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Mit diesen Versuchsergebnissen glaube ich die wesentliche 
Bedeutung yon Regenerationsvorgang und Allgemeindispo- 
sition fiir die Entwicklung der Gesehwulstzelle auch experi- 
mentell nachgewiesen zu haben. 

Zusammen]assend k6nnen wir also feststellen, dab die 
Geschwulstbildung ein einheitlicher, in seinem Wesen charakte- 
ristischer biologischer Vorgang ist. Der Determinationsfaktor 
dieses biologischen Vorganges ist in einer charakteristischen 
Abartung der Zelle, in der morphologischen und chemischen 
Kataplasie der Geschwulstzelle gegeben. Diese Abartung 
kann durch sehr verschiedene ~uBere und innere Faktoren 
hervorgerufen werden. Die endogenen Faktoren sind im 
wesentlichen in Differenziernngsst6rungen der embryonalen 
und postembryonalen Entwicklung sowie in pathologischen 
Dispositionen des Gesamtorganismus gegeben, die exogenen 
Faktoren ffihren zu jener Entar tung  und Differenzierungs- 
st6rung so gut wie regelmXf3ig, wenn nicht immer, auf dem 
Umwege fiber die Regeneration und die St6rung der Gesamt- 
konstitution. Wenn wir auch heute noch nicht in alle wesent- 
lichen Einzelheiten des biologischen Prozesses der Geschwulst- 
werdung einer Zelle eingedrungen sind und nicht wissen, was 
sich in der Metastruktur der Zelle bei der Geschwulstbildung 
abspielt, so dfirfen wir doch sagen, dal3 sich die Grundlinien 
dieses Prozesses bereits deutlich abzuheben beginnen. Die 
Geschwulstzelle ist eine grundsXtzlich yon der normalen 
Zelle abgeartete, in ganz spezifischer Weise umgewandelte, 
kataplastische Zelle. Der Werdegang der normalen Zelle zu 
dieser typischen Geschwulstkataplasie ist stets ein Ent-  
wicklungsvorgang. "vVie jeder andere Entwicklungsvorgang, 
so tr i t t  auch dieser Entwicklungsvorgang zur Geschwulst- 
kataplasie nur  an Zellen ein, die sich in lebhafter Teilung und 
Vermehrung linden. Aus alledem ergibt sich ohne weiteres, 
dab die Geschwulstbildung stets in engster Beziehung zu 
embryonalen oder regenerativen Entwicklungsvorg~ngen 
steht. Diese theoretisehe SchluSfolgerung ist heute durch 
alle tats~chlichen Beobachtungen am Menschen ebenso wie 
durch die grundlegenden Ergebnisse zahlreicher experimen- 
teller ]=3eobachtungen sichergestellt. Dieser Entwicklungs- 
vorgang kann durch innere nnd ~u~3ere Realisationsfaktoren 
eingeleitet und durchgeffihrt werden, Faktoren, die die spe- 
zifische Metastruktur der Zelle nnd Hand in Hand damit ihre 
spezifisehe Stoffwechselt/~tigkeit ~ndern nnd so die Um- 
wandlung herbeifiihren. 

Es ist sicher kein Zufall, dab die kfinstliehe Erzeugung von 
Geschwtilsten besonders mit  solchen Zellen gelingt, die schon 
physiologischerweise in Stoffwechsel und Enzymwirkung der 
Geschwulstzelle nahestehen: Viele Embryonalzellen haben 
wie die Tumorzellen nicht nu t  ein starkes glykolytisches Ver- 
m6gen (Ggrungsstoffwechsel), sondern auch ein besonders 
starkes proteolytisches Verm6gen, z. B. die FShigkeit, Fibrin 

aufzul6sen und auf heterologem Plasma zu wachsen. Das- 
selbe zeigen die undifferenzierten Blutmonocyten und Milz- 
makrophagen des Huhnes. Aus all diesen Zellen sind be- 
sonders durch Einwirkung yon Teer oder Arsen die fibertrag- 
baren Hfihnersarkome kfinstlich erzeugt worden. 

Diese typischen Zellen der fibertragbaren Hfihnersarkome 
sind vor allen anderen Zellen dutch ihren G~rungsstoffweehsel 
und durch einen besonderen spezifisehen Wuchsstoff oder ein 
besonderes Zellenzym ausgezeichnet, das yon der Sarkomzelle 
in Menge gebildet wird und auch aus Embryonalzellen oder 
anderen tierischen oder menschlichen Geschwfilsten, besonders 
durch anaerobe Zfichtung, gewonnen werden kann. Das /3e- 
sondere der Roussarkome liegt darin, dab dieses spezifische 
Wuchsenzym leicht in jede embryonale, undifferenzierte oder 
regenerierende Hfihnerzelle eintreten und damit ungew6hnlich 
rasch die Umpr~gung dieser Zellen in Geschwulstzellen er- 
zwingen kann. 

Die Zellen der anderen echten tierischen und menschlichen 
Geschwfilste entstehen ebenfalls durch echte Zellmutation, 
bilden auch ein besonderes Wuchsenzym und leben v o n  dem 
gleichen abnormen G~rungsstoffwechsel. Ihr Wuchsenzym 
ist aber nicht ebenso leicht auf andere Zellen, auch nicht auf 
embryonale oder Regenerationszellen der S~ugetiere zu fiber- 
tragen, ist vielleicht auch qualitativ anderer Art. Hier kann 
bisher experimentell die Entwicklung der normalen Zelle zur 
kataplastischen Geschwulstzelle nur  durch lokale, cellulgre 
oder allgemeine Sch~digung dutch Teer, Arsen, R6ntgen usw. 
bei Ubertragung yon Embryonalzellen oder bei regenerieren- 
den Zellen erzwungen werden. Dabei muI3 betont  werden, 
dab ebenso wie die einzelne Geschwulstkeimanlage auch die 
allgemeine Disposition nach Tumor und Zellart verschieden 
sein kann. 

Selbst wer den vorgetragenen Anschauungen ohne Wider- 
spruch folgt, darf nicht erwarten, dal3 nun alle wesentlichen 
Fragen restlos gel6st sind. Ganz im Gegenteil. Wir be- 
gnfigten uns zun~ichst mit der grunds~tzlichen Feststellung des 
biologischen Vorgangs der Geschwulstbildung. Das fiihrt zu 
zahlreiehen, neuen und wichtigen Fragestellungen, deren Weft 
in erster Linie in der M6glichkeit der experimentellen Be- 
antwortung liegt, und ich hoffe, Ihnen gezeigt zu haben, dab 
die gesamte Geschwnlstlehre nicht auI einem toten Punk t  
steht, wie es so lange Zeit der Fall war, sondern dab neues 
Leben und neue Fragestellungen von Tag zu Tag neue wichtige 
Ergebnisse zeitigen und dab wir anf weitere wichtige Fort-  
schritte in naher Zeit hoffen diirfen. 

Unterlagen und Literatur siehe meine ,,Allgemeine Geschwulst- 
lehre", t{andbuch der normalen und pathologischen Physiologie, 
Bd. XIV, 2. Berlin: Springer 1927. 
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I .  

Die Arzneigemische sind heute zu der Wfirdigung gelangt, 
die ihnen zukommt:  Es wird nieht mehr bestritten, dab ein 
Medikament, das aus zwei oder mehreren Einzelpharmaca 
zusammengemischt ist, die Bedeutung eines neuen pharma- 
kologischen Individuums besitzen kann. Von den Mischungs- 
genossen einer Kombinat ion zweier Pharmaca braucht bei 
gemeinsamer ginverleibung keineswegs jeder seine eigenen 
Wege im behandelten Organismus zu gehen; beide k6nnen 

ALIEN. 
sehr wohl auch zu unerwarteten ,,Mischwirkungen" fiihren, 
ihr Zusammenwirken kann pharmakologische Erfolge ,,syner- 
gistisch" herausheben oder ,,antagonistisch" abschw~chen. 
Aus solchem Zusammenwirken im Sinne der Wirkungsstei- 
gerung oder -abschw~chung, dem ,,kombinatorisvhen E]fekt" 
der betreffenden Arzneimischung, kann die Therapie Nutzen 
ziehen, indem Synergismus einer Heilwirkung, Antagonismen 
yon Nebenwirkungen bei geeigneter Auswahl eine besonders 
gfinstige Gestaltung der Gesamtwirkung am Krankenbet t  
bedingen k6nnen. 

Das Verdienst, der zuvor viel verkannten Mischarznei zur 
Rechtfertigung verholfen zu haben, ist vor allem an die 
Namen BUERGI, FUEHNER und STARK:ENSTEIN geknfipft. 
Wenn die Legitimierung des Kombinationsprinzips manchen 
Migbrauch- nach sich gezogen hat, so liegt das darin begrfindet, 
dab in vielen Einzelfitllen die Eigenart der Arzneikombination 
nicht im geringsten erwiesen ist, sondern unter migbr~uch- 
lichem Hinweis auf die von jenen Forschern anfgezeigten 
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M6gliddceiten als e rwiesen  vorausgesetzt wird.  U n d  die 
Schwier igke i ten ,  B r a u c h b a r e s  y o n  U n b r a u e h b a r e m  zu schei-  
den,  s ich  in  d e m  A n g e b o t  vo rgeb l i ch  originel ler  Mischa rzne ien  
m i t  , , p0 t enz i e r t e r "  L e i s t u n g s f g h i g k e i t  z u r e c h t z u f i n d e n ,  ver -  
s t e h e n  s ich n u r  al lzu le ich t  au s  d e m  F e h l e n  n a h e z u  aller 
a l l geme in  gi i l t igen P r f i fungsg rundsg~ze  fiir das  Gebie t  der  
Arzn e ig em i sch e .  

I m  a l l geme inen  e r schSpf t en  s ich die Anl~iufe zur  K l g r u n g  
der  k o m b i n a t o r i s c h e n  L e i s t u n g s f g h i g k e i t  e iner  A r z n e i m i s c h u n g  
dar in ,  dab  sie im  v o r a u s  als neues  p h a r m a k o l o g i s c h e s  Ind i -  
v i d u u m  g e n o m m e n  u n d  als so lches  in  Vergle ich  m i t  i h r e n  
be iden  IKo m p o n en t en  gezogen wurde .  Sehr  h g u f i g  b e s c h r g n k t e  
s ieh dieser  Vergle ich  a u c h  noch  ausschliel31ich au f  eine einzelne 
Teilwirkung aus  d e m  W i r k n n g s s p e k t r u m  des e inen  oder  des  

Abb. i. Graphische Darste!lung s/imtlieher Einzehnischungen aus a Paarlingen (z. B. den 2:Elementar- 
Iarben Rot und Blau), die dureh Kombination weehselnder ,,Dosen" (= S~ittigungsgrade) in weehsetndem 
Misehungsverhfiltnis entstehen. Da die farbige Wiedergabe vermieden werden mugte, sind die beiden 
Grm~dfarben und ihre steigende~ Sfittigungsgrade dureh verschiedene Rasterung und Zeichmmg zum Aus- 
druek gebraeht, wie dies langs der senkreehten (Rot-) uad der wagerecbten (Blau-) Ordinate ersichtlich ist. 
Das dazwisehenliegende ,Kombinationsfeld" entNilt dann alle Mischfarben, wobei jeder einze!ne Misch- 
farbenton dureh einen ,,Misehungsstrah!" (N~]I, MU~ usw.) zum Ausdruck kommt. Funkte desselben 
,,Y[ischu~gss*~rahles", z. B. L und G, haben gleict~en Farbton, aber versehiede~ae Sgttigung. Die gekrflmmten, 
das Kombinationsfeld durehziehenden Linien sind Isobolen verschiede~er F, igensehaften der gesamten 

Kombinatiom 

a n d e r e n  M i s c h u n g s g e n o s s e n .  Bet  solch abgek t i r z t e m  Ver-  
f a h r e n  m u B t e n  s u c h  die begr i f f l i chen  G r u n d l a g e n  des  S tu-  
d i u m s  der  A r z n e i m i s c h u n g e n  u n e n t w i c k e l t  b le iben.  

I I .  Ansehauungsbeispiel. 
I n  W i r k l i c h k e i t  i s t  der  F r a g e n k o m p l e x ,  den  das  K o m b i -  

n a t i o n s p r o b l e m  umschl ieBt ,  s eh r  viel  verwickel te r .  E in  ein- 
f aches  Bi ld  wird  das  z u m  BewuBtse in  b r ingen .  Es  is t  eben-  
sowohl  au f  p h a r m a k o l o g i s c h e  Mischef fek te  wie a u f  beliebige 
an d e re  M i s c h u n g e n  a n w e n d b a r .  Es  v e r a n s c h a u l i c h t  die Ab-  
w a n d l u n g e n ,  die yon  den  E i g e n s c h a f t e n  einer  M i s c h u n g  d u r c h -  
l au fen  werden ,  w e n n  Menge u n d  Mischungsverhdltnis der  
M i s c h u n g s g e n o s s e n  s t e t i g  v e r ~ n d e r t  werden .  

Wir  gehen yon den besonders sinnf~lligen Verhiiltnissen einer 
~'arbenkombination aus. Bekunntlich ist die sog. FarbentafeP) 
eine fiberslchtliche, allgemein verwendete graphische Darstellung 
der verschiedensten Variationen yon Farbenton und Farben- 
sgttignng. Wir k6nnen ffir unser Bild eine noch einfachere Darstel- 
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lung w~hlen. Wir wollen nur  zwei Elementarfarben,  Rot  und Blau, 
in verschiedenem Mischungsverhaltnis  ( =  Farbenton) und  ver- 
schiedener ,,Menge" (=  S~ttigung) kombinieren. Wir  kSnnen das 
z. B. auf einer Quadrantenfl~che (s. Abb. I : NONI). Die Fl~che set 
zun~chst yon O fiber N hinans mit  wachsenden SXttigungsgraden 
yon Blau bemalt*);  jeder S~ttigungsgrad bleibe jeweils parallel zu 
OM gleich. Die Stnfenleiter der RotsXttigung beginnt  also entlang 
OM mit  dem S~ttigungsgrad O, d. h. mit  reinem Well3. N immt  nun 
der Zeichner ganz entsprechend yon O fiber M hinaus dieselbe 
Prozedur mit  einem elementaren Blau vor, gewissermaBen in lauter 
Pinselstrichen, deren jeder ON parallel verl~uft und die wiederum 
bet O m i t  dem SXttigungsgrad O beginnen, so ist nun  das Feld NOM 
mit  allen erdenklichen 2]dischJarben der Kombinat ion Rot-Blau be- 
setzt. An j e d e m P u n k t  der Fl&ehe sind zwei verschiedeneS~tt igungs- 
grade yon Rot und 131au miteinander gemischt. Man kann jeden 
dieser Mischungspunl~te objektiv bezeiehnen: Dazu breitet man ein 

!Koordinatennetz fiber die Mischiarbenfl~che. Ant  
ON, der Y-Koordinatenachse ffir Blau, notiert  man 
in bes t immtem Magstab die steigenden S~tttigungs- 
werte von Blau. Ent lang den einzelnen wagereehten, 
zu OM paralleI verlaufenden Netzlinien bleibt dann 
der S~ttigungsgrad ffir Blau unver~ndert ,  Ganz 
entsprechend bildet ON[ eine X-Achse mit  senk- 
rechten Netzlinien bes t immter  S~ttigungsgrade von 
Rot. Jeder Punk t  des Feldes, also jede der un- 
endlich vielen Farbmischungen Rot-Blau ist dutch 
zwei Koordinatenwerte,  einen y-Wert  fiir den Satti- 
gungsgrad yon Blau nnd einen x-Wert  far  Rot 
definiert. 

AuBer den wagrechten und senkrechten Netz~ 
linien lassen sich in dieses Mischungsfeld noch 
strahlenf6rmig vom Nnl lpnnkt  ausgehende Gerade 
(,,Mischungsstrahlen") einzeichnen. Ihre Bedeutung : 
Auf dem einzelnen Strahl liegen lanier Punkte  
gleichen Mischungsverhiiltnisses; so ist z. B. l~ngs 
OG sowohl im Punkte  L (x = 3; Y = 6) als such  
im Punkte  G (x ~ 6; y = I2) de rMischungs(~  S~ttti~ 
gungs-)quotient Rot : Blau = o, 5 . Die Farb~ 
mischungen zwischen Rot  und Blau heiBen bekannt-  
lich Purpur.  Jedem Mischnngsstrahl  entspricht  
daher ein best immter  Purpur ton  (den man dutch 
eben jenen Quotienten zahlenm~Big ausdrficken 
kann), nur  die S~ttigung des betreffenden Purpur-  
tones n i m m t  auf jedem Mischungsstrahl  von O 
nach der Peripherie des Quadranten bin stetig zu. 
Man kann jeden Mischungsstrahl  als ein best imm- 
tes neues Mischindividuum betrachten,  so wie ON 
bzw. OM den elementaren Farbindividuen Rot  bzw. 
Blau entsprechen. 

Ein solches 2Vomogrctmm der Farbkombinat ion 
Rot-Blau kann nun  den verschiedensten physikali- 
schen oder physiologischen Ermit te lungen zugrunde 
gelegt werden. Die Befunde lassen sich dann an- 
schaulich in das Nomogramm einzeichnen. Man 
kann z. B. diejenigen Mischungspunkte  best immen, 
welche alle die gleiche Absorption ffir W~rme- 
strahlen besitzen nnd diese Punkte  durch eine Linie 
verblnden, die man  etwa Isothermen nennen k6nnte, 
oder analoge , ,Iso"-Linien ermitteln Ifir gewisse 
chemische oder psychologische Wirkungen be- 
s t immten  Wirkungsgrades,  z. B. ffir den gleichen 
Grad yon SchwXrzung einer photographischen 

Plat te u. v. a. (einige willkfirlichen ]3eispiele solcher ,,Iso"-Linien 
sind in Abb. I eingezeichnet). 

I I I .  GrundbegriJ/e. 
D a s  ganze  v o r s t e h e n d e  Beispie l  l~Bt s ich ohne  viele 

A n d e r u n g e n  a u f  K o m b i n a t i o n e n  zweier A r z n e i m i t t e l  fiber- 
t r a g e n  (s. Abb.  2). Der A n w e n d u n g s w e r t  e ines  solchen 
M i s c h a r z n e i - N o m o g r a m m s  is t  d a n n  o f f e n k u n d i g :  M a n  k a n n  
auf  i h m  die V a r i a t i on  p h a r m a k o l o g i s c h e r  W i r k u n g e n  der  
M i s c h u n g s g e n o s s e n  in einfaCher Wei se  v e r a n s c h a u l i c h e n .  
Ma n  b r a u c h t  zur  VerstS~ndigung n u r  wen ige  Begr i f fe  e inzu-  
f f ihren:  E n t s p r e c h e n d  den  I s o t h e r m e n ,  I s o b a r e n  u. dgl. in  
a n d e r e n  g r a p h i s c h e n  D a r s t e l l u n g e n  s ind  bei  p h a r m a k o l o -  
g ischer  B e t r a c h t u n g  einer  M i s c h u n g  die ,,Isobolen" (~'~0~ 

*) Leider ist aus verlagsteehnisehen Griinden die farbige Wiedergabe der Abbildung 
unm6glich geworden; der Umzeichner hat sich aber i~l dankenswerter Weise bemiiht, 
dureh 2 verschiedene Raster- und Zeichnungsarten die Grundfarben und daneben 
noeh deren S~ttigungsgrad = Intensitfitszunahme anzudetlten. 
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= gleich:  fld2or = Ausschlag, Reakt ionsgr6ge ,  Wirkungs-  
st~rke) yon  Belang;  das sind die Verbindungsl in ien  solcher 
Mischpunkte ,  die eine bes t immte  pharmakologische  W i r k u n g  
in gleicher Wirkungsst/~rke entfa l ten .  

H a n d e l t  es sich u m  Wirkungen,  die ]ede der  beiden Kom-  
ponen ten  anch ffir sich in einer be s t immten  Dosis entfa l te t ,  
so zieht  sich die Isobole  dieser ,,gemeinsamen ~eilwirlcung" 
yon der  einen zur  anderen Koordinat ionsachse ,  die Isobole 
einer solchen gemeinsamen Tei lwirkung ve rb inde t  also in 
n icht  vorherzusehendem,  geradem oder  gek r t immtem Verlauf  
die beiden Achsen mi te inander  (z. ]3. die mi t  , ,Veronal-Anti-  
p y r i n "  bezeichnete  Linie  der  Abb. 2). Die beiden ungemisch-  
t en  Einzeldosen I,O bzw. i ,o '  der beiden Achsen s ing -dann  
dadurch  ausgezeichnet ,  dab  sie beide die gleiche Tei lwirkung 
in gleicher Wirkungss t~rke  entfal ten,  man  kunn sie als 
isodyname Dosen bezeichnen.  

Eine solche gemeinsame Teilwirkung, die bei jeder beliebigen 
Mischung zweier noch so verschiedenartigen Pharmaca zu erwarten 
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Paarling 
Abb. 2. Graphische Darstellung der Kombinatioaswirkungen (Wirkungsvariationen) 
einiger Arzneikombinationen. -- Es sind die experimentell ermittelten Isobolen der 
gieichen gemeinsamen Teilwirkung, n~imIieh tier iSdIiehen Grenzwirkung, ffir die 
drei im Diagramm genam~ten Kombinatione~ zur Darstellung gebraeht, um a~l 
diesen Beispielen die verscMedenartige Variation, welche jene Teilwirkung erfahren 
kann, vorzuffihren. Zur Grundlage der Beurteilung ist die , ,Additionsgerade" (vgl. 
Text) eingezeiehnet und die durch sie bewerkstelligte Einteilung des Feldes in ein 
Teilfeld des Synergismus und ein solehes des Antagonismus der t6dliehen Wirkung 
gekennzeiehnet. -- Die Koordinatenaehsen tragen den ~{aBstab der isodynamen Dosen 
hier also der t6dlieher~ Grenzdosis des einzelnen Paarlings; mi t  i ,o bzu .  o,i" ist dem- 
naeh auf der Ordinate die t~dliche Grenzdosis yon Phenaeetin bzw. VeronaI bzw. 
Digitalis, auf  der Abszisse diejenige vo~ Aspirin b~w. Antipyrin bzw. Strophanthus 
bezeichnet; o,5 bedeutet daher die I-I~ilfte der jeweiligen t6dlichen Grenzdosis usw. -- 
Mit M ist der Mittelstrahl bezeichnet, der alle Misehungen umlaSt, deren Misehungs- 

verh/iltnis = dem Quotienten der isodynamen Dosen der beiden Paarlinge ist. 

ist, ist die t6dliche Wirkung. Isodynam (yon gleicher W'irkungs- 
st~rke) sind dann diejenigen Dosen, welche gerade eben zumt6dllchen 
Erfolg ausreichen, die tSdlichen Grenzdosen (=L.I. = Limes Ietalis). 
Ffir jede Kombination kann man also eine Isobole des L.1. aller ihrer 
Einzelmischungen ermitteln. 

Viele Wi rkungen  kann  yon zwei Paar l ingen einer Kombi-  
na t ion  aber  nur  der eine aus/iben. Das  sind dann im Gegensatz 
zu den vor igen ,,nicht gemeinsame Wirkungen". Ihre  Isobolen 
beginnen an der zugehSrigen Koordina tenachse ,  erreichen 
aber  nicht die Achse  des anderen  Paarl ings.  

Bei solcher graphischen Bet raehtungsweise  des Kombina-  
t ionsproblems 16st sich der  bisher  recht  unscharf  pr~zisierte 
Begriff  ,,Arzneigemiseh" in drei scharf  fa/3bare Einzelbegriffe  
auf:  

Io79  

I. Die Summe aller dFI%chungen, die yon einem bestim,mten 
Arzneipaar denlcbar sind, stel l t  ein Sys tem yon  Einzel-  
mischungen dar, welches in der graphischen Dars te l lung das 
gesamte Kombinationsfeld e inn immt .  Ffir  dieses ganze Kom-  
b ina t ionssys tem ble ib t  zweckm~Big die ]3ezeichnung ,,Kom- 
bination" vorbehMten.  

2. Als Grundbes tandte i le  des ganzen Sys tems sind jeweils 
die einzelnen Mischungen zu bet rachten,  deren unz~thlige 
Ms einzelne Mischungspunkte das Kombina t ionsfe ld  erftillen. 
J edem yon ihnen kann  die Bezeichnung ,,2]1ischung" in e inem 
engeren Sinne zugete i l t  werden.  

3. Geson.der~Q,Bezeichnung verd ienen die Gruppen yon 
Mischungen, die innerhalb  des Kombinat ionsfe ldes  du tch  einen 
und denselben Mischungsstrahl definier t  sind. E in  jeder  solche 
Strahl  en tspr ich t  (s. oben) e inem Misehindividuum (= ,,Misch- 
arznei" im eigent l ichen Sinne) nile ihm zugehSrigen Einzel-  
mischungen sind gewissermaBen verschiedene Dosen des 
gleichen Mischindividuums.  

E in  zweites wichtiges Ergebnis  der  graphischen Analyse  
des Kombina t ionsprob lems  ist  die Erkenntn is ,  dab der  
kombina tor i sche  Ef fek t  zweier Paar l inge in ]eder der Teil- 
wirlcungen verschiedenartig ausfallen kann.  Daraus  ergibt  sich 
die zuvor  l~ngst  n ich t  geb/ ihrend beach te te  Forderung,  dab 
]ede Tei lwlrkung gesondertes Stud ium erforder t  und dab die 
Aussage fiber die pharmakologischen  Eigenschaf ten  einer 
Kombina t ion  die einzelnen Teihvirkungen ge t renn t  bertick- 
sichtigen mug.  

IV. Synergismu8 und Antagonismus. 

Durch  die graphische Analyse  der  Kombina t ions f ragen  
wird nun auch eine sch~rfere Fassung  der  Begriffe ,,Addition", 
,,Synergismus", ,,Antagonismus ", ,,Potenzierung" u. dgl. er- 
mSglicht.  Das l~tl3t sich am besten an H a n d  yon prakt ischen 
Beispielen zeigen, die zugleich dar tun,  wie die Pr i i fung und 
Bewer tung  yon Arzne ikombina t ionen  aus der  Anwendung  
der hier vorausgeschickten Uber legungen Vortei i  ziehen kann.  

Die Gelegenheit zur Priifung yon Mischarzneien, an deren Er- 
gebnis 2) hier angekniipft wird, hot uns der laufende Arbeitsgang des 
Staatlichen Arzneipriifungsamtes des Freistaates Estland, dessert 
pharmakologisehe Abteilung unserem Insti tut  angegliedert ist. 
Die Auswahi der Kombinationen, deren Untersuchung bis heute 
abgeschlossen ist und deren Prfifungsergebnisse hier vorgefahrt 
werden sollen, erkl~irt sich aus der zuf~illigen Reihenfolge der ein- 
laufenden Priifungsaufgaben. 

Der experimentellen Bearbeitung lag der Plan zugrunde, das 
Gesamtfeld einer jeden der yon uns in Prfifung genommenen Kom- 
binatione n m6glichst in seiner ganzen Ausdehnung eingehend zu 
durchforschen. Da zur vollen Erreiehung dieses Zieles die wieder- 
holte Prfifung jeder der unendlich vielen Mischungen des ganzen 
Kombinationsfeldes erforderlich w~re, muBte sich die Pr~fung natur- 
gem~B auf Stichproben aus den verschiedensten, vor allem aus den 
wichtigsten und aufschluBreichsten Gebieten des Feldes beschran- 
ken. Auch dann mul3 man far den Zweck einer gewissen Unter- 
richtung t~ber die wesentlichsten Eigenschaften einer Kombination 
nicht weniger als 5 o -  ioo Einzelversuche an jeder der zur Priifung 
gewahlten Tierarten zur Verf~gnng haben. Die Abb. 3 ist z. B. ein 
Teil der Ausbeute aus ann~hernd 4oo Einzelversuchen am Meer- 
schweinchen, derjenigen Tierart, die wir vorl~tufig fiir unsere Ver- 
suche bevorzngt haben. In den einzelnen Versuchen warden die 
Tiere nach Darr6ichung der jeweils -- an Hand des Nomogramms -- 
gew~hl~en Mischdosis aufs sorgfgltigste beobachtet. Dabei kam es 
vor allem daranf an, die Wirkungsstiirke jeder zur ]3eobachtung 
kommenden Teilwirkung so scharf als mSglich zu erfassen. Denn 
zur Aufstellung der Isobolen ist ja die Ermittelung der Mischungs- 
punkte gleicher Wirkungsstgrke erforderlich. 

Was  ist  nun z. B. im R a h m e n  unserer  Bet rachtungsweise  
als antagonistisches Ve~halten einer Arzneikombination auf- 
zufassen ? 

In der Abb. 3 finden sich ftir 6 ira Begleittext genannte Schlaf- 
mittel-Schmerzmittelkombinationen Isobolen einer bestimmten 
Intensit~t der narkotischen Wirkung, aiso einer ,,nicht gemein- 
samen Teilwirknng" des Schlafmittelanteils, eingezeichnet. Die 
'WirkungsstXrke der zentralen L~thmung wurde nach einem be- 
stimmten Schema gemessen~ u n d e s  konnten so Grenzdosen auf- 
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gefunden werden, bei denen gerade noch bestimmten Anforderungen 
(spontanes Eintreten passiver Seitenlage und deren Beibehaltung 
w~thrend ~/~ Stunde) Genf~ge geleistet war. Der Schwellenwert 
dieser Teilwirkung (,,L.p.S," = ,,Limes passiver Seitenlage") liegt 
fiir Veronal allein bei etwa o,2 g je Kilogramm, also bei Teilstrich 
o,35, wenn die t6dliche Grenzdosis mit i,o bezeichnet wird; ffir 
Voluntal bei etwa o,275 g je Kilogramm (=  8o% der tOdliehen 
Grenzdosis). Wie ~ndert sich diese Schlafmittelwirkung unter dem 
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Abb. 3. Vergleich der Variation einer bestimmten Wirkungsst~fke narkotischen 
Effekts bei verschiedenen Kombinationen aus einem Schlafmittel + einem Schmerz- 
mittel. Die Kurven zeigen dell Verlauf der Isobole dieser experiraentell gemessenen 
Teilwirkung, und zwar: 

- - - - ~  ffir die Kombination VeronaI-Aspirin, 
o o o o fiir die Kombination Veronal-Pyramidoll, 
. . . . . .  Itir die Kombinatioll VeronaI-Antipyrin, 
. . . .  fiir die Kombination Veronal-Phellacetia, 
- - - - - -  ftir die Kombinatioll Veronal-Parakresotillsaure, 
. . . .  ffir die Kombinatioll Voluntal-Pyramidon. 

Mit -- -- -- I+  ist der Verlauf der Veronal-Isobole in einer Kombination bezeichnet, 
ill welcher keine Wirkungsvariat ion stattfande, also ullabh~ngig yon jedem Zusatz 
die isodyname Dosis des VeronaIs (o:35 des OrdinatenmaBstabs = 35~ der tOd- 
lichen Grenzdosis = %I4 g Veronal je kg) konstant  beibehaltea wiirde. Mit -- o - -  o - -o  
ist ferner noch das Isobolenbeispiel einer koalitivei1 Teilwirkung, lind zwar die 
Schreikrampfgrenze fiir VerortaI-Antipyrin eingezeichnet. 

Einflul3 yon Zus~tzen des AntineurMgicums ? f)ben diese nicht den 
geringsten ,,variierenden" Einflul3 auf die narkotische Wirkung aus, 
dann mug auch in den Mischdosen mit Pyramidon, Antipyrin usw. 
die zur Erzielung jenes Grenzeffektes erforderliehe Schlafmittel- 
dosis dieselbe bleiben wie ohne ZusXtze. In diesem Falle deck~ sich 
dann also die Isobole des L.p.S. in ihrem ganzen ,,unvariierten" 
Verlauf ungefXhr mit der Netzlinie o,2 g (=  o,35 ) Veronal bzw. o,275 
(=  o,8) Voluntal. Start dessen nimmt nun, wie Abb. 3 zeigt, die 
Isobole bei alien 5 Veronalkombinationen einen yon dieser Netz- 
linie abweichenden Verlauf. }3el allen auBer Veronal-Phenacetin 
geht die Abweichung nach oben. Darin kommt die experimentelle 
Beobachtung zum Ausdruck, dab mit steigendem Zusatz yon Anti- 
neuralgicum zur Erzielung des gleichen narkotischen Wirkungs- 
grades die ursprflnglich wirksame Veronaldosis immer mehr erhSht 
werden muB. Das Antineuralgicum hat also einen wirkungsmindern- 
den Einflug ; bei der Untersuchung des bier betrachteten Komplexes 
l~hmender Wirkungen tr i t t  ein Antago~@mus zwischen den beiden 
I~2omponenten zum mindesten an den 3 Kombinationen Veronal- 
Antipyrin, -Pyramidon und -Aspirin in Erscheinung. 

Der  t3egriff An~agon@mus erh~lt  also zun~tchst fiir nicht  
gemeinsame Tei lwirkungen bei graphischer  Be~rachtung eine 
einfache Fassung:  Antagonis t isehe Beeinflussung ~uBert sich 
darin, dab die Isobole der  un te rsuehten  Tei lwirkung von der 
Netzl inie  der e rmi t t e l t en  Einzeldosis  des te i lwirksamen 
l~Iischungsgenossen nach der Seite h6herer  Dosen dieses 
Mischungsgenossen hin abweicht .  

Ganz entsprechend l~il3t sich Synergismus als eine Ab- 
weichung nach entgegengesetz ter  R ich tung  definieren. 

Als lBeispiel daffir kann aus Abb. 3 Veronal-Phenaeetin dienen, 
dessen Isobole des L.p.S. eine solche synergistische Variation unter 
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s*gndiger Verm@~derung der grenzwirksamen Verona ldosis bei 
steigendem Phenacetinzusatz veransehaulicht. 

Unsieher, well nur f~ir kurze Strecken des Isobolenverlaufes an- 
gedeutet, ist die Variation bei Veronal-Paracresotinsgnre, noch weni- 
ger variiert ist die entsprechende narkotische Isobole bei Voluntal- 
Pyramidon; in diesen beiden Biombinationen ist also kein aus- 
gepr~tgter ,,kombinatorischer Ef fek f '  vorhanden, weder ein Syner- 
gismns noch ein Antagonismus ; die untersuchte Teilwirkung bleibt 
hier , ,unvariiert". 

V. Additives Verhalten. 
Wie in Abb. 3 die Var ia t ion  einer n ich tgemeinsamen 

Wi rkung  geschildert  ist, so in den Abb, 2, 4 und 5 die kombina-  
torische Ges ta l tung  gemeinsamer Teilwirkungen.  U m  einer 
Bewer tung  der  sehr versehieden ver laufenden Isobolen dieser 
Abbi ldungen dienen zu kSnnen, miissen die Begriffe , ,Ant-  
agonismus"  und , ,Synergismus"  eine etwas ver~nder te  Defini- 
t ion erhalten.  Denn  die ge~r~einsame Tei lwirkung ist  im 
Wirkungsbi lde  eines ]eden der  beiden Mischungsgenossen 
ver t re ten,  i sodynamen Dosen beider ist  daher  ein bes t immte r  
Wirkungsgrad  g le ichermagen zugeordnet .  Was in solchem 
Fal le  als unvar i ie r tes  Verhal ten  der Kombina t ion  zu be- 
t r ach ten  ist, l~13t sich nicht  so einfach wie ~fir eine nicht-  
gemeinsame Tei lwirkung definieren. 

Dor t  war  das gewShnliche, ,,unvariierte" Verhal ten  dar in  
zu sehen, dab die beiden Mischungsgenossen sozusagen un- 
abhXngig vone inander  arbei te ten,  die Wi rknng  des einen yon 
der des anderen  in keiner  Weise beeinflu/3t wurde.  Wenn  das 
auch bei gemeinsamen Wirkungen  s ta t tha t ,  so muI3 in einem 
solchen Falle  auch eine gemeinsame Wi rkung  unverBnder t  
der i sodynamen Einzeldosis  zugeordnet  ble iben;  dadureh  
wiirde die Isobole einen reehtwinkl ig  geknickten  Verlauf  en~- 
lang den Netzl inien der i sodynamen Einzeldosen beider 
Paar l inge  erha l ten ;  sie wiirde der Linie  I , o - - S - - z , o '  der  
Abb. 2, 4 und 5 folgen. 

Wenn  zwei Stoffe eine Wi rkung  gemeinsam haben,  so gibt  
es aber  auch noch eine andere M6glichkeit  ihres kombina tor i -  
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Abb. 4. Ve rg l e i ch  de r  gegensei t igen E n t g i f t u n g  de r  Mischungsgcnossen ill e inigen 

Sch la fmi t t e I -Schmerzmi t t e l -Kombi l l a t ionen ,  und  zwar  in :  
o o  o o  = Verona l -Py ramidon ,  . . . .  = Verona l -Aspi r in ,  
. . . . .  = V e r o n a l - A n t i p y r i n ,  - - - - - -  V o l u n t M - P y r a m i d o n .  

schen Verhal~ens, die gleichfalls nichts  AuBergew6hnliches an 
sich h/~tte: Man denke sich zwei Paarl inge,  die in der  gemein-  
samen Tei lwirkung sehr ~hnlich sind, oder  noch einfacher  
eine Kombina t ion  aus zwei ganz gleichart igen Zubere i tungen 
einer und derselben Substanz,  yon denen die eine, wie das 
m a n c h m a l  in der t he rapeudschen  Praxis  mi t  Rficksicht  auf 
das Abwechslungsbedfirfnis  des I t r anken  geschieht,  m i t  e inem 
roten, die andere mi t  e inem grtinen Pi l lenfiberzug versehen ist. 
I~2ombiniert man  die grfinen und die ro ten  Pillen, die beide 



J U N 1  I927  K L I N I S C H E  W O C H E N S C H R I F T .  6. J A H R G A N G .  Nr .  2 3 lO81 

dasselbe Mit te l  enthal ten ,  so addieren sich die beiden Dosen 
in der gemeinsamen Wirkung.  D a n n  verl~iuft die Isobole 
anders  als im vor igen Falle,  ohne dab m a n  doch yon einer 
Wi rkungsva r i a t i on  sprechen kann.  ]:)as unvar i i e r t e  Ver-  
ha l t en  yon  Paar l ingen  m i t  einer anch i m  engeren Sinne des 
pharmakologischen  Wirkungsmechan i smus  gemeinsamen Wir-  
kung  ist  also die einfache ,,Addition". Einige  nahel iegende 
Oberlegungen,  die bier  n ich t  m e h r  ausgeffihrt  werden  sollen [s. 
die ausffihrliche Mitteilung~)], lassen erkennen,  dab die 
Isobole  einer in b e s t i m m t e r  Wirkungss t~rke  gemessenen 
gemeinsamen V~rirkung im Fal le  e infacher  Addi t ion  als gerade 
Verbindungslinie der beiden isodynamen Einzeldosen ver l~uf t  
(also z . B .  in Abb. 2 als die Gerade I , O - - I , O ' ;  ,,Additions- 
gerade"). 

Geht man von der Annahme aus, dal3 im allgemeinen eine 
gemeinsame Wirkung zweier Paarlinge auch ein gewisses Zusammen- 
wirken der beiden Paarlinge erwarten l~Bt, dal3 also das additive 
Verhalten den am wenigsten ungew6hnliehen kombinatorischen 
Effekt darstellL so kann man einen Synergismus erst dann an- 
erkennen, wenn die Mischdosen der Isobole kleiner sind als im Falle 
der einIaclaen Addition. Synergistisches Verhalten zelgt unter dieser 
Voraussetzung dann erst eine !sobole an, die nullpunktwarts yon 
der Additionsgeraden (also innerhalb des rechtwinkligen Dreieckes 
i ,o--  O--  I,O" der Abb. 2) verl~uft. Die Isobole Digitalis-Strophanthus 
(die sich auf den t6dlichen Grenzwert der spezifischen Herz- 
glykosidwirkung der beiden Paarlinge am S~uger bezieht) stetlt 
dann den einzigen Fall  einer synergistisch variierten gemeinsamen 
Wirkung unter s~tmtlichen in nnseren Abbildungen wiedergegebenen 
Ergebnissen unserer bisherigen t{xperimente dar. 

�9 VI. ,,Potenzierung". 
Unsere  B e t r a c h t u n g  h a t  b isher  zu einer scharfen Fes t -  

legung der  ]3egriffe Addit ion,  Synergismus und Antagon i smus  
gef(ihrt. L~tBt sieh auch der besonders viel  gebrauchte ,  u m  
nicht  zu sagen miBbrauchte  Ausdruck  ,,Potenzierung" aus 
seiner Un lda rhe i t  16sen? 

Man kann  einen solchen Versuch zun~chst  ffir F~lle 
kombinatorischer EntgiJtung, also des Antagonismus in einer 
gemeinsamen Wi rkung  wagen. Nach  dem Vors tehenden gibt  
es ja  gerade bei gemeinsamen Wirkungen  zwei deut l ich von-  
e inander  geschiedene Stufen des Antagonismus.  

Antagonistisch variiert verlaufen sehon solche gemeinsame 
Wirkungen, bei denen zwar der Anteil des einzelnen Paarlings an 
der Mischdosis immer noch Meiner ist als die isodyname Einzel- 
dosis, abet doeh gr6Ber als der additiv zu errechnende Anteil. t~rst 
ein wesentlich hSheres MaB yon Antagonismus bringt es zuwege, 
dab zur :Erzielung der gleichen Wirkung noch h6here Anteile des 
einzelnen Paarlings in der Mischnng vertreten seln mtissen als die 
isodyname Einzeldosis. Im Falle des erstgenannten, geringeren 
Ansmal3es gegenseitiger Entgiftung verl~uft die Isobole innerhalb 
des I)reiecks I,o-S-i,o',  erst auf einer zweiten h6heren Entgiftungs- 
stufe sind Isobolen zu erwarten, die ganz oder teilweise ans dem 
Rechteck I,o-S-i,o'-o herausfallen. Beispiele ftir den ersten, 
maBigeren Grad yon Antagonismus sind die in Abb. 4 aufgenomme- 
nen Isobolen, nur eine Isobole unserer ganzen bisherigen Experi- 
mentalarbeit  auf dem Kombinationsgebiete stellt eine Verwirk- 
lichnng des zweiten h6heren Entgiftnngsgrades dar; es ist das die 
in Abb. 2 wiedergegebene Isobole der t6dlichen Grenzwirkung yon 
Phenacetin-Aspirin (-Kodein). 

I n  unseren Abbi ldungen  wie auch in unseren frt iheren 
Ausfiihrungena) haben  wir  die beiden Grade des Ant-  
agonismus als ,,relativen" und ,,absoluten" nnterschieden;  
den Ausdruck  , , re la t iv"  ve rwenden  wir  dabei, weil  nur  in 
Bez iehung  auf  das addi t ive  Verhal ten,  n icht  bei Bezug- 
nahme  auf  dasjenige Verhal ten,  das bei vol ls t~ndig unab-  
h~ngigem Ane inandervorbe ia rbe i t en  der  beiden Paar l inge  zu 
e rwar ten  w~re, f iberhaupt  von  Antagon i smus  gesprochen 
werden kann.  W i l l  m a n  die ad jek t iv i sche  Unte r sche idung  der  
beiden Stufen des Antagon i smus  vermeiden,  so k6nnte  m a n  
wohl  den Ausdruck  , ,Po tenz ie rung" ,  der ja  ffir Ef fek te  
h6heren Grades bes t imrnt  ist, auf  den Bereich des yon uns 
so genann ten  , , abso lu ten"  Antagon i smus  anwenden,  nnd den 
yon  uns als , , re la t iven"  unterschiedenen m~Bigeren Varia-  
t ionsgrad als Antagon i smus  schlechthin  dem gegen_fiberstellen. 

Was  m a n  bei einer n ich t  gemeinsamen Wi rkung  als 
, :potenzier t"  he rvorheben  kSnnte,  b le ibt  freilich nach  wie vo r  

unMar.  Es  bedfirf te  eines besonderen Obere inkommens ,  yon 
welcher  Stufe  an  die Var ia t ion  einer n icht  gemeinsamen 
Wi rkung  du tch  den Ausdruck  Po tenz ie rung  ausgezeichnet  
werden sollte. Grunds~itzlich b ie te t  dazn die graphische Dar-  
stellungsweise, die ja  ~. a. auch den Vorzug zahlenmggiger  
Fes t l egung  derar t iger  Beziehungen und Abgrenzungen  in 
sich birgt ,  die MSglichkeit  dazu (s. wei ter  unten).  
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A b b .  5. VergIe lch  de r  gegense i t i gen  E n [ g i f t u a g  d e r  M i s c h u n g s g e n o s s e n  in  e i n igea  
w e i t e r e a  S e h l a f m i t t e I - S e h m e r z m i t t e l - K o m b i n a t i o n e n ,  u n d  z w a r  i n :  

- -  - -  - -  = V e r o n a l - P h e a a c e t i n ,  . . . . .  ~ V e r o n a l  - P a r a k r e s o  tlns~iure. 

Wenn wi t  mi t  dem Ausdruck  Po tenz ie rnng  sonach einen 
etwas seh&rferen t3egriff verb inden konnten  - -  womi t  seine 
Verwendung  nicht  wei ter  empfohlen  werden soll, da sie nach 
wie vor  zu MiBverst~ndnissen Anlal3 geben kann  - - ,  so ist  doch 
die Anwendung  dieser Bezeichnung auf Antagonismen be- 
schr~inkt. 

Nun pflegt abet der Ausdruck Potenzietung gerade umgekehrt, 
vor allem im Sprachgebrauch des Arzneimittelwerbewesens, ver- 
wendet zu werden, um mehr oder weniger erwiesen hochgradigen 
Synergismus hervorzuheben, Unsere bisherige Betraehtung der 
Gesamtsachlage auf dem Kombinationsgebiete gibt indes zun~ichst 
keinen Anhaltspunkt, in Analogie zu den Verh~iltnissen bei der ant- 
agonistischen Variation etwa auch bei synergistiseh variierten Misch- 
wirkungen verschiedene Grade zu unterscheiden. Es sei nur kurz 
darauf hingewiesen, dab an Hand einer hier nicht zu wiederholenden 
mathematischen Betrachtung der Kurvenform einer Isobole auch 
im Variationsgrade synergistischer Mischwirkungen eine gewisse 
Grenzziehung vorgenommen werden kSnnte. Solche Betraehtungen, 
die v o n d e r  Annahme parabelf6rmigen Verlaufes der Isobole aus- 
gehen, sind an anderer Stelle 5) yon uns angestellt. Doch sind sie, 
solange experimentelle Erfahrungen fiber diesen Punkt noch nicht 
vorliegen, noch Ms ungeeignet zum Unterbau Itir einen in breiterem 
Umiang zu verwendenden Potenzierungsbegriff zu bezeichnen. 

VII. Eigentliehe ,,Mischwirkungen" (koalitive Wirlcungen). 
I m  bisherigen Schr i f t tum fiber Kombina t ions f ragen  zeigt  

sich zwar eine n icht  selten fibergro~3e Berei twil l igkeit ,  jeg- 
liches Gemisch a priori als neues Individuum anzuerkennen. 
Man vermiBt dort aber jedes Eingehen anf die Frage, inwieweit 
denn ein solches Mischindividnum auch wirklich eine phar- 
makologische Eigenart gegentiber den Komponenlen besitzt, 
die sich fiber rein quantitative Unterschiede  hinaus erhebt.  
Auch bei den im vors tehenden  behande l ten  Kombina t ions -  
erscheinungen hande l t  es sieh ja  im Grunde nur  u m  Varia-  
t ionen der Intensit(~t einer berei ts  in einem oder beiden Paar -  
l ingen vorgebi lde ten  Wirkung.  Wie abet,  wenn es nun wirk-  
lich m6glich w~re, durch Vere in igung zweier P h a r m a c a  
Wirkungen  zu erzeugen, die im Wi rkungsspek t rum der  Kom-  
ponen ten  i~berhaupt nieht zutage t re ten?  Sotche, sozusagen 
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ers t  aus  de r  V e r w a c h s u n g  der  be iden  Pha rmacone in f l t i s s e  
neu  e r s t ehenden ,  d a h e r  yon  uns  als koalierte6), r i ch t ige r  wohl  
,,koalitive" b e z e i c h n e t e n  Te i lw i rkungen  der  K o m b i n a t i o n  
wt i rden  en t s ch i eden  ein viel  e indrucksvol le res  AusmaB 
p h a r m a k o l o g i s c h e r  N e u a r t i g k e i t  e iner  Mischarzne i  bezeugen.  

Es  k a n n  na t i i r l i ch  zweife lhaf t  e rscheinen,  inwiewei t  der-  
a r t ige  W i r k u n g e n  n i c h t  doch  bere i t s  in  d e m  W i r k u n g s s p e k t r u m  
eines der  Paa r l i nge  vo r geb i l de t  s ind ;  m i t  a n d e r e n  W o r t e n :  
ge l ing t  es nu t ,  die Ana lys  e weir  genug  zu t re iben ,  so werden  
sich v ie l le ich t  a n  Stel le  de r  ZusXtze eines zwei ten  p h a r m a k o l o -  
g i sehen  Agens  s te t s  auch  noch  a n d e r e  B e d i n g u n g e n  f inden  
lassen, d u r c h  de ren  Er f t i l l ung  die zunS~chst s c h e i n b a r  koal i-  
t i ve  W i r k u n g  a u c h  schon  im e inze lnen  P a a r l i n g  a n  die Ober-  
f l~che gehol t  werden  kann .  A b e r  w e n n  m a n  yon  solch ana -  
l y t i s c h e m  Vorgehen  abs i eh t  u n d  sieh a n  das  h~lt ,  was  bei  de r  
B e t r a c h t u n g  des Wi r kungs b i l de s  der  Paa r l i nge  m a n i f e s t  ist, 
so lassen sich t a t s ~ch l i ch  de ra r t ige  koa l i t i ve  W i r k u n g e n  auf-  
f inden.  Zu ih r e r  U n t e r s c h e i d u n g  gegenfiber  p r ~ f o r m i e r t e n  
Wir .kungen b i e t e t  d a n n  a u e h  wieder  die g r aph i sche  Ana lyse  
die d e n k b a r  e in fachs t en  H a n d h a b e n .  Koa l i t i ve  W i r k u n g e n  
s ind n u t  Mischdosen  zugeordne t ,  sie l i n d e n  sich n i c h t  l~ngs  
den  K o o r d i n a t e n a c h s e n  (d. h. bei  ke iner  Dosis  de r  u n k o m b i -  
n i e r t e n  Paar l inge)  ihre  I sobolen  ve r l au fen  also frei  d u t c h  das  
K o m b i n a t i o n s f e l d ,  ohne  eine der  be iden  Achsen  zu be r t i h r en  
oder  zu schne iden .  

Zur Er l~uterung m6gen 2 Beobachtnngen aus dem Kreise 
unserer bisherigen experimentellen Pr~fungen dienen: I. t3ei ge- 
eigneten Mischdosen yon Antipyrin + Veronal finder man einen 
auI leise Beri~hrung zustande kommenden Nehreireflex beim Meer- 
schweinehen; er ist vermutl ich als , ,pseudoafiektiver" Reflex nach 
SHERRINOTON aufzufassen. Mit keiner Dosis von Antipyrin oder 
Veronal Mlein ist er erzeugbar. Dementsprechend verl~uft die 
Isobole der kleinsten Mischdosen, mit  denen diese Teilwirkung er- 
zeugbar ist, wie aus Abb. 2 ersichtlich, weitab yon den RandIinien 
du tch  mitt lere Teile des Kombinationsfeldes. 2. Ganz ~hnlich 
lassen sich in der Kombinat ion Veronal-Aspirin Mischdoseu linden, 
die eine schnell eintretende und anhaltende,  vollkommen schla]]e 
Ldhmung des Meerschweinchens hervorrufen. Auch diese Wirkung 
ist n icht  prXformiert; Veronal- wie aueh Aspirinl~ihmung allein 
sind beim Meerschweinchen stets, d. h. bis in weir f~bertSdliche 
Dosen hinauf  yon erhaltenem, ja sogar erh6htem Tonus und toni- 
schen IJbererregungserscheinungen begleitet. 

VIII .  Bewertung der einzelnen Misehwirkung. 
I n d e m  das  V o r s t e h e n d e  s icheren  und  unmi l3ve r s t~nd l i chen  

G e b r a u c h  der  Grundbegr i f f e  des K o m b i n a t i n o s p r o b l e m s  er- 
mSgl icht ,  l iefer t  es zugleieh die G r u n d l a g e n  zur  B e w e r t u n g  
de r  Mischwi rkungen ,  die auI  e x p e r i m e n t e l l e m  Wege  u n t e r  
E i n h a I t u n g  de r  aus  unse re r  B e t r a c h t u n g s w e i s e  sich e r g e b e n d e n  
F o r d e r u n g e n  ge funden  sind. Ob eine Mi s chw i r kung  ~ sei sie 
iron g e m e i n s a m  oder  n i c h t  g e m e i n s a m  - -  v a r i i e r t  oder  mr- 
va r i i e r t  ver l~uf t ,  is t  fiir die E n t s c h e i d u n g  ma~3geblich. Das  Un-  
v o r h e r g e s e h e n e  i m  Z u s a m m e n w i r k e n  der  Mischungsgenossen ,  
das  d u r c h  den  B e f u n d  e iner  W i r k u n g s v a r i a t i o n  expe r imen-  
te l len  A u s d r u c k  erhMt,  l e n k t  ja  ers t  die A n f m e r k s a m k e i t  au f  
ein K o m b i n a t i o n s s y s t e m .  In  der  E r m i t t l u n g  solcher  V a r i a t i o n  
gipfel t  die Aufg abe  de r  K o m b i n a t i o n s p r t i f u n g .  Es  w~re 
wfinschens~vert ,  w e n n  n u n  auch  d e m  Ausmafi der  b e s o n d e r e n  
k o m b i n a t o r i s c h e n  E igenar t ,  die in de r  W i r k u n g s v a r i a t i o n  
zum Vorsche in  k o m m t ,  ein zahlenm~ifliger A u s d r u c k  ver -  
l iehen werden  k6nn te .  E i n  Bl ick  au f  die g r a p h i s c h e n  Rechen-  
s cha f t sbe r i ch t e  unse re r  b i sher igen  U n t e r s u e h u n g e n  lehr t ,  
dM3 dies sehr  wohl  m6gl ich  ist.  

Bet rachten  wit die Isobolen eines und desselben Effektes (z. B. 
des L.1.), die ftir verschiedene Arzneipaare in unseren AbbildUngen 
nebeneinandergestel l t  sind, so zeigt jede einzelne Abbildung 
(z. B. Abb. 2, 4 und 5), dab die Abweichung vom additiven Ver- 
hal ten z. B. bei Veronal-Aspirin gr6Ber ist als bei Veronal-Antipyrin, 
bei diesem wieder gr61Ber als bei Veronal-Phenacetin und endlich bei 
Phenacetin-Aspiriu (-Codein) wiederum bedeutend gr613er als bei 
allen anderen. Setzt man den gr613ten Abstand jeder dieser Isobolen 
vom Nullpunkt  in eine Beziehung zu dessen Abstand yon der 
Additionsgeraden, so ha t  man einen Zahlenwert, der das Mat3 der 
Abweichung vom Addit iven gibt, also einen zahlenm~Bigen Aus- 
druck f~r den Var~ationsgrad. Nach einer yon uns gegebenen Ab- 
leitung kann z. B. ffir eine gemeinsame Teilwirkung der Variations- 
grad V = I -- OA/OB gesetzt werden, worin OA den Abstand der 
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Isobole, OB den der Additionsgeraden vom Nullpunkt,  beides ge= 
messen auf dem Mittelstrahl (MI/I), bezeiehnet. Sinngem~g ver- 
~indert ist die Formel auch auf nicht  gemeinsame Wirkungen an- 
wendbar.  

Genane re  Begr f indung  ftir den  yon  uns  aufges teI ! ten  
zahlenm~13igen Begri f f  des ,,Variationsgrades" gaben  wir  
ande rw~r t s .  N u r  d u t c h  das  Vorze ichen  b r a u c h t  bei  d e m  
zah lenm~Big  gefal3ten V a r i a t i o n s g r a d  zwischen den  be iden  
V a r i a t i o n s r i c h t u n g e n  - -  Syne rg i smus  bzw. A n t a g o n i s m u s  - -  
u n t e r s c h i e d e n  zu werden .  

Es  g ib t  at~er n o c h  wei tere  w i c h t i g e  F a k t o r e n ,  die bei  der  
B e u r t e i l u n g  e iner  M i s c h w i r k u n g  n i c h t  aul3er a c h t  gelassen 
werden  k S n n e n .  

Wir haben sie z. 13. bei dem einzigen bisher yon uns studierten 
Beispiel eines Synergismus gemeinsamer Teilwirkung (Digitalis- 
Strophanthus,  s. Abb. 2) kennengelernt.  Gerade hier war ein 
Synergismus eigentlich wenig wahrscheinlieh. Denn die in Prfifung 
gezogene spezifische Herzwirkung ist ja beiden Paarlingen aufs 
engst6 gemeinsam; gerade in dieser Teilwirkung ist man versucht,  
sie beide als identische pharmakologische Individnen zu betrachten.  
AIs .solche miifgten sie sich abet  wohl addi t iv  verhalten.  Nun wurde 
gerade diese Wirkung mit  einer besonders fein ausgearbeiteten 
Methode studiert,  die sich ffir einen so ausgesucht quant i ta t iven  
Zweck wie die Wer tbes t immung der Herzglykosidzubereitungen in 
den Hgnden zahlreieher Forscher aufs beste bewahr t  hat.  Bei dieser 
Methode wird die Zeit des Herzstil lstandes nach dem Einfliegen 
einer Herzglyk0sidwirkung..in die Vene einer K a t z e  best.immt: 
Das Verfahren enthgl t  nun neben den be iden  yon uns vari ier ten 
Pharmaconkomponenten  der Infnsionsl6sur~g noch eir~e dri t te  
Variable, die Eingtr6mungsgesehwindigkeit  der Mischi6sung in die 
Vene. Das Zusammenwirken der beiden Kombinationspaarl inge 
gestaltet  sich ve~'schi~de~ je naeh der Wahl  der Einstrdmungs- 
geschw indigkeit. 

So i s t  das  k o m b i n a t o r i s c h e  Geschehen  abhXngig  yon  den 
N e b e n n m s t ~ n d e n ,  die bei  de r  Z u f u h r  yon  Miseharzne ien  
he r r schen ,  u n d  u n t e r  i h n e n  als den  w ich t i g s t en  yon  den  
Zeitumst~nden. 

Bekannt l ieh  ist gerade die ~u der Bromid-Ionen stark 
abh~ngig yon den Zeitumst~nden der Zuft~hrung. Ein und dieselbe 
Dosis durchs t rSmt  den Organismus in ganz verschiedener Weise, 
erreieht  ein ganz verschiedenes Wirkungsmaximum, je nachdem 
ob sie auf einmal oder fiber viele Tage vers t reut  verabreicht  wird. 
Gerade ffir die Bromwirkung gilt ja, dab der Wirkungsgipfel  erst 
nach chronischer Darreichnng erreicht werden kann. Betrachte t  
man es nun als s tarren Grundsatz ,  dab ffir das Studium yon Misch- 
wirkungen die beiden Paarlinge stets in einmaliger Gabe gleichzeitig 
verabreieht  werden sollen, so lal3t sich il:gendein Zusammenwirken 
merkHchen Grades zwischen t3romid als dem einen und etwa einem 
Schlafmittel als dem anderen Paarl ing einer Komblnat ion keinesfalls 
erwarten. Rflekt man dagegen den Zei tpunkt  der Darreichung der 
beiden Paarlinge immer mehr auseinander,  so wird sich dabei ein 
synergistisches Maximum der Wirkung bei einem optimalen Ab- 
s tand der beiden Teildosen finden lassen. Diese Erwartung ha t  sich 
uns experimentell  best~itigt. 

Solche B e o b a c h t u n g e n  lassen die F o r d e r u n g  e rheben ,  daI3 
zu e inem gr f ind l ichen  E inb l i ek  in  die L e i s t u n g s m 6 g l i c h k e i t e n  
e ine r  K o m b i n a t i o n  n e b e n  e iner  V a r i a t i o n  der  Mischdosen-  
an te i le  jedes Paa r l ings  ( en t sp rechend  den  K o o r d i n a t e n  unseres  
N o m o g r a m m s )  auch  noch  eine V a r i a t i o n  des Z e i t a b s t a n d e s  
zwischen de r  D a r r e i c h u n g  beider. Te i ldosen  (bei g r aph i sche r  
B e t r a c h t u n g s w e i s e  auf  e iner  d r i t t e n  K o o r d i n a t e n a c h s e )  vor-  
g e n o m m e n  werden  miiBte.  Dieser  F o r d e r u n g  k a n n  m a n  sich 
Irei l ich in praxi ,  besonde r s  w e n n  es sich u m  die P r i i f ung  e iner  
gegebenen,  zu r  gemeinsamen D a r r e i c h u n g  be ider  Paa r l inge  
in einer Mischdosis  b e s t i m m t e n  Mischarzne i  hande l t ,  en t -  
z iehen.  

IX .  Gesamtbewertung einer Arzneikombination. 
D u t c h  die Ana lyse  e iner  e inze lnen  Te i lw i rkung  l~Bt sich 

zwar  fests te l len,  ob eine A r z n e i k o m b i n a t i o n  eine b e a c h t e n s -  
wer te  W i r k u n g s v a r i a t i o n ,  also eine u n e r w a r t e t e  E i g e n a r t  
zeigt.  Das  gent ig t  abe r  n o c h  n icht ,  u m  ill i h r  ohne  wei teres  
eine wer tvo l l e  Mischarzne i  zu sehen.  D e n n  die B e u r t e i l u n g  
wfirde sieh ja  d a n n  n u t  auf  die eine, va r i i e r t  ge fundene  Teil- 
w i r k u n g  s t t i tzen .  

Der Brauchbarkei tswert  eines Arzneimittels weist sich immer 
erst bei einer vergleichenden Betrach~cung aller TeiIe seines Wirkungs- 
spektrums aus. Erst  e in  Vergleich des Anteils, welcKen einerseits 
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erstrebenswerte, andererseits unerwiinschte Teilwirkungen an dem 
Gesamtwirkungsbilde der verschiedenen Dosen nehmen, erm6glicht 
eine endgt~ltige Beurteilung. Das gilt wie vom einzelnen Arznei- 
mit tel  so auch yon d e n  Kombinationssystem zweier oder mehrerer 
Pharmaka. 

E r s t  wenn die Wi rkungsva r i a t i onen  der  verschiedenen,  
un te r  therapeut i schen  a n d  toxikologischen Ges ich tspunkten  
zu beach tenden  Tei Iwirkungen gemessen und zue inander  in 
Bez iehung  gesetzt  sind, wird  ein Ur te i l  fiber die Kombina t ion  
m6glieh. Auch  das wird leicht  vergessen, wenn m a n  die 
Gesamtf ibers icht  fiber den F ragenkomplex  des Kombina t ions -  
problems aus dem Auge verl ier t ,  die unser  N o m o g r a m m  ver-  
mi t te l t .  

Welch  ausschlaggebende Bedeu tung  e inem solchen Ver- 
gleich des Ausfalles der einzelnen Mischwirkungen einer 
Kombina t ion  zukommt ,  kann  an H a n d  unserer  Abbi ldungen  
an Beispielen der bisherigen exper imente l len  Pr i i fung gezeigt  
werden.  

Bei der vorliegenden Absicht, die allgemeinen Grundzfige zu 
betrachten, wiirde ein derartiger Verg]eich aller unserer Priifungs- 
objekte zu welt ffihren; er soll an anderer Stelle im einzelnen vor- 
genommen werden, t t ier genfige ein kurzer Hinweis darauf, in wie 
verschiedener Art  and Weise z. ]3. die narkotischen Wirkungen einer- 
seits (Abb. 3), die tSdlichen Giftwirkungen (Abb. 2, 4 und 5) anderer- 
seits bei den einzelnen ]3eispielen yon Schlafmittel- Schmerzmittel- 
paaren variiert sind. Ist z. B. die Giftigkeit (=  t6dliche Wirkung) 
antagonistisch, die Schlafwirkung synergistisch variiert, so ver- 
spricht solehe Kombination ungiftige, in der erstrebten Haupt- 
wirkung besonders .vorteilhaft gestattete Mischarzneien fiir eine 
Schlafindikation (z. B. Veronal-Phenacetin, Abb. 3 and 5). Unter 
Umsthnden kann solche Vorteile auch bereits starker Antagonismus 
der t6dliehen Wirkung bei unvariierter, nicht gleichsinnig geminder- 
ter Schlafwirkung n i t  sich bringen (z. B. Voluntal-Pyramidon, 
VeronM-Paracresotins~ure). Ungeeignet sind solche Systeme, wenn 
es darauf ankommt, die Schlafwirkung antagonistisch gesehw~Leht zu 
sehen, bei ungeminderter oder gar synergistisch beeinflugter anti- 
neuralgischer Wirkung und bei antagonistischer Minderung der 
tomschen, zum Tode fOhrenden Eigenschaften. Stets sind indessen 
auch noch andere als die beiden bisher in den Vordergrund gestellten 
Teilwirkungen -- Narkose (L.p.S.) und Giftigkeit (L.1.) -- zu berfick- 
sichtigen. So k6nnten z. B. drei unserer in den AbbiIdungen be- 
r~cksichtigten Kombinationen fiir antineuralgische Zwecke giinstig 
erscheinen insofern, als bei ihnen infolge antagonistischer Variation 
der narkotischen Wirkung das bei einem Antineuralgicum so 
st6rende Miidigkeitsgeifihl gemindert ist; wit fanden nun abet bei 
zweien yon ihnen, bei Veronal-Antipyrin und Veronal-Pyramidon, 
synergistische Variation tier erregenden Teilwirkungen, zum Teil 
sogar koalitives Auftreten yon Kr~mpfen and Schreireflex; nur 
beiVeronal-Aspirin war dieser therapeutisch nicht gerade erwt~nschte 
Synergismus geringf~gig. 

Wiinschenswerterweise  ers t reckt  sich nine derar t ige  ver-  
gleichende B e t r a c h t u n g  n ich t  bloB auf  die einzetnen Teil~ 
wirkungen einer und derselben Kombina t ion ;  win viele un- 
serer Beispiele zeigen, ist es un t e r  U m s t g n d e n  auch  schon 
als Vorzug  zu buchen,  wenn eine Wirkungsvar ia t ion ,  die bei 
mehreren  Kombina t ionspaa ren  gleichsinnig ausfgllt ,  bei e inem 
derselben einen ungewShnl ichen Grad erreicht.  

So ware Antagonismus in der erregenden Teilwirkung ein 
Vorteil ftir ein kombiniertes Antineuralgicum. Da er aber nach 
unseren bisherigen experimentellen Erfahrungen (s. die letzten 
3 Beispiele des vorigen Absatzes) nicht Ieicht ohne gleichzeitige 
nnerwfinschte Steigerung der Sehlafmittellahmung zu verwirMiehen 
scheint, so ist schon ein vergleichsweise geringes Mal3 des Synergis- 
mus dieser unerwiinschten Teilwirkung als Vorzug anznsehen (s. 
Veronal-Aspirin gegen~ber Veronal-Pyramidon und -Antipyrin). 

Praktiseh am meisten ausgeschaltet sind solche erregenden Teil- 
wirkungen in der Kombination Phenacetin-Aspirin (-Kodein); sin 
kommen dort in nntert6dlichen Mischdosen ~berhaupt kaum vor. 
Indem gleiehzeitig die, wenn anch geringe narkotiseheWirkung des 
Phenaeetin noch antagonistisch beeinfluBt wird und obendrein j ener 
in der Abb. 2 so stark hervortretende ,,potenzierte" Antagonismus 
zu einer weir fiber alle anderen Kombinationen stehenden Ent-  
giftnng ffihrt, bildet gerade diese Kombination Phenacetin-Aspirin 
(-Kodein) ein eindrueksvolles BeispieI ungew6hnlich gtinstiger 
kombinatorischer Konfiguration in allen mel3baren Teilwirkungen. 

]?;in kurzer  Hinweis  noch auf  einen weiteren,  ffir derar t ige  
Gesamtbewer tungen  wicht igen U m s t a n d :  Wie  bei aller 
exper imente l l -pharmakologischen  Arbe i t  ist  die Tierart ,  die 
zum Tes t  ve rwende t  wird, n icht  gleichgfiltig. Die Uber t r agnng  

yon  Tiere r fahrungen  auf  den Menschen h a t  u m  so mehr  Be- 
recht igung,  an je mehr  Spezies die Un te r suchung  wiederhol t  
ist. Das v e r m e h r t  die t i e rexper imente l le  Arbe i t  bedeutend,  
zumal  wenn sie ohnehin  schon so grfindlich sein soil, wie das 
ein an. H a n d  unseres N o m o g r a m m s  aufgestel l tes  Arbei tspro-  
g r a m m  fordert .  

Unsere Meerschweinehenversnche sind daher der Erg~nzung 
an anderen Tierarten bedt~rftig; umgekehrt erg~nzen sie abet schon 
je tz t  die wenigen, bereits vorhandenen Versuche an anderen Tier- 
arten in wiehtigen Punkten. Zum Beispiel f i ihren sin manche 
Schlfisse, die fiir ein Misehindividuum der Kombination Veronal- 
Pyramidon aus Kaninchenversuchen gezoger~ sind, auf ein be- 
scheideneres MaB zurfick. 

X. Bewertung der r ,,Mischarznei". 

Mischarznei  im Sinne der  therapeut i schen  Anwendung  ist  
(vgl. Abschni t t  I I I ,  Abs. 2 v.u.)  nur  ein einzelnes yon  den vie len 
Mischindividuen,  die das ganze Kombina t i ons sys t em der 
Paar l inge  umschtieGt. Denn  wenn auch der Dosierung Spiel- 
r a u m  gelassen ist, so ist  doch in der Mischspezial i t~t  - -  u m  
eine solche hande l t  es sich ja  gew6hnlich - -  das gegenseit ige 
Mischungsverhiiltnis ein ftir allernal festgelegt.  Die Dosierung 
bewegt  sich also, in unserem graphischen Bilde ausgedrtickt ,  
nu t  en t lang  einem bes t immten  , ,Mischungsstrahl" .  U n d  auch 
die Expe r imen ta l a rbe i t  auf  d e n  Kombina t ionsgeb ie te  befal3t 
sich, wie eingangs hervorgehoben,  gew6hnlich nur  n i t  diesem 
einen, meis t  wohl ganz wiltkiirlich herausgegri f fenen Misch- 
ind iv idnum.  Demgegent iber  wird gem~B unseren Forderungen  
das Gesamtsys tem in alien seinen Teilen s tudier t .  So wicht ig  
der dami t  geschaffene bre i tere  Uberb l ick  fiber die kombina-  
torische Leis tungsf~higkei t  der  Paar l inge  ist, so dar t  das aus 
ihm en tnommene  Ur te i l  nun doch nicht  ohne weiteres  auf 
jedes beliebige Mischindiv iduum der Kombina t ion  fibertragen. 
werden. I s t  nine Kombina t ion  wer tvol l  und eigenart ig,  so 
ist  dami t  n icht  auch gleich das zufgllig in Anwendung  befind- 
liche i~(ischindividnum bejahenswert .  

Es m u g  nun erst  ausgesucht  werden, welches Mischindi- 
v i d u u m  die vor te i lhaf te  kombina tor i sche  Konf igura t ion ,  die 
ffir das Sys tem gezeigt ist, in optimaler Weise verwirkl icht .  
Ers t  dieses Mischindiv iduum ist wfirdig, in therapeut i schen  
Gebranch eingeffihrt  zu werden;  umgekehr t  ist  die Prt i fung 
eines schon im HandeI  befindl ichen Mischindividnums erst  
dann vollst~ndig,  wenn sin un te r such t  hat ,  ob der in ibm 
ver t re tene  Misehungsquot ien t  wirkl ich der  des op t imalen  
Mischungsindividuums im ganzen, in Prf i fung gezogenen 
Kombina t ionsfe lde  ist. 

Die  Bean twor tung  dieser Fragen  bi ldet  den SchluGstein 
jeder  Kombina t ionsbe t rach tung .  Sie fMlt an H a n d  unseres 
N o m o g r a m m s  nicht  schwer. Man b rauch t  nur  den Mischungs- 
s t rahl  des Pr i i fungs indiv iduums ins Kombina t ionsfe ld  ein- 
zu t ragen bzw. den opt imalen  Mischungsstrahl  graphisch aus- 
zusuchen. Der Mischungsstrahl  ist  der  opt imale ,  d e r  durch  
den Seheitel der therapeut i sch  posi t iv  zu bewer tenden  Isobolen 
geht, dabei  e twaige unvor te i lha f t  ver laufende  Isobolen m6g- 
l ichst  in Punk t en  geringster Variat ion schneidend.  Pos i t iv  zu 
wer ten  sind dabei  sowohl die Isobolen, die nine H a u p t w i r k u n g  
synergist isch steigern als auch die, welche nine Nebenwi rkung  
antagonis t i sch  mindern.  

Wenn wir das dnrch ein paar Beispiele aus nnserem experimen- 
tellen Material kurz veranschauliehen wollen, so kommen wit damit 
zum ersten MMe auf einzelne Pr~parate des Kombinationsgebietes 
zu spreehen, deren ]~rSrterung an keinem Pnnkte all unserer zu- 
vorigen Betrachtung irgendwo .am Platze gewesen w~re, wiewohl 
sie (vgl. Abschnitt IV, Abs. 2 und 3) den Ausgangspunkt unserer 
ganzen Untersnchungen bildeten. 

So lag uns nnter anderen das ,, Veramon" znr Prt~fung vor. Das 
ist Veronal-Pyramidon mit dem Mischungsquotienten Vet. : Pyr. 

o,395, g r  entspricht zufMlig genau dem Quotienten der iso- 
dynamen Dosen des L.1., also dem Mittelstrahl der Abb. 4- Man 
ersieht nun aus der AbbiMung deutlich: Ein Mischindividuum mit 
einem etwas grdfieren Quotienten, d. h. etwas mehr Veronalanteil, 
wfirde bei der Asymmetrie tier IsoboIe genauer den Seheitel der 
Isobole treffen. Das ,,Veramon" reprfisentiert also nieht ganz das 
Optimum der Entgiftung, alas vielmehr yon einer ein wenig veronal- 
haltigeren Mischung zu erwarten w~re. Die Isobole der narkotisehen 
Grenzwirkung (s. Abb. 3) wird vom isodynamen Mischungsstrahl 
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nirgends innerhalb t6dlicher Grenzdosen geschnitten ; da, ,Veramon" 
nur antineuralgisehen Effekt erzielen soll, die narkotische Veronal- 
wirkung also unerwiinscht w~re, ist dies als Vorteil za bezeichnen. 
Dieser VorteiI wflrde aber aueh noeh yon einem noch optimaler 
entgifteten Mischindividuum erzielt werden. 

Voluntal-Pyramidon ist eine sehr asymmetrisch entgiftete 
Kombination (s. Abb. 4). Ihr Isodynamiequotient Vol. :Pyr .  
betr~gt 0,36. Im Handel ist nun ein Mischindividuum ,,Compral" 
mit dem Qaotienten o,83. ,,ComprM" liegt Mso ganz entsehieden 
in einer Gegend des Itombinationsfeldes, in der die narkotische 
Komponente des Volnntal eine gewisse -- bei rein antineuralgisehen 
Absichten unerwfinschte -- 1Rolle spielen muB; daftk nimmt in der 
Gegend dieses Misch~ungsverhMtnisses des Comprals der Synergismus 
erregender Teilwirkungen des Pyramidon allmfihlich sein Ende. Je 
nachdem ob sedativ-hypnotische Wirkung oder aber antineurMgi- 
sche Wirkung ohne Schlatbegiinstigung zum Indikationsbereich aus- 
ersehen ist, wird man also das Mischindividunm ,,Compral" aIs 
mehr oder weniger glt~ckliehe WahI innerhalb des ganzen Kom- 
binationsfeldes ansehen. 

Eine dritte SpeziMit~t unserer Pr~fung, ,,Gelonida ant~neural- 
glen", geh6rt der in Abb. 2 berficksichtigten Kombination Phenacetin- 
Aspirin (+  1/50 Kodein) an. Obwohl der Antagonismns dieser Kom- 
bination fast dnrch das ganze Feld hindnrch einen ,,absoluten'" 
(,,potenzierten") Grad aufweist, ist er doch deutlich asymmetrisch, 
mit  einem 1Jberwiegen nach der Phenacetinseite him Der Iso- 
dynamiequotient (Phen. : Asp. ---- o,7; entsprechend dem Mittel- 
strahl M 1/i der Abb. 2) stellt also nicht alas optimale Mischungs- 
verh~ltnis dar, bei diesem muff vielmehr der Phenacetinanteil 
grOBer sein. Ein optimales Mischnngsverh~ltnis, welches genau den 
Scheitel der asymmetrischen Isobole trifft, besitzt das Gemisch 
Phen. : Asp. = 1,o4, also die Mischung etwa gleicher Gewichtsteile 
beider Paarlinge. Gerade dieser Mischungsquotient ist nun tat- 
s~chlich in den ,,Gelonida antinenralgiea" eingehalten. Sie nfltzen 
also die Entgiftung, die in so einzigartig hohem Variationsgrade 
in der ltombination verwirklicht ist, roll  aus. Gleiehzeitig durch- 
-zieht der Mischstrahl der ,,Gelonida antinenralgica" das Feld in 
einem t3ereich, in welchem die wenig ausgepr~gten Nebenwirkungen 
sowohl des Phenacetins (L~hmung) wie auch des Aspirins (Erregung) 
durch kombinatorischen Effekt unterschwellig geworden sind (vgl. 
deren Isobolenverlauf in der ansiiihrlichen Mitteilung). Im Hin- 
blick anI jede meBbare ~Wirkung stellen also die ,,Gelonida anti- 
neuralgica" ft~r antineuralgische Zwecke das optimale Mischlndivi- 
dnnm der ganzen Kombination dar. 

Gate Sehlafwirkung verspreehen im Gegensatz zu den drei vor- 
genannten Beispielen geeignete Misehindividuen aus der Itombi- 
nation Veronal-Phenacetin. Es ist lehrreich, den Xu 
zwischen rein spekulativer Zusammenstel!ung nener Mischarzneien 
und deren Aufbau anf Grand der experimentellen Erfahrungen 
unserer Prfifungsweise zu erkennen: Unter Verkennnng des grogen 
Unterschiedes in der narkotischen Wirksamkeit, der zwischen Vero- 
nalkombinationen mit Pyrazolonabk6mmlingen und mi~c Phen- 
acetin besteht, finden sich z. 13. Veronal-Phenacetin-Mischarzneien 
mit  antineuralgisehe, n ~rirkungsanspriichen auf dem Markte, die 
dann aus irgendwelchen fiuBeren Grt~nden Veronal-Antipyrin- 
Spezialitgten zn sedativen Zweeken an die Seite gestellt bekamen; 
nach unseren vorstehenden t~riahrnngen wt~rde die umgelcehrte 
Indikationsstellung das richtigere getroffen haben. 13elangreiches 
t~ber die Frage der Auswahl des geeigneten Mischindividnums lehrt 
anch die Kombination Veronal-p.Kresotinsgnre (-Kodein) unserer 
Abb. 5. Der Mittelstrahl wiirde bier wohl nicht zu einem ffir narko- 
tische Zwecke besonders geeigneten Misehindividuum fi~hren. Im 
Handel ist mit hypnotisehen Wirknngsansprtichen eine Spezialit~tt 
,,Gelo~dda somn#era" mit dem Mischungsquotienten Ver. : p.Kres. 
= t,o; gemN3 Abb. 5 verlXuft der Mischnngsstrahl dieses Marken- 
pr~parates sehr vim nXher zur Veronalachse als der Mittelstrahl, 
die Isobole des L.1. an einem Punkte vergleichsweise beachtlicher 
l~ntgiftang and gleiehzeitig die Isobole der narkotischen Wirkung 
(s. Abb. 3) inmitten ihres wenig variierten Verlaufes schneidend, 
and so seheint bier die Minische Empirie zur richtigen Indikations~ 
stellung geffxhr~c zu hagen. 

Noch tin letztes Beispiel ans unseren Abbildungen: Naeh dem 
synergistischen IsobolenverlauI der tterzwirkung in der Kolnbina- 
tion Digitalis-Strophanthns (Abb. 2) w~re tin im Verh~tltnis iso- 
dynamer Dosen gemischtes Individunm, wie es als ,,Digistrophan" 
im Handel  ist, tats~chlieh optimal. 

Lgl3t sich, wie vors tehende  t3eispiele zeigen, nachpriifen,  
inwiewei t  vo rhandene  Spezial i tgten and  Mischrezepte tats~tch- 
lich den ihnen mi tgegebenen Wirkungsanspr t i chen  genfigen 
und inwiewei t  sie das besser tun  als andere Nisch ind iv iduen  
der gleichen Kombina t ion ,  so lassen sich anderersei ts  auch 
unschwer  ans denjenigen Kombina t ionen ,  yon denen nns 
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keine Prf i fungsindividuen vorlagen, die opt imalen lXlischindi- 
v iduen  ftir die tRezeptur aussuchen. 

So wfirde z. I3. die antineuralgischen Vorteile der Kombination 
Veronal-Aspirin eine Yerordnung: 1Rp. Natr. diaethylobarbituric, 
0,25, Acid. acetylosalieylie, o,8 optimal ausnutzen, hingegen den 
naeh unseren lVieerschweinchenversuchen mSglichen koMitiven 
Hemmungeffekt auf {)bererregung zentraler Tonusapparate am 
besten eine Mischverordmmg: 1Rp. Natr. diaethylobarbituric., Acid. 
acetylosaIicyIic, aa. o, 5, das sich angenblicMich in klinischer 
Prt~fnng befindet. 

Ein  le tz tes  Ur te i l  tiber jede derar t ige  Mischarznei  drS~ngt 
sich schlieBlich aus der bisherigen Pr t i fung auf :  E ine  Misch- 
arznei  mag  hohe E igenar t  besitzen - -  vor te i lhaf te  Ges ta l tung  
des gesamten  Itir die Therapie  wicht igen Wirkungsspek t rums  
durch Synergismen der  Haup twi rkungen ,  Antagon i smen  der 
Nebenwirkungen  - -  und sie m a g  gleichzei t ig das opt imale  
Mischungs indiv iduum der  ganzen, mi t  so gt inst igem kombina-  
tor ischen Ef fek t  behaf te ten  Kombina t i on  bi lden - -  es fehlte 
doch auch einem derar t igen Mischindiv idunm noeh eine le tz te  
Original i t~tstufe.  In  keinem der bisher un te r such ten  Fglle 
weist  i rgendeine der  verschiedenen,  nebene inander  zu stu- 
dierenden Tei lwirkungen eine Isobole  m i t  s tark  gekn ick tem 
Verlauf  auf. N u t  durch einen solchen Knick  im Isobolen- 
ver lauf  aber  ware  ein Mischindiv iduum der  ganzen Kombina-  
t ion auch gegenfiber nahe benachba r t en  Misehindividuen 

�9 derselben I t ombina t ion  s tark  herausgehoben  nnd n u t  dann 
ware dem Unte r sucher  wirkl ich gerade nnr  in diesem einen 
>I ischindividuum ein h6chster  Grad pharmakologischer  Eigen-  
a r t  in den Schog gefallen. 

Ein fiktives lBeispiel einer solchen Isobolenkurve haben wir znr 
Erl~uterung in nnserer Abb. 2 mit  zur Darstellnng gebraeht. Man 
sieht dort eine Isobole, die bei einem bestimmten Mischungsstrahl 
(I : I) den im iibrigen nur geringgradigen Antagonismns durch einen 
zungenf6rmigen Ausl~,ufer nach dem Punkte I~2 hin anBerordentlich 
gesteigert zeigt. EinMischindividnum, das gerade diesem Mischungs- 
strahl entspricht, wt~rde sich in der Tat  ganz entscheidend vor allen 
anderen Mischindividuen der gleichen Kombination auszeichnen. 

lVIan f inder ta tsgchl ich derar t ige  E rwar tungen  gar nicht  
selten an eine Mischarznei  gekni ipf t  nnd besonders das Werbe-  
wesen der Mischspezial i t~ten m6ch te  machma l  g laubhaf t  
machen,  dab wirkl ich gerade nu t  die yore  Hers te l ler  angebotene  
Mischarznei  kombinator ische  Neuar t igke i t  bis zum AusmaB 
dieser , ,po tenz ier ten"  E igena r t  besitzt .  Unsere  bisherigen Er-  
fahrungen  lehren, dab es zwar Iiir jede K o m b i n a t i o n  t in  opti-  
males Mischindiv idnum gibt, das auszusuchen durehaus  lohnend 
ist, dab abe t  die Isobolen des gesamten  Kombinat ionsfe ldes  
dieses therapeut i sch  gtinstige Op t ima l ind iv iduum in stetiger 
Anngherung  erreichen. Das unterscheidet ,  wenigstens nach 
den bisherigen Exper imenta lergebnissen ,  die Mischarznei  
yon  den Einze lagent ien  der Pharmakologie ,  deren Gesamt-  
spekt ra  gewShnlich nicht  nnr  quan t i t a t iv ,  sondern auch 
qna l i t a t iv  dil ierieren.  

X I .  
I m  vors tehenden  wurden  an H a n d  graphischer  Be t r ach tnng  

der MSglichkeiten, welche die Gesamtkombina t ion  mehrerer  
E inze lpharmaca  in sich birgt,  die a l lgemeinen Grunds~tze 
anseinandergesetzt ,  welche den begriffl ichen und exper imenta l -  
analyt i schen Boden fiir pharmakologische  S tudien  auf  dem 
Gebiete der Arzneigemische bi lden sollten. Die Aufs te l lung 
solcher Grunds~tze nnd die dami t  verknt ipf te  Analyse  der 
Grundprobleme ftihrt zur  Erkenntn i s  der  auBerordent l ichen 
Komplexit~it  al ler  Kombina t ionsphgnomene .  I s t  m a n  sich 
erst  e inmal  fiber diese Biomplexi tgt  der Ersche inungen  im 
klaren, so folgt  yon selbst die ]~insicht, daB hier  besonders  
scharfe und unmil3verst~ndliche Def in i t ionen erforderl ich sind ; 
and  dab gleichzeit ig zun/~chst ein rein deskr ip t iv-analy i i sches  
zurfickhaltendes sammlerisches Vorgehen oberste  Pf l icht  ist. 
Un te r  s t renger  E n t h a l t u n g  yon vorei l igen Vera l lgemeinerungen 
mtissen zun~chst  e inmal  an H a n d  des sich ergebenden Grnnd-  
planes yon Fal l  zu Fal l  die Tei lerscheinungen des Komplexes  
qua l i t a t iv  und q u a n t i t a t i v  verfolgt  werden.  Abe t  neben dem 
Versnch eines Aufbanes der  al lgemein-pharmakologiscl~en 
Grundtagen des Kombina t ionsprob lems  warden  doch hier 
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a u c h  bere i t s  Beispie le  aus  de r  P rax i s  de r  A r z n e i m i t t e l p r f i f u n g  
gebrach t ,  bei  d e n e n  diese Grunds~ttze zu r  A n w e n d u n g  ge- 
k o m m e n  sind.  U n d  sie zeigen, so u n v o l l k o m m e n  das  b i s h e r  
E r a r b e i t e t e  a u c h  ist,  doch  wohl  die U n u m g ~ n g l i c t l k e i t  u n d  
F r u e h t b a r k e i t  so lcher  a l lgemei i ien  B e t r a e h t u n g e n .  

L i t e r a t u r :  1) Siehe z . B .  E. LECHER, Lehrb. d. Physik, 
3. Aufl., S. 22o. Leipzig-Berlin 1919. -- 2) Zum Tell ist  das bier 
benutzte  Material mi t  MUISCHNEK, I~X:ER und SNAMENSKI ver- 
5ffentlicht im Arch. f. exp. Pathol.  u. Pharmakol .  114, 313, 327 
und 329. I926; II6,  14o und 147. 1926; 118, lO8. 1926; 12o, 
25 und 41. 1927 ; weitere Mitteilungen ebenda sowie in der Dtsch. 
med. Wochenschr. im Druck. -- a) Arch. f. exp. Pathol.  u. Phar-  
makol. 114, 317 . I926; 12o, 28. 1927 . -- 4) Arch. f. exp. Pathol.  
u. Pharmakol .  114, 319. 1926. -- 5) Ebenda  S. 323 sowie 116, 152. 
~926. -- 6) Arch. f. exp. Pathol.  u. Pharmakol .  114, 32o. 1926. 

DER KALIUM- UND CALCIUMSPIEGEL DES 
GESAMTBLUTES BEI 0DEMBILDUNG 

IM TIERVERSUCH. 

V o n  

Dr. FRANZ KlSCI L Wien und Marienbad. 
Aus der i. Medizinischen Universit~tsklinik in Wien (Vorstand: Prof. WENCKEBACH). 

Aus u n s e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  a n  Kreislau/Icrantcen k o n n t e n  
wir  ersehen,  d a b  in FMlen  yon  aus ges p r ochene r  Insuff iziei iz ,  
bzw.  D e k o m p e n s a t i o n  ( ( )deme,  Hydrops i e )  der  C a l c i u m g e h a l t  
des G e s a m t b l u t e s  IIiedrigere, de r  K a l i u m g e h a l t  des Gesamt -  
b l u t e s  dagegen  h 6 h e r e  W e r t e  aufweis t ,  a ls  es der  N o r m  en t -  
spr icht ,  d a b  d a  also die R e l a t i o n :  , , C a l c i u m - K a l i u m "  im ]31ut 
z u u n g u n s t e n  des Ca lc iums  v e r s c h o b e n  is t  (Klin.  W o c h e n s c h r .  
1926, Nr.  34). Bei  H e r z k r a n k e n  im Z u s t a n d  vo l l s t e r  K o m -  
p e n s a t i o n  lieB s ich j e d o c h  keiiie de r a r t i ge  V e r s c h i e b u n g  der  
C a l c i u m - K a l i u m r e l a t i o n  Ies t s te l len ,  v i e l m e h r  h i e l t en  s ich h ie r  
die W e r t e  ffir d en  Calc ium-  u n d  K a l i u m g e h a l t  des  G e s a m t -  
b h t e s  i n i i e rha lb  n o r m a l e r  Grenzen .  Diese  B e i u n d e  legen die 
F rage  nahe ,  ob jene  V e r ~ n d e r u n g e n  im Minera l sp iege l  des  
G e s a m t b l u t e s  schwer  Kre i s l au fgesch~d ig t e r  m i t  e iner  b ie r  
s ich e i n s t e l l e n d e n  B e e i n t r ~ c h t i g u n g  des  S t o f f a u s t a u s c h e s  
zwischen  B l u r  u n d  Gewebe  im Cap i l l a rgeb ie t  der  Z i r k u l a t i o n  
( , , p ro top l a smody i i am i s che  Insuf f i z i enz" ) ,  bzw.  m i t  d e m  speziel-  
len p a t h o l o g i s c h e n  ProzeB der  - -  i h r e m  W e s e n  n a c h  e igen t l i ch  
noch  u m s t r i t t e n e n  --  , , 0 d e m b i l d u n g "  in d i r e k t e n  Z u s a m m e n -  
h a n g  zu b r i n g e n  seien, ode r  ob  sie gewisse rmaBen  als eine Folge  
, , h 6 h e r g e o r d n e t e r " ,  a l lgemeine r  S t S r u n g e n  i m  Organ i smus ,  
wie solche s ich im V er l au f  h o c h g r a d i g s t e r  Herz-  u n d  Kre i s lauf -  
s c h ~ d i g u n g e n  e t a b l i e r e n  kSnnen ,  aufgefaBt  w e r d e n  sollen. 
A n g e s i c h t s  des  n o c h  f ief  i m  P r o b l e m a t i s c h e n  s teckende i i  
S t a n d e s  unse r e r  K e n n t n i s s e  y o n  den  , ,Mi ne ra ldepo t s "  i m  
O r g a n i s m u s  wie yon  den  Wechse lbez ieh i inge i i  zwischen  d e n  
O r g a n f u n k t i o n e n  u n d  d e m  a n o r g a n i s c h e n  Mil ieu der  Zel len 
bzw.  der  Gewebsf l i i ss igkei t  s che i n t  die MSgl ichkei t  e iner  res t -  
losen L 6 s u n g  d ieser  F r a g e  n i c h t  ge rade  grol3. U m  abe r  wenig-  
s t ens  e inen  kle inei i  S c h r i t t  au f  d e m  Wege  zur  K l a r l e g u n g  
dieses u n s  i n t e r e s s i e r e n d e n  T h e m a s  v o r w ~ r t s  zu t un ,  s t e l l t en  
wir  uns  die Aufgabe ,  an  Tieren (Hunden) eine ausgebreitetere 
6dematdse SchweUung der Hinterextremitdten zu erzeugen u n d  
d a n n  N a c h s c h a u  zu h a l t e n ,  oh  s ich u n t e r  d iesen  B e d i n g u n g e n ,  
bei  we lchen  ke ine  Herz -  oder  a l lgemeine  K r e i s l a u f s t 6 r u n g  
vor l iegt ,  s o n d e r n  n u t  e in  lokal  u m g r e n z t e r  p a t h o l o g i s c h e r  
ProzeB s t a t t h a t ,  de r  Calc ium-  u n d  Ka l iumsp iege l  des G e s a m t -  
Mutes  in  g le ichem S inn  i i nde r t  wie dies bei  5demat6se i i  Kreis-  
l a u f p a t i e n t e n  de r  Fa l l  ist.  Solcher  A r t  m e i n t e n  wi t  e inen  A n h a l t  
daff ir  g e w i n n e n  zu k6nnen ,  inwiewei t  i m  Geb ie t  de r  a r te r io -  
ven6sei i  Gef~13verbindungen sich a u s w i r k e n d e  S t S r u n g e n  der  
S t o f f a u s t a u s c h f u n k t i o n  zwischen  B l u r  u n d  Gewebe  m i t  Ver-  
/ i nde rungen  des  Calc ium-  u n d  Ka l iumsp iege l s  des  G e s a m t -  
b lu t e s  H a n d  in H a n d  gehen.  W i r  liel3eii u n s  da  yon  de r  Voraus -  
s e t zung  lei ten,  d a b  eiii pos i t i ve r  Ausfa l l  d ieser  Versuehe ,  d. h.  
e in  t a t s ~ c h l i c h e s  A u f t r e t e n  y o n  V e r s c h i e b u n g e n  i m  Minera l -  
bes t a i i d  des B l u t e s  auf  k f ins t l i ch  he rbe ige f f ih r t e  5dema tSse  
Schwe l lungen  e ines  i m m e r h i n  u m f a n g r e i c h e r e n  KSrpe rgeb i e t e s  
bin,  also i m  Gefolge e iner  B e h i n d e r u n g  des  S tof fwechse l -  

b e t r i e b e s  zwischen  B l u r  und Gewebe,  eine n i c h t  u n w i c h t i g e  
Stf i tze  ftir die --  be re i t s  v ie l fach  ge l tende  - -  A n n a h m e  be-  
d e u t e n  wfirde, d a b  die zwischen  Blu t f l t i s s igke i t  u n d  Gewebe  
s ich a b s p i e l e n d e n  Vorg~nge  v o n  m a B g e b l i c h e m  Einf luB auf  den  
5 l i n e r a l s t a n d a r d  des B l u t e s  sind.  

Wir beschri t ten einen etwas ungew6hnlichen Weg zur Erzeugung 
der gewfinschten 6demat6sen Schwellung der Hinterextremit i i ten 
yon t t nnden ;  es wurde die Vena femoralis bloggelegt, zentralwi~rts 
un terbunden  und dann in dieselbe eine -- mi t  der Spitze peripher- 
w~trts gerichtete -- Kanfile eingebunden ; hierauf wurden m6glichst 
rasch in der, dem Venenbluts t rom entgegengesetzten Richtung 
io ccm einer 4oproz. Traubenzuckerl6sung injiziert. Nicht  in allen 
diesen Versuchen, wohl aber in der weitaus iiberwiegenden Mehrzahl 
derselben kam es solcherweise -- spiitestens binnen 24 Stunden -- 
zu einer mehr  oder weniger intensiven 5demat6sen Schwellung der 
betreffenden Hinterextremit~t .  Diese Schwellung hielt  viele Tage, 
manchmal  sogar fiber 2 Wochen an. Wir kamen auf Grund folgender 
0ber legungen zur Anwendung dieser Methode: nach vielfaeh vor- 
liegenden Angaben (KARL STEJSKAL, Grundlagen der Osmotherapie. 
1922), dringen hypertonische LSsungen, insbesondere Trauben- 
zuckerlSsungen, bei endoven6ser Einverleibung sehr schnell aus 
dem Blur  ins Gewebe ein; andererseits war anzunehmen,  dab die 
rasche endoven6se Einverleibung hochosmotischer L6sungen in 
einer, dem Bluts t rom entgegengesetzten Richtung die -- ohnedies 
bestehende -- Ge:fahr der Thrombosierung noch erhShen werde, 
so dab es zu Capillarver6dungen kommen k6nne, wodurch der aus- 
balancierende Stoifaustausch zwischen dem sehr schnell yon der 
hypertonischen L6sung durchdrungenen Gewebe und dem Blur an 
diesen Stellen behinder t  oder gest6rt werden dfirfte. Solcherweise 
erhofften wir das Zustandekommen einer 10kalisierten 6demat6sen 
Schwetlung, was ja auch de facto geschah. Da die Temperatur  der 
Versuchstiere selbst bei Ausbildung exzessiven Extremit~ten6dems 
normal blieb, auch die FreBlust und die anderen Funkt ionen der 
betreffenden Tiere augenscheinlich nicht  beeintri~chtigt wurden, 
so ist es wohl kaum wahrscheinlich, dab das Auit re ten der diffusen 
Extremit~tenschwellung etwa auf eine durch den Meinen operativen 
Eingriff hervorgerufene Infektion bezogen werden diirfte. 

B e v o r  wir  an  eine A u s w e r t u n g  dieser  Ver suche  in  u n s e r e m  
S inn  g e s c h r i t t e n  w e r d e n  konn t e ,  m u B t e n  ,Mr uns  z u n ~ c h s t  
d a v o n  f iberzeugen,  ob n i c h t  e t w a  d u t c h  die an  einigeii  T a g e n  
a u f e i n a n d e r f o l g e n d e  - -  a l l e rd ings  r e l a t i v  ger inge - -  B lu t -  
e n t n a h m e  (fiir die Ana lysen)  a n  sich eine S t e ige rung  des  
K a l i u m g e h a l t e s  des  G e s a m t b l u t e s  he rbe igef f ih r t  werde,  d a  
y o n  STANLE'Z E.  K~RR (Journ .  oI biol.  chem.  7 6, Nr.  3) die 
B e o b a c h t u n g  g e m a c h t  wurde ,  d a b  de r  K a l i u m g e h a l t  de r  r o t e n  
B l u t k S r p e r c h e n  n a c h  w i e d e r h o l t e n  B l u t v e r l u s t e n  sich wesen t -  
l ich v e r m e h r t .  Zu d iesem B e h u f  s t e l l t en  wi t  sozusagen  , ,Leer-  
v e r s u c h e "  an, d. h.  wir  e n t n a h m e n  a n  e in igen T a g e n  h i n t e r -  
e i n a n d e r  - -  ohne  i rgende ine  I n j e k t i o n  v o r z u n e h m e n  - -  e inem 
H u n d  e in fach  B lu r  u n d  u n t e r s u c h t e n  dasse lbe  yon  e inem Tag  
z u m  a n d e r e n  au f  se inen K a l i u m -  u n d  Ca lc iumgeha l t .  Es  zeigte 
sich, d a b  sich d u r c h  die e in fache  B l n t e n t n a h m e  so ger inger  
Mengen,  wie sie zur  Aus f f ih rung  der  A n a l y s e n  n o t w e n d i g  
s ind (ca. 8 ccm),  II ichts a m  K a l i u m -  u n d  Calc iumspiegel  des  
G e s a m t b l u t e s  ~tnderte. E in  d e r a r t i g e r  Ver such  sei h ier  zah len-  
m~Big ange f t ih r t  : 

12 kg schwerer Hund. 
Bluten tnahme am 16. XII .  : Kalium im Gesamtblut  24,2o rag%, 

Calcium im G e s a m t b h t  7,00 rag%, Wassergehalt  des Blutes 76,4%. 
Blu ten tnahme am 17. XII .  : Kalium im Gesamtblut  24,71 rag%, 

Calcium im Gesamtblut  6,56 rag%, ~Tassergehalt des Blutes 77,1%. 
Bluten tnahme am 18. XII .  : Kalium im GesamtbIut  24,08 rag%, 

Calcium im Gesamtblut  6,95 rng%, Wassergehalt  des Blutes 77,3%- 

Aber  ehe  wir  d a r a n g e h e n  du r f t en ,  die evt l .  B e d e u t u n g  der  
m i t t e l s  unse res  V e r f a h r e n s  der  e n d o v e n S s e n  T r a u b e n z u c k e r -  
inj e k t i o n  e r z e n g t e n  ( ) d e m b i l d u n g  fli t  d en  K a l i u m -  u n d  Calc ium-  
geha l t  des G e s a m t b l u t e s  fes tzus te l len ,  mul3ten  wir  uns  se lbs t -  
v e r s t ~ n d l i c h  e r s t  d a v o n  i iberzeugen,  ob nicht etwa die endo- 
vendse Einverleibung einer dOproz. Traubenzuckerl6sung an 
sich eine Ver&nderung des Mineralspiegels des Blutes herau]- 
zubeschwSren imstande sei. D e s h a l b  n a h m e n  wir  endovenSse  
I n j e k t i o n e n  yon  IO ccm solcher  L 6 s u n g e n  in vo r s i eh t ige r  \u  
zentralwdirts in  die V e n a  femoral is ,  a u c h  e i n m a l  in  die V e n a  
jugu la r i s  vor,  u m  d u t c h  l angsames  E i n s t r S m e n l a s s e n  der  
In jek t ionsf l f i s s igke i t  in  die R i c h t u n g  des V e n e n b l u t s t r o m e s  
T h r o m b o s i e r u n g e n  zu ve rme iden .  I n  zwei d e r a r t i g e n  Ver-  


