
(Aus dem Ludwig Aschoff-Haus, dem Pathologischen Institut der Universitat 
Freiburg i. Br. [Direk~or: Prof. Dr. F. Bi2chner].) 

Yeriinderungen des Gehirns 
naeh Cardiazol- und Campherkr~impfen im Tierversueh. 

Von 
Wolfgang Rotter und Paul Krug. 

Mit 10 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 20. Januar 1940.) 

Bei zahlreichen mit Kr/~mpfen einhergehenden Erkrankungen sind 
in der Literatur tells leichtere, tells schwerere degenerative Ganglien- 
zellver/~nderungen beschrieben worden. Wir mSchten hier in erster 
Linie auf die Befunde hinweisen, die von Spielmeyer bei der Epilepsie, 
yon Husler und Spatz bei der Keuchhusteneklampsie, yon v. Braun- 
mi2hl bei der puerperalen Eklampsie und von Seholz bei Kr/~mpfen im 
Kindesalter erbracht wurden. 

Auch im Tierexperiment sahen versehiedene Autoren derartige Ver- 
/~nderungen bei Vergiftungen, bei denen der Krampfanfall ein wesent- 
tiehes Merkmal ist, so Spatz bei der chronischen Bleivergiftung, Rosen- 
tal bei der Guanidinvergiftung und nach anaphylaktischem Shock, 
Biichner und seine Mitarbeiter nach allgemeiner Hypox/~mie. 

In  letzter Zeit haben besonders zwei Stoffe, die bei (~berdosierung 
zu Kr/~mpfen fiihren, das allgemeine Interesse erregt, das Cardiazol und 
das Insulin, da beide in der Klinik in krampferzeugenden Dosen zu 
therapeutischen Zwecken verwandt werden. 

In  der vorliegenden Arbeit wollen wir tiber Ergebnisse berichten, 
die wir nach Campher- und Cardiazolkr/impfen 1 beobaehten konnten. 
Als Versuehstiere benutzten wit Meerschweinchen und Kaninchen. Wir 
bespreehen zun/~chst die Versuchsergebnisse mit Meerschweinchen. 

I. Yersuche an Meerschweinehen. 

Versuchsanordnung. 
Benutz~ wurden ausschliel~lich m~nnliche Tiere mit einem durchschnittlichen 

Gewicht yon 310 g. Campher wurde als Oleum camphoratum (5%) intraperitoneal 
injiziert, Cardiazol in w~sseriger LSsung (1,5%) intraperitoneal und intrakardial. 
Die krampferzeugende !Vfenge der angewandten Substanzen l~l~t sich in Durch- 
schnittswerten schwer angeben. Es sei deshalb auf die einzelnen Protokolle 
verwiesen. (Allgemein 1/igt sich dazu sagen, dab beide Pharmaca eine individuell 
stark schwankende Wirkungsbreite besitzen. Ob eine GewShnung eintritt und 

1 Die nStigen Cardiazolmengen wurden uns yon der Firma Knoll zur Ver- 
fiigung gestellt, woffir wir auch an dieser Stelle unseren Dank aussprechen. 
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die Dosis bei mehrmaliger Injektion gesteigert werden mul~, kann bei den hier 
mitgeteilten kurzfristigen Versuchefl nicht entschieden werden.) 

Sofort nach dem Tode wurden die Tiere seziert, die Gehirne in Alkohol (96%) 
fixiert, in Celloidin eingebettet, in zahlreiche Stufen geschnitten und die Schnitte 
nach Nissl mit Toluidinblau gef~rbt. 

Allgemeines i~ber das klinische Verhalten der Tiere. 

Die Tiere zeigten nach der Injektion typische epfleptiforme Krampf- 
anf~lle, bei deren Beschreibung wir uns kurz fassen kSnnen, dav.  Meduna 
u .a .  bereits ausffihrlich darauf eingegangen sind. Nach der Injektion 
t r i t t  eine starke ~bererregbarkeit  der Tiere ein. Sie laufen schnuppernd 
herum und knabbern alle erreichbaren Gegenst~nde an. Meist ist eine 
starke Salivation zu beobachten. Dann treten vereinzelt Zuckungen 
im Bereich des Nervus facialis auf, die zum allgemeinen Krampf fiihren. 
Dieser l~uft in drei Phasen ab: einer klonischen, einer tonischen und 
wieder einer klonischen. Der Anfall wird mit einem tiefen Atemzug, 
auf den ein kurzes Wimmern folgt, beendet. Beim Cardiazol, besonders 
bei intrakardialer Anwendung, treten diese drei Krampfphasen sch~rfer 
und deutlicher voneinander abgesetzt hervor. Nach Campherinjektien 
folgt nun im allgemeinen in kurzen Pausen Krampf auf Krampf, die 
Tiere werden immer schws liegen dann st~ndig krampfend auf der 
Seite und gehen allm~hlich unter flacher werdender Atmung ein. Den 
Tod beobaehteten wir nach 2--6 Stunden Krampfdauer.  W~hrend man 
beim Campher im allgemeinen mit diesem langdauernden Ablauf rechnen 
kann, gelang es mittels Cardiazol sehr schwer, Dauerkr~mpfe zu er- 
zielen. H~ufig gehen die Tiere im 1. oder 2. Krampfanfall ein; iiberleben 
sie diesen, so sieht man meist auger einer starken ~bererregbarkeit  und 
einzelnen Zuckungen im Gebiet des Nervus faeialis keinerlei Symptome 
mehr. Nur bei zwei Tieren gelang es uns, Dauerkr~mpfe wie beim 
Campher zu erzeugen. Das Befinden beider Tiere wurde aber im Gegen- 
satz zu den Camphertieren bereits nach kurzer Zeit bedenk]ich, und es 
gliickte uns nieht, Meerschweinchen l~nger als 2 Stunden am Leben zu 
halten. Wir glauben dies unterschiedliche Verhalten auf die Art des 
L6sungsmittels zuriickfiihren zu kSnnen. Der in 01 gelSste Campher 
diirfte im Gegensatz zu dem in w~sseriger LSsung injizierten Cardiazol 
fiber l~ngere Zeit in einer ann~hernd gleichbleibenden Menge resorbiert 
werden. Bei  zu schwacher Dosierung gelingt es hs durch Beklopfen 
des Unterkiefers, Zuckungen im Gebiet des Nervus facialis (Trousseau- 
sehes Ph~nomen) und typische Krampfanf~tlle ausznlSsen. Dies konnten 
wir besonders deutlich nach Campherinjektion beobachten. So gelang 
es, bei einem Tier fiber 4 Stunden in Abst~nden yon 5--10 Min. typisehe 
Krampfanf/~lle zu erzeugen. Andere Tiere verfielen nach mehreren 
derart ausgelSsten Kr~mpfen in Dauerl~ampfe. An auff~lligen Sym- 
ptomen seien noeh folgende genannt: des 5fteren drehten sieh die Tiere 
minutenlang urn die eigene Achse, liefen schnuppernd im Kreise, drehten 
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den Kopf krampfhaft  auf eine Seite und fielen h~ufig nach der gleichen 
Seite hin urn. Beim Putzen der 1Nase mit den Vorderpfoten griffen diese 
auffallenderweise hi~ufig daneben. Die Bewegungen waren eigenartig 
spastisch. Dies sind Symptome, die auf eine Beteiligung des Kleinhirns 
hindeuten, dessen Kerne bei den Camphertieren besonders starke Ver- 
/~nderungen aufwiesen, bei denen auch diese Symptome am auff/~lligsten 
in Erscheinung traten. 

Allgemeines i~ber die histologischeu Be/uncle. 
Bei einem grol]en Teil der untersuchten Meerschweinchen fanden wit 

Ganglienzellver/~nderungen im Sinne der irreversiblen, ,,schweren Gan- 
glienzellerkrankung" Nissls, d.h .  wit sahen am Kern eine ZerstSrung 
der Kernblase, eine Verdichtung des Chromatins um das noch erhaltene 
Kernk6rperchen oder eine vSllige Verklumpung des ganzen Kerns zu 
einer dunkel gefi~rbten Ch~omatinmasse: Am Protoplasma beobachteten 
wit staubfSrmigen ZerfM!, ZusammenbMlungen und endlich auch l~ingel- 
chenbildungen der Nissl-Substanz. Analoge Vers ni~mlich eine 
totale Verklumpung des Kerns, fanden wir bei einzelnen Tieren an den 
Plexusepithelien, die ja ebenfMls ektodermMen Ursprungs sind (Abb. 8). 
An der Glia konnter~ wir nur bei einem Tier regressive Veri~nderungen 
nachweisen. 

Die so geschi~digten Ganglienzellen zeigten eine typische LokMi- 
sation, fiber die wir an dieser Stelle einen kurzen ~berblick geben wollen. 
Am auffiilligsten ist, dab  wir in der Rinde keinerlei Ver/~nderungen nach- 
weisen konnten. Am frfihesten sieht man sie im l~Iuc]eus habenulae. 
Es folgen dann die Stammganglien, und zwar vorwiegend die dorsalen 
Kerngebiete und die  medial der Seitenventrikel gelegenen Zellen. Mehr 
oder weniger ausgedehnte Ver~nderungen linden sich im Ammonshorn, 
der Medulla oblongata und in den am Dach des 4. Ventrikels gelegenen 
Kleinhirnzentren. Auch Zellen der motorischen Hirnnervenkerne wurden 
getroffen. Im Mlgemeinen sind symmetrisch rnehrere Zellen eines Kernes 
befallen, zum Teil sind die erkrankten Ze]len auch einzeln anzutreHen. 
Diese Veriinderungen sind, wie ausgedehnte Kontrolluntersuchungen yon 
Lu/t, Hoppe, Dellaporta und Merle am Meerschweinchen bei Hypox/~mie- 
experimenten ergaben, mit Sicherheit  Ms pathologisch zu bewerten. 
Sie kommen beim normalen Tier nicht vor. 

o 

Nach Beendigung der Versuche lieB sich im einzelnen folgende Ein- 
teilung vornehmen : 

Versuchsgruppe 1. 
Zungchst interessiert uns die Frage, ob  und welche Vergnderungen 

zu beobachten sind, wenn Meerschweinehen im 1. KrampfanfM1 akut 
eingehen. Darfiber geben die folgenden Versuche Auskunft. 

M. 10. Gewicht 250g. Cardiazol. Intraperitoneale (ip.) Injektion yon 1 ccm 
der 1,5%igen LSsung. Keine l~eaktion. Nach 2 Stunden (St.) 20 Min. (M.) erneut 
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Injektion yon 1,3 ccm. Nach 2 M. heftige Kr~mpfe. Nach 5 M. Exitus. Sektion: 
Erstickungsblutungen fiber der Pleura. 

Histologisehe Untersuchung des Gehirns: kein krankhafter Befund. 
M. 12. Gewicht 350 g. Cardiazol. Ip. Injektion yon 1,2 ecru der 1,5%igen 

L6sung. Keine Reaktion. ~ach 45 M. ip. Injektion yon 0,5 cem. Keine l~eaktion. 
Naeh 4 St. 45 M. ip. Injektion yon 1,3 ccm. Naeh Beklopfen des Unterkiefers ein 
Anfall, fibererregt. Naeh 10 M. erfo]gt ein 2. Anfall. l~ach 5 M. Exitus. Sektion: 
Erstickungsblutungen fiber der Pleura. Bis linsengroBe, k~sige I-Ierde im Bereich 
beider Lungen. Senkungsabseesse fiber der Wirbels~ule. Histologisehe Unter- 
suehung des Gehirns: kein krankhafter Befund. 

M. 93. Gewicht 350 g. Cardiazol. Ip. Injektion yon 1,3 ecru der 1,5%igen 
LSsung, leiehter Krampfanfall, fibererregt. Naeh 1 St. ip. Injektion ,con 1,1 ccm. 
Leiehter Krampfanfall. l~ach 20 M. auf Beklopfen des Unterkiefers schwerer 
Krampfanfall. Exitus im Anfall. Sektion: Erstickungsblutungen fiber der Pleura. 
Stecknadelkopfgrol]e, k/~sige Knoten in der Milz. Histologische Untersuchung 
des Gehirns: kein krankhafter Befund. 

M. 95. Gewieht 265 g. Cardiazol. Ip. Injektion yon 1,3 ccm der 1,5%igen 
LSsung. Mehrere leichte KrampfanfSlle. Nach 30 M. st~rkerer Krampfanfall. 
AnschlieBend Exitus. Sektion: Erstickungsblutungen fiber der Pleura. ~isto- 
logische Untersuchung des Gehirns: kein krankhafter Befund. 

Die 4 Beobach tungen  zeigen, da$  bei  aku t em Tod  im 1. K r a m p f -  
anfal l  keine  Ver/~nderungen an  den  Gangl ienzel len oder  andere  Ver- 
/~nderungen am Zen t r a lne rvensys t em zu beobach ten  sind. 

Versuchsgruppe 2. 

Nach  dem Ergebnis  der  Versuchsgruppe  1 be s t a nd  einersei ts  die 
MSglichkeit ,  dab  in  den  durch  Cardiazol  ausgelSsten Krampfanf/~l len 
die kl inisch mani fes te  schwere S tSrung  des Zen t ra lne rvensys tems  rever-  
sibel b le ib t ,  ohne morphologische  Ver/~nderungen an  den  Ganglien-  
zellen zu setzen. Andererse i t s  war  die MSglichkei t  zu erSr tern ,  dal~ im 
aku t en  Anfa l l  ein Tell  der  Ganglienzel len i r revers ibel  gesch/idigt  wird,  
daI] sich diese Sch/idigung aber  n ich t  sogleich mani fes t i e r t  und  eine ge- 
wisse Zeit  w/ ihrend des Lebens  no twend ig  ist ,  d a m i t  es zum histologi-  
schen S ich tba rwerden  der  Ganglienzellsch/s k o m m t .  Daher  inter-  
essiert  uns  besonders  eine Gruppe  yon  Tieren,  welche 4 - -11  S tunden  
nach  e inem K r a m p f a n f a l l  ge tSte t  wurden.  

Protokolle. 
M. 131. Gewicht 300 g. Cardiazol. Intrakardiale (ik.) Injektion yon 0,4 ccm 

der 1,5%igen L6sung. Schwerer Krampfanfall. ~'ach 4 St. 30 M. dureh Hals- 
sehnitt getStet. Sektion: Makroskopisch o. ]3. Histologische Untersuehung des 
Gehirns: kein krankhafter Befund. 

M. 132. Gewicht 250 g. Cardiazol. Ic. Injektion yon 0,8 ecru der 1,5%igen 
L6sung. Schwerster Krampfanfall, das Tier lag ffir einige Sekunden wie tot auf 
der Seite, die Atmung setzte aus, kam aber dann wieder spontan in Gang. Es 
folgten danaeh noeh einzelne leiehte Krampfanfalle. Naeh weiteren 15 M. zeigte 
das Tier keine Besonderheiten mehr. Nach 6 St. 30 M. durch Halssehnitt getStet. 
Sektion: Makroskopisch o.B. Histologisehe Untersuehung des Gehirns: im Sinne 
der ,,sehweren Ganglienzellerkrankung" Nissls ver/~nderte Ganglienzellen im 
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Bereich des Nucleus habenulae, ganz vereinzelt derart ver~nderte Zellen in den 
Stammganglien (Abb. 2). 

M. 102. Gewieht 300g. Cardiazol. Ie. In]ektion yon 0,3 ecm der 1,5%igen 
LSsung. Zuckungen im Gebiet des Nervus facialis. Ubererregt. Nochmalige 

Abb. 1. Tier Nr. 102. Verg'r. Obj. 01immers. Ok. 2. T~pisch, im Sinne tier ,,schweren 
Ganglienzellerkrankung"' Nissls ver~inderte Zelle des Nucleus habenulae. 

Injektion yon 0,3 ccm. Schwerster Krampfanfall. Danachnoch einige Minuten iiber- 
erregt mit einzelnen Zuckungen im Facialisbereich. Nach 9 St. durch Halsschnitt 

getStet. Sektion: makroskopisch o. B. 
Histologische Untersuchung des Ge- 
hirns: im Sinne der ,,schweren Gan- 
glienzellerkrankung" Nissls vergnderte 
Ganglienzellen im Bereich des Nucleus 
habenulae (Abb. 1). 

M. 130. Gewicht 300 g. Cardiazol. 
Ic. Injektion yon 0,4ccm der 1,5%igen 
LSsung. Mittelschwerer Krampfanfall. 
Danach ohne auff~llige Symptome. 
Nach 11 St. 30 M. durch ttalsschnitt 
getStet. Sektion: makroskopisch o. B. 

_~bb. 2. Tier Nr. 132. Vergr. Obj. 01L'nmers. ttistologische Untersuchung des Ge- 
ok. 2. Typiseh erkrankte Gangliel~zelle in hirns: kein krgnkhafter Befund. 

den Stamm~'anglie,. Die histologische Un te r suchung  

ergab somit bei zweien der 4 Meer- 
schweinchen vereinzel t  im :Nucleus habenul~e die oben besehriebenen 
Ganglienzellveri~nderungen, also die ,,schwere Gangl ienzel lerkrankung"  
N i s s l s  (Abb. 1). Bei e inem dieser Tiere fanden wir daneben auch in den 
Stammgangliem ganz vereinzel t  typisch  e rkrank te  Zellen (Abb. 2). 
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Diese beiden Tiere hatten einen besonders schweren Krampfanfall durch- 
gemacht. Bei dem Tier, das aueh die Zellvers in den Stamm- 
ganglien zeigte, hatte die Atmung fiir kurze Zeit ausgesetzt, kam dann 
abet spontan wieder in Gang. Es muB allerdings bemerkt werden, dab 
die Ver~nderungen in den Stammganglieu so gering sind, dal] sie nicht 
beweish's erscheinen. Wir haben also bereits naeh einem fiber- 
lebten Krampfanfall irreversibel geseh~digte Ganglienzellen nachweisen 
kSnn'en, wenn der Anfall sehr schwer war, also trotz des ~berlebens der 
Tiere eine gewisse (~berdosierung stattgefunden hatte, und wenn zwischen 
Anfall und Tod einige Stunden vergangen waren. 

Versuchsgruppe 3. 

Immerhin waren die beobachteten Veri~nderungen ihrer Ausdehnung 
fiber das gauze Zentralnervensystem nach reeht gering. Es ergab sich 
mithin die Frage, welche Veriinderungen bei solchen Meerschweinchen 
zu beobachten seien, die naeh einmaliger Injektion yon Cardiazol oder 
Campher im Status epilepticus sterben. Dieses klinische Bild sahen wir 
in der folgenden Gruppe. Die Tiere verfielen nach mehreren Einzel- 
kri~mpfen in Dauerkr~mpfe, in denen sie nach mehreren Stunden ein- 
gingen. So starben 2 Meerschweinchen, nachdem sie 13/4 Stunden lang 
Kr~impfe gehabt batten. W~hrend es mit Cardiazol nicht gelang, Tiere 
l~nger am Leben zu halten, erreiehten wir das mit dem dem Cardiazo] 
verwandten Campher, den wir, wie bereits erw~ihnt, als Oleum campho- 
ratum intraperitoneal injizierten. 2 Tiere gingen nach 41/2 Stunden ein, 
ein 3. nach 6 Stunden. 

Protolcolle. 
M. ll. Gewicht 260g. Cardiazol. Ip. Injektion yon 1,5 ccm der 1,5%igen 

CardiazollSsung. Nach 5 M. schwerer Krampfanfall. Nach 5 M. legt sieh das Tier 
auf die Seite. Unter fast ununterbrochenen Krampfanfallen geht das Tier naeh 
1 St. 45 M. Krampfdauer ein. Sektion: Erstickungsblutungen fiber der Pleura. 
Histologische Untersuchung des Gehirns: in nicht sehr starker Ausdehnung typisch 
ver~nderte Ganglienzellen im Nucleus habenulae, dem Ammonshorn und den 
Stammganglien, vereinzelt in der Medulla oblongata und den Zentren des Klein- 
hirns (Abb. 3, 4). 

M. 94. Gewicht 270 g. Cardiazol. Ip. Injektion yon 1,2 ccm der ],5%igen 
CardiazollSsung. Zuckungen im Bereieh des Nervus facialis, iibererregt. Am fol- 
genden Tag ic. Injektion yon 1,0 ecm der gleichen LSsung. Es treten sofort starke 
Kr~mpfe auf. Das Tier legt sich auf die Seite. Naeh 1 St. 40 M. geht das Tier im 
Status epilepticus zugrunde. Sektion: Erstickungsblutungen fiber der Pleura. 
Blutungen im Musculus pectoralis. Histologische Untersuchung des Gehirns: es 
finden sich die gleichen Ver~nderungen wie bei M. ll. Die Zahl der betroffenen 
Ganglienzellen ist allerdings geringer. In der Medulla oblongata und in den Zentren 
des Kleinhirns sind Zellver~llderungen nicht naehzuweisen. 

M. 1. Gewieht 280 g. Campher. ]i o. Injektion yon 5 ccm einer 5%igen 51igen 
CampherlSsung. Starke Kr~mpfe in Absti~nden yon 5--10 M.; spi~ter fast stiindig 
Kr~mpfe. Das Tier liegt auf der Seite. Nach 6 St. Krampfdauer Exitus. Sektion: 
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makroskopisch o .B.  Histologische Untersuchung des Gehirns: sehr ausgedehnt 
typisch ver/~nderte Ganglienzellen. Vorwiegend betroffen sind die Kerne des 

Abb. 3. Tier Nr. 11. Vergr. 480real, Typisch erkrankte Ganglienzellen 
in den Stammganglien. 

Kleinhirns. Ausgedehnte Veranderungen im Nucleus habenulae, den Stamm- 
ganglien, der Medulla oblongata. GeringeVer~nderungen im Ammonshorn (Abb. 5, 6). 
Regressive Ver~nderunge n an den Gliakernen. 

Abb. 4. Tier Nr. 11. Vergr. 01immers. Ok. 4. Typisch erkrankte Ga,nglienzelle m den 
Zentren des I~:leinhirns. 

M. 2. Gewicht 255 g. Campher. Ip. Injektion yon 4 ccm der 5%igen Campher- 
16sung. Verlauf wie bei M. 1. Nach 41/2 St. Exitus. Sektion: Erstickungsblu- 
tungen fiber der Pleura. Histologische Untersuchung des Gehirns: recht aus- 
gedehnte Ganglienzellveranderungen in den Kernen des Kleinhirns. Zahlreiche 
erkrankte Zellen in der Medulla oblongata. Eine weitere Untersuchung des Ge- 
hirns wurde nicht vorgenommen. 



n a c h  Cardiazol -  u n d  C a m p h e r k r ~ m p f e n  im  T ie rve r such .  3 8 7  

Abb. 5. Tier ~ r .  1. Vergr. 320real. Typisch erkrankte  Ganglienzelien in den Zentren 
des Klein]aims. 

2~bb. 6. Tier Nr. 1. Vergr. Obj. Glimmers. Ok. 4. Typisch erkrankte  Ganglienzelle 
in der ]Vs oblongata. 
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M. 4. Gewicht 370 g. Calnpher. Ip. Injektion yon 4 ccm einer 5%igen Campher- 
16sung. Verlauf wie bei M. 1. Exitus nach 41/2 St. Sektion: Erstickungsblutungen 
fiber der Pleura. Histologische Untersuchung des Gehirns: Befunde wie bei M. 2. 

M. 3. Gewicht 265 g. Campher. Ip. Injektion yon 3,5 ccm der 5%igen Campher- 
16sung. W/~hrend 21/2 St. konnten alle 5--10 M. durch Beklopfen des Unterkiefers 
typische Krampfanfiille ausgel6st werden, spontan traten solche dagegen nicht 
auf. Nach 24 St. wurde das Tier durch Halsschnitt get6tet. Sektion: Makro- 
skopisch o. B. Histologische Untersuchung des Gehirns: kein krankhafter Befund. 

M. 100. Gewicht 320g. Campher. Ip. Injektion yon 3,6 ccm der 5%igen 
Campherl6sung. Nach kurzer Zeit traten Dauerkr/impfe auL Nach 4 St. wurde 
das Tier in einem relativ schlechten A1]gemeinzustand durch Halsschnitt get6tet. 
Sektion: Makroskopisch o.B. Histologische Untersuchung des Gehirns: kein 
krankhafter Befund. 

Bei dieser Versuchsgruppe fanden sich also bei den meisten Tieren 
ausgedehnte Zellver/s in den verschiedenen Kerngebieten, die 
an Zahl zunahmen, je 1/~nger die Tiere unter DauerkrKmpfen am Leben 
blieben (Abb. 3--6). Bei den Camphertieren erwiesen sich die Klein- 
hirnkerne besonders betroffen; hier fand auch v. Meduna derart ver- 
/inderte Zellen. Keh~e Ver/inderungen zeigte ein Meerschweinchen, bei 
welchem sich 4 Stunden tang etwa in Zwischenr/tumen yon 5--10 Min. 
typische Krampfanf/ille auslSsen liel]en und das nach 24 Stunden ge- 
t6tet wurde. Ebenfalls normale Verh/~ltnisse bet ein 2. Meerschwein- 
chen, welches nach 4 Stunden Dauerkr/impfen getSte~ wurde, d .h .  zu 
einer Zeit, in der es sich in einem relativ schlechten Zustand befand. 
Dieser Unterschied zwischen Tieren, die im Status epileloticus starben 
und solchen, die nach stundenlangen Kr/~mpfen get6tet wurden, war auch 
bei den chronischen Bleivergiftungsversuchen yon K . B .  Lehmann, 
Spatz und Wisbaum aufgefallen. 

Aus den negativen Befunden bei den letzten Tieren 1/~l]t sich schliel~en, 
dab die histologJsch fal]baren Ver~nderungen erst auftreten, wenn das 
Gehirn fiberm/tl]ig schwer gesch/idigt ist, oder mit anderen Worten, 
wenn iiberdosiert ist, was wir auch bereits bei der 1. Gruppe betonten. 
Es k6nnte uns der Einwand gemacht werden, dab die Ver/~nderungen 
agonaler Natur seien, worauf das allmiihliche Eingehen der Tiere unter 
stetem Flacherwerden der Atmung hindeuten k6nnte. Dagegen spricht 
aber beweisend die 2. Tiergruppe, bei der unter ~berleben der Tiere die 
gleichen Ver/inderungen auftraten, wenn auch in wesentlich geringerem 
Umfang, sowie die Ergebnisse der Versuchsgruppe 4. Dal~ die Agone 
zur morphologischen Manifest!erung schwerer funktioneller und bereits 
irreversibler Ganglienzellsch/idigungen beitri~gt, ist m6glich, in gewissem 
Sinne sogar wahrscheinlich. 

Versuchsgruppe 4. 

Schlie$lich mul~te uns die Frage interessieren, ob nach mehreren 
kurzdauernden Krampfanfi~llen eine Ausdehnung der Ver/inderungen 
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gegeni iber  den  Befunden  nach  e inem K r a m p f a n f a l l  fes tzuste l len sei. 
Diese F r a g e  wird  durch  die B e o b a c h t u n g  an  den  fo lgenden Tieren be- 
an twor t e t ,  bei  denen  wir  mehr fach  an  versch iedenen  Tagen je einen 
K r a m p f a n f a l l  setzten.  

Protokolle. 

M. 206. Gewicht 370 g. Cardiazol. I]9. Injektion yon 1,3ecm der 1,5%igen 
L6sung. Nach 7 M. ein mittelschwerer Krampfanfall. iXTach 5 St. 40 M. ip. In- 
jektion yon 1,3 ccm. Schwerster Anfall. Sehr unruhig. Am 3. Tag ip. Injektion 
yon 1,3 ecm. Auf Beklopfen des Unterkiefers Zuckungen im Bereich des Nervus 
facialis. (~bererregt. Nach 1 St. 15 M. ip. Injektion yon 1,3 ccm. Schwerster An- 
fall. Exitus nach 7 M. Sektion: Erstickungsblutungen fiber der Pleura. Histo- 
logische Untersuchung des Gehirns: keine krankhaften Ver~nderungen. 

M. 91. Gewicht 340 g. Cardiazol. Ip. Injektion yon 1,3 ccm der 1,5%igen 
L6sung. Danach Krampfanfall. Sehr unruhig, am 3. Tage ip. Injektion yon 1,3 ccm. 
Schwerer Krampfanfall. Nach 5 M. folgt spontan ein 2. Anfall .  Das Tier liegt 
leblos auf der Seite, erholt sich langsam, sehr erregt. Am 4. Tag ip. Injektion yon 
1,4 ccm. Erregt. Nach i St. ip. Injektion yon 1,4 ccm. Es folgt ein starker Krampf- 
anfall. Danach sti~ndig Zuckungen im Gebiet des RTervus facialis. Nach 5 M. 
schwerster Krampfanfall. Nach 6 M. Exitus. Sektion: Erstickungsblutungen fiber 
der Pleura. Histologische Untersuchung des Gehirns: Typisch ver~nderte Ganglien- 
zellen im Nucleus habenulae und den Stammganglien, weniger ausgedehnte Ver- 
/~nderungen in den Kernen des Kleinhirns und der Medulla oblongata (Abb. 7). 
Ausgedehnte Kernpyknosen der Plexusepithetien (Abb. 8). 

M. 92. Gewicht 420g. Cardiazol. Ip. Injektion yon 1,4 ccm der 1,5%igen 
LSsung. Leichter Krampfanfall. Nach 50 M. ip. Injektion yon 1,1 cem. Leichter 
Anfall. Nach 5 M. auf Beklopfen des Unterkiefers schwerster Anfall. Erholt sieh 
nut sehr langsam. Am 2. Tag ip. lnjektion yon 1,6 ccm. Ohne Reaktion. Nach 
1 St. ip. Injektion yon 1,2 cem. Schwerer Krampfanfall. Erholt sich nur lang- 
sam. Am 4. Tag ip. Injektion yon 1,8 ccm. Keine Reaktion. Nach 1 St. ip. In- 
jiektion yon 1,6 ccm. Nach 2 M. sehwerster Krampfanfall, der in einen Status epi- 
]epticus fibergeht. Exitus naeh 2 St. l0 M. Sektion: Geringe Erstickungsblu- 
tungen fiber der Pleura. Histologische Untersuchung des Gehirns: Ausgedehnteste 
Ver~nderungen in allen Kerngebieten. Nur ganz vereinzelte Sch/~digungen in] 
Bereich des Ammonshornes. Kernpyknosen der Plexusepithelien (Abb. 9, 10). 

Das  erste Tier  (M. 206) h a t t e  a m  1. Tag 2real  gekrampf t ,  a m  3. Tag 
ging es spon tan  im K r a m p f  zugrunde.  Es fanden  sich bei  ihm keine 
Ver/ inderungen.  Das zweite  Tier  (M. 91) k r a m p f t e  am 1. Tag einmal ,  
a m  3. Tag e inmal  au6ergewShnhch  s ta rk ,  a m  4. Tag ging es a k u t  im 
K r a m p f a n f a l l  zugrunde.  I-Iier fanden  sich typische ,  rech t  ausgedehnte  
Ze l lver~nderungen  (Abb. 7, 8). I n  der  Ausdehnung  en t sp rachen  sie 
e twa den  nach  13/4 S tunden  im S ta tus  epi lept icus  ges torbenen  Tieren 
(M. 11 und  M. 94). Es  erseheint  uns  sehr  wahrscheinl ich,  dab  diese Ver- 
~nderungen auf  den a m  Tage  vor  dem Tode du rchgemach ten  K r a m p f -  
anfall ,  dem sich eine ku rzdaue rnde  Asphyx ie  ansehlol3, zurf ickzufi ihren 
sind, da  m a n  auf  Gruud  unserer  Beobach tungen  bei  der  Versuehsgruppe  1 
n ich t  a n n e h m e n  mSehte ,  da$  sich diese Zellveri~nderungen innerha lb  
weniger  Minuten  en twicke l t  haben.  Wesent l i ch  ist,  da6  dieses Tier, 
ohne Dauerkr/~mpfe gezeigt  zu haben,  r eeh t  ausgedehnte  Zellver/~nde- 

A_rchiv fiir  Psych ia t r i e .  Bd. 111. 26 
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rungen aufwies. Dies beweist wiederum, dab der Agone allein beim Zu- 
standekommen der histologischen Ver~nderungen des Zentralnerven- 

Abb .  7. Tier  Nr .  91. Vergr :  Obj .  01 immers .  Ok .  2. T y p i s c h  e r k r a n k t e  Gangl ienzel lo  
in d e n  S t a m m g a n g l i e n .  

A b b .  8. Tier  Nr .  91. Vergr .  260real .  A n a l o g e  :g :e rnver~nderungen  des  P l exusep i the l s .  

systems keine aussehlaggebende Bedeutung zukommt, wie wires  be- 
reits oben dargetan haben. Das 3. Tier (M. 92) krampfte am 1., 2. und 
4. Tage je lmal. An den letzten Krampfanfall schloB sieh ein Status 
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Abb. 9. Tier Nr. 9~ ~ Vergr. 480mal. Typiseh erkrankte  Ganglienzellen in der 5iedulla 
oblongata.. 

Abb. 10. Tier Nr. 92. Vergr. Obj. 01immers. Ok. 2. Typisch erkrankte  Ganglienzellen der 
motorischen Augen~uskelkerne,  

epileptieus an. Nach 2 Stunden ging das Tier ein. •ei diesem 3. ~Ieer- 
schweinehen fanden sieh hochgradige, sehr ausgedehnte Ver/~nderungen 
in allen yon uns angegebenen Kerngebieten (Abb. 9, 10). Sie w~ren so 

26* 
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ausgedehnt ,  dal3 m a n  sie n icht  mi t  den Ver~nderungen in Paral lele 
setzen kann,  die bei den Tieren gefunden warden,  die naeh der 1. In-  
j ek t ion  im Sta tus  epilepticus nach 13/a S tunden  - -  also e twa der gleichen 

Zeit  - -  eingingen. Hier  muI~ m a n  snnehmen,  dab die Ganglienzellen 

schon durch die an den Vor tagen  durchgemach ten  Kri impfe  funkt ionel l  
gesch~digt und  somit  dem Gift gegeniiber anfs geworden w~ren. 

II.  Yersuche an Kaninchen.  
Durch die Freundlichkeit yon tterrn Dozenten Dr. Meessen standen uns die 

unmittelbar nach der TStung in 96%igen Alkohol fixierten Gehirne yon Kaninchen 
zur Verfiigung, bei denen er I-Ierz, Leber und 1N'iere nach Cardiazolbehandlung 
untersuchte. 

Eine 10%ige wasserige L6sung wurde bei diesen Versuchen nach MSglichkeit 
mit gleichbleibender Gesehwindigkeit intraven6s injiziert, solange, bis ein Krampf 
auftrat. Diese Art des Vorgehens hatte gegenfiber den )/[eerschweinchenexperi- 
menten den grol]en Vorteil, dab hier eine individuell angepaBte Dosierung mSglich 
und eine zum Tode ffihrende lJberdosierung vermeidbar war. l~ber die zur Krampf- 
erzeugung notwendige Menge gilt dasselbe, was bereits bei den Er6rterungen fiber 
die Meerschweinchenversuche ausgeftihrt wurde. Tdber die Symptomatik ist zu 
sagen, dub die einzelnen Krampiphasen sehr deutlich voneinander abgesetzt waren, 
etwa in der gleichen Weise, wie wir es bei den Meerschweinchen nach intrakardialer 
Injektion beobachten konnten. Der Unterschied diirfte somit auf die Art der In- 
jektion zurfiekzufiihren sein. Durch Beklopfen des Unterkiefers Kr~mpfe zu er- 
zeugen, gelingt bei dieser Versuchsanordnung nur in seltenen Fgllen. Die Sym- 
ptome, die nach den Kri~mpfen bei den Meerschweinchen deutlich auftraten, 
konnten bei den Kaninchen kaum beobachtet werden. Lediglich eine starke Er- 
regung trat bei den Tieren in Erscheinung. 

Bei 3 Kaninchen wurde an 1 Tag, bei 4 Kaninchen am 1., 3. und 5. Tag je ein 
Krampf gesetzt und die Tiere nach 24 St. durch Luftembolie get5tet. Das Er- 
gebnis der Untersuchungen ist das Folgende: 

Protokolle 1. 

K., 2~r. 212. Gewicht 3100 g. Cardiazol. I.v. Injektion yon 22 rag. 
K., Nr. 213. Gewicht 3150 g. Cardiazol. I.v. Injektion yon 50 rag. 
K., Nr. 214. Gewicht 3300 g. Cardiazol. I.v. Injektion yon 58 rag. 
K., Nr. 198. Gewicht 3600 g. Cardiazok I.v. Injektion yon 25 rag, keine Re- 

aktion. Nach erneuter Injektion von 92 rag. Krampfanfall. Am 3. Tag i.v. Injek- 
tion yon 40 rag, am 5. Tag yon 50 rag. 

K., Nr. 200. Gewicht 3400 g. Cardiazol. I.v. Injektion yon 31 rag, am 3. Tag 
yon 80 rag, am 5. Tug yon 50 rag. 

K., Nr. 201. Gewicht 3400 g. Cardiazol. I.v. Injektion yon 40 rag, am 3. Tag 
yon 80 rag, am 5. Tug yon 50 rag. 

K., .Nr. 202. Gewicht 3150 g. Cardiazol. I.v. Injektion yon 45 rag, am 3. Tag 
yon 70 rag, am 5. Tag yon 55 rag. 

Auf eine genauere Protokol l ie rung konnte  verz ich te t  werden,  da die 
Ar t  des Todes, die S y m p t o m a t i k  ~ n d  die Befunde sich in allen Fi~llen 
entsprachen.  Makroskopisch konn ten  b e i  der Sekt ion k rankhaf te  Ver- 
~nderungen nicht  beobach te t  werden.  Die histologische Unte r suchung  

1 ]Der ArbeltG yon I{errn ' Dr. Meessen entnommen. 
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der Gehirne ergab nirgends Veri~nderungen an den Ganglienzellen oder 
andere Ver~nderungen, was - -  wie oben erw~hnt - -  auf die bier m5gliehe, 
genau individuell angepal~te Dosierung zurfickgefiihrt werden mul~. 

Deutung der Befunde. 
Wenn das von uns nach Cardiazol und Campher gefundene Bild der 

schweren Ganglienzellerkrankung auch ~tiologiseh vieldeutig ist, so ist 
es doch wichtig, zu betonen, daft es u. a. die Fo]ge yon Durchblutungs- 
bzw. yon AtmungsstSrungen im Zentralnervensystem sein kann. So 
haben verschiedene Autoren es nach flfiehtigem, vSlligem Stillstand 
der Gehirndurchblutung info]ge Erh~ngeu mit  naehfolgender Wieder- 
belebung (Bi~rgel und Hampel, D6ring und Scholz) oder Lungenembolie 
mit  Beseitigung des Embolus dureh Trendelenburgsehe Operation und 
naehfolgendem Tod (Wustmann und Hallervorden) besehrieben. Biichner 
und seine Mitarbeiter fanden es naeh allgemeiner Hypoxs Wir 
mSehten daher unseren Befunden die Deutung geben, daf3 sie auf um- 
schriebene durch Cardiazol oder Campher bedingte Durehblutungs- 
stSrungen des Gehirns zuriickgehen, derart, daft diese beiden Gifte zu- 
n~ehst eine Drosselung der Blutzufuhr bedingen und die Iseh~imie dann 
bei genfigender Dauer und Sts die irreversible Sch~digung der Gun- 
glienzellen zur Folge hut. Fiir diese Auffassung hat  Seholz einen be- 
weisenden Befund beibringen kSnnen. Er  hat  mit  einer elektiv die roten 
BlutkSrperchen f~rbenden Methode zeigen kSnnen, daft das Cardiazol 
eine allgemeine Isch~mie des Gehirns und dariiber hinaus noeh 5rtlich 
umsehriebene An~mien der nervSsen Subst~nz verursaeht. Interessant  
erseheint uns unter diesen Gesichtspunkten der Vergleich unserer Be- 
:[unde mit  Prs die bei einer allgemeinen, das ganze Zentral- 
nervensystem in gleicher Weise treffenden ttypoxiimie gewonnen wurden. 
Hier Ianden sich, wie einer von uns (Rotter) es ffir die Sauerstoffmangel- 
~tmung zeigen konnte, die gleichen Ganglienzellver/~nderungen, aber 
nicht 5rtlieh begrenzt, sondern - -  die Rinde ausgenommen - -  fiber eine 
weir grSBere Zahl yon funktionell besonders belasteten Zentren diffus 
verstreut.  

Ffir die iseh~mische Entstehung der Ganglienzellver~nderung spricht 
ferner die yon Quastel betonte Beobachtung yon Leibel und Hall, daf~ 
nach Cardiazol die Gehirndurehblutung stark abnimmt.  Dieser Theorie 
yon Scholz, Quastel u. a. steht die Meinung v. Medunas gegeniiber, der 
clas Cardiazol wie den Campher Ifir ein auf das Parenehym einwiz'kendes 
Gift hi~lt und jede Gefi~f~beteiligung ablehnt. Er begrfindet seine Auf- 
:fassung mit  histologischen Befunden, die er ebenfalls an Meerschwein- 
chen erhob. Er  land dabei fiber das ganze Zentralnervensystem gleieh- 
:m~f~ig verteilt das Bild der , aku ten  Reizung" und folgert daraus, dal~, 
da nahezu jede Zelle betroffen sei, es sich keinesfalls um ein Kreislauf-, 
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sondern um ein Parenchymgif~ handeln miisse. Auch v. Meduna be- 
schreibt Ganglienzellen, die im Sinne der ,,schweren Ganglienzellerkran- 
kung" Nissls ver~ndert waren. Er  fand sie im Riickenmark und 
im Cerebellum. Die sehweren irreversiblen Ganglienzellver~nderungen 
zeigten sieh also nicht fiber das ganze Zentralnervensystem verteilt, 
sondern nur im Bereich einzelner Zentren. Diese Tatsache spricht aber 
unseres Erachtens gerade wieder ffir die Ents~ehung der Ver~nderungen 
durch 5rtliche Durchblutungsst5rungen. Wenn Scholz die an~mischen 
Herde vorwiegend in der Rinde traf, wir dagegen in der Rinde keine 
krankhaft  ver~nderten Ganglienzellen beobachten konnten, so ist dies 
durch die Verwendung eines verschiedenen Tiermaterials verst~ndlich. 
Scholz benutzte Katzen, die ein relativ hoch ausgebildetes Gro6hirn 
besitzen, wit dagegen Meersehweinchen, bei denen die Rinde weniger 
entwickelt ist. (Die versshiedene Anf~lligkeit der Zentren bei den ver- 
schiedenen Tierarten ist besonders durch die Experimente yon An  bei 
morphinvergifteten Tier'en bewiesen.) Zu der Tatsache, da6 wir an der 
Glia keine krankhaften Veranderungen finden konnten, mSchten wit 
erw~hnen, dab Bodechtel und Mi~ller bei der tierexperimentellen Er- 
forschung der Luft- und l~ettembolie, be i  der die Verh~ltnisse ja sehr 
ghnlich liegen, ebenfalls an der Glia keine Befunde erhoben haben, an 
den Ganglienzellen dagegen neben der isch~mischen wie wir die schwere 
Erkrankung im Sinne Nissls f a n d e n .  

Vergleiehen wir die yon anderen Aut0ren erhobenen Befunde mit 
den unseren, so ergibt sich folgendes! Die meisten Autoren haben fiber 
Wochen zahlreiche Krampfanfglle gesetzt und die Tiere dann getStet 
oder diese sind akut  eingegangen. Neben negativen Befunden werden 
beschrieben das Bild der ,,akuten Reizung", Vakuolisierung des Proto- 
plasmas, leichte Kernseh~digungen, Sklerosierungen, Zellschattenbil- 
dung, Zellausfglle und Neuronophagien. Reitmann fand bei 2 Hunden, 
die nach mehreren Krampfanf~llen in Dauerkr~mpfen zugrunde gingen, 
vereinzelt kleine Erbleichungsherde. Stender sah bei einer jungen Katze 
vereinzelt Zellen, die der ischgmischen Ganglienzellver~nderung ~hnelten, 
h~lt den Befund jedoch nicht ffir verwertbar, v. Meduna erw~hnt kurz, 
wie bereits besprochen, bei seinen Versuchen - -  die Meersehweinchen 
starben wie ein Teil der unseren im StaSus epilepticus - -  neben dem Bitd 
der ,,akuten Reizung" die ,,schwere Ganglienzellerkrankung" im Sinne 
~Vissls im Riickenmark und im Cerebellum gesehen zu haben. Aus der 
menschlichen Pathologie untersuehte Scholz zwei Todesfglle nach einer 
Cardiazolkur. Er  land hier isch~mische Ganglienzellver~nderungen, 
bei dem ersten Fall vorwiegend in der Rinde, weniger ausgedehnte Ver- 
~nderungen im Nucleus dentatus, der Olive und den Stammganglien; 
in dem 2. Fall im Nucleus dentatus. Von der t~inde abgesehen stimmt 
die hier angegebene Lokalisation recht gut mit der von uns beobachteten 
iiberein. 
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Unsere Beobaehtungen stellen nach Cardiazol und Campherkr/~mpfen 
im Tierexperiment eindeutig sehwere irreversible Ganglienzellver/inde- 
rungen im Sinne der schweren Ganglienzellerkrankung von 2gissl und 
Spielmeyer fest, und zwar in einer eindeutigen Abh/s yon der 
][t/~ufigkeit und der Dauer der Anf/ille, wobei naeh stundenlangem Status 
epilepticus die sehwersten Ver/inderungen beobachtet wurden. Diese 
Ver/inderungen traten nur bei den Meerschweinchen auf, bei den Kanin- 
ehen dagegen nieht. Wir m6chten dies auf die Art der Injektion zurfick- 
ffihren. Bei den Kaninchen konnten wir im Gegensatz zu den Meer- 
schweinchen, bei denen wir das Cardiazol intraperitoneal bzw. intra- 
kardial injizieren muBten, intravenSs injizieren und zwar bis zum Ein- 
setzen des Krampfanfalles. Dadureh war eine sehr genaue, individuell 
angepaBte Dosierung mSglich, gede 13berdosierung, wie sie bei den 
Meersehweinchen zweifellos stattgefunden hatte, konnte vermieden 
werden. 

Wir m6ehten daher noeh absehliegend betonen, dab wir uns nieht ffir 
bereeMig~ halten, aus unseren Versuehen zu folgern, dab bei der Cardiazol- 
kur naeh wiederholten Kr/~mpfen irreparable Seh/~den im Zentralnerven- 
system zurfiekbleiben. Dafiir haben wir zu sehr bewuBt Dosierungen 
und H/~ufungen gew/~hlt, die fiber die therapeutiseh angewandten hinaus- 
gehen. 

Zusammenfassung. 
Es wurden durch Cardiazol und Campher typische epileptiforme 

Krampfanf/~lle ausgelSst. 
An versehiedenen Gruppen yon Meersehweinehen konnten wit 

zeigen, dab 
1. bei den im 1. Krampfanfall akut eingegangenen Tieren Veriinde- 

rungen nieht zu finden sind; 
2. bereits nach einem fiberlebten Krampfanfall einzelne irreversibel 

geseh/idigte Ganglienzellen ira Sinne der ,,sehweren Ganglienzellerkran- 
kung" Nissls naehweisbar sind; 

3. naeh Auftreten eines Status epilepticus entspreehend der Dauer 
desselben in den versehiedenen Kerngebieten ausgedehnte Zetlver/inde- 
rungen siehtbar werden; 

4. nach mehreren Krampfanf/illen an versehiedenen Tagen auf 
Grund der vorausgegangenen Seh/~dig'ung schwerere Ausf/flle auftreten 
bzw. dab bei einem akut eingegangenen Meersehweinehen bereits recht 
ausgedehnte Zellerkrankungen zu beobaehten waren, die dureh den 
am Vortag durehgemaehten Krampfanfall bedingt sein dfirften. 

5. Nicht v611ig gekl/irt ist die Tatsache, dab ein Tier, das in einem 
relativ schweren Zustand get6tet wurde, gar keine Ver/~nderungen auf- 
wies, w/~hrend die Ver/~nderungen bei den Tieren, die im Status epi- 
leptieus eingegangen waren, stets weitaus am st/~rksten waren. 
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Be i  zwei  G r u p p e n  y o n  K a n i n c h e n  sahen  wi r  ke ine r l e i  V e r / i n d e r u n g e n  
u n d  erkl&rten  dies d u t c h  die A r t  de r  I n j e k t i o n .  

Es  e r sche in t  uns  wahrsche in l i ch ,  dab  die , , schwere  Z e l l e r k r a n k u n g "  
Nissls n u r  bei  e ine r  m e h r  oder  wen ige r  s t a r k e n  U b e r d o s i e r u n g ,  die  a u c h  
bei  d e n  f i be r l ebenden  T i e r e n  s t a t t g e f u n d e n  h a t t e ,  n a c h w e i s b a r  ist .  
Dieses  V e r h a l t e n  li~Bt s ich v e r g l e i c h e n  m i t  d e m  bei  de r  s u b a k u t e n  m a x i -  
m a l e n  V e r g i f t u n g  Nissls. 

W i r  h a l t e n  die  Sch/~digungen in  A n l e h n u n g  an  d ie  B e o b a c h t u n g e n  
v o n  Scholz ffir  die F o l g e  prim/~rer K r e i s l a u f s t S r u n g e n  im  Gehi rn .  
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