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Frfihere Untersuehungen fiber die Blut-Gehirnsehranke haben u. a. 
gezeigt, dal~ im Cardiazolkrampf die Blut-Gehirnsehranke fiir einen 
in die Blutbahn injizierten ha]bkolloidalen sauren Farbstoff (Geigyblau 
536 reed) durch]~ssig wird, wobei eine eharakteristische Anfi~rbung des 
Gehirnes entsteht (K. F~. BAUER u. It .  L]~O~A~])T, 1955). Der Cardiazol- 
Sehwellenwert fiir den Zusammenbrueh der Blut-Gehirnsehranke liegt 
fiber der CardiazolkrampLSchwellendosis (K. F~. BAueR, J. HAAS~ u. 
It .  L]~ON~A~DT, 1956), ein Schrankenzusammenbruch tr i t t  also nur nach 
vorangegangenem Krampf ein. Is t  dieser Sehrankenzusammenbrueh 
eine spezifisehe Wirkung des Cardiazolkrampfes, oder kann man ihn auch 
durch andere Pharmaka, die Kri~mpfe verursaehen, hervorrufen? Zur 
Kl~rung dieser Frage wurde in der vorliegenden Arbeit die Wirkung des 
Pikrotoxinkrampfes auf die Blut-Gehirnschranke untersucht. 

])as Pikrotoxin steht in bezug auf seine biologisehe Wirkung dem Cardiazol 
nahe (Buni~G, 1930). Im Unterschied zu Cardiazol hi~lt jedoeh die Pikrotoxin- 
wirkung l~nger an; wiederholte Gaben ffihren zu einer Kumulation (EICHLEt~, 1940). 
Eine ~Tbersieht fiber die Pikrotoxin- und Cardiazolwirkung in ihrem Antagonismus 
zu Barbituraten findet sich in der Cardiazol-l~Ionographie 1951 (vgl. auch H. LEO~- 
H~a~nT, 1957). Wiihrend Cardiazol in entspreehender ])osierung sehon etwa 30 sec 
nach der i.v. Injektion einen Krampf erzeugt, vergehen bei i.v. Verabreichung 
yon Pikrotoxin etwa 5--35 rain bis zum Krampfausbruch. Trotz diesen unter- 
sehiedlichen Eigenschaften wird Pikrotoxin in den USA therapeutiseh vielfach 
dann angewandt, wenn man bei uns Cardiazol vorzieht (vgl. HElPMAte, 1939, 
aber auch JO:~ES, DooL]~:~ u. MVRP~, 1950). 

Im Hinblick auf die oben zitierten Untersuehungen fiber die Wirkung 
des Cardiazols auf die Blut-Gehirnschranke kann man welter fragen: 
Ls sich eine Schrankenwirkung durch Pikrotoxin nur im Krampf 
erzielen oder fiihren auch unter der Pikrotoxinkrampf-Schwelle liegende 
Dosierungen schon zu einem Sehrankeneffekt? Gleicht die Pikrotoxin- 

* Mit Unterstfitzung des US-])epartment of Health, Education, and Welfare, 
Grant I~o. B-1164. 
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wirkung auf die Blut-Gehirnschranke der des Cardiazols oder ergeben 
sich charakteristische Unterschiede zwischen der Pikrotoxin- und der 
Cardiazolschrankenwirkung in Abh~ngigkeit yon einem unterschiedlichen 
Ablauf der KrKmpie ? 

Methode 
Die vorliegenden Untersuchungen schliei]en sich methodisch an die friiher 

verSffentlichten Cardiazoluntersuchungen an und wurden an 36 ~ Kaninchen 
im Gewicht yon 2050--3430 g durchgefiihrt. Jedes tier Tiere erhielt 10 ema/kg 
einer l~oigen w~l~rigen GeigyblaulSsung (in 0,9~o NaC1) i.v. injiziert. Nachdem 
innerhalb yon 20 rain der Farbstoffausgleich zwisehen Blur und Geweben ein- 
getreten war, wurde die gesamte 1)ikrotoxinmenge rasch i.v. gegeben. (Verwandt 
wurde Picrotoxin Abbott, North Chicago, Ill., USA.) Die Tiere wurden dann, 
abh~ngig yore Zeitpunkt des Auftretens der ersten Kr~mpfe, innerhalb einer 
Zeit yon 15--70 mill nach der Pikrotoxininjektion get6teL soweit sie nicht (bei 
hSheren Dosierungen) spontan eiugingen (s. auch Tab. 1), ein Umstand, tier in tier 
Besprechung der Sehrankenbefunde noch besonders beaehtet werden wird. In 
jedem Falle wurden die Versuchstiere yon der Aorta aus erst mit etwa 140 cm a 
einer physiologisehen KochsalzlSsung und dann, zur Fixierung, mit etwa 40 em a 
des Canmysehen Gemisehes durchspiilt. Die gesamte Durehspiilung dauerte etwa 
10 rain. Sie ermSglichb es, eine makroskopiseh siehtbare Anf~rbung des Gehirnes 
sicher auf eine Anf~rbung des ektodermalen Gehirngewebes zuriickzufiihren, da die 
Blutgef~Be nach der Durchspiilung keinen die Beurteilung stSrenden Farbstoff 
mehr enthalten. (Den E~Tolg tier Dm'chspiilung kontrollierte ich jedesmal am mikro- 
skopisehen Schnitt.) Nach Preparation des Gehirnes legte ieh, entsprechend dem 
Vorgehen bei frtiheren Untersuchuugen, einen Frontalschnitt im Gebiet des Zwi- 
sehenhirnes durch das Tuber cinereum und einen medianen Sagittalschnitt dutch 
Kleinhirn und ]%autengrube. In einigen F~llen water zur Kl~rung der Anf~rbungs- 
ausdehnung zus~tzliche Schnitte nStig (s. Besprechung der Ergebnisse). 

Ergebnisse und Diskussion 

In frfiheren Kontrollversuchen (K. FR. BAUER u. It.  L~ON~ARDT, 1955 ; 
K. FIe. BAUER, J. HAASE u. H. LEONHARDT, 1956) ergab sich, dab eine 
Injektion yon 10 cma/kg einer 1 ~ igen GeigyblaulSsung allein niemals zu 
einer Anfarbung des Gehirnes ( ~  Schrankenzusammenbruch) fiihrt. 

D~, abhangig vom Zeitpunkt des Krampieintrittes un4 yore Krampf- 
verlauf, die ~berlebenszeit und die Todesart der Versuchstiere varfierten, 
gebe ich im folgenden eine Tabelle, die diese Verhi~ltnisse sowie die An- 
fi~rbungsart der Tiergehirne ffir jeden einzelnen Versuch anzeigt. 

A. Pikrotoxinkrampf-Schwellendosis und Pikrotoxin-Schwellendosis 
fiir den Zusammenbruch der Blutgehirnsehranke ( ~  Sehrankenschwellen- 
dosis). - -  Nach den Erfahrungen mit Cardiazol war zun~chst zu prfifen, 
ob 1. der Pikroboxinkrampf fiberhaupt einen Schrankenzusammenbruch 
bewirkt und 2. wie sich die Schrankenschwellendosis zur Krampf- 
schwellendosis verh~lt, d .h .  ob bei Anf~rbung des Gehirnes nach 
Pikrotoxingaben in jedem Fall ein Pikrotoxinkrampf vorausgehen mu•. 
Es ergab sich folgendes. 
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I. Von 7 Kaninehen, die 0,7 mg/kg Pikrotoxin erhMten hatten (Ver- 
suche Nr. 30--36), krampften 5 Tiere iiberhgupt nicht, 2 Tiere nur 
einmal kurzdauernd und sehwaeh. Bei keinem der Tiere fand sich eine 
ausgedehnte Anfgrbung des Gehirnes. 2. Von 13 Tieren, denen 0,8 mg/kg 
Pikrotoxin gespritzt worden war und die am Versuchsende in I~arkose 
durchspfilt wurden (VersueheNr. 12, 15, 16, 18--22, 24--28), krampRen 
5 Tiere wiederholt und langanhaltend (Versuche Nr. 15, 16, 18, 25, 26). 
Ihre Gehirne waren blau verfs (In zwei F~llen starben die Tiere nach 
0,8 mg/kg Pikrotoxin spontan in Krgmpfen; die Gehirne dieser beiden 
Tiere [Versuch Nr. 17 und 23] zeigten keine ausgedehnte Anf~rbung. 
Hierauf wird welter unten eingegangen.) 3. Alle Versuche, in denen 
0,9 mg/kg und mehr Pikrotoxin gegeben worden war, erlitten, mit einer 
Ausnahme (Versueh Nr. 7) wiederholte Kr~mpfe (Versuehe ~r. 1--11). 
Zu einer Anfgrbung des Gehirnes kam es jedoeh nur in jenen Fallen, 
in denen die Tiere nicht spontan in Krgmpfen eingingen, sondern nach 
Abklingen der Krgmpfe in Xthernarkose durchspiilt wurden bzw. in der 
Ersehlgffungsphase spontan eingingen (Versueh Nr. 10). (Siehe hierzu 
Abschnitt B 3.) 

Dies zeigt, dM~ in den vorliegenden Versuehen die Pikrotoxinkrampf- 
Schwelle zwischen 0,8 mg/kg und 0,9 mg/kg lag und einer geringen 
individuellen Schwankung unterworfen war, und dM~ die Pikrotoxin- 
Schrankensehwellendosis n~h an dieser Krampfschwellendosis, aber nieht 
unter ihr liegen mul~. 

B. Plkrotoxinkrampf-u und Schrankenzusammenbrnch. Die unter 
A festgestellte Beobaehtung, dal~ einerseits ein einfacher, kurzdauernder 
Krampf nicht zur Anf~rbung des Gehirnes ffihrte, dM~ aber andererseits 
auch solche Versuchstiere, die langanhMtend und wiederholt krampften 
und dann im Krampf (wobei jedesmM die Stellreflexe nicht auszulSsen 
waren) spontan eingingen, keine Blauf~rbung des Gehirnes erkennen 
]leiden, ffihrte zu der Frage, ob Beziehungen zwischen der Verlaufsform 
des Krampfes und dem Schrankenzusammenbrueh bestehen. Es ergab 
sich folgendes. 

1. Eine sieh fiber grol~e Teile des Gehirns bin erstreckende ausgedehnte 
Anigrbung (Abb. 1) wurde nur beobaehtet, wean das Tier wiederholt und 
langanhaltend (15--45 rain, in einem FM1 jedoch nur 3 rain) gekrampft 
hatte. Unter jenen Versuchen, bei denen mit 0,8 mg/kg und mehr Pikro- 
toxin wiederholte Kr~impfe erzeugt worden waren und die Tiere nicht 
spontan eingegangen waren (Versuehe Nr. 5, 9, 15, 16, 18, 2i, 25, 26) haben 
8 Tiere mehrfach gekrampit, dabei fanden sich 7 Gehirne blau verfgrbt. 
Dagegen zeigten 3 Tiere, die nut 1 real kurzdauernd (30--60 sec) Kr~mpfe 
erlitten batten, bei sonst gleieher Versuchsanordnung keine ausgedehnte 
Anf~rbung des Gehirnes (Versuche I~r. 19, 20, 29). Dasselbe beobaehtete 
ich bei 2 Tieren, die 0,7 mg/kg Pikrotoxin erhalten hatten (Versuche 32, 
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34). Es bestand also eine Beziehung zwischen Schrankenzusammenbruch 
und Krampfweise derart, dab nur bei wiederholten und langanhMtenden 
Kr~mpfen eine Anf~rbung des Gehirnes beobachtet wurde, ein einze]ner 
kurzdauernder Krampf dagegen keine ausgedehnte Gehirnf/~rbung her- 
vorrief. 

2. Eine serienm~13ige Zerlegung der Gehirne derjenigen Tiere, die 
fiberhaupt keinen Krampf gezeigt hatten (Versuehe 12, 13, 14, 22--24, 
27, 28, 30, 31, 33, 35, 36) ergab 
ferner, dM3 unter diesen 13 Tieren 
4 Gehirne eine punktfSrm~ge An- 
f/~rbung zeigten. Diese scharf um- 
sehriebene Blauf~rbung l~l~t sieh 
mikroskopiseh einem einzigen 
Blutgef/i9 zuordnen (Abb. 2) und 
ist nicht zu verwechse]n mit der 
ausgedehnten Anf/irbung des Ge- 
hirnes im Sehrankenzusammen- 
bruch (Abb. 1). Demnach kann 
Pikrotoxin bei einer der Krampf- 
schwellendosis nahekommenden 

Abb. 1. Versuch Nr. 18. Intensive ausgedehnte 
Gabe (0,7 mg/kg ; Versuehe 33, 35) Anfarbung des Zwischenhirnes und ste]lenweise 
bereits lokale, auf einzelne Gerbil- a~ch der GroI3hirnrinde (= Schrankenzusammen- 

bruch) nach wiederholten langanhaltenden Pi: 
bereiche beschri~nkte Schranken- krotoxinkr~mpfen. (Das Gehirn ist in 1)araffin 

durchl/~ssigkeiten hervorrufen, eingebettet.) Vergr. etwa 2 • 

(Ob auch noeh wesentlieh geringere P~krotoxin-Dosierungen, wie sie 
therapeutiseh angewandt werden, zu solchen 6rtlichen Vergnderungen 
im Gehirn ffihren, wiire, bei der Bedeutung eines solchen Befundes ffir 
die therapeutisehe Praxis, wichtig zu wissen und noch zu untersuehen.) 

3. Die oben erwi~hnte Beobachtung, dal~ Mlein die Tiere, die naeh vorher- 
gehenden wiederholten und ]angandauernden Krgmpfen in Ather get6tet 
werden mui~ten, eine ausgedehnte Anfiirbung des Gehirnes erkennen ]ieBen, 
jene Tiere dagegen, bei denen langanha]tende und wiederho]te Krampfe 
sehliel~lich spontan zum Tode ffihrten (Versuche Nr. 1--4, 6, 8, 11, 17) 
keine solche Gehirnanfs zeigten, liel~e sieh hypothetiseh folgender- 
maven deuten: Im Pikrotoxinkrampf kommt es zu einer Kontraktion 
der Gehirngef/~l~e mit einer daraus resultierenden (hypox/~mischen?) 
Ver/inderung der diese umgebenden Gewebe (Adventitia, g]i6se Grenz- 
membranen). Vg]. hierzu die Beobaehtung yon LEIBL u. HALL, 1938 
fiber eine Abnahme der Gehirndurchb]utung im Cardiazolsehoek, sowie 
v o n  S T E I N B E R G ,  HEILBRUNN u.  L I E B E R T ,  1939 fiber eine Verringerung 
des Durehmessers der Gehirngef~l~e naeh Cardiazolgaben! Die Ver~nde- 
rung ist jedoch wiihrend der Gef~l~kontraktion se]bst nicht nachweis- 
bar; erst naeh deren L6sung in der Entspannungsphase des a]lgemeinen 
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Krampfes kommt es zu einem Farbstoffdurchtritt aus den Blutgef~l~en 
ins ektodermale Gehirngewebe. (Zur weiteren Abkl~rung dieser Frage 
sind Untersuchungen fiber die Wirkung yon Acetylcholin auf die Blut- 
Gehirnschranke geplant.) 

C. Vergleich der Ergebnisse nach Pikrotoxingaben mit jenen nach 
Cardiazolgaben. Vergleicht man die Ergebnisse dieser Pikrotoxinunter- 
suchungen mit jenen aus den oben zitierten Cardiazolversuehen, so 

li~13t sich znn~chst ganz allgemein 
sagen, dab der Pikrotoxinkrampf 
wie der Cardiazolkrampf zu einer 
generalisierten Anf~rbung des 
Gehirnes, zu einem Schranken- 
zusammenbruch ffihren kann. 
Auch bei Pikrotoxininjektionen 
wird eine ausgedehnte Anf~rbung 
ohne vorhergegangenen Krampf 
nieht beobachtet; in dieser Wir- 
kung gleichen sich die beiden 
Pharmaka. 

Abb. 2. Yersuch Nr. 35. PunktfSrmige Anfiirb~ng 
im Zwischenhirnbereich nach Pikrotoxingaben Im einzelnen gibt es j edoch Un- 
un~erhalb der Xrampfschwelle. (Das Gehirn ist in 

l~araffin eingebettet.) Yergr. etwa 2 • terschiedeimAblauf desKrampfes 
und in der Anf~rbung der Gehirne 

zwischen Pikrotoxin- und Cardiazolkrampf, yon denen als wichtigste 
folgende hervorgehoben werden. 1. W~hrend beim Cardiazolkrampf 
die Krampfschwellendosis mit 10mg/kg und die Schrankenschwellen- 
dosis um 17 mg/kg deutlieh zu trennen sind, fand sich bei Pikrotoxin 
die Schrankenschwellendosis nahe bei der Krampfschwellendosis um 
0,8 mg/kg, und es gelang in den vorliegenden Untersuchungen nicht, 
nachzuweisen, dal~ die beiden Schwellendosen nicht identisch sind. 
2. Nach ffir die Schrankenschwelle fiberschwelligen Cardiazoldosie- 
rungen (d. h. nach Cardiazolkri~mpfen) wurde regelmi~Big eine gene- 
ralisierte Anfi~rbung yon Zwischenhirn, Medulla oblongata und dot- 
salem Kleinhirnwurm beobachtet; unterschwellige Dosierungen ergaben 
keinerlei Anfi~rbungen im Gehirn. Im Gegensatz dazu fanden sich aueh 
bei ffir die Schrankenschwelle und fiir die Krampfschwelle unter- 
schwelligen Pikrotoxingaben vereinzelte punktfSrmige Blaufi~rbungen 
(Abb. 2). Diese beobachtete ich, ebenfalls im Unterschied zu den Car- 
diazolversuchen, auch bei Pikrotoxinfiberdosierungen, bei denen im 
fibrigen eine generalisierte Anf~rbung wegen eines spontanen Todes im 
Krampf nicht stattfand. 3. Die bei Pikrotoxinkr/impfen gewonnene 
Beobachtung, dab eine B]auf/~rbung des Gehirnes nach wiederholten 
langandauernden Kr/~mpfen nur dann eintritt, wenn im AnsehluG an die 
Kr~mpfe und vor der TStung des Versuchstieres eine Riickkehr zur 
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normalen l%eflexlage (l%iickkehr der Stellreflexe) stattfand, ftihrt, wie aus- 
geffihrt, zu der Vorstellung, dab dieEntspannungsphase nachdemKrampf  
fiir den ~ber t r i t t  yon Farbstoff aus den Gef~Ben ins Gehirn entscheidend 
sein k6nnte. Damit erf/~hrt aber eine bei Cardiazolkr/~mpfen beobachtete 
Erscheinung eine neue Beleuchtung. Wir konnten in den zitierten 
Cardiazolversuchen feststellen, dab nach dem ausreichend dosierten 
Cardiazolkrampf eine bestimmte Zeit (etwa 3 rain) vergehen mugte, bis 
die Blaufs im Gehirn lest- 
zustellen war, und vermuteten 
seinerzeit, dab dieser Zeitraum 
nStig sei, damit das Farbstoff- 
angebot aus dem strSmenden 
Blut die ffir eine Anf/irbung n6- 
tige Gr6Be erreiehe. Da der Car- 
diazolkrampt in der Regel nur 
kurze Zeit dauert (etwa 3 bis 
10 rain) und sieh nieht wieder- 
holt, so erfolgte eine T6tung der 
Versuchstiere sp~ter als 10 rain Abb. 3. Versuch Nr. 26. Ungleichmiiflige fleckige 

Anfiirbung des Zwischenhirnes und der GroBhirn- 
nach der Cardiazolinjektion in r i n d e ( =  Schrankenzusammenbruch)nachwieder-  
der ,,Entspannungsphase", eine holten und langanhaltenden Pikrotoxinkr/impfen. 

(Das Gehirn ist in Paraffin eingebettet.) 
TStung frfiher als 3 min nach Vergr. etwa 2 x 
Krampfbeginn dagegen'noch im 
(ausklingenden) Krampf. Eine noch nicht vollstgndige LBsung yon Gefs 
kontraktionen mag auch bei diesen Cardiazolversuchen, wie im Falle yon 
Pikrotoxinfiberdosierungen vermutet, die Blaufgrbung des Gehirnes ver- 
hindert haben. 4. Die generelle Anfgrbung beim Pikrotoxinkrampf glich 
insofern nicht vollstgndig der beim Cardiazolkrampf beobachteten, als sie 
nicht das gleiche, regelmgBig wiederkehrende topographische Bild der 
Farbstoffverteilung bot, das man nach dem Cardiazolkrampf immer findet 
(Anfiirbung yon Zwischenhirn, Medulla oblongata, dorsMem Kleinhirn- 
wurm, gelegentlich Parietalhirn), sondern h/~ufig yon diesem abwich. So 
fanden sich Intensitiitsunterschiede in der Blaufgrbung zwischen den bei- 
den Gehirnhglften, fleckige Verdichtungen der Anf~rbung, die gelegentlich 
auch bestimmte Kerngebiete symmetrisch besonders hervorhoben (Abb.3), 
sowie mitunter auch Anfgrbungen der gesamten GroBhirnrinde. 

AbschlieBend l/~gt sich zu dem Vergleich yon Krampfverlauf und 
Schrankeneffekt (Anfgrbeart) zwischen Cardiazolkrampf und Pikrotoxin- 
krampf sagen, dab eine Abhiingigkeit der Anfgrbung vom KrampL 
verlauf derart besteht, dab die mit groBer Regelm/~gigkeit ablaufenden 
Cardiazolkriimpfe ebenso regelm~Big immer dasselbe Anfgrbebild er- 
geben, dab dagegen die in ihrer Verlaufsform stark variierenden Pikro- 
toxinkrgmpfe unterschiedliche Anfs lielern. 
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Zusammenfassung 
i. Die Pikrotoxin-Schrankenschwellendosis liegt nahe bei der Pikro- 

toxin-Krampfschwellendosis (0,8--0,9 mg/kg), uber nicht unter dieser. 
2. Nur wiederholte und langandauernde Pikrotoxinkr~mpfe, die nicht 

zmn spon tanen  Tod ffihrten, waren yon  ausgedehntem Schranken-  
zusammenbruch  begleitet ,  einmalige und  kurzdauernde  Krgmpfe  dagegen 
nicht. 

3, Bei Pikrotoxin-Dosierungen, die die Krampfschwelle nicht erreich- 
ten, sowie bei Uberdosierungen, die zum spontanen Tod des Versuchs- 
tieres f i ihrten,  wurden  vereinzelte punkt~6rmige Anf/ i rbungen im Gehirn 
beobachtet ,  die einem einzigen Gef/~l~ zugeordnet  werden khnnen .  

4. Es wird erwogen, ob ffir den  Farbstofff iber t r i t t  aus dem Blutgef/~l~ 
ins Gehirn  bei Schrankenzusammenbruch  im K r a m p f  die E n t s p a n n u n g s -  
phase nach  dem K r a m p f  Voraussetzung sein khnnte .  

5. Die Ergebnisse dieser P ikrotoxinversuche  werden mi t  jenen friiher 
verhffentl ichter Cardiazoluntersuchungen.  verglichen. Es f inden sich, 
abh/~ngig yore unterschiedl ichen Krampfver lauf ,  Unterschiede in  der 
Anf/~rbeweise des Gehirns bei Schrankenzusummenbruch .  
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