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gefiBerweiternden Mitteln auf die Krimpfe im Cardiazol-
und Elektroschock am Menschen.

Von
FraNz KAagror.

Mit 4 Textabbildungen.

(Eingegangen am 18. Juli 1950.)

Die Wirksamkeit der minimal krampferregenden Dosis von Cardiazol
konnte in Tierversuchen von WATTERSON und M¢DoONALD, GUITMANN
und Rerrmany, LEIBEL und Harr durch intensiv cerebral gefdBerwei-
ternde Mittel, wie Doryl, Mecholyl, Acetylcholin, Amylnitrit, gehemmt
werden. Diese Beobachtungen scheinen die Entstehung des Cardiazol-
krampfes durch GefiBspasmen (DENNYSSEN und WATTERSON, WHITE-
mEAD und NEUBURGER) zu stitzen, so dall von WaTTERSON und Mo-
Doxarp angenommen wurde, daB die Krampfhemmung zumindest
teilweise eine Folge der durch Vasodilatation bedingten cerebralen
Hyperdmie ist. Von SintmA, DrIPPS und LarraBEE, RisEr und Mit-
arbeitern, YasvkoTt und Mugasa wurde indes eine Erhohung des, Blut-
druckes und eine gesteigerte Blutversorgung des Gehirns wihrend der
Cardiazolkrampfe gefunden. Nach Beschreibungen von Dripps und
LarrABEE, GUTTMANN und REITMANN fillt unmittelbar vor dem Krampf-
anfall der Blutdruck stark herunter, und parallel damit wird die Blut-
versorgung des Gehirns schlechter. Von MEpUNA, OSTERWALD, PUTNAM
und MerriTT wurde auf die Wirkung von Cardiazol und anderen krampf-
erregenden Mitteln auf die Permeabilitit der Zellmembran und auf den
Stoffwechsel der Nervenzellen hingewiesen. Die Literatur iiber die
krampfhemmende Wirksamkeit der gefillerweiternden Mittel iiber-
blickend, konnte festgestellt werden, dafl

1. gewisse cerebral gefiaBerweiternd wirkende Mittel zweifelsfrei fihig
sind, gegeniiber dem Cardiazolkrampf antikonvulsiv zu wirken;

2. der Wirkungsmechanismus der Krampfhemmung durch Vaso-
dilatantia nicht bekannt ist, indes mit cerebralen GefiBerweiterungen
in Zusammenhang gebracht wird;
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3. die antikonvulsive Wirksamkeit des cerebral stark gefierweitern-
den Histamins, sowie der dhnlich wirksamen Nikotinsiure noch nicht
gepriift wurde. —

Durch diese Tatsachen fithlten wir uns veranlafBit, die nachfolgend
berichteten Untersuchungen durchzufiihren, wobei sie zugleich das
Leitmotiv unserer Untersuchungen darstellen.

In erster Linie waren wir bestrebt, den Einflufl von Histamin und
Nikotinsdure auf die experimentell erzeugten Krampfanfille am Men-
schen zu beobachten. An einem kleineren Krankengut wurde vergleichs-
halber die krampfhemmende Wirksamkeit von Acetylcholin, Doryl,
Amylnitrit und Nitroglycerin ebenfalls gepriift. —

Nach den Untersuchungsergebnissen von SCHAFFER, ForaEs und Mit-
arbeitern, Scuvmacuer und WoLrr wirkt das Histamin stark erwei-
ternd auf die cerebralen Gefille; die intravendse Verabreichung von
einigen Zehntelmilligrammen reicht aus, die Pulsation der intrakraniellen
Gefifle am Menschen um mehrere hundert Prozente zu erhshen. Weiter-
hin wurde von ForBES und SANTHA eine Erhohung der durch das
Cerebrum stromenden Blutmenge auf kleine Dosen von. Histamin am
Menschen und Tier ohne Narkose gefunden. Das Histamin ist weiterhin
ein physiologischerweise stindig gebildeter und stets im Gesamtorganis-
mus vorhandener Stoff, der mit zahlreichen celluliren Lebensprozessen,
wie Phagocytose, anaphylaktischer Schock, allergische Reaktionen im
Zusammenhang steht. Aus diesem Grunde wurde vor allem das Histamin
von ung zur experimentellen Priifung herangezogen.

Die Nikotinsdure schien hinwieder zur Priifung des Problems
geeignet, welche Rolle bei der krampfhemmenden Wirksamkeit der
Vasodilatantien der Verbesserung der cerebralen Zirkulation zukommst.
Nach Beobachtung von russischen Autoren, wie R1sz, VLAssow, GANE-
LINA, WEINTRAUB, ist es wohl bekannt, da die intravendse Verabrei-
chung von 100—200 mg Nikotinsdure die Capillaren und Arteriolen
erweitert und die Zirkulationsgeschwindigkeit auf die Dauer von 5 bis
20 min wesentlich erhoht, wobei- die Schwankungen des Blutdruckes
kanm 10—20 mm Hg ausmachen. Nikotinsdure bewirkt eine betracht-
liche Erweiterung der cerebralen Gefifle und erhoht auch beim Menschen
die Blutversorgung des Gehirns (Moore, ARING und Mitarbeiter, Cox-
DORELLI, FURTADO). Hierbei wirkt sicherlich auch der Umstand mit,
da der hyperdmisierenden Wirkung der ausgiebigen Erweiterung der
Hirngefilie die Blutdrucksenkung, welche der Einspritzung der iibrigen
intensiven Vasodilatantia folgt, nicht entgegenarbeitet. Nach PoPRIN
und Merrini ist die GefiBwirkung der Nikotinsdure nicht histamin-
artig, wogegen RaJska dies fiir mdglich hilt. Nach Aring und Mitarbei-
tern bewirkt die intravendse Verabreichung von 50 mg Nikotinsiure
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eine 15—209%ige Zunahme der Liquorproduktion, ohne wesentliche
Anderung des Blutdruckes, was der Meinung der genannten Autoren
nach ein Zeichen der verbesserten cerebralen Blutversorgung ist.

Methoden und Material.

Die experimentellen Krampfanfille warden mit Cardiazol sowie durch elek-
trische Stromschlige ausgeltst. Als minimal krampferregende Cardiazoldosis ist
10 mg jé Kilogramm Kérpergewicht anzusehen; zwecks Priifung des antikonvul-
siven Kffektes haben wir haufig um 20-—40% mehr verabreicht. Die Wirksamkeit
dieser Dose wurde an den gleichen Probanden im Laufe der Versuche mehrfach
kontrolliert. Bei der selten beobachteten Insuffizienz der Dosierung haben wir die
Méngen erhoht. So ist die eine Halfte unserer Versuche durch die einfachen Kon-
trollkrampfe, die andere Hilfte durch die mittels Vasodilatantia beeinflufiten
Versuchskrimpfe dargestellt. Wir waren bestrebt, am selben Probanden nach-
einander verschiedene Stoffe auf ihre antikonvulsive Wirksamkeit zu beobachten,
um auf diese Art vorgehend unter méglichst gleichen physiologischen Bedingungen
erhaltene Ergebnisse miteinander vergleichen zu konnen. Die Versuche wurden
mit je 1 Tag Zwischenpause durchgefithrt. Die Anderungen des Blutdruckes wurden
vom Zeitpunkt der Darreichung des Vasodilatans bis zur Wiedererreichung des
Ausgangswertes durch Messungen in Intervallen von 10—30 sec kontrolliert;
Elektrokrampfe wurden 4-—60 sec nach der intraventsen Einspritzung von 1,1 bis
2,4 mg Histamin, zumeist aber nach 15—30 sec ausgelost; nach jedem Krampf
wurden die Intervalle um je 5 sec vermehrt. Als Probanden wurden eine Schock-
therapie erfordernde Schizophrene herangezogen, die 24 Std vor den Versuchen
keine antikonvulsiven Medikamente erhielten. Die sonstigen methodischen Angaben
sind aus den Abbildungen zu ersehen. — -

Als Vasodilatantia haben wir das Histamindihydrochlorid, das Acetylcholin-
bromid, die Nikotinsiure, das Carbaminolcholinchlorid (Doryl, Merck), in Form
intravenoser Injektionen angewendet, sowie das Amylnitrit in Form von Inha-
lationen und das Nitroglycerin in Form von Tabletten per os. Die Injektionen
sind rasch gegeben worden; 4-—7 sec nachher erfolgte die Cardiazolgabe.

Ergebnisse.

Unsere Beobachtungen umfassen 185 Versuche und 115 Kontrolien,
an insgesamt 44 Kranken. Als Krampfhemmung wurde nur das Fehlen
der Krimpfe, htchstens das Vorhandensein einiger cloniformer Zuckun-
gen angeschen. Bei allen Probanden wurde zunidchst die Darreichung
kleinerer Mengen von Vasodilatantia versucht, doch blieben  diese
Versuche stets erfolglos. Diese unterschwelligen Dosen sind in der
tabellarischen Zusammenstellung der Ergebnisse nicht aufgezeichnet.

1. Cardiazolkrimpfe.

1. Die krampfhemmende Wirkung von Histamin wurde an 27 Kranken
in 86 Versuchen gepriift. Es ist eindeutig festzustellen gewesen, daB das
Histamin fahig ist, den Cardiazolkrampf wirksam hinanzuhalten.
Die Wirksamkeit des Histamins erwies sich proportional der Dosierung;
die Krampfhemmung war bei Dosen iiber 2 mg 1009%,, nicht nur gegen-
iiber der krampferregenden Minimaldosierung, sondern auch um 20 bis
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409, hoheren Dosen gegenitber. Auffallend war, dafl die antikonvulsive
Wirksamkeit an derselben Person wiederholt gepriift eine abnehmende
Tendenz aufweist. Daher haben wir die Histamindosierung bei jeder
Wiederholung des Versuches um etwa 509 zu erhdhen gehabt, um eine
suffiziente Krampfhemmung zu erzielen. Die hierzu nétige Dosis wies
ibrigens individuelle Abweichungen auf. In einigen Fillen wurden das
Histamin und Cardiazol in der Spritze gemischt und so verabreicht;
auch diesfalls war eine Krampfhemmung zu beobachten.

Wurde die Zeit zwischen Histamin- und Cardiazol-Verabreichung auf
itber 15 sec ausgedehnt, sank die Zahl der erfolgten Krampfhemmungen
ganz briisk herunter; nach einem Intervall von 40 sec konnten wir nur
ein einziges Mal eine Krampfhemmung sehen. Die antikonvulsive Aktion
des Histamins ist also ein voriibergehendes Phinomen, das binnen
40 sec nach der Verabreichung zu Ende liuft.

Wihrend der Krampfhemmung waren Gesichtsréte, haufige Husten-
reize, Erstickungsgefiihl, dann Kopfschmerzen und Oppression zu
beobachten.

2. Die krampfhemmende Wirksamkeit groBerer Dosen von Acetyl-
cholinbromid wurde an 9 Probanden in 27 Versuchen gepriift. Diesem
Stoff kommt eine weniger ausgeprigte antikonvulsive Wirksamkeit zu
als dem Histamin; er folgt aber, was die Wirkungsstirke betrifft, un-
mittelbar dahinter. Die grofiten Dosen haben in etwa 709, eine Krampf-
hemmung bewirkt; die nach Darreichung dieses Stoffes beobachteten
vegetativen Phiinomene waren deutlicher ausgeprigt und schwerer als
nach Histamin.

3. Die krampfhemmende Wirkung von Doryl (Carbaminoylcholin-
chlorid) wurde an 3 Kranken bei 8 Gelegenheiten gepriift. Dieser Stoff
war dem Cardiazolkrampf gegeniiber weniger wirksam als das Acetyl-
cholin, da er nur 379, aller Krampfe zu unterdriicken imstande war.
Die schwersten vegetativen Reaktiomen sind vom Doryl ausgeldst
worden. In den Fillen, wo keine Krampfhemmung zustande gekommen
ist, erfuhr das prikonvulsive Stadium eine auffallende Verldngerung,
allerdings ohne Verkiirzung der Dauer der Krimpfe, —

4. Mit dem Amylnitrit wurden an 5 Patienten 17 Versuche angestellt.
Wir lieBen die Inhalation von Amylnitrit einige Minuten vor der Dar-
reichung des Cardiazols beginnen und nachher noch fortsetzen. Das
Cardiazol wurde am Tiefpunkt der Blutdrucksenkung gegeben. Diese
Verbindung hat in den seltensten Fillen von allen gepriiften Mitteln
die Krimpfe hinangehalten (nur zu 309,).

5. Nikotinsdure wurde 3 Kranken 10mal in groBen Dosen und &fter
in kleineren Mengen verabreicht zwecks Hintanhaltung der Krimpfe.
Diese hohen Dosen haben eine sehr ausgesprochene Gefilerweiterung an
der Kopfhaut, bis zur lividen Verfirbung bewirkt und haben sogar
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héchstens eine Blutdrucksenkung von 10—20 mm Ausmal} zur Folge
gehabt. Wiewohl wir das Cardiazol am Hohepunkt der Wirkung —
6—10 min nach der intraventsen Injektion — verabreicht haben,
konnten wir nie eine Krampfhemmung beobachten; im Gegenteil, wir
hatten den Eindruck, dafi die Krampfbereitschaft durch die Nikotin-
séure eher erhoht wird.

6. Nitroglycerin wurde zur Hemmung der Krimpfe an 3 Patienten
10mal herangezogen. Die in Tabletten verabreichten heroischen Dosen
haben wohl eine Blutdrucksenkung von 10—15 mm Hg bedingt, sie
waren jedoch ungeeignet, die Krimpfe hintanzuhalten.
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Abb. 1. 8 = Krimpfe; [] = Hemmung; H = Histamin Dichlorhydrat; 4¢b = Acetylcholinbromid;
D = Doryl (Carbaminoylcholinchlorid); 4» = Amylnitrit; N¢ = Nikotinsiure; Ng = Nitroglycerin;
¢ = Cardiazol; ES = Elektroschock; K. K. = Kontroll-Krimpfe.

7. Mit subcutan und intravends verabreichtem Adrenalin (subcufan
0,8 mg; nach 15 min 0,5 mg intravends) haben wir 2mal versucht, die
krampthemmende Wirksamkeit des Histamins durchzubrechen, da
Adrenalin nach den Untersuchungen von LETBEL und HALL die Krampf-
bereitschaft erhoht. In-beiden Fillen hat das Histamin seine krampf-
hemmende Wirksamkeit entfalten kénnen.

Wihrend des Effektes von Histamin, Acetylcholin, Carbaminoyl-
cholin und zum Teil Amylnitrit ist der Blutdruck in unseren Versuchen
ganz beachtlich gesunken. Diese Herabsetzung war nach Anwendung
der Cholinabkémmlinge am meisten ausgepréigt, wo sie 65—709, betrug.
Indes weist die Blutdrucksenkung weitgehende individuelle Variationen
auf. So haben die von uns verwendeten Hochstdosen des Acetylcholin-
bromids in 4 Fillen nach anfinlgicher leichter Herabsetzung eine aus-
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giebige Erhohung des Blutdruckes, eine Einengung der Hautgefille,
man kénnte also sagen: eine paradoxe Gefilireaktion ausgeltst. Dennoch
erfolgte in 3 Fillen eine Krampfhemmung. Ob die von uns verabreichten
Dosierungen der cerebralen Vasodilatantia wihrend der antikonvulsiven
Aktion eine Férderung oder Herabsetzung der Blutversorgung im Gehirn
bewirkt haben, kann durch thermoelektrische Messungen an der Hirn-
oberfliche entschieden werden, wozu wir bedauerlicherweise keine
Maoglichkeit hatten; dies erscheint allerdings nicht unerlalich notig zur
Kldrung unserer Problematik. Es liegen ndmlich Literaturbefunde vor,
welche gewisse Folgerungen diesbeziiglich erlauben. Auf Grund der An-
gaben der zuvor aufgezihl- ‘

ten Autoren kann als sicher 780L

angenommen werden, dal 750 S, P
die Nikotinsiure an unseren | s S g e /
Patienten die Blutversor- . e ¥ S //yd A
gung des Gehirns vermehrt i & "\H?.‘ ‘/’ =TT
hat. Nach den Untersuchun- § 5, E’ VS L

gen von SANTHA hingt die % = = S !
Wirkung des Histamins auf & /5| & k

die cerebrale Blutversor- | i

gung von zwei entgegenge- 80 "‘ !

setzt effektiven Faktoren L \ / \ Io”

ab: einerseits von der Her- 60 = v /

absetzung des Blutdruckes, = a_f
andererseits von der aktu- 4 e

. . . Zeit [ 70 sec
ellen Erweiterungsfiahigkeit Liosec]
d i £ Nach der Abb. 2. Verschiedene Typen der Blutdruckinderung wih-~

er iIrngelabe. ach der rend der antikonvulsiven Aktion von Histamin und Doryl.
== Histamin; ------ = Doryl.

Meinung von Forars und
Mitarbeitern bewirkt das
Histamin eine erh&hte Blutversorgung des Gehirns am nicht narkotisierten
Menschen. Nach Beobachtungen von Scumipt und HENDRIX an Katzen
mittels Thermoelemente verbessert das Nitroglycerin stark, das Acetyl-
cholin nur wenig und unregelmiBig die Zirkulation im Gehirn, wogegen
das Histamin entweder vielfach nur weniger, andermal sogar verschlech-
ternd wirkt. Ahnlich wurde von Norcross gefunden, daBl die Blut-
versorgung des Gelirns nach Inhalation von Amylnitrit von {iber 1 min
Dauer, wenn diese von einer starken Herabsetzung des Blutdruckes ge-
folgt war, schlechter geworden ist; kleine Histamindosen haben die Zirku-
lation immer ungiinstig beeinflult, ebenso initial auch das Acetyleholin, da
es initial eine plétzliche Blutdrucksenkung bewirkt. Auf Grund dieser
Datennebhmen wir an, da wihrend der antikonvulsiven Aktion hoher Ace-
tylcholindosen mit geringer Herabsetzung des Blutdruckes die cerebrale
Zirkulation wahrscheinlich nicht schlechter, sondern eher besser geworden
4%
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ist, da diesfalls die ungiinstige Wirkung der starken Blutdrucksenkung ent-
fiel. In unseren iibrigen Fillen, in denen der Cardiazolkrampf durch groBe
Dosen von Histamin, Acetylcholin, Doryl und Amylnitrit unter Auslésung
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Abb. 3. Verschiedene Typen der Blutdruckinderung wihrend der antikonvulsiven Aktion von
Acetylcholinbromid.

einer raschen und ausgiebigen Blutdrucksenkung gehemmt wurde, war
die cerebrale Zirkulation wihrend des antikonvulsiven Effektes trotz
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Abb. 4. Ergebnisse der gleichzeitigen Messungen von Blut- und Liguordruck wihrend der anti-
konvulsiven Aktion von Histamin. -...-....- = Liguordruck; = Blutdruck.

der Erweiterung der Hirngefile schlechter. Diesfails bewirken nimlich

die extreme Erweiterung der Arterien und Capillaren, die michtige Blut-

drucksenkung, die Schwichung der ,,vis a tergo* eine Verlangsamung der
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capillaren und vendsen Zirkulation im Gehirn, eine vendse Stauung,
die von einer Versehlechterung der Sauerstoffversorgung gefolgt ist.

Auf leicht verstindliche Art fithren aber diese vasculdren Phinomene
zugleich zur Volumsvermehrung des Gehirns und zur Verminderung
der Liquorresorption, wodurch der Liquordruck erhéht wird. Diese unsere
Ansicht wurde durch Messungen des Blut- und des lumbalen Liquor-
druckes wihrend der Krampfhemmung durch Histamin vollauf be-
stitigt. Aus den MeBergebnissen konnte festgestellt werden, dafl dem
Sinken des Blutdrucks parallel eine starke Erhéhung des Liquordruckes
folgt, welcher nach Normalisierung des Blutdruckes bald zum Niveau
wie vor der Krampfhemmung zuriickkehrt (Abb. 4).

I11. Elektroschockkrimpfe.

Eine Hemmung der Elektrokrampfe wurde an 7 Patienten 22mal
versucht. In 13 Fillen wurde 1,2—1,6 mg Histamin intravends verab-
reicht; der Elektroschock nach 4-—60 sec ausgelost. In 9 Fillen betrug
die Histamindosis 2,2—2.4 mg (intravenos); der Schock wurde nach
15—30 sec ausgeldst, zu einer Zeit, als der Blutdruck schon stark herab-
gesetzt war. Wir konnten nie eine Hemmung des Auftretens der Krimpfe
erreichen; eine Anderung des Auftretens und Verlaufes der Krimpfe
wurde nicht beobachtet. Aus diesem Grunde wurden andere Vasodila-
tantia gar nicht versucht.

Elektrencephalographische Untersuchungen.

Die Potentialinderungen im Gehirn anldBlich a) der Einspritzung
der zur Krampfhemmung {iblichen Histaminmenge; b) der Einwirkung
subkonvulsiver Cardiazoldosen und c¢) der antikonvulsiven Aktion des
mit Cardiazol zugleich verabreichten Histamins wurden mittels Ab-
leitungen von Electrencephalogrammen von der Rinde studiert. Wir
wollen zunichst die Aufmerksamkeit auf einige charakteristische Eigen-
heiten der electrencephalographischen Befunde hinlenken, da wir iiber
ein am groBeren Krankengut zu sammelndes Material spiter ausfiihr-
licher berichten wollen. '

Die electrencephalographischen Untersuchungen wurden an jungen schizophrenen
Ménnern durchgefiihrt. Wahrend der Untersuchungen erhielten die Patienten
keinerlei - antikonvulsive Medikamente. Zur Untersuchung wurden Kranke, die
keine Elektroschocktherapie erhalten, sowie Patienten, welche wihrend der fort-
laufenden Beobachtungszeit Elektroschockbehandlungen erhalten haben, heran-
gezogen. Diesfalls wurden die freien Tage zwischen den einzelnen Schocks zu den
Untersuchungen verwendet. Das Cardiazol und Histamin wurden rasch intravends
gespritzt; die Wirksamkeit der Dosen wurde zuvor klinisch gepriift. Zur Unter-
suchung wurde ein GARCEAU-Apparat mit 8 Ableitungen verwendet. Die Reihen-
folge der Ableitungen ist: frontaler Pol — pramotorisches Gebiet; pramotorisches —
postzentrales; postzentrales — occipitales; occipitales — oberes temporales Gebiet.
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Die ersten 4 Ableitungen wurden von der rechten, die letzten 4 von der linken
Hemisphére genommen. —

(Patient ohne Elektroschocktherapie.) Die elektrische Aktivitat der Rinde in
der Ruhe weist keine wesentlichen Absonderheiten auf; lediglich der Einstich der
Nadel hat eine Zunahme der Frequenz des Rhythmus bewirkt. Nach 1,5 mg Hista-
min traten anfinglich an den ,,wave and spike” Komplex gemahnende grofe
Potentialinderungen auf, welche fiir gewdhnlich durch subkonvulsive Cardiazol-
dosen ausgelost werden. Die Wellen wurden aber allmahlich langsamer und gréber;
der anféngliche Ausbruch kulminierte in auffallend langsamen 3/;, sec Wellen. —
Nach gleichzeitiger Gabe von 550 mg Cardiazol und 1,5 mg Histamin trat etwa
die gleiche elektrische Aktivitat auf, die Formung der sehr langsamen grofien Wellen
war nur noch markanter und ausgedehnter. Ob Histamin allein oder mit Cardiazol
zugleich gegeben wurde, lief die eigenartige elektrische Téitigkeit binnen 20 sec
nach der Einspritzung zu Ende. Betrachtet man Abb. 1 oder 4, sieht man, daB
die Blutdrucksenkung in 20 sec noch weit vom Tiefpunkt ist. Es ist einleuchtend,
daf3 diese eigenartigen Wellen nicht als Folgeerscheinungen der durch die Blut-
drucksenkung bedingten Hypoxidmie im Gehirn angesehen werden kénnen.

(Patient unter Elektroschocktherapie.) In Ruhe -electrencephalographische
Wellen normaler Qualitit. Nach Einspritzen von 1,5 mg Histamin hat sich der
Grundrhythmus kaum geéndert. Nach Eingabe von 400 mg Cardiazol (subkon-
vulsive Dose) erfolgt eine gemischte Dysrhythmie, in der die hohen 2—3/sec
»sharp wave Formationen und daneben Einzelspitzen sowie ,,wave and spike®
Potentialinderungen dominieren. Nach 550 mg Cardiazol (konvulsive Dose) und
1,5 mg Histamin sind diesfalls die hohen und sehr langsamen Wellen bei weitem
nicht so ausgeprigt, wie im vorerwahnten Fall. Eine Tendenz zur Bildung langsamer
Wellen besteht wohl auch diesfalls, aber diese Wellen nehmen nur ausnahmsweise
eine eckige Figur an und zeigen auch keine Gruppenbildung. Die Potentialanderun-
gen waren also mitigierter; sie zeugen dafir, dafl die durch Cardiazol bedingte
dysrhythmische Bereitschaft durch das Histamin eine wesentliche Démpfung
erfubr. Die Bedeutung dieses Befundes ist durch die Tatsache betont, dafl diesfalls
eine verstirkte Neigung zur Dysrhythmie bestand, da eine hohere konvulsive
Cardiazoldose verabreicht wurde als im vorigen Experiment.

Aus den bisherigen electrencephalographischen Untersuchungen darf
die Folgerung gezogen werden, dafl die krampfhemmende Dosis von
Histamin eigenartige Potentialanderungen in der Rinde bewirken kann,
auch in einem Gehirn mit ansonsten normaler Aktivitit. Diese Potential-
danderungen prigen sich deutlicher aus, wenn mit dem Histamin auch
Cardiazol gegeben wird; da sie dem Tiefpunkt der Blutdrucksenkung
zeitlich vorausgehen, sind sie nicht durch die Hypoxédmie bedingt.
Anscheinend hemmt die eigenartige cellulire Erregung und elektrische
Titigkeit, die durch Histamin in den Neuronen hervorgerufen wird,
diese auf die sonst konvulsive Cardiazoldosis mit zu Krampfen fiithren-
den Entladungen zu reagieren.

Besprechung der Ergebnisse.

Nach unseren Befunden hat von allen Vasodilatantia das Histamin
die ausgeprigte Fihigkeit, die Cardiazolkrimpfe zu hemmen. Dem-
gegeniiber kommt der Nikotinsdure keine krampfhemmende Wirksam-
keit zu. Unsere Beobachtungen sprechen allem Anschein nach dafiir,
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dafl die hochgradige Erweiterung der cerebralen Gefille an sich nicht
gentigt zur Unterdriickung der Cardiszolkrimpfe, unabhingig davon,
ob sie mit groBer oder kleiner Blutdrucksenkung einhergeht. Die An-
derungen der cerebralen Blutversorgung und des Blutdruckes sind mit
der antikonvulsiven Wirksamkeit in keinem feststehenden Kausalitdts-
verhiltnis. Die Hintanhaltung der supponierten Gefalkrimpfe und
Ischdmie im Gehirn reicht fiir sich allein nicht aus, den Cardiazolkrampf
zu hemmen. Ein Beweis hierfir ist, daf die Nikotinsdure, durch welche
die Blutversorgung des Gehirns ausgiebig gefordert ist, keinerlei anti-
konvulsive Wirksamkeit entfaltet. Man darf aber auch nicht annehmen,
daB die antikonvulsive Wirksamkeit von der ausgiebigen Blutdruck-
senkung, also von der wahrscheinlich mit einer transitiren Hypo#dmie
vergesellschafteten Erweiterung der Hirngefifle abhinge und deren Folge
wire. Den besten Beweis hierfiir liefern unsere Beobachtungen mit dem
Acetylcholin; die Krampfe wurden ndmlich nicht nur durch die zur
maximalen Blutdrucksenkung fithrenden, sondern auch durch die nach
einer anfinglichen leichten Blutdrucksenkung eine ausgiebigere Erhéhung
des Blutdruckes bedingenden groBeren Acetylcholindosen hintangehalten,
wiewohl die Anderungen der Vasomotorik und Blutversorgung im Gehirn
anlaflich der zweifachen Reaktionsweise augenscheinlich weitgehend
verschieden waren. Hierfiir spricht auch das Verhalten von Doryl, nach
dessen Verabreichung der Blutdruck immer einen maximalen Sturz
aufweist und die Kriimpfe bei der Mehrzahl der Proben dennoch — unter
Blutdrucksenkung - aufgetreten sind'. Aus all dem folgt, daf die krampf-
hemmende Wirksamkeit der sich niitzlich erwiesenen Vasodilatantia in
erster Linie nicht ihrem Einflull auf die cerebrale Vasomotorik, sondern
eher einem anderen gemeinsamen Effekt zuzuschreiben ist. Auf Grund
unserer Untersuchungsergebnisse sind wir nicht in der Lage, diese
gemeinsame Wirkung niher festzustellen; dennoch kénnen wir auf
gewisse interessante Zusammenhinge hinweisen.

Bekanntlich sind das Histamin und Acetylcholin, die in unseren
Untersuchungen die beste antikonvulsive Wirksamkeit entfaltet haben,

! Man kdnnte wohl denken, daB durch Histamin ein Krampf der Lungen-
arterien ausgelost wird, der zur Blutstauung in der rechten Herzhilfte und zu deren
akuten Dilatation fihrt. Infolge der Dilatation erfihrt die aus der Armvene zu-
flieBende Cardiazolmenge eine stirkere Verdiinnung als sonst. Aus diesem Grunde
ist die Konzentration des dem Gehirn zugefiihrten Cardiazols zu gering, um einen
Krampf auszuldsen. — Diese Vorstellung ist schon aus dem Grunde nicht wahr-
scheinlich, weil die gefdBerweiternde Wirkung des Histamins am Menschen am
meisten ausgepragt ist; somit ist es nicht zu erwarten, dafBl die von uns verab-
reichten verhiltnismaBig geringen Histaminmengen (20—30 » je kg) am Menschen
einen irgendwie bedeutungsvollen Krampf der PulmonalgefaBe auslésen wiirden.
~~ Fernerhin haben wir nach der i.v. Darreichung von 1,2—1,5 mg Histamin am

Riontgenschirm keine Dilatation des rechten Herzen am kardiovasculir als gesund
anzusehenden Personen beobachten kénnen.
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die Hauptvertreter der vasodilatierenden biogenen Amine. Diese Stoffe
konnen heftige biologische Reaktionen ins Leben rufen. So werden zahl-
reiche Symptome der entziindlichen, der anaphylaktisch-allergischen
Reaktionen von Histamin bzw. histaminartigen Stoffen ausgeldst.
Histamin und Acetylcholin sind wahrscheinlich die physiologischen
Stimulatoren der reticuloendothelialen und leukocytiren Phagocytose.
Nach neueren Untersuchungen ToROs kann das Histamin auf den durch
Zellmembrane erfolgenden Stoffwechsel einen auffallenden Einflufi aus-
iiben. Uns auf diese Kenntnisse stiitzend glauben wir, daBl die unter-
suchten Vasodilatantia, vor allem das Histamin und Acetyleholin, ihre
antikonvulsive Wirksamkeit durch eine direkte Wirkung auf die Nerven-
zellen bestimmter neuronaler Systeme oder durch indirekte Wirkung
unter Vermittlung des autonomen Nervensystems entfalten. Diese
Stoffe beeinflussen die Permeabilitit der Zellmembran und die sich an
der Grenzfliche der Nervenzellen oder die durch deren Ectoplasma ab-
laufenden physiko-chemischen Prozesse auf die Art, dall das zu den
Nervenzellen gelangende Cardiazol nicht mehr fahig ist, die Zellen — in
diesem Zustand — zu epileptiformen Entladungen zu reizen. Diese
Annahme findet eine Stiitze in einigen Arbeiten, nach denen die physiko-
chemischen Anderungen der Zellmembran als die wichtigsten pri-
konvulsiven Ereignisse anzusehen sind. Nach A1RD und GURCHOT iiben
die vitalen Lipoide, welche die Permeabilitidt der Zellmembran am tief-
greifendsten beeinflussen, einen wesentlichen Einflul auf die Krampf-
schwelle der Nervenzelle aus: Nach SPIEGEL und SPIEGEL-ADOLF werden
die Krimpfe durch Metrazol und Insulin auf die Art ausgeldst, daBl sie
die Tonenkonzentration auf der Oberfliche der Nervenzellen &ndern und
hiermit die Permeabilitit der Zellmembran erhéhen. Die antikonvulsiven
Stoffe wirken hingegen durch Dichtung der Membran. Als Ursache der
Krampfe wird von Cicarpo das Freiwerden von Na-Ionen und die
darauffolgende Depolarisierung der Nervenzellenoberfliche angesehen.
Nach Kwarp &ndert die cerebrale Wasserretention die Permeabilitdt
der Nervenzellenmembran und 16st hierdurch die epileptischen Ent-
ladungen aus.

Wir nehmen an, daB die krampfhemmende Wirksamkeit der Vaso-
dilatantia sich gleich der Histaminartigkeit ihrer Wirkung auf die
Membran der Nervenzelle verhilt. Daher wirkt das Histamin am stirk-
sten antikonvulsiv; die Nikotinsdure, das Nitroglycerin, denen keine
histaminartige Wirkung zukommt, hemmen am wenigsten die Krimpfe.

Aus unseren vorangehenden Darlegungen folgt, daB das Cardiazol
entweder unmittelbar oder durch mittels des autonomen Systems iiber-
gebenen Stimuli die Funktionen der Zellmembran beeinflut und hier-
durch den Krampfanfall auslést und nicht durch GefiaBkrampf und
Ischémie im Gehirn.
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Die Tatsache, dal es uns nicht gelungen ist, die Elektrokrimpfe mit
Histamin zu unterdriicken, weist darauf, dal} die zum Elektrokrampt
fiihrenden Prozesse in den Nervenzellen sich nicht nur in quantitativer,
sondern auch in qualitativer Hinsicht von den prikonvulsiven Anderun-
gen auf Cardiazoldarreichung unterscheiden.

Es steht dafiir, unsere Ergebnisse mit den Befunden von CHURCHILL
und GaMmoN (1949) zu vergleichen. Die genannten Autoren haben die
Wirkung der Antihistamine (Pyribenzamin, Benadryl) auf die Krampfe
und die electrencephalographischen Wellen bei petit mal und fokaler
Epilepsie gepriift. Nach ihren Befunden férdert das Pyribenzamin die
Krampfbereitschaft, erhtht die Zahl der petit mal Anfille und lost
auch Kriampfe aus. Durch Benadryl wurde die Zahl der petit mal Anfiille
verringert, auf der anderen Seite die Krampfbereitschaft jedoch auf
die gleiche Weise erhsht wie durch Pyribenzamin. Die intravends ver-
abreichten Antihistamine provozieren epileptiforme dysrhythmische
Entladungen, die electrencephalographisch gut zu verfolgen sind.
CHURCHILL und GAMMON neigen zur Annahme, daB} die von ihnen an-
gewandten Antihistamine nicht etwa durch einen humoralen Effekt,
wie z. B. Anti Acetylcholin Aktivitit, sondern durch unmittelbare Be-
einflussung gewisser neuronaler Systeme im Gehirn die Krampfbereit-
schaft erhéhen und Krimpfe auslosen. Ihre Beobachtungen hilden eine
willkommene Ergidnzung der unsrigen, mit denen sie in bester Uber-
einstimmung sind. Der Nachweis der Krampfhemmung durch Histamin
und der Krampffsrderung durch Antihistamine demonstriert den
Histamin-Antihistamin-Antagonismus auf einem weiteren Gebiet.

Letzten Endes glauben wir, da unsere Beobachtungen eine Erklirung
mnserer frither veroffentlichten Erfahrung (Kasrowr, 1949) zulassen,
wonach durch intravensse Gabe von Histamin gewisse vasculire Kopf-
schmerzen prompt, mitunter dauerhaft zu coupieren sind. Die Anfille
von vasculdren Kopfschmerzen sind némlich als dysrhythmische Ent-
ladungen seitens des autonomen Nervensystems vom Gesichtspunkte
der celluliren Pathophysiologie sicherlich mit den cerebralen dysrhyth-
mischen Entladungen verwandt, welche zu epileptischen Krampfanfillen
fithren, so auch mit dem Cardiazolkrampf. So ist es verstéindlich, dafB
das Histamin, das fihig ist, den Cardiazolkrampf hintanzuhalten, auch
zur Unterdriickung der vegetativen dysrhythmischen Entladungen, die
zum vasculiren Kopfschmerz fithren, geeignet ist in gewissen Fillen
und somit die Schmerzen prompt coupiert,

Zusammenfassung.
Die antikonvulsive Wirksamkeit groBer Dosen von Histamin und
anderen hochwirksamen Vasodilatantia wurde am Menschen gegen
Cardiazol- und Elektrokrimpfe gepriift. Gegen den Cardiazolkrampf
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erwies sich das Histamin als am besten wirksam, wogegen es gegen
Elektrokrampfe vollstindig versagt. Die Nikotinsdure hat keinerlei
antikonvulsive Wirksamkeit. Die krampfhemmende Aktion des Hista-
mins ist proportional der Dosierung und von sehr kurzer Dauer. Die
antikonvulsive Aktion von Histamin und den anderen Vasodilatantia
ist keine Folge der cerebralen GefiBerweiterung oder der Verbesserung
bzw. Verschlechterung der Zirkulation im Gehirn. Die Hemmung der
Cardiazolkrimpfe ist auf eine unmittelbare Wirkung auf die Nerven-
zellen gewisser neuronaler Systeme oder auf eine durch das autonome
Nervensystem vermittelte indirekte Wirkung zuriickzufithren. Ein
ghnlicher Wirkungsmechanismus ist bei der prompten Coupierung
gewisser Paroxysmen von vasculiren Kopfschmerzen am Werk. Die
mitgeteilten Beobachtungen stehen in guter Ubereinstimmung mit der
Angabe, daf Antihistamine die Krampfbereitschaft erhohen; somit
konnen Krampferregung und -hemmung ein weiteres Gebiet des Hista-
min-Antihistamin-Antagonismus bilden. —
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