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Fehlende ganglionfire (nikotinische) Wirkung
des Muscarins

Muscarin besitzt in kleineren bis mittleren Dosen eine
seit langem bekannte periphere parasympathomimeti-
sche Wirkung, wie wir kiirzlich mit reinem Muscarin-
chlorid bestdtigen konnten!. Diese Wirkung ist stirker
als die des Azetylcholins, beschriankt sich aber auf
die visceralen autonomen Endigungen, ohne irgend-
welche Einwirkung auf ganglionire Synapsen oder End-
platten. Die cholinergische Wirkung wird oft in zwei
Komponenten geteilt: der peripher muscarinische Effekt
wird meistens an der Blutdrucksenkung, Herzfrequenz-
verlangsamung oder Kontraktion eines isolierten Darm-
stiickes gemessen, die wnikotimische Wirkung auf die
gangliondren Schaltstellen im stimulierenden Stadium
durch Blutdrucksteigerung und folgenden Abfall, Puls-
anstieg, verstirkte Darmbewegungen, bei hoheren Do-
sen im darauffolgenden Lahmungsstadium durch Feh-
len von vasomotorischen Effekten, Paralyse der glatten
und Skelettmuskulatur und Blockierung priaganglio-
niarer Reizung. Diese Trennung der cholinergischen
Wirkungsqualititen wird heute von zahlreichen Autoren
iibernommen. Es ist aber sicher verwirrend, einen so
komplexen Begriff, iiber dessen Bedeutung im auto-
nomen Nervensystem heute keineswegs Klarheit be-
steht, in zwei noch weniger gut definierte Wirkungs-
einheiten zu unterteilen. Insbesondere wurde frither
Muscarin meistens mit Cholin verunreinigt und als un-
bestindiges Alkaloid in unreiner, schwach wirksamer
Form untersucht, oft auch durch sogenanntes «syn-

+
thetisches Muscarin» (CHyJ,NCH,CH,ONO (Cholinni-
trit) ersetzt. Jowuscu? Hoxnpa® und Loewr? sahen bei
Froéschen, Scuotrt® und Lorwi! bei Kaninchen und
Katzen, WrINZwEIG? bei Hunden eine nach 2Z-8 min

C. H. EvcsteEr und P. G. Wasgr, Exper, 10, 208 (1954).

D. Jowescu, Arch. exper. Pathol Pharmakol. 60, 154 (1909),
J. Honpa, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 64, 72 (1911).

Q. Lorwi, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 70, 323, 343, 351

% E. ScHotrT, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 65, 239 (1911).
8 H. WeINzwEIG, Arch. Anat. Physiol. 1882, 527.
|'| |
]

ll [.Jlfhm(lﬂf | (f{;},:' | ﬂ‘

AllliLal il
|"

ll'll
) [ ( ||.I ||"||"

" l._'. \Ll .1J|_L|! Hl'

by

|\_2qUK {L N \m_\u

'L

Bréves communications — Brevi comunicazioni

"fr‘(".'::'r:.l. I

!'l'n | ﬂ "|Iu . I

i

[ExperiENTIA VOL. XI/11]

nicht regelmissig eintretende nikotindhnliche Reizung
oder Lahmung des Vagus.

Pa uns eine grossere Menge reincs Muscarinchlorid,
welches aus Fliegenpilzen gewonnen worden war, zur
Verfligung stand, untersuchten wir die Wirkung an der
Katze mit besonderer Aufmerksamkeit fiir ganglionire
autonome Effekte.

a) Kleine Dosen {0,005-0,1 ug/kg): Die kleinste Dosis
mit deutlicher Blutdruckwirkung betrug durchschnitt-
lich 0,005 ug/kg. Sie war etwa halb so klein wie die ent-
sprechende minimal wirksame Azetylcholindosis (0,01
bis 0,02 pg/kg). Bei diesen Mengen ist keine weitere
Wirkung am Ganztier zu beobachten. Cholinesterase-
hemmer (0,14 mg/kg Prostigmin) vermindern die mini-
mal wirksame Dosis weiterhin um das 10fache, wobei
die Azetylcholinwirkung gleichzeitig um das 100fache
gesteigert wird (Minimaldosis 0,0002 pg/kg). Nach
Atropin wird durch Prostigmin nur die Azetylcholin-
witkung 10fach gesteigert.

by Mittleve bis grosse Dosen (0,1-10,0 ug/kg) : Die Blut-
drucksenkung wird als aunffilligster Effekt immer stir-
ker, bei 1-10 pg/kg maximal; sie wird durch Vagotomie
nicht verdndert. Die Herzfrequenz ist so stark verlang-
samt, dass der Herzstillstand droht, wenn diese Wir-
kung nicht durch Atropin antagonisiert wird (Abb. 1).
Nach Atropin bewirkt Muscarin in mittleren Dosen
einen mehr oder weniger ausgeprigten Blutdruckabfall,
aber nie einen Blutdruckanstieg., Die Atmung wird ver-
stdarkt durch Dosen iiber 0,02 ug/kg und nach Injektion
> 1 pg/kg durch Bronchokonstriktion bis zum Stillstand
vermindert {(Abb. 1). Hier braucht es fiir die gleiche
‘Wirkung etwa 5mal mehr Azetylcholin. Die Zuckungen
des Musculus gastvoomemius nach Reizung des Nervus
ischiadicus {pars tibialis) werden nicht verkleinert. Der
Sympathicus bleibt ebenfalls funktionstiichtig, da die
Nickhautkontraktionen nach prégangliondrer Stimu-
lierung (Ganglion cevvicale superius) gleich bleiben. Nach
1 pg/kg und besonders nach 5-10 ug/kg Muscarin kon-
trahiert sich die Nickhaut langsam, eventuell infolge
Reijzung der gangliondren Synapsen, da die Membrana
nictitans nur sympathische Endigungen enthilt. Durch
kleine Mengen Atropin (50 ug/kg) wird diese Kontrak-
tion jedoch geltst, wodurch der periphere Wirkungsort
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Abb. 1. Katze in Dial-Nembutal-Narkose. Kurven von oben nach unten:

Gastrocnemiuskontraktionen alle 15 s, Atmung (K4 = kiinst-

liche Atmung), Carotisblutdruck in mm Hg, Nickhautkontraktionen, Signal. Alle Dosen in y = ugfkg Muscarinchlorid, mg/kg Atropin-

sulfat.
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Abb. 2. Katzein Dial-Nembutal-Narkose. 'R = Vagusreiz wihrend 20 oder 30 s. Dosen ebenfalls in y = pg/kg Katzengewicht. Muskel-
zuckungen alle 7,5 s.

demonstriert ist (Abb. 1 und 2). Atropin hat erst bei
hohen Dosen eine ganglionhemmende Wirkung; Kox-
2eTT und RotHLIN! blockierten das isolierte Ganglion
cervicale superius mit 0,5-5 pg. Auch der Parasympathi-
cus ist nicht beeintrichtigt: eine vagal durch pri-
ganglionire Reizung ausgeltste Blutdrucksenkung wird
zu der durch Muscarin bewirkten Depression addiert
{Abb. 2). Innerhalb einiger Minuten wiederholte Injck-
tionen der gleichen Dosis haben keine kumulativen
Effekte zur Folge (Abb. 1),

c) Sehr grosse Dosen (> 10 ug/kg) kbnnen nur beim
atropinisierten Tier untersucht werden, um die letale,
peripher parasympathomimetische Wirkung zu unter-
driicken. Meistens mussten wir auch kiinstlich beatmen.
Atropin antagonisiert eine proportionale Muscarindosis
(etwa 1/,4¢) in der Blutdruckwirkung. Gréssere Muscarin-
mengen oder Vagusreizung senken den Druck immer
noch bedeutend. Die Synapsen der sympathischen Gang-
lien sind in ihrer Uberleitung unverdndert. Bei Vagus-
reizung nach wiederholten grossen Dosen (10-100 ug/kg)
zeigt sich eine immer gleichbleibende Blutdrucksen-
kung, Herzschlagverlangsamung und Atmungsstillstand
(Abb. 2).

Zusammenfassend stellen wir fest, dass Muscarin in
Dosen, wie sie vom Ganztier noch ertragen werden, eine
rein periphere parasympathomimetische Wirkung hat.
Auch nach sehr grossen Dosen (bis 20 000fache minimale
Wirkungsdosis) werden beim atropinisierten Tier weder
vagale noch sympathische Ganglien blockiert, und die
Muskelendplatten bleiben voll funktionstiichtig. Musca-
rin hat demnach keine «nikotinische» Wirkung, sondern
ist (bis 100 pg/kg) elektiv an den parasympathischen
Endigungen wirksam, Die frither wiederholt beschriebene
«Vagusldhmung» muss eine Folge der Verunreinigung
mit Cholin und anderen {quartiren?) Basen sein.

Cholinesterasehemmung verstidrkt die Muscarinwir-
kung um das 10fache, vielleicht weil ein Ester des Musca-
rins (Azetylmuscarin?) im Koérper wirksam ist. Ein
rascher enzymatischer Abbau ist auch durch die kurz-
dauernde Wirkung und das Fehlen von Kumulation
wahrscheinlich.

1 H. Konzerr und E. Roruniy,
(1949).

Helv. physiol. Acta 7, C 46

Fir dic Unterstitzung dicser Arbeit danken wir der Fritz-Hoff-
mann-La Roche-Stiftung zur Forderung wissenschaftlicher Arbeits-
gemeinschaften in der Schweiz sowic Herrn P13, Dr. C. H. EUGSTER
fir die Uberlassung von Muscarinchlorid.

P. G. WASER

Pharmakologisches Institut dev Universitit Ziivich, den
24, August 1955.

Summary

High doses of Muscarine have only peripheral para-
sympathomimetic action in the cat. Even with toxic
doses (up to 100 pug/kg) the atropinized animal shows no
blockade of sympathetic and parasympathetic ganglia
or nerve-muscle transmission. Inhibition of Cholin-
esterase enhances Muscarine activity tenfold, suggest-
ing that Muscarine is transformed in the body into an
active Acetylester.

The Effect of Xylocain in Electric Convulsive
Treatment

In recent investigations on “experimental epilepsy’,
it was shown by BERNHARD and Bouwm! that intravenous
injections of local anaesthetic shorten or abolish the
cortical after-discharge evoked by repetitive electrical
stimulation of the cortex depending on the dose. On
the basis of animal experiments, the effect of xylocain
was later investigated in epileptics, and it was shown
that epileptic fits of grand mal type or Jackson type
could be arrested by intravenously injected xylocain?2.
The clectroencephalographically recorded convulsive
activity evoked by photic stimulation in epileptics may
also be blocked by xylocain® No untoward reactions

L C. G. Breknuaro and E. Bonm, Acta physiol. Scand. 371 [suppl.
114}, 5 (1954); Exper. 2, 474 (1954) ; Brit. J. Phiarmacol. 18, 288 (1955).

2 C. G. Bernnarp and E. Bouwm, Acta physiol. Scand. 271 [suppl.
1141, 5 (1954); Exper. 9, 474 {1954). — C. . Bernuarp, E. Bouw,
and 8. HojeBers, Arch. Neurol. Psychiat. Chicage, 74, 208 (1855).

3 C. G. Bernuarp, E. Bouw, S. HojesereG, and K. A. MELIN,
Acta psychiat. Kbh. (in press).



