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Fehlende ganglioniire (nikotinische) Wirkung 
des Muscarins 

Muscarin bes i tz t  in k le ineren  bis mi t t l e r en  Dosen  eine 
seit  l angem b e k a n n t e  per iphere  p a r a s y m p a t h o m i m e t i -  
sche Wirkung ,  wie wir  ki irzl ich mi t  r e inem Muscar in-  
chlor id  best / i t igen k o n n t e n  ~. Diese "Wirkung ist  s t l i rker  
als die des Azety lchol ins ,  beschrXnkt sich aber  auf  
die visceralen a u t o n o m e n  End igungen ,  ohne irgend- 
welche E i n w i r k u n g  auf  ganglioniire  Synapsen  oder  E n d -  
p la t ten .  Die cholinergische W i r k u n g  wird  oft in zwei 
K o m p o n e n t e n  ge te i l t  : der  pe r ipher  muscarinische Ef fek t  
wird meis tens  an der  B lu td rucksenkung ,  Herz f requenz-  
ve r l angsamung  oder  K o n t r a k t i o n  eines isol ier ten D a r m -  
sttickes gemessen,  die nikolinische W i r k u n g  auf  die 
gangl iongren Scha l t s te l len  im s t imu l i e renden  S t a d i u m  
durch I31utdrucksteigerung und  fo lgenden AbfalI,  Puls-  
anst ieg,  vers t / i rk te  D a r m b e w e g u n g e n ,  bei  hSheren  Do- 
sen im darauf fo lgenden  L / t h m u n g s s t a d i u m  durch  Feh-  
len yon vasomoto r i s chen  Ef fek ten ,  Pa ra lyse  der  g la t t en  
und S k e l e t t m u s k u l a t u r  und t31ockierung pr/ tganglio- 
n~irer Reizung.  Diese T r e n n u n g  der  chol inerg ischen  
Wirkungsqua l i t l i t en  wird heu te  yon  zahl re ichen Au to ren  
f ibernommen.  Es  ist  aber  s icher  verwir rend ,  e inen so 
k o m p l e x e n  Begriff ,  t iber dessen ]3edeutung im au to-  
nomen  N e r v e n s y s t e m  heu te  keineswegs  Kla rhe i t  be-  
s teht ,  in zwei noch weniger  gut  def in ier te  V¢irkungs- 
e inhei ten  zu un te r te i len .  Insbesondere  wurde  fr i iher 
Muscar in  meis tens  m i t  Cholin ve runre in ig t  und  als un-  
best~ndiges  Alkalo id  in unreiner ,  schwach w i r k s a m e r  
F o r m  un te r such t ,  of t  auch  durch  sogenann tes  ~syn- 
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the t i sches  Muscarin,~ (CH3)3NCH2CH~ONO (Cholinni-  
trit)  e rse tz t .  Jo~EsCU 2, HONDA ~ und  LoEwI  4 sahen  bei  
Fr6schen,  SCHOTT 5 und LOEWI 4 bei  l~:aninchen und 
Katzen ,  \'VEINZWEIC- 6 bci H u n d e n  eine nach  2-8  min  

i C. tI. EUGSTER und P. G. WASER, Exper. 10, 298 (1954). 
D. JONESCU, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 60, 154 (1909). 
J. HONDA, Arch. exper. Pathot. PharmakoI. 6t, 72 (1911). 

4 O. LOEWI, Arch. cxper. Pathol. Pharmakol. 70, 323, 343, 351 
(191~). 

E. SCHOrT, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 65, '239 (1911). 
6 H. WEINZWEIG, Arch. Anat. Physiol. 1882, 527. 

n ich t  regelm~issig e in t r e t ende  nikotin/~hnliche Re izung  
oder  L / ihmung  des Vagus.  

Da  uns eine grOssere Menge re incs  Muscar inchlor id ,  
welches aus F l iegenpi lzen  gewonnen  worden  war,  zur 
Verf i igung s tand,  u n t e r s u c h t e n  wi t  die \ ¥ i r k u n g  an der  
Ka t ze  mi t  besondere r  A u f m e r k s a m k e i t  ftir ganglion~xe 
a u t o n o m e  Effekte ,  

a) iGeine Dosen (0,005-0,1 / ,g/kg) : Die  kle inste  Dosis 
mi t  deu t l i cher  B l u t d r u c k w i r k u n g  be t rug  durchschn i t t -  
l ich 0,005 #g/kg.  Sie war  e twa  halb  so klein wie die ent-  
sprechende  min ima l  w i rk same  Aze ty lcho l indos i s  (0,01 
bis 0,02 ]~g/kg). Bei  diesen _~{engen ist  keine wei tere  
W i r k u n g  a m  Ganz t i e r  zu beobach ten .  Chol inesterase-  
h e m m e r  (0,14 m g / k g  Pros t igmin)  v e r m i n d e r n  die mini-  
mal  w i rksame  Dosis we i te rh in  u m  das 10fache, wobei 
die Aze ty l cho l inwi rkung  gle ichzei t ig  um das 100fache 
ges te iger t  wird (Minimaldosis  0,0002 /,g/kg). Nach  
At rop in  wird durch P ros t i gmin  nu r  die Aze ty lcho l in -  
w i rkung  10fach ges te iger t .  

b) Mi#lere bis grosse Dosen (0,1-10,0 #g/kg)  : Die Blut -  
d rucksenkung  wird als auf fg l l igs ter  E f f e k t  i m m e r  s tar -  
ker, bei  1-10 #g /kg  m a x i m a l ;  sie wird d u t c h  Vago tomie  
n ich t  ver i inder t .  Die Herz f r equenz  ist  so s ta rk  ver lang-  
samt ,  dass der  t l e r z s t i l l s t and  droht ,  wenn  diese Wir-  
kung  n ich t  durch At rop in  an tagon i s i e r t  wird  (Abb. 1). 
Nach  A t rop in  bewi rk t  Muscar in  in mi t t l e r en  Dosen 
e inen m e h r  oder  weniger  ausgepr i ig ten  B lu td ruckabfa l l ,  
abe t  nie e inen B lu td ruckans t i eg .  Die A t m u n g  wird  ver-  
stArkt du tch  Dosen  t iber 0,02 #g /kg  und nach  I n j e k t i o n  
> 1 #g /kg  durch  B r o n c h o k o n s t r i k t i o n  bis zum St i l l s t and  

v e r m i n d e r t  (Abb. 1). H i e r  b r a u c h t  es fiir die gleiche 
W i r k u n g  e t w a  5real m e h r  Azety lchol in .  Die Zuckungen  
des Musculus gastrocnemius nach  Re izung  des Nerw~s 
ischiadicus (pars tibialis) werden  n ich t  ve rk le ine r t .  Der  
S y m p a t h i c u s  b le ib t  ebenfal ls  funkt ions t i i ch t ig ,  da  die 
N i c k h a u t k o n t r a k t i o n e n  nach  prf igangl ion~rer  S t imu-  
l ie rung (Ganglion cervicale superius) gleich bleiben.  Nach  
1 /~g/kg und besonders  nach  5-10 /~g/kg Muscar in  kon- 
t r a h i e r t  sich die N i c k h a u t  langsam,  even tue l l  infolge 
Re izung  der  gangl ion~ren Synapsen ,  da die Membrana 
nictilans nur  sympa th i s che  E n d i g u n g e n  enth/ i l t .  Durch  
kleine Mengen At rop in  (50 t,g/kg) wird  diese K o n t r a k -  
t ion  j edoch  gel6st,  wodurch  der  per iphere  W i r k u n g s o r t  
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Abb. 1. Katze in Dial-Nembutal-Narkose. Kurvenvon oben nach unten: Gastrocnemiuskontraktionenalle 15s, Atmnng (KA = kiinst- 
liche Atmung), Carotisblutdruck in mm Hg, Nickhautkontraktionen, Signal. Alle Dosen ia 7 = #g/kg Muscarinchlor[d, mg/kg Atropin- 

sulfat. 
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Abb. 2. Katzc  in Dia l -Nembuta l -Narkose .  VR = Vagusreiz  wtihrcnd 20 oder  30 s. Dosen ebenfal ls  in y = y g / k g  Katzengewieh t .  Muskel- 
zuckungen alle 7,5 s. 

demonstriert  ist (Abb. I u n d  2). Atropin hat  erst bei 
hohen Dosen eine ganglionhemmende \Virkung; KON- 
ZETT und ROTHLIN t blockierten das isolierte Ganglion 
cervicale superius mit  0,5-5 ~g. Auch der Parasympathi-  
cus ist nicht beeintrl ichtigt:  eine vagaI durch pr~t- 
ganglion/ire Reizung ausgel6ste Blutdrucksenkung wird 
zu der durch Muscarin bewirkten Depression addiert  
(Abb. 2). Innerhalb einiger Minuten wiederholte Injek- 
t ionen der gleichen Dosis haben keine kumula t iven  
Effekte zur Folge (Abb. t). 

c) Sehr grosse Dosen ( > 10/,g/kg) k6nnen nur beim 
atropinisierten Tier untersucht  werden, urn die letale, 
peripher parasympathomimet ische  Wirkung zu unter- 
driicken. Meistens mussten wit auch kiinstlich beatmen.  
Atropin antagonisiert  eine proportionale Muscarindosis 
(etwa */,00) in der Blutdruckwirkung.  Gr6ssere Muscarin- 
mengen oder Vagusreizung senken den Druck immer 
noch bedeutend. Die Synapsen der sympathischen Gang- 
lien sind in ihrer (~berleitung unver~tndert. Bei Vagus- 
reizung n ach wiederholten grossen Dosen ( 10-100 #g/kg) 
zeigt sich eine immer  gleichbleibende Blutdrucksen- 
kung, Herzschlagverlangsamung und Atmungsst i l ls tand 
(Abb. 2). 

Zusammenfassend stellen wir test, dass Muscarin in 
Dosen, wie sie vom Ganztier noch ertragen werden, eine 
rein periphere parasympathomimet ische  VVirkung hat. 
Auch nach sehr grossen Dosen (bis 20 000fache minimale 
\Virkungsdosis) werden beim atropinisierten Tier weder 
vagale noch sympathische Ganglien blockiert, und die 
Muskelendplatten bleiben voll funktionstfichtig. Musca- 
rin hat  demnach keine ~mikotinische), Wirkung, sondern 
ist (bis 100 #g/kg) elektiv an den parasympathischen 
Endigungen wirksam. Die friiher wiederholt beschriebene 
(cVagusl/thmung~) muss eine Folge der Verunreinigung 
mit  Cholin und anderen (quart~ren ?) Basen sein. 

Cholinesterasehemmung verst/irkt die Muscarinwir- 
kung um das t0fache, vielleicht weft ein Ester des Musca- 
rins (Azetylmuscarin?) im K6rper wirksam ist. Ein 
rascher enzymatischer  Abbau ist auch durch die kurz- 
dauernde VVirkung nnd das Fehlen yon Kumuiat ion 
wahrscheinlich. 
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Summary 

High doses of Muscarine have only peripheral para- 
sympathomimet ic  action in the cat. Even  with toxic 
doses (up to 100 #g/kg) the atropinized animal shows no 
blockade of sympathet ic  and parasympathet ic  ganglia 
or nerve-muscle transmission. Inhibit ion of Cholin- 
esterase enhances Muscarine act ivi ty  tenfold, suggest- 
ing tha t  Muscarine is transformed in the body into an 
active Acetylester. 

The Effect of Xylocain in Electric Convuls ive  
T r e a t m e n t  

In recent investigations on "exper imenta l  epilepsy' ,  
it was shown by B E R N H A R D  and BORM 1 tha t  intravenous 
injections of local anaesthetic shorten or abolish the 
cortical after-discharge evoked by repet i t ive electrical 
s t imulat ion of the cortex depending on the dose. On 
the basis of animal  experiments,  the effect ot xylocain 
was later invest igated in epileptics, and it was shown 
tha t  epileptic fits of grand real type or Jackson type 
could be arrested by intravenously injected xylocain 2. 
The electroencephalographically recorded convulsive 
ac t iv i ty  evoked by photic s t imulat ion in epileptics may 
also be blocked by xylocain 3. No untoward reactions 
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