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Experimentelle Untersuehungen 
fiber die Hemmungswirkung yon Histamin und anderen 
geNllerweiternden Mitteln auf die Kriimpfe im Cardiazol- 

und Elektrosehoek am Mensehen. 

Yon 
}~RANZ KA,ITOR. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingeqangen am 18. Juli 1950.) 

Die Wirksamkeit der minimal krampferregenden Dosis yon Cardiazo[ 
konnte in Tierversuchen yon WATTERSON und MCDONALD, GUTTMANN 
und II~ITMANN, LEIBEL und HALL dutch intensiv cerebral gef~gerwei- 
ternde Mittel, wie Doryl, Mecholyl, Acetylcholin, Amylnitrit, gehemmt 
werden. Diese Beobachtungen scheinen die Entstehung des Cardiazol- 
krampfes durch Gef~gspasmen (DENNYSSEN und WA~TE~SON, WI{IT~- 
HEAD und ~N~EUBURGEI%) ZU stiitzen, so dab yon WATTERSON und M~c- 
DONALD angenommen wurde, dab die Krampfhemmung zumindest 
teilweise eine Folge der durch Vasodilatation bedingten cerebraler~ 
Hyperamie ist. Von SXNT~A, DmPPs und LA~A]~EE, RISER und Mit- 
arbeitern, YASU~:OTI und MUKASA wurde irides eine ErhShung des Blut- 
druckes und eine gesteigerte Blutversorgung des Gehirns w~hrend der 
Cardiazolkrampfe gefunden. Nach Besehreibungen yon DRIPPs und 
LARI%ABEE, GUTTMANN und REITMANN fallt unmittelbar vor dem KrampL 
anfall der Blutdruck stark herunter, und parallel damit wird die Blut~ 
versorgung des Gehirns scblechter. Von MEDUNA, OSTERWALD, PUTNAM: 
und 3s wurde auf die Wirkung yon Cardiazol und anderen krampL 
erregenden Mitteln auf die Permeabilit/s der Zellmembran und auf den 
Stoffweehsel der Nervenzellen hingewiesen. Die Literatur tiber die 
krampfhemmende Wirksamkeit der gefiiBerweiternden Mittel tiber- 
blickend, konnte festgestellt werden, dab 

1. gewisse cerebral gefagerweiternd wirkende Mittel zwcifelsfrei fahig 
sind, gegeniiber dem Cardiazolkrampf antikonvulsiv zu wirken; 

2. der Wirkungsmechanismus der Krampfhemmung durch Vaso- 
dilatantia nicht bekannt ist, indes mit cerebralen GefiiBerweiterungerr 
in Zusammenhang gebracht wird; 
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3. die antikonvulsive Wirksumkeit des cerebral stark gef~l~erweitern- 
den Histamins, sowie der ~hnlich wirksamen Nikotins~ure noch nich~ 
geprtift wurde. 

Durch diese Tatsaehen fiihlten wir uns veranlagt, die naehfolgend 
berichteten Untersuehungen durehzuftihren, wobei sie zugleieh das 
Leitmotiv unserer Untersuehmtgen darstellen. 

In erster Linie waren wit bestrebt, den Einflug yon Histamin und 
Nikotinsgure auf die experimentell erzeugten Krampfanf/ille am Men- 
sehen zu beobaehten. An einem kleineren Krankengut wurde vergleiehs- 
halber die krarppfhemmende Wirksamkeit yon Aeetyleholin, Doryl, 
Amylnitrit  und Ni t r@ycer in  ebenfalls gepriift. - -  

Nach den Untersuehungsergebnissen yon SC~XFFER, I?OaSES und Mit- 
arbeitern, Scgu~acgs~  und WOLFF wirkt das Histamin stark erwei- 
~ernd auf die eerebralen Gefgge; die intraven6se Verabreiehung yon 
einigen Zehntelmilligrammen reieht aus, die Pulsation der intrakraniellen 
Gef/~13e am Menschen um mehrere hundert  Prozente zu erhShen. Welter- 
bin wurde v on F o ~ s  und SX~T~A eine ErhShung der dureh das 
Cerebrum str6menden Blutmenge auf kleine Dosen y o n  Itistamin am 
~Iensehen und Tier ohne Narkose gefunden. Das Histamin ist weiterhi~l 
ein physiologiseherweise st~ndig gebildeter und stets im Gesamtorganis- 
mus vorhandener Stoff, d e r m i t  zahlreiehen eellul~ren Lebensprozessen, 
wie Phagoeytose, anaphylaktisel~er Sehoek, allergisehe Reaktionen im 
Zusammenhang steht. Aus diesem Grunde wurde vor allem das Hista.mirt 
yon uns zur experimentellen Priifung herangezogen. 

Die Nikotinsg~ure sehien hinwieder zur Pr/ifung des Problems 
geeignet, welehe Rolle bei der krampfhemmenden Wirksamkeit der 
Vasodilatantien der Verbesserung der eerebralen Zirkulation zukommt. 
Naeh Beobaehtung yon russisehen Autoren, wie l%Isz, V~Assow, G A ~ -  
LI:NA, WEI~NTt~AUB, ist es wohl bekannt, da!3 die intravenSse Verabrei- 
ehung von 100--200 mg 2Xrikotinss die Capillaren und Arteriolen 
erweitert und die Zirkulationsgesehwindigkeit auf die Dauer yon 5 bis 
20 rain wesentlieh erh6ht, wobei die Sehwankungen des Blutdruekes 

k a u m  10--20 mm Hg ausmaehen. Igikotins/~ure bewirkt eine betr~teht- 
liehe Erweiterung der eerebrMen Gef~ge und erh6ht aueh beim ~enschen 
die Blutversorgung des Gehirns (MOORE, A~INe und Mitarbeiter, Co~-- 
DO~E~LI, F~:~TADO). Hierbei wh'kt sieherlieh auch der Umstand mit, 
dab der hyper~misierenden Wirkung der ausgiebigen Erweiterung der 
Hirngef~tBe die Blutdrueksenkung, welche der Einspritzung der iibrigen 
intensiven Vasodilatantia folgt, nieht entgegenarbeitet. Naeh PoPxIN 
und M]S~LISTI ist die GefiiBwirkung der Nikotinsgure nieht histamin- 
artig, wogegen RASKA dies f/Jr m6glich h~lt. Naeh A~r~e und Mitarbei- 
tern bewirkt die intravenSse Verabreichung yon 50 mg Nikotins/ture 
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e i ~ e  1 5 ~ 2 0 ~ o i g e  Zunahme  der  L iquorproduk t ion ,  ohne wesentl iche 
J~nderung des Blu tdruckes ,  was der  Meinung der  genann ten  Au to ren  
nach ein Zeichen der  verbesser ten  cerebr~len Blu tversorgung  ist.  

Methoden und ,~laterial. 
Die experimentellen Krampfanf~lle wurden mit Cardiazol sowie durch elek- 

trische Stromschl~ge ausgel~ist. Als minimal kr~mpferregende Cardi~zoldosis ist 
10 mg je Kilogramm KSrpergewieht anzusehen; zwecks Frtifung des antikonvul- 
siren Effektes h~ben wir h~ufig um 20--40% mehr verabreicht. Die Wirksamkeit 
dieser Dose wurde an den gleichen Frobanden im Laufe der Versuehe mehrfaeh 
kontrolliert. Bei der selten beob~chteten Insuffizienz der Dosierung haben wit die 
Mengen erhSht. So ist die eine tt~lfte unserer Versuche durch ~ie einfachen Kon- 
trollkri~mpfe, die ~ndere H~lfte durch die mittels Vasodilatantia beeinflul~ten 
VersuchskrSmpfe dargestellt. Wir waren bestrebt, am selben Probanden nach- 
einander verschiedene Stoffe auf ihre antikonvulsive Wirksamkeit zu beobachten, 
um auf diese Art vorgehend unter mSglichst gleichen physiologischen Bedingungen 
erhaltene Ergebnisse miteinander vergleichen zu kSnnen. Die Versuche wurden 
mit je 1 Tag Zwisehenpause durchgeffihrt. Die ~nderungen des Blutdruckes wurden 
vom Zeitpunkt der Darreichung des Vasodilatans bis zur Wiedererreichung des 
Ausgangswertes durch Messungen in Interv~llen yon 10--30 see kon~rolliert; 
Elektrokri~mpfe wurden 4--60 sec nach der intravenSsen Einspritzung yon 1,1 his 
2,4 mg Histamin, zumeist aber n~eh 15--30 see ausgelSst; naeh jedem Krampf 
wurden die Intervalle um je 5 sec vermehrt. Als Probanden wurden eine Sehock- 
therupie erfordernde Sehizophrene herangezogen, die 24 Std vor den Versuchen 
keine antikonvulsiven ~edikamente erhielten. Die sonstigen methodisehen Angaben 
sind aus den Abbitdungen zu ersehen. - -  

Als Vasodilatantia hubert wit das ttistamindihydrochlorid, das Aeetylcholin- 
bromid, die Nikotinsgure, das Carbaminoleholinchlorid (Dory1, Merck), in Form 
intravenSser Injektionen angewendet, sowie das Amylnitrit in Form yon Inha- 
lationen und das  :Nitroglycerin in Form yon Tabletten per os. Die Injektionen 
sind rasch gegeben worden; 4--7 sec nachher erfolgte die C~rdi,~zolgabe. 

Ergebnisse. 

Unsere Beobach tungen  umfassen 185 Versuche und  115 Kont ro l len ,  
an  insgesamt  44 Kranken .  Als K r a m p f h e m m u n g  wurde  nur  das  Feh len  
del" Kri~mpfe, hiSchstens d~s Vorhandense in  einiger c loniformer Zuekun-  
gen angesehen.  Bei allen I ) robanden  wurde  zun~chst  die Darre!ehung 
kleinerer  Mengen yon  Vasod i l a t an t i a  versucht ,  doch bl ieben diese 
Versuche s te ts  erfolglos. Diese unterschwel l igen Dosen sind in der  
tabe l la r i sehen Zusammens te l lung  der  Ergebnisse  n ich t  aufgezeichnet .  

I. Cardiazolkri~mp/e. 

1. Die k r a m p f h e m m e n d e  Wi rkung  von H i s t a m i n  wurde  an 27 K r a n k e n  
in 86 Versuchen geprfift .  Es  is t  e indeut ig  festzustel len gewesen, dab  das  
Hi s t~min  fghig ist,  den  Card iazo lk rampf  wi rksam h inanzuha l ten .  
Die W i r k s a m k e i t  des H i s t amins  erwies sich p ropor t iona l  der  Dosierung;  
die K r a m p f h e m m u n g  war  bei  Dosen fiber 2 mg 100%, n ich t  nur  gegen- 
fiber der  k rampfe r regenden  M]nimaldosierung,  sondern auch um 20 bis 
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40 % hSheren Dosen gegeniiber. Auffallend war, dab die antikonvulsive 
Wirksamkeit an derselben Person wiederholt gepr/ift eine abnehmende 
Tendenz aufweist. Daher haben wir die Histamindosierung bei jeder 
Wiederholung des Versuehes um etwa 50 ~o zu erh6hen gehabt, um eine 
suffiziente Krampfhemmung zn erzielen. Die hierzu nStige Dosis wies 
tibrigens individuelle Abweichungen auf. In einigen F~llen warden das 
Histamin und Cardiazol in der Spritze gemiseht und so verabreieht; 
aueh diesfalls war eine Krampfhemmung zu beobaehten. 

Wurde die Zeit zwisehen Histamin- und Cardiazol-Verabreiehung auf 
fiber 15 sec ausgedehnt, sank die Zahl der erfolgten Krampfhemmungen 
ganz brfisk herunter; nach einem IntervM1 yon 40 see konnten wir nut  
Bin einziges Mal eine Krampfhemmung sehen. Die antikonvulsive Aktion 
des Histamins ist also ein voriibergehendes Ph/s das binnen 
40 see nach der Verabreiehung zu Ende 1/~uft. 

W~hrend der Krampfhemmung waren Gesiehtsr5te, h/iufige Husten- 
reize, Erstiekungsgefiihl, dann Kopfsehmerzen und Oppression zu 
beobaehten. 

2. Die krampfhemmende Wirksamkeit gr513erer Dosen yon Acetyl- 
cholinbromid wurde an 9 Probanden in 27 Versuchen geprfift. Diesem 
Stoff kommt eine weniger ausgepr/igte antikonvuMve Wirksamkeit zu 
als dem Histamin; er folgt aber, was die Wirkungssti~rke betrifft, un- 
mittelbar dahinter. Die gr6Bten Dosen haben in etwa 70~o eine KrampL 
hemmung bewirkt; die nach Darreiehung dieses Stoffes beobaehteten 
vegetativen Ph/inomene waren deutlicher ausgepr/igt und sehwerer als 
naeh Histamin. 

3. Die krampfhemmende Wirkung yon Doryl (Carbaminoyleholin- 
chlorid) wurde an 3 Kranken bei 8 Gelegenheiten geprfift. Dieser Stoff  
war dem Cardiazolkrampf gegeniiber weniger wirksam als das Aeetyl- 
eholin, da er nur 37% aller Kr/impfe zu unterdriieken imstande war. 
Die schwersten vegetativen Reaktionen sind yore Doryl ausgelSst 
women. In den F/~llen, wo keine Krampfhemmung zustande gekommen 
ist, erfuhr das pr/ikonvutsive Stadium eine auffallende Verl/~ngerung, 
allerdings ohne Verkiirzung der Dauer der Kr~mpfe. - -  

4. iV[it dem Amylnitrit wurden an 5 Patienten 17 Versuehe angestellt. 
Wit liegen die Inhalation yon Amylnitrit  einige ~ inuten  vor der Dar- 
reiehung des Cardiazols beginnen und naehher noeh fortsetzen. ])as 
Cardiazol wurde am Tiefpunkt der Blutdrueksenkung gegeben. Diese 
Verbindung hat in den seltensten F~llen yon allen gepriiften Mitteln 
die Kr~mpfe hinangehalten (nur zu 30~o). 

5. Nikotinsdiure wurde 3 Kranken 10real in grogen Dosen und 5fter 
in kleineren l~engen verabreieht zweeks Hintanhaltung der Kr/~mpfe. 
Diese hohen Dosen haben eine sehr ausgesproehene Gefi~gerweiterung an 
der Kopfhaut,  his zur lividen Verf/~rbung bewirkt and haben sogar 
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h6chstens eine Blutdrueksenkung von 10---20 mm Ausma$ zur Folge 
gehabt.  Wiewohl wir das Cardiazol am HShepunkt  der Wirkung - -  
6---10 min nach der intravenSsen Injektion - -  verabreicht haben, 
konnten wir nie eine Krampfhemmung beobachten; im Gegenteil, wir 
hat ten den Eindruck, daf~ die Krampfberei tschaft  dureh die Nikotin- 
s/~ure eher erhSht wird. 

6. Nitroglycerin wurde zur Hemmung der Krs  an 3 Patienten 
10mal herangezogen. Die in Tabletten verabreiehten heroischen Dosen 
haben wohl eine Blutdrueksenkung yon 10--15 mm Hg bedingt, sie 
waren jedoch ungeeignet, die Kr/~mpfe hintanzuhalten. 
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Abb. 1. t~ ~ Xr~mpfe;  [ ]  ~ Hemmung ;  H ~ Yfistamin Dich lo rhydra t ;  Acb ~ Acetylchol inbromid;  
D = Dory l  (Carbaminoylchol inchlor id) ;  A n  ~ Amylni t l ' i t ;  N i  ~ Nikot ins~ure;  Xgg ~ Ni t rog lycer in ;  

C = Cardiazol ;  E S  = ]~lektroschock; ~: . /~ .  = Kontrol l-Kr/~mpfe.  

7. Ki t  subcutan und intravenSs verabreichtem Adrenalin (subeutan 
0,8 rag; nach 15 min 0,5 mg intravenSs) h~ben wir 2mal  versucht, die 
krampfhemmende Wirksamkeit  des t t is tamins durchzubrechen, da 
Adrenalin nach den Un~ersuchungen yon LEIBEL und HALL die Krampf-  
bereitschaft erhSht. I n  beiden F~llen hat  das I{istamin seine krampf-  
hemmende Wh'ksamkeit  entfalten kSnnen. 

W/~hrend des Effektes yon Histamin, Acetylcholin, Carbaminoyl- 
cholin und zum Tell Amylnitri t  ist der Blutdruck in unseren Versuehen 
ganz beachtlich gesunken. Diese Herabsetzung war nach Anwendung 
der CholinabkSmmlinge am meisten ausgepr/~gt, wo sie 65--70% betrug. 
Indes weist die Blutdrucksenkung weitgehende individuel!e Variationen 
aufi So haben die y o n  uns verwendeten HSchstdosen des Aeetylcholin- 
bromids in 4 F/illen naeh anf/~nlgieher leiehter Herabsetzung eine aus- 
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giebige ErhShung des Blutdruekes, eine Einengung der Hautgefglte, 
man kSnnte also sagen : eine paradoxe Gefggreaktion ausgel6st. Dennoeh 
erfolgte in 3 Fallen eine Krampfhemmung.  Ob die yon uns verabreiehten 
Dosierungen der eerebrMen Vasodilatantia wghrend der antikonvulsiven 
Aktion eine FSrderung oder gerabse tzung der BIutversorgung im Gehirn 
bewirkt haben, kann dureh thermoelektrisehe 3/[essungen an der Hirn- 
oberflgehe entsehieden werden, wozu wit bedauerlieherweise keine 
MSgliehkeit hat ten;  dies erseheint allerdings nieht unerlgBlieh nStig zur 
Klgrung unserer Problematik. Es liegen ngmlieh Literaturbefunde vor, 
welehe gewisse Folgerungen diesbeziiglieh erlauben. Auf Grund der An- 
gaben der zuvor aufgezghl- 
ten Autoren kann als sicher 
angenommen werden, dal] 
die Nikotins~ure an unseren 
Patienten die Blutversor- 
gung des Gehirns vermehrt  
hat. Naeh den Untersuehnn- 
gen yon SXXTHA h~ngt die 
Wirkung des Histamins auf  
die eerebrale Blutversor- 
gung yon zwei entgegenge- 
setzt effektiven Faktoren 
ab: einerseits yon der I-[er- 
absetzung des Blutdruekes, 
andererseits yon der akin- 
ellen Erweit erungsf/ihigkeit 
der Hirngef/iBe. l~aeh der 
iV[einung yon FORBES und 
Mitarbeitern bewirkt das 
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Abb. 2. Versehiedene TypeA der Blutdrueki inderung w/~h- 
rend der an t ikonvuls iven  Akt ion  von  His tamin  und n o r y l .  

= t t i s t amin ;  . . . . . . .  Dory1. 

Histamin eine erh6hte Blutversorgung des Gehirns am nieht narkotisierten 
Mensehen. Nach Beobachtungen yon SeltMmT und HE~ImlX an Katzen 
mittels Thermoelemen~e verbessert das Nitroglycerin stark, das Acetyl- 
oholin nur wenig und unregelm~igig die Zirkulation im Gehirn, wogegen 
das Histamin entweder vielfaeh nur weniger, andermal sogar verschleeh- 
ternd wirkt. ~hnlieh wurde yon No,cRoss  gefunden, dab die Blnt- 
versorgung des Gehirns naeh Inhalat ion yon Amylnitri t  yon fiber 1 min 
Dauer, wenn diese yon einer starken Herabsetzung des Blutdruekes ge- 
folgt war, sehleehter geworden ist; kleine Histamindosen haben die Zirku- 
lation immer ungtinstig beeinflugt, ebenso initial aueh das Aeetylcholin, da 
es initial eine pl6tzliehe Blutdrueksenkung bewirkt. Auf  Grund dieser 
Daten nehmen wir an, dab wghrend der antikonvulsiven Aktion hoher Ace- 
tyleholindosen mit  geringer Herabsetzung des Blutdruekes die eerebrale 
Zirkulation wahrseheinlieh nieht sehleehter, sondern eher besser geworden 

4* 
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ist, d~ diesfalls die mlgiinstige Wirkung der starken Blutdrucksenkung ent- 
fiel. In unseren iibrigen F~llen, in denen der Cardiazolkrampf durch groBe 
Dosen von tIistamin, Acetyleholin, Doryl und Amylnitrit unter AuslSsung 
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A b b .  3. Verschiedene Typea der Blutdruck~inderung w~hrend der antikonvulsiven A k ~ i o n  y o n  
Acetylcholinbromid. 

einer rasehen und ausgiebigen Blutdrucksenkung gehemmt wurde, war 
die cerebrale Zirkulation w~hrend des antikonvulsiven Effektes trotz 

j :~,., 
z2o 22~ i l ~,~. 

- - i \  x .~ 
100 20g 

80 ~. 180 r., 
er) 

..~- ~...~ 

20 720 

0 / 0 0  I I I P I I I I I 1 1  I I I I I I I I I I [ I 
0 2 3 z/ S 

Z e / f  [ 1 0  s e c ]  

A b b .  4. Ergebnisse der gleichzeitigen Messungen von Blur- un4 Liquor4ruck w~hrend der an~i- 
konvulsiven A k t i o l l  y o n  ] ~ i s t a m i n  . . . . . . . . . .  L i q u o r d r u c k ;  - -  ~ Blutdruck. 

der Erweiterung der ttirngef~Be schlechter. Diesfalls bewirken n~mlieh 
die extreme Erweiterung der Arterien und Capillaren, die m~chtige Blut- 
drucksenkung, die Schw~chung der ,,vis a tergo" eine Verlangsamung der 
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eapillaren und ven6sen Zirkulation im Gehirn, eine ven6se Stauung, 
die yon einer Versehleehterung der Sauerstoffversorgung gefolgt ist. 

Auf leieht verst~ndliehe Art fiihren aber diese vaseul~ren Phgnomene 
zugleieh zur Volumsvermehrung des Gehirns und zur Verminderung 
der Liquorresorption, wodureh der Liquordruek erh6ht wird. Diese unsere 
Ansieht wurde dureh 1V[essungen des Blur- und des lumbalen Liquor- 
druekes w~hrend der Krampfhemmung  dureh I-Iistamin vollauf be- 
st/itigt. Aus den 3/[eBergebnissen konnte festgestellt werden, dal] dem 
Sinken des Blutdrueks parallel eine starke Erh6hung des Liquordruekes 
folgt, weleher naeh Normalisierung des Blutdruekes bald zum Niveau 
wie vor der Krampfhemmung zuriiekkehrt (Abb. 4). 

II.  Elektroschockkriim p/e. 

Eine g e m m u n g  der Elektrokr~tmpfe wurde an 7 Patienten 22mal  
versueht. In  13 F/~llen wurde 1,2--1,6 mg Kistamin intraven6s verab- 
reieht; der Elektrosehoek naeh 4~--60 see ausgel6st. In  9 F~llen betrug 
die tIistamindosis 2,2--2,4 mg (intravenSs); der Sehoek wurde nach 
15--30 see ausgelSst, zu einer Zeit, als der Blutdruek sehon stark herab- 
gesetzt war. Wir konnten nie eine I i emmung des Auftretens der Kr~mpfe 
erreiehen; eine ~nderung des Auftretens und Verlaufes der Kr~mpfe 
wurde nieht beobaebtet.  Aus diesem Grunde wurden andere Vasodila- 
tantia  gar nieht versueht. 

EIelctrencephalograptdsche Untersuchungen. 
Die Potential~nderungen im Gehirn anl~Lglieh a) der Einspritzung 

der zur Krampfhemmung iibliehen t i is taminmenge; b) der Einwirkung 
subkonvulsiver Cardiazoldosen und e) der antikonvulsiven Aktion des 
mit  Cardiazol zugleieh verabreiehten Histamins wurden mittels Ab- 
leitungen yon Eleetreneephalogrammen yon der l~inde studiert. Wir 
wollen zun~ehst die Aufmerksamkeit  auf  einige charakteristisehe Eigen- 
heiten der electreneephalographisehen Befunde hinlenken, da wir fiber 
ein am gr6geren Krankengut  zu sammelndes 3{aterial sp~ter ausftihr- 
lieher berichten wollen. 

Die eleetreneephalographisehen Untersuehungen wurden an jungen sehizophrenen 
Mgnnern durehgeffihrt. W~hrend der Un~ersuehungen erhielten die Patienten 
keinerlei antikonvulsive Medikamente. Zur Untersuehung wurden Kranke, die 
keine Elektrosehoektherapie erhMten, sowie Patienten, welehe w~hrend der fort- 
laufenden Beobaehtungszeit Elektrosehoekbehandlungen erhalten haben, heran- 
gezogen. DiesfMls wurden die freien Tage zwisehen den einzelnen Sehoeks zu den 
Untersuehungen verwendet. ])as Cardiazol und Histamin wurden raseh intr~ven6s 
gespritzt; die Wirksamkeit der I)osen wurde zuvor kliniseh geprfif~. Zur Unter- 
suehung wurde ein GAl~eEAlr-Apparat mit 8 Ableitungen verwendet. Die Reihen- 
folge der Ableitungen ist : frontaler Pol pr~motorisehes Gebiet; pr~motorisehes - -  
postzentrales; postzentrales - -  oeeipi~Mes; oeeipitMes - -  oberes temporMes Gebiet. 
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Die ersten 4 Ableitungen wurden yon der rechten, die letzten 4 yon der linken 
ttemisphgre genommen. - -  

(Patient ohne Elektrosehocktherapie.) Die elektrische Aktivitgt der Rinde in 
der Ruhe weist keine wesentlichen Absonderheiten auf; lediglieh der Einstieh der 
Nadel hat eine Zunahme der Frequenz des Rhythmus bewirkt. Nach 1,5 mg I-Iista- 
rain traten anfgnglich an den ,,wave and spike" Komplex gemahnende grol~e 
Potential~inderungen auf, welehe fiir gew5hnlich dureh subkonvulsive Cardiazol- 
dosen ausgelSst werden. Die Wellen wurden aber allmghlieh langsamer und grSber; 
der anfiingliehe Ausbrueh kulminierte in auffallend langsamen s/10 see Wellen. - -  
Nach gleiehzeitiger Gabe yon 550 mg Cardiazol und 1,5 mg Histamin trat etwa 
die gleiehe elektrisehe Aktivitgt auf, die Formung der sehr langsamen groBen Wellen 
war nur noeh markanter und ausgedehnter. Ob Histamin allein oder mit Cardiazol 
zugleieh gegeben wurde, lief die eigenartige elektrisehe Tgtigkeit binnen 20 see 
nach der Einspritzung zu Ende. Betraehtet man Abb. 1 oder 4, sieht man, dab 
die Blutdrucksenkung in 20 see noch weit yore Tiefpunkt ist. Es ist einleuehtend, 
daft diese eigenartigen Wellen nicht als Folgeerscheinungen der durch die Blut- 
drucksenkung bedingten I-Iypoxgmie im Gehirn angesehen werden kSnnen. 

(Patient unter Elektroschoektherapie.) In Ruhe eleetreneephalographische 
Wellen normaler Qualitgt. Naeh Einspritzen yon 1,5 mg Histamin hat sieh der 
Grundrhythmus kaum gegndert. Nach Eingabe yon 400 mg Cardiazol (subkon- 
vulsive Dose) erfolg~ eine gemisehte Dysrhythmie, in der die hohen 2--3/see 
,,sharp wave" Formationen und daneben Einzelspitzen sowie ,,wave and spike" 
Potentialgnderungen dominieren. Nach 550 mg Cardiazol (konvulsive Dose) und 
1,5 mg Histamin sind diesfalls die hohen und sehr langsamen Wellen bei weitem 
nieht so ausgeprggt, wie im vorerw~hnten Fall. Eine Tendenz zur Bildung langsamer 
Wellen besteht wohl aueh diesfalls, aber diese Wellen nehmen nur ausnahmsweise 
eine eckige Figur an und zeigen auch keine Gruppenbfldung. Die Potential~nderun- 
gen waren also mitigierter; sie zeugen daffir, dab die durch Cardiazol bedingte 
dysrhythmische Bereitschaft dutch das Histamin eine wesentliehe D~tmpfung 
erfuhr. Die Bedeutung dieses Befundes ist dutch die Tatsache betont, dal3 diesfalls 
eine verst~rkte Neigung zur Dysrhythmie bestand, da eine hShere konvulsive 
Cardiazoldose verabreicht wurde als im vorigen Experiment. 

Aus den bisherigen electrencephalographischen Un te r suchungen  darf  
die Folgerung gezogen werden, dal~ die k r ampfhemmende  Dosis von 
His tamin  eigenartige Potential~inderungen in der Rinde  bewirken kann ,  
auch in einem Gehirn mit  ansons ten  normaler  Aktivi t~t .  Diese Potent ia l -  
~nderungen pr~igen sich deutl icher aus, wenn mi t  dem I-Iistamin auch 
Cardiazol gegeben wird;  da sie dem Tiefpunkt  der Blu td rucksenkung  
zeitl~ich vorausgehen, s ind sie n icht  du rch  die Hypox~mie bedingt.  
Anscheinend hemmt  die eigenartige cellulgre Erregung u n d  elektrische 
T~itigkeit, die d u r c h  Hi s t amin  in  den Neuronen  hervorgerufen wird, 
diese auf  die sonst konvuls ive  Cardiazoldosis mi t  zu Kr~tmpfen fiihren- 
den E n t l a d u n g e n  zu reagieren. 

Besprechung der Ergebnisse. 
Nach unseren Befunden hat  yon allen Vasodi la tant ia  das Hi s t amin  

die ausgepr~igte Fghigkeit ,  die Cardiazolkrampfe zu hemmen.  Dem- 
gegeniiber kommt  der Nikotins~iure keine k rampfhemmende  Wirksam- 
keit  zu. Unsere Beobachtungen sprechen allem Anschein nach d~fiir, 
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daG die hoehgradige Erweiterung der eerebralen Gef~13e an sich nieht 
gentigt zur Unterdriickung der Cardiazolkr~impfe, un~bh~ngig davon, 
ob sie mit grol3er oder kleiner Blutdrueksenkung einhergeht. Die An- 
derungen der eerebralen Blutversorgung und des Blutdruekes sind mit 
der antikonvulsiven Wirksamkeit in keinem feststehenden Kausalit~ts- 
verh~iltnis. Die tI intanhaltung der supponier~en Gef/~Gkr~impfe und 
Iseh~mie im Gehirn reieht fiir sieh allein nieht aus, den Cardiazolkrampf 
zu hemmen. Ein Beweis hierfiir ist, dug die Nikotins~ture, dutch welehe 
die Blutversorgung des Gehirns ausgiebig gefSrdert ist, keinerlei anti- 
konvulsive Wirksamkeit entfaltet. Man darf abet aueh nicht annehmen, 
dag die antikonvulsive Wirksamkeit yon der ausgiebigen Blutdruek- 
senkung, also yon der wahrseheinlieh mit einer transit/~ren I-Iypogmie 
vergesellsehafteten Erweiterung der I-Iirngef~lte abhinge und deren Folge 
w~re. Den besten Beweis hierfiir liefern unsere Beobaehtungen mit dem 
Acetyleholin; die Kr/impfe wurden ngmlieh nieht nut dureh die zur 
maximalen Blutdrueksenkung fiihrenden, sondern aueh dutch die naeh 
einer gnf~ngliehen leieh~en Blutdrueksenkung eine ausgiebigere Erh6hung 
des Blutdruekes bedingenden gr6geren Aeetylcholindosen hintangehalten, 
wiewohl die Xnderungen der Vasomotorik und Blutversorgung im Gehirn 
anl~glieh der zweifaehen t~eaktionsweise augenseheinlieh weitgehend 
versehieden wgren. I-Iierfiir spricht aueh das Verhalten yon Doryl, naeh 
dessen Verabreiehung der Blutdruek immer einen maximalen Sturz 
aufweist und die Krgmpfe bei der 3/[ehrzahl der Proben dennoeh - -  unter 
]~lutdrueksenkung - -  aufgetreten sind 1. Aus all dem folgt, dab die krampf- 
hemmende Wirksamkeit der sieh ntitzlieh erwiesenen Vasodilatantia in 
erster Linie nieht ihrem Einflug auf die cerebrale Vasomotorik, sondern 
eher einem anderen gemeinsamen Effekt zuzusehreiben ist. Auf Grund 
unserer Untersuehungsergebnisse sind wit nieht in der Lage, diese 
gemeinsame Wirkung n~her festzustellen; dennoeh k6nnen wit auf 
gewisse interessante Zusgmmenh~nge hinweisen. 

Bekanntlieh sind das Histamin und Aeetylcholin, die in unseren 
Untersuchungen die beste antikonvulsive Wirksamkeit entfaltet haben, 

3/[~n k/3nn~e wohl denken, dab dutch I-Iistarain ein Krampf der Lungen- 
arterien ausgel6st wird, der zur Blutstauung in der rechten tterzhglfte und zu deren 
akuten Dilatation fiihrt. Infolge der Dila~gtion erfghrt die aus der Armvene zu- 
flieBende Cardiazolmenge eine st~irkere Verdfinnung als sonst. Aus diesem Grunde 
ist die Konzentration des dem Gehirn zugeftihrten Cardiazols zu gering, um einen 
Krampf auszul6sen. - -  Diese Vorstellung ist sehon aus dem Grunde nicht w~hr- 
scheinlieh, weil die gefgBerweiternde Wirkung des tIistamins am Menschen am 
meisten ausgepr~gt ist; somi~ ist es nieht zu erwarten, dag die yon uns verab- 
reiehten verh/~ltnism/iGig geringen I-Iistaminraengen (20--30 7 je kg) am ]~lensehen 
einen irgendwie bedeutungsvollen Krampf der Pulmonalgefa~3e ausl6sen wiirden. 
- -  Fernerhin haben wit naeh der i.v. Darreichung yon 1,2--1,5 mg 14istamin am 
l~6ntgenschirm keine DilatatiOn des reehten tterzen am kardiovaseul~r als gesund 
~nzusehenden Personen beob~ehten k6nnen. 
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die Hauptvertreter  der vasodilatierenden biogenen Amine. Diese Stoffe 
kSnnen heftige biologisehe geaktionen ins Leben rufen. So werden zahl- 
reiche Symptome der entziindlichen, der anaphylaktiseh-allergischen 
t~eaktionen yon Histamin bzw. histaminartigen Stoffen ausgelSst. 
Histamin und Aeetylcholin sind wahrseheinlieh die physiologisehen 
Stimulatoren der retieuloendothelialen und leukocyt/~ren Phagoeytose. 
Nach neueren Untersuchungen Tbl~SS kann das Histamin auf den durch 
Zellmembrane erfolgenden Stoffweehsel einen auffallenden Einflu[~ aus- 
iiben. Uns auf diese Kenntnisse sttitzend glauben wir, da[~ die unter- 
suchten Vasodilatantia, vor allem das Histamin und Aeetylcholin, ihre 
antikonvulsive Wirksamkeit dureh eine direkte Wirkung auf die Nerven- 
zellen bestimmter neuronaler Systeme oder durch indirekte Wirkung 
unter Vermittlnng des autonomen Nervensystems entfalten. Diese 
Stoffe beeinflussen die Permeabilit/it der Zellmembran und die sich an 
der Grenzfl/iehe der Nervenzellen oder die dureh deren Eetoplasma ab- 
laufenden physiko-ehemischen Prozesse auf die Art, dab das zu den 
Nervenzellen gelangende Cardiazol nieht mehr f~hig ist, die Zellen - -  in 
diesem Zustand - -  zu epileptiformen Entladungen zu reizen. Diese 
Annahme findet eine Stiitze in einigen Arbeiten, nach denen die physiko- 
ehemisehen Xnderungen der Zellmembran als die wiehtigsten pri~- 
konvulsiven Ereignisse anzusehen sind. Naeh AI~D und Gv~CHOT iiben 
die vitalen Lipoide, welehe die Permeabilitgt der Zellmembran am tief- 
greifendsten beeinflussen, einen wesent!iehen EinfluB auf die Krampf- 
schwelle der Nervenzelle aus: Naeh SPIEGEL und SPIEGEL-ADOLF warden 
die Krampfe durch Metrazol und Insulin auf die Art ausgelSst, dag sie 
die Ionenkonzentration auf der Oberflache der Nervenzellen i~ndern und 
hiermit die Permeabilitat der Zellmembran erhShen. Die antikonvulsiven 
Stoffe wirken hingegen durch Dichtung der ~embran.  Als Ursaehe der 
Kr/impfe wird yon CICARDO das Freiwerden yon Na-Ionen und die 
darauffolgende Depolarisierung der Nervenzellenoberflaehe angesehen. 
Nach K~APP andert die cerebrale Wasserretention die Permeabilitgt 
der Nervenzellenmembran und 15st hierdureh die epileptischen Ent- 
ladungen aus. 

Wir nehmen an, dag. die krampfhemmende Wirksamkeit der Vaso- 
dilatantia sieh gleieh der Histaminartigkeit ihrer Wirkung auf die 
1V[embran der Nervenzelle verh/~lt. D~her wirkt das Histamin am sti~rk- 
sten antikonvulsiv; die Nikotinsi~ure, das Nitroglycerin, denen keine 
histaminartige Wirkung zukommt, hemmen am wenigsten die Kr/~mpfe. 

Aus unseren vorangehenden Darlegungen folgt, dal3 das Cardiazol 
entweder unmittelbar oder durch mittels des autonomen Systems iiber- 
gebenen Stimuli die Funktionen der Zellmembran beeinflul~t und hier- 
durch den Krampfanfall auslSst und nieht dureh GefaBkrampf und 
Isch/~mie im Gehirn. 
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Die Tatsaehe, dab es uns nicht gelungen ist, die Elektrokr/~mpfe mit 
Histamin zu unterdriieken, weist darauf, daS die zum Elektrokrampf 
fiihrenden Prozesse in den Nervenzellen sieh nieht nur in quantitativer, 
sondern aueh in qualitativer tIinsieht yon den pr~konvulsiven Xnderun- 
gen anf Cardiazoldarreiehung unterseheiden. 

Es steht daftir, unsere Ergebnisse mit den Befunden yon CgU~C~ILL 
und GAMMON (1949) ZU vergleiehen. Die genannten Autoren haben die 
Wirkung der Antihistamine (Pyribenzamin, Benadryl) auf die Kr~mpfe 
und die eleetreneephalographisehen Wellen bei petit mal und fokaler 
Epilepsie gepriift. Naeh ihren Befunden f6rdert das Pyribenzamin die 
Kralnpfbereitsehaft, erh6ht die Zahl der petit real Anf~lle und 16st 
aueh Kr/~mpfe aus. Dutch Benadryl wurde die Zahl der petit real Anfi~lle 
verringert, auf der anderen Seite die Krampfbereitseh~ft jedoeh auf 
die gleiehe Weise erhSht wie dutch Pyribenzamin. Die intraven6s ver- 
abreiehten Antihistamine provozieren epileptiforme dysrhythmiseh e 
Entladungen, die eleetreneephalographiseh gut zu verfolgen sind. 
Ct~U~CHILL und GAMMON neigen zur Annahme, dal] die yon ihnen an- 
gewandten Antihistamine nieht etwa dureh einen humoralen Effekt, 
wie z.B. Anti Aeetyleholin Aktivit~t, sondern dutch unmittelbare Be- 
einflussung gewisser neuronaler Systeme im Gehirn die Krampfbereit- 
sehaft erh6hen und Kr~mpfe auslSsen. Ihre Beobaehtungen bilden eine 
willkommene Erg~nzung der unsrigen, mit denen sie in bester ~ber- 
einstimmung sind. Der Naehweis der Krampfhemmung dnreh I-Iistamin 
und der Krampff6rderung dureh Antihistamine demonstriert den 
I-Iistamin-Antihistamin-Antagonismus auf einem weiteren Gebiet. 

Letzten Endes glauben wit, dag unsere Beobaehtungen eine Erkl~rung 
anserer friiher ver6ffentliehten Erfahrung (KAJTOa, 1949) zulassen, 
wonaeh dutch intraven6se Gabe yon gistamin gewisse vaseul~re Kopf- 
sehmerzen prompt, mitunter dauerhaft zu eoupieren sind. Die Anf~lle 
yon vaseul~ren Kopfsehmerzen sind n~mlieh als dysrhythmisehe Ent- 
ladungen seitens des autonomen Nervensystems vom Gesiehtspunkte 
der eerlul~ren Pathophysiologie sieherlieh mit den eerebralen dysrhyth- 
misehen Entladungen verwandt, welehe zu epileptisehen Krampfanfg~llen 
fiihren, so aueh mit dem Cardiazolkrampf. So is~ es verst/~ndlieh, daf~ 
das Histamin, das f~hig ist, den Cardiazolkrampf hintanzuhalten, aueh 
zur Unterdr~ekung der vegetativen dysrhythmisehen Entladungen, die 
zum vaseulg~ren Kopfsehmerz fiihren, geeignet ist in gewissen Fallen 
und somit die Sehmerzen prompt eoupiert. 

Zusammen/assung. 
Die antikonvulsive Wirksamkeit groBer Dosen yon Histamin und 

anderen hochwirksamen Vasodilatantia wurde am Kensehen gegen 
Cardiazol- und Elektrokr~mpfe gepri~ft. Gegen den Cardiazolkr~mpf 
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erwies  s ich das  H i s t a m i n  als a m  bes t en  w i rk sam,  wogegen  es gegen  

E l e k t r o k r / i m p f e  vollst i~ndig ve r sag t .  D ie  N i k o t i n s ~ u r e  h a t  ke ine r l e i  

a n t i k o n v u l s i v e  W i r k s a m k e i t .  D ie  k r a m p f h e m m e n d e  A k t i o n  des  H i s t a -  

mins  is t  p r o p o r t i o n a l  de r  D o s i e r u n g  u n d  y o n  sehr  k u r z e r  D a u e r .  D i e  

a n t i k o n v u l s i v e  A k t i o n  y o n  H i s t a m i n  u n d  den  a n d e r e n  V a s o d i l a t a n t i a  

ist  ke ine  F o l g e  der  ee reb ra l en  Gef i iBerwei te rung  oder  de r  Ve rbes se rung  

bzw. V e r s c h l e e h t e r u n g  der  Z i r k u l a t i o n  im  Gehi rn .  D ie  H e m m u n g  der  

C a r d i a z o l k r ~ m p f e  ist  a u f  e ine  u n m i t t e l b a r e  W i r k u n g  a u f  die  N e r v e n -  

ze l len  gewisser  n e u r o n a l e r  S y s t e m e  oder  a u f  e ine  du reh  das  a u t o n o m e  

N e r v e n s y s t e m  v e r m i t t e l t e  i n d i r e k t e  W i r k u n g  zur i i ekzuf i ih ren .  E i n  

~hnl ieher  W i r k u n g s m e e h a n i s m u s  is t  bei  de r  p r o m p t e n  Coup ie rung  

gewisser  P a r o x y s m e n  y o n  vaseu l~ ren  K o p f s c h m e r z e n  a m  W e r k .  D ie  

m i t g e t e i l t e n  B e o b a e h t u n g e n  s t e h e n  in g u t e r  U b e r e i n s t i m m u n g  m i t  de r  

A n g a b e ,  dab  A n t i h i s t a m i n e  die  K r a m p f b e r e i t s e h a f t  e rhShen ;  s o m i t  

k S n n e n  K r a m p f e r r e g u n g  u n d  - h e m m u n g  ein we i t e r e s  Geb ie t  des H i s t a -  

m i n - A n t i h i s t a m i n - A n t a g o n i s m u s  bi lden.  - -  
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