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I. Einfithrung *

Die psychotropen Substanzen 8ffnen uns auf dem Gebiet der Elek-
trophysiologie neue Wege zur Erforschung cerebraler Vorginge. Durch
Vergleich der pharmakabedingten Empfindungen beim Mensch und
der Verhaltungsinderungen beim Tier mit den elektrophysiologischen
Befunden hofft man, gewissen psychischen Reaktionen eindeutige elck-
tro-encephalographische Kurvenbilder zuordnen und die Wirkungs-
mechanismen zentraler Stimulantien kldren zu konnen.

In der vorliegenden Arbeit analysieren wir die Anderungen des
durch photische Reizung der Netzhaut ausgelosten Elektroretino-
gramms (ERG) und des Elektrogramms des corticalen Schzentrums
(ECG) durch zentral wirkende Reizstoffe. Wir beschrinken uns auf
cine qualitative und quantitative Beschreibung der registrierten Kur-
ven, da unsere Ergebnisse psychophysiologische Folgerungen und Deu-
tungen noch nicht zulassen.

Fiir unsere Untersuchungen haben wir folgende Pharmaka aus-
gewihlt: Dopa (Dioxyphenylalanin), das cholindhnliche Physostigmin,
diec Halluzinogene LSD (Lysergsiuredidthylamid) und Cocain, die
adrenergischen Psychotonika Amphetamin und Coffein sowie Cora-
min als Vertreter der Analeptika.

* Herrn Prof. M. Monnier, Dircktor des physiologischen Institutes, Basel,
Heren Dr. E. Bider und Herrn Dr. P. Krupp, Assistenten des physiologischen Insti-
tutes, spreche ich meinen besten Dank aus fiir die Ratschlige und Hinweise bei der
Ausfithrung der vorlicgenden Arbeit.




II. Methodik

Nach der Methode von Monnier und Laue 30, 40 fijhrten wir
38 Experimente am wachen Kaninchen durch.

Das Tier wurde in einem speziellen Halter so befestigt, dass es
keine Kopfbewegungen ausfithren konnte. Wihrend der Registrierung
war der Raum verdunkelt. Zu Kontrollzwecken beniitzten wir ecin
schwaches Rotlicht, das gegen das Versuchstier abgeschirmt war.

Zur Stimulation der Retina verwendeten wir folgende Reizquelle:
Eine Thyratronrdhre steuerte cin Relais, das einen vor der Gleich-
stromlichtquelle angebrachten Verschluss wihrend der gewiinschten
Zeit dffnete. Ein kleines, planparalleles, im Winkel von 45° in den
Strahlengang eingefiigtes Glasplittchen reflektierte zur Registrierung
des Stimulus etwas Reizlicht auf ecine Photozelle. Mit Hilfe eines
cinfachen optischen Systems konzentrierten wir den Strahl durch cine
quadratische Offnung von (4,5 X 4,5) mm? auf diec Cornea. Zur Mes-
sung der Lichtenergie diente ein Wirmefilter mit einem Thermo-
clement. Bei allen Versuchen hatten wir folgende konstante Licht-
reizbedingungen: Reizdauer: 100 msec, Reizintensitit: 38,5 X 10—*
Watt/em® oder 21,6 X10~% Watt/cm?, Belichtungsfliche (4,5X4.,5)
mm?* (die Pupille des dunkeladaptierten Kaninchenauges liess diesen
Strahl auch bei leichter, medikamentbedingter Verengerung ungchin-
dert durchtreten).

Ableitung des Elektroretinogramms: Da nach den Angaben von
De Haas 13 und Westerlund 58 das hochste Elektroretinogramm zwi-
schen Fundus und Cornea bestcht, leiteten wir von der Nihe der Fo-
vea centralis gegen die Hornhaut ab. Unsere retrobulbire Elektrode
war eine der Form des Augapfels angepasste, bis auf ihre 2 mm lange,
blanke Spitze mit Lack isolierte Silbernadel. Eine hikchenformig ge-
bogene und gut polierte Stahlnadel diente als corneale Ableitungs-
clektrode. Wihrend des ganzen Versuches anisthesierten wir den
Bindehautsack mit Novesin (Wander). Unter dieser Voraussetzung
zeigte das Kaninchen nur wenig stdrende Augenbewegungen, so dass
auf eine kiinstliche Fixation des Bulbus verzichtet werden konnte.

Ableitung der elektrischen Antwort des optischen Cortex: Sie
crfolgte von der contralateralen Hemisphire, monopolar und ober-
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flachlich intracortical mit 21 Platinnadelelektroden nach der von
Monnier und Laue 40 entwickelten Technik. Die bis auf ihre 1 mm
langen, blanken Spitzen mit einer Isolationsschicht iiberzogenen Elek-
troden wurden mit Hilfe eines auf den kndchernen Schidel aufge-
schraubten stereotaktischen Sockels an die gewiinschten Stellen der

Hirnrinde gefiihrt. — Am Ende des Experimentes kontrollierten wir
nach Entfernung der Schidelkalotte die Lokalisation der einzelnen
Nadelelektroden. — Als indifferente Elektrode gebrauchten wir ein

chloricrtes Silberplittchen von 7 mm Durchmesser, das rostral auf

den Schidel geschraubt wurde. — Die Erdung des Ticres erfolgte am
Ansatz des linken Ohres.

Zur Registrierung der elektrischen Aktivititen verwendeten wir
den Elektroencephalographen nach Schwarzer. Die Potentiale der
Netzhaut und der corticalen Elektrode in Position 3 (Abb. 1) iiber-
trugen wir gleichzeitig mit einer von der Photozelle ausgeldsten Reiz-
marke zusitzlich auf einen Kathodenstrahloszillographen. — Zur
Auswertung der pharmakologischen Wirkungen dienten uns das Elek-
troretinogramm und das Elektrocorticogramm  der Elektrode 3
(Abb. 1), da hier dic ausgeprigtesten corticalen Antworten nachzu-
weisen waren. Dic iibrigen Ableitungen beniitzten wir als Kontrolle.

Durch Superposition von 10 cinzelnen clektroretinographischen
und clektrocorticographischen Antworten auf 10 Lichtblitze erhielt
man ein Kurvenbild, auf dem die irregulir auftretenden Aktivititen
verschwommen erschienen. Konstante, mit dem Rhythmus des Stimu-
lus entstehende Potentiale hingegen zeichneten sich scharf ab.

Analyse der Kurven: Eine quantitative Analyse ist Voraussetzung,
um ecine pharmakologische Beeinflussung der elektrischen Antworten
von Netzhaut und Cortex festzustellen. Die Wirkungen der appli-

zierten Substanzen haben wir anhand der folgenden Parameter unter-
sucht:

a) Parameter des Elektroretinogramms:

Unsere Nomenklatur der einzelnen Kurvenelemente bezicht sich
auf dic allgemein iibliche Bezeichnung der Phasen des Elektroretino-
gramms. Die Amplitude ist die positive Potentialdifferenz zwischen
Beginn und Gipfel der b-Welle (Abb. 2). Die Latenzzeit ist die zwi-
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schen dem Reizbeginn und dem Beginn der b-Komponente verstrei-
chende Zeit. Die /2 Anstiegszeit ist cin Mass fiir die Steilheit des
aufsteigenden Schenkels der Phase b. Sie gibt die Zeit an, die ver-
streicht, bis die Hilfte der Amplitude b erreicht ist, gerechnet vom
Beginn der b-Welle. Die '/ Gipfelzeit ist die Periode bis, ausgchend

vom Reizbeginn, das b-Potential seine halbe Hohe erreicht hat.
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Abbildung 1
Die Positionen der 21 intracorticalen Silbernadeleleke
mit dem Elektroencephalographen nach Schwarzer a
registrierten wir dic Antworten der Elektro

roden, von denen 13 simultan
bgeleiter wurden. Gleichzeitig

de 3 zusammen mit dem Elektroretino-
gramm auf cinem Kathodenstrahloszillographen.




b) Parameter des Elektrocorticogramms:

Fir die Benennung der Parameter der corticalen Antwort stiitzen
wir uns auf die von Monnier et al. 30, 35—42 vorgeschlagenen Bezeich-
nungen des Elektrocorticogramms: b, ¢, d. Unter der Amplitude b
verstehen wir die positive Potentialdifferenz (Abb. 3) zwischen dem
Beginn und dem Gipfel der primiren corticalen Antwort, das heisst
der b-Komponente. Die Anstiegszeit b ist ein Mass fiir die Steilheit
der positiven b-Phase. Sie gibt an, um wieviel spiter der Gipfel b als
der Beginn b (= Latenzzeit ECG) auftritt. Die Gipfelzeit b ist die
zwischen dem Reizbeginn und dem Gipfel b verstreichende Zeit. Diec
Amplitude c ist die grosste negative Potentialschwankung, die nach
dem Gipfel b auftritt. Meistens ist sie gleich der Spannung zwischen
dem Gipfel b und dem Gipfel ¢, das heisst dem Gipfel der sekun-
ddren corticalen Antwort (Abb. 3). Die Gipfelzeit ¢ verstreicht zwi-
schen dem Reizbeginn und dem Auftreten des Gipfels c.

c¢) Parameter der Erregungsiiberleitung in den optischen Cortex:

Unter der Latenzzeit ECG verstehen wir die Zeit zwischen dem
Reizbeginn und dem Auftreten der primiren corticalen Antwort in
Form ciner positiven b-Welle, die man von der Rindenoberfliche ab-
leitet (Abb. 3). Die retinocorticale Uberleitungszeit (RCZ) gibt an, wie
lange cin afferenter Impuls braucht, um von der Retina (Beginn des
b-Potentials) in den Cortex zu gelangen (Beginn des b-Potentials). Sic
ist gleich der Differenz zwischen der Latenzzeit ECG und der Latenz-
zeit ERG.

Statistische Auswertung der Messresultate:* Um ciner moglichst
grossen Genauigkeit willen vergrosserten wir die einzelnen Kurven
zur Messung der Zeiten und Spannungen. Zur Berechnung der Werte
der cinzelnen Parameter bei den verschiedenen Kaninchen vor und
nach der Injektion des Pharmakons ermittelten wir den Durchschnitt
aus 10 Einzelpotentialen. Um medikamentds bedingte Verinderungen
objektivieren zu kénnen, priiften wir nach dem t-Test 1 die Signifi-
kanz. Wir verwendeten dabei folgende Formel:

X %o
_ X%
X % = arithmetischer Mittelwert der bei den einzelnen Versuchs-

* Herrn Prof. E. Batschelet danke ich bestens fiir die wertvolle Beratung bei der
statistischen Auswertung der Resultate.
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tieren durch ein bestimmtes Pharmakon bedingten Veridnderungen
ciner Parametergrosse in Prozenten der Ausgangswerte.
Die Standardabweichung der durchschnittlichen, Pharmakon be-

dingten, prozentualen Parameterverinderung ergab sich aus der For-

mel: -
G —o, = V(X"/O - X%)?
X %o n(n-1)

n = Anzahl Experimente, x /o = prozentuale Anderung der Grosse
eines bestimmten Parameters bei einem einzelnen Versuchstier.

Eine Pharmakonwirkung wurde dann als signifikant bezeichnet,
wenn der Wert t einen Sollwert tp — oy, . 50/, Giberschritt (P = Irr-
tumswahrscheinlichkeit). Betrug die Irrtumswahrscheinlichkeit 6 %o bis
20 /o, so klassierten wir die Verdnderung mit «fraglich signifikant ».

Die Wirkungen der untersuchten Pharmaka auf das Elektroretino-
gramm und das Elektrocorticogramm priiften wir an je fiinf oder
mehr Kaninchen, — Den Zeitpunkt der quantitativen Auswertung der
Kurven nach der Injektion der betreffenden Substanzen wiahlten wir
entsprechend der optimalen Pharmakonwirkung. So erwics es sich
giinstig, die Effekte von Dopa, Physostigmin und Coramin nach
30 Minuten, von Cocain, Amphetamin und Coffein nach 60 Minu-
ten und von LSD nach 75 Minuten zu ermitteln.
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I1I. Ergebnisse eigener Untersuchungen

A. Die elektrische Aktivitat der Netzhaut

a) Die photisch ausgelésten elektrischen Antworten der Netzhaut.

Das Elektroretinogramm (ERG) ist der elektrische Ausdruck eines
in der Retina ablaufenden Erregungsprozesses. Die Grosse der ent-
wickelten Potentiale hingt weitgehend von den Reiz- und Ableitungs-
bedingungen ab.

Vom dunkeladapticrten Kaninchenauge lisst sich unter der oben
beschriebenen Versuchsanordnung nur selten ein vollstindiges Elek-
troretinogramm mit allen Phasen (a, b, ¢, d) ableiten. Es besteht ledig-
lich aus der positiven bt-Komponente (Ausschlag nach oben, Abb. 2)
und der bis unter die Ausgangslinie zuriickfilhrenden, negativ gerich-
teten b—-Welle (Ausschlag nach unten, Abb. 2). Diec Abbildung 2
zeigt ein Kurvenbild von 10 tibereinander gezeichneten einzelnen Po-
tentialen.

bt

b~ 100 pV

100 msec.

Abbildung 2

Elektroretinogramm. Zeichnerische Superposition von 10 Einzelkurven. Man erkennt
dic positive b +- und die negative, unter die Ausgangslage fithrende b—-Phase. Reiz-
lichtintensitit: 21,6 X10-—¢ Wart/cm?2. Kalibration: Amplitude in Microvolt, Zeit in
Millisckunden.

In der Tabelle 1 sind die durchschnittlichen Ausgangswerte der ein-
zelnen Parameter des ERG vor der Injektion einer zu priifenden Sub-
stanz von 34 Versuchen (Reizlichtintensitit = 38,5X10~% Watt/cm?)
mit den entsprechenden Standardabweichungen zusammengestellt.

Man erkennt, dass dic Streuung der Amplitude wesentlich grésser ist
als die der Zeitwerte,
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Durchschnitts- Standard-
wert abweichung
Amplitude in uVolt 260 + 9,8
Latenzzeit in msec 24 + 0,15
Y/2 Anstiegszeit in msec 14 + 0,59
/2 Gipfelzeit in msec 38 + 0,82

Tabelle 1: Dic aus 34 Versuchen berechneten Durchschnittswerte (mit den entspre-
chenden Standardabweichungen) der verschiedenen Parameter der elektrischen Antwort
der Netzhaut auf Photostimulation mit einer Intensitit von 38,5X10—5% Watt/cm?.

b) Wirkungen einiger zentral stimulierender Pharmaka auf die
photisch ausgelosten elektrischen Antworten der Netzhaut.

1. Kontrollversuche am normalen T ier.

In zwei Versuchen haben wir die im Laufe cines Experimentes auf-
tretenden Schwankungen unbekannter Einfliisse untersucht. Die Am-
plitude des Elektroretinogramms zeigt 30 und 60 Minuten nach der
intravenosen Injektion von physiologischer Kochsalzldsung (5, respek-
tive 10 cm®) eine Abnahme. Auch die Zecitwerte werden kleiner,
hauptsichlich im zweiten Experiment (Tab. 2). Diese Befunde sind
wahrscheinlich einer geringen Verschicbung der retrobulbiren Ablei-
tungselcktrode oder einer Anderung der allgemeinen Funktionslage
zuzuschreiben.

Vor NaCl 30 Min. NaCl 60 Min. NaCl
Absoluter | Verind. | Absoluter | Verind.
Wert in % Wert in %o
Amplitude 5cm? 252 246 — 2,4 248 — 1,6
in uVolt 10 cm? 251 217 — 1355 208 — 17,9
Latenzzeit 5cm? 25 25 0 25 0
in msec 10 cm? 26 25 — 33 25 — 38
Y2 Anstiegs- 5 cm3 16 16 0 17 + 6,3
zeit in msec 10 em? 16 13 — 18,8 14 — 125
1/2 Gipfelzeit 5 cm3 41 41 0 42 + 2,4
in msec 10 cm3 42 38 — 95 39 — 71

Tabelle 2: Die 30 und 60 Minuten nach i. v. Injektion von 5, resp. 10 cm? physiolo-
gischer Kochsalzlésung auftretenden Anderungen der Werte der einzelnen Parameter
des ERG (Lichtintensitit: 38,5X10—5> Watt/cm?2. Durchschnittswerte aus 10 Einzel-
antworten von 2 Kaninchen).
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2. Versuche mit zentral wirkenden Reizstoffen.
Dopa.

Die Abbildung 4 lisst keine einheitliche Wirkung von Dopa
(20 mg’kg i. v.) auf das Elektroretinogramm erkennen. Entsprechend

ergibt die quantitative statistische Auswertung keine signifikanten
Verinderungen (Tab. 3).

Vor Dopa 30 Min. Dopa Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in %o Verinderungen
Amplitude 231 310 + 34,2
in 1Volt 205 192 — 6,34 Nicht
223 218 — 2,24
294 314 + 68 signifikant
378 394 + 42
Latenzzeit 26 24 — 7,7
in msec 21 23 -+ 95 Nicht
22 22 0
22 22 0 signifikant
22 22 0
12 Anstiegszeit 12 15 + 25,0
in msec 14 14 0 Nicht
11 15 + 36,4
13 12 — 7,7 signifikant
15 12 — 20,0
/2 Gipfelzeit 38 39 + 2,6
| in msec 35 37 + 57 Nicht
‘ 33 37 + 12,1
A 35 34 — 29 signifikant
ol 37 34 — 81
|

Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ERG (Reizlichtintensitit: 38,5

‘ mal 10—5 Watt/cm2. Durchschnittswerte aus 10 Einzelantworten von 5 verschiedenen
Kaninchen).

l Tabelle 3: Die 30 Minuten nach i. v. Injektion von 20 mg/kg Dopa aufrretenden
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Physostigmin.

Aus unseren Untersuchungen mit Physostigmin (35 y/kg i. v.) geht
cine Zunahme der Hohe des retinalen b-Potentials hervor (Abb. 5).
Die statistische Auswertung ergibt fiir diesen Parameter eine fraglich
signifikante Verdnderung um +13,3 %. Die iibrigen Grossen werden
durch Physostigmin nicht beeinflusst (Tab. 4).

Vor . . .
Physos(t)igmin 30 Min.Physostigmin Statistische
Auswertung der
Absoluter | Veriind. Verinderungen
Wert in %
Amplitude 311 317 + 1,9 Zunah
in «Volt 259 347 + 34,0 ; ““?. :‘“
343 368 + 73 sir;gi;ickant
251 247 — 1,6
240 300 + 25,0 +13,3%
Latenzzeit 23 25 + 8,7
in msec 29 26 — 10,3 nicht
25 25 0
24 25 + 4,2 signifikant
24 24 0
V2 Anstiegszeit 14 14 o}
in msec 25 24 — 4,0 nicht
14 14 0
13 13 0 signifikant
10 13 + 30,0
/2 Gipfelzeit 37 39 + 5,4
in msec 54 50 — 7.4 nicht
39 39 0
37 38 + 2,7 signifikant
34 37 + 8,8

Tabelle 4. Die 30 Minuten nach i. v. Injektion von 35 y/kg Physostigmin auftreten-
den Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ERG (Reizlichtintensitir:
38,5X10—3 Wartt/cm2. Durchschnittswerte aus 10 Einzelantworten von 5 verschie-
denen Kaninchen).
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Lysergsiuredidthylamid.

Die Abbildung 6 zeigt bei den einzelnen Versuchsticren eine ver-
schieden starke Spannungszunahme der Phase b des Elektroretino-
gramms nach intravendser Injektion von 25 y/kg LSD. Die statisti-
sche Auswertung bestitigt eine Zunahme der Amplitude um + 38,7 %0
durchschnittlich mit fraglich signifikanter Latenzzeitverkiirzung um

—11,2%0. Die iibrigen Parameter bleiben durch LSD unverindert
(Tab. 5).

Tier 75 Min. LSD Statistische
Nr. Vor LSD | aApsoluter | Verind. Auswertung der
Wert in Y% Veranderungen
Amplitude 1 | 84 133 + 583
in «Volt 2 110 169 + 53,6 Zunahme
3 99 115 + 16,2 signifikant
4 105 200 + 90,5 + 38,7 %
5 271 295 + 89
6 216 226 + 4,6
Latenzzeit 1 35 35 0
in msec 2 42 36 — 14,3 Abnahme
3 39 24 — 38,5 fraglich
4 28 29 + 3,6 signifikant
5 21 20 — 48 — 11,2 %
6 23 20 — 13,0
/2 Anstiegszeit 1 23 25 + 8,7
in msec 2 24 35 + 45,8 nicht
3 25 25 0
4 24 23 — 42 signifikant
5 16 15 — 63
6 14 12 — 143
/2 Gipfelzeit 1 58 60 + 3,5
in msec 2 66 71 + 7,6 nicht
3 64 49 — 234
4 51 52 + 2,0 signifikant
5 37 35 — 54
6 37 32 — 135
Tabelle 5. Die 75 Minuten nach i. v. Injcktion von 25 y/kg LSD auftretenden Ande-
rungen der Werte der cinzelnen Parameter des ERG (Reizlichtintensitit: Tiere 1 bis 4:
21,6 X10—6 Watt/cm?; Tiere 5 und 6: 38,5X10—5 Wartt/cm?. Durchschnittswerte aus
10 Einzelantworten von 6 verschiedenen Kaninchen).
16




Cocain.

Den Kurven der Abbildung 7 ist keine Wirkung von Cocain
(25 mg/kg i.m.) auf dic Amplitude im Elektroretinogramm zu ent-
nehmen. Die statistische Methode ergibt eine fraglich signifikante
Verkiirzung der Latenzzeit um — 5,8 %0 und der '/2 Gipfelzeit um
— 7,5 %, Auf die Steilheit des retinalen Potentials iibt Cocain keinen

Einfluss aus (Tab. 6).

Vor Cocain

60 Min. Cocain

Statistische
Auswertung der

Absoluter | Verind. W
Wert in % Verinderungen
Amplitude 298 293 — 396
p .
in uVolt 102 146 + 43,1 nicht
294 251 — 14,6
286 303 + 6,0 signifikant
299 318 + 6,4
Latenzzeit 19 18 — 53
in msce 29 28 — 35 Abnahme
21 21 0 fraglich
24 21 125 signifikant
26 24 — 77 —58%%
12 Anstiegszeit 16 15 — 63
in mscc 8 10 + 25,0 nicht
18 13 — 278
13 12 — 77 signifikant
13 14 + 7,7
12 Gipfelzeit 35 33 — 57
in msec 37 38 + 2,7 Abnahme
39 34 —128 fraglich
37 13 B 18’9 signifikant
39 38 — 26 —7.5°%

Tabelle 6. Die 60 Minuten nach i.m. Injektion von 25 mg/kg Cocain auftretenden

Anderungen der Werte der einzelnen Parame

ter des ERG (Reizlichtintensitdt: 38,5

mal 10— Watt/cm2. Durchschnittswerte aus 10 Einzelantworten von 5 verschiedenen

Kaninchen).
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Amphetamin.

Auf der Abbildung 8 lassen unsere Untersuchungen mit Amphe-
tamin (1 mg/kg i.v.) eine geringe Zunahme der Amplitude im Elek-
troretinogramm vermuten. Die quantitative Analyse bestdtigt eine
signifikante Potentialdifferenz um + 8,2%s. Die Zeitwerte des retina-
len Potentials bleiben unbeeinflusst (Tab. 7.)

¢

Amp\}:’gtramin 60 Min. Amphetamin Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert 0 %0 Veranderungen
Amplitude 232 265 + 14,2
in uVolt 174 182 -+ 4,6 Zunahme
178 186 + 45 signifikant
269 297 + 10,4 + 8,2 %0
262 281 + 73
Latenzzeit 25 25 0
in msec 26 27 + 3,9 nicht
28 28 0
26 22 — 15,4 signifikant
20 19 — 50
Y Ansticgszeit 15 18 + 20,0
in msec 22 19 — 13,6 nicht
14 15 + 7,1
10 13 + 30,C signifikant
14 11 — 21,4
Y2 Gipfelzeit 40 43 + 75
in msec 48 46 — 42 nicht
42 42 0
36 35 — 28 signifikant
34 30 — 11,8

Tabelle 7. Dic 60 Minuten nach i. v. Injektion von 1 mg/kg Amphetamin auftreten-
den Anderungen der Werte der cinzelnen Parameter des ERG (Reizlichtintensitit:
38,5X10—5 Wartt/cm2. Durchschnittswerte aus 10 Einzelantworten von 5 verschie-
denen Kaninchen).
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Coffein.

Die Superpositionen der retinalen Antworten auf dem Kathoden-
strahloszillographen (Abb. 9) zeigen nach Coffein (25 mg/kg 1. v.)
eine Vergrdsserung der Amplitude. Die statistische Auswertung jedoch
ergibt nur eine fraglich signifikante Erhohung von + 16,5 %. Alle
librigen Parameter erfahren keine wesentlichen Verianderungen (Ta-

belle 8).
Vor Coffein 60 Min. Coffein Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in "o Verinderungen
Amplitude 335 341 + 1,8 Zunah
in «Volt 262 282 + 76 fraslih
247 312 +263 s;?:ifl;l:111t
319 3C0 — 6,0 o ¢
203 310 +52,7 +165%
Latenzzeit 24 24 0
in msec 25 25 0 nicht
20 20 0
23 22 — 4,4 signifikant
20 20 0
2 Anstiegszeit 17 17 0
in msec 13 17 — 56 nicht
11 12 + 9,1
13 14 + 77 signifikant
13 14 + 7,7
12 Gipfelzeit 41 41 0
in msec 43 42 — 23 nicht
31 32 + 32
36 36 0 signifikant
33 34 + 3,0

Tabelle 8. Die 60 Minuten nach i. v. Injektion von 25 mg/kg Coffein auftretenden
Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ERG (Reizlichtintensitit: 38,5
mal 10—> Watt/cm?2. Durchschnittswerte aus 10 Einzelantworten von 5 verschiedenen

Kaninchen).
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Coramn.

Unsere Untersuchungen mit Coramin (25 mg/kg i.m.) ergeben
keine Wirkung auf das Elcktroretinogramm (Abb. 10, Tab. 9).

Vor Coramin 30 Min. Coramin Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in % Verinderungen
Amplitude 362 357 — 14 .
in uVole 269 280 + 4.1 nicht
306 309 + 1,0
233 246 + 56 signifikant
195 246 + 26,2
Latenzzeit 28 28 0
in msec 22 22 0 nicht
20 21 + 5,0
24 21 — 125 signifikant
23 24 + 45
/s Anstiegszeit 20 20 0
in msec 11 11 0 Keine
14 14 0
13 13 o Verinderungen
14 14 0
/2 Gipfelzeit 48 48 0
in msec 33 33 0 nicht
34 35 + 29
37 34 — 81 signifikant
37 38 + 2,7

Tabelle 9. Die 30 Minuten nach i. m. Injektion von 25 mg/kg Coramin auftreten-
den Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ERG (Reizlichtintensitdt:
38,5 X 105 Watt/cm2. Durchschnittswerte aus 10 Einzelantworten von 5 ver-
schiedenen Kaninchen).

¢) Vergleichende Darstellung der Wirkungen der gepriiften zen-
tralen Stimulantien auf die photisch ausgelosten elektrischen
Antworten der Retina (T ab. 10).

Fassen wir die fraglich signifikanten und die signifikanten Resul-
tate in eine Gruppe zusammen, und stellen wir die Wirkungsinten-
sitaten (dic durchschnittlichen, prozentualen Verinderungen) der ver-
schiedenen Stimulantien einander gegeniiber, so ergeben sich folgende
Gesctzmissigkeiten:
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LSD iibt die stirkste fordernde Wirkung auf die Amplitude des
retinalen b-Potentials aus. Physostigmin und Coffein bedingen eine
mittelstarke Amplitudenzunahme, Amphetamin dagegen nur cine
ganz geringe.

LSD verkiirzt die Latenzzeit stirker als Coramin.

Die /2 Gipfelzeit wird allein durch Cocain und zwar in nega-
tivem Sinne beeinflusst.

Die gleichzeitige Amplitudenzunahme und Latenzzeitabnahme
nach LSD bestitigt die fordernde Wirkung dieses halluzinogenen
Reizstoffes auf die Netzhauterregbarkeit. Eine schwichere Wirkung
haben das Parasympathikomimetikum Physostigmin, Cocain als hal-
luzinogener Reizstoff, sowie Coffein und Amphetamin als Psycho-
tonika. Dopa und das Analeptikum Coramin beeinflussen die retina-
len Substrate nicht.

Amplitude Latenzzeit /2 Gipfelzeit

Dopa
20 mg/kg 1. v.

Physostigmin
35v/kg 1. v. (+ 13,3 9/0)
LSD
25 ykg 1. v. + 38,7 % (— 11,2 %/p)
Cocain
25 mg/kg i.m. (— 5,890) (— 7,5 %)
Amphetamin
1 mg/kg 1. v. + 8,2%
Coffein
25 mg/kg i. v. (+ 16,5 %)
Coramin

25 mg/kg i. m.

Tabelle 10. Vergleichende Darstellung der verschiedenen Wirkungen zentraler
Stimulantien auf das ERG (Angabe der durchschnittlichen Verinderungen in Pro-
zenten des Ausgangswertes).

Legende: Werte ohne Klammern: signifikant mit einer Irrtcumswahrscheinlichkeit

P 5 %/o.

Werte in Klammern: fraglich signifikant mit einer Irrtumswahrschein-
lichkeit P zwischen 5—20 %b.
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100 msec.

Abbildung 3

Elektrocorticogramm nach photischer Stimulation der Netzhaut. Zeichnerische Super-
position von 10 Einzelkurven. Man erkennt die elektropositive b-Komponente (Aus-
schlag nach unten) und die elcktronegative ¢-Welle (Ausschlag nach oben).
Kalibration: Amplitude in Microvolt, Zeit in Millisckunden.

Reizlichtintensitat: 21,6X10--6 Watt/cm?.
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B. Die elektrische Aktivitit des corticalen Sehzentrums

a) Die durch photische Stimulation der Netzhaut ausgelisten clek-
trischen Antworten des corticalen Sebzentrums.

Die aus dem Sinnesorgan stammenden Erregungen beeinflussen die
elektrische Aktivitat der Hirnrinde, indem im entsprechenden Cortex-
areal ein Potential (evoked potential) entsteht und der corticale Al-
pharhythmus generalisiert blockiert wird (Jasper 26). Dieses ausgeloste
Potential (Elektrocorticogramm, ECG) ist bi- oder triphasisch. Mon-
nier et al. 30, 35—42 haben dessen einzelne Phasen mit b, ¢, d, ¢ be-
nannt. Polaritdt und Amplituden variieren je nach der Ableitungs-
tiefe. Bei moglichst oberflachlicher, intracorticaler Ableitung weist
das Kurvenbild maximale Ausschlige auf, wobei sich die primire,
corticale Antwort, das b-Potential, als elektropositiv (Ausschlag nach
unten, Abb. 3, Seite 22) und die sekundire, langsamere c-Welle als
elektronegativ (Ausschlag nach oben, Abb. 3, Seite 22) erweist (Cragg 11).

Tabelle 11 zeigt die quantitativ erhobenen Befunde (durchschnitt-
liche Ausgangswerte von 34 Versuchen). Die Amplituden b und ¢
zeichnen sich durch sehr grosse Streuung aus. Die konstantesten Werte
crgibt die Anstiegszeit b, die Steilheit des b-Potentials.

Durchschnitts- Standard-
wert abweichung

Amplitude b
in «Volt 278 + 16,2
Ansticgszeit b
in msec 16 + 0,75
Gipfelzeit b
in msec 44 + 1,12
Amplitude ¢
in uVolt 428 +234
Gipfelzeit ¢
in msec 166 + 5,53

Tabelle 11. Die aus 34 Versuchen berechneten Durchschnittswerte (mit den entspre-
chenden Standardabweichungen) der verschiedenen Parameter der elektrischen Antwort
des corticalen Sebzentrums auf Photostimulation der Retina mit einer Lichtintensitit
von 38,5X10—% Watt/cm?2.

23

fras so e aE e



b) Wirkungen einiger zentral stimulierender Pharmaka auf die
durch photische Stimulation der Netzhaut ausgelésten elektri-
schen Antworten des corticalen Sebzentrums.

1. Kontrollversuche am normalen Tier.

30 und 60 Minuten nach intravendser Injektion von 5, resp. 10cm®
physiologischer Kochsalzlosung zecigen alle Parameter des Elektro-
corticogramms ausser der Amplitude ¢ cine Tendenz zur Abnahme

(Tab. 12).
Vor 30 Min. NaCl 60 Min. NaCl
NaCl ;
Absoluter | Verind. | Absoluter | Verind.
Wert in %/ Wert in®%
Amplitude b 5 cm? 349 344 — 14 303 — 13,2
in uVolt 10 cm? 380 351 — 7,6 304 — 20,0
Anstiegszeit b 5cm? 21 20 — 4,8 21 0
in msec 10 ¢cm3 14 11 — 21,4 11 — 214
} Gipfelzeit b 5cm? 53 51 — 3,8 52 — 19
! in msec 10 cm3 38 36 — 53 35 — 79
‘ Amplitude c 5 cm3 435 481 + 10,5 361 — 17,0
" in «Volt 10 cm3 419 457 + 9,1 474 + 13,1
| Gipfelzeit ¢ 5 cm? 161 159 — 1.2 144 — 10,6
i in msec 10 cm? 145 138 — 48 132 — 9,0
\

‘ T abelle 12. Die 30 und 60 Minuten nach i. v. Injektion von 5, resp. 10 cm3 physio-
| logischer Kochsalzlésung auftretenden Anderungen der Werte der cinzelnen Para-
meter des ECG im optischen Schzentrum nach Photostimulation der Retina mit
ciner Lichtintensitit von 38,5X10—3 Watt/cm? (Durchschnittswerte aus 10 Einzel-
antworten von 2 verschiedenen Kaninchen).
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2. Versuche mit zentral wirkenden Reizstoffen
Dopa.

Auf der Abbildung 4 nimmt die Amplitude der spezifischen, cor-
ticalen b-Phase unter Dopa (20 mg/kg i. v.) ab. Die statistische Be-
rechnung (Tab. 13) beweist eine signifikante Verkiirzung der Gipfel-
zeit b um — 6,0 %0 im Mittel. Amplitude b und Anstiegszeit b wer-
den fraglich signifikant kleiner und zwar um — 35,5 %o respektive
— 27,5 %o,

Vor Dopa 30 Min. Dopa Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in %o Verinderungen
Amplitude b 325 308 — 52
in nVolt 292 48 — 83,6 Abnahme
266 251 — 56 fraglich
133 140 B 39’9 signifikant
272 154 — 43,4 —355%
Ansticgszeit b 19 15 —21,0
in msec 13 7 — 46,2 Abnahme
27 22 — 18,5 signifikant
18 13 —27,8 — 27,5 %
21 16 — 23,8
Gipfelzeit b 52 51 — 19
in msec 39 38 — 2,6 Abnahme
57 52 — 88 signifikant
45 41 — 89 — 6,0%0
50 46 — 8,0
Amplitude ¢ 327 428 -+ 30,9
in «Volt 480 345 — 18,1 nicht
420 259 — 38,3
416 528 + 26,9 signifikant
388 416 + 72
Gipfelzeit ¢ -~ 210 230 + 95
in msec 164 153 — 6,7 nicht
238 197 — 17,2
149 148 — 07 signifikant
194 163 — 16,0

Tabelle 13. Die 30 Minuten nach i. v. Injektion von 20 mg/kg Dopa auftretenden
Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ECG nach Photostimulation
der Netzhaut (Reizlichtintensitit: 38,5X10—3 Watt/cm2. Durchschnittswerte aus
10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).
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Physostigmin.

Auf der Abbildung 5 werden im Elektrocorticogramm die Am-
plituden b und c nach intravendser Injektion von 35 kg Physostig-
min kleiner. Die statistische Berechnung (Tab. 14) ergibt: signifikante
Abnahme der Amplitude b um — 41,9 %0; um — 17,2 % fraglich
signifikant verkiirzte Ansticgszeit b (d. h. dic b-Phase wird steiler);
um — 23,0% fraglich signifikant verminderte Amplitude c. Die
Gipfelzeiten bleiben unbeeinflusst.

ol s})’s(zf - 30 Min. Physostigmin Statistische
ysostig Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in %% Verinderungen
Amplitude b 383 96 — 74,9
in «Volt 370 150 — 59,5 Abnabme
450 402 — 10,7 signifikant
313 250 — 20,1 —41,9%
320 179 — 44,1
Ansticgszeit b 11 9 — 18,2
in mscc 16 9 —438 Abnahme
21 16 338 fraglich
g g O, signifikant
13 13 0 —17.2%
Gipfelzeit b 42 40 — 48
in msec 46 45 — 22 nicht
45 42 — 6,7
37 37 0 signifikant
37 41 + 10,8
1i -
ﬁlm,f\;’l;;?c c 572 311 45,6 Abnahme
‘ 652 504 | —227 fraglich
575 544 . 5’4 signifikant
4 J— 1)
588 480 — 18,4 23,0
Gipfelzeit ¢ 168 183 + 8,9
in msec nicht
173 169 — 23
150 147 — 20 signifikant
116 104 — 10,3

Tabelle 14. Die 30 Minuten nach i.v. Injcktion von 35 y/kg Physostigmin auftre-
tenden Anderungen der Werte der cinzelnen Parameter des ECG nach Photostimu-
lation der Netzhaut (Reizlichtintensitit: 38,5X10—5 Wart/cm?. Durchschnittswerte
aus 10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).
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Lysergsanredidthylamid.

Die Kurven der Abbildung zeigen nach intravendser Injektion
von 25 y/kg LSD deutlich verkleinerte Potentialschwankungen des
corticalen b-Komplexes. Die statistische Rechnung (Tab. 15) ergibt fiir

'TNi:r Vor LSD 75 Min. LSD Statistische
' Absoluter | Verind Auswertung der
Wert in % Verinderungen

Amplitude b 1 32 33 + 3,1

in «Volt 2 58 35 — 39,7 Abnahme
3 108 88 — 18,5 signifikant
4 204 92 — 549 — 30,890
5 265 228 — 14,0
6 252 99 — 60,7

Ansticgszeit b 1 18 10 — 44,5

in msec 2 22 19 — 236 Abnahme
3 26 14 — 46,2 signifikant
4 19 9 — 52,6 — 40,2 %0
5 19 12 — 36,9
6 16 10 — 37,5

Gipfelzeit b 1 68 65 — 4,4

in msec 2 84 62 — 26,2 Abnahme
3 69 46 — 333 signifikant
4 56 44 — 21,4 — 21,19
5 48 36 — 25,0
6 43 36 — 16,3

Amplitude ¢ 1

in «Volt 2 93 154 + 65,6
3 430 331 — 23,0 nicht
4 416 366 — 12,1
5 379 303 — 17,4 signifikant
6 388 335 — 137

Gipfelzeit ¢ 1

in msec 2 243 310 -+ 27,6
3 203 147 — 27,6 nicht
4 150 146 — 42,7
5 152 167 + 99 signifikant
6 164 124 — 244

Tabelle 15. Die 75 Minuten nach 1. v. Injektion von 25 y/kg LSD auftretenden An-
derungen der Werte der cinzelnen Parameter des ECG nach Photostimulation der
Netzhaut (Reizlichtintensitit: Tiere 1 bis 4: 21,6 X10—6 Watt/cm?2; Tiere 5 und 6:
38,5X10" - Watt/cm?2. Durchschnittswerte aus 10 Einzelantworten von 6 verschie-

denen Kaninchen).
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diesen Parameter ecine signifikante Verinderung von — 30,8 % An-
stiegszeit b und Gipfelzeit b werden signifikant um — 40,2 %/», respek-
tive um — 21,1 %o kiirzer. Die c-Welle wird durch LSD nicht alteriert.

Cocain (Abb. 7).

Unter Cocain (25 mg/kg i. m.) verdndern sich im Elektrocortico-
gramm alle b-Parameter signifikant (Tab. 16): Die Amplitude b

wird um — 25,4 %o, die Anstiegszeit b um — 11,1 % und die Gipfel-
zeit b um — 7,1 % kleiner. Wihrend die Amplitude ¢ nicht becin-
flusst wird, zeigt die Gipfelzeit ¢ cine signifikante Verkiirzung um

— 14,5 %,

Vor Cocain 60 Min. Cocain Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in % Verinderungen
Amplitude b 186 136 — 26,9
in pv 307 247 — 19,5 Abnahme
295 272 — 7.8 signifikant
255 143 — 439 — 25,4 %
169 120 — 290
Anstiegszeit b 14 12 — 143
in msec 22 19 — 13,6 Abnahme
15 13 — 133 signifikant
10 9 — 10,0 — 11,1 %
22 21 — 45
Gipfelzeit b 36 34 — 56
n mscc 51 51 0 Abnahme
48 42 — 12,5 signifikant
38 36 — 53 — 7,1%
59 52 — 11,9
Amplitude ¢ 391 405 + 36
in pVv 463 368 — 20,5 nicht
447 458 + 25
481 490 + 1,9 signifikant
252 291 + 15,5
Gipfelzcit ¢ 127 105 —173
in msec 210 185 — 11,9 Abnahme
216 177 — 18,1 signifikant
167 141 — 156 — 14, 5%
207 187 — 97

Tabelle 16. Die 60 Minuten nach i. m. Injektion von 25 mg/kg Cocain auftretenden
Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ECG nach Photostimulation der
Netzhaut (Reizlichtintensitit: 38,5X10—5 Watt/cm?2. Durchschnittswerte aus 10 Ein-
zelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).
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Amphetamin.

Die Amplitude b des Elektrocorticogramms scheint aus den Kur-
ven der Abbildung 8 nach intravenéser Injektion von 1 mg/kg Am-
phetamin abzunchmen. Die statistische Abklirung (Tab. 17) ergibt
jedoch nur cine fraglich signifikante Amphetaminwirkung von —31,3
Prozent auf diesen Parameter. Hingegen werden die Anstiegszeit b
um —10,7 % und die Gipfelzeit b um — 6.4 % signifikant verkiirzt.
Dic langsame c-Welle erfihrt keine Becinflussung.

Ameg:amin 60 Min. Amphectamin Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in % Verinderungen
Amplitude b 406 117 —712
in uVolt 124 9 — 226 ?b“la.h}'lm
158 168 + 63 ;g 1
156 115 23 mgmfnkf)mt
286 164 — 426 —31.3%
Anstiegszeit b 13 12 - 7,7
in msec 13 13 0 Abnahme
9 8 — 11,1 signifikant
15 13 — 13,3 — 10,7 %
14 11 — 214
Gipfelzeit b 48 45 — 63
in msec 44 42 — 43 Abnahme
32 31 — 31 signifikant
41 38 — 73 — 6,4 %
36 32 — 11,1
Amplitude ¢ 387 375 — 3,1
in uVolt 626 280 — 55,3 nicht
361 376 + 42
308 331 + 7,5 signifikant
358 372 + 3,9
Gipfelzeit ¢ 171 166 — 29
in msec 177 179 + 1.1 nicht
114 120 + 53
132 156 + 18,2 signifikant
133 108 — 18,8

Tabelle 17. Die 60 Minuten nach i. v. Injektion von 1 mg/kg Amphetamin aufreten-
den Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ECG nach Photostimulation
der Netzhaut (Reizlichtintensitit: 38,5 X 10—3 Watt/cm2. Durchschnittswerte aus
10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).
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Coffein (Abb. 8).

Unter Coffein (25 mg/kg i. v.) werden im Elektrocorticogramm
die Spannungswerte der Amplituden b und c signifikant kleiner und
zwar um — 36,0 %o fiir den b-Komplex und um — 32,9 %0 fiir die
c-Welle. Die iibrigen Parameter werden fraglich signifikant beein-
flusst: die Anstiegszeit b wird um — 14,3 %, die Gipfelzeit b um
— 5,1 % und die Gipfelzeit ¢ um — 12,8 %o kiirzer (Tab. 18).

Vor Coffein 60 Min. Coffein Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in % Veridnderungen
Amplitude b 335 268 — 20,0
in «Volt 303 183 — 39,6 Abnahme
429 174 — 59,4 signifikant
190 127 — 33,2 — 36,0 %
424 306 — 27,8
Anstiegszeit b 18 17 — 56
in msec 16 16 0 Abna.hmc
14 11 14 fraglich
17 17 O, signifikant
9 5 — 44,4 —14.3%
Gipfelzeit b 49 47 — 41
in msec 48 48 0 Abnghmc
4l 39 — 49 fraglich
47 46 . 2’1 signifikant
34 29 —147 — 51 %
Amplitude ¢ 370 234 — 36,8
in «Volt 622 283 — 54,5 Abnahme
724 460 — 36,5 signifikant
292 223 — 23,6 — 32,99
631 549 — 13,0
Gipfelzeit ¢ 179 154 — 14,0
in msec 224 127 — 433 Abna.hmc
147 157 + 68 fraglich
181 166 . 8’3 signifikant
152 144 — 51 —128%

Tabelle 18. Dic 60 Minuten nach i. v. Injektion von 25 mg/kg Coffein auftretenden
Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ECG nach Photostimulation der
Netzhaut (Reizlichtintensitit: 38,5X 103 Watt/cm=. Durchschnittswerte aus 10 Ein-
zelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).
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Coramin (Abb. 10).

Coramin (25 mg/kg i. m.) reduziert im Elektrocorticogramm signi-
fikant die Amplitude b um — 20,2 %0 und vergrossert die Amplitude ¢
fraglich signifikant um -+ 17,7 %o. Die iibrigen Parameter bleiben un-
verdandert (Tab. 19).

Vor Coramin 30 Min. Coramin Statistische
Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in % Verinderungen
Amplitude b 151 101 — 33,1
in «Volt 101 81 — 19,8 Abnahme
349 279 — 20,1 signifikant
146 112 — 247 — 20,2 %0
213 206 — 3,3
Anstiegszeit b 14 17 + 214
in msec 14 12 — 143 nicht
21 16 —238
11 9 — 18,2 signifikant
15 12 — 20,0
Gipfelzeit b 48 52 + 83
in msec 41 40 — 24 nicht
47 44 — 64
42 39 — 7,2 signifikant
37 36 — 27
Amplitude ¢ 135 179 + 32,5
in Vol 240 228 — 50 Zunahme
' 375 361 — 35 fraglich
275 401 +458 slgnifikanc
363 430 + 18,5 ol
Gipfelzeit ¢ 108 113 + 46
in msec 162 164 + 1,2 nicht
160 153 — 50
169 164 — 30 signifikant
148 143 — 34

Tabelle 19. Die 30 Minuten nach i. m. Injektion von 25 mg/kg Coramin auftretenden
Anderungen der Werte der einzelnen Parameter des ECG nach Photostimulation der
Netzhaut (Reiziichtintensitit: 38,5X10—3 Wart/cm2. Durchschnittswerte aus 10 Ein-
zelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).
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c) Vergleichende Darstellung der Wirkungen der gepriiften zen-
tralen Stimulantien auf die elektrischen Antworten des corti-
calen Sebzentrums (T ab. 20).

Alle Substanzen verkleinern die Spannung des corticalen b-Poten-
tials. Den intensivsten Effekt iibt Physostigmin aus. Weniger stark
wirken Coffein, Dopa, Amphetamin und LSD, am schwichsten Co-
cain und Coramin. Dic Reduktion der Amplitude b ist ein Ausdruck
der durch dicse Reizstoffe bedingten corticalen Erregungszunahme,
die sich auch in ciner Frequenzsteigerung und Abflachung der EEG-
Rhythmen 3ussert.

Ausser nach Coramin nimmt die Steilheit der b-Komponente
immer zu, wobei LSD dic Anstiegszeit b am deutlichsten verkiirzt.

LSD reduziert die Gipfelzeit b am starksten. Weniger deutlich
wirken Cocain, Amphetamin, Dopa und Coffein.

Wihrend Coffein und Physostigmin die Amplitude ¢ verringern,
erhoht Coramin die Spannung der c-Welle. Die Gipfelzeit ¢ wird

kleiner durch Cocain und Coffein.

Ampli- Anstiegs- Gipfel- Ampli- Gipfel-
tude b zeitb zeit b tude ¢ zeit ¢
fo"ﬁg e i, (—35,5%) | —27,5% | — 6,0%
g’fJ;‘f{‘g”f'z‘” —41,9% | (—17,20%) (—23,0%)
L‘gzD kg i v. —30,8"% | —40,2% | —21,1%
%ﬁ:gkg . —254% | —11,1% | — 7,1% —14,5%
f’r”n{;’/’ﬁg"i’f""”_ (—31,3%) | —10,7% | — 6,4%
%"Q]‘:;’kg - —36,0% | (—14,3%) | (— 5,1%) | —32,9% | (—12,8%0)
g;;gg’lfg - —20,2% (+17,7%0)

T abelle 20. Vergleichende Darstellung der verschiedenen Wirkungen zentraler Stimu-
lantien auf das ECG nach Photostimulation der Retina (Angabe der durchschnittlichen
Verinderungen in Prozenten des Ausgangswertes).
Legende: Werte ohne Klammern: signifikant mit eciner Irrtumswahrscheinlichkeit
P ~ 50/0.
Werte mit Klammern: fraglich signifikant mit einer Irrtumswahrscheinlich-
keit P zwischen 5 und 20 %e.
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C. Die Erregungstiberleitung in der Sehbahn
und in den optischen Zentren.

a) Die Erregungsiiberleitung.

Gibt uns die Latenzzeit ECG die Dauer der gesamten Erregungs-
tiberleitung in den Cortex an, so stellt die retinocorticale Uberleitungs-
zeit ein Mass einerseits fiir den Leitungsprozess in der Sehbahn,
andererseits fiir die Reaktion des Cortex auf die ankommenden Er-
regungen dar.

Tabelle 21 zeigt die quantitativen Verhiltisse. Die Standard-
abweichungen der Mittelwerte (durchschnittliche Ausgangswerte von
34 Versuchen) sind klein. Die retinocorticale Uberleitungszeit ist sic-
benmal kiirzer als die Latenzzeit ECG,

Durchschnitts- Standard-
wert abweichung
.Latenzzmt ECG 28 + 0,67
in msec |
'Rctmocorucalc Zeit 4 + 068
in msec

Tabelle 21. Die aus 34 Versuchen berechneten Durchschnittswerte (mit den entspre-
chenden Standardabweichungen) der Parameter der Erregungsiiberleitung in den
optischen Cortex nach Photostimulation der Retina mit einer Lichtintensitit von
38,510 -5 Wartt/cm?2.

Vor Na(Cl 30 Min. NaCl 60 Min. NaCl
Absoluter | Verind. | Absoluter | Verind.
Wert in % Wert in %
Latenzzeit ECC| 5 cm? 32 31 —31 31 —3,1
in msec | 10 cm? 24 25 + 4,2 24 0
Retinocor-
ticale Zeit 5 cm3 7 6 — 143 6 — 143
in msec

Tabelle 22. Text Seite 34. Die 30 und 60 Minuten nach i. v. Injektion von 5, respek-
tive 10 cm? physiologischer Kochsalzlosung auftretenden Anderungen der Werte
der einzelnen Parameter der Erregungsiiberleitung in den optischen Cortex nach
Photostimulation der Retina mit ciner Lichtintensitit von 38,5 X 10—% Wartt/cm?
(Durckschnittswerte aus 10 Einzelantworten von 2 verschiedenen Kaninchen).
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b) Wirkungen einiger zentral stimulierender Pharmaka auf die
Erregungsiiberleitung.

1. Kontrollversuche am normalen Tier.

30 und 60 Minuten nach intravendser Injektion von physiologi-
scher Kochsalzlgsung (5, resp. 10 cm?) zeigen die Parameter Latenzzeit
ECG und retinocorticale Uberleitungszeit nur unwesentliche Veriin-
derungen (Tab. 22, Seite 33).

2. Veersuche mit zentral wirkenden Reizstoffen.
Dopa.

In ciner intravendsen Dosis von 20 mg/kg verzdgert Dopa die Er-
regungsiiberleitung. Die Latenzzeit ECG wird fraglich signifikant um
+ 7,1 %, die retinocorticale Zeit signifikant um + 33,1 9/, verlangert
(Tab. 23).

Vor Dopa 30 Min. Dopa Statistische
Absoluter | Verind. Ausvycrtung der
Wert in % Verinderungen
Latenzzeit ECG 33 36 + 9,1 Zunah
in msec 26 31 + 19,2 unanme
30 30 0 fr ag,l;?'l'z
27 28 4+ 37 signifikant
) 0
29 30 + 35 +t71%
Retinocorticale Zeit 7 12 + 71,4
in msec 5 8 + 60,0 Zunahme
8 8 0 signifikant
5 6 + 20,0 + 33,19
7 8 + 14,3

Tabelle 23. Dic 30 Minuten nach i. v. Injektion von 20 mg/kg Dopa auftretenden
Anderungen der Werte der Parameter der Erregungsiiberleitung nach Photostimula-
tion der Retina (Reizlichtintensitit: 38,5X10-5 Wart/em?, Durchschnittswerte aus
10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).

Physostigmin.

Die Dauer bis zum Auftreten des primiren corticalen Antwort-
prozesses, dic Latenzzeit ECG, wird durch Physostigmin (35 ;- /kg
L v.) fraglich signifikant vergréssert um -+ 9,0 %. Die Werte der
retinocorticalen Zeit sind in diesen Versuchen nicht auswertbar

(Tab. 24).
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P Vc:f ) 30 Min. Physostigmin Statistische
sostigmin o
Y ° Absoluter | Verind. Ausx_ycrtuna der
Wert in % Verdnderungen
Latenzzeit ECG 3t 31 0 Zunah
in msec 30 36 + 20,0 unanme
24 26 + 83 fr ‘"‘g.l;.cl}:
signifikant
29 29 0 - + 9,0 %0
24 28 + 16,7
Retinocorticale Zet 8 6 — 25,0
in msec 1 10 -+ 900,0 nicht
—1 1
5 4 — 20,0 signifikant
0 4

Tabelle 24. Die 30 Minuten nach i. v. Injektion von 35 y/kg Physostigmin auftre-
tenden Anderungen der Werte der Parameter der Erregungsiiberleitung nach Photo-
stimulation der Retina (Reizlichtintensitit: 38,5 X 10~ 3 Watt/cm?. Durchschnittswerte
aus 10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).

Lysergsaurediithylamid.

In eciner intravendsen Dosis von 25 ;- /kg verkiirzt LSD die La-
tenzzeit ECG fraglich signifikant um — 12,1 %. Die retinocorticale
Uberleitungszeit reagiert uneinheitlich auf diesen Stoff (Tab. 25).

Tier | Vor LSD 75 Min. LSD Statistische
Nr. Absoluter | Verind. Auswertung der
Wert in %% Verinderungen
Latenzzeit ECG 1 50 55 + 10,0
in msec 2 62 43 — 30,7 Abnahme
3 43 32 — 25,7 fraglich
4 37 35 — 54 signifikant
5 29 24 —17,3 —12,1%
6 27 26 — 37
Retinocorticale 1 15 20 + 333
Zeit in msec 2 20 7 — 65,0 nicht
3 4 8 + 100,0
4 9 6 — 333 signifikant
5 8 4 — 50,0
6 4 6 + 50,0

Tabelle 25. Die 75 Minuten nach i. v. Injektion von 25 vy/kg LSD auftretenden
Anderungen der Werte der Parameter der Erregungsiiberleitung nach Photostimula-
tion der Retina (Reizlichtintensitit: Tiere 1—4: 21,6 X10—% Watt/cm?2; Tiere 5
und 6: 38,5X10—3 Wartt/cm2. Durchschnittswerte aus 10 Einzelantworten von
6 verschicdenen Kaninchen).
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Cocain.
In einer intramuskuldren Dosis von 25 mg/kg beeinflusst Cocain
weder die Latenzzeit ECG, noch die retinocorticale Uberleitungszeit

(Tab. 26).

Vor Cocain 60 Min. Cocain Statistische
Absoluter | Verind. Aus"\.'cr[ung der
Wert in Yo Verinderungen
Latenzzeit ECG 22 22 0
in msec 29 32 + 10,3 nicht
33 29 — 12,1
28 27 — 36 signifikant
37 31 — 16,2
Retinocorticale Ze't 3 4 + 33,3
in msec 0 4 nicht
12 8 — 33,3
4 6 + 50,0 signifikant
11 7 -— 36,4

Tabelle 26. Die 60 Minuten nach i. m. Injektion von 25 mg/kg Cocain auftretenden
Anderungen der Werte der Parameter der Erregungsiiberleitung nach Photostimula-
tion der Retina (Reizlichtintensitic: 38,5X10—> Watt/cm2. Durchschnittswerte aus
10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).

Amphetamin.

In emer intravendsen Dosis von 1 mg/kg verkiirzt Amphetamin
die Latenzzeit ECG signifikant um — 4,1 %, Dic Reaktion der retino-
corticalen Uberleitungszeit ist uncinheitlich (Tab. 27).

A Xcotrﬁlmin 60 Min. Amphetamin Sratistische
pRets Absoluter | Verind. /\\/u‘sx.\.'c:itung der
! Wert in %% erinderungen
Latenzzeit ECG 1 35 33 — 57
in msec ‘ 31 29 — 6,5 Abnahme
; 23 23 0 signifikant
(‘ 26 25 — 39 — 4,19/,
‘ 22 21 — 4,6
Retinocorticale Zeit ‘ 10 8§ — 20,0
in msec 5 2 — 40,0 nicht
=5 —5 0
0 3 signifikant
l 2 2 0

Tabelle 27. Dic 60 Minuten nach i. v. Injektion von 1 mg/kg Amphetamin auftre-
tenden Anderungen der Werte der Parameter der Erregungsiiberleitung nach Photo-
stimulation der Retina (Reizlichtintensitit: 38,5X10-3% Wart/cm2. Durchschnitts-
werte aus 10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).
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Coffein.
Eine intravendse Dosis von 25 mg/kg Coffein bt keinen Einfluss
auf die Erregungsiiberleitung im optischen System aus (Tab. 28).

Vor Coffcin 60 Min. Coffein Sratistische
Absoluter | Verind. Aus‘.w./ertung der
Wert in % Verinderungen
Latenzzeit ECG 3 30 — 32
in msec 32 32 A 0 nicht
27 28 + 3,7
30 29 — 33 signifikant
25 24 — 40
Retinocorticale Zeit 7 6 — 143
in msec 7 7 0 nicht
7 8 143
7 7 — 20,0 signifikant
5 4

Tabelle 28. Die 60 Minuten nach i. v. Injektion von 25 mg/kg Coffein auftretenden
Anderungen der Werte der Parameter der Erregungsiiberleitung nach Photostimula-
tion der Retina (Reizlichtintensitit: 38,5X 10 -> Wartt/cm2. Durchschnittswerte aus
10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).

Coramin.

Eine intramuskulire Dosis von 25 mg/kg Coramin verlangsamt
die Errcgungsiiberleitung im optischen System, und zwar die Latenz-
zeit ECG um + 3,9 %, dic retinocorticale Uberlcitungszeit um
+ 20,5 % (Tab. 29).

Vor Coramin 30 Min. Coramin Statistische
Absoluter | Verand. Ausx.\./crtung der
Wert in %o Verinderungen
Latenzzeit ECG 34 35 + 2,9 Zunahme
in msec 27 28 + 37 unanme
26 28 + 69 fr “g.l;?{(‘
31 30 — 32 signifikant
22 24 + 9,1 +3.9%
Retinocorticale Ze.'t 6 7 + 16,7 Zunah
In msec 5 6 + 20,0 unanme
6 7 + 16,7 fr ag‘lf‘.“f:
signifikant
. Z g +236 + 20,5 %

Tabelle 29. Die 30 Minuten nach i. m. Injcktion von 25 mg/kg Coramin auftretenden
Anderungen der Werte der Parameter der Erregungsiiberleitung nach Photostimula-
tion der Retina (Reizlichtintensitit: 38,5X10--5 Watt/em2. Durchschnittswerte aus
10 Einzelantworten von 5 verschiedenen Kaninchen).
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¢) Vergleichende Darstellung der Wirkungen der gepriiften
zentralen Stimulantien auf die Erregungsiiberleitung.

Eine Verlingerung der Latenzzeit ECG rufen Dopa, Physostig-
min und Coramin hervor, wobei Physostigmin am stdrksten wirkt.
Dagegen verkiirzen LSD und Amphetamin die Latenzzeit ECG.

Nur Dopa und Coramin beeinflussen die retinocorticale Zeit, beide
im Sinne der Verlingerung (Tab. 30).

i Retinocorticale
Latenzzeit ECG et ch?t“c ¢

Dopa

20 mg/ke i.v (+ 7,1%) + 33,1
o/ fhp Ve

Physostigmin 0
357 /kg 1. v. (+ 9,00%)

LSD
25+ /kg i v.

(— 12,1 %)

Cocain
25 mg/kg 1. v.

Amphetamin o
1 mg/kg i.v. — H1%
Coffein

25 mg/kg i. v.

Coramin

25 mg/kg i.m (+ 3,9%0) (+ 20,5 %)

T abelle 30. Vergleichende Darstellung der verschiedenen Wirkungen zentraler Stimu-
lantien auf dic Erregungsiiberleitung nach Photostimulation der Retina (Angabe der
durchschnittlichen Verinderungen in Prozenten des Ausgangswertes).

Legende: Werte ohne Klammern: signifikant mit ciner Trrtumswahrscheinlichkeit
P ~ 579,

Werte in Klammern: fraglich signifikant mit einer Irrtumswahrscheinlich-
keit P zwischen 5—20 %o.
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IV. Diskussion
A. Die elektrische Aktivitit der Netzhaut

a) Die photisch ausgelisten elektrischen Antworten der Netzhant.

Das vollstindige Elektroretinogramm (ERG) des Warmbliiters
(namentlich des Kaninchens) besteht aus einer kleinen, negativen a-
Welle (= negativer Vorschlag), einer b-Welle, bestehend aus ciner
positiven Potentialschwankung (b"-Welle) und einer negativen Phase
(= b—-Welle) (Monnier et al. 30, 34, 35, 40), ciner c-Welle (- . lang-
same, sekundire Erhebung) und einer d-Welle ( — positive Verdun-
kelungsschwankung) (Day 12).

Granit 20, 21 erklirt mit seiner Phasentheorie diese Phinomene: die
a-Welle ist eine Interferenzerscheinung aus cinem positiven Prozess
P II und cinem negativen Prozess P I11; die b-Welle ist hauptsichlich
durch den positiven Prozess P II bedingt; die c-Welle wird durch
cinen positiven Prozess P 1 hervorgerufen, und die d-Welle entsteht
wiederum durch Interferenz von P II und P III.

Dass das Elektroretinogramm bei unserer Versuchsanordnung vor-
wiegend aus einer b+- (Prozess P II von Granit) und einer b—-Kom-
ponente besteht, ldsst sich mit folgenden Beobachtungen erkliren: Um
bei Homoiothermen ein vollstindiges Elektroretinogramm abzuleiten,
sind eine minimale Reizdauer von 2 Sekunden und eine ausreichende
Reizstirke notwendig (Kohlrausch 27). Bei einer Belichtungsdauer
unter einer Sekunde und Dunkeladaption verschwinden die Wellen a
und d (Gotch 19). Wirkt ein sehr kurzer photischer Stimulus auf die
menschliche Retina ein, so lisst sich keine c-Welle registrieren (Moto-
kawa und Mita 44 ). Im photopischen Elektroretinogramm (nach Hell-
adaption) herrscht die a-Welle vor, im skotopischen (nach Dunkel-
adaption) dagegen die b-Welle.

Die Amplitudenwerte des Elektroretinogramms hingen von den
jeweiligen Erregbarkeits-, Adaptions- und Ableitungsbedingungen ab.
Sicher spielt auch die Funktionslage des wachen Tieres cine wesent-
liche Rolle. Bei unseren Versuchsbedingungen betrigt die mittlere Hohe
des Elektroretinogramms 260 uV (Standardabweichung = * 9,8).

Die Zeitwerte werden durch den Retinastoffwechsel und die Re-
aktionsgeschwindigkeiten der physiko-chemischen und photo-chemi-
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schen Prozesse bestimmt. Die Latenzzeit im Elektroretinogramm be-
tragt in unseren Versuchen durchschnittlich 24 msec (Standardabwei-
chung = £ 0,15). Monnier et al. 30, 35—42 geben fiir diesen Para-
meter einen Wert von 21 msec an (Versuche am wachen Kaninchen;
Lichtblitzintensitdt: 120 Joule). Die unterschiedlichen Resultate kon-
nen dadurch erkldrt werden, dass mit grésserer Reizlichtintensitit die
Latenzzeit des ERG abnimmt.

b) Wirkungen zentral stimulierender Pharmaka aunf die
elektrischen Antworten der Netzhaut.

Unsere Untersuchungen mit Physostigmin (35 y /kg i.v.) zeigen
eine fraglich signifikante Zunahme der Amplitude des b-Potentials
um -+ 13,3 %. Diese Zunahme ist aber umso wahrscheinlicher, als
unsere Kontrollexperimente mit physiologischer Kochsalzlosung cinc
Abnahme der Amplitude im ERG ergeben haben. Das Fehlen von
narkotisierenden oder Curare-ihnlichen Medikamenten in unserer
Versuchsanordnung kann die von andern Autoren abweichenden Re-
sultate erkldren. Bei Therman 56 dimpft Physostigmin nach kurzer
Erregung den Prozess P II von Granit, also die Amplitude der b-
Welle. Dodt 14 erwihnt cine Abnahme des b-Komplexes (Prozess P 11)
und ein Ausloschen der c-Welle (Prozess P 1).

Nach LSD (25 y /kg i. v.) haben wir cine signifikante Zunahme
der Amplitude um + 38,7 % und cine fraglich signifikante Verkiir-
zung der Latenzzeit um — 11,2 %o beobachtet. Dieses Ergebnis stimmt
mit der Beobachtung von Apter und Pfeiffer 2 iiberein, dass 50 Minuten
nach LSD die Spannung im Elektroretinogramm narkotisierter Katzen
grosser wird. Zusitzlich berichten diese Autoren von spontan auftre-
tenden b-artigen Wellen. Diese b-dhnlichen Potentiale kénnen Miiller-
Limmroth und Hartmann 47 nicht bestitigen. Auch in unseren Experi-
menten ist nichts Derartiges feststellbar. An mit Nembutal und Curare
behandelten Katzen iibt LSD keinen Effckt auf das retinale b-Potential
aus (Short 55). Im Einklang mit unseren Befunden sind ferner dic
Resultate von Burian et al. 6: Beim Kaninchen werden die Antworten
auf submaximale Photostimulation nach Lysergsiure grosser. Sie glei-
chen den Potentialen bei maximaler Reizung der Retina. — Es scheint,
dass bei schwellennaher Belichtung der Netzhaut die Becinflussung des
Elcktroretinogramms durch LSD deutlicher zum Ausdruck kommt als
bei schr intensiver Stimulation (siche Tab. 5).
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Inschwachen Dosen fordert Cocain (25 mg/kgi. m.) dic b-Welle des
Elektroretinogramms bei gleichzeitiger Latenzzeitverkiirzung (Dodt 14,
Furukawa und Hanawa 18). Bei unserer Versuchanordnung kénnen wir
die Abnahme der Latenzzeit (— 5,8 %o, fraglich signifikant) besti-
tigen.

Alle Pharmaka, die eine Vergrésserung der b-Welle im Elektro-
retinogramm bewirken, sind nach Furukawa und Hanawa 18 nur in
Gegenwart von Natriumionen wirksam. Dies ist ein wichtiger Hin-
weis fiir die Beurteilung der Wirkung einer Substanz. So nimmt zum
Beispiel unter Cocain der Gehalt der Retina an Natrium- und Kalium-
tonen ab (Kuriyama und Jojima 29).

B. Die elektrische Aktivitat des corticalen Sehzentrums

a) Die durch photische Stimulation der Netzhaut ausgelisten
elektrischen Antworten des corticalen Sehzentrums.

Die Form der elektrischen Antwort des optischen Cortex ist ver-
schieden je nach der Art und dem Ort der Reizung. So bedingt die
clektrische Stimulation des Fasciculus opticus ein komplizierteres Bild
als die Belichtung der Retina (Bishop und O’Leary 4). Das von Chang
und Kaada 9 registrierte Potential nach elektrischer Reizung des Fas-
ciculus opticus weist fiinf positive Zacken und eine langsamere, nega-
tive Welle auf. Die fiinfte, positive Komponente und die sechste,
negative, langsame Phase entsprechen dem von uns bei retinaler Photo-
sumulation abgeleiteten oberflichenpositiven Potential. Diese Auf-
fassung stiitzt sich auf die Angaben von Adrian !, Rosenbliith und Can-
non 53, Burns 7, Chang 10, die nur die fiinfte und sechste Komponente
der von Chang erhaltenen Antwort der eigentlichen corticalen Aktivi-
tdt zuschreiben. Demnach wire die oberflichenpositive b-Welle der
Ausdruck der Titigkeit intracorticaler Neurone, die darauffolgende
langsamere c-Welle wire durch die Aktivitit corticaler Schaltnerven-
zellen verursacht (Chang und Kaada 9).

Die Amplituden der corticalen Antworten zeichnen sich durch
grosse Streuung aus. Auch bei der wachen Katze wechselt die Hohe
corticaler Potentiale je nach dem Verhaltenszustand des Tieres (Brad-
ley und Elkes 5). Eine Erklirung dieses Phinomens findet sich in der
wechselnden Erregbarkeit corticaler Hirnstrukturen und in der Be-
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einflussung von sciten anderer Gebiete des Zentralnervensystems. Fiir
die Spannung der Amplitude b haben wir in unseren Experimenten
durchschnittlich 278 uV (Standardabweichung = * 16,2) erhalten.
Am mit Urethan narkotisierten Kaninchen lisst sich nach Photostimu-
lation der Netzhaut mit 25 Lux eine mittlere Potentialdifferenz von
440 1V und mehr registrieren (Ableitung vom contralateralen, antero-
medialen Teil der Area striata,Nakagawa 49).

Die Anstiegszeit des positiven Potentials betrdgt im vorliegen-
den Versuchsmaterial durchschnittlich 16 msec (Standardabweichung
* 0,75). Bei Laue und Monnier 30 finden wir, ebenfalls fiir das Kanin-
chen, Werte von 10 bis 20 msec, bei Nakagawa 49 24 bis 45 msec
(hauptsichlich 30 bis 31 msec).

b) Wirkungen zentral stimulierender Pharmaka auf die durch
photische Stimulation der Netzhaut ausgelisten elektrischen
Antworten des corticalen Sehzentrums.

In unseren Versuchen am nicht narkotisierten Kaninchen ver-
mindert LSD (25 ; /kg i.v.) signifikant die Amplitude des primiren
b-Potentials um — 30,8 %o, dic Anstiegszeit b um — 40,2 %o und die
Gipfelzeit b um — 21,1 (siche auch Monnier, internat. Physiologen-
kongress in Buenos Aires 1959 43). Nach Behandlung von Katzen mit
Succinylcholin steigert LSD in intravendsen Dosen von 2 bis 60 1 /kg
die primire Antwort des corticalen Sehzentrums auf Lichtblitze (Pur-
pura 52). Demgegentiiber behauptet Rovetta 54, bei narkotisierten Kat-
zen keine Wirkung von 40 7 /kg Lysergsiure beobachtet zu haben;
aber die Amplitude der sekundiren Komponente sci fraglich vergros-
sert und das Zeitintervall zwischen den Phasen b und ¢ sei verlingert
gewesen. Mit unseren Versuchen kinnen wir nur das verzégerte Auf-
treten der c-Welle in bezug auf die b-Antwort belegen. Bei der wachen
Katze dndern 15 bis 25 y /kg LSD die corticale Aktivitit auf Licht-
blitzenicht (Bradley und Elkes5). Apter und Pfeiffer 2 beschreiben grosse
Spitzenpotentiale, die im Anschluss an eine Injektion Lysergsiure bei
der narkotisierten Katze im optischen Cortex aufgetreten und nach
Durchtrennung des Fasciculus opticus verschwunden seien. Die beiden
Autoren vermuten cinen retinalen Ursprung der optischen Halluzina-
tionen. Zusammenfassend betrachtet scheint es, dass LSD am vor-
behandelten Tier (Aether, Phenobarbital, Succinylcholin) die corticalc
Antwort steigert (Purpura 52, Monnier 43). Was die Befunde von
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Bradley und Elkes sowie Rovetta anbetrifft, so vermuten wir, dass
Kaninchen auf Lysergsiure empfindlicher reagieren als Katzen.

Bei der wachen Katze bedingen 3 bis 5 mg/’kg Amphetamin eine
Steigerung der auf Photostimulation der Retina hin sich entwickeln-
den elektrischen Spannung in der Hirnrinde um mehr als das Doppelte
(Bradley und Elkes 5). Unsere cigenen Experimente (Dosis: 1 mg/kg
1. v.) zeigen eine signifikante Abnahme der Anstiegszeit b um — 10,7 %
und der Gipfelzeit b um — 6,4 %o,

C. Die Erregungstiberleitung in der Sehbahn
und in den optischen Zentren

a) Die Erregungsiiberleitung.

Die corticale Latenzzeit stellt cin generelles Mass dar fiir die Er-
regungsvorginge im optischen System. Durchschnittlich haben wir
fiir diesen Parameter einen Wert von 28 msec (Standardabweichung
+ 0,67) erhalten. In der Literatur finden sich folgende fiir das Ka-
ninchen giiltige Latenzzeitangaben: 28 msec (Monnier et al. 30, 35—42),
30 bis 48 msec (Kornmiiller 28, Fischer 17, Bartley 3, Wang 57, Clacs 8),
17 bis 30 msec (hauptsichlich 21 bis 22 msec) (Nakagawa 49). Dicse
unterschiedlichen Resultate lassen sich zum Teil topisch, zum Teil
durch die verschiedenen Reizintensititen erkldaren: im vorderen Teil
der Sehsphire sind die Latenzen linger als im hinteren (Madsen und
Lennox 33); mit zunchmender Reizstirke wird die Latenzzeit ECG
deutlich kiirzer.

Da wir aus dem Elektroretinogramm nicht entnehmen kdnnen,
wann die retinalen Impulse in den Fasciculus opticus eintreten, stellt
die retinocorticale Uberleitungszeit (RCZ ) nur ein relatives Mass fiir die
Erregungsleitung zwischen Netzhaut und corticalem Sehzentrum dar.
Aus unserem Versuchsmaterial ladsst sich ein mittlerer Wert von 4 mscc
errechnen (Standardabweichung = * 0,68). Monnier et al. 30, 35—42
finden fir das Kaninchen durchschnittlich 7 msec.

b) Wirkungen zentral stimulierender Pharmaka auf die
Erregungsiiberleitung.

In unseren Versuchen mit LSD (25 j /kg 1.v.) wird die Latenz-
zeit ECG fraglich signifikant um — 12,1 %o verkiirzt. Eine einheit-
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liche Wirkung auf die retinocorticale Uberleitungszeit ist nicht fest-
zustellen.

Nach kleinen Dosen Lysergsdure ist dic Erregungsleitung in axo-
somatischen Synapsen, wie sie im Corpus geniculatum laterale vor-
kommen, beschleunigt (Purpura 51). Nach Apter und Pfeiffer 2 soll sich
diese Verkiirzung der afferenten Impulsleitung an jeder Synapse
der optischen Bahn abspiclen. Hingegen behauptet Rovetta 54 nach
40 r /kg LSD i.v. keine Wirkung auf die Latenzzeit ECG beob-
achtet zu haben.

Hohe Dosen Lysergsiure dagegen bedingen cinen Block in den
Relaisstationen des Thalamus (Abnahme der postsynaptischen Ant-

wort im Corpus geniculatum laterale), wihrend die tibrigen Synapsen
nicht becinflusst werden (Evarts 16, Evarts ct al. 15),
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V. Zusammenfassung

Es wurde die Netzhaut des wachen, dunkeladaptierten Kaninchens
photisch gereizt und die ausgeldste retinale und corticale clektrische
Antwort vor und nach Injektion einer zentral erregenden Substanz
abgeleitet. Die genaue Ausmessung einzelner Kurvenparameter und
die statistische Beurteilung (t-Test) der durch die gepriiften Stoffe
gesetzten Verdnderungen erlaubten eine Klassierung in signifikante,
fraglich signifikante (teilweise) und nicht signifikante Pharmakon-
wirkungen.

Das Elektroretinogramm zeigte im Durchschnitt eine Hohe des
b-Potentials von 260 uV, einc Latenzzeit von 24 msec und eine halbe
Anstiegszeit von 14 msec.

Physostigmin und Coffein vergrosserten teilweise die Amplitude
des b-Potentials. LSD verstirkte wic Amphetamin signifikant das
retinale Potential und verkiirzte wie Cocain teilweise die Latenzzeit.
Dopa und Coramin iibten keinen Einfluss auf das Elektroretinogramm
aus.

Im Elektrocorticogramm betrug die Amplitude des oberflichen-
positiven Potentials im Mittel 278 uV, die Ansticgszeit b 16 msec und
die Gipfelzeit b 44 msec.

Unter Dopa und Amphetamin nahmen die Amplitude b teilweise,
die Anstiegszeit b und die Gipfelzeit b signifikant ab. Physostigmin
bewirkte auch eine signifikante Reduktion des b-Potentials, aber nur
teilweise eine Verkiirzung von Anstiegszeit b und Gipfelzeit b. Nach
LSD und Cocain wurden Amplitude, Anstiegszeit und Gipfelzeit der
corticalen Antwort signifikant kleiner. Coffein verminderte signifi-
kant die Amplitude der corticalen Antwort und teilweise Anstiegszeit
und Gipfelzeit, wihrend Coramin nur die Amplitude b signifikant
im negativen Sinne verinderte.

Was die Erregungsiiberleitung anbetrifft, so ergab die Latenzzeit
ECG cinen mittleren Wert von 28 msec und die retinocorticale Uber-
leitungszeit 4 msec.

Dopa hemmte die Impulsleitung, indem die Latenzzeit ECG teil-
weise und die retinocorticale Zeit signifikant zunahmen. Physostig-
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min verlangerte, LSD verkiirzte dagegen die corticale Latenzzeit teil-
weise. Amphetamin bewirkte eine signifikante Abnahme der Latenz-
zeit ECG. Coffein und Cocain wirkten nicht auf die Leitungsge-
schwindigkeit; hingegen verzdgerte Coramin die Impulsleitung teil-
weise durch Verldngerung von Latenz- und retinocorticaler Zeit.
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VL Anhang: Abbildungen

Dopa 20mg/kyg

Tiere

436

498

100MSEC.

Abbildung 4

Oszillographisch superponierte Kurvenbilder von je 10 Einzelantworten der Netz-
haut (ERG, obere Kurven) und des corticalen Sehzentrums (ECG, untere Kurven)
von 3 verschiedenen Kaninchen. Das ERG zeigt keine cinheitliche Reaktion auf
Dopa; hingegen beobachtet man im ECG eine Abnahme der Amplitude b. Der c-Kom-
plex zeigt keine einheitlichen Verinderungen.

Dosis: 20 mg/kg i. v. Reizlichtintensitit: 38,5 X 10--3 Wart/cm2. Eichung: 200 uV
und 100 msec.
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Physostigmin 35 ug/kg

Tiere Vor 30Min. 60Min.

485

378

—
100 MSEC.

Abbildung 5

Zum Teil oszillographisch, zum Teil von Hand superponierte Kurvenbilder von je
10 Einzelantworten der Netzhaut (ERG, obere Kurven) und des corticalen Schzen-
trums (ECG, untere Kurven) von 3 verschicdencn Kaninchen. Das ERG zeigt cine

leichte Zunahme der Héhe des b-Potentials. Im ECG verkleinert Physostigmin dic
Amplitude b und «c.

Dosis: 35 y/kg i. v. Reizlichtintensitit: 38,5X10-% Wartt/em?. Eichung: 200 wV
und 200 mscc.
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LSD 25ug/kg

Tiere Vor 75Min.

482

364

100 MSEC.

Abbildung 6

Zum Teil von Hand, zum Teil oszillographisch superponierte Kurvenbilder von je
10 Einzelantworten der Netzhaut (ERG, obere Kurven) und des corticalen Sehzen-
trums (ECG, untere Kurven) von 3 verschiedenen Kaninchen. Unter LSD nimmt
die Spannung der b-Phase im ERG zu, im ECG ab.

Dosis: 25 y/kg i. v. Reizlichtintensitit: teils: 38,5 X10—% Wart/em?, teils 21,6 X106
Watt/cm2. Eichung: 200 uV und 100 msec.
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Cocain 25mg/kg

Tiere Vor 30Min. 60Min.

485

100MSEC.

Abbildung 7

Ostzillographisch superponierte Kurvenbilder von je 10 Einzelantworten der Netz-
haut (ERG, obere Kurven) und des corticalen Schzentrums (ECG, untere Kurven)
von 3 verschiedenen Kaninchen. Cocain erzeugt im ERG keine cinheitliche Reak-
tion; dagegen nimmt die Amplitude b des ECG deutlich ab.

Dosis: 25 mg/kg i. m. Reizlichtintensitit: 38,5X 103 Watt/cm?. Eichung: 200 uv
und 100 msec.
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Amphetamin 1mg/kg

Tiere Vor 30Min. 60Min.

484

495

378

—

100MSEC.

Abbildung 8

Zum Teil oszillographisch, zum Teil von Hand superponierte Kurvenbilder von je
10 Einzclantworten der Netzhaut (ERG, obere Kurven) und des corticalen Sehzen-
trums (ECG, untere Kurven) von 3 verschiedenen Kaninchen. Eine qualitative
Amphetaminwirkung auf das ERG ist nicht zu erkennen. Im Elektrocorticogramm
scheint die Amplitude b abzunehmen.

Dosis: 1 mg/kg i. v. Reizlichtintensitit: 38,5X10—5 Wart/cm?. Eichung: 200 pV
und 100 msec.
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Coffein 25 mg/kg

Tiere Vor 30Min. 60Min.

—
100MSEC.

Abbildung 9

Oszillographisch superponierte Kurvenbilder von je 10 Einzelantworten der Netz-
haut (ERG, obere Kurven) und des corticalen Sehzentrums (ECG, untere Kurven)
von 3 verschiedenen Kaninchen. Nach Coffein nimmt die Amplitude b im ERG
zu; im ECG werden die Amplituden b und ¢ kleiner.

Dosis: 25 mg/kg i. v. Reizlichtintensitit: 38,5X10-3 Watt/cm2. Eichung: 200 uV
und 100 mscc. i
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Coramin 25 mg/kg

Tielre Vor 30Min. 60 Min.

$75

433

492

100 MSEC.

Abbildung 10

Oszillographisch superponierte Kurvenbilder von je 10 Einzelantworten der Netz-
haut (ERG, obere Kurven) und des corticalen Schzentrums (ECG, untere Kurven)
von 3 verschiedenen Kaninchen. Das ERG wird durch Coramin nicht beeinflusst.
Dagegen reduziert dieser Stoff die Amplitude b des ECG.

Dosis: 25 mg/kg i. m. Reizlichtintensitit: 38,5 X 10—3 Watt/cm?. Eichung: 200 wV
und 100 msec.
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