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Seit K. Ber inger  zum ersten Male im Jahre 1928 tiber die Beein- 
flussung des extrapyramidal-motorisehen Systems durch Banisterin, 
und spater durch das diesem wesensgleiche Harmin, beriehtete, sind 
eine Reihe von Arbeiten ersehienen, die seine Befunde im gro6en und 
ganzen best~tigen. Ber inger  sah eine bedentende Herabsetzung des 
Rigors bei Parkinsonkranken und vornehmlich eine gtinstige Beein- 
flussung der Hypokinese, w/~hrend die Psyche und der Tremor dieser 
Kranken unbeeinflul3t bleibt. Rus t ige ,  P ineas ,  F i s che r  best/~tigen 
die klinisehen Wirkungen des Harmins. In Frankreieh haben J. De- 
cour t  und A. B o c q u e n t i n  in letzter Zeit aueh eirre Besserung des 
Parkinsonsyndroms dureh ttarmin erzielt, und zwar meinen sie, dal~ 
diese Wirkung im senilen Parkinson bedeutender sei, als im postenzepha- 
litisehen Parkinsonismus. Hil und W o r s t e r - D r o n g h t  in England 
verhalten sich hingegen dem Harmin gegeniiber ablehnend. Sie konnten 
auf ihren 38 Kranken, s/~mtlich alte ~)Postenzephalitiker (< keine gtinstigen 
Resultate beobachten. Zu bemerken ware zu diesen Versuehen nur, 
dal~ sie scheinbar an Kranken ausgeftihrt wurden, die schon eigentliche 
~)Hyoscinomanen(< (analog den Morphinisten) waren. 

Trotz dieser versehiedenen Untersuehungen i~ber das Harmin sind 
wir fiber seine Wirkungsweise noch im Unklaren. In einer letzten Uber- 
siehtsarbeit fiber die ttarmin-Banisterinfrage kommen Ber inger  und 
Wilmans  zu dem Schlul~, da$ der Angriffspunkt und der Wirkungs- 
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mechanismus des Harmins noeh unbekannt sei. H a l p e r n  bat nun 
letztens Untersuchungen mittels des Seitengalvanometers fiber den 
Wirkungsmeehanismus des Harmins angestellt und fand, dal~ die re- 
Ilektorische, extrapyramidale Komponente der Aktionsstromkurve 
dutch diese Substanz nicht beeinflul~t wird. Er gelangt zum Schlusse, 
daI3 das Harmin den Kortex erregt, und da6 die Rigorbesserung 
sekundiire Natur ist und hervorgerufen wird durch die erhShte mo- 
torische Spontanetiit, die auf dem pyramidalen Wege zur Peripherie 
gelangt. 

Wir stellten uns die Aufgabe, den Wirkungsmechanismus des 
Harmins am Mensehen niiher zu studieren und bedienten uns zu diesem 
Zwecke der plethysmographisehen und chronaximetrischen Methode. 
Aul3erdem verfolgten wir noeh die ~nderungen der Erregbarkeitea 
des vestibuliiren Apparates und des vegetativen Systems. Bevor wir 
aber fiber die Resultate dieser unserer Untersuchungen berichten, 
wollen wir in Ktirze noch die durch das tIarmin an unseren Kranken 
hervorgerufenen ~nderungen des klinischen Bildes erwahnen. 

A. Beeinflussung der klinischen Symptome des 
Parkinsonsyndromes durch Harmin. 

Unsere Beobachtungen wurden an Kranken gemacht (Postenzepha- 
litiker und seniler Parkinson), die wir ffir l~ngere Zeit jeder anderen 
lgedikation (Skopolamin, Datura, Atropin usw.) entzogen. 

Die H yp o kin e s i e wurde in allen unseren Fallen gfinstig beeinflul3t. 
Die Zahl der mSgliehen Leistungen (Armbeugen, Faustsehliel]en usw.) 
stieg betrachtlich nach Harmin an. Aueb die spontanen Bewegungen 
wurden freier und leichter. Ein typisches Beispiel ist der Kranke G. H., 
Postenzephalitiker, der zum ersten Male seit den 8 Monate~, die er 
hospitalisiert ist, das Bett spontan verl~l]t, mit anderen Kranken sich 
unterh~lt, usw. 

Die Mi tbewegungea  sind nur in einzelnen Fallen naeh dem 
Harmin wieder erschienen, manchmal fast normal, in anderea Fallen 
kaum merkbar. 

Der G e s i c h t s a u s d r u e k  ist kaum verandert. Das Sprechen  ist 
leiehter, und bei allen Kranken gfinstig beeinflu6t. Einer von unseren 
Kranken, der eine starke Pallilalie hatte, konnte naeh dem Harmin 
flie6end und deutlieh spreehen. 

Der Rigor wurde dureh das Harmia in manehen Fallen herab- 
gesetzt, in manehen anderen blieb er unbeeinflul~t. Das Z a h n r a d -  
ph~nomen  sehien uns aber in allen Fallen an Intensitat abzunehmen 
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und bei manehen sogar vollkommen zu versehwinden. Diese Wirkung 
ersehien 15--20 Minuten naeh der Einspritzung und verschwand 4 bis 
6 Stunden sp~ter. 

Das ~>paradoxe Ph~nomen<< yon W e r t h e i m  So lomonsen  (r~- 
flexes de posture, von Ch. Foix),  das im Parkinsonsyndrom gesteigert 
ist, nimmt unter dem Einflug des Harmins bei der Mehrzahl der Kran- 
ken ab. 

Der Tremor  bleibt im grogen und ganzen dureh das Hermin un- 
beeinflugt. Wir zeiehneten diesen Tumor vor und naeh der Harmin- 
behandlung graphiseh auf und konnten keine wesentliehen ~nderungen 
feststellen. 

Die Sehnen-  und P e r i o s t r e f l e x e  seheinen unter dem Einflu6 
des Harmins an Intensit~t abzunehmen. 

In unseren FNlen wurden die B l i c k k r ~ m p f e  dureh das Itarmin 
gfinstig beeinflul~t. Bei zwei Kranken versehwanden sic w~ihrend der 
ttarminbehandhmg fiir l~ngere Zeit vollkommen. 

Konstanterweise wurde dureh das ttarmin die P s y c h e  der Kranken 
beeinflul3t. Sie wurden euphoriseh, fiihlten sieh leicht und gut ge- 
stimmt. 

Die Pu l szah l  sinkt im Nittel um 10% ihres Ausgangswertes. 
Diese Abnahme der Pu]szahI erreicht ihr Maximum w~hrend der ersten 
halben Stunde naeh der Einspritzung und bleibt ungef~hr 3 Stunden 
bestehen. 5--6 Stunden naeh der Einspritzung ist die normale Puls- 
zahl wieder erreieht. W~hrend einer lgngeren Harminkur neigt der 
Patient zu einer dauernden Bradykardie (60--64 Pulssehlage pro 
Ninute). 

Der B l u t d r u e k  sinkt unter dem Einflul~ des tIarmins um 10 his 
20 mm Hg wghrend der ersten 2 Stunden naeh der Einspritzung. Naneh- 
real folgt dieser prim~tren Blutdrueksenkung naeh 6--7 Stunden eine 
sekundgre BlutdruekerhShung von 10--20 mm Hg. Seto Fumio  hat 
gezeigt, dab das Harmin auf den Blutdruek des Kaninchens senkend 
wirkt. 

B. Erregbarkeits~nderungen des vestibuUtren Apparates 
durch Harmin. 

Die versehiedenen Autoren, die sich mit der Harmintherapie be- 
sch~ftigt haben, konnten Reizerscheinungen yon seiten des vestibul~ren 
Apparates beobachten. P ineas  berichtet tiber SehwindeI, leichtes 
Schwanken beim Versuch aufzustehen, Rus t i ge  tiber Sch~fndel, 0hrm~- 
sausen, Gefiihl yon Trunkenheit, Be r inge r  und Wihnans  fiber leichte 
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5Tausea, Schwindel usw. Lewin  beobachtete am Hunde und Affen 
GangstSrungen, Schwanken. 

Wir nahmen uns angesichts dieser verschiedenen klinischen Er- 
scheinungen vor, eine genauere Priifung des vestibularen Apparates 
mittels der klassisehert Proben zu machen. In einer ersten Versuchs- 
reihe prtiften wir die vestibuli~re Erregbarkeit mittels der rotatorisehen, 
kalorischen und galvanischen Prtifungsmethoden beim normalen Men- 
schen, vor und nach der Harmineinspritzung sowie auch vor trod naeh 
einer langeren Behandlung mit Harmin. Wir lassen eines unserer typi- 
schen Protokolle folgen: 

S.M., 21 Jahre alt. Normale Versuchsperson. Kein Rombergsches 
Zeichen. Kein 5Iystagmus. Keine spontane Abweichreaktion der Arme oder 
des Index (Barany). Rotatoriseher, galvanischer und kaloriseher 5Iystagmus 
ist unter den normalen Bedingungen ausl(isbar. 

11/2 Stunden nach einer Harmineinspritzung (0,04g). Drehnystagmus: 
Beim AufhSren der Drehung heftiger Fall naeh der Drehriehtung. Heftiges 
Abweiehen der Arme nach der entgegengesetzten Richtung. Dauer des Nach- 
nystagmus 70 Sekunden. Brechreiz. Schwindel. 

Kalorischer 51ystagmus: Ohraussptilung rechts; Wasser von 27 ~ C, I0 eem 
naeh 20 Sekunden, linksschl~giger 5~ystagmus, der 110 Sekunden dauert. 
Links analoges Resultat. 

Galvanischer 51ystagmus: Rechts bei 1,5 mA Schwindel, Breehreiz, Fall 
nach rechts, linksschliigiger, grobschliigiger 51ystagmus. 

Das Harmin verursacht also beim normalen Mensehen eine Zu- 
nahme der vestibul~ren Erregbarkeit. 

Weiterhin prtiften wir den Einflul~ des Harmins auf den vestibu- 
l~ren Apparat yon Postenzephalitikern, und zwar sowohl im akuten 
Versuch als auch nach einer l~ngeren Behandlungskur. Auch beim 
Postenzephalitiker nimmt die Erregbarkeit des vestibul~ren Apparates 
unter dem Einflul3 des Harmins zu. Folgendes Beispie! beweist dies. 

D. P., 23 Jahre, Postenzephalitiker. Weder Romberg, noeh ~ystagmns 
oder spontanes Abweiehen der Arme. Baranyseher Zeigeversuch: beide 
Zeigefinger weichen 5--6 em naeh oben aus. 

Drehnystagmus: Drehung naeh reehts, linker ~aehnystagmus yon 20 Se- 
kufiden Dauer. Unbedeutendes Abweiehen der Arme. Kein Sehwindel. Dre- 
hung naeh links, linker Naehnystagmus yon 30 Sekunden Dauer. Armabweichen 
3--4 era. Also: Abnahme der Erregbarkeit insbesondere rechts. 

Kalorischer ~ystagmus: Ohraussp~len rechts mit 10 ecru Wasser yon 
27 ~ Kleinschl~giger ~ystagmus naeh rechts, der 60 Sekunden naeh Aufh6ren 
des Spfilens erseheint und 40 Sekunden dauert. Ohraussp~len links: ~ystagmus 
erseheint auch bei 500 ccm Wasser nicht. Also: Abnahme der Erregbarkeit 
rechts, Unerregbarkeit links. 
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Galvanischer Nystagmus: Links bei 18 mA weder Nsytagmus, noch 
Schwindel oder Kopfwenden. Rechts bei 8 mA, rotatorischer Nystagmus, 
Schwindel, leichter Fall bei Unterbrechung des Stromes. Also: Leichte Ab- 
nahme der Erregbarkeit rechts, Unerregbarkeit links. 

Der Kranke erh~ilt nun wahrend 5 Tage t~glich 0,02 g Harmin in Ein- 
spritzung. Weder Romberg, noch Nystagmus oder Spontanabweichen der 
Arme. B a r a n y s  Zeigeversuch: Vorbeizeigen rechts um 2 cm, links um 5 cm. 

Drehnystagmus: Drehung nach rechts, linker Nachnystagmus yon 40 Se- 
kunden Dauer. Armabweichen um 12--15 cm. Leichter Schwindel. Kein Fall. 
Drehung nach links: rechter grobschl~igiger Nystagmus yon 40 Sekunden Dauer. 
Armabweichen yon 7--8 cm. Also: beiderseits normale Erregbarkeit. 

Kalorischer Nystagmus: Ohraussptilen rechts wie oben: rechtsschl~giger 
Nystagmus erscheint 50 Sekunden nach AufhSren des Spfilens und dauert 
120 Sekunden; Ohraussptilen links: Nystagmus erscheint nach 50 ccm Wasser 
und dauert 70 Sekunden. Also: fast normale Erregbarkeit rechts, Abnahme der 
Erregbarkeit links. 

Galvanischer Nystagmus: positiver Pol rechts bei 5 mA Nystagmus, bei 
6 mA Schwindel, Kopfwenden, Fall beim Unterbrechen. Positiver Pol links, 
bei 6 mA ldeinschl~giger Nystagmus, bei 10 mA Schwindel, bei 14 mA Kopf- 
wenden. Also: normale Erregbarkeit rcchts, Abnahme der Erregbarkeit links. 

C. Beeinflussung der Gei~flerregbarkeit und der vaskul~iren 
Reflexe durch Harmin. 

Bereits Lewin hat in seinen ersten Versuchen mit Banisterin be- 
merkt, dab dieses beim Menschen ein W/~rmegeftihl hervorruft. Seto 

Abb. 1. G. ll., postenzephalitiseher Parkinsonismus. Druek attf de~l Sinus caroticus. 
0ben l'neumogramm, darunter Reizsignal, Puls lind Zeit in Sekunden. W:,ihrend 
des Druekes sinkt die Atemzahl yon 28 auf 24 pro Minute und dcr Puls yon 104 

auf 96 in der Minute. 
Arch iv  f. exper imen t .  Pa th .  u. Pha rmako! .  Bd. 154. 2 0  
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F u m i o  beobachtete, dal] das Harmin die ohrgef~6e des Kaninehens 
dilatiert, wahrend es die Frosehschenkelgefal]e zur Kontraktion bringt. 

Abb. 2. G. H., postenzephalitischer Parkinsonismus nach einer 6t~igigen Itarminkur 
~0,02 g t~glich). Sinusdruekversuch. 0ben l>ueumogramm, darunter Puls, Reizsignal 
und Zeit in Sekunden. Die Atmung sinkt w'2hrend des Druckes yon 24 auf 16, 

der Puls yon 102 auf 82 in der 3iimlte. 

Abb. 3. t~. H., postenzephalitischer Parkinsonismus. 1)lethysmogramm des reel,ten 
Armes. Druck auf den Sinus e,~rotieus (32 Sekunden). (~eringe Senkung der 

plethysmographisehen Kurve. 

Abb. 4. G. ] 1., p<~ste~zephalitiseher ]>arkinsonismus. Nach einer 6 tii.gigen 1 larminkur 
yon 0,02 g" tiiglieh, l 'Iethysmogramm des rechtea Armes. Druck auf den Sinus 

caroticus ('/6 Sckunden). Der Reflex ist lebha[ter als vor der t[arminkur. 

Diese wenigen Daten fiber den Einflul~ dee Harmins auf die Gef~6e 
hat uns veranlal~t, mittels der plethysmographisehen Methode diese Er- 
regbarkeit am Menschen naeh Harminbehandlung zu verfolgen. 

I. In erster Reihe untersuchten wir den Ref l ex  des Sinus caro- 
t icus.  Hering hat gezeigt, dal] der Druck auf den Sinus caroticus 
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(Verzweigungsstelle der A. carotis comm.) Blutdrucksenkung, Bradykardie 
und respiratorische Effekte hervorruft. In einer friiheren Arbeit konnten 

Abb. ~5 A.T. .  seniler Parkinson. Okulo-wtskulSrcr l,eflex vor der llarminkur. 
P{ethysm.gramm des ree}~W~ Armes. ] , e l .  t)~u(;k mlf die Augml: bei * k~ffbSrm~ 

des l)rue~es. Lebhaftcr Reflex, Zeit in Sekunden. 

wi t  zeigml, daf.I der l ) ruck  a,uf don Sinus, der ~Sitmsdruel<vet'su('.h<<, 

boim 3b,nschcu gleiebzeiti~ aueh eine Vasokons t r ik t ion  des Armes }leF- 

vorruft ,  mil re is  der  p l~ thysmographischen  Ne thode  rest.~tellbar (Ma r i -  

~ s ~ ' o  mid K r e . i n d l ~ r ) .  1;iir das S tud ium des t{efh,x~,s des Simms ta ro-  

.\bb. 6. =\ T.. stuffier l?arkinsom Pleth3snmgra n n des reehten Armes. l~,ehandhH~g " 
mii lhu'min 0.02 g ti~g'lieh wiihrend 5 T'~gen. Bei ,~ Druek auf (lie Augen, bei *. 
't~ffh0ren des Dr,ekes. Zeit in Sekunden 7Der I~eflex ist wen~ger lebhaft als 

vor tier llarminknr. 

t i tus  bcdientcn  wir uns der simulta,nen gra.phischen Aufze ichnung des 

P l e t h y s m o g r a m m s  des Armes,  des P n e u m o g r a m m s  und des Pulses.  

Para l le l  verfolgten wir  die Sehwankungen  des Blutdruekes .  

20* 
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Bei den Postenzephalitikern fanden wir im allgemeinen, dab der 
Sinusdruekversueh eine kleinere vasodepressorisehe und herzhemmende 

% 

<--.~ 

�9 �9 

Wirkung hervorruft als beim Normalen 
(Abb. 1). Desgleichen ist auch dieVaso- 
konstriktion am Plethysmogramm des 
Armes weniger bedeutend als normaler- 
weise (Abb. 2). Unter dem Einflu$ des 
Harmins seheinen nun diese sehwaehen 
Herz- und Gefi~fireflexe sieh zu ver- 
starken. Insbesondere sind es die Gefal~- 
reflexe des Armes (Plethysmogramm), die 
diese Verstiirkung aufweisen. Folgende 
Graphiken erliiutern dies (Abb. 3 und 4). 

Das Harmin sensibilisiert also einiger- 
mal~en die Reflexe des Sinus carotieus. 
Auf diese Weise erkli~rt sich aueh die 
Blutdrueksenkung und die Bradykardie, 
die wir wi~hrend der Harminbehandlung 
feststelltem 

II. Weiterhia untersuchten wir mit- 
tels der plethysmographischen Methode 
dea okulo-vaskul i~ren Ref lex  (Da- 
nielopolu), der darin besteht, da$ beim 
Druck auf die Augen eine Vasokonstrik- 
tioa der Geftil~e der Arme auftritt, die 
yon einer sekundaren Vasodilatation ge- 
folgt ist. Im Parkinsonsyndrom, sowohl 
im senilen als im postenzephalitisehen 
ist dieser okulo-vaskul~re Reflex ge- 
steigert. Das Harmir~ verursacht eine 
Abnahme dieses Reflexes. 5Taeh einer 
langeren Harminkur ist die Vasokon- 
striktion, die durch den Druek auf die 
Augen ausgelSst wird, kleiner als vor der 
Kur (Abb. 5 und 6). 

III. Wenn man einem normalen 
Menschen Eis auf den Thorax legt, so 

bewirkt dieser Kti l tereiz  eine Yasokonstriktion der Armgeftil~e, die 
naeh dem Abnehmen des Eises von einer sekundi~ren Vasodilatiort ge- 
folgg wird. Im postenzephalitisehen Parkinsonismus sind diese Gefai~- 
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reflexe weniger intensiv und weniger lebhaft. Es deuert langere Zeit 
bis der Reflex sein Intensitatsmaximum erreicht und bis das normale 
Niveau erreieht wird bzw. bis die Oszillutionen wieder ausgeglichen 
werden. Das Harmin besitzt nun die F~higkeit, diese etwas tr~gen 
Gef~greflexe auf K~ltereize in einem gewissen Grade lebhafter und 
intensiver zu gestalten (Abb. 7 und 8). 

I I J I l l  l t  l l  J l l l l  I l l  I I I I I  I l J l l l  I I I  I I i  I i ,  t i l l  l l l l l  I l l l l l l l  I l l ) t l  I l l ] l l l l l l l J l l l  I I 1 1 1 1 1  I I t  I I I  z I I 1 1  I I  I I l i l t  I t l l  I I I I I  I l l  I I L J  

Abb. 8. 1). l'of. postcnzephalitiseher l':trkins()nismus. Nach einer 5tiigigeI~ llarmitJ- 
kur (0,(t2 g tSglich'. P/ethysm.gramm des rec, hterl Armes. 13ei ~" Auflegen x..m~ 
Eis auf den Thorax. bei ~" Abnahme des Eiscs Reflex ist ltbhafter als -vor der 

Kur. Zeit in Sekmlden. 

IV. l)ie w i l l k i i r l i che  K o n t r a k t i o n  der Vordcrarnmmskeln unter 
dem Plethysmograph (Zudriieken eines Korkes in der gesehlossenen 
Faust) zeigt nns, dag diese yon vasomotorisehen Erseheinungen be- 
gleitet ist ( A t h a n a s i u  ~md Nar ineseo ) .  Wfihrend der Kontrnktion 
haben wir eine Vasokonstriktion, naeh der Ersehlaffung folgt beim 
Normalen eine kleine sekund~re Vasodilatation. Im Parkinsonsyndrom 
ist diese sekund~tre Vasodilatation bei allen Kranken sehr grog (Abb. 9). 
Unter dem Einflug des Harmins neigt dieses abnorme Plethysmogramm 
des Parkinsonkranken seine normalen Charaktere wiederzubekommen; 
die sekundare Vasodilatation ist weniger grog Ms vor der Harminkur 
(s. Abb. 10, S. 310). 

Zusammenfassend kSnnen wir also sagen, dag das Harmin die 
Gef~greflexe weitgehend beeinflugt. Der Sinus earotieus, der die Aus- 
gangsstelle ftir herzhemmende und vasodepressorisehe Reflexe ist, 
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wird sensibilisiert, der okulo-vaskuli~re Reflex, der sich vorwiegend 
des Vagus als efferenter Bahn bedient, nimmt an Intensiti~t ab, die 
GefaBreflexe auf thermisehe Reize werden lebhafter, diejenigen, die 
die willktirliche Kontraktion 
begleiten, bekommen beim 
Parkinsonkranken ihren nor- 
malen Charakter wieder. 

Abb. 9. D. Vas., postenzephali- 
tischer Parkinsonismus. Plethys- 
mogramm des linkenArmes. Will- 
kiirlicheKontraktion der Flexoren 
(FaustschluB). Bei ~, Kontraktion, 
bei ~ Erschlaffung. Zeit in Sekun- 
den. Sehr groi3e sekund~ire Vaso- 
dilatation. 2/3 normaler GrSl3e. 

Abb. 10, D.Vas., postenzephalitischer Parkin- 
sonismus. Plethysmogramm des linkenArmes 
nach einer 4t~igigen Harminkur (0,02 g t~ig- 
lich). Willkiirliche Kontraktion der Flexoren 
(Faustschlul3). Bei ~' Kontraktion, bei ~, 
Erschlaffung. Zeit in Sekunden. Die sekun- 
d~ire Vasodilatation ist geringer als vor 

der Kur. 

D. Beeinflussung der Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems 
durch das Harmin. 

Die oben beschriebenen _~nderungen des Blutdruckes, des Pulses, 
der Atmung und der Gef~tBreflexe infolge der Behandlung mit Harmin, 
sind als Folgen des Einflusses dieses Alkaloides auf das vegetative 
~ervensystem zu betrachten. Wir untersuchten die Erregbarkeit des 
vegetativen 51ervensystems, indem wir einerseits die Erregbarkeit des 
parasympathischen Systems mittels des okulo-kardialen Reflexes 
(Aschner) prtiften, und diejenige des sympathischen Systems mittels 
der intravenSsen Adrenalinprobe. Die Adrenalinprobe wurde nach der 
yon uns empfohlenen Methode praktiziert: IntravenSse Injektion yon 
1 ccm. AdrenalinlSsung 1 : 100000. Injektionsdauer der Substanz 
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5 bis 10 Sekunden. Blutdruckmessung jede 15 Sekunden. In 2 Minuten 
kehrt der Blutdruck zu seinem Ausgangswert zurtick. Bei einer Ver- 
dtinnung yon 1:100000 steigt der Blutdruek beim normalen Menschen 
mit 30--50 mm Hg; eiae BlutdruekerhShung unter 30 mm wird als 
Untererregbarkeit, eine solche yon tiber 50 mm als fJbererregbarkeit 
des Sympathikus betrachtet. 

In frtiheren Untersuchungen haben wir zeigen k(innen, dab samt- 
liche an postenzephalitisehem Parkinsonismus leidende Kranke eine Vor- 
herrschaft des 1)arasympathikus aufweisen. Sie sind Vagotoniker. Der 
okulo-kardiale Reflex, normalerweise 8--16 (d. h, der Druck auf die 
Bulbi verursacht eine Abnahme der Pulssehli~ge am 8--16 in der Minute), 
ist bei ihnen zwischen 20--48 und mehr begriffen. Die intravenOse 
Adrenalinprobe in einer Verdiinnung yon 1:100000 verursacht eine 
Blutdrucksteigerung yon nur 15--20 mm Hg. 

Nach der Harminbehandlung unserer Kranken fanden wir, dab der 
okulo-kardiale Reflex an Intensit~tt abnahm. So sank z.B. in einem 
Falle dieser Reflex volt 46 auf 20, in einem anderen yon 28 auf 24, oder 
von 18 auf 10, yon 44 auf 32 usw. Die intravenOse Adrenalinprobe 
verursachte eine Blutdrueksteigerung, die im Mittel 35 mm Hg betrug 
(z. B. beim Kranken D. P. von 130 auf 170 mm, bei J. S. yon 110 auf 
160 ram, bei G.H. yon 90 auf 115 mm usw.; s. Abb. 11). 
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12 

11 

30 60 90 120 5el~ndcn 

Abb. 11. A.F. postenzephalischer Parkinsonismus. IntravenSse Adrenalinprobe 
(Injektion einer Liisung 1:100 0[0, 1 ccm) vor und nach der Harminkur. 

Das Harmin hat also die Eigensehaft die l~bererregbarkeit des para- 
sympathisehen Systems beim Postenzephalitiker zu d/~mpfen, und die 
Untererregbarkeit des sympathischen Systems zu steigern. Mle oben 
angeftihrten Tatsachen tiber die 2[nderungen des Blutdruckes, der Puls- 
zahl, der GefiiBreflexe usw. zeigen, dab das Harmin das vegetative 
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System beeinflul~t. Diese Wirkung auf das vegetative System kommt 
dem Postenzephalitiker zugute, dean sie tibt sieh gerade entgegengesetzt. 
jener Richtung aus, nach welcher bei diesem ein l)bergewicht besteht. 

E. Wirkung des Harmins auf das isolierte Froschherz. 

Seto Fumio  land, dal~ das Harmin die glatten Muskeln des aus- 
geschnittenen Kaninchendarmes uad -uterus sowie Herz und Skelett- 
muskel des Frosches lahmt. Wir gingen daran, diese Wirkung am Frosch- 
herzen n~her zu prhzisieren. 

Auf das nach S t raub  isolierte Froschherz tibt das Harmin folgende 
Wirkungen aus: Drei Tropfea eiaer LSsung yon Harmin in Ringer im 
Verhaltnis 1:100000 verursacht eine diastolische Senkung der Kurve 
und schliel~lich bleibt das Herz in der Diastole stehen. Beim Auswaschen 
des Herzens mittels einer RingerlSsung beginnt daan dieses wieder zu 

H 

Ca 

Abb. 12. aBeiHwird deminRingerschlagen- 
dem isolierten Froschherz Harmin (3 Tropfen 
einer L~sung yon 1:100000) hinzugefligt. 
Bei R Auswaschen mit Ringerl(isung. - -  
b Bei H Harmin wie bei a, bei Ca ein Tropfen 
einer Liisung yon CaCI2 in Ringer 1:100. 

sehlagen (s. Abb. 12a). Wean 
man einem in der Diastole 
dutch Harmin aufgehaltenen 
Froschherz einen Tropfen einer 
CalciumehloridlSsung (1 : 100) 
hinzuftigt, nimmt es sofort seine 
Sehlage wieder auf (s. Abb. 12b). 
Das Harmin tibt also am iso- 
lierten Froschherz eine vagomi- 
metische Wirkung aus, welehe 
dutch das Calciumnion umkehr- 
bar ist. 

Hervorzuheben ist der Ge- 
gensatz zwischen der experimen. 

tellen Wirkung des Harmins uad seiner Wirkung am Menschen. Dean 
wiihrend es am isolierten Herzen vagomimetriseh, d.h. vaguserregend 
wirkt, hemmt es beim Mensehen die 13bererregbarkeit des parasympa- 
thischen Systems. 

F. Wirkung des Harmins auf die Erregbarkeit tier ][uskeln 
und Nerven der an Parkinson leidenden Kranken. 

Wir haben in frtiheren Untersuchungen gezeigt, daft die Erregbar- 
keit der Muskeln und 5Terven im postenzephalitischen Parkinsonismus, 
mittels der chronaximetrischen Methode untersueht, folgende ~nde- 
rungen effahren: 1. einen Chronaxieausgleich zwischen den antagonisti- 
schen Muskeln im proximalen Segment der Glieder; 2. eine .ifmderung 
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des normalen Verhaltnisses zwischen den Chronaxien der antagonis t i -  
schen Muskeln am Vordera rm und  Unterschenkel ;  3. einen Hete ro-  
chronismus zwischen den Er regbarke i ten  der Muskeln und Nerven ;  
4. eine allgemeine Tendenz zur Zunahme  der Chronaxien parallel  zur 
Schwere des Krankheitsprozesses.  

Wi t  verfolgten die Chronaxie~nderungen der Parkinsonis ten  un te r  
dem Einflug des Harmins  sowohl im akuten  Versuche, d . h .  1/4, 1/2, 1 
und 2 Stunden nach der Einspr i tzung sowie auch unter  dem Einflu6 
einer li~ngeren Kur  yon 10- -14  Tagen. Tabelle I und  2 fassen die von 
uns an einigen Kranken  gefundenen Werte  zusammen.  

Das H a r m i n  ha t  also die Neigung, analog dem Skopolamin,  die 
Chronaxien des postenzephali t ischen Parkinsonis ten  zu den normalen  
Wer ten  zuriickzubringen. Unter  seinem Einf lug wird das gestOrte Ver- 
haltnis zwischen den Chronaxien antagonis t ischer  Muskeln e in igermagen 
wieder hergestellt .  I m  Fal l  D. P. war  z .B .  das Verhhltnis zwischen 
den Chronaxien des Extens.  dig. zum Flexor  dig. 0,23 a :  0,18 a = 1 , 3 : 1  
(s tar t  2 : 1  wie beim normalen  Menschen), und  das H a r m i n  brach te  

T a b e l l e  1. 

D. P., 21 Jahre alt. Postenze )halitischer Parkinsonismus. 

Vor der 1/4 Stunde 1/2 Stunde 1 Stunde 2 Stunden Naeh einer 
Harmin- nach 0,02g nach der nach der nach der [ 10t~gigen 
injektion Harmin Injektion ] Injektion Injektion Kur 

Rheo- Chro- Rheo-Chro- Rheo-lChro-[Rheo-lehro-]Rheo-lChro-iRheo-lChro-' 
base') naxie 2', base naxie base [naxie] base I naxie] base [naxie I base I naxie 

i / ~ i [ i i 

20 0,23 
65 0,32 

35 0,23 

32 0,32 

0,18 1 

0,40 

0,23 

0,96 

25 0,28 
80 0,36 

80 0,41 

39 0,36 

38 0:28 

23 
82 

80 

65 

55 

~epsbrachii, mot. 
akt . . . . . .  
ceps, mot. Punkt 
tens. dig. comm., 
~rer mot. Punkt 
xtens, digitalis 
nm., Nerv . . 
~xor dig. comm. 
t. P u n k t . . .  73 
st. lateralis, mot 
nkt . . . . . .  ] 110 
bialis ant. , mot. 
nkt . . . . . .  72 
:astrocnem. lat., 
,t. Punkt . . . .  78 

1) In Volts. 
2) In a = '/100o Sek. 

8O 

0,52 70 

0,41 72 

0,36 52 

d _ _  

0,28 
0,32 

0,51 

0,58 

0,28 

i 

83 [0,24 

[ 

54 0,32 

- -  !1 - -  

I 
23 
72 

94 

81 

55 

105 

10t 

83 

0,28 
0,23 

0,55 

0,64 

0,36 

0,36 

0,28 

0,7.8 
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schlie~lich dies Verhaltnis auf 0,64 a: 0,36 a, also nahe dem normalen 
Werte. 

Am wenigsten durch das Harmia beeinflu~lt sind die bei unseren 
siimtliehen Krankea gefundenea erhShten Chronaxien des Biceps. Ohne 

Tabelle 2. 

J .M.  D.V. 

Vor 1Stunde I Nach Vor lStunde 
der nach nach 12 t~i- der 

Injek- 00,2 g /giger Injek- 0,02 g 
tion Harmin Kur tion Harmin 

M. biceps brachii, 
mot. Punkt . . . 

M. triceps, mot. 
Punkt . . . . .  

M. triceps, mot. 
Punkt, Nerv . . 

M. eXtens, digitalis 
comm. ober. mot. 
Punkt . . . . .  

M. extens, digitalis 
comm. ober. mot. 
Punkt, Nerv . . 

M. flexor, digitalis 
comm. mot.Punkt 

0,18 

0,36 

0,32 

0,41 

0,44 

0,20 

0,18 

0,28 

0,32 

0,5l 

0,44 

0,36 

0,18 

0,24 

0,32 

0,51 

0,50 

0,36 

0,18 

0,23 

0,36 

0,23 

0,41 

0,18 

0,16 

0,20 

0,36 

0,28 

0,41 

0,18 

G. H. 

Nach Vor 1Stunde 
lOt - der I n ch I 
giger Injek- 0,02 
Kur tion ] Harmin 

0,14 0,28 0,20 

0,28 0,46 0,42 

0,32 0,37 0,37 

0.41 0,32 0,36 

0,40 0,54 0,54 

0,20 0,20 0,28 

Normale 
Nach Werte 
15t~i- 
gigerKur (a=l/l~176176 

0,18 0,08--0,16 (~ 

0,40 
'0,30- 0~36 

0,38 

0,41 

0,44-- 0,72 a 

0,50 

0,36 0,20- 0,20 a 

dem Skopolamin nach dieser Richtung hin gleichzukommen hat auch 
das Harmin die Neigung, die normalen Erregbarkeiten der Muskeln und 
Nerven des Parkinsonisten wieder herzustellen. 

G. Wirkung des Harmins auf die Erregbarkeit des isolierten 
Ischiadikus-Gastroknemius.Pr~parates des Frosches. 

Als Elektroden benutzten wir die yon Cremer  ftir solche Versuche 
angegebenen unpolarisierbaren Pinselelektroden in Paraffinkammern 
mit 10 mm Abstand. Wir bestimmten zuerst die Chronaxie des Nerven 
und des Muskels des Praparates und tauchten dann den ~uskel ftir 
einige Zeit in HarrninlSsungen yon verschiedenen Koazentrationen. 
Die LSsungen wurden immer in Ringerfltissigkeit gemaeht. 

Das Ergebnis war folgendes: 
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Muskel des Isehiadikus-Gastroknemius-Pr~parates mit 
2:1000 Harmin-Rin;erlSsung behandelt. 

Rheobase I Chronaxie I Rheobase ] Chronaxie 

0,48 
0,32 

Vorher: 
am Muskel 5,36.10-6A 
am Nerven 2,16.10-6A 

Nach 5 Minuten: 
am Muskel 4,80.10-6 A 
am Nerven 1,56 �9 10-s A 

0,32 
0,26 

Nach 10 Minuten 
am Muskel [ 2,52 �9 10-6 A 0,~0 
am Nerven [0,96.10-6A 0,24 

Weitere 5 Minuten in einer ttarmin- 
Ringerl{/sung yon 2 : 100: 

am Muskel /1,56.10-6AI 0,09z 
am Nerven nicht mehr erregbar. 

Das Harmin verursacht also eine Steigerung der Erregbarkeit vor- 
nehmlich am Muskel. Die Chronaxien des Muskels sinken bis zu einem 
Fi~nftel des Ausgangswertes, w~hrend diejenigen des Nerven nut bis zur 
Halfte abnehmen. Infolgedessen entsteht nach einer gewissen Zeit ein 
Heteroehronismus zwischeu Muskel und zugehSrigem I~erven, und dies 
erklhrt die Unerregbarkeit des Nerven. Gleiehzeitig nimmt die Rheo- 
base sowohl des Nerven als auch des Muskels ab. 

Es ist interessant zu erw~hnen, da6 das Skopolamin die Erregbar- 
keit des Nerv-Muskelpr~parates ia demselben Sinne beeinflu~t ~4e das 
Harmin. B l u m e n f e l d t ,  Sager  uad KShler  fanden, dal~ das SkopoI- 
amin die Nerven- und Muskelehronaxien herabsetzt, Herabsetzung, die 
mit der Dauer dos Versuches welter zunimmt, bei gleiehzeitiger Zu- 
nahme der Rheobase. Obr~ hat unter L a p i c q u e s  Leitung seinerseits 
aueh gefunden, dab sich die Skopolaminwirkung am peripherea Nerven- 
system irt dem Abfall der Chronaxie uuter gleiehzeitigem Anstieg der 
Rheobase ~iu~ert. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Die gtinstige Beeinflussung der klinischen Symptome des Par- 
kinsonsyndroms dureh das Harmin wird bestatigt. 

2. Das Harmin verursacht sowohl beim normalen Menschen als 
aueh im postenzephalitisehen Parkinsonismus eine Zunahme tier Er- 
regbarkeit des vestibul~ren Apparates. 

3. Die Blutdrucksenkung und die Bradykardie, welche das Harmin 
auslSsen, sind der Ausdruck einer Erregbarkeitszunahme des Sinus 
earoticus. Das Harmin sensibilisiert s~mtliche Reflexe des Sinus earoticus. 

4. Die GefaBreflexe (okulo-vaskularer Reflex, Kaltereizreflex, vaso- 
motorischer Reflex der ~dllkiirliehen Kontraktion), die im Parkinson- 
syndrom einen anormalen Verlauf haben, warden durch das Harmin 
giinstig beeinfluBt. 
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5. Das Harmin  d~mpft  die ~bererregbarkei t  des parasympath i -  

schen Systems bei an postenzephali t ischem Parkinsonismus leidenden 
Kranken  und  steigert die Untererregbarkei t  des sympathischen Systems. 

6. Auf  das isolierte Frosehherz iibt das Harmin  eine diastolische, 
vagale Wirkung aus, und  diese wird durch das Calciumion aufgehoben. 

7. Das Harmin  ha t  die Tendenz, die pathologischen Chronaxien 

der I~erven und Muskeln im Parkinsonsyndrom zu ihren normalen 
Wer ten  zuriickzubringen, jedoch in kleinerem Mal3e als das Skopolamin. 

8. Am isolierten NerwMuskelprapara t  des Frosches verursacht  das 
Harmin  eine Abnahme der Muskel- und  Nervenehronaxie.  Die Ab- 

nahme der Chronaxie des Muskels ist viel grS~er als die Abnahme der 
l~ervenchronaxie. 
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