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Fast  kSnnte es tiberflfissig erscheinen, die medikamentSse Becin- 
flussung der Hirnzirkulation, die mi t  verschiedener Methodik unter 
anderem beim Menschen mit  Schi~deldefekt bearbeitet wurde (Berger, 
Hans: Zur Lehre yon der Blutzirkulation in der Sch/~delhShle des 
~enschen,  Jena:  Gustav Fischer 1901), aufs neue einer Prfifung zu 
unterziehen. Wenn es im folgenden geschieht, so ist wohl der Grund 
vorwiegend darin zu erblicken, dab zweekm~Bige neue Konstrukt ionen 
den Anwendungsbereieh des Mikroskops bedeutend erweitert haben. 
Das mikrophotographische Okular , ,Phoku" naeh Siedentop/, dessert 
Handhabung unl~ngst yon uns eingehend beschrieben worden ist (Arch. 
f. Psychiatric u. Nervenkrankh. 73, Hef t  1), gestat tet  es - -  wie dort  
des n~heren ausgeffihrt - - ,  lebende in Bewegung befindliche Objekte 
in jedem geeigneten Moment der Beobachtung photographisch festzu- 
halten. Diese teehnischen Fortschritte haben wir f/ir die Beobachtung 
und Beschreibung der Hirnzirkulation nutzbar  zu machen versucht. 
Nattirlich muB man, wenn man diese studieren will, das mi t  dem , ,Phoku" 
versehene Mikroskop so aufmontieren, dab grobe HShen- und Seiten- 
verstellungen leicht vorzunehmen sind. Wir sehraubten deshalb den 
Tisch des Mikroskops ab und befestigten das durchbohrte und gefaSte 
Stat iv desselben am vereinfachten Zei[3schen Stat iv X. B. Nr. 12524, 
d~s ftir unsere Versuchsanordnung besonders geeignet war. Als zweck- 
m/~Bigste Objek~ive erwiesen sich Achromat A 2 und Aa, die einen freien 
Objektivabstand yon 29,5 resp. 19 mm besitzen und eine Einzelvergr6$e- 
rung yon 3 bzw. 5 abgeben. Als Beleuehtungsquelle diente eine Lampe 
der Firma K6rting und Math]esen, Leipzig-Leufzsch, Modell EGMI 
4- -5  Amp., 53 Volt, die sich aul]erordentlieh bequem und leicht hand- 
haben lie/]. 
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Die Art der Narkose der Versuchstiere ist bei Experimenten fiber 
die Weite der tIirngef~Be natfirlich yon groBcr Bcdeutung. Nach man- 
cherlci Fehlversuchen wendeten wir eine kombinierte Veronal-Morphium- 
narkose an. Wenn auch die meisten Narkotica, wie wir im Einverneh- 
me~ mit  .Robert Stigler meinen (Stigler, Robert: Methoden zur Unter- 
suchung der Mechanik des Blutes und Liquors im Sch~del und Wirkel- 
kanal; Abderhalden, Emil: I tandbuch der biologischen Arbeitsmetho- 
den), eine gewisse Erweiterung der tIirngefiige mit sich bringen, so 
mSchten wir doch unserer Methode des Wort reden. Morphin im be- 
sonderen stellt zwcifelsobne bei Untersuchungen fiber die Weite der 
Hirngef~tBe des beste Narkoticum dar (L. Hill). Aueh die Untersuchun- 
gen Roy und Sherringtons, Bergers u. a. scheinen hierftir zu sprechcn. 
Gdrtner und Wagner ((Jber den Hirnkreislauf', Wicn. reed. Wochenschr. 
1887, Nr. 19/20) kamen sogar bei Morphiumintoxikationen auf Grund 
des Mages der Ausfluggeschwindigkeit des Blutes aus angeschnittenen 
Gehirnvenen zu der Anschauung, dab diesem Narko~icum iiberhaupt 
kein erweiternder Einfiu/t ~uf die Hh'ngef~Be zuzuschreiben sei. 

In einer Reihe yon Experimenten haben wir zun'~chst unter Auf- 
nahme der a]ten Versuche yon Biedl und Reiner, Wiechowski, Hill, Spine, 
Winkler, Weber und Lewandowsky (vgl. Hirseh/eld, Arthur: Die Beein- 
flussung der HirngefiiBe dureh ehemische, physikMische und psychischc 
Reize, Zeitschr. f. d. gcs. Neurol. u. Psychiatric. 4, K, 3, Referate und 
Ergebnisse 1912) und in Fortsetzung der Untersuchungen yon Abder- 
halden und Gellhorn (Weitere Un~ersuchungen fiber die yon einzelnen 
Organen hervorgebrachten Substanzen mit spezifischer Wirkung", 
6. Mitt. Pflfigers Arch. f. d. ges. Physiol. 193, H. 50) den Einflug yon 
Inkretstoffen in Zusammenwirkung mit Adrenalin auf den piMen Ca- 
pillarmechanismus einer Priifung unterzogen. Bei unseren Untersuchun- 
gen kamen die Optone aus Thyreoidea, gypophyse  und Thymus zur 
Vcrwendnng. Das Verfahren, dureh das diese Stoffe gewonnen werden, 
besteht bekanntlich in einem weitgehenden Abbau der betreffenden 
Organsubstanz. Hierdurch werden wasserlSsliche und ohne Anaphy- 
laxiegefahr injizierbare K6rper gewonnen (Abderhalden: Arch. f. d. ges. 
Physiol. 1915, S. 162; 1919, S. 176). :Die Ldsungen, die wir in An- 
wendung brachten, waren in Anlehnung an die Untersuchungen yon 
Abderhalden wie folgt zusammcngesetzt: 

Adrenalin 1 : 251300 Adrenalin 1 : 25000 
Aqua destillata ana. Opton 2~ ana. 

Zuni~ehst sollen einige Versuchsprotokolle mitgeteilt werden, die 
zum Verst~ndnis der angeftihrten Bildfolgen beitragen mtigen: 

Versueh K.: MittelgroBer, ausgewaehsener Hund (Terrier). 12 Uhr mittags 
2,0 VeronM. 6 Uhr nachmittags 0,03 Morphin. 9 Uhr abends Trepanation links. 
9 Uhr 20 Min.: linke Carotis wird freigelegt nnd angesehlungen. 9 Uhr 58 Min.: 
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2 ccm Adrenali~ l : 25000 in die Carotis injiziert, 9 Uhr 59 Min.: Gefal]e fast ver- 
schwundem Him sinkt zurtick. V~rg~nge gehen so raseh vor sieh, 4a~ diese nur 
bei lebhaftestem Drehen der Mikrometerschraube verfolgt werden k0nnen. 10 Uhr 
2 Min. : starke Dilatation der Gef~$e mit Volum~un~hme und Vorw61bung des 
Hirns. l l  Ulxr 5 Min.: Injektion yon 2 ccm Adrenalin-Thyreoideaopton in die 
Carotis. Sehr geringe Wirkung. Auffallend starke Liquorzunahme im Gewebe. 
Anschlie~ende Adrenalininjektion in die Carotis gibt wieder analogen Befund, 
wie eingangs aufgeftihrt. 

Versuch L,: ~ittelgro~er, bra~ner, ausgewachseaer Hund. 3 Uhr ~achmittags 
2 g Veronal, 6 Uhr naehmittags 0.03 Morphin. Anfisthesie nicht gang vo]]standig. 
9 Uhr abends Trepanation fiber der linken Hemisphare ; H i r n  liegt sehr tieL 9 Uhr 
50 Min. : Injektion von 2 ecru Adrenalin 1:25000 subcutan. Kaum eine Spur yon 
Reaktion. 10 Uhr 1 )/[in. : 1 ccm l~ranephrin 1 : 1000 subcutan. Sehr geringe Kon- 
traktion, Gesichtsfeld leieht abgeblaBt, StrSmung lebhaft. Erfolg im ganzen sehr 
gering. Fast tddliehe Vergiftung: Stillstand der Atmung. Zirkulation geht 
wei~ex. Ktia~t[iche A~mung. 10 Uhr fi Min.: atmet wieder. Gefal3f~ilhmg sehr 
prall, starke StrSmung, etwas 0dem. 

Bildfolge 1 : 

Ms0 Ausgangsaufnahme- M21 3 ecru Adrenalin 1:10000 
w~hrend der Injektiom 

Versuch M. : Alter, schwarser, mittel- 
grol3er Hund. 12 Uhr mittags 1~5 Veronat. 
4 Uhr nachmittags 0,03 Morphin. 9 Uhr 
~bends Trepanation links. Sebr h~r~er 
Knochen, mittlere Blutung. 9Uhr30Min. : 
linke Carotis angeschlungen. 12 Uhr 
2 Min. : Ausgangsaufnahme Me0. 12 Uhr 
3 Min.: 3 ccm Adrenalin 1 : 10000 in die 
Carotis (Aufnahme M21). Kontraktion bis 
zum Verschwinden der Gefi~[le. Gef~B- 
scheiden aitein siehtbur. D~s Blur schie~t 
wieder ein. 12 Uhr 4 Min, : Dilatation, 

Me~ Dilatation n~ch Ablauf. 0dem. 12 Uhr 8 Min. : Dilatation, dabei 
leichter Liquoraustritt ins Gewebe (Auf- 
nahme M2s ). 

Unse re  UnCersuchungsergebn isse  s tel len,  wie  d ie  b e i g e g e b e n e n  pho to -  

g r a p h i s c h e n  A u f n a h m e n  zeigeu,  i m  G r u a d e  led ig l ich  e ine  I l l u s t r a t i o n  
der  y o n  Biedl u n d  Reiner m i t g e t e i l t e n  S t u d i e n  f iber  H i r n z i r k u l a t i o n  und  
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Hirn6dem dar (Pflfigers Arch. f. d. ges. Physiol. 79, 1900). Auch wir 
konnten wie diese beobachten, dab die injizierte Flfissigkeit unter un- 
seren Augen durch die oberfl~ctflichen Gef~Be hindurchschoB, wie dann 
nach vorfibergehender momentaner Blutffillung das ganze Gesichtsfeld 
ubblagte und das H i m  zurficksank. Nur zeigen unsere Versuche, dab 
die GefiiBscheiden, die auf der }I6he der Adrenalinwirkung sich unver- 
~ndert im Volumen wie zuvor darstellen, yon dem ganzen Geschehen 
nicht betroffen werden. Was zu Gesicht kommt, sind die circumadven- 
titiellen Seheiden der Gef~Be, die sich in diesen Fi~llen in weitem Ab- 
stand yon der Gef~Bwand und ihrem sic umgreifenden Virchow-Robin- 
schen Scheidenraum und der Int ima piae perivascularis befinden mfissen 
(Held, Hans: Uber die Neuroglia marginalis der menschlichen GroB- 
hirnrinde, Monatsschr. f. Psychiatric u. Neurol. 26, 1909). Man kSnnte 
geneigt sein, sic ffir echte LymphgefgBe zu halten, wfiBte man nicht, 
dM] sic in ihrem Mantel ein kontrahiertes Gef~B einschlieBen. Erst die 
~nschlieBende Hyper~imie bringt sie unter leichtem Austritt yon Flfissig- 
keit in das Gewebe zum groBen Tell ffir das Auge zum Schwinden. Diesen 
Austritt  yon Flfissigkeit hat bereits Spina (Spina: Experimentelle 
Untersuchungen fiber die Bildung des Liquor cerebrospinalis, Ptlfigers 
Arch. f. d. ges. Physiol. 76, S. 204. 1899) unter der Nachwirkung yon 
Nebennierenextrakt im Gehirn beobaehtet und ffir die transsudative 
Entstehung des Liquors gegen die sekretorische durch das Gehirn 
(Lewandows[cy) ins Feld gefiihrt. Unsere Versuche zeigen weiter, dab 
die von uns verwendeten Optone (Schilddrfise, tIypophyse, Thymus) 
die Adrenalinwirkung zu hemInen verm6gen. Auch dem Insuhn scheint, 
wie wir an Hand uns freundlichst zu diesem Zwecke yon E. Merck- 
Dfisseldorf fiberlassener Versuchsmengen feststellen konnten0 eine ana- 
loge Wirkung zuzukommen. Redisch (Neue Beobachtungen mit dem 
Capillarmikroskop. Klin. Wochenschr. 3. Jahrg., Nr. 49), der hierin 
einen neuerlichen Anhaltspunkt fiir einen Antagonismus yon Neben- 
nieren und Inselhormon zu sehen geneigt ist, beobachtete analoge Vor- 
ggnge an den Capillaren des Integuments. Eine leichte capillarerwei. 
ternde Wirkung der Optone, wie sic an der Schwimmhaut des Frosches 
(Abderhalden und Gellhorn) festgestellt wurde, vermochten auch wir 
an den pialen GefgBen des Gehirns, wenn auch nieht ausgesprochen und 
nachhaltig, festzustellen. Was aber viel mehr in die Augen fie], war das 
AufschieBen yon Liquor nach Optoninjektion in den periadventitiellen 
Scheiden und im Gewebe, der in seiner Menge dutch die 1-Iyper~mie 
keine genfigende Erkl~rung fand. Es mfiBte daher erwogen werden, 
ob in den Optonen vielleicht Stimulantien fiir die Produktion der Cere- 
brospinalflfissigkeit zu erblicken sin& Auf alle ]~'~lle aber scheinen die 
Inkrete als Regulatoren des pialen Capillarmechanismus und wohl auch 
des Gehirns eine bedeutsame Rolle zu spielen, wie es durch Untcrsuchun- 

A~chiv ftir Psychiatric. Bd. 74. 9 
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gen am Integument des Kaltbliiters bereits zum mindestcn sehr wahr- 
seheinlieh gemaeht ist. 0b man dabei im Adrenalin in der Konzentra- 
tion, in der es normalerweise im zirkulierenden Blur enthalten ist, ein 
Moment zur Aufreehterhaltung des Capillartonus erbliekt, bleibe dahin- 
gestellt (Dale und Richards). Ebenso m6chten wit uns eines Urteils 
darfiber enthalten, ob die Vorbehandlung der Ticre mit Veronal im 
Hinblick auf die experimentellen Ergebnisse W. Jacobys (Arch. f. exp. 
Pathol. u. Pharmakol. 1920, S. 86, 19; 1920, S. 88, 333) den Boden fiir 
eine besondere Adrenaliniiberempfindliehkeit gesehaffen hat. Sollte das 
wirklich der Fall sein, so wiirde die kaum spfirbare Wirkung subeutaner 
Adrenalindosen nur noch deutlieher zum Ausdruek gebraeht. Eine Er- 
kl~rung dieser Tatsaehe wird schwer zu geben sein. Wissen wit doeh 
z. B. vom Mensehen, dag es Individuen gibt, die bei gleieher St~rke der 
Applikation kaum oder fiberhaupt nieht mit einer ]31utdrueksteigerung 
rcagieren, eine Tatsache, die man zuniichst geneigt war, auf eine Ver- 
schiedenheit der Adrenalinresorption zuriiekzufiihren. Die Tatsaehe 
aber, dag einzelne F~tlle, die sieh einer blutdrueksteigernden Wirkung 
des Adrenalins gegentSer refraktiir verhielten, dagegen eine ausgespro- 
ehene I-Iyperglyk~imie zeigten,, zwangen ebenso wie die Beobachtungen 
refraktaren Verhaltens der blutdrucksteigernden Wirkung aueh bei 
intraven6ser Zufuhr zu einer anderen Deutung. Cahn und Steiner (Jahrb. 
I. Kinderheilk. 99,) sind gencigt, die Versehiedenheit in der Wirkungs- 
intensitiit im Sinne einer Dissoziation der Adrenalinwirkung zu sehen. 
W~hrend so in der Tat  beim Mensehen ]3esonderheiten in der Reaktions- 
weise vorliegen, ist der piale Capillarmeehanismus beim I-Iunde bei sub- 
eutaner Applikation scheinbar gegeniiber Adrenalin refraktar, obgleich 
durch Syr~pathieusreizung prompte Kontraktionen hervorgerufen wer- 
den k6nnen. Diese letztere Tatsaehe nimmt weiter nieht wunder, haben 
doeh Obersteiner und in letzter Zeit Berger (Arch. f. Psychiatric. 70, It. 2) 
und Stdhr (Zeitsehr. t. d. ges. Anatomic, Abt. 1; Zeitsehr. f. Anatomic 
u. Entwieklungsgesehiehte, 63, 1922) den Naehweis geffihrt, dab den 
pialen Arterien eine Innervation yon seiten des Sympathicus, Para- 
sympathieus und endlieh dutch sensible Nerven zukommt. Ob das 
refraktarc Verhalten der piMen Gef~l~e gegeniiber Adrenalin bei sub- 
eutaner Applikation, in dem man friiher einen der Griinde sah, an der 
Existenz einer vasomotorisehen Innervation fiir Gehirngef~Ge zu zwei- 
feln, auf so mechanisehem Wege zu erklaren ist, wie Biedl und Reiner 
(Arch. f. d. ges. Physiol. ~9) meinen, m6chten wit Bedenken haben an- 
zunehmen. Die beiden Forseher glauben, daG bei intraven6ser Injek- 
tion in den allgemeinen Kreislauf dort eine so iiberm~Bige Blutdruek- 
steigerung eintritt, daft das Blur aus den vasomotoriseh starker in die 
sehw~eher innervierten Gebiete getrieben wird. Hat  doeh August Krogh 
in letzter Zeit fiberzeugend dargetan, wie verwickelt die Adrenalin- 
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wirkung auf den Capillarmechanismus liegt und dag sie keineswegs 
sympathicomimetisch verliiuft. 

Das Gegenstiiek zur AdrenMinwirkung stellt das Amylnitr i t  dar, 
dem nach Angabe fast Mler Autoren eine Dilatat ion der HirngefiiBe zu- 
kommt.  Mosso, der eine Volumenzunahme unter Vergr6Berung der 
PulsationshShe sah, beschrieb zuorst die Wirkung auf die Gef~ge des 
mensehliehen I-Iirns. Sp'~ter haben Biedl und Reiner mit  einer kombi- 
nierten Methode, welehe fiber den allgemeinen und den Girculusdruck, 
fiber die Str6mungsgeschwindigkeit in den Gehirnvenen und fiber den 
Druck des Liquor cerebrospinMis AufsehluB gab und auch die Inspek- 
t ion der Gehirnoberflgche gest~ttete, das Amylnitr i t  auf d~s Verm5gen 
hin, die WeRe der intrakraniellen Ge*aBe zu beeinflussen, studiert. 
Berger, der auf der HShe der Wirkung im Gegensatz zu Mosso eine Ab- 
nahme der PulsationshShe iand, konnte die Gefgl~dilatation, ebenso 
wie Gcirtner und Wagner, Hiirthle, F. Pick, Sehiiller, Schramm u.a., 
besti~tigen. Aus der Zahl unserer zahlreichen Protokolle sei nut  das 
folgende ira Auszug mitgeteilt :  

Versueh N.: MittelgroBer, brauner, ausgewaehsener Hund. 12 Uhr 30 Mia. 
mittags 1,5 g Veronal, 3 Uhr naehmittags 1,5 g Veronal. 4 Uhr nachmittags 
0,03 Morphia. 9 Uhr abends Trepanation links, i0 Uhr 5 Min.: 10 Tropfen reines 
Amylaitrit wurden auf einem Tupfer auf den Zungengrund gebraeht. Verstopfen 
der NasenlScher, Einhtillen der Setmauze. Deutliehe Gef~Berweiterung der tIirn- 
gefal?e. 10 Uhr 7 Min. : sehr iiberzeugende Wirkung. Die Venen sind starker dila- 
tiert als die Arterien; auch die kleinen Gef~fle sind stark betroffen. 10 Uhr 10 Min. : 
das Hirn pulsiert erheblieh. 10 Uhr 12 Min. : Amylnitrit fortgelassen. Dilatation 
halt weiter an; leiehtes 0dem. 10 Uhr 14 Min. : Dilatation geht spurweise zurfiek. 

I)er Versueh verlief stets in so eindeutig stereotyper Weise, dal3 sieh 
die Mitteilung weiterer Protokolle erspart. Aueh Abbildungen, die 
niehts wesentlieh Neues bringen, ]assen wir beiseite. Ein Platzen yon 
Gefhgen, wie es yon anderer SeJte unter der Einwirkung des Narkoti- 
eums besehrieben wurde, kam uns in den reiehlieh durehgeprfiften Ge- 
siehtsfeldern nie zu Gesieht. In  AnMogie zu unseren Adrenalininjek- 
tionen haben wir sehlieBlieh das Medikament direkt in die Carotis ein- 
gefuhrt. Zur teilweisen L6sung des Amylnitri ts in physiologiseher Koeh- 
sMzlSsung wurde ein Zusatz yon 5--80/0 Alkohol veIwendet (Biedl 
und Reiner). In  diese Misehung wurde Amylnitr i t  im UbersehuB ein- 
getragen, das Ganze tfiehtig durehgesehfittelt und dana das Fi l t rat  be- 
nutzt.  Es gelangten im Durehsehnitt  2 eem der L6sung zur Injektion. 
Wenn diese aueh meist mit  dem Leben fiberstanden wurde, so sahen 
wir doeh stets sehwere zirkulatorische St6rungen, die in einer vSlligen 
Zerfallenheit des Bildes ihren Ausdruek fanden, Klumpen in der Str6- 
mung, die in weiten Zwischenr~umen vorfiberhusehten, Stasen, frag- 
mentierte Blutsiiulen wurden siehtbar, kleine Blutzylinder, die ent- 
weder stillstanden, ohne P-~aumgewinn hin und her pendelten oder vor- 

9* 
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fibermarschierten, tauchten auf; Gef~Bkontraktionen machten sich 
gettend, kurz, es erschienen Bilder, die an der embolischen Natur  des 
Vorgangs keinen Zweifel lieBen und wohl mit  der rasehen Zerlegung 
des Medikaments in Amylalkohol und salpetrige Saute in Zusammenhang 
standen. Uber diese Vorg~nge wird in anderem Zusammenhang be- 
richter werden. 

Das Urethan, yon dessen eapillarerweiternder Wirkung wit uns an 
den ]-[irngef~Ben fiberzeugen konnten (Krogh, Aug~tst: Anatomie und 
Physiologic der Capillaren, Berlin: Julius Springer 1924), war ffir uns 
das gegebene Mittel, um den Nachweis zu fiihren, dab es sich bei den 
yon uns ffir eehte Lymphgef~Be angesproehenen Gebilden der Pia und 
des Plexus nieht um Lymphseheiden yon Gef~l~en, die kontrahiert  inner- 
hMb derselben lagen, handelte. Zu dem Naehweis, dab dem nieht so 
sei, ffihlten wir uns im }tinbliek auf die unter Adrenalinwirkung beob- 
aehte~en Bilder doppelt verpfliehtet. H17 zeigt ein Lymphgef~8, wie 
es offenbar yon der perivascul~ren Seheide eines gr68eren Gef~ges 
seinen Ausgang nimmt,  dann deutlieh fiber die Blutgef~ge hinwegkreuzt 
und augenseheinlieh in die I-Iirnsubstanz einbiegt. Sowohl Betupfen 
mi t  5proz. und 25proz. Urethan, als aueh Injek~ion des Medikament.s 
in die Carotis (bis zu 5 ecru einer 25proz. L6sung) braehten innerhalb 
derselben niemals ein Blutgefi~g zur Darstellung, w/~hrend doeh die 
capillarerweiternde Wirkung des Medikaments sonst, wie bereits aus- 
geffihrt, sieh sehr deutlich demonstrierte. 

Bildfolge 2: 

Hlv Pi~les Lymphgefg~g. Plexusgefgl~e: Gef/~Bdil~tation mit nach- 
folgender Liquorproduktion aus den peri- 
adontitiellen Raumen nach Einatmung 

yon Amylnitrit. 

Die Wandlungen, die unsere Auffassung yon der Wirkung auto- 
nomer Nervengifte in letzter Zeit durehgemaeht hat, legten es sehlieB- 
Iieh nahe, aueh diese in i hrer Wirkung auf die Capillaren der weiehen 
tt irnh~ute einer experimentellen Prfifung zu unterziehen. Wi~hrend es 
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lunge Jahre Ms feststehende Tatsache galt, dab Atropin und Piloearpin 
als Antagonisten des parasympathische Nervensystem elektiv l~hmten 
ocler erregten und in ihren Beziehungen zum sym_pathisehen Iqerven- 
system dureh Atropinl~hmung des Parasympathicus als Synergisten 
oder dureh Piloe~rpinwirkung des Parasympathieus als Antagonisten 
des Sympathieus wirkten, so hat sich in letzter Zeit gezeigt, dab die 
Verhgltnisse nicht ganz so einfaoh liegen und da~ sympathisehe Gifte 
aueh parasympathisehe Wirkung entfalten kSnnen (M~ller, L. R. : Die 
Lebensnerven, Berlin: Julius Springer 192@=). Pilocarpin erweitert, wie 
wir besonders duroh die Untersuchungen Winklers wissen, bei erst stei- 
gendem, dann sinkendem Blutdruck die Hirngef~l~e. Auoh des Atropin 
ffihrt naoh Roy und Sherrington, Winkler u. a. bei sinkendem Blutdruek 
zu einer Dilatation der eerebralen Get,ire und nach Moore zu vermehrter 
Liquor~bsonderung. 

Der Einfluft des Pilocarpins auf die Liquorproduktion des Plexus 
ehorioideus, als dessert Sekret er j~ yon Quincke, Obersteiner, SchuItze~ 
Sehl~p[er, Stursberg u. a. angesehen wird, wurde yon Francini, Ka[ka, 
Schl~pfer u. a. einer experimentellen Priifung unterzogen. Sic fanden 
eine erhShte Sekretion der Plexuszellen, die mit  erhShtem Druek und 
vermehrter AusfluSmenge bei der Spin~lpunktion IIand in I tund ging~ 
w~hrend eine Reihe yon Autoren naeh Atropin eine t temmung der 
Liquorabsonderung wahrzunehmen gl~ubte. Weigeldt sah bei Purely- 
tikern nueh 0,02 Piloearpin keinerlei I)rueksteigerung, in einem Teil der 
F~lle auch nicht n~ch Ventrikelpunktion, so da[t er die l~rage des Ein- 
flusses dieser Medikamente ~uf den Plexus als nooh ungekl~rt ansieht 
(Ka/ka: Untersuohungen zur Frage der Entstehung, Zirkulation und 
Funktion der Cerebros!0inalflfissigkeit, Zeitsehr. f. d. ges. I~eurol. u. 
Psychiatric 13, S. 192. 1912, I. Teil; 15, S. 482. 1913, ]~I. Tell. - -  Weigeldt, 
Walther: Studien zur Physiologie und Pathologic des Liquor cerebro- 
spinalis, Jena: Gustav Fischer 1923). 

Dureh operative Freilegung yon Thalamus und Plexus war ffir uns 
naeh Injektion des Medikaments in die C~rotis die Voraussetzung ge- 
sehuffen, den Einflul] des Pilocarpin auf die Gef~fte, die sich ~ueh in 
ihrer StrSmung eindrucksvoll vorfiihrten, und die zelligen Elemente 
des Plexus und des Ependym gleichzeitig zu beobachten. Unsere Me- 
thodik butte dabei im Vergleieh mit den bisher gehundh~bten den Vor- 
teil, eine direkte der Sehau zu sein, wghrend jene den EinfluS des Medi- 
kamentes erst aus sekundgren Wirkungen (erhShter Spinal- und Ven- 
trikeldruek, vermehrte AusfluSmenge) ubzulesen bestrebt waren, tIier- 
gegen h~ben wir maneherlei Bedenken, besonders deshalb, wail iiber 
den Einflu]  des Piloeurpins auf die Liquorresorption so gut wie nichts 
bekannt ist, und weft die dutch des Medikament bedingte Liquorzunahme 
keine derartige zu sein brauehL dal] sic sieh an Hand einer solehen ex~ 
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per imente l len  Anordnung  naehweisen l~l~t. Bei dieser K r i t i k  wissen 
wir, dag  m a n  fr i iher  exper imente l l  k a u m  anders  vorgehen konnte .  Nun-  
mehr  seheinen jedoeh die Wege frei zu sein ftir eine exl0erimentelle Phar -  
makologie  des Plexus,  die befah ig t  ist, Gesehenes n ich t  nur  zu besehrei-  
ben, sondern  auch im M i k r o p h o t o g r a m m  fes tzuhal ten .  Eine  solehe in  
Angriff  zu nehmen  und  auszubauen,  gewinn t  doppe l t  an  Reiz,  weft j a  
dureh  die  Arbe i t en  Ntdhrs der Naehweis  gef i ihr t  ist,  dab  die sgmt l iehen  
Blutgef~Be des Plexus,  Ar te r i en  wie Venen, re iehl ieh mi t  sympa th i sehen ,  
p a r a s y m p a t h i s e h e n  und sensiblen Nerven  versorgt  s ind  und  so die Ana-  
tomie  desselben wei tgehend  gef6rder t  ist  (Stdhr: Uber  die  I n n e r v a t i o n  
der  P i a  ma te r  und  des Plexus  ehorioideus des Mensehen, Zeitsehr.  f. 
Anat .  u. Entwieklungsgeseh.  63, 562. 1922). 

Zun~ehst  sei im Auszug ein  Versuehsprotokol l  mi tge te f l t :  

Versueh P: Kleiner sehwarzer Hund, 12 Uhr 30 Nin. mittags 1,0 Veronal. 
4 Uhr n~ehmitt~gs 0,03 Morphin. 9 Uhr al~ends Trepanation reehts. Erhebliehe 
Blutung. 9 Uhr 40 Min. : Aufsuchen und Ansehlingen der reehten Vena jugularis 
externa und der Arteria carotis communis. 9 Uhr 45 Min. Erdffnung der Dur& 
Betraehtung der Vasoarehitektonik mit der binocularen Lupe, die sehr seh6ne und 
plastische Bilder gibt. 9Uhr 50Min.: reehte Hemisph/~re wird luxiert, die Blutungen 
werden mit Wattebauschehen gestillt. Dann wird mit stumpfer Durehtrennung 
des Balkens der Ventrikel er6ffnet und die ganze Itemisph~tre umgeklappt. Das 
Tentorium erweist sich dahei als sehr empfindlieh. 10 Uhr 20 Min. : das Ependym 
liegt in breiter Ausdehnung frei, der Plexus chorioideus ist gut zu sehen. In seinem 
Bereieh helle Liquorreflexe. 10 Uhr 33 Min.: die Str6mung in den Blutgefallen 
kommt deutlieh zur Geltung. 10 Uhr 38 Min. : der Plexus ist sebr voll geblutet, in 
der roten Flaehe heI0en sieh die KnSmle der Plexusgefgf~e deutlieh heraus. ~berall 
die sehr hell glgnzenden Liquorreflexe. Diese lassen sieh dureh Abspfilen nieht 
engfernen. Der Liquor ]iegt also offenbar unter oder im E13endym. l l  Uhr 40 Min. : 

Bildfolge 3: 

P10 Ausgangs~ufnahme: Plexusr~nd Pie Ansteigen des Liquorspiegels 
im Bereiehe des Thalamus. naeh Piloearpinwirkung. 

Aufnahme P10- Liquortropfen am Rande des vollgebluteten Plexus und im t~e- 
reich des Thalamus. l l  Uhr 45 Min. : [njektion yon 1 eem Piloearpin 0,2/10 in die 
Carotis. 11 Uhr 48 Minuten. : Ansteigen des Liquors. Aufnahme P12. 11 Uhr 50 3[in. : 
StaubchenfSrmiger tlelag am Plexusrand ist deutlieh. Weiteres Ansteigen des 
Liquor erkennbar. 
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In einer weiteren Bildserie kam der Liquoranstieg unter Piloearpin 
wirkung innerhalb der Ventrikel seh6n zum Ausdruek. Es ist selbst- 
verst~ndlieh, dag wit das Gesiehtsfeld, in dem wit Ver~nderungen auf 
eine Wirkung des Medikaments zuriiekffihrten, zuvor l~ngere Zeit 
grfindlieh beobaehteten. Lag doeh sonst die Gefahr vor, dal3 wit 
dureh den l~eiz des Eingriffs bedingte Verinderungen als dureh jene 
hervorgerufen auffaBten. Es bedarf weiter keiner Ausffihrungen, dag 
wit unsere Mi~teilungen stets auf eine l~eihe yon Beobaehtungen 
grfinden, die wit abet aus ~ugeren Grfinden nur in Auswahl mitteilen. 

Von einer Hemmung des Atropins auf die Liquorabsonderung, wie 
sie yon anderer Seite behauptet  wird, haben wit uns nieht uberzeugen 
k6nnen. Wenn diese theoretiseh zu mutmagen war, so zeigt sieh aueh 
bier, wenn unsere Beobaehtungen zutreffen, wie wenig die Wirkungs- 
riehtung der einzelnen als erregend oder lahmend geltenden Gifte des 
parasympathisehen Nervensystems sieh voraussagen l~13t. Von der 
Pharmakologie des 3/[ensehen wissen wir zudem, dag Atropin in kleinen 
Dosen erregend, in gr613eren Dosen dagegen, am selben Organ in sonst 
derselben Anordnung angewendet, l ihmend wirkt (Holm, Kurt: Neueres 
fiber die Atropin- und Piloearpintherapie. Klin. Woehenschr., 4. Jahrg., 
Nr. 1). Aus dieser und ihnliehen Tatsaehen erklaren sieh wohl man- 
eherlei widerspreehende Befunde im Tierexperiment. Dabei sind wiz 
uns bewul3t, wie sehwer es unter Umst inden ist, die Wirkung eines 
Medikamentes in seinem antagonistisehen Einflul3 auI ein sekretions- 
belebendes anderes zu erkennen. Das war bei unseren Untersuchungen 
doppelt sehwierig, weil wir nttr fiber eine begrenzte Anzahl yon Beob- 
achtungen verlfigten, in denen der Einflug des Piloearpins auf die Plexus- 
sekretion ungehemmt zur Auswirkung kam, und well wit an Geweben 
arbeiteten, die abnormen t~eizen ausgesetzt waren und unter abnormen 
hych'odynamisehen Druekverhiltnissen standen. 

An Hand einer weiteren Bildfolge, die die Wirkung des Cholins in 
gleieher Dosierung wie das Piloearpin - -  0,2:10 - -  zur Darstellung 
braehte, demonstrierte sieh die L iquorb i ldung , - -  wieder allerdings 
unter experimentell gesetzten Bedingungen, das sei immer wieder zum 
Ausdruek gebraeht - -  deutlieh als ein komplexer Vorgang; Plexus, 
Ependym nnd GefiBe waren in gleieher konkurrierender Weise beteiligt. 

So groB aueh die Widerspriiehe in der Beurteilung der pharmakolo- 
gisehen Wirkung des Cholins sind, so darI es doeh wohl Ms eine den 
l~lutdruek erniedrigende Substanz angesproehen werden. Mott und Halli. 
burton demonstrierten diese Wirkung bei mit Morphin bet~ubten gun-  
den, und F. Mi~ller (Mi~ller, _P. : Beitr~ge zur Analyse der Cholinwir- 
kung, Arch. f. d. ges. Physiol. 1910, S. 134, 289) sah beim Menschen 
bei sinkendem Blutdruek Dilatation der eerebrMen Gefi~Be. Aueh Lob. 
mann, Abderhalden, Mendel und Underhill u. a. haben die gefiBerwei- 
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ternde Wirkung des Medikaments in anderen Versuchen nachgewiesen. 
Von anderer Seite wird es geradezu als Antagonist des Adrenalins an. 
gesproehen (Lohmann: Pflfigers Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 215; 
122, 203). Und in der Tat  lassen sich Beziehungen kntipfen. Beide 
Substanzen Iinden sieh in der Nebenniere, das Adrenalin ausschlieglich 
in der Marksubstanz, das Cholin zum gr6Bten Tell in der Rinde. Die 
Gefggerweiterung muB wohl zum Teil als dureh Herzmuskelwirkung 
bedingt, vor allem abet als Wirkung des Medikaments auf den Muskel- 
meehanismus der GefgBe selbst angesprochen werden. 

Auch unsere Untersuehungen weisen darauf hin, dab Cholin eine vaso- 
dilatatorisehe Wirkung entfaltet. Die Gef~gkontraktionen, die wir einmal 
bei hoher Dosierung des Mittels sahen, sind wir geneigt mi* der Erregbar- 
keitssteigerung des Medikaments in Zusammenhang zu bringen. Die 
Tatsache, dab in unseren Versuehen das Tier voriibergehend wghrend 
und kurz nach der Injektion in die Carotis anfing, unruhig zu werden 

Bildfolge 4: 

Ple xusgefal]e, Ausg~ngs- 
~ufnahme. 

Plexusgefgl]e dnrch Urethan- 
wirkung erweitert. 

Q2o Schmerzreaktion an den 
Plexusgef~Ben nach hohen 

Cholindosen. 

und lau~ zu schreien, erkl~rt sich 
wohl ~m zwanglosesten Ms Schmerz- 
wirkung fidolge voriibergehender 
Durchbrechung der Narkose, wie sic 
z. ]3. ~uch yon Abderhalden beob~ch- 
tet  wurde (Med. Klinik 1910, S. 883). 
Q~0 zeigt in sehr eindrucksvoller 
Weise die starke GefaBkontraktion 
mit  rosenkr~nzfSrmigen Einschnfi- 
rungen, die sich teils schml wghrend 
der Injektion, teils nach einer hMben 
bis zu cinerMinute zu erkennen gaben. 
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DaB diese als toxiseh bedingt, wie wir anfangs glaubten, zu deuten sei, 
m6chten wir ablehnen, well ja die Giftwirkung des Medikaments naeh 
den Befunden Pals (Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie 9, 192. 1911) 
im allgemeinen gering zu sein seheint. So konnten z. B. Donath (Zeitschr. 
~. physiol. Chem. 39, 534. 1903) und Hoefllin (Beitr. z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 8, 27) nachweisen, dal3 bei t tunden Cholin naeh intraven6ser 
Einffihrung yon 0,03--0,07 g (Donath) und yon 0,5--1,0 g naeh sub- 
eutaner Verabreichung im mensehlichen Organismus vollkommen ver- 
brannt wurde. 

Die von uns gesehene Erh6hung der Plexussekretion bei intravenSser 
Applikation, eine dem Pfloe~rpin analoge Wirkung, ist der Beeinflussung 
der Sekretion des P~nkreas, der G~lle, der Niere (Desgrez), der Tr~nen- 
und Speicheldrfisen (Pal) an die Seite zu stellen, mag sic nun als direkte 
oder indirekte Wirkung anzusprechen sein. 

In diesem Zusammenh~ng miSchten wir kurz noch auf eine Beob- 
aehtung hinweisen, die uns h~ufig aufgefallen ist, da[3 n~mlich die Ge- 
f~l~e innerhalb des Hirns u n d  besonders im Plexus viel weniger post- 
mortal verandert sind, als auf der Oberflaehe des Gehirns. 

Wir fassen wie folgt zusammen: 

1. Medikamente verschiedenster Herkunft  wurden in ihrem Einflul3 
auf die Vasomotilit~t der feinsten pialen Gef~l~e und des Plexus beim 
t tunde studiert. 

2. Die Beobaehtung land stat t  nach Trepanation des Sch~dels bei 
direkter Inspektion der Gef~13e unter Lupenvergr513erung. 

3. Das mikrophotographische Okular naeh Siedentopi (,,Phoku"} 
gestattete es, die gesehenen Bflder im geeigneten Moment mikrophoto- 
gr~phisch fcstzuhalten. 

4. Adrenalin, direkt in die Carotis gebracht, fiihrte fast momentan 
unter Volumverminderungen des Hirns zur Gef~13kontraktion, die yon 
einer mit  0dem einhergehenden Dilatation abgelSst wurde. 

5. Die periadventitiellen Lymphri~urae blieben dutch das Adrenalin 
unbeeinfluBt. 

6. Dureh Versuehe mit  den Abderhaldenschen Optonen und dem 
Insulin Merck wurde hSchstwahrscheinlich gemaeht, dal3 die Inkrete 
als I~egulatoren des pialen Capillarmeehanismus und wohl auch des 
Hirns eine bedeutende t~olle spiclen. 

7. Es hatte welter den Anschein, daft diese au~ die Liquorproduktion 
yon EinfluB sind. 

8. Unter der Einwirkung capfllarerweiternder Substanzen versehie- 
denster Herkunft  (Amylnitrit, Piloearpin, Cholin, Urethan) kam es 
stets zu einer Filtration der Plasmakolloide in das Gewebe, die dem 
Grade der Erweiterung etwa parallel ging. 
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9. Unter Pilocarpin und Cholin stieg die Liquorproduktion des Plexus 
an. Von einer sekretionshemmenden Wirkung des Atropin konnten wit 
uns nicht fiberzeugen. 

10. Die sekretorisehe Funktion des Ventrikelependyms, die unte~ 
Cholin ans~ieg, kam in unseren Versuehen klar zum Ausdruek. 

11. Eine spastisehe Kontraktion der feinsten pialen Gef~Be nach 
hohen Cholindosen wurde als Sehmerzreaktion infolge voriibergehender 
Unterbreehung der Narkose dureh das 3/Iedikament gedeutet. 

12. Unsere frtiheren Beobaehtungen, dab in Pia und Plexus eehto 
Lymphgefgl3e aufweisbar seien, bestgtigten sieh unter der Einwirkung 
yon Urethan. Aufs neue fiel die gut erhaltene Arehitektonik der Plexus- 
und HirngefgBe im Gegensatz zu den pialen GefaBen der Versuehstiere 
naeh dem Tode auf. 


