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Fast koénnte es tiberfliissig erscheinen, die medikamentése Beein-
flussung der Hirnzirkulation, die mit verschiedener Methodik unter
anderem beim Menschen mit Schideldefekt bearbeitet wurde (Berger,
Hans: Zur Lehre von der Blutzirkulation in der Schidelhéhle des
Menschen, Jena: Gustav Fischer 1901), aufs neue einer Priifung zu
unterziehen. Wenn es im folgenden geschieht, so ist wohl der Grund
vorwiegend darin zu erblicken, da zweckmiBige neue Konstruktionen
den Anwendungsbereich des Mikroskops bedeutend erweitert haben.
Das mikrophotographische Okular ,,Phoku‘ nach Siedentopf, dessen
Handhabung unlingst von uns eingehend beschrieben worden ist (Arch.
{f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 73, Heft 1), gestattet es — wie dort
des niheren ausgefilhrt —, lebende in Bewegung befindliche Objekte
in jedem geeigneten Moment der Beobachtung photographisch festzu-
halten. Diese technischen Fortschritte haben wir fiir die Beobachtung
und Beschreibung der Hirnzirkulation nutzbar zu machen versucht.
Natiirlich mufl man, wenn man diese studieren will, das mit dem ,,Phoku*
versehene Mikroskop so aufmontieren, dafl grobe Hohen- und Seiten-
verstellungen leicht vorzunehmen sind. Wir schraubten deshalb den
Tisch des Mikroskops ab und befestigten das durchbohrte und gefalte
Stativ desselben am vereinfachten Zesfischen Stativ X. B. Nr. 12524,
das fiir unsere Versuchsanordnung besonders geeignet war. Als zweck-
miBigste Objektive erwiesen sich Achromat 4, und 4;, die einen freien
Objektivabstand von 29,5 resp. 19 mm besitzen und eine Einzelvergrofe-
rung von 3 bzw. 5 abgeben. Als Beleuchtungsquelle diente eine Lampe
der Firma Kérting und Mathiesen, Leipzig-Leutzsch, Modell EGMT
4—5 Amp., 53 Volt, die sich aullerordentlich bequem und leicht hand-
haben lie8.
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Die Art der Narkose der Versuchstiere ist bei Experimenten iiber
die Weite der Hirngettille natiirlich von grofier Bedeutung. Nach man-
cherlei Fehlversuchen wendeten wir eine kombinierte Veronal-Morphium-
narkose an. Wenn auch die meisten Narkotica, wie wir im Einverneh-
men mit Robert Stigler meinen (Stigler, Robert: Methoden zur Unter-
suchung der Mechanik des Blutes und Liquors im Schidel und Wirkel-
kanal; Abderhalden, Emil: Handbuch der biologischen Arbeitsmetho-
den), eine gewisse Erweiterung der Hirngefifie mit sich bringen, so
mdochten wir doch unserer Methode das Wort reden. Morphin im be-
sonderen stellt zweifelsohne bei Untersuchungen iiber die Weite der
Hirngefae das beste Narkcticum dar (L. Hill). Auch die Untersuchun-
gen Roy und Sherringtons, Bergers u. a. scheinen hierfiir zu sprechen.
Grtner und Wagner (Uber den Hirnkreislauf‘, Wien. med. Wochenschr.
1887, Nr. 19/20) kamen sogar bei Morphiumintoxikationen auf Grund
des MafBes der AusfluBgeschwindigkeit des Blutes aus angeschnittenen
Gehirnvenen zu der Anschauung, dafi diesem Narkotbicum iiberhaupt
kein erweiternder Einfiufi auf die Hirngefafle zuzuschreiben sei.

In einer Reihe von Experimenten haben wir zuniichst unter Auf-
nahme der alten Versuche von Biedl und Reiner, Wiechowski, Hill, Spina,
Winkler, Weber und Lewandowsky (vgl. Hirschfeld, Arthur: Die Beein-
flussung der HirngefaBe durch chemische, physikalische und psychische
Reize, Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie. 4, H. 8, Referate und
Ergebnisse 1912) und in Fortsetzung der Untersuchungen von Abder-
halden und Gellhorn (Weitere Untersuchungen iiber die von einzelnen
Organen hervorgebrachten Substanzen mit spezifischer Wirkung®,
6. Mitt. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 193, H. 50) den Einflu8 von
Inkretstoffen in Zusammenwirkung mit Adrenalin auf den pialen Ca-
pillarmechanismus einer Priifung unterzogen. Bei unseren Untersuchun-
gen kamen die Optone aus Thyreoidea, Hypophyse und Thymus zur
Verwendung. Das Verfahren, durch das diese Stoffe gewonnen werden,
besteht bekanntlich in einem weitgehenden Abbau der betreffenden
Organsubstanz. Hierdurch werden wasserlésliche und ohne Anaphy-
laxiegefahr injizierbare Korper gewonnen (4béderhalden: Arch. f. d. ges.
Physiol. 1915, S, 162; 1919, S. 176). Die Liosungen, die wir in An-
wendung brachten, waren in Anlehnung an die Untersuchungen von
Abderhalden wie folgt zusammengesetzt:

Adrenalin 1: 25000 Adrenalin 1 : 25000
Aqua destillata ana. Opton 29, ana.

Zunfchst sollen einige Versuchsprotokolle mitgeteilt werden, die
zum Verstandnis der angefiihrten Bildfolgen beitragen mégen:
Versuch K.: MittelgroBer, ausgewachsener Hund (Terrier). 12 Uhr mittags

2,0 Veronal. 6 Uhr nachmittags 0,03 Morphin. 9 Uhr abends Trepanation links.
9 Ubr 20 Min.: linke Carotis wird freigelegt und angeschlungen. 9 Uhr 58 Min.:
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2 cem Adrenalin 1: 25000 in die Carotis injiziert, 9 Uhr 59 Min.: Gefifle fast ver-
schwunden. Hirn sinkt zuriick. Vorginge gehen so rasch vor sich. daf diese nur
bei lebhaftestem Drehen der Mikrometerschraube verfolgt werden konnen. 10 Ubr
2 Min.: starke Dilatation der Gefifie mit Volumzunahme und Vorwolbung des
Hirns. 11 Uhr 5 Min.: Injektion von 2ccm Adrenalin-Thyreoideaopton in die
Carotis. Sehr geringe Wirkung. Auffallend starke Liquorzunahme im Gewebe.
AnschlieBende Adrenalininjektion in die Carotis gibt wieder analogen Befund,
wie eingangs aufgefihrt.

Versuch L.: MittelgroBer, brauner, ausgewachsener Hund. 3 Uhr nachmittags
2y Veronal. 6 Ubr nachmittags 0.03 Morphin. Anisthesie nicht ganz vollstandig.
9 Ubr abends Trepanation iiber der linken Hemisphare ; Hirn liegt sehr tief. 9 Ubr
50 Min.: Injektion von 2 cem Adrenalin 1: 25000 subcufan. Kaum eine Spur von
Reaktion. 10 Ubr 1 Min.: 1 cem Paranephrin 1: 1000 subcutan. Sehr geringe Kon-
traktion, Gesichtsfeld leicht abgeblaBt, Strémung lebhaft. Erfolg im ganzen sehr
gering. Fast tddliche Vergiftung: Stillstand der Atmung. Zirkulation geht
weiter. Kiinstliche Atmung. 10 Uhr 4 Min.: atmet wieder. GefaBfillung sehr
prall, starke Stromung, etwas Odem.

Bildfolge 1:

My 3 com Adrenalin 1:10000
wahrend der Injektion.

Versuch M.: Alter, schwarzer, mittel-
groBer Hund. 12Uhr mittags 1.5 Veronal.
4 Uhr nachmittags 0,03 Morphin. 9 Uhr
abends Trepanation links. Sehr harter
Knochen, mittlere Blutung. 9 Uhr 30 Min.:
linke Carotis angeschlungen. 12 Uhr
2 Min.: Ausgangsaufnahme My. 12 Uhr
3 Min.: 3 cem Adrenalin 1:10000 in die
Carotis (Aufnahme M,,). Kontraktion bis
zum Verschwinden der Getifle. GefaB-
scheiden aliein sichtbar. Das Bint sehiefit
wieder ein. 12 Uhr 4 Min.: Dilatation,

J . : Odem. 12 Uhr 8 Min.: Dilatation, dabei
M, Dilatation nach Ablauf. leiohter Liguoraustritt ins Gewebe (Auf-
nahme M,;).

Unsere Untersuchungsergebnisse stellen, wie die beigegebenen photo-

graphischen Aufnahmen zeigen, im Grunde lediglich eine [lustration

der von Biedl und Reiner mitgeteilten Studien fiber Hirnzirkulation und
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Hirnédem dar (Pfliigers Arch. . d. ges. Physiol. 9, 1900). Auch wir
konnten wie diese beobachten, dafl die injizierte Flissigkeit unter un-
seren Augen durch die oberflichlichen Gefifle hindurchschoB, wie dann
nach voriibergehender momentaner Blutfilllung das ganze Gesichtsfeld
abblafite und das Hirn zurticksank. Nur zeigen wnsere Versuche, daB
die GefaBscheiden, die auf der Hohe der Adrenalinwirkung sich unver-
andert im Volumen wie zuvor darstellen, von dem ganzen Geschehen
nicht betroffen werden. Was zu Gesicht kommt, sind die circumadven-
titiellen Scheiden der GefiBe, die sich in diesen Fallen in weitem Ab-
stand von der Gefawand und ihrem sie umgreifenden Virchow- Robin-
schen Scheidenraum und der Intima piae perivascularis befinden miissen
(Held, Hans: Uber die Neuroglia marginalis der menschlichen GroB-
hirnrinde, Monatsschr. f. Psychiatrie u. Neurol. 26, 1909). Man kénnte
geneigt sein, sie fiir echte Lymphgefafle zu halten, wiilte man nicht,
daf} sie in ihrem Mantel ein kontrahiertes Gefil einschlieBen. Erst die
anschlieBende Hyperamie bringt sie unter leichtem Austritt von Fliissig-
keit in das Gewebe zum groBen Teil fiir das Auge zum Schwinden. Diesen
Austritt, von Tlussigkeit hat bereits Spina (Spina: Experimentelle
Untersuchungen iiber die Bildung des Liquor cerebrospinalis, Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. 76, 8. 204. 1899) unter der Nachwirkung von
Nebennierenextrakt im Gehirn beobachtet und fir die transsudative
Entstehung des Liquors gegen die sekretorische durch das Gehirn
(Lewandowsky) ins Feld gefiihrt. Unsere Versuche zeigen weiter, daB
die von uns verwendeten Optone (Schilddriise, Hypophyse, Thymus)
die Adrenalinwirkung zu hemmen vermégen. Auch dem Insulin scheint,
wie wir an Hand uns freundlichst zu diesem Zwecke von E. Merck-
Diisseldorf iiberlassener Versuchsmengen feststellen konnten, 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 von Neben-
nieren und Inselhormon zu sehen geneigt ist, beobachtete analoge Vor-
ginge an den Capillaren des Integuments. Kine leichte capillarerwei-
ternde Wirkung der Optone, wie sie an der Schwimmhaut des Frosches
(Abderhalden und Gellhorn) festgestellt wurde, vermochten auch wir
an den pialen GefaBlen des Gehirns, wenn auch nicht ausgesprochen und
nachhaltig, festzustellen. Was aber viel mehr in die Augen fiel, war das
Aufschieffen von Liquor nach Optoninjektion in den periadventitiellen
Scheiden und im Gewebe, der in seiner Menge durch die Hyperimie
keine geniigende Erklirung fand. Es miite daher erwogen werden,
ob in den Optonen vielleicht Stimulantien fiir die Produktion der Cere-
brospinalfliissigkeit zu erblicken sind. Auf alle Fille aber scheinen die
Inkrete als Regulatoren des pialen Capillarmechanismus und wohl auch
des Gehirns eine bedeutsame Rolle zu spielen, wie es durch Untersuchun-
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 74. 9
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gen am Integument des Kaltbliiters bereits zum mindesten sehr wahr-
scheinlich gemacht ist. Ob man dabei im Adrenalin in der Konzentra-
tion, in der es normalerweise im zirkulierenden Blut enthalten ist, ein
Moment zur Aufrechterhaltung des Capillartonus erblickt, bleibe dahin-
gestellt (Dale und Richards). Ebenso méchten wir uns eines Urteils
dariiber enthalten, ob die Vorbehandlung der Tiere mit Veronal im
Hinblick auf die experimentellen Ergebnisse W. Jacobys (Arch. f. exp.
Pathol. u. Pharmakol. 1920, S. 86, 49; 1920, 8. 88, 333) den Boden fiir
eine besondere Adrenaliniiberempfindlichkeit geschaffen hat. Sollte das
wirklich der Fall sein, so wiirde die kaum spirbare Wirkung subcutaner
Adrenalindosen nur noch deutlicher zum Ausdruck gebracht. Eine Er-
klsrung dieser Tatsache wird schwer zu geben sein. Wissen wir doch
z. B. vom Menschen, dafl es Individuen gibt, die bei gleicher Stirke der
Applikation kaum oder iiberhaupt nicht mit einer Blutdrucksteigerung
reagieren, eine Tatsache, die man zunichst geneigt war, auf eine Ver-
schiedenheit der Adrenalinresorption zuriickzufiithren. Die Tatsache
aber, daB einzelne Fille, die sich einet blutdrucksteigernden Wirkung
des Adrenalins gegeniiber refraktir verhielten, dagegen eine ausgespro-
chene Hyperglykiamie zeigten,.zwangen ebenso wie die Beobachtungen
refraktiren Verhaltens der blutdrucksteigernden Wirkung auch bei
intravenoser Zufuhr zu einer anderen Deutung. Cakn und Steiner (Jahrb.
f. Kinderheilk. 99,) sind geneigt, die Verschiedenheit in der Wirkungs-
intensitét im Sinne einer Dissoziation der Adrenalinwirkung zu sehen.
Wihrend so in der Tat beim Menschen Besonderheiten in der Reaktions-
weise vorliegen, ist der piale Capillarmechanismus beim Hunde bei sub-
cutaner Applikation scheinbar gegeniiber Adrenalin refraktar, obgleich
durch Sympathicusreizung prompte Kontraktionen hervorgerufen wer-
den kénnen. Diese letztere Tatsache nimmt weiter nicht wunder, haben
doch Obersteiner und in letzter Zeit Berger (Arch. f. Psychiatrie. 70, . 2)
und Stohr (Zeitschr. f. d. ges. Anatomie, Abt. 1; Zeitschr. f. Anatomie
u. Entwicklungsgeschichte, 63, 1922) den Nachweis gefihrt, dafl den
pialen Arterien eine Innervation von seiten des Sympathicus, Para-
sympathicus und endlich durch sensible Nerven zukommt. Ob das
refraktare Verhalten der pialen Gefifle gegeniiber Adrenalin bei sub-
cutaner Applikation, in dem man frither einen der Griinde sah, an der
Existenz einer vasomotorischen Innervation fiir Gehirngefalle zu zwei-
feln, auf so mechanischem Wege zu erkliren ist, wie Bied! und Reiner
(Arch. {. d. ges. Physiol. 79) meinen, méchten wir Bedenken haben an-
zunehmen. Die beiden Forscher glauben, daBl bei intravendser Injek-
tion in den allgemeinen Kreislauf dort eine so iiberméfiige Blutdruck-
steigerung eintritt, daf das Blut aus den vasomotorisch stéarker in die
schwicher innervierten Gebiete getrieben wird. Hat doch August Krogh
in letzter Zeit. iiberzeugend dargetan, wie verwickelt die Adrenalin-
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wirkung auf den Capillarmechanismus liegt und daf sie keineswegs
sympathicomimetisch verlauft.

Das Gegenstiick zur Adrenalinwirkung stellt das Amylnitrit dar,
dem nach Angabe fast aller Autoren eine Dilatation der Hirngefafle zu-
kommt. Mosso, der eine Volumenzunahme unter VergréBerung der
Pulsationshohe sah, beschrieb zuerst die Wirkung auf die Gefalie des
menschlichen Hirns. Spater haben Biedl und Reiner mit einer kombi-
nierten Methode, welche iiber den allgemeinen und den Circulusdruck,
iber die Stromungsgeschwindigkeit in den Gehirnvenen und iiber den
Druck des Liguor cerebrospinalis Aufschlufl gab und auch die Inspek-
tion der Gehirnoberfliche gestattete, das Amylnitrit auf das Vermégen
hin, die Weite der intrakraniellen GefiBe zu beeinflussen, studiert.
Berger, der auf der Hohe der Wirkung im Gegensatz zu Mosso eine Ab-
nahme der Pulsationshéhe fand, konnte die GefiaBdilatation, ebenso
wie Gdriner und Wagner, Hiirthle, F. Pick, Schiiller, Schramm u. a.,
bestétigen. Aus der Zahl unserer zahlreichen Protokolle sei nur das
folgende im Auszug mitgeteilt:

Versuch N.: Mittelgrofler, brauner, ausgewachsener Hund. 12 Uhr 30 Min.
mittags 1,5 g Veronal, 3 Uhr nachmittags 1,5g Veronal. 4 Uhr nachmittags
0,03 Morphin. 9 Uhr abends Trepanation links. 10 Uhr 5 Min.: 10 Tropfen reines
Amylnitrit wurden auf einem Tupler auf den Zungengrund gebracht. Verstopfen
der Nasenlécher, Einhiillen der Schnauze. Deutliche GefiaBerweiterung der Hirn-
gefaBe. 10 Uhr 7 Min,: sehr iiberzeugende Wirkung. Die Venen sind starker dila-
tiert als die Arterien; auch die kleinen Gefife sind stark betroffen. 10 Uhr 10 Min.:
das Hirn pulsiert erheblich. 10 Uhr 12 Min.: Amylnitrit fortgelassen. Dilatation
balt weiter an; leichtes Odem. 10 Uhr 14 Min.: Dilatation geht spurweise zuriick.

Der Versuch verlief stets in so eindeutig stereotyper Weise, daB sich
die Mitteilung weiterer Protokolle erspart. Auch Abbildungen, die
nichts wesentlich Neues bringen, lagsen wir beiseite. Ein Platzen von
GefaBlen, wie es von anderer Seite unter der Einwirkung des Narkoti-
cums beschrieben wurde, kam uns in den reichlich durchgepriiften Ge-
sichtsfeldern nie zu Gesicht. In Analogie zu unseren Adrenalininjek-
tionen haben wir schlieBlich das Medikament direkt in die Carotis ein-
gefuhrt. Zur teilweisen Lésung des Amylnitrits in physiologischer Koch-
salzlésung wurde ein Zusatz von 5-—89/, Alkohol verwendet (Biedl
und Reiner). In diese Mischung wurde Amylnitrit im Uberschuf ein-
getragen, das Ganze tiichtig durchgeschiittelt und dann das Filtrat be-
nutzt. Es gelangten im Durchschnitt 2 cem der Lésung zur Injektion.
Wenn diese auch meist mit dem Leben iiberstanden wurde, so sahen
wir doch stets schwere zirkulatorische Stérungen, die in einer vélligen
Zerfallenheit des Bildes ihren Ausdruck fanden, Klumpen in der Stré-
mung, die in weiten Zwischenriumen voriiberhuschten, Stasen, frag-
mentierte Blutsdulen wurden sichtbar, kleine Blutzylinder, die ent-
weder stillstanden, ohne Raumgewinn hin und her pendelten oder vor-

g%
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iibermarschierten, tauchten auf; GefaBkontraktionen machten sich
geltend, kurz, es erschienen Bilder, die an der embolischen Natur des
Vorgangs keinen Zweifel lieBen und wohl mit der raschen Zerlegung
des Medikaments in Amylalkohol und salpetrige Saure in Zusammenhang
standen. ['ber diese Vorginge wird in anderem Zusammenhang be-
richtet werden.

Das Urethan, von dessen capillarerweiternder Wirkung wir uns an
den Hirngefsflen iiberzeugen konnten (Krogh, August: Anatomie und
Physiologie der Capillaren, Berlin: Julius Springer 1924), war fiir uns
das gegebene Mittel, um den Nachweis zu fithren, dafl es sich bei den
von uns fiir echte Lymphgefafle angesprochenen Gebilden der Pia und
des Plexus nicht um Lymphscheiden von Gefiflen, die kontrahiert inner-
halb derselben lagen, handelte. Zu dem Nachweis, daf dem nicht so
sei, fithlten wir uns im Hinblick auf die unter Adrenalinwirkung beob-
achteten Bilder doppelt verpflichtet. H,, zeigt ein Lymphgefa, wie
es offenbar von der perivasculdren Scheide eines gréfieren Gefafles
seinen Ausgang nimmt, dann deutlich iiber die Blutgefilie hinwegkreuzt
und augenscheinlich in die Hirnsubstanz einbiegt. Sowohl Betupfen
mit 5proz. und 25proz. Urethan, als auch Injektion des Medikaments
in die Carotis (bis zu 5 ccm einer 25proz. Losung) brachten innerhalb
derselben niemals ein Blutgefil zur Darstellung, wéhrend doch die
capillarerweiternde Wirkung des Medikaments sonst, wie bereits aus-
gefiihrt, sich sehr deutlich demonstrierte.

Bildfolge 2:

H,. Piales Lymphgefaf. Plexusgefae: Gefafidilatation mit nach-
folgender Liguorproduktion aus den peri-
adontitiellen Réumen nach Einatmung

von Amylnitrit.

Die Wandlungen, die unsere Auffassung von der Wirkung auto-
nomer Nervengifte in letzter Zeit durchgemacht hat, legten es schlief3-
lich nahe, auch diese in ihrer Wirkung auf die Capillaren der weichen
Hirnhiute einer experimentellen Priifung zu unterziehen. Wahrend es



Pharmakologische Beeinflussung des Hirnwassers. 133

lange Jahre als feststehende Tatsache galt, daBl Atropin und Pilocarpin
als Antagonisten das parasympathische Nervensystem elektiv lahmten
oder erregten und in ibren Beziehungen zum sympathischen Nerven-
system durch Atropinlihmung des Parasympathicus als Synergisten
oder durch Pilocarpinwirkung des Parasympathicus als Antagonisten
des Sympathicus wirkten, so hat sich in letzter Zeit gezeigt, dafl die
Verhaltnisse nicht ganz so einfach liegen und daf sympathische Gifte
anch parasympathische Wirkung entfalten kénnen (Miller, L. R.: Die
Lebensnerven, Berlin: Julius Springer 1924). Pilocarpin erweitert, wie
wir besonders durch die Untersuchungen Winklers wissen, bei erst stei-
gendem, dann sinkendem Blutdruck die Hirngefalie. Auch das Atropin
fithrt nach Roy und Sherrington, Winkler u. a. bei sinkendem Blutdruck
zu einer Dilatation der cerebralen Gefalle und nach Moore zu vermehrter
Liguorabsonderung.

Der Einflufl des Pilocarpins auf die Liquorproduktion des Plexus
chorioideus, als dessen Sekret er ja von Quincke, Obersteiner, Schulize,
Schlipfer, Stursbery u. a. angesehen wird, wurde von Francini, Kafka,
Schldpfer u. a. einer experimentellen Priifung unterzogen. Sie fanden
eine erhohte Sekretion der Plexuszellen, die mit erhéhtem Druck und
vermehrter AustluBmenge bei der Spinalpunktion Hand in Hand ging,
wahrend eine Reihe von Autoren nach Atropin eine Hemmung der
Liquorabsonderung wahrzunehmen glaubte. Weigeldt sah bei Paraly-
tikern nach 0,02 Pilocarpin keinerlei Drucksteigerung, in einem Teil der
Falle auch nicht nach Ventrikelpunktion, so dafl er die Frage des Kin-
flusses dieser Medikamente auf den Plexus als noch ungeklirt ansicht
(Kafka: Untersuchungen zur Frage der Entstehung, Zirkulation und
Funktion der Cerebrospinalfliissigkeit, Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u.
Pgychiatrie 13, 8. 192. 1912, 1. Teil; 15, S. 482. 1913, I1. Teil. — Weigeldt,
Walther: Studien zur Physiologie und Pathologie des Liquor cerebro-
spinalis, Jena: Gustav Fischer 1923).

Durch operative Freilegung von Thalamus und Plexus war fiir uns
nach Injektion des Medikaments in die Carotis die Voraussetzung ge-
schaffen, den Einflul des Pilocarpin auf die Gefifle, die sich auch in
ibrer Stromung eindrucksvoll vorfithrten, und die zelligen Elemente
des Plexus und des Ependym gleichzeitig zu beobachten. Unsere Me-
thodik hatte dabei im Vergleich mit den bisher gehandhabten den Vor-
teil, eine direkte der Schau zu sein, wihrend jene den Einflul des Medi-
kamentes erst aus sekundiren Wirkungen (erhdhter Spinal- und Ven-
trikeldruck, vermehrte AusfluBmenge) abzulesen bestrebt waren. Hier-
gegen haben wir mancherlei Bedenken, besonders deshalb, weil iiber
den KinfluBl des Pilocarpins auf die Liguorresorption so gut wie nichts
bekannt ist, und weil die durch das Medikament bedingte Liguorzunahme
keine derartige zu sein braucht, dafB sie sich an Hand einer solchen ex-



134 W. Jacobi und G. Magnus:

perimentellen Anordnung nachweisen lift. Bei dieser Kritik wissen
wir, dafl man frither experimentell kaum anders vorgehen konnte. Nun-
mehr scheinen jedoch die Wege frei zu sein fiir eine experimentelle Phar-
makologie des Plexus, die befahigt ist, Gesehenes nicht nur zu beschrei-
ben, sondern auch im Mikrophotogramm festzuhalten. Eine solche in
Angriff zu nehmen und auszubauien, gewinnt doppelt an Reiz, weil ja
durch die Arbeiten Stéhrs der Nachweis gefiihrt ist, daf die simtlichen
Blutgefalie des Plexus, Arterien wie Venen, reichlich mit sympathischen,
parasympathischen und sensiblen Nerven versorgt sind und so die Ana-
tomie desselben weitgehend gefordert ist (Stohr: Uber die Innervation
der Pia mater und des Plexus chorioideus des Menschen, Zeitschr. f.
Anat. u. Entwicklungsgesch. 63, 562. 1922).

Zunéchst sei im Auszug ein Versuchsprotokoll mitgeteilt:

Versuch P: Kleiner schwarzer Hund, 12 Uhr 30 Min. mittags 1,0 Veronal.
4 Ubr nachmittags 0,03 Morphin. 9 Uhr abends Trepanation rechts. Erhebliche
Blutung. 9 Uhr 40 Min.: Aufsuchen und Anschlingen der rechten Vena jugularis
externa und der Arteria carotis communis. 9 Uhr 45 Min. Eroffnung der Dura.
Betrachtung der Vasoarchitektonik mit der binocularen Lupe, die sehr schéne und
plastische Bilder gibt. 9 Uhr 50 Min. : rechte Hemisphéare wird luxiert, die Blutungen
werden mit Wattebduschchen gestillt. Dann wird mit stumpfer Durchtrennung
des Balkens der Ventrikel erdffnet und die ganze Hemisphire umgeklappt. Das
Tentorium erweist sich dabei als sehr empfindlich. 10 Uhr 20 Min.: das Ependym
liegt in breiter Ausdehnung frei, der Plexus chorioideus ist gut zu sehen. In seinem
Bereich helle Liquorreflexe. 10 Ubr 33 Min.: die Stromung in den BlutgefdBen
kommt deutlich zur Geltung. 10 Uhr 38 Min.: der Plexus ist sebr voll geblutet, in
der roten Flache heben sich die Kniule der Plexusgefife deutlich heraus, [berall
die sehr hell glinzenden Liquorreflexe. Diese lassen sich durch Abspiilen nicht
entfernen. Der Liquor liegt also offenbar unter oder im Ependym. 11 Uhr 40 Min.:

Bildfolge 3:

P,y Ausgangsaufnahme: Plexusrand Py, Ansteigen des Liquorspiegels
im Bereiche des Thalamus. nach Pilocarpinwirkung.
Aufnahme P;,. Liquortropfen am Rande des vollgebluteten Plexus und im Be-
reich des Thalamus. 11 Uhr 45 Min.: Injektion von 1 ccm Pilocarpin 0,2/10 in die
Carotis. 11 Uhr 48 Minuten.: Ansteigen des Liquors. Aufnahme Py,. 11 Uhr 50 Min.:
Staubchenférmiger Belag am Plexusrand ist deutlich. Weiteres Ansteigen des
Liquor erkennbar.
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In einer weiteren Bildserie kam der Liquoranstieg unter Pilocarpin
wirkung innerhalb der Ventrikel schon zum Ausdruck. Es ist selbst-
verstandlich, dafl wir das Gesichtsfeld, in dem wir Verinderungen auf
eine Wirkung des Medikaments zurickfithrten, zuvor langere Zeit
griindlich beobachteten. Lag doch sonst die Gefahr vor, daB wir
durch den Reiz des Eingriffs bedingte Veranderungen als durch jene
hervorgerufen auffafiten. Es bedarf weiter keiner Ausfiihrungen, dafB
wir unsere Mitteilungen stets auf eine Reihe von Beobachtungen
griinden, die wir aber aus duferen Griinden nur in Auswahl mitteilen.

Von einer Hemmung des Atropins auf die Liguorabsonderung, wie
sie von anderer Seite behauptet wird, haben wir uns nicht ttberzeugen
koénnen. Wenn diese theoretisch zu mutmaBen war, so zeigt sich auch
hier, wenn unsere Beobachtungen zutreffen, wie wenig die Wirkungs-
richtung der einzelnen als erregend oder lahmend geltenden Gifte des
parasympathischen Nervensystems sich voraussagen lafit. Von der
Pharmakologie des Menschen wissen wir zudem, daf Atropin in kleinen
Dosen erregend, in gréfleren Dosen dagegen, am selben Organ in sonst
derselben Anordnung angewendet, lahmend wirkt (Holm, Kurt: Neueres
tiber die Atropin- und Pilocarpintherapie. Klin. Wochenschr., 4. Jahrg.,
Nr.1). Aus dieser und ahnlichen Tatsachen erklaren sich wohl man-
cherlei widersprechende Befunde im Tierexperiment. Dabei sind wir
uns bewuflt, wie schwer es unter Umstinden ist, die Wirkung eines
Medikamentes in seinem antagonistischen RinfluB auf ein sekretions-
belebendes anderes zu erkennen. Das war bei unseren Untersuchungen
doppelt schwierig, weil wir nur iiber eine begrenzte Anzahl von Beob-
achtungen verfiigten, in denen der EinfluB des Pilocarpins auf die Plexus-
sekretion ungehemmt zur Auswirkung kam, und weil wir an Geweben
arbeiteten, die abnormen Reizen ausgesetzt waren und unter abnormen
hydrodynamischen Druckverhiltnissen standen.

An Hand einer weiteren Bildfolge, die die Wirkung des Cholins in
gleicher Dosierung wie das Pilocarpin — 0,2: 10 — zur Darstellung
brachte, demonstrierte sich die Liquorbildunges— wieder allerdings
unter experimentell gesetzten Bedingungen, das sei immer wieder zum
Ausdruck gebracht — deutlich als ein komplexer Vorgang; Plexus,
Ependym und GefiBle waren in gleicher konkurrierender Weise beteiligt.

So groff auch die Widerspriiche in der Beurteilung der pharmakolo-
gischen Wirkung des Cholins sind, so darf es doch wohl als eine den
Blutdruck erniedrigende Substanz angesprochen werden. Mott und Halli-
burton demonstrierten diese Wirkung bei mit Morphin betiubten Hun-
den, und F. Miller (Miiller, F.: Beitrage zur Analyse der Cholinwir-
kung, Arch. f. d. ges. Physiol. 1910, S. 134, 289) sah beim Menschen
bei sinkendem Blutdruck Dilatation der cerebralen GefiBe. Auch Loh-
mann, Abderhalden, Mendel und Underhill u. a. haben die gefaferwei-
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ternde Wirkung des Medikaments in anderen Versuchen nachgewiesen.
Von anderer Seite wird es geradezu als Antagonist des Adrenalins an-
gesprochen (Lohmann: Pfligers Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 215;
122, 203). Und in der Tat lassen sich Beziehungen kniipfen. Beide
Substanzen finden sich in der Nebenniere, das Adrenalin ausschlieflich
in der Marksubstanz, das Cholin zum grofiten Teil in der Rinde. Die
GefiBerweiterung mull wohl zum Teijl als durch Herzmuskelwirkung
bedingt, vor allem aber als Wirkung des Medikaments auf den Muskel-
mechanismus der Gefafle selbst angesprochen werden.

Auch unsere Untersuchungen weisen darauf hin, daf Cholin eine vaso-
dilatatorische Wirkung entfaltet. Die Gefaflkontraktionen, die wir einmal
bet hoher Dosierung des Mittels sahen, sind wir geneigt mit der Erregbar-
keitssteigerung des Medikaments in Zusammenhang zu bringen. Die
Tatsache, dafl in unseren Versuchen das Tier voriibergehend wihrend
und kurz nach der Injektion in die Carotis anfing, unruhig zu werden

Bildfolge 4:

Plexusgefalle, Ausgangs- Plexusgefafle durch Urethan-
aufnahme. wirkung erweitert.

und laut zu schreien, erklirt sich
wohl am zwanglosesten als Schmerz-
wirkung infolge voriibergehender
Durchbrechung der Narkose, wie sie
z. B. auch von A4bderhalden beobach-
tet wurde (Med. Klinik 1910, S. 883).
@y, zeigt in sehr eindrucksvoller
Weise die starke GefaBkontraktion
mit rosenkranzitrmigen Einschni-
@29 Schmerzreaktion an den rungen, die sich teils schon wéahrend

PlexusgefaBen nach hohen der Injektion, teils nach einer halben

Cholindosen. ¢ ¢ .
biszueinerMinutezuerkennen gaben.
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DaB diese als toxisch bedingt, wie wir anfangs glaubten, zu deuten sei,
méchten wir ablehnen, weil ja die Giftwirkung des Medikaments nach
den Befunden Pals (Zeitschr. £. exp. Pathol. u. Therapie 9, 192. 1911)
im allgemeinen gering zu sein scheint. So konnten z. B. Donath (Zeitschr.
f. physiol. Chem. 39, 534. 1903) und Hoeplin (Beitr. z. chem. Physiol. u.
Pathol. 8, 27) nachweisen, daB bei Hunden Cholin nach intravendéser
Einfihrung von 0,03—0,07 g (Donath) und von 0,5—1,0 g nach sub-
cutaner Verabreichung im menschlichen Organismus vollkommen ver-
brannt wurde.

Die von uns gesehene Erhohung der Plexussekretion bei intravenéser
Applikation, eine dem Pilocarpin analoge Wirkung, ist der Beeinflussung
der Sekretion des Pankreas, der Galle, der Niere (Desgrez), der Trinen-
und Speicheldriisen (Pal) an die Seite zu stellen, mag sie nun als direkte
oder indirekte Wirkung anzusprechen sein.

In diesem Zusammenhang mdchten wir kurz noch auf eine Beob-
achtung hinweisen, die uns haufig aufgefallen ist, daB namlich die Ge-
faBe innerhalb des Hirng und besonders im Plexus viel weniger post-
mortal verindert sind, als auf der Oberfliche des Gehirns.

Wir fassen wie folgt zusammen:

1. Medikamente verschiedenster Herkunft wurden in ihrem Einfluf
auf die Vasomotilitat der feinsten pialen Gefafie und des Plexus beim
Hunde studiert.

2. Die Beobachtung fand statt nach Trepanation des Schidels bei
direkter Inspektion der Gefille unter LupenvergroBerung.

3. Das mikrophotographische Okular nach Siedentopf (,,Phoku)
gestattete es, die gesehenen Bilder im geeigneten Moment mikrophoto-
graphisch festzuhalten.

4. Adrenalin, direkt in die Carotis gebracht, fithrte fast momentan
unter Volumverminderungen des Hirns zur Gefafikontraktion, die von
einer mit Odem einhergehenden Dilatation abgeldst wurde.

5. Die periadventitiellen Lymphriume blieben durch das Adrenalin
unbeeinfluft.

6. Durch Versuche mit den Abderhaldenschen Optonen und dem
Insulin Merck wurde héchstwahrscheinlich gemacht, daB die Inkrete
als Regulatoren des pialen Capillarmechanismus und wohl auch des
Hirns eine bedeutende Rolle spielen.

7. Es hatte weiter den Anschein, daB diese auf die Liquorproduktion
von Einfluf sind.

8. Unter der Einwirkung capillarerweiternder Substanzen verschie-
denster Herkunft (Amylnitrit, Pilocarpin, 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 Liguorproduktion des Plexus
an. Von einer sekretionshemmenden Wirkung des Atropin konnten wir
uns nicht tiberzeugen.

10. Die sekretorische Funktion des Ventrikelependyms, die unter
Cholin anstieg, kam in unseren Versuchen klar zum Ausdruck.

11. Eine spastische Kontraktion der feinsten pialen Gefifie nach
hohen Cholindosen wurde als Schmerzreaktion infolge voriibergehender
Unterbrechung der Narkose durch das Medikament gedeutet.

12. Unsere fritheren Beobachtungen, dafl in Pia und Plexus echte
Lymphgefiafie aufweisbar seien, bestétigten sich unter der Einwirkung
von Urethan. Aufs neue fiel die gut erhaltene Architektonik der Plexus-
und Hirngefife im Gegensatz zu den pialen GefaBen der Versuchstiere
nach dem Tode auf.



