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Untersnchungen iiber die Wirkung einiger Arzneimittel auf
die Erregbarkeit des Grosshirns nebst Beitrigen zur Therapie
der Epilepsie.

Von

Peter Albertoni

in Genua.

Die ersten Angaben tiber die Wirkung arzneilicher Stoffe auf
die Erregbarkeit der Grosshirnrinde verdanken wir Hitzig.!) Da
dieser Forscher bei seinen Versuchen die Thiere mittelst Aether und
Morphium narkotisirte, so musste er sich natiirlich mit dem Ein-
flusse dieser Substanzen auf die Hirnfunctionen, welche den Gegen-
stand seiner Untersuchungen bildeten, beschiftigen. Der verdienst-
volle Neurolog hebt mit Recht hervor, wie dieser Gegenstand in
vielfacher Beziehung -von hohem Interesse sei. Hinsichtlich des
Aethylithers fasst er seine Schlussergebnisse in folgenden Worten
zusammen: ,, Wenn man ein Thier so tief itherisirt, dass jede Spur
von Reflexen aufhirt, so findet man die elektrische Erregbarkeit des
Gehirns theils erhalten, theils verloren. Das Verhalten der Reflex-
erregbarkeit priifte er jedesmal durch Bertihrung der Conjunctiva,
Zerreissung der harten Hirnhaut, Application eines starken Induc-
tionsstroms an die Nasenschleimhaut oder an eine kleine wundge-
machte Hautfliche zwischen den Zehen einer hinteren Extremitiit.
Wenn keine Reflexe mehr auftraten und das Thier bis auf die fort-
bestehenden Athembewegungen vollkommen regungslos dalag, fand
sich, dass einige sonst erregbare Bezirke der Grosshirnrinde auch
auf die stirksten elektrischen Stréme nicht ‘mehr reagirten, andere
dagegen wohl. Wurde nun die Darreichung von Aether weiter fort-
gesetzt, so gelang es, aber immer nur fiir kurze Zeit, alle Reaction
zu unterdriicken.

Hinsichtlich des Morphiums fand Hitzig, dass man Hunden,

1) Untersuchungen iber das Gehirn. Berlin 1874.°
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sei es auf subcutanem Wege, sei es durch intravendse Einspritzung,
relativ hohe Dosen davon beibringen konnte, ohne dass die Fiahig-
keit des grossen Gehirns auf den elektrischen Reiz zu reagiren, ver-
loren ging. Die Schmerzeindriicke riefen dann kein Jammergeheul
noch Gewinsel hervor. Dagegen konnte man noch immer anf re-
flexorischem Wege Bewegungen der Augenlider (Blinzeln) hervor-
rufen, und waurden die Extremititen auf schmerzliche Reizung zuriiek-
gezogen. ,

Ferrierl), der bei seinen Versuchen iiber die Erregbarkeit des
Gehirns das Chloroform als Analgeticum benutzte, zog den etwaigen
Einfluss dieses Stoffes auf die gepriifte Function nicht in Betracht.
Doch konnen wir aus seinen Angaben indirect erschliessen, dass das
Chloroform in kleinen und mittleren Gaben, wie es eben von Ferrier
angewandt wurde, nur wenig die Erregbarkeit des grossen Gehirns
beeinflusst.

In den Arbeiten von Schiff finden wir den allgemeinen Satz
ausgesprochen, dass alle Einfliisse, welche die Empfindlichkeit herab-
setzen, auch die Erregbarkeit der Grosshirnrinde vermindern.

Crichton Browne?) berichtet, dass er bei zwei Kaninchen
das Auftreten epileptischer Anfille auf elektrische Reizung des grossen
Gehirns (die sonst nach seiner irrthiimlichen Voraussetzung eben zu
solehen Anfillen Veranlassung hitte geben miissen) 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 iiberhaupt nie und nimmer epileptische
Anfille, sondern nur partielle Krimpfe hervorruft und folglich in
diesem Sinne die Beobachtungen von Crichton Browne von keinem
Werthe sind, so konnen wir doch aus denselben erschliessen, dass
das Amylnitrit nicht ohne Einfluss sei auf die Erregbarkeit des grossen
Gehirns, Allenfalls aber sind weitere Untersuchungen dartiber noth-
wendig. -

Ich fand, dass bei Hunden Aetbylither und Chloral in mittel-
grossen Gaben das Auftreten epileptischer Anfille auf elektrische Rei-
zung der psychomotorischen Zone, wodurch sonst bei diesen Thieren im
Zustande des Wachens und unter normalen Bedingungen solche An-
fille hervorgerufen zu werden pflegen, hintangehalten werden konnen.

1) Experimental Researches in cerebral Physiology and pathology. The West
Riding Lunatic Asylom Medical Reports. v. IIl. London 1873. p. 30.
2) Nitrite of Amyl in Epilepsy. The West R. L. Asylum Medical Reports. v. IIL

London 1873. p. 153.
Archiv fir experiment. Pathologie u. Pharmakologie. XV. Bd. 17
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Es darf als Ausnahmefall der von Corona!) mitgetheilte gelten,
wo die elektrische Reizung der Grosshirnrinde bei einem chlorofor-
mirten Hunde einen epileptischen Anfall hervorrief.

Die von mir neumerdings angesteliten Untersuchungen, die den
Gegenstand vorliegender Arbeit bilden, waren einerseits eben auf
das Studium der Aenderungen gerichtet, welche die Erregbarkeit
der Grosshirnrinde unter dem Einflusse gewisser Arzneistoffe erfihrt,
andererseits auf die Beleuchtung einiger die Therapie der Epilepsie
betreffenden Fragen: zwei Themata, die mit einander eng zusammen-
hiéingen. _

Es ist experimentell erwiesen, dass bei Hunden die Application
eines missigen elektrischen Stromes auf die von Hitzig so benannte
erregbare Zone der Grosshirnrinde einen epileptischen Anfall her-
vorruft. Alle darauf beziiglichen Erfahrungen sind in einer von mir
friiher veroffentlichten Arbeit ?) zusammengestellt. — Ja, es ldsst sich
behaupten, dass gerade digjenige Form der Epilepsie, die durch eine
von der Grosshirnrinde ausgehende und sich tiber das ganze Nerven-
system verbreitende Entladung urspriinglich bedingt wird, zu den
hiufigsten gehort.

Meine Versuche wurden an Hunden und Affen (Cercopithecus
spec.) angestellt. — Wo es galt, die Wirkungen einer einzigen Gabe
des Arzneistoffes zu priifen, ging ich in folgender Weise zu Werke:

Nach einseitiger Blosslegung der psychomotorischen Hirnzone
(die ich der Kiirze wegen als Regio cruciata bezeichnen werde)
oder auch einer breiteren Strecke des grossen Gehirns, wurde das
Minimum der Stromstirke bestimmt, die zur Erzeugung der verschie-
denen Bewegungen geniigte, sowie auch diejenige, welche zur Er-
zeugung eines epileptischen Anfalles hinreichte. Sodann wurde das
Arzneimittel beigebracht, und nachdem sich die Anzeichen seiner
Wirkung kundgegeben, wurde die Erregbarkeit des Gehirns von
Neuem gepriift.

Je nachdem das zweite Mal erst eine grossere oder eine gleiche
oder schon eine geringere Intensitit des Stromes hinreichte, die
frither beobachteten Bewegungen auszulosen und resp. einen epilep-
tischen Anfall bervorzurufen, wurde erschlossen, ob das Arzneimittel
die Erregbarkeit des Grosshirns geschwicht oder unverindert ge-
lassen, oder gesteigert habe.

1) Contributo allo studio delle localizzazioni cerebrali. Gior. di Med. Mili-
tare. 1878,

2) P. Albertoni, Sulla patogenesidell’ epilessia. Annali Univ, di Med. Mi-
lano. f. 249. anno 1879, und Moleschott’s Untersuchungen, 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 zu
priifen, so wurde demniichst ebenfalls eine Grosshirnhemisphire in
der Regio cruciata blossgelegt und die zur Erzeugung der Bewe-
gungen, sowie die zum Zustandekommen eines epileptischen Anfalls
erforderliche kleinste Stromstirke bestimmt; darauf aber wurde die
Wunde sorgfiltig vereinigt und die Heilung derselben abgewartet.
Erst wenn diese erfolgt war, begann die Darreichung des Arznei-
stoffes; und nachdem dieselbe geniigend gedauert hatte, wurde die
andere, unverletzte Hemisphiire blossgelegt und an dieser die Rei-
zungsversuche wiederholt, um nun je nach ihrem Ausfalle in obiger
Weise auf die geschwichte, gleich gebliebene oder erhthte Erreg-
barkeit des grossen Gehirns zu schliessen.

Zu der elektrischen Reizung durch Inductionsstrome wurde der
primare Strom von einem grossen Daniel’schen Elemente geliefert,
wobei alle Maassregeln getroffen wurden, um die Stirke dieses
Stromes unverdindert zu erhalten. Zur Entwicklung eines unterbro-
chenen secundiren Stromes diente der Du Bois-Reymond’sche Schlitten-
apparat, welcher bekanntlich durch grossere oder geringere Anni-
herung der secundiren Spirale an die primire die Intensitit des
Inductionsstromes nach Belieben zu reguliren gestattet.

Ich begreife wohl, dass dieses Verfahren vielfachen Einwendun-
gen Raum gibt. Daher schritt ich mit allen mdglichen Cautelen zu
Werke und zog nur dann bestimmte Schliisse, wenn mir wiederholte
Versuche ein iibereinstimmendes Resulfat ergeben hatten.

Bromkalium.

Das Bromkalium ist gewiss das zuverlissigste Antiepilepticum, das
wir besitzen.. Es wird allgemein gebraucht in allen Fillen von Epi-
lepsie; bei welchen Formen derselben es aber gerade indicirt ist
und wie es wirkt, ist noch keineswegs ausgemacht. — Indem ich
mir die Beleuchtung dieser Fragen vornahm, trachtete ich zuniichst
die Bedingungen kiinstlich nachznahmen, unter welchen das Brom-
kalium zu therapeutischen Zwecken angewendet zu werden pflegt.

Bei den Hunden, an welchen ich meine Versuche anstellte, wurde
der Schidel auf einer Seite trepanirt und die Regio eruciata nebst
den Nachbartheilen blossgelegt. Ich priifte sodann die Erregbarkeit
dieser Gegend und insbesondere der empfindlichsten Districte der-
selben, als welche die Area des Facialis und die der vorderen Ex-
tremitiiten anzusehen sind. Auch untersuchte ich, ob die Anwendung
eines missigen elektrischen Stromes einen epileptischen Anfall aus-

17%
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lose. Durch diese physiologische Vorpriifung waren die nothigen
Vergleichsdata fiir das pharmakologische Experiment gewonnen. Nach
der Vereinigung der Wunde durch Naht und der Genesung des
Thieres, die gewohnlich rasch zu Stande kam, begann die Darrei-
chung des Bromkaliums, welches zn diesem Behufe der Nahrung bei-
gemischt wurde. Damit wurde 2-—3 Wochen lang fortgefahren. Die
Gabe betrug gewthnlich 1—4 Grm. taglich bei Hunden von 4—6
Kgrm. Gewicht. Gesunde und kriiftige Hunde ertragen solche Gaben
mehrere Tage hindurch ohne irgend functionelle Stérungen oder
iiberhaupt eine Beeintriichtigung ibrer Gesundheit zw zeigen. Sie
wurden unter dieser Behandlung viel gefrissiger, liessen aber auch
nach der Einnahme des Bromkaliums oft einige Unsicherheit der Be-
wegungen erkennen. Einige Hunde, namentlich die geschwichten und
heruntergekommenen, vertrugen das Bromkalium nicht go gnt, son-
dern magerten, obgleich sie immer fressgierig blieben, ab, ihre Be-
wegungen wurden schwach, schleppend, uncoordinirt, die Empfind-
lichkeit abgestumpft, und es trat oft Schlifrigkeit ein. — Ich habe
vorziiglich die Fille beriicksichtigt, wo das Arzneimittel gut ver-
tragen wurde. Mit der Darreichung dieses Stoffes fuhr ich bis zu
den ersten Anzeichen der Sittigung des Organismus mit demselben
fort oder brach damit kurz vor dem Auftreten solcher Zeichen ab;
und ich glaube, dass man sich danach 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 Gebrauch hoher Dosen dieses Arzneimittels (10 bis
18 und gar bis 30 Grm. tiglich) anempfohlen. Zu bemerken ist
bierbei, dass das Bromkalium, wie auch bereits von Krosz!) her-
- vorgehoben worden ist, besser vertragen wird, wenn man es zugleich
mit den Speisen einnehmen ldsst. Sicherlich verfehlt -ist der Rath
Clarke’s und Amory’s?), es bei leerem Magen zu verabfolgen.
Natiirlich aber . brachte es bei unseren Versuchen die Beimischung
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 Méd. Serie 2. IX. p. 40, 41, 43, 44,
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wieder der Empfindlichkeitsgrad des grossen Gehirns gepriift. Ich
bestimmte, wie starke Strome jetzt erforderlich waren, um verschie-
dene Bewegungen bervorzubringen, und versuchte, ob es moglich
war, durch starke Strome einen epileptischen Anfall, wie er vor der
Darreichung des Bromkaliums erzeugt worden war, hervorzurufen.

Man konnte einwenden, dass in Folge der ersten Blosslegung
und elektrischen Reizung einer Hemisphire des grossen Gehirns die
Erregbarkeit der anderen Hemisphire durch entzindliche Vorginge
alterirt sein konnte. Doch wurde dieser Verdacht durch vorgingige
vergleichende Versuche ginzlich ausgeschlossen, in allen solchen
Fillen wenigstens, wo der operative Eingriff keine schweren krank-
haften Storungen nach sich gezogen hatte. Zum Belege dafiir dienen
auch die Ergebnisse der weiter unten zu schildernden Versuche iiber
das Atropin.

Die Resultate meiner Versuche waren iibereinstimmend und tiber-
zeugend.

Versuch I. Erwachsene kriftige Hiindin von 5100 Grm. Gewicht.
Ts wird der vordere Theil der linken Hirnhemisphire blossgelegt. Die
Blutung bei der Operation ist sehr gering. Der oben beschriebene elek-
trische Strom ist bereit. Erst bei der gegenseitigen Anndherung der
Spiralen auf 130 Mm. ruft die Reizung der Facialisarea (vordere Portion
der 2. dusseren Windung oder des sog. Gyrus suprasylvicus
des Hundehirns) und der Area der vorderen Extremititen (dussere Por-
tion des Gyrus sigmoideus) Bewegungen der rechten Gesichtshilfte
und resp. der rechten vorderen Extremitiit hervor. Nihert man die
Spiralen einander auf 110 Mm., so erzeugt man partielle Epllepsw, d. h.
Krimpfe des Gesichts und des Vorderbeins. Bei 100 Mm. tritt ein hef-
tiger und anhaltender epileptischer Anfall ein.

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

25. November. — Seit dem 5. dieses Monats erhiilt das Thier tag-
lich 5 Grm. Bromkalium.

Der Gang ist seit einigen Tagen etwas uns1cher, atactisch geworden.
Das Thier ist schidfrig, besonders gleich nach der Einnahme des Brom-
kalium. Bs ist fetter geworden, frisst viel; seine Muskelkraft ist be-
triachtlich, so dass es sich nur mit grosser Miihe iiberwiltigen ldsst.

Es wird das grosse Gehirn auf der rechten Seite blossgelegt. Das-
selbe ist gesund aber ziemlich blass. Hirnsubstanz bei der Operation gar
nicht verletzt; keine Blutung.

Bei einem Spiralenabstande von 130 Mm, ruft die Reizung des Fa-
cialis- und Vorderbeingebiets bei wiederholten Versuchen keine Bewegung
hervor; desgleichen bei 120 Mm.; bei 110 Mm. Verschluss der links-
seltlgen Augenlider; bei 100 M. Gesichtskrimpfe, keine Wirkung auf
Reizung des Vorderbeingebiets; bei 90 Mm. und Application der Elek-
troden an das Facialisgebiet starke aber voriibergehende Krimpfe, auf
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das Gesicht beschrinkt; bei Reizung des Vordergliedgebiets Krimpfe der
linken vorderen Extremitit, welche gehoben und dem Maule genshert
wird. Auch bei anhaltender successiver Reizung beider Gebiete hat man
nur beschrinkte und voriibergehende Krdmpfe des Gesichts und der vor-
deren Hxtremitit. — Bel 80 Mm. dieselben Wirkungen; bei 70 Mm.
(starker Strom) auf Reizung des Facialis- und Vorderbeingebiets links-
seitige Kriampfe, aber immmer auf das Gesicht und das Vorderbein be-
schrinkt, und es geschieht nie, dass die Reizung eines Gebiets Krimpfe
hervorruft in Theilen, welche von den benachbarten erregbaren Gebieten
abhingen.:

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

Als heute an der linksseitigen Trepanationsstelle die neugebildete
Membran entfernt wurde, erschien die Hirnsubstanz wohl erhalten, aber
etwas 6dematds. Als ich in dieselbe bei 80 Mm. Spiralenabstand die Elck-
troden einsenkte, brach ein heftiger und vollstindiger epileptischer An-
fall aus.

Versuch 1I. Kleine Hiindin, kriftig, wohlgenibrt, von 3750 Grm.
Korpergewicht.

Das grosse Gehirn wird auf der rechten Seite in breiter Ausdeh-
nung blossgelegt. Die Hirnsubstanz erscheint reichlich vascularisirt. Es
wird in der gewohnten Weise zur elektrischen Reizung der Hirnrinde
geschritten. DBeim Spiralenabstande von 140 Mm. keine Wirkung auf
directe Reizung der verschiedenen erregbaren Punkte. Bei 130 Mm. Be-
wegungen der linken Gesichtshilfte auf Reizung der Vorderportion der
2. 4usseren Windung; doch ist die Wirkung nicht constant. Bei 125 Mm.
Bewegungen des Gesichts und des Vorderbeins; bei 120 Mm. Krimpfe
des Gesichts und des Vorderbeins (partielle Epilepsie); bei 110 Mm.
bricht auf abwechselnde Application der Elektroden auf das Faeialis- und
Vorderbeingebiet nach einigen Secunden ein sebr heftiger, anhaltender
uhd vollstéindiger epileptischer Anfall aus, der mit heftigen Krimpfen
des Vorderbeins anfingt. Wihrend des Anfalls und nach demselben er-
scheint das Gehirn ausserordentlich hyperimisch. Nach einigen Secunden
ruft bei 115 Mm. Spiralenabstand die Application der Elektroden an das
Vorderbeingebiet einen erneuten, sehr heftigen epileptischen Anfall hervor.

21. December. Seit dem 28. November hat das Thier bis heute
tiglich 3 Grm. Bromkalium mit dem Futter erhalten. Es befindet sich
ganz wohl; keine Storung der Bewegungen, keine Schlifrigkeit noch an-
dere Erscheinungen von Bromismus. Stirkere Gefrissigkeit.

Es wird die linke Hemisphiire 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 von
140 Mm. und Application der Elektroden an das Facialisgebiet sehr ans-
gesprochene Beweguugen des Gesichts; bei 120 Mm. Bewegungen des
Vorderbeins; bei 110 Mm. und Application der Stromleiter an die Ge-
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biete des Facialis und des Vorderbeins entwickelt sich langsam ein heftiger
und anhaltender epileptischer Anfall. — Wir liessen jetzt das Thier
ausruhen und versuchten einen abermaligen Anfall hervorzurufen, ver-
mochten es aber nicht einmal bei einem Spiralenabstande von 90 Mm.;
iiberhaupt erwies sich die Erregbarkeit gegen das Frithere ausserordent-
lich herabgesetat.

3. Jannar, Die Darreichung des Bromkalium war zu einer Dosis
von 5 Grm. tiglich fortgesetzt worden. Das Thier ist gesund und munter;
nur unmittelbar nach der Einnahme des Bromkalium ist eine Unsicherheit
des Ganges bemerklich. Die letzte Gabe ist vor 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, Nur bei 70 Mm. Spiralenabstand ldsst sich ein
kleiner epileptischer Anfall hervorrufen.

Versuch I11. @ Windhund von 5000 Grm. Gewicht. Trepamrung des
Schidels rechts iiber der Regio cruciata.

Die elektrische Reizung der Grosshirnoberfliche liefert bei 130 Mm.
Spiralenabstand ein schwankendes Ergebniss. Auf Reizung des Facialis-
und Vorderbeingebiets stellen sich bald Bewegungen des Gesichts und
des Vorderglieds der linken Korperhilfte ein, bald nicht; bei 120 Mm,
zeigen sich alle Gebiete erregbar; bei 105 Mm. bricht 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 geschritten und stellen sich bei 105 Mm. Spiralen-
abstand nur einige leichte Kriampfe ein. Auch bei 100 Mm. kommt es
zu keinem epileptischen Anfalle. Erst bei 95 Mm. erfolgt, nachdem die
Reizung einige Secunden gedauert hat, ein vollkommener epileptischer
Anfall.

. December. Beginn der tiglichen Darreichung von 3 Grm. Brom-
kallum ‘it dem Futter,

4. Januar, Die Darreichung des Bromkalium w1rd bis heute fort-
gesetzt und wurde die letzte Gabe vor 2 Stunden gereicht. — Das Thier
blieb stets sehr gefriissig, magerte etwas ab, ist nie schlifrig, zeigt aber
einige Unsicherheit im Gange.

Das grosse Gehirn wird auf der linken Seite blossgelegt. Es er-
scheint, wie friiher, ziemlich blutreich. Erst bei 100 Mm. Spiralenab-
stand erhilt man constant auf Reizung der betreffenden Hirnstellen He-
bung der rechten vorderen und hinteren Extremitit und Verschluss der
rechtsseitigen Augenlider; bei 120 Mm. zu wiederholten Malen ein nega-
tives Ergebniss; bel 110 Mm. einmal Hebung des rechten Vorderbeins;
bei 80 Mm. Krimpfe im Gesicht und Vorderbein, die sich trotz linger
fortgesetzter Reizung nicht verallgemeinern; bei 70 Mm. bricht nach
einige Secunden dauernder Reizung der Facialis- und der Vorderbein-
area ein kurzer epileptischer Anfall aus. Nachdem einige Minuten ver-
strichen, wird abermals die Reizung bei 120 Mm. versucht und ruft auch
dieses Mal keine Bewegungen hervor,



256 VII. AuBERTONI

Versuch IV. 30. Mirz. Gesunder und kriftiger, aber magerer Hund.
Blosslegung der Regio cruciata rechterseits.

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 Secunden dauernder
Reizung des Vorderbeingebiets heftiger und vollkommener epileptischer
Anfall.

5. April. Der Hund wiegt 4900 Grm. — Es beginnt - die tigliche
Darreichung von je 2 Grm. Bromkalinm.

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

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

30. d. M. Bis gestern hat die tigliche Beimischung von 1 Grm.
Bromkalium zu dem Futter fortgedauert. Der Hund befindet sich ganz
wohl und zeigt keine Unsicherheit der Bewegungen noch andere auf die
Wirkung des Bromkaliums deutende Erscheinungen. Korpergewicht 5450.

Blosslegung des grossen Gehirns linkerseits ohne Blutung. Die
Durchschneidung der Dura mater ist wenig schmerzhaft. Die Hirnsub-
stanz erscheint sehr blass, blutarm.

Anwendung des gewohnten Stromes. Bei 130 Mm. Spiralenabstand
einige Bewegungen des Gesichts (Augenlider) auf Reizung des Facialis-
gebiets; bei 120 Mm.. leichte Bewegungen des Gesichts und Vorderbeins;
bei 100 Mm. dieselben Bewegungen, aber lebhaft; bei 100 Mm. desglei-
chen; bei 90 Mm. Kriimpfe im Gesicht und Vorderbein, die anf Entfer-
nung der Elektroden sofort aufhoren; bei 80 Mm. desgleichen.

Versuch V. 6. April. Schwarze Hiindin, kriftig. 4500 Grm. schwer.

Der Schidel wird rechterseits iber der Regio cruciata trepanirt.
Die ausgesigte Knochenscheibe sinkt bei der Ablosung ein, und bewirkt
dieses Trauma einige leichte krampfhafte Zuckungen des Gesichts. Die
Hirnsubstanz ist stark injicirt, der arterielle Kreislauf sehr hyperimisch.

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

12. d. M. Beginn der tiglichen Darreichung von je 2 Grm. Brom-
kalinm. .

23. d. M. Ataxie der Bewegungen; das Thier fillt leicht um, stosst
an die Gegenstinde; seine Intelligenz und Empfindlichkeit sind herabge-
setzt; es frisst mit Gier. Korpergewicht 4850 Grm.

, Heute wurde die letzte Gabe Bromkalium (2 Grm.) gereicht und
darauf die Blosslegung des grossen Gehirns linkerseits bewerkstelligt.
Die Hirnsubstanz erscheint ziemlich blass, die Arteriolen winzig und
spérlich.

Auf gewohnte elekirische Reizung bei 130 Mm. Spiralenabstand keine
Wirkung; bei 120 Mm. lebhafte Bewegungen der Extremititen (nament-
lich des Vorderbeins) und des Gesichts auf Reizung des Gyrus sigmoideus
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und des Facialisgebiets; bei 100 Mm. desgleichen; bei 90 Mm. desglei-
chen; bei 80 Mm. anch nach linger fortgesetzter Reizung nur krampf-
hafte Zuckungen der rechtsseitigen Extremititen und des Gesichts, die
nach Entferpung der Elektroden sofort aufhéren und keineswegs mit Ver-
lust des Bewusstseins verbunden sind; bei 70 Mm. desgleichen.

Die detailirte Schilderung noch anderer Versuche scheint uns
iberfliissig.

Wir diirfen auf Grund der obigen Beobachtungen mit aller Sicher-
heit behaupten, dass das Bromkalium die elektrische Erregbarkeit
des grossen Gehirns in hohem Maasse herabzusetzen fihly ist. Die
Wirkung ist um so augenscheinlicher, je linger die Darreichung dieses
Stoffes fortgesetst worden, namentlich wenn das Thier bereits Zeichen
von Saturation mit demselben darzubieten anfingt.

Das Bromkalium hebt die Miglichkeit auf, durch die elektmsclze
Reizung der Hirnrinde epileptische Anfille hervorzurufen.

Ganz besonders wird die Neigung zur Ausbreitung der Entla-
dung vom gereizten Punkte auf alle Nervencentra und mithin zur
* Fntstehung eines epileptischen Anfalls durch den Gebrauch des
Bromkalium aufgehoben, welches offenbar abnorm starke Wider-
stinde fiir die Fortleitung der Erregungen durch die nervisen Ele-
mente schafft. Nach Aussetzung des Mittels kehrt allmshlich die
Erregbarkeit des Gehirns ungefahr auf ihr urspriingliches Maass
zurtick. Dieses geschieht um so langsamer und schwerer, je linger
die Darreichung des Mittels gedauert hat.

Auch eine einzige Gabe Bromkalium setzt die FErregbarkeit
herab (s. Versuch III).

Verengerung der Hirngefisse und ein erheblicher Grad von
Hirnan#mie war nach Darreichung von Bromkalium bei vielen sonst
wohlgeniibrten und einen Zuwachs an Korpergewicht aufweisenden
Hunden zu betrachten. Semmola schreibt #iberhaupt dem Brom-
kalium eine hyperkinetische Wirkung auf die Blutgefisse zu. Le-
witzky') fand bei Kaninchen nach Darreichung von Bromkalium
Verengerung der Blutgefisse, besonders in der Pia und in der Netz-
hant. Bei meinen Versuchen erwies sich diese Einwirkung auf die
Gefisse nicht constant; dieselbe gibt gewiss nicht den eigentlichen
Grund der Aenderungen, welche die Erregbarkeit erfihrt, ab, wie-
wohl sich nicht in Abrede stellen Iisst, dass sie in den Fillen, wo
sie iiberhaupt Platz greift, einigen Antheil an dem Zustandekommen
jener Aenderungen haben mag.

1) Ueber die Wirkung des Bromkalium auf das Nervensystem. Virch. Arch.
Bd. 45. 1868.



258 VII. ALBERTONI

II. Atropin.t)

Das Atropin wirkt michtig anf das grosse Gehirn ein. Die
durch diesen Stoff hervorgerufenen Hirnerscheinungen sind bekannt
und wohl beschrieben. Bezold?) nimmt an, dass dieselben in der
Lihmung gewisser nerviser Hemmungscentren begriindet seien, wo-
durch alle Controle des Willens und des Bewusstseins aufgehoben
werde. Wie geistreich diese Hypothese auch erscheinen mag, so
entbehrt sie nicht nur aller directen Begriindung in der Erfahrung,
sondern wird sogar, wie Rossbach bemerkt, durch mancherlei da-
gegen sprechende Thatsachen unwahrscheinlich gemacht. Wihrend
nimlich das Atropin in der That den intracardialen nervosen
Hemmungsapparat lihmt, hat Bezold selbst entdeckt, dass das
extracardiale Hemmungscentrum, welches aus den Urspriingen
des Vagus besteht, bei Kaninchen und Hunden durch Atropin erregt
wird.

Nur directe Versuche kionnen iiber die Aenderungen, welche die
Functionen des Gehirns dorch die Wirkung des Atropins erfahren,
sicheren Aufschluss verschaffen. Die Entdeckung der elektrischen
Erregbarkeit des Gehirns schien mir einen Weg zur Beantwortung
dieser Frage zu erdffnen.

Nach einer langen und miihsamen Reihe von Versuchen hoffe
ich zu anschaulichen und maassgebenden Resultaten gelangt zu sein,
Bei derartigen Versuchen sind es nicht die zu tiberwindenden Schwie-
rigkeiten, sondern die zu vermeidenden mannigfachen Fehlerquellen,
die dem Gelingen im Wege stehen. Das von mir befolgte Verfahren
ist der Hauptsache nach bereits in der Einleitung beschrieben worden.

Bei der ersten Reihe meiner Versuche habe ich mich der Affen
(Cercopithecus) bedient, in der Voraussetzung, dass diese Thiere,
da sie dem Menschen sehr nahe stehen, ganz vorziiglich auf die Wir-
kung des Atropins empfindlich sein diirften. Infolge des Umstandes,
dass das Atropin noch nie bei Affen angewendet worden war, mussten
einige Vorversuche angestellt werden, durch welche ich ermittelte,
dass bei diesen Thieren die tddtliche Dosis des Atropins bei sub-
cutaner Einverleibung 25 Ctgrm. betrigt, wihrend die Gabe von
10 Ctgrm. noch gut vertragen wird. Schon wenige Milligramme be-
wirken schnell die Erweiterung der Pupille. Anzeichen von Wahn-

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

2) Albert von Bezold und F. Bloebaum, Ueber die physwloglschen
Wirkungen des schwefelsauren Atropins. Leipzig 1867.
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vorstellungen und Wuth vermochte ich nicht wahrzunehmen. Der
Affe, der auf die subcutane Injection von 25 Ctgrm. schwefelsauren
Atropins (in 6 C.-Ctm. Wasser gelost) erlag, bot anfinglich Be-
schleunigung des Athems und Erweiterung der Pupille dar. Das
Thier war lebhaft und intelligent. Nach 20 Minuten begann eine
Abnahme der Lebhaftigkeit, das Thier konnte sich schwer auf den
Beinen halten, die Lihmung nahm immer mehr tiberhand, die Intel-
ligenz erlosch ganzlich. Endlich wurde die Labmung so hochgradig,
dass ausser den schwachen, seltenen und miihsamen Athemziigen gar
keine Bewegung mehr bemerkbar war. Auch der Lidschlag war auf-
gehoben. In diesem Zustande verblieb das Thier etwa 6 Stunden,
bis der Tod eintrat. Die Herzschlige waren stets selten und schwach.

Versuch 1. 8. Mdrz 1880. Bei einem schénen und kriftigen Affen
wird ohne vorgingige Narkose der Schidel auf der linken Seite derart
erdffnet, dass die vordere und hintere Centralwindung (Gyras 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 geschritten. Bei 150 Mm. Spiralenab-
stand und Application der Elektroden an die Uebergangsstelle vom oberen
zum mittleren Drittel der vorderen Centralwindung (@) wird auf der ent-
gegengesetzten Korperseite Hebung und Abduction der vorderen Extre-
mitdt nebst Streckung der Hand, und auf Reizung der unteren Portion
der genannten Windung (b) eine sehr leichte Bewegung der Augenlider
(ebenfalls auf der rechten Seite) beobachtet. Bei 140 Mm. auf Reizung
bei & — sehr lebhafte Bewegungen der rechten vorderen Extremitit, der
Lider (Verschluss) und des Gesichts. Bei demselben Spiralenabstande und
Reizung der Verbindungsstelle der vorderen Centralwindung mit der ersten
Hirnwindung (c¢) — kriftiges Zusammenballen der Faust und Drehung des
Kopfes nach rechts. Bei 130 Mm. und Reizung des oberen Theiles der
vorderen Centralwindung — Bewegungen der rechten hinteren Extremitit.

Subeuntane Injection von 1 Mgrm. neutralen schwefelsauren Atropins.
Nach Ablauf von 6 Minuten wird abermals die Reizung des Gehirns vor-
genommen. Bei 153 Mm. und Application der Elektroden in ¢ — krif-
tiges Zusammenballen der rechten Faust und Drehung des Kopfes nach
rechts; bei der Reizung in a — Streckung der Hand und Hebung des
Armes. Bei demselben Spiralenabstande keine Bewegung des Gesichts.
18 Minuten nach der Injeetion bei 160 Mm. Spiralenabstand und Rei-
zung in @ — Bewegungen der rechten vorderen Extremitit; bei 153 Mm.
und Reizung in ¢ und in ¢ — sehr lebhafte Bewegungen der rechten
vorderen Extremitit (sammt der Hand) und Drehung des Kopfes nach
rechts, Abweichend von dem fritheren Verhalten gerith jetzt das Thier
jedesmal in Aunfregung, wenn die genannten Punkte gereizt werden. Ueber-
dies erweist sich jetzt die Strecke zwischen ¢ und ¢ erregbar, wihrend
sie es friher nicht war. Bei 150 Mm. — Bewegungen des Gesichts und
der hinteren Extremitit auf Reizung der betreffenden Hirnstellen. ~— Die
Pupillen sind erweitert, der Blutkreislauf im Gehirn reichlich und rege.
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Versuch II. Bei einem anderen Affen, dhnlich dem ‘vorhergehenden,
wird fast die ganze linke Hirnhilfte ohne vorgingige Anisthesie bloss-
gelegt. Die Priifung der Erregbarkeit des grossen Gehirns wird bei einem
Spiralenabstande von 200 Mm. begonnen und unter allmihlicher Anni-
herung der Spiralen fortgesetzt. Erst bei 150 Mm. wird eine Wirkung
bemerkt, und zwar stellen sich bei diesem Spiralenabstande recht scharf
ausgeprigte und mannigfache Bewegungen der rechtsseitigen Extremititen
auf Reizung der oberen Portion der vorderen Centralwindung, sowie Ge-
sichts- und Kaubewegungen auf Reizung der unteren Portion der nim-
lichen Windung ein."

Unmittelbar darauf werden 5 Mgrm. neutrales schwefelsaures Atropin
subcutan eingespritzt. Nach 6 Minaten sind die Pupillen erweitert. Bei
wieder vorgenommener Reizung des Gehirns treten die meisten der er-
wiihnten Bewegungen schon bei einem Spiralenabstande von 170 Mm, auf.

Inhalation von Aether. Die Reizbarkeit nimmt ab, so dass die obigen
Wirkungen erst bei einem Spiralenabstande von 120 Mm. erhalten werden.

Versuch ITI, Bei einem jungen Affen wird ein grosser Theil der
linken Hirnhemisphire blossgelegt. Die Minimalgrenze der wirksamen
Stromintensititen liegt bei 150 Mm, Spiralenabstand. Bei Anwendung
desselben werden auf Reizung der vorderen Centralwindung mannigfache
Bewegungen der Hand und des Arms', des Gesichts und der Kaumuskel
wahrgenommen.

Subcutane Injection von 5 Ctgrm. neutralen schwefelsauren Atropins.
Nach Ablauf von 14 Minuten werden bei einem Spiralenabstande von
160 Mm. auf Reizung der vorderen Centralwindung hochst ausgesprochene
Bewegungen der Extremititen und des Gesichts, deutlicher als sie je frither
vorkamen, beobachtet. Dieselben nehmen zuweilen einen krampfhaften
Charakter an und greifen auf die andere Korperhilfte iiber. Einige Stellen,
die frither nicht erregbar waren, reagiren jetzt auf den elektrischen Reiz;
so erfolgen jetzt Bewegungen der entgegengesetzten Hand (Flexionen)
auf die Reizung einer breiten Strecke der hinteren Centralwindung, wo
letztere an dasjenige Stiick der vorderen Centralwindung, dessen Reizung
ebenfalls Bewegungen der vorderen Extremitdt auslost, angrenzt. Ebenso
erhiilt man mannigfache Schliess- und Oeffnungsbewegungen der Augen-
lider auf Reizung einer breiten Strecke der Scheitelschlifenwindungen
(Sehregion nach Ferrier), Bewegungen, die vorher, wenigstens bel An-
niherung der Spiralen bis auf 110 Mm., nicht gesehen worden waren.
Diese Steigerung der Erregbarkeit des grossen Gehirns ist um so be-
merkenswerther, als das Thier sehr geschwiicht ist.

Versuch IV, Bei einem ziemlich gracilen und zarten Affen wird
das grosse Gehirn linkerseits in der Gegend der Roland’schen Furche
blossgelegt. Darauf wird zur Reizung der Hirnrinde geschritten. Die
Spiralen miissen bis auf 130 Mm. gendbert werden, um eine Reaction zu
erhalten, nimlich Bewegungen der vorderen Extremitdt und des Gesichts
auf Reizung der bekannten Stellen der vorderen Centralwindung.

Sodann werden 4 Ctgrm. neutralen schwefelsauren Atropins, in 2
C.-Ctm. Wasser geldst, subcutan eingespritzt. Nach Ablauf von 6 Minuten
wird das grosse Gehirn wieder gereizt. Jetzt werden schon bei 140 Mm.
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Spiralenabstand die Bewegungen hervorgerufen, welche frither erst bei
130 Mm. auftraten. Es wurde auch der Gyrus angularis des Pa-
rietallappens und andere Theile des grossen Gehirns, doch ohne constante
Resultate, gereizt. Inzwischen ist die Hirnsubstanz, die vorher stark in-
jieirt war, blass und blutarm geworden.

Ich tibergehe zwei andere an Affen angestellte Versuche, die
ein gleiches Ergebniss lieferten wie die eben geschilderten, und gehe
zu den viel zahlreicheren Versuchen an Hunden iiber, wovon ith
jedoch ebenfalls nur einige beschreiben will.

Versuch V. Kriftiger Hund von 7900 Grm. Korpergewicht. Der
Schadel wird rechterseits iiber der Regio cruciata trepanirt. Die
elektrische Reizung bei 120 Mm. Spiralenabstand und Application der
Elektroden an die Area des Facialis und an die der Extremititen ruft Be-
wegungen der betreffenden Korpertheile hervor. Doch selbst bei 90 Mm.
Spiralenabstand gelingt es nicht durch die Reizung verschiedener Hirn-
theile einen epileptischen Anfall, sondern nur leichte und sofort aufho-
rende Krimpfe hervorzubringen.

12 h. 23 m. Nachmittags. Subcutane Injection von 6 Ctgrm. Atropin-
sulfat. Einige Minuten nach der Einspritzung wurde eine missige Er-
weiterung der Arteriolen und Capillaren bemerklich, worauf eine im-
mer zunehmende Verengerung der Cefisse folgte, so dass sie fast ginz-
lich verschwanden, und zwar die Arterien und Capillaren in hoherem
Grade als die Venen. Das Gehirn sank dabei merklich ein.

12 h. 34 m, Nachmittags. Die besagte Verengerung der Hirngefisse
hat schon begonnen. Bei 130 Mm. Spiralenabstand erhilt man auf Rei-
zung der bekannten erregbaren Zonen Bewegungen der Extremititen und
des Gesichts. Bei 110 Mm. stellt sich auf Reizung des Facialisgebiets
ein heftiger epileptischer Anfall ein. Wihrend desselben wird nicht die
geringste Erweiterung der Hirngefisse bemerkt.

Versuch VI, Erwachsene Hiindin von 4000 Grm. Gewicht, gesund
und kriftig. — Blosslegung der Kreuzfurchengegend links. Die Hirn-
substanz erscheint sehr vascularisirt. Auf Application des Inductions-

stromes bei 130 Mm. Spiralenabstand keine Wirkung. Bei 120 M. Be-
wegungen der vorderen Extremitit und des Gesichts, keine Bewegungen
der hinteren Extremitit. Bei 100 Mm. kein allgemeiner epileptischer An-
fall noch partielle epileptische Krimpfe, wiewohl die Reizung recht lange
fortgesetzt wird. — Desgleichen bei 90 Mm.

Subcutane Injection von 2 Ctgrm. neutralen schwefelsauren Atropins.
Nach 20 Minuten wird die elektrische Reizung wieder vorgenommen, und
zwar werden bei 100 Mm. Spiralenabstand die Elektroden an das moto-
rische Gebiet der vorderen Extremitit applici*t, was sofort den Ausbruch
eines ausgerordentlich heftigen und anhaltenden epileptischen Anfalles mit
Vorwalten krampfhafter Contractionen in der rechten Korperhilfte hervor-
bringt.

Nachdem die Hiindin etwas ausgeruht, wird der Strom abermals,

“und zwar bei 120 Mm. Spiralenabstand an das motorische Centrum der
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vorderen Extremitit applicirt, und es bricht wieder ein #nsserst heftiger
epileptischer Anfall aus. — Bei 135 Mm. Spiralenabstand lebhafte Krimpfe.

Versuch VII. Bei einer kleinen Hiindin von 2150 Grm. Gewicht
wird der Schidel rechterseits trepanirt und ein bedeutender Theil
des Grosshirng blossgelegt,

Bei 140 Mm. Spiralenabstand keine Bewegung. Bei. 130 Mm. Be-
wegungen des Gesichts, besonders der Augenlider, auf Reizung einer er-
heblichen Strecke der zweiten dusseren Windung (Gyrus supersyl-
vicus). Bei 120 Mm. Krimpfe des Gesichts, und auf Reizung der
Hirnsubstanz, welche den Sulcus cruciatus umgibt und begrenzt, Be-
wegungen der linken Extremitit. Einige Secunden nach beendeter Rei-
zung der genannten Stellen bei dem letzterwihnten Spiralenabstande
bricht ein heftiger epileptischer Anfall aus, der mit krampfhaften Zuck-
ungen der rechtsseitigen Augenlider anfingt.

12 h. 37 m. Nachmittags. Subcutane Injection von 1 Mgrm. neu-
tralen schwefelsauren Atropins.

12 h. 45 m. Nachmittags. Pupillen erweitert. Athem- und Puls-
frequenz vermehrt. Aufregung.

12 h. 48 m. Nachmittags. Bei 140 Mm. keine Bewegung, bei 130
Mm. Bewegungen des Gesichts und der Extremititen; bei 120 Mm. Aus-
bruch eines heftigen Anfalls nach Application der Elektroden an die Area
des Facialis.

12 h. 55 m. Nachmittags. Bei 110 Mm. Spiralenabstand bricht auf
Application der Elektroden an die Area des Facialis ein schwerer epl—
leptischer Anfall aus.

1 h. Nachmittags. Es ftritt spontan ein epileptischer Anfall ein,
der sich noch spiter wiederholt. — Die Hiindin wird auf den Hof ge-
bracht; es zeigt sich, dass ihre intellectuellen Functionen erloschen sind.

Versuch VIII. Ein Hund von 3100 Grm. Korpergewichi. — Der
Schidel wird rechterseits iiber der Regio cruciata trepanirt. — Auf
elektrische Reizung bei 140 Mm. Spiralenabstand keine Wirkung; bei
130 Mm. Bewegungen der linken vorderen Extremitit; bei 125 Mm. Be-
wegungen des Gesichts und der Extremititen.

Subeutane Injection von 2 Ctgrm. schwefelsauren Atropins. Nach
15 Minuten wird abermals zur Reizung des Gehirns geschritten. Bei
140 Mm. Bewegungen des Gesichis und der vorderen Extremitit; bei
110 Mm. ein epileptischer Anfall.

Wir glauben hiermit erwiesen zu haben, dass das Atropin die
LErregbarkeit des grossen Gehirns erhoht und auf dasselbe zugleich
erregend wirkt, wihrend nur sehr hohe und todiliche Gaben einen
ldahmenden Einfluss ausiiben. — Die erhthte Erregbarkeit und die
wirkliche Erregung des grossen Gehirns erkliren uns die Heftigkeit
der Bewegungen, die Wuthausbriiche, das Delirium, die Hallucina-
tionen und Illusionen als wohlbekannte, der Atropinvergiftung eigene
Erscheinungen. Gleich intensive Reize bringen nach Anwendung
toxischer Atropindosen im Vergleich zum normalen Verhalten un-
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gemein intensivere Wirkungen hervor. Sehr bemerkenswerth ist es,
dass bei Hunden, bei denen es sonst unmoglich war, durch starke
Strome einen epileptischen Anfall hervorzurufen, solches nach Atropin-
vergiftung schon durch sehr schwache Strome erreicht werden konnte.
Strecken der Hirnrinde, die friiher gar nicht erreghar waren, wurden
es nach der Einverleibung des Atropins. Die deutlichsten Wirkun-
gen erhdlt man bei Hunden, wenn man eine Gabe von etwa 1 Ctgrm.
Atropin auf 1 Kgrm. Korpergewicht anwendet und 15—20 Minuten
nach der Injection zur elektrischen Reizung des Gehirns schreitet.

Der verschiedene Grad der Erregbarkeit des yrossen Gehirns
und der Nervencentra iberhaupt erklirt uns die ungleich starke Wir-
kung des Atropins bei verschiedenen Thieren. Ein sehr analoger
Grundsatz wurde 1857 von Lussana!) ausgesprochen, indem er
sich in Betreff des verschiedenen Wirkungsgrades des Atropins in
der Thierreihe folgendermaassen ausdriickte: ,,Wenn es physiologisch
richtig ist, dass je complicirter und vollkommener ein Organ, desto
ausgezeichneter sich dasselbe auch in pharmakologischer Hinsicht in
den Aeusserungen seiner specifischen functionellen Empfindlichkeit
verhalte, so muss sich auch die Empfindlichkeit der einzelnen Or-
gane auf die elective Wirkung eines bestimmten Arzneikorpers oder
Giftes proportional danach gestalten. — Einen sehr handgreiflichen
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
von 12 Kgrm. Korpergewicht bis 10 Ctgrm. Atropin injicirt, und
zeigte sich darauf das Thier zwar etwas betiubt und minder lebhaft,
hatte aber offenbar sein intellectuelles Vermdgen nicht eingebiisst,
da es die Umgebung, die Gegenstinde u. s. w. erkannte. Bei Hunden
dagegen bewirken schon kleine Atropingaben Storungen der Intelli-
genz. Jedoch kopnen auch bei letztgenannten Thieren, je nach dem
schwankenden Grade der Erregbarkeit, die zur Erzeugung solcher
Hirnerscheinungen erforderlichen Dosen sehr verschieden ausfallen.

Bei den Vogeln ist das Gehirn nicht erreghar, und wir finden
demgemiiss, dass bei ihnen das Atropin auch in sehr hohen Dosen
keine intellectuellen Stérungen 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 belladonna.
Annali universali di Medicina. vol. 140, 141, 159, 161.
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hinausliduft; denn die letale Dosis ist beim Kaninchen fast dieselbe
wie beim Hunde. Aber im Gegensatze zu diesem zeigt das Kanin-
chen anf Gaben von wenigen Centigramm keine intellectuellen Sto-
rungen.

Die Wirkungen des Atropins, besonders die cerebralen sind bei
jimgeren Thieren schwicher und wachsen mit zunehmendem Alter,

Dieser Schluss wurde aus einer Reihe von Versuchen an jungen
Hunden gezogen. Bei einem 30— 50 tigigen Hunde bewirken 1-—2
Ctgrm. Atropin keine Alteration der Intelligenz, sondern nur ein
leichtes Unwohlsein und etwas Aufregung. — Fuller und Furgu-
harson (British med. Journal. A. 874) haben bereits die wichtige
Thatsache hervorgehoben, dass die Belladonnatinetur bei Kindern
von 15 Monaten bis 5 Jahren ganz gut vertragen wird, von denen
ein Drittel bei Erwachsenen schon manche Vergiftungserscheinungen
hervorbringt. Sie haben auch bemerkt, dass bei Kindern die Ver-
giftungserscheinungen um so spiter auftreten, je zarter das Alter.

Die Erkldrung fiir diese Verschiedenheiten liegt in dem ver-
schiedenen Erregbarkeits- und Entwicklungsgrade des Nervensystems
beim Kinde und beim Erwachsenen. :

So fand Soltmann?), dass bei Hunden vor dem 10. Lebenstage
die elektrische Reizung der Hirnrinde keine Wirkung hervorbringt,
eine Thatsache, die von Tarchanoff?) bestitigt und niher be-
leuchtet worden ist. Albertoni?®) vervollstindigte diese Angaben
durch die Beobachtung, dass von dem besagten Termine an die
Erregbarkeit der Grosshirnrinde rasch wichst. Doch immerhin ist
bei unerwachsenen Hunden ein stirkerer elektrischer Strom erfor-
derlich als beim erwachsenen Thiere dieser Species, um verschiedene
Bewegungen, resp. epileptische Anfille hervorzurufen. Die elektri-
sche Erregbarkeit der motorischen Nerven ist ebenfalls bei Neuge-
borenen geringer als bei Erwachsenen und wichst bis zur 5. Woche
(Soltmann3)). Spiter zeigte Soltmann*), dass der nervise 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 hochstens nur eine

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

2) Etude sur les centres psychomoteurs des animaux nouveau-nés et sur
leur développement, dans différentes conditions. Revue men. 1878. IV. 10 u tt.

3) Ueber einige physiologische Eigenthiimlichkeiten 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 alla fisiologia del feto e del neonato. , Lo Sperimentale.“ giugno 1880,
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Frequenzabnahme der Herzcontractionen hervorbringt. v. Anrep?)
kam zu gleichen Ergebnissen bei Katzen, bei denen der Hemmungs-
apparat sich erst 7—14 Tage nach der Geburt thitig erweist.

Bis vor Kurzem, und zwar bis zur Einfihrung des Bromkalium-
gebrauchs, wurde das Atropin vielfach als Antiepilepticum gebraucht.
Nachdem bereits Stoll, Hufeland und viele Andere die Bella-
donna als Mittel gegen die Fallsucht empfohlen, trat in neuerer Zeit
an Stelle der Tollkirsche ihr wirksames Alkaloid, das Atropin, dessen
Wirksamkeit von Skoda, Trousseau und besonders von vielen
italienischen Aerzten (Pignana, Lussana, Namias, Semmola
u. A.) angepriesen wurde. Es blieb unentschieden, unter welchen
Umstinden es niitzen konne und angezeigt sei. Dagegen wird fast
einstimmig angegeben, dass das Atropin eine mehr weniger anhal-
tende Besserung, nicht aber eine radicale Heilung herbeizufithren
vermag. Von der Theorie ausgehend, wonach eine durch Reizung
des Sympathicus erzeugte Hirnaniimie - eine wichtige Rolle bei dem
Zustandekommen des epileptischen Anfalles spielen soll, glaubte man,
das Atropin niitze bei der Epilepsie dadurch, dass es den Sympa-
thicus lihme: eine vollig willkiirliche Annahme.

Ich hoffe tiber dieses dunkle Gebiet einiges Licht verbreiten zu
kionnen. Man sah bei einigen der obigen Versuche, dass bei Thieren,
die sich unter der Einwirkung des Atropins befanden, die elektri-
sche Reizung des Grosshirns einen epileptischen Anfall hervorrief.
Fipe erhebliche Zahl ibereinstimmender Versuche berechtigt mich aufs
Bestimmteste zu behaupten, dass eine elnzige, kleine oder grosse Atro-
pingabe nickt im Stande ist, den Ausbruch der epileptischen Anfille,
die durch die elektrische Reizung des Grusshirns veranlasst werden
kimnen, zu verhindern oder auch nur zu erschweren und zu verzj-
gern. Freilich gentigt diese Thatsache an sich noch keineswegs, die
Frage iiber die therapeutische Anwendung des Atropins bei Epi-
lepsie, auch wenn letztere cerebralen Ursprunges ist, zu 18sen. Denn
die Wirkung wird in solchen Fillen nicht durch eine einzige, kleine
oder grosse Gabe, sondern durch mehrere und wiederholte Gaben
der Arznei erstrebt. Es muss daber die Frage von diesem Gesichts-
punkte betrachtet werden.

Versuch 1X. Kleine Hiindin von 3325 Grm. Korpergewicht.

3. Mai 1880. Subcutane Injection von 0,001 Grm. neutralen schwefel-
sauren Atropins.

4--20. Mai. Es wird tdglich 12 Mgrm. Atropini sulfurici eingespritat.

1) Ueber die Entwicklung der hemmenden Functionen bei Neugeborenen
Archiv{. d. ges. Phys. Bd. XXI. §.178. 1879.

Archiv fiar experiment. Pathologie u. Pharmakologie. XV. Bd. 18
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20. d. M. Blosslegung der "Regio cruciata linkerseits. Subcu-

tane Injection von 1 Mgrm. Atropin. sulfuric. Nach wenigen Minuten
wird die sehr geringe Pulsfrequenz grésser und erholt sich das etwas
niedergeschlagene Thier vollkommen.
v Bei der elektrischen Reizung der Grosshirnrinde werden wir sofort
-eine lebhafte, das gewdhnliche Maass bedeutend itbersteigende Erregbar-
keit derselben gewahr. DBei 180 Mm. Spiralenabstand werden auf Rei-
zung der betreffenden motorischen Punkte leise aber deutliche Bewegungen
der rechten vorderen Extremitit und Schliessung der rechtsseitigen Augen-
lider wahrgenommen. Bei 160 Mm. werden diese Bewegungen schon
sehr lebhaft. Bei 120 Mm. partielle Epilepsie, ndmlich krampfhafte Con-
tractionen des Gesichts und der vorderen Extremitit auf der rechten
Seite und leichte Triibung des Bewusstseins. Bei 100 Mm. tritt nach
einige Secunden dauernder Reizung des Facialisgebiets ein heftiger und
vollstindiger epileptischer Anfall ein, — Die Wirkung des Afropins ist
sehr deutlich, indem die Pupillen erweitert und unbewegljch 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 rechten
Seite blossgelegt und mit demselben Strome, fiir dessen gleiche Intensitit
moglichst gesorgt wird, zur elektrischen Reizung geschritten.

Bei 180 Mm. Spiralenabstand bringt die elektrische Reizung der
Districte des Facialis und der vorderen Extremitit keine Wirkung hervor;
bei 120 Mm. krampfhafte Contractionen der vorderen Extremitit nnd des
Gesichts; desgleichen bei 110 Mm.; bei 100 Mm. erfolgt ein heftiger,
anhaltender und vollstindiger epileptischer Anfall.

Versuch X. Weisse Hiindin von 5000 Grm. Kérpergewicht.

26. Mai 1880. Subcutane Injection vor 0,01 Grm. neutralen schwefel-
sauren Atropins.

-11. Juni 1880. Bis gestern wurde mit der tdglichen Einspritzung
von je 1 Ctgrm. neutralen schwefelsauren Atropins fortgefahren. Die
Pupillen sind erweitert, der allgemeine Zustand befriedigend. Der Schidel
wird rechterseits 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 #nssersten Endes des
Gyrus posteruciatus Bewegungen der linken vorderen Hxtremitiit;
bei 100 Mm. bewirkt die einige Secunden dauernde Reizung der beiden
obigen Hirnstellen den allméhlichen Ausbruch eines heftigen, vollstindigen,
lange anhaltenden epileptischen Anfalls. Wihrend desselben wird die
Hirnsubstanz roth.

30. d. M. Atropin wurde nicht mehr injicirt. Blosslegung des Gross- .
hirns auf der rechten Seite. Auf Reizung der betreffenden Hirnstelle
treten die ersten Bewegungen der linken vorderen Extremitit bei 130 Mm.
Spiralenabstand ein; bei 120 Mm. lebhafte Bewegungen der Extremititen
und des Gesichts; bei 110 Mm. partielle Epilepsie; bei 100 Mm. heftig-
ster, vollstindiger, lange anhaltender epileptischer Anfall.
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Versuch XI. Kleiner Hund (Zwitterpinscher) von 2200 Grm. Gewicht.

14. Juni 1880. Téglich subcutane Injection von 1 Cigrm. schwefel-
sauren Atropins.

28. d. M. Mit der tiglichen Injection von je 1 Ctgrm. Atropin wurde
bis gestern fortgefahren. Die Pupillen sind sehr stark erweitert, der
allgemeine Zustand gut. Das Thier hat immer gefressen und bietet keme
Angzeichen von Blutverarmung dar.

Blosslegung der Regio cruciata linkerseits. Die Hirngefisse er-
scheinen gehorig injicirt, die grossen sogar relchllch wiahrend die capil-
lare Injection etwas diirftig ist.

Bei 120 Mm. Spiralenabstand Bewegungen der linksseitigen Extre-
mititen und des Gesichts auf Reizung der betreffenden psychomotorischen
Punkte; am lebhaftesten sind die Bewegnngen der vorderen Extremitit.
Bei 100 Mm. nach einige Secunden fortgesetzter abwechselnder Reizung
des Vorderbein- nnd Facialisgebiets Ausbruch eines heftigen und vollstin-
digen epileptischen Anfalls. Die krampfhaften Contractionen betrafen vor-
wiegend die rechte Korperhilfte.

Versuch XII. Kriftige gesunde Hiindin von 4900 Grm. Korper-
gewicht.

Der Schidel wird iiber der rechtsseitigen Regio cruciata tre-
panirt. Die Hirnsubstanz erscheint micht sehr roth, doch der arterielle
Kreislauf reichlich.

Bei der Vornahme der Reizungsversuche wird mit einem Spiralen-
abstande von 120 Mm. begonnen, wobei sich sehr ausgesprochene Bewe-
gungen des Gesichts und der linken vorderen Extremitit auf Reizung
der resp. Hirnpunkte einstellen. Bei 105 Mm. bricht nach elnlgen Se-
cunden anhaltender Reizung des Facialis- und Vorderbeingebiets ein voll-
stindiger und heftiger epileptischer Anfall aus.

24—27. Mirz. Tiagliche subcutane Injection von je 3 Ctgrm. Atropin
in der Form des neutralen schwefelsauren Salzes.

28—31. Mérz. Desgleichen von je 4 Ctgrm.

1. April. Subcutane Injection von 5 Ctgrm. Atropin.

2.d. M. Um 12 h. 30 m. Nachmittags werden 6 Ctgrm. Atropin
subeutan eingespritzt und darauf der Schidel linkerseits trepanirt.
Die blossgelegte Hirnsubstanz erscheint ziemlich blass.

1 h. 15 m. Nachmittags. Die Hirnsubstanz ist sehr blutarm geworden;
gichtbar sind darin nur noch die grossen Venen. Bei 120 Mm. Spiralen-
abstand keine Wirkung; bei 110 Mm. krampfhafte Zuckungen des Ge-
sichts und des rechten Ohrs; nach einige Secunden fortgesetzter Reizung
der Facialisarea bricht ein vollstindiger und heftiger Anfall aus, der
mit Krampfen der rechten Gesichtshilfte und rechten vorderen Extremitit
beginnt; bei 105 Mm. Gesichtskrimpfe und abermaliger epileptischer An-
fall; wahrend desselben fehlt die sonst gewohnlich zu beobachtende Ro-
thung der Hirnsubstanz.

Bei diesem Thiere wurde sowohl wiahrend der Durchschneidung der
harten Hirnhaut als beim Einstechen einer Nadel in verschiedene Korper-
theile jedes Anzeichen von Schmerz vermisst.

3. d. M. Pupillen sehr stark erweitert. — Analgesie.

18%
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Versuch XIII, Kriftige Hiindin, 4450 Grm. schwer.

Blosslegung der Regio cruciata rechterseits. — Auf elektrische
Reizung bei 130 Mm. Spiralenabstand keine Wirkung; bei 120 Mm. Be-
wegungen der vorderen Extremitit und des Gesichts; bei 100 Mm. voll-
standiger epileptischer Anfall.

16. Mai. Wunde verheilt, Wohlbefinden ungetriibt, — Subcutane
Injection vor 1 Mgrm. Atropin (Sulfat).

17. Mai. Gleiche Gabe Atropin.

18—19, d. M. 2 Mgrm. Atropin tiglich.

20. d. M. 4 Mgrm. Atropin.

21—23. d. M. Tiglich 5 Mgrm.

24. d. M. 8 Mgrm. :

25, d. M. 10 Mgrm. — Den 26. Mai — keine Einspritzung. —
Den 27. Mai — 10 Mgrm. — Den 28. Mai — 5 Mgrm. — Den 29. —
keine Einspritzung. — Den 30. Mai — Pupillen erweitert; Einspritzung
von 3 Mgrm. Atropin. — Den 31. gleiche Gabe.

1. Juni. Korpergewicht 4400. Vollkommenes Wohlbefinden. Pu-
pillen miissig erweitert. Injection von 3 Mgrm. schwefelsauren Atropins.
— Darauf wird linkerseits der Schidel trepanirt und die Regio
cruciata blossgelegt. Hirnsubstanz ziemlich blass. — Bei 120 Mm. Spi-
ralenabstand Bewegungen der vorderen Extremitit und des Gesichts; bei
110 Mm. krampfhafte Zuckungen des Gesichts und der rechten vorderen
Extremitit (partielle Epilepsie); bei 100 Mm. vollstindiger epileptischer
Anfall nach einige Secunden fortgesetzter Reizung des Facialis- und Vor-
derbeingebiets. Waihrend des Anfalls wird das Gehirn nicht hyperimisch.
— Es misslingt der Versuch, bei derselben Intensitit des Stromes einen
abermaligen Anfall hervorzurufen.

Aus diesen und anderen Versuchen miissen wir schliessen, dass
der fortgesetste Gebrauch von Atropin die Moglichkeit weder aufhebt
noch - einschrinkt, durch elektrische Reisung des grossen Gehirns epi-
leptische Anfille hervorzurufen, weshalb dieses Mittel ohne Nutzen
sein dirfte bei einer Epilepsie, die in einem Spannungszusiande (stato
lensivo), in einer vom Grosshirn. ausgehenden und sich iber das ganze
Nervensystem verbreitenden Entladung (scarica) begrimdet wire. Auf
diesen die therapeutische Verwendung des Atropins bei Epilepsie be-
treffenden Punkt werden wir noch weiter unten zurtickkommen.

Bei meinen Versuchen iiber das grosse Gehirn habe ich stets
den Zustand der Blutgefisse mit beriicksichtigt. Das Ergebniss meiner
Béobachtungen lautet dahin, dass kleine Atropingaben keinen sicht-
lichen Einfluss auf den Bluatkreislauf im grossen Gehirn ausiiben,
indem zwar derselbe in einzelnen Fillen unmittelbar nach der In-
jection des Arzneistoffs lebhafter wird, diese Wirkung aber ledig-
lich auf der gesteigerten Frequenz der Herzsechlige beruht. — Etwas
hiohere Gaben bewirken eine Verengerung der Blutgefisse. Diese
Wirkung ist nicht constant oder doch wenigstens nicht bei allen
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Hunden recht ausgesprochen. Am deutlichsten tritt sie bei einer
Dosis von 1 Ctgrm. Atropin auf 1 Kgrm. Thier, und zwar 15— 20
Minuten nach geschehener Injection, hervor. Dieselbe Gabe bewirkt
Erweiterung der peripherischen Gef#sse des Korpers, die Ohren und
die Haut erscheinen gerdthet, warm, reichlich vascularisirt, die Tem-
peratur der Pfoten erhtht, die Zunge roth, wihrend das Grosshirn
seine feinere capillire Injection sehr vermindert und seine kleineren
Arterien verengert sind. Die eintretende Erweiterung der #usseren
Korpergeftsse kann uns nach Atropingebrauch als Anzeichen gelten,
dass die Grosshirngefisse eine entgegengesetzte Verindernng erlitten
haben. Auch die Gefisse des verlingerten Markes (die durch Ab-
tragen der Membrana obturatoria posterior zugingig gemacht werden
konnen) sind verengert.

Ausdriicklich muss ich betonen, dass die obige Atropingabe,
deren subcutane Injection eine Verengerung der Grosshirngefisse
und Erweiterung der Hautgeftisse veranlasst, zugleich den Blut-
druck steigert.- '

Die durch das Atropin hervorgebrachte Verengerung der Gross-
hirngefasse hort auf, wenn man die bei Hunden verschmolzenen
Stimme des Vagus und Sympathicus, oder bei Kaninchen den Sym-
pathicus allein durchschneidet; es erweitern sich alsdann die Ge-
fisse und zwar stirker als es sonst bei Hunden nach Durchschnei-
dung des Sympathicus der Fall zu sein pflegt. Ein paar einschli-
gige Versuche will ich hier auffiihren.

Bei einem kleinen Hunde von etwa 3 Kgrm. Korpergewicht wird
das grosse Gehirn linkerseits blossgelegt und der Zustand der Gefisse
aufmerksam beobachtet. Darauf werden 3 Ctgrm. schwefelsauren Atro-
pins subcutan injicirt. Nach etwa 10 Minuten fangen die feineren Ar-
teriolen sich zu verengern an, wihrend die Venen fast gar keine Ver-
inderung darbieten. Die feine capillire Injection fahrt fort abzunehmen,
auch die Venen werden nun viel enger, das Gehirn sinkt ein und fiillt
nicht mehr vollstindig den Schidel aus; die Pupillen sind stark erwei-
tert, die Zunge roth, keine Dyspnoe.

Der Vago-Sympathicus wird linkerseits in der Hohe des Larynx bloss-
gelegt und durchschniften. Fast unmittelbar daranf erweitern sich die
vorhin verengerten Hirngefisse sehr deutlich, - das Gehirn rothet sich,
schwillt an und fiillt die Schidelhohle strotzend aus.

Ein kleiner Hund (Pinscher) von 2900 Grm. Kirpergewicht. — Der
Schédel wird rechterseits trepanirt und die Regio cruciata bloss-
gelegt. Der arterielle und der vendse Kreislauf sind gut entwickelt.

Subcutane Injection von "4 Ctgrm. schwefelsauren Atropins. Nach
10 Minuten ist der Blutkreislauf in den blossliegenden Hirntheilen ver-
mindert, die Hirnsubstanz etwas blasser geworden, das Thier etwas un-
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ruhig. Nach 20 Minuten ist die Verminderung des Kreislaufs im Gehirn’
gehr auffillig, die Capillaren fast verschwunden. Das Thier ist aufge-
regt, die Pfoten warm.

Durchschneidung des Vago-Sympathicus rechterseits. Sofort nimmt
die Hirnsubstanz eine recht lebhafte rothe Farbung an, die Arteriolen
werden dicker, die Geféssinjection viel stirker als vor der Einspritzung
von Atropin, das vorher collabirte Gehirn wird wieder prall.

Ich habe den Grund der Erweiterung der Hautgefisse, die sich
beim Menschen in Fillen von Atropinvergiftung in so hohem Grade
kund gibt, zu ermitteln versucht. Der Charakter dieser Rithung
flosste mir die Vermuthung ein, dass es sich um active Geffisserwei-
terung handeln moge. Die Versuche bestitigen diesen Verdacht.

Schiff hat dargethan, dass der Halssympathicus gefisserwei-
ternde oder hypotonische Fasern fiihrt.!) Bekannt ist sein schlagender
Versuch, welcher darin besteht, dass bei einem Kaninchen der Sym-
pathlcus auf der einen Seite durchschmtten und das Thier einer
hohen Temperatur ausgesetzt wird, indem man es in einen erwérmten
Ofen bringt. Untersucht man das Thier nach einigen Minuten, so
findet man, dass das Ohr der verletzten Seite eine stirkere Erwei-
terung der Gefisse aufweist und wirmer ist als auf der Seite, wo
die Innervation durch den Sympathicus fehlt. Wie Schiff hervor-
hebt und auch allgemein anerkannt wird, lisst dieser Versuch keine
andere Deutung zu, als dass der Halstheil des Sympathicus gefiss-
erweiternde Fasern fiihren miisse. — Die schonen Versuche von
Goltz?) haben seitdem dargethan, dass alle Theile der Haut reich-
lich mit gefisserweiternden Nerven versehen sind.

Wenn man nun bei einem Hunde, bei welchem einige Tage vorher
der Halstheil des Sympathicus auf der cinen Seite durchschnitten
wurde, Atropin einspritst, so erscheint die Gefisserweiterung am Ohre
der unverletzten Seite viel erheblicher als auf der Seite, wo die In-
nervation durch den Sympathicus fehlt. Danach muss offenbar das
Atropin erregend auf die gefisserweiternden Nerven wirken.

Versuch XX. Bei einer Hiindin, bei welcher vor 12 Tagen der Vago-
Sympathicus auf der linken Seite durchschnitten wurde, und die dadach
die bekannten charakteristischen Erscheinungen darbot, werden 4 Ctgrm.
schwefelsauren Atropins subcutan injicirt. Fast unmittelbar daranf stelit
sich Erweiterung der Pupillen und der Gefisse ein; wdhrend aber das
rechte Ohr ausserordentlich gerithet erscheint, ist das linke blass und
fiihlt sich ersteres viel wirmer an als letzteres. Derselbe Unterschied
wurde wahrgenommen, wenn das Thier der Sonne ausgesetzt wurde.

1) Legons sur la phys. de la Digestion. XI. Legons.
2) Ueber die gefasserweiternden Nerven. Pfliiger’s Archiv, Bd. IX u, XI.
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Versuch XXI., Ein Hund von 3 Kgrm. Korpergewicht, Vor 11
Tagen wurde der Vago-Sympathicus auf der linken Seite durchschnitten.

Subcutane Injection von 6 Ctgrm. schwefelsauren Atropins.

Das rechte Ohr wird warm, roth, das linke bleibt von gewdhn-
licher Farbe und von viel niederer Temperatur als das andere.

Die- eben beschriebenen Versuche fallen besonders prignant bei
solchen Thieren aus, wo die Gefiissercheinungen schon wenige Tage
nach der Durchschneidung des Halssympathicus sehr zuriicktreten.
Bei Hunden, welche téglich eine hohe Dose Atropin erhielten, sahen
wir zuweilen die Gefisserweiterung in den Ohren mehrere Tage
hindurch anhalten. '

Die bisherigen Angaben der Autoren iiber die Wirkung des
Atropins auf die Gefidsse widersprachen sich diametral, indem die
Einen von einer gefisserweiternden, die Anderen von einer gefiss-
verengernden Wirkung dieses Stoffes sprachen. Die Ersteren stiitzten
sich auf die wohlbekannte lebhafte Rothung der Haut bei Bella-
donnavergiftung, die Anderen auf die durch das Atropin herbeige-
fiilhrte Steigerung des allgemeinen Blutdruckes. Wir haben bereits
gezeigt, dass das Atropin in gewissen Gaben gleichzeitig eine gefiss-
verengende Wirkung in manchen Kérperregionen und eine gefiss-
erweiternde in anderen entfaltet. Es erregt folglich ebenso die ge-
fissverengenden als die gefisserweiternden Centra.

Nun beweisen aber mehrfache physiologische Erfahrungen, dass
die Erregung der vasomotorischen Centra keineswegs gleiche Wir-
kungen in allen Gefiissen des Korpers hervorbringt. Es besteht zwi-
schen den verschiedenen Geféssterritorien eine gegenseitige Unab-
bingigkeit und auch ein Antagonismus. So kdnnen durch die Reizung
sensibler Nerven reflectorisch die Haut- und Muskelgefisse erweitert
werden, wihrend sich gleichzeitig die inneren Gefisse verengern. -

Heidenhain?®) hat dargethan, dass die directen sowohl als
die reflectorischen Erregungen des verkingerten Markes eine Erhohung
des Blutdrucks in den grossen Gefissen und eine Herabsetzung der
Bluttemperatur im Innern des Korpers nebst gleichzeitiger Erhhung
der Hauttemperatur bewirken. Seitdem Goltz (a. a. 0.) gezeigt hat,
dass die Nerven der Extremititen neben gefissverengenden auch
gefisserweiternde Fasern fithren, hat O stroumoff2) dargethan, dass
die Steigerung der Hautwirme in Folge der Reizung eines sensiblen
Nerven von der Erregung der gefisserweiternden Hautnerven abhingt.
Schon frither hatte Owsiannikow gezeigt, dass bei Hunden die

1) Pfliger’s Archiv. 15. Bd. IITu. IV.
2) Versuche iiber die Hemmungsnerven der Hautgefisse. Pfliiger’s Arch. Bd. 12.
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Reizung des centralen Stumpfes des Ischiadicus reflectorisch die in
der Chorda tympani enthaltenen Hemmungsfasern fiir die Submaxil-
lardriisengefisse erregt.

Aus den Versuchen von Ostroumoff (a. a. 0.) und von A. Frin-
kel!) entnehmen wir, dass das Nicotin und die Kohlensiure sich
dhnlich gegen die Blutgefisse verhalten wie das Atropin. Ostrou-
moff gibt an, dass, wenn man bei einem Hunde nach Durchschnei-
dung des Ischiadicus auf der einen Korperseite in die Jugularvene
missige Dosen von Nicotin einspritzt (etwa 1-—2 C.-Ctm. einer Lo-
sung von 2 Tropfen Nicotin in 100 C.-Ctm. Wasser), man wihrend
der Periode der durch diese Injection (wegen Verengerung der Ab-
dominalgefisse) herbeigefiihrten erheblichen Steigerung des Blut-
drucks wohl die Temperatur des gesunden Beins, nicht
aber die des gelihmten steigen sieht.

Es war bekannt, dass die Kohlensiure die vasomotorischen Centra
erregt und, indem sie daher eine Verengerung der Gefisse bewirkt,
zur Steigerung des Blutdrucks Veranlassung gibt. Nun zeigte aber
Frinkel, dass die Kohlenstiure die Hautgefiisse erweitert, indem
sie die gefidsserweiternden Centra erregt. Nachdem er bei einem
Hunde einige Tage vorber den Ischiadicus durchschnitten hatte, liess
er ihn ein Gemisch von O und CO: einathmen. Es ergab sich (wie-
wohl nicht ganz constant), dass die Temperatur des unversehrten
Beins viel bedeutender anstieg als die des gelihmten. _

Wir gelangen also zum Schlusse, dass das Atropin die Centra
der Gefédssnerven erregt, denn seine Wirkungen (Verengerung und
Erweiterung der Gefiisse) horen auf, wenn die von den Centren ent-
springenden Nerven durchschnitten werden. Und diese Wirkungen
sind denen #hmlich, die durch anderweitig bewirkte Erregung der
vasomotorischen Centra hervorgerufen werden.

III. Cinchonidin.

Ueber das Cinchonidin sind vor mehreren Jahren von Ber-
natzick, Cullen u. A, klinische und experimentelle Studien ange-
stellt worden, worauf dieser Stoff fast ghnzlich in Vergessenheit ge-
rieth., Doch darf man behaupten, dass er eigentlich nie ausser
Gebrauch kam, nicht zwar, weil ibn etwa die Aerzte als solchen
officiell verordnet hiitten, sondern nur insofern, als er im Handel
sehr oft dem Chinin beigemischt wai.

1) Zur Lehre von der Wirmeregulation. Du Bois-Reymond’s Archiv, 1879.
IIL u IV. H. 8. 382.



Wirkung einiger Arzneimittel auf das Grosshirn. 273

In den letzten Jahren aber zog das Cinchonidin abermals die
Aufmerksamkeit der Pharmakologen auf sich ‘und wurde dasselbe
namentlich in Ttalien dureh Zuthun des leider durch den Tod der
Wissenschaft entrissenen Coletti allgemeiner bekannt.

Laborde sowie spiter Dupuy und nachher Coletti!) fanden
im Jahr 1877, dass das Cinchonidin in todtlichen oder nahezu todt-
lichen Gaben epileptiforme Anfille hervorruft. Bei Kaninchen aber
beobachtete Coletti nur Krimpfe, die den Charakter epileptischer
Anfille nicht annahmen. Chirone und Curei?) wiederbolten im vo-
rigen Jahre die Versuche dariiber an mehreren Thierarten und be-
stitigten die von den genannten Autoren gewonnenen Resultate. Sie
sahen namlich, dass hohe Gaben Cinchonidin bei Hunden und Katzen
epileptiforme Anfille und wahre kiinstliche Fallsucht erzeugten.

Poncet warf dagegen ein, dass er lange Zeit hindurch in Afrika
schwefelsaures Cinchonidin, selbst in starken Gaben, therapeutisch
angewandt, dabei aber nie Krimpfe oder sonstige Vergiftungserschei-
nungen beobachtet habe. Offenbar stehen indessen diese Beobacht-
ungen von Poncet in keinem wirklichen Widerspruche zu den er-
wilnten 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 Verhiltniss zum - Korpergewicht viel hoher sein
miissen als die Dosen, deren sich Poncet zu therapeutischen Zwecken
bediente.

Die Versuche, die ich im Jahr 1878 im Verein mit meinem ver-
ewigten Freunde Prof. Palmerini im Siena’schen Irrenhause an-
stellte, lassen keinen Zweifel dartiber, dass das Cinchonidin auch
beim Menschen eine epileptogene Wirkung ausiibt.

Wir verabfolgten das schwefelsaure Cinchonidin in m#ssigen
Dosen (!2—1 Grm.) Kranken, die wegen veralteter und hartnickiger
idiopathischer (essentieller) Epilepsie im Krankenhause unter-
gebracht waren. Dieselben waren seit lingerer Zeit keiner Behand-
lung mehr unterworfen worden. Wir verglichen die Zahl der An-
fille, die bei ihnen im gewoshnlichen Zustande vorkamen, mit der
Frequenz derselben wihrend des Cinchonidingebrauchs. Die Ergeb-
nisse stellen wir tabellarisch zusammen (s. S. 274 u. 275).

Es erhellt aus dieser Tabelle unzweideuntig, dass beil unseren

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

2) Ricerche sperimentali sull’ azione biologica della cinconidina. Giorn.
Intern. delle Scienze Med. 1880. Fasc. 4. p. 422 etc.
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Im Ohne Cinchonidin Tigliche Gabe
Ganzen (vor und nach dessen Anwendung) von
) und wihrend des Gebrauchs desselben. schwefelsaurem Cinchonidin.
In 58 Tagen ohne Cinchonidin 8 Anfille. . ‘
32 | In 31 Tagen bei Gebrauch von Cincho- ggg ?7 bﬁiﬁg% 1z61i£?tir'l\ﬁdrz' gg Ctgrm.
" nidin 24 Anfaile. : e : ”
In 58 Tagen ohne Cinchonidin 36 Anfille. Vom 9. bi 16. Feb 50 Ct
64 In 31 Tagen bei Gebrauch von Cincho- om 9. bi§ zum 10. ebr., . . grim.
} nidin 28 Anfalle. Vom17.Febr. b.zum 11.Méarz 80.
In 66 Tagen ohne Cinchonidin 31 Anfille. :
72 |In 54 Tagen bei Gebrauch von Cincho- | you 3; bis zum 16. Febr.. . . 50 Gtgrm.
nidin 41 Anfalle, - Hebr. . zum 3. Ap ”
} — Im Laufe von 2 Monaten kein Anfall. Vom 27.Febr.b.zum t1.Mirz 80 Ctgrm,
In 47 Tagen ohne Cinchonidin kein An-
fall. «
1 Tn 13 Tagen bei Gebrauch von Cmcho- Vom 27.Febr. b.zum 11.Mérz 80 Ctgrm.
nidin 1 Anfall.
In 47 Tagen ohne Cinchonidin kein An-
all. .
10 In 13 Tagen bei Gebrauch von Cincho- Vom 27. Febr. b. zum 11. Marz 80 Ctgrm.
nidin 10 Anfalle.
In 31 Tagen ohne Cinchonidin 3 Anfalle.| Vom 9. bis zum 19. Febr.. . . 50 Ctgrm.
1 In 27 Tagen bei Gebrauch von Cincho- | Vom 20. Febr. b. zum 3. Marz . 80
nidin 67 Anfille. Vom 4. bis zum & Marz . .. 1Grm,
In il' Sn'l‘agen ohne Cinchonidin kein An- Vom 19. bis zam 22. Febr 50 Ctgrm
" Vom 23.Febr.b.zum 13, Marz 80
73 In v2 3n181%1e31 :;g?nlgzg:féﬁlgebrauche Vom 14. bis zum 18. Marz .. 1 Grm.
In 59 Ta, . : Vom 28. Mérz bis zum5. April 80 Ctgrm.
gen bei Gebrauch von Cincho- Vom 6, bis 18. April 1G
nidin 49 Anfélle. ot b. Bis zuin 18- Aprtl . v
}’—— Im Laufe von 2 Monaten kein Anfall, ggg gg .gaif'u{;;s?;ﬁ IE gbf\iﬁ:ri Z% Ctgrm.
In 13 Tagen ohne Cinchonidin kein An-
24 fall. Vom 29. Miirz b. zum 25. April 80 Ctgrm.
In 51 Tagen bei Gebrauch von Cincho- | Vom 26. April biszum 18. Mai 1 Grm.
. nidin 24 Anfille. ‘
In 14 Tagen ohne Cinchonidin kein An-
13 fall. Vom 2. bis zum 25. April . 80 Ctgrm.
In 47 Tagen bei Gebrauch von Cincho- | Vom 26. April bis zum 18. Mai 1Grm.
nidin 13 Anfille.
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Kranken die epileptischen Anfille wihrend des Gebrauchs von Cin-
chonidin bh#ufiger wurden. — Brown-Séquard hob 1872 hervor,
dass das Chinin bei Epileptikern im Allgemeinen nachtheilig wirke.?)
Und Laborde fand, dass auch das Chinidin in toxischen Gaben
epileptiforme Anfille hervorruft.

Wir kionnen demnach im Allgemeinen festhalten, dass die China-
rinde und deren wirksame Bestandtheile den Epileptikern schaden
und bei denselben contraindicirt sind.

Das Cinchonidin wirkt hauptsichlich auf das centrale Nerven-
system. Wirkt es aber auf die gesammte Cerebrospinalaxe oder nur
auf einige Theile derselben? — Diese Frage haben bereits Chirone
und Curei (a. a. O.) zu losen gesucht. Sie trugen bei Tauben eine
Grosshirnhemisphiire oder das ganze Grosshirn ab, injicirten eine
Stunde oder hdchstens 24 Stunden nachher subcutan 20 Ctgrm.
schwefelsauren Cinchonidins. Da sie alsdann statt der Krampfe, die
bei gesunden Thieren auf solche Injection folgen, nur Zittern und
leichte Zuckungen auftreten sahen, so schlossen sie daraus, dass
das Cinchonidin auf die psychomotorischen Centra der Grosshirn-
rinde wirke. - Ferner durchschnitten sie bei Hunden das Riicken-
mark in der Hohe des hintersten Brustwirbels und sahen dann auf
Darreichung von Cinchonidin keine Krimpfe im gelihmten hinteren
Theile des Korpers auftreten, wohl aber im iibrigen Korper.

Ich fasse hier in der Kiirze die gegen diese Versuche Chirone’s
und Curei’s zu erhebenden Einwiirfe zusammen. Eine Kritik der-
selben ist mir fiir die weitere Entwicklung meines Themas uner-
lasslich.

a) Wie Ferrier dargethan und von Niemand bestritten wird,
sind bei der Taube die Grosshirnhemisphéiren, selbst fiir den elek-
trischen Reiz, unerreghar. Wie sollen also die von Chirone und
Curci an Tauben angestellten Versuche dazu dienen, die Wirkung
des Cinchonidins auf die erreghare Rindenzone darzuthun?

b) Es ist wiederholt angegeben und bestitigt worden, dass die
Vogel in Folge der Abtragung des Grosshirns zwar die sogenannte
willkiirliche Herrschaft iiber die Bewegungen verlieren, dabei aber
vollkommen die Fihigkeit behalten, jedwede Bewegung auszufiihren
und keine Zeichen von L#hmung oder Parese darbieten. Ja, das
Auftreten von Erscheinungen letztgenannter Art oder von Contrac-
turen und Contorsionen bei Vogeln nach dem Abtragen des Gross-

1) Brown-Séquard, Lecons sur les nerfs vase-moteurs, sur I'épilepsie etc.
Paris 1872. p. 197. ‘ '
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hirps gilt als ein Anzeichen, dass die Operation misslungen und die
Hirnstiele verletzt worden seien.

Nun aber verzeichnen Chirone wnd Cureci bei allen ihren
Versuchen allgemeine Parese nach Abtragen des ganzen Grosshirns
oder Parese der entgegengesetzten Korperhilfte nach Exstirpation
nur einer Hemisphiire und oft auch Contorsionen.

Offenbar konnen Versuche, die unter so ungliicklichen Verhilt-
nissen ausgefiihrt worden sind, zu keinem Schlusse berechtigen.

¢) Curei und Chirone haben bei ihren Versuchen das Cin-
chonidin 1, 2 oder hochstens 24 Stunden nach der Operation einge-
spritzt, ohmne die Dosis im Vergleich zu den bei gesunden Thieren
wirksamen Mengen zu erhthen, Es handelte sich aber immer um
Thiere, die durch die copidse Blutung geschwicht waren und bei
" welchen daher die Erregbarkeit des Nervensystems sehr herabge-
setzt sein musste. Der Rath von Lussana, Schiff und Goltz,
nach Operationen an den Centralorganen des Nervensystems das
Verstreichen der Folgewirkungen des traumatischen Eingriffes als
solchen abzuwarten, gilt ebenso sehr fiir den Pharmakologen wie
fiir den Physiologen.

Nach alledem wird es leicht begreiflich werden, weshalb ich
bei meinen Versuchen hinsichtlich der Frage, auf welche Theile des
Nervensystems das Cinchonidin geine Wirkung entfalte, zu ganz an-
deren Resultaten gelangt bin als Chirone und Cureci

Versuch 1. Den 13. April 1880. Ein kriftiger Affe, bei welchem
einen Monat vorher die linke Grosshirnhemisphire zum Theil blossgelegt,
die vordere Centralwindung elektrisch gereizt und theilweise zerstort
worden war. Heute bahnte ich mir den Weg durch die bereits auf der
linken Seite vorhandene Schidellicke und suchte mittelst eines Loffel-
chens den linken Thalamus opticus nebst dem zugehorigen Hirnstiele zu
zerstoren, um eine bleibende Lihmung der entgegengesetzten Korper-
hilfte zu erzeugen.

Den 13. Juni dess. Jahres. Der Affe befindet sich ganz wohl, liuft
und klettert herum, bedient sich aber dabei ausschliesslich der links-
seitigen Extremititen. Er greift nach keinem Gegenstande mit der rechten
Hand, der rechte Arm bleibt gewdhnlich hingen, kann aber wohl ge-
hoben werden. Beim Gehen stiitzt das Thier zwar auch die rechtsseitigen
Extremitéiten auf den Boden, doch gind ihm dieselben nur wenig behiilflich.

Um 1 h. 25 m. Nachmittags wird 1 Grm. schwefelsaures Cinchonidin
unter Zusatz einiger Tropfen Schwefelsiure in 6 C.-Ctgrm. Wasser geldst,
subcutan eingespritzt.

Um 1 h. 45 m. Nachmittags wird einige Verstimmung bemerklich,
sodann ausgesprochenes Zittern auf der gelihmten Seite, kaum er-
kennbar auf der anderen. Nach weiteren 10 Minuten bricht ein heftiger
und vollstindiger epileptischer Anfall aus mit krampfhaften Zuckungen
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aller Extremititen und des Gesichts, Erweiterung der Pupillen, Bewusst-
losigkeit, Ausstossen eines grellen Schreies beim Beginne der Krimpfe.
Sodann kommt das Thier vollkommen zu sich. Nach einigen Minuten
Ruhe beginnt von Neunem das Zittern, auch jetzt ausgesprochener auf der
rechten Korperseite und hernach ein abermaliger epileptischer Anfall
von Aufschreien eingeleitet. So folgen hinter einander 5 Anfille. Spiter
werden die Anfille immer hiufiger und in den Augenblicken der Ruhe
bleibt das Thier auf dem Boden ausgestreckt, gelihmt und vollig oder
nahezu bewusstlos. Wibrend der Anfille werden die Hinde zu Fiusten
geballt und wurde mein Finger von der rechten (gelihmten) Hand des
Thieres fest zusammengedriickt. Mehrere Male begannen die Anfalle mit
Krémpfen der hemiplegischen Seite.

Autopsie. Die vordere Centralwindung der linken Hemisphire
ist in ihrer mittleren Portion theilweise zerstort und erweicht. Partieller
Substanzverlust und Erweichung im oberen Theile der hinteren Central-
windung und in der ganzen Dicke der Hemisphire, wo der Loffel zur .
Zerstorung der tiefer liegenden Theile hindurchgeschoben worden war.
Génzlich zerstort ist der Schweif des linken Corpus striatum; zerstort sind
auf derselben Seite auch die beiden inneren Drittel des Thalamus opticus,
der vordere Hocker des Vierhiigels und die beiden inneren Drittel des
Hirpstiels. Erhalten sind dagegen der #usserste und hintere Theil des
Thalamus opticus und die Verbmdungen dieses Theiles mit der Hirn-
masse der Hemisphiren, sowie derselbe andererseits durch Vermittlung
des #dusseren Drittels vom Hirnstiele mit dem Mittelhirnstamm und folg-
lich mit dem Riickenmark zusammenhingt.

Versuch 111, Bei einer Hiindin wurde vor einem Monat die Hirn-
snbstanz der linken Regio cruciata und vor einigen Tagen auch die
rechtsseitige Area des Facialis zerstort.

Es wurden 90 Ctgrm. schwefelsauren Cinchonidins subcutan einge-
spritzt. — Wihrend der ersten 30 Minuten keine Erscheinung, sodann
stellen sich Zeichen erhohter Reflexerregbarkeit ein. 40 Minuten nach
der Einspritzung Krimpfe im Gesicht und hierauf epileptischer Anfall
mit klonischen Krimpfen des Gesichts, des Kopfes, der Zunge und des
Halses und tonischem Krampfe der Extremititen. Spiter folgen mehrere
weitere Anfille, welchen meistens lang anhaltende klonische Krimpfe der
hinteren Extremitsiten vorangehen; auch sieht man oft die Krimpfe der
Extremititen mit denen des Gesichts und der Zunge abwechseln. — Pu-
pillen erweitert.

Leichenbefund. Links sind beide Centralwindungen, die Area
des Facialis und die angrenzende Hirnsubstanz zerstort. Rechts ist die
Area des Facialis zerstort, die hintere Centralwindung erhalten, aber die
darunter liegende weisse Substanz erweicht und zerfallen.

Versuche an Tauben. Bei einer Tanbe wurde vor etwa 14 Tagen
das Grosshirn abgetragen. Das Thier erkennt weder die Orte noch das
Futter, flieht nicht und zeigt keine Angst, stosst aber auch keineswegs
an die Gegenstinde an. Locomotionsbewegungen vollkommen und normal.

Subcutane Injection von 34 Ctgrm. schwefelsanren Cinchonidins. Nach
10 Minuten Krimpfe der Fliigel und Beine, spiter wiederholte allgemeine
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Krimpfe, an welchen die Beine und Fliigel activ betheiligt sind. Wenige
Minuten nachher stirbt das Thier.

Leichenbefund. Die Hemisphiren sind vollstindig exstirpirt, die
Sehhiigel und Lobi optici erhalten.

Bei einer anderen Taube wurde ebenfalls vor 2 Wochen die linke
Grosshirnhemisphire abgetragen. — Das Thier ist am rechten Auge blind,
befindet sich aber sonst wohl. Keine Lihmung.

Subeutane Injection von 28 Ctgrm. schwefelsauren Cinchonidins. Nach
wenigen Minuten vermag sich das Thier nicht mehr auf den Beinen zu
halten; es treten wiederholte Krampfe auf, an denen sich beide Fliigel
und beide Beine mit gleicher Intensitdt betheiligen.

Leichenbefund. Es bestitigt sich die genaue Exstirpation der
linken Hemisphire,

Bei einer Taube wird die linke Grosshirnhemisphire abgetragen.
Keine Spur von Parese oder sonstiger Beeintrichtigung der Bewegungen.

Nach einer halben Stunde wurden 30 Ctgrm. schwefelsauren Cin-
chonidins eingespritzt. Nach einigen Minuten kann sich das Thier nicht
auf den Beinen halten und es stellen sich Krimpfe ein, intensiver am
rechten Beine als am linken. Die Krimpfe dauern fort und werden
immer stirker; dabei sind sie jetzt auf der linken Seite intensiver als
auf der rechten geworden (sowohl am Fliigel als am Bein),.sind aber
auch rechterseits sehr deutlich. — Tod nach einer halben Stunde, —
Der Leichenbefund bestitigt die genaue Exstirpation der linken Hemisphiire.

Versuch X1. Hund von 4450 Grm. Korpergewicht. Durchschnei-
dung der linken Hilfte des Rtickenmarks in der Hohe des 1. Hals-
wirbels. Vollstindige Lihmung der linksseitigen Extremititen mit
Neigung zur Contractur; bedeutende Temperaturerhohung an den be-
treffenden Pfoten und am linken Ohr; die Bewegungen der rechten Kor-
perhilfte erhalten.

Subcutane Einspritzung von 1 Grm. schwefelsauren Cinchonidins, —
Partielle Kriampfe auf beiden Korperseiten, aber kein epileptischer Anfall.

Bei dem ersten Versuche war auf einer Seite der grosste Theil
des Hirnstiels und des Sehhiigels zerstort und bestand die vollkom-
menste permanente Hemiplegie, die tiberhaupt beim Affen moglich
ist. Die Krimpfe waren sehr stark auf der hemiplegischen Seite.
— Bei den Versuchen an Hunden wurde die Hirnsubstanz der
erregharen Zone in der derselben von Hitzig zugeschriebenen
Begrenzung, aber in grosser Tiefe und zugleich mit der umlie-
genden Hirnsubstanz entfernt. Auch bei diesen Thieren bewirkte
das Cinchonidin die heftigsten Krampfanfille. — Man konnte ein-
wenden, dass mit der Abtragung der Hitzig schen erregbaren Zone
nicht der ganze motorische Theil des Grosshirns entfernt worden
war. Die Antwort fillt nicht schwer. Es lassen sich allerdings
durch Reizung der Schlifen- und Hinterhauptwindungen Bewegungen



280 VII. ALBERTONI

hervorrufen. Aber die Erregung keines ausserhalb der Regio
cruciata gelegenen Punktes bewirkt jene wohlbekannten constanten
Bewegungen der Extremitiiten der anderen Korperhilfte, und ebenso
hinterldsst die Abtragung keines ausserhalb jener Gegend liegenden
Theiles die ebenso charakteristische Alteration der Bewegungen der
besagten Extremitiiten.

Bei allen Tauben, bei welchen das Grosshirn, sei es auch nur
kurz vor der Vergiftung, abgetragen worden war, bewirkte das Cin-
chonidin diffuse allgemeine Krimpfe.

Beim XI. Versuche sahen wir nach vorangeschickter halbseitiger
Durchschneidung des Riickenmarks nur sehr leichte Krimpfe auf
beiden Korperseiten folgen. Diese Thatsache ist ausdriicklich zu be-
tonen, da sie beweist, dass bei dem abnormen Zustande, in welchen
die Nervencentra durch eine Verletzung derselben versetzt werden,
das Cinchonidin viel weniger als sonst auf dieselben einwirkt; denn
wiire dies nicht der Fall, so hitten die Krampfe wenigstens in der
gesunden Korperhilfte von der gewohnten Heftigkeit ausfallen miissen,

Wir folgern aus diesen Versuchen, dass das Cinchonidin auch
unabhingig vom Grosshirn Krampfe hervorzurufen vermag. Damit
aber schliessen wir die Moglichkeit nicht aus, dass es unter gewihn-
lichen Verhiltnissen vielleicht auch auf das Grosshirn einsuwirken im
Stande sei. — Bei Hunden wird die FErregbarkeit des Grosshirns -
durch therapeutische Cinchonidingaben wnicht geindert. Die Reflex-
erregbarkeit zeigt sich im ersten Wirkungsstadium giftiger Cinchoni-
dingaben erhoht, spiter herabgesetst und aufgehoben. Dieser Stoff
vermag die Beziehungen zwischen den sensiblen und motorischen ner-
vosen Elementen zu unterbrechen, woher der atactische Gang, wie er
auch durch Chinin erzeugt wird; auch vermag der Stoff in hohem
Grade die motorischen nervisen Elemente zu erregen und daher
Krampfe hervorzubringen.

Die Fihigkeit des Cinchonidins, bei den Thieren durch Erre-
gung der Nervencentra epileptiforme und epileptische Anfille hervor-
zurufen, schien mir benutzt werden zu kionnen, um weitere Priifungen
tiber den Werth antiepileptischer Arzneimittel anzustellen. — Meine
Versuche beziehen sich auf die beiden bereits frither gepriiften Stoffe,
Bromkalium und Atropin. Wir miissen die Bemerkung vorausschicken,
dass bei Hunden das Minimum der epileptischen Dosis schwefel-
sauren Cinchonidins 0,14 Grm. auf 1 Kgrm. Korpergewicht betriigt;
die fir gewthnlich epileptigene und todtliche Dosis ist 0,18—0,20
Grm. auf 1 Kgrm. Korpergewicht.
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Versuch XIV, Kleiner Hund von 3 Kgrm. Gewicht.

Vom 6—29. November 1880 bekam das Thier tiglich 3 Grm. Brom-
kalium dem Futter beigemischt.

Am 29. November. Das Thier ist schlifrig geworden und sein Gang
unsicher. — Subcutane Injection von t Grm. schwefelsauren Cinchoni-
dins, d. h. 0,33 Ctgrm. auf je 1 Kgrm. Korpergewicht. Es kommt zu
keinen Krimpfen und das Thier bleibt am Leben.

Den 10. December. Es ist kein Bromkalium mehr gereicht worden.
Das Thier befindet sich ganz wohl. — Subcutane Injection von 90 Ctgrm.
schwefelsauren Cinchoniding, d. h. 0,30 Ctgrm. per Kilogramm Thier.
Nach einer halben Stunde stellen sich Krimpfe des Gesichts und nach
etwa | Stunde einige epileptische Anfille ein. — Auch dieses Mal bleibt
das Thier am Leben.

Versuch XV. Gesunde kriftige Hiindin von 4550 Grm. Korpergewicht.

Den 3. Mai. Seit dem 20. April wurden bis heute tiglich 2 Grm,
Bromkalium gereicht. Seit einigen Tagen stosst das Thier an die Gegen-
stinde an, fillt leicht um und sieht schlecht. Es geht fortwihrend im
Hofe auf und nieder.

1 h. 10 m. Nachmittags. Subcutane Injection von 1,12 Grm, Cin-
chonidinsulfat, also 0,25 Grm. per Kilogramm Thier.

1 h. 38 m. Das Thier fingt an sich schlecht anf den Beinen zu
halten und kann nicht gehen.

2 h. 10 m. Nachmittags. Fortwihrendes Zittern an allen Gliedern
und einige leichte Krimpfe im Gesicht.

2 h. 30 m. Die Hiindin liegt ausgestreckt, in hohem Maasse nieder-
geschlagen, villig unempfindlich. Zittern und zeitweise leichte Krimpfe.
Doch kein epileptischer Anfall. — Tod im Laufe der Nacht,

Wir sehen also, dass bei Hunden, welche bis zum Auftreten der
ersten Saturationsanzeichen Bromkalium bekommen hatten, das Cin-
chonidin keine epileptischen Anfille und Krampfe bewirkt, und dass
dabei Cinchonidindosen, die unter normalen Bedingungen immer téde-
lich wirken, mit dem Fortbestande des Lebens vertriglich sein konnen.
— Damit erhilt der Nutzen des Bromkalium bei Epilepsien, die auf
gesteigertem Spannungszustande der Nervencentra beruhen, eine neue
Bestitigung. — Ganz andere Resultate gewannen wir in Betreff des
Atropingebrauchs.

Versuch XX. Hiindin von 3600 Grm. Korpergewicht. — Dem Thiere
wurden 12 Tage hinter einander tiglich !/s Mgrm. Atropinsulfat subcutan
eingespritzt. Darauf wird Cinchonidin beigebracht. Um 1t h. 18 m. Vor-
mittags subcutane Einspritzung von 1 Grm. schwefelsauren Cinchonidins.

Um 11 h. 50 m. Vormittags wiederholte Krimpfe der rechten hinteren
Extremitat, sodann wiederholte epileptische Anfille. — Tod am Abend.

Versuch XXII. Kleiner Hund von 3000 Grm. Korpergewicht.
6-—9. Mai. Tiglich subcutane Injection von 13 Mgrm. schwefel-
sauren Atropins,
Arxehiv fiir experiment. Pathologie u. Pharmakologie. XV.Bd. 19
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10—17. Mai. Taglich 1 Mgrm. Atropinsulfat.

18—22. d. M. Tiglich 2 Mgrm.

23—24. d. M. Tiglich 4 Mgrm.

25—28. d. M. Téglich 5 Mgrm. — Die Pupillen sind stark erwei-
tert, die Ohren heiss und roth. — Um 1 h. 20 m. Nachmittags subcutane
Injection von 70 Ctgrm. Cinchonidinsulfat (0,23 Ctgrm. per Kilogramm
Thier). Nach einigen Minuten Erbrechen, Gang unsicher wie im Zustande
des Rausches. Spiter Gesichtskrimpfe und wiederholte heftige epilepti-
sche und epileptiforme Anfille. — Tod im Laufe der Nacht.

Versuch XXIII. Weisse Hiindin von 4000 Grm. Kérpergewicht.

24. Mai. Subcutane Injection von 1 Mgrm. Atropinsulfat,

25. d. M. Desgleichen 2 Mgrm.

Vom 27. Mai bis 4. Juni, Tiglich 3 Mgrm.

4, Juni. Subeutane Injection von 0,75 Grm. schwefelsauren Cin-
chonidins, d. h. 0,19 Grm. per Kilogramm Thier. — Nach 30 Minuten
ein epileptischer Anfall, gefolgt von mehreren anderen. — Tod im Laufe
der Nacht.

Versuch XXIV. Rothhaarige Hiindin.

24—30. Mai. Tiglich 3 Mgrm. schwefelsauren Atropins auf subeu-
tanem Wege beigebracht.

3—9. Juni. Desgleichen 1 Mgrm.

9. Juni, Korpergewicht 3400. Das Thier befindet sich ganz wohl.
Pupillen erweitert. — Subcutane Injection von 0,48 Grm. Cinchonidin-
sulfat, d. h. 0,14 Grm. per Kilogramm Thier. — Nach 30 Minuten tau-
melnder Gang wie im Rausche und partielle Krimpfe. Die Unsicherheit
der Bewegungen nimmt immer zu, bis sich das Thier nicht mehr auf den
Beinen zu halten vermag. Es dauern partielle Krimpfe fort, ohne dass
es zu wirklichen epileptischen Anfillen kommt. — Am folgenden Tage
ist das Thier hergestellt.

Diese zweite Versuchsreihe bestitigt den oben gezogenen Schluss
dass das Atropin bei der auf einem Spannungssustande der Nerven-
centra beruhenden Epilepsie von keinem Nutzen sei. Ja, es kinnte
bei derselben sogar als positiv schidlich und daher contraindicirt su
betrachten sein, wenn man bedenkt, dass es die Erregbarkeit des Gross-
hirns, wie wir oben dargethan, erhiht.

Die von 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, vernachlissigt wird
und zuweilen auch wirklich unmoglich ist, weshalb die Therapie
der Fallsucht empirisch bleibt oder gar nicht einmal den Namen
einer empirischen verdient, geschweige denn sich zum Werthe einer
rationellen Behandlung erheben kann.

Wir konnen daher mit Bestimmtheit behaupten, dass das Atropin
durchaus keinen Nutzen bringen wird bei jenen sehr hiufigen Fillen
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von Epilepsie, wo das Leiden auf einer Entladung beruht, die
vom Grosshirn ausgehend sich iiber das ganze Nervensystem ver-
breitet (Fille, hinsichtlich derer wir jedoch unseren Satz weiter unten
etwas einschrinken werden miissen), oder wo ein primirer Span-
nungszustand fast aller Nervencentra zu Grunde liegt, wie uns eben
ein solcher durch das Cinchonidin erzeugt zu werden scheint, —
Die erste von diesen beiden Formen der Fallsucht ist heutzutage
leicht zu entscheiden.

Doch wollen wir 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 welcher sonstigen Weise nach unserem Dafiirhalten und den phy-
siologischen Erfabrungen zufolge das Atropin bei der Fallsucht wir-
ken kdnne. Es kann wirken: .

A. Dadurch, dass es im Grosshirn zu lebbafte und vorherr-
schende Vorstellungen oder Bilder verwischt. Wie die Reizung eines
sensiblen Nerven die Quelle der Epilepsie sein kann, so kann es
auch ein michtiger und storender psychischer Eindruck. Daher fun-
girt so oft, besonders im jugendlichen Alter, der Schreck als Ur-
sache der Epilepsie. — ,,Boses wird mit Bosem vertrieben®, und der
tiefe Eindruck, welchen das Atropin in hohen Dosen auf das Gehirn
macht, kann die Folgen friiherer Stérungen, wenn sie nicht zu lange
bestanden, ausgleichen. — Zum Belege dafiir kann ich aus meiner
Praxis einen Fall von Belladonnavergiftung bei einer jungen Person
anfiihren, bei- welcher lange Zeit nachher die Erinnerung an die fri-
heren Ereigpisse verworren und dunkel blieb.

Man wird einwenden, dass bei der durch Schreck oder ander-
weitigen heftigen psychischen Eindruck veranlassten Epilepsie gerade
jener Zustand tibermissiger Spannung bestehe, der eine Contraindi-
“cation fiir die Anwendung des Atropins abgibt. Das ist ganz richtig;
doch darf in solchen Fillen das Atropin immerhin versucht werden,
weil es moglicher Weise die Ursache aufheben und dadurch die
Folgen beseitigen kann, Wenn man aber bei rascher und bis zum
Auftreten von Vergiftungserscheinungen getriebener Steigerung der
Dosis keinen gliicklichen Ausgang erzielt, so soll man nicht weiter
bei der Anwendung des Atropins beharren.

B. Dadurch, dass es die vasomotorischen Centra erregt und folg--
lich eine Zusammenziehung der Hirn- und Riickenmarksgefisse be-
wirkt. — Einige Aerzte empfablen in der That das Atropin, weil

sie von dem Gesichtspunkte ausgingen, dass die epileptischen Krimpfe
19*
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auf  passiver Hyperimie des Gehirns und Riickenmarks beruhen,
wihrend sie andererseits mit von Willebrand daran festhiélten,
dass das Atropin den Tonus der Gefdssmusculatur erhohe und damit
die Blutstauung in den Centraltheilen des Nervensystems beseitigen
konne. Dass ventse Stauung wirklich zu epileptiformen Krimpfen
Anlass geben kann, das beweisen die Versuche von Landois,
L. Hermannund Euber, denen zufolge die Unterbindung der Hals-
venen bei Kaninchen und Katzen Koma und Krimpfe hervorbringt.

Durch die gefiissverengende Wirkung im Gebiete der Hirnge-
fasse konnte das Atropin auch die auf activen Hirnhyyperimien be-
rubhenden Fille von Epilepsie glinstiz beeinflussen und aufheben.
Dass activ-hyperéimische Zustéinde zu den moglichen Ursachen der
Epilepsie gehoren, unterliegt keinem Zweifel. Das beweisen sehr
schlagend die neulich von Lepine!) verdffentlichten Beobachtungen
tiber Fille von Epilepsie bei plethorischen Subjecten, wo sich habi-
tuelle Unmissigkeit im Essen und Trinken als Ursache der schweren
Neurose nachweisen liess und eine entziehende Behandlung das Uebel
zu beseitigen vermochte.

Bei einem dieser Kranken, einem kriftigen Schlichter, wurde
die zu tippige Fleischkost durch Mileh und vegetabilische Nahrung
ersetzt, bei einem anderen der ilbermissige (Gtenuss von Brod und
anderen Nahrungsstoffen einfach eingeschriinkt; zeitweise wurden
auch Blutentziehungen vorgenommen, und in Folge dieser Maags-
regeln wurden die seit Jahren bestehenden Anfille nicht nur seltener,
sondern sie horten zuletzt giinzlich auf.

Selbstverstindlich muss man in Fillen von Epilepsie aus Hirn-
congestion zuniichst die Ursache zu beseitigen suchen und anderer-
seits vor dem Atropin lieber solchen Arzneimitteln den Vorzug geben,
die, ohne die Erregbarkeit des Gehirns zu erhohen, ebenso gut eine
Verengerung der Hirngefisse zu bewirken im Stande sind.

C. Durch Herabsetzung der Reflexerregbarkeit der peripheren
sensiblen und motorischen Nervenausbreitungen. Etwas hohe Atro-
pingaben konnen unzweifelhaft die Empfindung herabsetzen, ja ginz-
lich aufheben. Die bei Hunden so lebhafte hyperalgetische Empfind-
lichkeit der Dura mater zeigte sich bei unseren Versuchen hiufig
durch hohe Atropindosen aufgehoben. Auch auf die sensiblen Fasern
des Vagus wirkt das Atropin sehr energisch. Bekannt ist auch dessen
erfolgreiche Anwendung bei Neuralgien.

1) De l’épilépsie survenant i la suite d’écarts habituels de regime, chez des
individus trés sanguins et de son traitement. Revue mens. de Med. etc. p. 573. 1877.
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Doch auch unter solechen Umstinden wird es vielleicht zweck-
missiger sein, sich gegen die Epilepsie anderer Mittel zu bedienen.
D, Endlich kénnte das Atropin bei der Epilepsie noch vielleicht
in einer anderen, bisher nicht niher bestimmbaren Weise wirksam sein.

Was lehrt hieriiber die klinische Erfahrung? V

In fast allen Lebrbiichern der Pharmakologie findet man die
Angabe, dass das Atropin gegen Epilepsie angewandt wird.

Diejenigen (wie Nothnagel) die auf Einzelheiten eingehen,
fiigen hinzu, dass es zuweilen durch den Gebrauch von Atropin ge-
lingt, die Hiufigkeit der Anfillle einzuschrinken, nur selten dauernde
Heilung zu erzielen, und dass es unmdoglich sei, die Bedingungen,
unter welchen dieses Mittel seine specielle Anzeige finde, niher 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 fiir die Kritik verwerthbares, reines kli-
pisches Material vorliege. Die Ursachen davon sind mannigfacher
Art, so die iible Sitte, nur die gliicklichen Erfolge bekannt zu ma-
chen, die unzureichenden geschichtlichen Daten, das ungenaue Stu-
diam der krankhaften Bedingungen u. s. w. Bekannt ist iibrigens,
wie schwer es ist, in klinischen Fallen stimmtliche Umstéinde genau
genug zu erwigen, um mit Bestimmtheit schliessen zn diirfen, dass
eine gegebene Wirkung eben nur auf Rechnung des verabfolgten
Arzneimittels zu setzen sei.

Ich habe die auf die Anwendung der Belladonna bei Epilepsie
beztiglichen klinischen Schriften aufmerksam durchmustert.

Ein grosser Theil der Beobachtungen verdient keine Berlick-
sichtignng, so zun#ichst, wo es sich um Personen bandelt, die etwa
ein- oder zweimal monatlich von Anfillen heimgesucht waren und
nach Anwendung des Atropins seit {--3 Monaten von denselben ver- -
schont blieben. Wissen wir ja doch, dass auch schwere und hart-
nickige Epilepsien zeitweise ohne sichtbaren Grund einen selbst Mo-
‘pate langen Stillstand erfahren konnen. — Ebenso wenig verdienen
die Fille Beachtung, wo die betreffenden Subjecte dem Misshrauche
geistiger Getrinke oder sonstigen Ausschweifungen ergeben waren;
denn da ist an dem Ausbleiben der Anfille gewiss nicht die Bella-
donna schuld, sondern die Regelung der Lebensweise wihrend der
Behandlung. )

Viele' Epileptiker erfuhren durch den Gebrauch von Atropin gar
keine Besserung, besonders in Fillen von veralteter idiopathischer
centraler Epilepsie. Daher haben auch mehrere Kliniker dem Atropin
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alles antiepileptische Vermiogen abgesprochen. Es fehlen sogar nicht
Berichte tiber Fille, wo das Atropin die Hiufigkeit der Anfille ver-
mehrte — eine bemerkenswerthe Thatsache, die ganz 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 Fille von Epi-
lepsie in Folge heftiger Gemiithseindriicke, besonders des Schrecks.

Die beiden Miinch, die zu den Ersten gehtren, welche sich
der Belladonna bedienten, fanden dieselbe besonders niitzlich bei der
durch Schreck entstandenen Fallsucht. Wenn wir die von De-
breyne beschriebenen Fille (deren viele gar nicht maassgebend
sind) durchmustern, so finden wir, dass auch hier die Belladonna sich
bei solchen Epileptikern niitzlich erwies, bei denen sich die Krank-
heit in Folge eines Schrecks entwickelt hatte. Die Beobachtungen
von Lussana, dessen Studien iiber das Atropin zu den frithesten
und besten zu rechnen sind, zeigen noch entschiedener, dass dieses
Alkaloid in solchen Fillen von Fallsucht angezeigt sei, wo das
Uebel durch das eben genannte Atiologische Moment verursacht wurde.

Ich glanbe nach alledem, dass in Fillen erst seit Kurzem be-
stehender und durch Schreck oder anderweitige heftige Gemiiths-
erschiitterung veranlasster Epilepsie das Atropin versucht werden
konne und zwar unter rascher Steigerung der Dosis bis zum Auf-
treten toxischer Erscheinungen. Lussana hebt ausdriicklich hervor,
dass in allen Fillen, wo man Atropin anwendet, der Versuch nur
dann als maassgebend zu betrachten sei, wenn man bis zu toxi-
schen Gaben gestiegen wiire.

Aus einigen spirlichen klinischen Beobachtungen scheint hervor-
zugehen, dass das Atropin auch bei Epilepsien peripheren Ursprunges,
namentlich solchen, die in Folge von Verletzung sensibler Nerven
entstanden waren, Nutzen gebracht habe.

Sonst wird in vielen Fillen das Atropin statt zu niitzen nur
Schaden stiften und muss daher als contraindicirt betrachtet werden.

So berichtet Dr. G. Brocca?l), der hieriiber zahlreiche Beob-
achtungen im Mailinder Allgemeinen Krankenhause sammelte, dass
das Atropin nie im Stande gewesen sei, die Anfille auch nur fiir
die Dauer eines Monats zu. sistiren, dass es gar in einigen Fillen die
Haiufigkeit derselben zu steigern schien, indem es den chronischen
Verlauf der Epilepsie in einen acuten verwandelte und dadurch den
traurigen Ausgang nur beschleunigte.

1) Dell’ epilessia curata coll” atropina per via ipodermica. Archivio italiano
per le malattie nervose. 1869.
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Schlussergebnisse.

I. Der fortgesetzte 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 Wirkungen hervor.

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

Nach fortgesetzter Darreichung von Bromkalium gelingt es bei
Hunden nicht mehr durch elektrische Erregung der Grosshirnrinde
(néimlich der erregbaren Zomen fiir den Facialis und fiir die Extremi-
titen) einen epileptischen Anfall hervorzurufen, auch wenn noch viel
starkere Stréme angewendet werden als diejenigen, weleche sich im
normalen Zustande wirksam zeigten.

Danach schliessen wir, dass das Bromkalium starke Widerstinde
erzeugt fiir die Ausbreitung der Entladung vom gereizten Punkte auf
das ibrige Gehirn.

II. Das Atropin steigert die Erregbarkeit des grossen Gebirns,
wie es die unter seiner Anwendung sich einstellende grissere Em-
pfindlichkeit der Grosshirnrinde fiir den elektrischen Reiz beweist.
Diese Wirkung ist besonders augenfillig bei nicht ebenr sehr hohen,
aber doch giftigen Dosen und gibt uns eine Erkldrung fiir die durch
das Atropin erzeugharen Hirnerscheinungen und fiir die Intermittenz
derselben ab.

Die Verschiedenheiten der Erregbarkeit und Entwicklung des
grossen Gehirns erkléiren uns befriedigend folgende interessante That-
sachen: a) die geringere Wirkung des Atropins bei Kindern und sehr
jungen Hunden; b) der -Umstand, (Iiass die durch Atropin erzeugten
Hirnerscheinungen beim Hunde viel intensiver sind als beim Schafe,
dessen Gehirn zwar entwickelter aber viel weniger erregbar ist; c)
die ginzliche Unwirksamkeit dieses Stoffes bei den Tauben, deren
grosses Gehirn unerregbar ist.

Die Moglichkeit, die wir unter normalen Bedingungen besitzen,
bei den hoheren Siugethieren (Affen, Raubthieren) durch elektrische
Erregung der Grosshirnrinde epileptische Anfille hervorzurufen, wird
durch fortgesetzten Atropingebrauch weder aufgehoben noch irgend
geschwiicht.

Kleine Atropingaben konnen durch Beschleunigung der Herz-
schlige die Lebhaftigkeit des Blutumlaufes im grossen Gehirn um
etwas vermehren. Mittelgrosse Dosen bewirken Verengerung der
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Hirngefisse und Erweiterung der peripherischen Korpergefisse. Die
so hervorgebrachte Verengerung der Hirngefiisse hort auf, wenn man
den Halstheil des Sympathicus durchschneidet. Nach einseitiger
Durchschneidung des Sympathicus in seinem Halstheile erscheint auf
der gesunden Korperseite die Erweiterung der Ohrgefisse stirker
als auf der anderen. — Das Atropin wirkt durch Erregung sowohl
der gefissverengenden als der gefisserweiternden vasomotorischen
Centra.

III. Das in therapeutischen Dosen gereichte Cinchonidin ver-
mehrt bei Epileptikern die Héufigkeit der Anfille. So wie iiberhaupt
alle wirksamen Bestandtheile der Chinarinde ist das genannte Al-
kaloid bei Epilepsie contraindicirt.

Nach Entfernung des grossen Gehirns oder der psychomotori-
schen Centra bewirkt das Cinchonidin noch immer allgemeine Krimpfe
und epileptische Anfille. Die Einfliisse, welche die Erregbarkeit der
Nervencentra herabsetzen, hindern die krampferregende und epilep-
togene Wirkung des Cinchonidins. — Dieser Stoff wirkt erregend
auf die centralen motorischen Ganglien.

Die fortgesetzte Darreichung des Bromkalinms macht das Auf
treten der epileptischen Anfille unméoglich, welche sonst bei Hunden
auf die Darreichung hober und letaler Gaben von Cinchonidin fol-
gen. Ueberdies wird dadurch die todtliche Wirkung des Cinchoni-
dins verhindert. Dieser Einfluss des Bromkaliums liefert einen neuen
Beleg fiir das Indicirtsein desselben bei der auf einem Spannungs-
zustande der Nervencentra beruhenden Epilepsie.

Der fortgesetzte Atropingebrauch verhindert weder die epilep-
togene noch die todtliche Wirkung des Cinchonidins.

Das Atropin ist nicht nur nutzlos, sondern schiidlich bei der auf
wirklichem primérem Spannungszustande der Nervencentra beruhen-
den Epilepsie. Doch darf es versucht werden in frischen Fillen
einer in Folge von Schreck entstandenen Epilepsie, und soll man
dann bei der Darreichung des Atropins bis zu giftigen Gaben steigen.

Wo die Epilepsie auf Congestionen' oder Stauungen im Bereiche
der Hirngefisse beruht, da mag das Atropin in der Weise niitzen,
dass es durch Anregung der contractilen Elemente der Hirngeftiss-
winde das Zustandekommen jener hyperimischen Zustinde abwen-
det. In Fillen peripheren Ursprungs mag es aber dadurch niite-
lich wirken, dass es die Erregbarkeit der peripheren Ausbreitungen
sensibler und motorischer Nerven abstumpft.

Genua, Juni 1881,



