Archiv fiir Psychjatrie und Zsitschrift Neurologie, Bd. 187, S. 153—164 (1951)

Aus dem Hirnpathologischen Institut der Deutschen Forschungsanstalt fiir
Psychiatrie, Max-Planck-Institut, Miinchen (Direktor: Prof. Dr. W. ScroLrz).

Die Beeinflussung der
paroxysmalen Durchblutungsstorungen und des Auftretens
provozierter Krimpfe durch sympathikolytische Stoffe,

Von
JOACHIM JOTTEN.

Mit 7 Textabbildungen.
{( Eingegangen am 1. Juni 1951 ).

In einer gemeinsam mit ScrHorz durchgefithrten Untersuchung iiber
Art, Grad und Dauer der Durchblutungsstérungen des Hirngewebes der
Katze nach kurzen Serien von Elektrokrampfen hatte sich ergeben, daB3
ausgedehnte spastisch andmische Bezirke noch iiber 14, Std nach dem
letzten Krampf nachweisbar waren. Selbst nach 40 min war eine normale
Durchblutung noch nicht wiederhergestellt. Da die von ScHOLZ in seiner
kiirzlich erschienenen Monographie dargestellten Schidigungen des
Gehirns bei Krampfen ihre Pragung durch die paroxysmalen Kreislauf-
storungen erhalten, spielen diese bei der Entstehung der Gewebsver-
dgnderungen offensichtlich eine ausschlaggebende Rolle. Es erscheint
demnach als eine vordringliche Frage, ob und wodurch dieses Gefahren-
moment fiir den Bestand des Hirngewebes beseitigt oder wenigstens
verringert werden kann. Das Bestreben muBte dabei dahin gehen, den
im Krampf auftretenden arteriellen Spasmus mit der dadurch bedingten
anhaltenden Gewebsandmie mittels geeigneter Pharmaka zu durch-
brechen. Da beim spontanen Krampf des Epileptikers der abnorme
Innervationszustand nicht auf die HirngefiBle beschrinkt ist, sondern
nach den Untersuchungen NEuUBURGERs auch der Herzmuskel mit
angiospastischen Nekrosen beteiligt sein kann, mithin die Beteiligung
vasokonstriktorischer Zentralstellen am Zustandekommen der Reaktion
des GefiaBapparates anzunehmen ist, muBte sich der Angriff gegen die
sympathischen Zentren richten. Hierbei bot sich uns das sympathico-
lytisch wirkende Priaparat Hydergin (Sandoz) an. Es handelt sich um
von SrorL und HormanN hydrierte Mutterkornalkaloide, die durch
Hydrierung der Lysergsdure in die sogenannten hydrierten Derivate der
natiirlichen Stammalkaloide verwandelt wurden. Durch RoTaHLIN wurden
die pharmakologischen Untersuchungen vorgenommen. Durch die
Hydrierung haben die Alkaloide ihre oxytozischen und gefifikontra-
hierenden Eigenschaften verloren.
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Wir verwendeten die drei hydrierten Mutterkornalkaloide: Dihydro-
ergocornin, Dihydroergocristin und Dihydroergokryptin, zusammen-
gefafit unter der Bezeichnung CCK 179 oder Hydergin. Hinsichtlich ihrer
anderweitigen Anwendungsméglichkeiten und ihrer Pharmakologie darf
ich auf die ausgezeichneten Ausfiilhrungen RorHLINS und des gleichen
Autors mit CERLETTT verweisen. Zur Dosierungsfrage war uns beim Tier
ein grofler Spielraum gelassen, denn von der Katze werden 0,5 bis
5,0 mg/kg Korpergewicht subcutan anstandslos vertragen; beim Kanin-
chen betrigt die Vertriaglichkeitsgrenze bei intravensser Verabreichung
von Dihydroergocristin 27 mg/kg, Dihydroergokryptin 19 mg/kg und
Dihydroergocornin 35 mg/kg. In 1 em® Hydergin sind je 0,1 mg der drei
dihydrierten Alkaloide enthalten.

RotariN und CERLETTI gelangten auf Grund eines Adrenalintestes
bei intraarterieller Anwendung von Hydergin zur Ansicht, daf die
Hemmung der Vasokonstriktoren durch Hydergin nicht nur zu direkter
GefiBerweiterung, sondern auch zur Sensibilisierung der Gefiafe fir
andere, an sich nicht wirksame gefiBerweiternde Reize fiihre.” Einen
weiteren Anhaltspunkt dafiir sahen sie an der Unbeeinflulbarkeit des
Eigentonus der Arteriae carotides und coronariae. Beachtenswert zu den
Beobachtungen von PrrrEN und Mitarbeitern, daB bei einer erhdhten
Aktivitit die Zunahme der Capillarisierung nicht wesentlich gesteigert
wird, erscheint mir diejenige von KAPPERT, BLUunTsSCcHLI und GOETZ zZu
sein, die selbst noch nach Sympathektomie mit Dihydroergocornin eine
zusitzliche Gefiferweiterung nachgewiesen hatten; wenn diese gering
blieb, so nimmt das bei der durch die Sympathektomie bedingten Weit-
stellung der Gefifle nicht wunder. Feststellungen ScENEIDERs folgend,
liegt die Durchblutung des Gehirns dauernd in der Néhe der Maximal-
titigkeit. Die Berechnungen des gleichen Autors fiir die Capillarisierung
des Gehirns pro mm? belaufen sich auf nur 400—1400 mm gegeniiber
denen des Skeletmuskels von 6—8000 und des Herzens von 11000.

Den Tieren wurde Hydergin nach, wihrend und vor dem Krampf-
status gegeben. Die Stromstirke betrug 200—250 Milliamp. bei 100 Volt
Spannung bei einer Durchgangszeit von 0,2—0,4 sec. Hierbei ergaben
sich folgende Befunde und Beobachtungen:

Einer Katze im Gewicht von 2,2 kg spritzten wir unmittelbar im An-
schluB an eine Serie von 10 voll ausgebildeten Elektroeinzelkrémpfen
0,3 mg Hydergin intravenos. Einer weiteren Gruppe von 3 Tieren wurde
Hydergin in der Dosis von 0,2—0,8 mg, teils intravends, teils subcutan
verabfolgt, und zwar nach dem Ablauf von 5 vollen Einzelkrimpfen.
Diese Tiere, die vorher voll ausgebildete Einzelkrampfe gezeigt hatten,
reagierten nach Applikation von Hydergin bei den folgenden Strom-
durchgiingen ganz anders. Ungefihr 4 min nach der Injektion war kein
voller Krampf mehr auszulosen; es erfolgte nur ein kurzes, schnelles



Die Beeinflussung der paroxysmalen Durchblutungsstérungen usw. 155

Zucken ohne Klonus und alsbaldige Wiedererlangung des Bewuftseins.
Selbsthéhere Stromdosen bis zu 400 Milliamp. und einer Stromdurchgangs-
zeit bis zu 1,0 sec erbrachten bei 2 Tieren keinen Krampf mehr. Bei einem
anderen Tier, das (0,3 mg subcutan erhielt, war bei den nachfolgenden
Stromdurchgingen nicht ein jeder von einem Krampf begleitet; traten
welche auf, so waren sie abgeschwicht, verkiirzt in der Dauer, mit
kurzem tonischen und fehlendem klonischen Stadium. Ebenso augen-
fallig war das Ergebnis bei einer dritten Gruppe von 3 Tieren, denen
Hydergin 3—4 min vor dem Versuch in Dosen von 0,3-—0,4 mg/kg ver-
abreicht wurde. Die Krimpfe waren in Art und Dauer dem vollen
Krampf gegeniiber sehr unterschiedlich. Wenn es zu Konvulsionen kam,
war die tonische Phase etwas linger, der Klonus verkiirzt und in seiner
Intensitdt sehr abgeschwicht. Bei den meisten Stromdurchgingen befiel
die Tiere nur ein schnell aufeinanderfolgendes Zucken, das BewuBtsein
war nur kurze Zeit getribt, Schaumbildung trat nicht auf. Mitunter trat
nur eine einzige heftige StromschlieBungszuckung auf, wobei das Re-
aktionsvermdgen nur fiir eine kurze Zeit unterbrochen war. Von be-
sonderer Bedeutung bleibt die Katze V, die 0,8 ecm? Hydergin intravends
bei einem Korpergewicht von 2,2 kg erhielt. 6 Stromdurchginge nach 4 bis
5 min riefen nur 2mal Krémpfe hervor, die aber auch nicht denen bei
unbehandelten Tieren glichen. Dem gleichen Tier wurde nach Ablauf von
5 min erneut 0,5 cm® Hydergin subcutan verabfolgt und auf eine Warte-
zeit von 5 min hin wiederum ein Stromstof gegeben. Das Tier reagierte
nun selbst auf hohe Stromdosen bis zu 500 mA mit einer Stromdurch-
gangszeit von 1,0 sec nicht mehr mit einem voll ausgebildeten Krampf,
sondern nur mit einem kurzen Zucken, das unmittelbar nach der Strom-
auslosung auftrat. Die Katze war zwar benommen, die Reflexe waren
aber vorhanden. Insgesamt wurde dieses Tier 17 Stromdurchgingen
ausgesetzt.

Bei den zur Frage der Beeinflubarkeit der Hirndurchblutung unter-
nommenen Versuchen ergab sich also zunéchst, daBl Hydergin, vor oder
im Versuch angewendet, sowohl die Bereitschaft zu Elektrokrimpfen
herabsetzt als auch deren Ablauf und Dauer beeinflult. Dasselbe Resultat
zeigte ein Tier mit mehrtigiger Vorbehandlung. Diese Katze erhielt iiber
3 Tage hin téglich 2 em® Hydergin subcutan. Am 3. Tage, 2 Std nach
der letzten Injektion, 16sten 10 Stromdurchginge bei diesem Tier nur
2 epileptiforme Krampfe aus. Im Anschlufl daran wurden wiederum an
4 aufeinanderfolgenden Tagen 2 em? Hydergin subcutan verabfolgt. Das
Tier krampfte danach bei wiederum 10 Stromdurchgingen nur einmal.

Anders war das Ergebnis bei der Anwendung von Gynergen, das wir
ebenfalls zur Prifung der Beeinflussung der paroxysmalen Hirndurch-
blutung heranzogen. Im Gynergen, Ergotamintartrat, haben wir ein
Mittel, das chemisch gesehen nicht wie das Hydergin hydriert ist und
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bekanntlich anhaltende angiospastische Zustdnde in der Extremitédten-
peripherie hervorrufen kann.

Wir behandelten ein Tier mit Gynergen iiber mehrere Tage bei sub-
cutaner Anwendung in Dosen von 0,6 mg/kg ; ein weiteres bei intravendser
Verabreichung ebenfalls mit der relativ hohen Dose von 0,6 mg/kg, und
einem 3. wurden 0,5 mg Gynpergen im Anschlufl an 10 Einzelkrampfe
appliziert. Wir gaben mit Absicht derartige Mengen, da von HAxzLIk
eine Beeinflussung in Form der Krampfunterbrechung beobachtet
wurde. Hawzrik und Mitarbeiter injizierten Kaninchen 1,25 mg/kg
intramuskuldr. Sie sahen den Effekt in einer cerebralen ,,passiven Dilata-
tion®, der eine ,,méchtige periphere Vasokonstriktion entgegengerich-
tet sei.

Loscarzo stellte bei seinen epileptischen Patienten keine Krampfver-
hinderung durch Ergotamin fest, wihrend andererseits Casstaxo und
ToRRE sowie PADOVANI eine Verminderung der Anfille sahen. Dariiber
hinaus berichten sie iiber eine gute Beeinflussung der Psyche.

Im Experiment erzielten wir nach Gynergen bei allen Versuchstieren
bei jedem Stromdurchgang in der iiblichen Stdrke und Zeit voll aus-
gebildete epileptiforme Einzelkrimpfe; selbst dann, wenn die Strom.
stidrken und die Durchgangszeiten verringert wurden. Das Ausmaf} der
Krampfe war im Gegensatz zu den unbehandelten Tieren bei einzelnen
Abldufen abgeschwicht im tonischen Stadium, die Wucht des Krampfes
war vermindert, . wihrend andererseits linger anhaltende, auf ver-
schiedene Muskelgruppen beschrénkte einzelne Nachzuckungen zu be-
obachten waren. Die Tiere machten alle einen sehr mitgenommenen
Eindruck, der Kopf hing schlaff vom Versuchsgestell herab, die tiefe
BewuBtlosigkeit wihrte lang, das Reaktionsvermiogen blieb iiber einige
Zeit hin erloschen. Hinsichtlich der Krampfdauer traten keine wesent-
lichen Zeitunterschiede im Vergleich mit den unbehandelten Tieren auf.

Wihrend wir bei den mit Hydergin vorbehandelten Tieren einen
deutlichen EinfluB auf die Krampfbereitschaft sahen mit einem Aus-
bleiben des epileptiformen Krampfes oder in einer wesentlichen Min-
derung desselben, wurde andererseits bei Gynergen-Applikation beim
Stromdurchgang jeweils 1 Krampf ausgelost; diese waren wohl teilweise
in ihrer Intensitét vermindert.

Zur Frage der BeeinfluBbarkeit der paroxysmalen Hirndurchblutungs-
storungen wurden alle Tiere zur Erlangung gleichwertiger Aquivalent-
bilder 10 min nach dem letzten Einzelkrampf durch Dekapitierung
getotet, bis auf 1 Katze, bei der dies schon nach 5 min geschah.

Die abgebildeten Aufnahmen vermitteln uns einen Einblick in die
Hirndurchblutungsverhéltnisse bei den einzelnen Gruppen. Zur Cha-
rakterisierung des Geschehens der ersten Gruppe dienen uns zum Ver-
gleich die Aufnahmen 1, 2 und 3; sie geben eine Einsicht in die Schwere
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der Durchblutungsstérungen nach Elektrokrimpfen und zeigen ihre
Restitution durch die Verabreichung von Hydergin. Abb. 1 stellt das
GefiBnetz des Kontrolltieres dar, wobei eine recht gleichmaBige, auch
capillire Durchblutung des Gewebes sichtbar ist. Vergleicht man damit
Abb. 2, von einem im Anschlufl an 10 Einzelkrimpfe nach 10 min ge-
toteten Tier, so fallen hier zu-
erst die ausgedehnten Bezirke
capillirer Angmie ins Auge, in
denen das Kontinuum des Ge-
faBnetzes aussieht wie ausge-
streute Sandkorner, bzw. eine
Kontinuitat aus den Fragmen-
ten sich nicht mehr ohne weite-
res herstellen 146t. Es 148¢ sich
ausdiesemBild keinzusammen-
hingender GeféBverlauf er-
kennen, die besser gefiillten
und andmischen Bezirke liegen
ohne Bezogenheit nebeneinan-
der.

Die Einwirkung des Hyder-
gins bei gleichen Versuchs-
bedingungen illustriert die
Abb. 3. Vergleicht man dieses
Bild mit Abb. 1, so fallen so-
gleich die erweiterten Gefile
auf. Das Capillarnetz tritt
gegentiber dem des Kontroll-
tieres zwar noch nicht so deut-
lich hervor, sein wesentlicher
Zusammenhang ist aber vor- Abb. 1. Kontrolltier,
handen’ wenn auch in kleinen normal durchblufete GroShirnrinde.
Bezirken dasfeinste Maschenwerk einige kleine Unterbrechungen aufweist.
Evident ist der Unterschied gegeniiber Abb. 2. Sie lehrt uns, dafl sich
unter dem EinfluB einer einmaligen Gabe von 0,3 mg Hydergin intravends
im unmittelbaren Anschlufl an eine Serie von 10 Elektrokrémpfen bereits
nach 10 min die Hirngewebsdurchblutung praktisch vollstindig wieder-
hergestellt hat. Gleich gute Durchblutungsverhiltnisse weisen alle an-
deren Hirnpartien auf. Wir sehen Bezirke, die denen des Kontrolltieres
gleichen, und andere, die in Vollstdndigkeit und Zusammenhang etwas

1 Alle Abbildungen stammen von Praparaten, die zur Schwirzung der Erythro-
cyten mittels Benizidin nach LEPENE mit der Methode von Sroxivskl und CUNGE
hergestellt sind.
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weniger gut gezeichnet sind. Zur Charakteristik wihlten wir jeweils Gefd -
bezirke mittleren Fiullungszustandes, um vergleichbare Werte zu haben.

Anders liegen die Dinge, wenn man versucht, die Entstehung von par-
oxysmalen Durchblutungsstérungen mittels Verabreichung von Hyder-
gin vor der Erzeugung von Elektrokrdmpfen iberhaupt zu verhindern.

Abb. 4 vermittelt uns einen Einblick in die Kreislaufverhéltnisse der
3. Gruppe, Hydergin wor den Stromdurchgingen. Augenfillig ist auch

Abb. 2. GroBhirnrinde eines 10 min nach einer Serie von 10 Elektrokrdmpfen enthaupteten Tieres.
Ausgedehnte Bezirke capillirer Andmie.

hier die Erweiterung und starke Blutfiillung der gréfieren und mittleren
Gefile, aber das Capillarnetz ist doch viel mangelhafter dargestellt. In
den tieferen Rindenabschnitten tritt dieses weniger zutage, das Capillar-
system gelangt zwar wieder zur Darstellung, wenn auch, wie es ein Ver-
gleich mit Abb. 1 vermittelt, der feinmaschige Zusammenhang im histo-
logischen Durchblutungsbild nicht vorhanden ist. Das Capillarnetz ist
teils diskontinuierlich dargestellt, und neben besser durchbluteten mitt.
leren Rindenpartien zeigen diejenigen in den untersten abgebildeten
Abschnitten, zumal auf der rechten Seite der Abbildung, Stellen mit
gering durchbluteten Capillaren. Obwohl bei diesem Tier kein ganz voll-
ausgebildeter epileptiformer Krampf eingetreten ist, ndhern sich die
Durchblutungsbefunde doch denen, die nach Krimpfen zu becbachten
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gind. Freilich mufl man dabei die besonders hohen Stromdosen, die ver-
langerte Durchgangszeit und die gréfere Anzahl der Stromdurchgénge
(17, sonst nur 10) berticksichtigen. Bei weniger gehéuften Stromdurch-
gingen bietet sich uns ein besser durchblutetes Gefalsystem dar.

Hydergin vor Anwendung elektirischer Stromstofe vermag also das
Auftreten schwererer Durch-
blutl‘mgsstérungen nicht zu _f),;'?.ﬁ;z‘ )h'.,\?;:g*;'..&i T RFERA
verhindern, auch wenn nur ,"-»};a(’r"’;'.r-"\%}" e, = e 0 %
wenige oder keine voll ent- 2 :";_ AL Py TR &
wickelten Konvulsionen auf- b
treten. '

Ahnliche Verhiltnisse er-
geben sich, wenn man die
Tiere mehrere Tage lang vor
der Provokation von Elek-
trokrampfen unter Hydergin
setzt.

Die Durchblutungsverhélt-
nisse bei dem ilber mehrere
Tage vorbehandelten Tier
gibt uns Abb. 5 wieder. Die
feine GefdBzeichnung ist in
vielen kleinen Bezirken ver-
lorengegangen, an einigen
Stellen ist sie nur noch kor-
nig sichtbar. Die andmischen
Bezirke sind im wesentlichen
sehr kleinfleckig, und ein
deutlicher Gegensatz zu den
fritheren Beobachtungen des
Nebeneinanderliegens  von

5misch . Abb. 3. GroBhirnrinde des mit Hydergin im AnschluB an
andmischen und blutreiche- 10 Einzelkrimpfe behandelteten Tieres. Enthauptung 10

ren Abschnitten tritt hier min nach dem letzten Krampf. Restitution des Capillar-

. . . . netzes, annihernd normale Durchblutungsverhiltnisse.
nicht hervor. Vielleicht sind
die Durchblutungsstérungen hier doch nicht so hochgradig wie bei den
krampfenden Tieren, die véllig unbehandelt sind.

In mancher Hinsicht unerwartet waren die Ergebnisse bei den unter
gleichen Bedingungen mit Gynergen behandelten Katzen. Die Abb. 6
und 7 vermitteln uns einen Einblick in das XKreislaufgeschehen im
Gehirn. Das Tier, von dem Abb. 6 stammt, wurde iiber 3 Tage vor-
behandelt und 2 Std nach der letzten Injektion am 3. Tage den Strom-
durchgéngen unterzogen. Die Durchblutungsverhiltnisse sind denen des
mit Hydergin vorbehandelten Tieres dhnlich (Abb. 5), trotz der unter-
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schiedlichen Dauer der Medikation und der Tatsache, daB das Gynergen-
tier 10 voll ausgebildete Einzelkrimpfe hatte. Auffallend sind die stirker
blutgefiillten Venen; gleiches sahen wir allerdings auch in Abb. 4 bei
einem mit Hydergin behandelten Tier. Das Capillaruetz ist in vielen
Abschnitten deutlich unterbrochen, ein Zusammenhang ist nicht mehr
zu erkennen. Eine besondere Auspriigung der Durchblutungsstdrungen
in bestimmten Rindenschichten ist nicht festzustellen, die Durchblu-
tungsstérungen wirken sich vielmehr allerorts ziemlich gleichmaBig aus.

L A"

Abb. 4. GroBhirnrinde des mit Hydergin vorbehandelten Tieres nach 17 Stromdurchgingen bei
doppelter Stromstirke und Zeit. Enthauptung nach 10 min. Aniimie der oberen Schichten, geringere
in den unteren, stirkerer Blutgehalt der mittleren Abschnitte.

Wie sich die Durchblutungsverhiltnisse bei intravendser Darreichung
von Gynergen unmittelbar vor dem Stromdurehgang darstellen, dariiber
gibt uns die Abb.7 Aufschluf. Eine Verhinderung stédrkerer Durch-
blutungsstérungen 1483t sich damit ebensowenig erreichen wie mit
Hydergin. Andmische und weniger gut durchblutete Abschnitte ge-
ringerer und gréBerer Ausdehnung wechseln hier mit relativ gut gefiillten
Capillarbezirken ab. Sie liegen teils unmittelbar nebeneinander und gehen
teils ineinander iiber. Eine besondere Bevorzugung bestimmter Rinden-
schichten ist nicht vorhanden. Bei Gegeniiberstellung mit Abb. 4 von



Die Beeinflussung der paroxysmalen Durchblutungsstérungen usw. 161

dem mit Hydergin behandelten Tier fallen in Abb.7 die groflen an-
amischen Bezirke auf, die kleinfleckig auch in den oberen und untersten
Rindenabschnitten in Abb. 4 vorhanden sind. Hier ist im allgemeinen
aber der Zusammenhang des capillaren Netzes viel besser gewahrt als
in Abb. 7.

Wir priiften des weiteren im Durchblutungsbild die Verhéltnisse, wie
sie sich uns bei intravenoser Verabreichung von Gynergen nach 10 voll

Abb, 5. GroBhirnrinde des {iber mehrere Tage i.m. vorbehandelten Tieres nach zunfichst 10 Strom-
durchgéingen bei 2Krimpfen, 3 Tage spéter bei wiederum 10 Stromdurchgéngen 1 Krampf. Enthauptung
nach 10 min. Kleinfleckige aniimische Bezirke, diskontinuierliche Darstellung des Capillarnetzes.

ausgebildeten Einzelkraimpfen zeigten. Bei Gegeniiberstellung mit dem
unter gleichen Bedingungen gemachten Versuch mit Hydergin und dem
Kontrolltier sehen wir, daf die Darreichung von Gynergen zwar eine
Besserung der Durchblutungsverhiltnisse schafft, aber doch nicht die
Starke und Restitution der Capillarfiillung erreicht, wie sie durch
Hydergin hervorgerufen wurde. Es finden sich neben relativ guten
Bezirken andere, bei denen eine Stagnation noch anhélt und das Capillar-
netz nur angedeutet dargestellt ist.
Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 187. 11
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Ergebnisse.

Obwohl die Zahl der von uns angestellten Versuche relativ klein ist
(12 Tiere), 148t sich folgendes sagen: Es ist bei der Katze méglich, .
mittels des sympathicolytisch wirkenden Hydergins die fiir den Bestand
des Hirngewebes gefahrvolle, paroxysmale, spastische Andmie zu mildern
oder giinstigenfalls auch zu beseitigen und in kurzer Zeit eine normale
Hirndurchblutung wiederherzustellen. Wihrend nach einer Serie von

v Erela o ST L R T A,

Abb. 6. GroBhirnrinde des mit Gynergen iiber 3 Tage vorbehandelten Tieres nach 10 Elektro-
krimpfen. Enthauptung nach 10 min. Stdrker blutgefiillte Venen, gleichmifige capillire Blutleere
in allen Schichten.

10 Elektrokrampfen eine gleichmiBige Blutverteilung im Hirngewebe
sich erst nach 40 min wiederherzustellen beginnt, war unter gleichen
Bedingungen nach intravendser Verabreichung von 0,3 mg Hydergin,
unmittelbar nach dem letzten Krampf, eine gleichmifige capillire
Durchblutung bereits nach 10 min wieder vorhanden, gleiches beginnt
sich schon nach 5 min anzuzeigen. Das gleiche Resultat 148t sich nicht
erreichen, wenn man das Medikament vor Beginn oder mitten im
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Versuch gibt. Bei dieser Versuchsanordnung zeigten die Tiere eine bedeu-
tende Herabsetzung der Krampfbereitschaft und eine Anderung des
Krampfablaufes und der Krampfdauer. Wihrend unbehandelte Tiere
fast auf jeden StromstoB mit einem voll ausgebildeten epileptiformen
Krampf reagierten, fithrte die Mehrzahl der StromstéBe bei den vor-
behandelten Tieren nur zu einer blitzartigen, einmaligen allgemeinen
Zuckung mit schnell voriibergehender Tritbung des BewufBitseins. Da-
zwischen auftretende allgemeine Kriampfe verliefen im Durchschnitt

Abb. 7. Gynergen unmittelbar vor dem Stromdurchgang, 10 volle Xrimpfe. Enthauptung nach
10 min. Die GroBhirnrinde zeigt animische und gut durchblutete Bezirke in wechselnder Ausdehnung
unmittelbar nebeneinanderliegend, dhnlich wie bei unbehandelten Krampftieren.

milder (eventuelles Fehlen des klonischen Stadiums) als bei unbehan-
delten Tieren (Abkiirzung der Dauer des Krampfes und der BewuBtlosig-
keit). Gelegentlich lieBen sich trotz Erhohung von Stromspannung und
-stirke und Verlingerung der Durchgangszeit iiberhaupt keine voll aus-
gebildeten Kriampfe erreichen, besonders wenn Hydergin mitten in der
Krampfserie verabreicht wurde. Trotzdem war bei den hydergin-
vorbehandelten Tieren 10 min nach Versuchsende eine schwerere Hirn-
gewebsdurchblutungsstérung festzustellen, die allerdings niemals die
Grade erreichte wie bei den unbehandelten krampfenden Tieren. Obwohl
nur ein Bruchteil der Krampfzahl der unbehandelten Tiere erreicht
wurde, ist es nicht wahrscheinlich, daf in der Durchblutungsstérung
nur ein direkter elektrischer Effekt zu sehen ist, zumal die Durch-
blutungsstérungen nicht auf das Stromdurchgangsgebiet beschrinkt
11%*
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waren. Worauf die Herabsetzung der Krampfbereitschaft bzw. die Mil-
derung der Krampfintensitét nach Verabreichung von Hydergin beruht,
dariiber lassen sich heute nur Vermutungen duBern. Mit Hinsicht auf
die Cardiazolkrampfe wire daran zu denken, dafl die vasomotorischen
Zentralstellen als obligatorisches oder fakultatives Glied in der Faktoren-
reihe des generalisierten Krampfes eingeschaltet sind. Eine gewisse Be-
griindung dafiir kénnte auch in der weiten Verbreitung vasomotorischer
Vorginge im Organismus, z. B. in der initialen Hautbldsse Krampfender
und in den vasomotorisch bedingten Herzmuskelschiden nach Krampfen,
gesehen werden. Beziiglich einer Auswertung in der Praxis ermutigen
die Untersuchungen zu dem Versuch, Hydergin bei dem oft sehr schwer
beeinfluBbaren epileptischen Status anzuwenden, und zwar nicht nur
zur Coupierung der Krimpfe, sondern besonders auch zur Beseitigung
der fiir das Hirngewebe gefihrlichen paroxysmalen Durchblutungs-
stérungen.

Die vergleichsweise mit Gynergen analog angestellten Versuche er-
gaben keine Beeinflussung der Krampfbereitschaft und keinen sehr iiber-
zeugenden BinfluB auf den Verlauf des Einzelkrampfes. Uberraschender-
weise, aber im Einklang mit den Ergebnissen von HANzZLICK, erwies sich
die Hirngewebsdurchblutung gegeniiber der K&rperperipherie vermehrt.
Auch Gynergen milderte die paroxysmale Hirndurchblutungsstérung
bei Anwendung vor Erzeugung der Krampfe, konnte sie bei dieser Appli-
kation aber ebensowenig verhindern wie Hydergin.

Uber die mit der Universititsnervenklinik Miinchen gemeingam
durchgefiihrten Untersuchungsbefunde wird nach Abschlufl derselben
berichtet werden.
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