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

Zusammenfassend konnen 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 Zuflere und innere Faktoren
hervorgerufen werden. Die endogenen Faktoren sind im
wesentlichen in Differenzierungsstérungen der embryonalen
und postembryonalen Entwicklung sowie in pathologischen
Dispositionen des Gesamtorganismus gegeben, die exogenen
Faktoren fiihren zu jener Entartung und Differenzierungs-
stérung so gut wie regelmafBig, wenn nicht immer, auf dem
Umwege iiber die Regeneration und die Stérung 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 diirfen wir doch sagen, daB3 sich die Grundlinien
dieses Prozesses bereits deutlich abzuheben beginnen. Die
Geschwulstzelle ist eine grundsitzlich von 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. Wie jeder andere Entwicklungsvorgang,
so tritt auch dieser Entwicklungsvorgang zur Geschwulst-
kataplasie nur an Zellen ein, die sich in lebhafter Teilung und
Vermehrung finden. Aus alledem ergibt sich ohne weiteres,
daB die Geschwulstbildung stets in engster Beziehung zu
embryonalen oder regenerativen Entwicklungsvorgdngen
steht. Diese theoretische SchluBfolgerung ist heute durch
alle tatsichlichen Beobachtungen am Menschen ebenso wie
durch die grundlegenden Ergebnisse zahlreicher experimen-
teller Beobachtungen sichergestellt. Dieser Entwicklungs-
vorgang kann durch innere und #duBlere Realisationsfaktoren
eingeleitet und durchgefiihrt werden, Faktoren, die die spe-
zifische Metastruktur der Zelle und Hand in Hand damit ihre
spezifische Stoffwechseltitigkeit 4ndern und so die Um-
wandlung herbeifiihren.

Es ist sicher kein Zufall, daB die kiinstliche Erzeugung von
Geschwiilsten besonders mit solchen Zellen gelingt, die schon
physiologischerweise in Stoffwechsel und Enzymwirkung der
Geschwulstzelle nahestehen: Viele Embryonalzellen haben
wie die Tumorzellen nicht nur ein starkes glykolytisches Ver-
mogen (Garungsstoffwechsel), sondern auch ein besonders
starkes proteolytisches Vermdégen, z. B. die Fihigkeit, Fibrin
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aufzulésen 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 von Teer oder Arsen die iibertrag-
baren Hihnersarkome kiinstlich erzeugt worden.

Diese typischen Zellen der iibertragbaren Hiihnersarkome
sind vor allen anderen Zellen durch ihren Girungsstoffwechsel
und durch einen besonderen spezifischen Wuchsstoff oder ein
besonderes Zellenzym ausgezeichnet, das von der Sarkomzelle
in Menge gebildet wird und auch aus Embryonalzellen oder
anderen tierischen oder menschlichen Geschwiilsten, besonders
durch anaerobe Ziichtung, gewonnen werden kann. Das Be-
sondere der Roussarkome liegt darin, daB dieses spezifische
Wuchsenzym leicht in jede embryonale, undifferenzierte oder
regenerierende Hithnerzelle eintreten und damit ungewdhnlich
rasch die Umpragung dieser Zellen in Geschwulstzellen er-
zwingen kann.

Die Zellen der anderen echten tierischen und menschlichen
Geschwiilste entstehen ebenfalls durch echte Zellmutation,
bilden auch ein besonderes Wuchsenzym und leben von dem
gleichen abnormen Girungsstoffwechsel. Ihr Wuchsenzym
ist aber nicht ebenso leicht auf andere Zellen, auch nicht auf
embryonale oder Regenerationszellen der Siugetiere zu #iber-
tragen, ist vielleicht auch qualitativ anderer Art. Hier kann
bisher experimentell die Entwicklung der normalen Zelle zur
kataplastischen Geschwulstzelle nur durch lokale, cellulire
oder allgemeine Schidigung durch Teer, Arsen, Réntgen usw.
bei Ubertragung von Embryonalzellen oder bei regenerieren-
den Zellen erzwungen werden. Dabei mufB3 betont werden,
daB3 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, daf nun alle wesentlichen
Fragen restlos gelost sind. Ganz im Gegenteil. Wir be-
gniigten uns zundchst mit der grundsitzlichen Feststellung des
biologischen Vorgangs der Geschwulstbildung. Das fithrt zu
zahlreichen, neuen und wichtigen Fragestellungen, deren Wert
in erster Linie in der Moglichkeit der experimentellen Be-
antwortung liegt, und ich hoffe, Thnen gezeigt zu haben, daf
die gesamte Geschwulstlehre nicht auf einem toten Punkt
steht, wie es so lange Zeit der Fall war, sondern daB3 neues
Leben und neue Fragestellungen von Tag zu Tag neue wichtige
Ergebnisse zeitigen und daB wir auf weitere wichtige Fort-
schritte in naher Zeit hoffen dirfen.

Unterlagen und Literatur siehe meine ,,Allgemelhe Geschwulst-
lehre”, Handbuch der normalen und pathologischen Physmlogle
Bd. XIV 2. Berlin: Springer 1927.

ORIGINALIEN.

DIE MISCHARZNEL

Versuch einer aligemeinen Pharmakologie der Arzne:-
‘ kombinationen.

Von
Prof. S. LoEWE,

Direktor des Pharmakologischen Instituts der Universitdt Tartu-Dorpat.

I

Die Arzneigemische sind heute zu der Wiirdigung gelangt,
die ihnen zukommt: Es wird nicht 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 Kombination zweier Pharmaca braucht bei
gemeinsamer Einverleibung keineswegs jeder seine eigenen
Wege im behandelten Organismus zu gehen; beide kénnen

sehr wohl auch zu unerwarteten ,, Mischwirkungen'* fiihren,
ihr Zusammenwirken kann pharmakologische Erfolge ,,syner-
gistisch’* herausheben oder ,,antagonistisch” abschwichen.
Aus solchem Zusammenwirken im Sinne der Wirkungsstei-
gerung oder -abschwichung, dem ,,kombinatorischen Bffeki
der betreffenden Arzneimischung, kann die Therapie Nutzen
ziehen, indem Synergismus einer Heilwirkung, Antagonismen
von Nebenwirkungen bei geeigneter Auswahl eine besonders
giinstige Gestaltung der Gesamtwirkung am Krankenbett
bedingen koénnen.

Das Verdienst, der zuvor viel verkannten Mischarznei zar
Rechtfertigung verholfen zu haben, ist vor allem an die
Namen BUERGI, FUEHNER und STARKENSTEIN gekniipft.
Wenn die Legitimierung des Kombinationsprinzips manchen
MiBbrauch nach sich gezogen hat, so liegt das darin begriindet,
daB in vielen Einzelfallen die Eigenart der Arzneikombination
nicht im geringsten erwiesen ist, sondern unter miBbrauch-
lichem Hinweis auf die von jenen Forschern aufgezeigten
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Méglichkeiten als erwiesen wvorausgesetzt wird, Und die
Schwierigkeiten, Brauchbares von Unbrauchbarem zu schei-
den, sich in dem Angebot vorgeblich origineller Mischarzneien
mit ,,potenzierter’ Leistungsfihigkeit zurechtzufinden, ver-
stehen sich nur allzu leicht aus dem Fehlen nahezu aller
allgemein giiltigen Priifungsgrundsitze fiir das Gebiet der
Arzneigemische.

Im allgemeinen erschopiten sich die Anliufe zur Klirung
der kombinatorischen Leistungsfahigkeit einer Arzneimischung
darin, daB sie im voraus als neues pharmakologisches Indi-
viduum genommen und als solches in Vergleich mit ihren
beiden Komponenten gezogen wurde. Sehr hiufig beschrinkte
sich dieser Vergleich auch noch ausschlieBlich auf eine einzelne
Teilwirkung aus dem Wirkungsspektrum des einen oder des

7,5
V 70
05 m"
*y
—
Q
0,0 ” = =
g0 05 7,0 7.5
0

M

Abb. 1. Graphische Darstellung samtlicher Einzelmischungen aus 2 Paarlingen (z. B. den 2 Elementar-
farben Rot und Blau), die durch Kombination wechselnder ,,Dosen‘‘ (= Sattigungsgrade) in wechselndem
Mischungsverhiltnis entstehen. Da die farbige Wiedergabe vermieden werden muBte, sind die beiden
Grundfarben und ihre steigenden Sattigungsgrade durch verschiedene Rasterung und Zeichnung zum Aus-
druck gebracht, wie dies langs der senkrechten (Rot-} und der wagerechten (Blau-) Ordinate ersichtlich ist.
Das dazwischenliegende ,,Kombinationsfeld“ enthalt dann alle Mischfarben, wobel jeder einzelne Misch-
Punkte desselben
,»Mischungsstrahles’, z. B. L und G, haben gleichen Farbton, aber verschiedene Sittigung. Die gekriimmten,
das Kombinationsfeld durchziehenden Linien sind Isobolen verschiedener Eigenschaften der gesamten

farbenton durch einen ,,Mischungsstrah! (M2/,, MY/, usw.) zum Ausdruck kommt.

Kombination.

anderen Mischungsgenossen. Bei solch abgekiirztem Ver-
fahren muBten auch die begrifflichen Grundlagen des Stu-
diums der Arzneimischungen unentwickelt bleiben.

II. Anschauungsbeispiel.

In Wirklichkeit ist der Fragenkomplex, den das Kombi-
nationsproblem umschlieft, sehr viel verwickelter. Ein ein-
faches Bild wird das zum BewufBtsein bringen. Es ist eben-
sowoh! auf pharmakologische Mischeffekte wie auf beliebige
andere Mischungen anwendbar. Es veranschaulicht die Ab-
wandlungen, die von den Eigenschaften einer Mischung durch-
lanfen werden, wenn Menge und Mischungsverhdlinis der
Mischungsgenossen stetig verandert werden.

Wir gehen von den besonders sinnfalligen Verhdltnissen einer
Farbenkombination aus. Bekanntlich ist die sog. Farbentafel?)
eine tibersichtliche, allgemein verwendete graphische Darstellung
der wverschiedensten Variationen von Farbenton und Farben-
sattigung. Wir konnen fiir unser Bild eine noch einfachere Darstel-
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lung wahlen. Wir wollen nur zwe: Elementarfarben, Rot und Blau,
in verschiedenem Mischungsverhiltnis (= Farbenton) und ver-
schiedener ,,Menge* (= S#ittigung) kombinieren. Wir kénnen das
z. B. auf einer Quadrantenflache (s. Abb. 1: NOM). Die Fliche sei
zunédchst von O {iber N hinaus mit wachsenden Sattigungsgraden
von Blau bemalt*); jeder Sittigungsgrad bleibe jeweils parallel zu
OM gleich. Die Stufenleiter der Rotsattigung beginnt also entlang
OM mit dem Sattigungsgrad O, d. h. mit reinem Wei, Nimmt nun
der Zeichner ganz entsprechend von O iiber M hinaus dieselbe
Prozedur mit einem elementaren Blau vor, gewissermafBen in lauter
Pinselstrichen, deren jeder ON parallel verliuft und die wiederum
bei O mit dem Sattigungsgrad O beginnen, so ist nun das Feld NOM
mit allen erdenklichen Mischfarben der Kombination Rot-Blau be-
setzt. An jedem Punkt der Fliache sind zwei verschiedene Sattigungs-
grade von Rot und Blau miteinander gemischt. Man kann jeden
dieser Mischungspunkte objektiv bezeichnen: Dazu breitet man ein
Koordinatennetz iiber die Mischfarbenflache. Auf
ON, der Y-Koordinatenachse fiir Blau, notiert man
in bestimmtem Mafstab die steigenden Sattigungs-
werte von Blau. Entlang den einzelnen wagerechten,
zu OM parallel verlaufenden Netzlinien bleibt dann
der Sittigungsgrad fir Blau unverdndert. Ganz
entsprechend bildet OM eine X-Achse mit senk-
rechten Netzlinien bestimmter Sattigungsgrade von
Rot. Jeder Punkt des Feldes, also jede der un-
endlich vielen Farbmischungen Rot-Blau ist durch
zwei Koordinatenwerte, einen y-Wert fiir den Satti-
gungsgrad von Blau und einen x-Wert fiir Rot
definiert.

Auller den wagrechten und senkrechten Netz-
linien lassen sich in dieses Mischungsfeld noch
strahlenférmig vom Nullpunkt ausgehende Gerade
(,, Mischungsstrahlen'‘) einzeichnen. Thre Bedeutung:
Auf dem einzelnen Strahl liegen lanter Punkte
gleichen Mischungsverhdlinisses; so ist z. B. langs
OG sowohl im Punkte L. (x = 3; y = 6} als auch
im Punkte G (x = 6; y = r2) der Mischungs(= Satti-
gungs-Jquotient Rot : Blau = o,5. Die Farb-
mischungen zwischen Rot und Blau heien bekannt-
lich Purpur. Jedem Mischungsstrahl entspricht
daher ein bestimmter Purpurton (den man durch
eben jenen Quotienten zahlenmifBig ausdriicken
kann), nur die Sattigung des betreffenden Purpur-
tones nimmt auf jedem Mischungsstrahl von O
nach der Peripherie des Quadranten hin stetig zu.
Man kann jeden Mischungsstrahl als ein bestimm-
tes neues Mischindividuum betrachten, so wie ON
bzw. OM den elementaren IFarbindividuen Rot bzw.
Blau entsprechen.

x Ein solches Nomogramm der Farbkombination
Rot-Blau kann nun den verschiedensten physikali-
schen oder physiologischen Ermittelungen zugrunde
gelegt werden. Die Befunde lassen sich dann an-
schaulich in das Nomogramm einzeichnen. Man
kann z. B. diejenigen Mischungspunkte bestimmen,
welche alle die gleiche Absorption fir Warme-
strahlen besitzen und diese Punkte durch eine Linie
verbinden, die man etwa Isothermen nennen kénnte,
oder analoge ,,Iso‘-Linien ermitteln fiir gewisse
chemische oder psychologische Wirkungen be-
stimmten Wirkungsgrades, z. B. fir den gleichen
Grad von Schwirzung einer photographischen
Platte u.v.a. (einige willkiirlichen Beispiele solcher ,,Iso”-Linien
sind in Abb. 1 eingezeichnet).

I1I. Grundbegriffe.

Das ganze vorstehende Beispiel 148t sich ohne viele
Anderungen auf Kombinationen zweier Arzneimittel iiber-
tragen (s. Abb.2). Der Anwendungswert eines solchen
Mischarznei-Nomogramms ist dann offenkundig: Man kann
auf ihm die Variation pharmakologischer Wirkungen der
Mischungsgenossen in einfacher Weise veranschaulichen.
Man braucht zur Verstindigung nur wenige Begriffe einzu-
fiihren: Entsprechend den Isothermen, Isobaren u. dgl. in
anderen graphischen Darstellungen sind bei pharmakolo-
gischer Betrachtung einer Mischung die ,,Isobolen’ (ioos

#) Leider ist aus verlagstechnischen Griinden die farbige Wiedergabe der Abbildung
unmoglich geworden; der Umzeichner hat sich aber in dankenswerter Weise bemiiht,
durch 2 verschiedene Raster- und Zeichnungsarten die Grundfarben und daneben
noch deren Sattigungsgrad = Intensitdtszunahme anzudeuten.
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= gleich: fdloc = Ausschlag, ReaktionsgréBe, Wirkungs-
stirke) von Belang; das sind die Verbindungslinien solcher
Mischpunkte, die eine bestimmte pharmakologische Wirkung
in gleicher Wirkungsstidrke entfalten.

Handelt es sich um Wirkungen, die jede der beiden Kom-
ponenten auch fiir sich in einer bestimmten Dosis entfaltet,
so zieht sich die Isobole dieser ,,gemeinsamen Teilwirkung™
von der einen zur anderen Koordinationsachse, die Isobole
einer solchen gemeinsamen Teilwirkung verbindet also in
nicht vorherzusehendem, geradem oder gekrimmtem Verlauf
die beiden Achsen miteinander (z. B. die mit ,,Veronal-Anti-
pyrin“ bezeichnete Linie der Abb. 2). Die beiden ungemisch-
ten Einzeldosen 1,0 bzw. 1,0’ der beiden Achsen sind -dann
dadurch ausgezeichnet, daB3 sie beide die gleiche Teilwirkung
in gleicher Wirkungsstarke entfalten, man kann sie als
isodyname Dosen bezeichnen.

FEine solche gemeinsame Teilwirkung, die bei jeder beliebigen
Mischung zweier noch so verschiedenartigen Pharmaca zu erwarten
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Abb. 2. Graphische Darstellung der Kombinationswirkungen (Wirkungsvariationen)
einiger Arzneikombinationen. — Es sind die experimentell ermittelten Isobolen der

gleichen gemeinsamen Teilwirkung, nidmlich der tédlichen Grenzwirkung, fiir die
drei im Diagramm genannten Kombinationen zur Darstellung gebracht, um an
diesen Beispielen die verschiedenartige Variation, welche jene Teilwirkung erfahren
kann, vorzufithren, Zur Grundlage der Beurteilung ist die ,»Additionsgerade® (vgl.
Text) eingezeichnet und die durch sie bewerkstelligte Einteilung des Feldes in ein
Teilfeld des Synergismus und ein solches des Antagonismus der tédlichen Wirkung
gekennzeichnet, — Die Koordinatenachsen tragen den MaBstab der isodynamen Dosen,
hier also der todlichen Grenzdosis des einzeinen Paarlings; mit 1,0 bzw. 0,1° ist dem-
nach auf der Ordinate die tddliche Grenzdosis von Phenacetin bzw. Veronal bzw.
Digitalis, auf der Abszisse diejenige von Aspirin b:w. Antipyrin bzw. Strophanthus
bezeichnet; o,5 bedeutet daher die Halfte der jeweiligen todlichen Grenzdosis usw, —
Mit M ist der Mittelstrahl bezeichnet, der alle Mischungen umfaBt, deren Mischungs-
verhéltnis = dem Quotienten der isodynamen Dosen der beiden Paarlinge ist.

ist, ist die #6dlicke Wirkung. Isodynam (von gleicher Wirkungs-
starke) sind dann diejenigen Dosen, welche gerade eben zum tédlichen
Erfolg ausreichen, die todlichen Grenzdosen (=1.1. = Limes letalis).
Fiir jede Kombination kann man also eine Isobole des L.1, aller ihrer
Einzelmischungen ermitteln.

Viele Wirkungen kann von zwei Paarlingen einer Kombi-
nation aber nur der eine ausfiben. Das sind dann im Gegensatz
zu den vorigen ,,nicht gemeinsame Wirkungen*. Ihre Isobolen
beginnen an der zugehérigen Koordinatenachse, erreichen
aber nicht die Achse des anderen Paarlings.

Bei solcher graphischen Betrachtungsweise des Kombina-
tionsproblems 15st sich der bisher recht unscharf préazisierte
Begriff ,, Araneigemisch’* in drei scharf faB3bare Einzelbegriffe
auf:
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1. Die Summe aller Mischungen, die von ewnem bestimmien
Arzneipaor denkbar sind, stellt ein System von Einzel-
mischungen dar, welches in der graphischen Darstellung das
gesamte Kombinationsfeld einnimmt. Fir dieses ganze Kom-
binationssystem bleibt zweckmaBig die Bezeichnung ,,Kom-
bination‘‘ vorbehalten.

2. Als Grundbestandteile des ganzen Systems sind jeweils
die einzelnen Mischungen zu betrachten, deren unzihlige
als einzelne Mischungspunkte das Kombinationsfeld erfiillen.
Jedem von ihnen kann die Bezeichnung ,, Mischung’ in einem
engeren Sinne zugeteilt werden.

3. Gesonderte Bezeichnung verdienen die Gruppen wvon
Mischungen, die innerhalb des Kombinationsfeldes durch einen
und denselben Mischungsstrahl definiert sind. Ein jeder solche
Strahl entspricht (s. oben) einem Mischindividuum (= ,, Misch-
arznei’” im eigentlichen Sinne) alle ihm zugehérigen Einzel-
mischungen sind gewissermaBen verschiedene Dosen des
gleichen Mischindividuums.

Ein zweites wichtiges Ergebnis der graphischen Analyse
des Kombinationsproblems ist die Erkenntnis, daB der
kombinatorische Effekt zweier Paarlinge in jeder der Teil-
wirkungen verschiedenartig ausfallen kann. Daraus ergibt sich
die zuvor langst nicht gebithrend beachtete Forderung, daB
jede Teilwirkung gesondertes Studium erfordert und daB die
Aussage tiber die pharmakologischen Eigenschaften einer
Kombination die einzelnen Teilwirkungen getrennt beriick-
sichtigen muf.

1v. Synergisr;'ms und Antagonismus.

Durch die graphische Analyse der Kombinationsfragen
wird nun auch eine schirfere Fassung der Begriffe ,, Addition",
Synergismus', ,, Antagonismus”, ,, Potenzierung u. dgl. er-
maglicht. Das 148t sich am besten an Hand von praktischen
Beispiclen zeigen, die zugleich dartun, wie die Priifung und
Bewertung von Arzneikombinationen aus der Anwendung
der hier vorausgeschickten Uberlegungen Vorteil ziehen kann.

Die Gelegenheit zur Priifung von Mischarzneien, an deren Er-
gebnis?) hier angekntipft wird, bot uns der laufende Arbeitsgang des
Staatlichen Arzneipriifungsamtes des Freistaates Estland, dessen
pharmakologische Abteilung unserem Institut angegliedert ist.
Die Auswahl der Kombinationen, deren Untersuchung bis heute
abgeschlossen ist und deren Prifungsergebnisse hier vorgefithrt
werden sollen, erklart sich aus der zufalligen Reihenfolge der ein-
laufenden Priifungsaufgaben.

Der experimentellen Bearbeitung lag der Plan zugrunde, das
Gesamtfeld einer jeden der von uns in Priifung genommenen Kom-
binationen moglichst in seiner ganzen Ausdehnung eingehend zu
durchforschen. Da zur vollen Erreichung dieses Zieles die wieder-
holte Priifung jeder der unendlich vielen Mischungen des ganzén
Kombinationsfeldes erforderlich ware, muBte sich die Pritfung natur-
gemal auf Stichproben aus den verschiedensten, vor allem aus den
wichtigsten und aufschluBreichsten Gebieten des Feldes beschran-
ken. Auch dann muB man fir den Zweck einer gewissen Unter-
richtung iiber die wesentlichsten Eigenschaften einer Kombination
nicht weniger als 50 — 100 Einzelversuche an jeder der zur Priifung
gewahlten Tierarten zur Verfiigung haben. Die Abb. 3 ist z. B. ein
Teil der Ausbeute aus annahernd 400 Einzelversuchen am Meer-
schweinchen, derjenigen Tierart, die wir vorlaufig fiir unsere Ver-
suche bevorzugt haben. In den einzelnen Versuchen wurdén die
Tiere nach Darréichung der jeweils — an Hand des Nomogramms —
gewahlten Mischdosis aufs sorgfaltigste beobachtet. Dabei kam es
vor allem darauf an, die Wirkungsstdrke jeder zur Beobachtung
kommenden Teilwirkung so scharf als méglich zu erfassen. Denn
zur Aufstellung der Isobolen ist ja die Ermittelung der Mischungs-
punkte gleicher Wirkungsstarke erforderlich.

Was ist nun z. B. im Rahmen unserer Betrachtungsweise
als antagonistisches Verhalten einer Arzneikombination auf-
zufassen?

In der Abb. 3 finden sich fir 6 im Begleittext genannte Schlaf-
mittel-Schmerzmittelkombinationen Isobolen einer bestimmten
Intensitit der markotischen Wirkung, also einer ,,nicht gemein-
samen Teilwirkung des Schlafmittelanteils, eingezeichnet. Die
Wirkungsstarke der zentralen Lahmung wurde nach einem be-
stimmten Schema gemessen, und es konnten so Grenzdosen auf-
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gefunden werden, bei denen gerade noch bestimmten Anforderungen
(spontanes Eintreten passiver Seitenlage und deren Beibehaltung
wéhrend !/, Stunde) Geniige geleistet war. Der Schwellenwert
dieser Teilwirkung (,,L.p.S.” = ,,Limes passiver Seitenlage”) liegt
fiir Veronal allein bei etwa 0,2 g je Kilogramm, also bei Teilstrich
0,35, wenn die tédliche Grenzdosis mit 1,0 bezeichnet wird; fur
Voluntal bei etwa 0,275 g je Kilogramm (= 809% der tédlichen
Grenzdosis). Wie andert sich diese Schlafmittelwirkung unter dem
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Abb. 3. Vergleich der Variation einer bestimmten Wirkungsstirke narkotischen
Effekts bei verschiedenen Kombinationen aus einem Schlafmittel + einem Schmerz-
mittel. Die Kurven zeigen den Verlauf der Isobole dieser experimentell gemessenen

Teilwirkung, und zwar:
: ———» fiir die Kombination Veronal-Aspirin,

ocooo fir die Kombination Veronal-Pyramidon,

------ fiir die Kombination Veronal-Antipyrin,

— o~ fiir die Kombination Veronal-Phenacetin,

— —— fiir die Kombination Veronal-Parakresotinsdure,

—e«—-« fiir die Kombination Voluntal-Pyramidon.
Mit — — — — ist der Verlauf der Veronal-Isobole in einer Kombination bezeichnet,
in welcher keine Wirkungsvariation stattfinde, also unabhingig von jedem Zusatz
die isodyname Dosis des Veronals (0,35 des OrdinatenmaBstabs = 35% der tod-
lichen Grenzdosis = 0,14 g Veronal je kg) konstant beibehalten wiirde. Mit —o—o0-—o0
ist ferner noch das Isobolenbeispiel einer koalitiven Teilwirkung, und zwar die
Schreikrampigrenze fiir Vercnal-Antipyrin eingezeichnet.

EinfluB von Zusitzen des Antineuralgicums? Uben diese nicht den
geringsten ,,variierenden’ Einflufl auf die narkotische Wirkung aus,
dann muB auch in den Mischdosen mit Pyramidon, Antipyrin usw.
die zur Erzielung jenes Grenzeffektes erforderliche Schlafmittel-
dosis dieselbe bleiben wie ohne Zusitze. In diesem Falle deckt sich
dann also die Isobole des L.p.S. in ihrem ganzen ,,unvariierten‘
Verlauf ungefahr mit der Netzlinie 0,2 g (= 0,35) Veronal bzw. 0,275
(= 0,8) Voluntal. Statt dessen nimmt nun, wie Abb. 3 zeigt, die
Isobole bei allen 5 Veronalkombinationen einen von dieser Netz-
linie abweichenden Verlauf. Bei allen auler Veronal-Phenacetin
geht die Abweichung nach oben. Darin kommt die experimentelle
Beobachtung zum Adsdruck, dafl mit steigendem Zusatz von Anti-
neuralgicum zur Erzielung des gleichen narkotischen Wirkungs-
grades die urspriinglich wirksame Veronaldosis immer mehr erhéht
werden muf3. Das Antineuralgicum hat also einen wirkungsmindern-
den Einfluf; bei der Untersuchung des hier betrachteten Komplexes
lahmender Wirkungen tritt ein Aniagonismus zwischen den beiden
Komponenten zum mindesten an den 3 Kombinationen Veronal-
Antipyrin, -Pyramidon und -Aspirin in Erscheinung.

Der Begriff Antagonismus erhalt also zunichst fiir nicht
gemeinsame Teilwirkungen bei graphischer Betrachtung eine
einfache Fassung: Antagonistische Beeinflussung duBlert sich
darin, daf3 die Isobole der untersuchten Teilwirkung von der
Netzlinie der ermittelten Einzeldosis des teilwirksamen
~Mischungsgenossen nach der Seite hoherer Dosen dieses
Mischungsgenossen hin abweicht.

Ganz entsprechend 4Bt sich Synergismus als eine Ab-
weichung nach entgegengesetzter Richtung definieren.

Als Beispiel dafiir kann aus Abb. 3 Veronal-Phenacetin dienen,
dessen Isobole des L.p.S. eine solche synergistische Variation unter

KLINISCHE WOCHENSCHRIFT. 6. JAHRGANG, Nr. 23

4. JUNI 1927

standiger Verminderung der grenzwirksamen Veronaldosis bei
steigendem Phenacetinzusatz veranschaulicht.

Unsicher, weil nur fiir kurze Strecken des Isobolenverlaufes an-
gedeutet, ist die Variation bei Veronal-Paracresotinsaure, noch weni-
ger variiert ist die entsprechende narkotische Isobole bei Voluntal-
Pyramidon; in diesen beiden Kombinationen ist also kein aus-
gepréagter , kombinatorischer Effekt* vorhanden, weder ein Syner-
gismus noch ein Antagonismus; die untersuchte Teilwirkung bleibt
hier ,,unvariiert.

V. Additives Verhalten.

Wie in Abb.3 die Variation einer nichtgemeinsamen
Wirkung geschildert ist, so in den Abb. 2, 4 und 5 die kombina-
torische Gestaltung gemeinsamer Teilwirkungen. Um einer
Bewertung der sehr verschieden verlaufenden Isobolen dieser
Abbildungen dienen zu kénnen, miissen die Begriffe ,, Ant-
agonismus’ und ,,Synergismus‘‘ eine etwas verdnderte Defini-
tion erhalten. Denn die gemeinsame Teilwirkung ist im
Wirkungsbilde eines jeden der beiden Mischungsgenossen
vertreten, isodynamen Dosen beider ist daher ein bestimmter
Wirkungsgrad gleichermafen zugeordnet. Was in solchem
Falle als unvariiertes Verhalten der Kombination zu be-
trachten ist, 1aBt sich nicht so einfach wie fiir eine nicht-
gemeinsame Teilwirkung definieren.

Dort war das gewohnliche, ,,unvariierte’* Verhalten darin
zu sehen, daB die beiden Mischungsgenossen sozusagen un-
abhingig voneinander arbeiteten, die Wirkung des einen von
der des anderen in keiner Weise beeinflut wurde. Wenn das
auch bei gemeinsamen Wirkungen statthat, so muf in einem
solchen Falle auch eine gemeinsame Wirkung unverdndert
der isodynamen Einzeldosis zugeordnet bleiben; dadurch
wiirde die Isobole einen rechtwinklig geknickten Verlauf ent-
lang den Netzlinien der isodynamen Einzeldosen beider
Paarlinge erhalten; sie wiirde der Linie 1,0—S-—1,0" der
Abb. 2, 4 und 5 folgen.

Wenn zwei Stoffe eine Wirkung gemeinsam haben, so gibt
es aber auch noch eine andere Moglichkeit ihres kombinatori-
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Abb. 4. Vergleich der gegenseitigen Entgiftung der Mischungsgenossen in einigen
Schlafmittel-Schmerzmittel-Kombinationen, und zwar in:

0000 = Veronal-Pyramidon, ~ « — & = Veronal-Aspirin,

«ves 0= Veronal-Antipyrin, — — — =Voluntal-Pyramidon.

schen Verhaltens, die gleichfalls nichts AuBergewthnliches an
sich hitte: Man denke sich zwei Paarlinge, die in der gemein-
samen Teilwirkung sehr dhnlich sind, oder noch einfacher
eine Kombination aus zwei ganz gleichartigen Zubereitungen
einer und derselben Substanz, von denen die eine, wie das
manchmal in der therapeutischen Praxis mit Riicksicht auf
das Abwechslungsbediirfnis des Kranken geschieht, mit einem
roten, die andere mit einem griinen Pilleniiberzug versehen ist.
Kombiniert man die griinen und die roten Pillen, die beide
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dasselbe Mittel enthalten, so addieren sich die beiden Dosen
in der gemeinsamen Wirkung. Dann verlduft die Isobole
anders als im vorigen Falle, ohne daB man doch von einer
Wirkungsvariation sprechen kann. Das unvariierte Ver-
halten von Paarlingen mit einer auch im engeren Sinne des
pharmakologischen Wirkungsmechanismus gemeinsamen Wir-
kung ist also die einfache ,,Addition. Einige naheliegende
Uberlegungen, die hier nicht mebr ausgefiihrt werden sollen [s.
die ausfithrliche Mitteilung?)], lassen erkennen, daB die
Isobole einer in bestimmter Wirkungsstirke gemessenen
gemeinsamen Wirkung im Falle einfacher Addition als gerade
Verbindungslinie der beiden isodynamen Hinzeldosen verlauft
(also z. B. in Abb. 2 als die Gerade 1,0—1,0"; , Additions-
gerade'’).

Geht man von der Annahme aus, daf im allgemeinen eine
gemeinsame Wirkung zweier Paarlinge auch ein gewisses Zusammen-
wirken der beiden Paarlinge erwarten 148t, daB also das additive
Verhalten den am wenigsten ungewdhnlichen kombinatorischen
Effekt darstellt, so kann man einen Synergismus erst dann an-
erkennen, wenn die Mischdosen der Isobole kleiner sind als im Falle
der einfachen Addition. Synergistisches Verhalten zeigt unter dieser
Voraussetzung dann erst eine Isobole an, die nullpunktwirts von
der Additionsgeraden (also innerhalb des rechtwinkligen Dreieckes
1,0—~0—1,0"der Abb. 2) verlaunft. Die Isobole Digitalis-Strophanthus
(die sich auf den todlichen Grenzwert der spezifischen Herz-
glykosidwirkung der beiden Paarlinge am Siuger bezieht) stellt
dann den einzigen Fall einer synergistisch variierten gemeinsamen
‘Wirkung unter simtlichen in unseren Abbildungen wiedergegebenen
Ergebnissen unserer bisherigen Experimente dar.

- VI. ,,Potenzierung'.

Unsere Betrachtung hat bisher zu einer scharfen Fest-
legung der Begriffe Addition, Synergismus und Antagonismus
gefithrt. LaBt sich auch der besonders viel gebrauchte, um
nicht zu sagen miBbrauchte Ausdruck ,,Potenzierung’ aus
seiner Unklarheit 16sen?

Man kann einen solchen Versuch zunidchst fiir Fille
kombinatorischer Enigiftung, also des Antagonismus in einer
gemeinsamen Wirkung wagen. Nach dem Vorstehenden gibt
es ja gerade bei gemeinsamen Wirkungen zwei deutlich von-
einander geschiedene Stufen des Antagonismus.

Antagonistisch variiert verlaufen schon solche gemeinsame
‘Wirkungen, bei denen zwar der Anteil des einzelnen Paarlings an
der Mischdosis immer noch kleiner ist als die isodyname Einzel-
dosis, aber doch groBer als der additiv zu errechnende Anteil. Erst
ein wesentlich héheres MaB von Antagonismus bringt es zuwege,
dafl zur Erzielung der gleichen Wirkung noch héhere Anteile des
einzelnen Paarlings in der Mischung vertreten sein miissen als die
isodyname Einzeldosis. Im Falle des erstgenannten, geringeren
Ausmafes gegenseitiger Entgiftung verlauft die Isobole innerhalb
des Dreiecks 1,0-S-1,0’, erst auf einer zweiten héheren Entgiftungs-
stufe sind Isobolen zu erwarten, die ganz oder teilweise aus dem
Rechteck 1,0-5-1,0"-0 herausfallen. Beispiele fiir den ersten,
maBigeren Grad von Antagonismus sind die in Abb. 4 aufgenomme-
nen Isobolen, nur eine Isobole unserer ganzen bisherigen Experi-
mentalarbeit auf dem Kombinationsgebiete stellt eine Verwirk-
lichung des zweiten hoheren Entgiftungsgrades dar; es ist das die
in Abb. 2 wiedergegebene Isobole der tddlichen Grenzwirkung von’
Phenacetin-Aspirin (-Kodein).

In unseren Abbildungen wie auch in unseren fritheren
Ausfithrungen?) haben wir die beiden Grade des Ant-
agonismus als ,relativen’ und ,,absoluten’’ unterschieden:
den Ausdruck ,relativ’’ verwenden wir dabei, weil nur in
Beziehung auf das additive Verhalten, nicht bei Bezug-
nahme auf dasjenige Verhalten, das bei vollstindig unab-
hangigem Aneinandervorbeiarbeiten der beiden Paarlinge zu
erwarten wére, {iberhaupt von Antagonismus gesprochen
werden kann. Will man die adjektivische Unterscheidung der
beiden Stufen des Antagonismus vermeiden, so kénnte man
wohl den Ausdruck ., Potenzierung, der ja fiir Effekte
hoheren Grades bestimmt ist, auf den Bereich des von uns
so genannten ,,absoluten’ Antagonismus anwenden, und den
von uns als ,,relativen’ unterschiedenen méafigeren Varia-
tionsgrad als Antagonismus schlechthin dem gegeniiberstellen.

Was man bei einer nicht gemeinsamen Wirkung als
, .potenziert** hervorheben kinnte, bleibt freilich nach wie vor
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unklar. Es bediirfte eines besonderen Ubereinkommens, von
welcher Stufe an die Variation einer nicht gemeinsamen
Wirkung durch den Ausdruck Potenzierung ausgezeichnet
werden sollte. Grundsitzlich bietet dazu die graphische Dar-
stellungsweise, die ja u.a. auch den Vorzug zahlenmiBiger
Festlegung derartiger Beziehungen und Abgrenzungen in
sich birgt, die Moglichkeit dazu (s. weiter unten).
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Abb. 5. Vergleich der gegenseitigen Entgiftung der Mischungsgenossen in einigen
weiteren Schlafmittel-Schmerzmittel-Kombinationen, und zwar in:
— — — =Veronal-Phenacetin, s eese =Veronal-Parakresotinsiure,

Wenn wir mit dem Ausdruck Potenzierung sonach einen
etwas schirferen Begriff verbinden konnten — womit seine
Verwendung nicht weiter empfohlen werden soll, da sie nach
wie vor zu MiBverstindnissen AnlaB geben kann —, so ist doch
die Anwendung dieser Bezeichnung auf Antagonismen be-
schriankt.

Nun pflegt aber 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 Betrachtung der
Gesamtsachlage auf dem Kombinationsgebiete gibt indes zunachst
keinen Anhaltspunkt, in Analogie zu den Verhiltnissen bei der ant-
agomnistischen Variation etwa auch bei synergistisch 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 kénnte. Solche Betrachtungen,
die von der Annahme parabelitrmigen Verlaufes der Isobole aus-
gehen, sind an anderer Stelle®) von uns angestellt. Doch sind sie,
solange experimentelle Erfahrungen iiber diesen Punkt noch nicht
vorliegen, noch als ungeeignet zum Unterbau fiir einen in breiterem
Umfang zu verwendenden Potenzierungsbegriff zu bezeichnen.

VII. Higentliche ,,Mischwirkungen (koalitive Wirkungen).

Im bisherigen Schrifttum tber Kombinationsfragen zeigt
sich zwar eine nicht selten tibergroBe Bereitwilligkeit, jeg-
liches Gemisch a priori als neues Individuum anzuerkennen.
Man vermiBt dort aber jedes Eingehen auf die Frage, inwieweit
denn ein solches Mischindividuum auch wirklich eine phar-
makologische Eigenart gegentiber den Komponenten besitzt,
die sich iiber rein gquantitative Unterschiede hinaus erhebt.
Auch bei den im vorstehenden behandelten Kombinations-
erscheinungen handelt es sich ja im Grunde nur um Varia-
tionen der Intensitit einer bereits in einem oder beiden Paar-
lingen vorgebildeten Wirkung. Wie aber, wenn es nun wirk-
lich moglich wire, durch Vereinigung zweier Pharmaca
Wirkungen zu erzeugen, die im Wirkungsspektrum der Kom-
ponenten dberhaupt nicht zutage treten? Solche, sozusagen
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erst aus der Verwachsung der beiden Pharmaconeinfliisse
neu erstehenden, daher von uns als koalierte?), richtiger wohl
wkoalitive’ bezeichneten Teilwirkungen der Kombination
wiirden entschieden ein viel eindrucksvolleres Ausmaf
pharmakologischer Neuartigkeit einer Mischarznei bezeugen.

Es kann natiirlich zweifelhaft erscheinen, inwieweit der-
artige Wirkungen nicht doch bereits in dem Wirkungsspektrum
eines der Paarlinge vorgebildet sind; mit anderen Worten:
gelingt es nur, die Analyse weit genug zu treiben, so werden
sich vielleicht an Stelle der Zusitze eines zweiten pharmakolo-
gischen Agens stets auch noch andere Bedingungen finden
lassen, durch deren Erfiillung die zunichst scheinbar koali-
tive Wirkung auch schon im einzelnen Paarling an die Ober-
flache geholt werden kann. Aber wenn man von solch ana-
lytischem Vorgehen absieht und sich an das hilt, was bei der
Betrachtung des Wirkungsbildes der Paarlinge manifest ist,
so lassen sich tatsichlich derartige koalitive Wirkungen auf-
finden. Zu ihrer Unterscheidung gegeniiber priformierten
Wirkungen bietet dann auch wieder die graphische Analyse
die denkbar einfachsten Handhaben. Koalitive Wirkungen
sind nur Mischdosen zugeordnet, sie finden sich nicht lings
den Koordinatenachsen (d. h. bei keiner Dosis der unkombi-
nierten Paarlinge) ihre Isobolen verlaufen also frei durch das
Kombinationsfeld, ohne eine der beiden Achsen zu beriithren
oder zu schneiden.

Zur Erl4iuterung mogen 2z Becobachtungen aus dem Kreise
unserer bisherigen experimentellen Priifungen dienen: 1. Bei ge-
eigneten Mischdosen von Antipyrin -- Veronal findet man einen
auf leise Berithrung zustande kommenden Schreireflex beim Meer-
schweinchen; er ist vermutlich als ,,pseudoatfektiver Reflex nach
SHERRINGTON aufzufassen. Mit keiner Dosis von Antipyrin oder
Veronal allein ist er erzeugbar. Dementsprechend verlauft die
Isobole der kleinsten Mischdosen, mit denen diese Teilwirkung er-
zeugbar ist, wie aus Abb. 2 ersichtlich, weitab von den Randlinien
durch mittlere Teile des Kombinationsfeldes. 2. Ganz &hnlich
lassen sich in der Kombination Veronal-Aspirin Mischdosen finden,
die eine schnell eintretende und anhaltende, vollkommen schlaffe
Léihmung des Meerschweinchens hervorrufen. Auch diese Wirkung
ist nicht praformiert; Veronal- wie auch Aspirinlahmung allein
sind beim Meerschweinchen stets, d. h. bis in weit fibertddliche
Dosen hinauf von erhaltenem, ja sogar erhthtem Tonus und toni-
schen Ubererregungserscheinungen begleitet.

VIII. Bewertung der einzelnen Mischwirkung.

Indem das Vorstehende sicheren und unmiBverstindlichen
Gebrauch der Grundbegriffe des Kombinatinosproblems er-
moglicht, liefert es zugleich die Grundlagen zur Bewertung
der Mischwirkungen, die auf experimentellem Wege unter
Einhaltung der aus unserer Betrachtungsweise sich ergebenden
Forderungen gefunden sind. Ob eine Mischwirkung -— sei sie
nun gemeinsam oder nicht gemeinsam -—— variiert oder un-
variiert verljuft, ist fiir die Entscheidung mafgeblich. Das Un-
vorhergesehene im Zusammenwirken der Mischungsgenossen,
das durch den Befund einer Wirkungsvariation experimen-
tellen Ausdruck erhilt, lenkt ja erst die Aufmerksamkeit auf
ein Kombinationssystem. In der Ermittlung solcher Variation
gipfelt die Aufgabe der Kombinationspriifung. s wire
wiinschenswert, wenn nun auch dem Ausmaf der besonderen
kombinatorischen Eigenart, die in der Wirkungsvariation
zum Vorschein kommt, ein zahlenmdgfiger Ausdruck ver-
liehen werden konnte. Ein Blick auf die graphischen Rechen-
schaftsberichte unserer bisherigen Untersuchungen lehrt,
daB dies sehr wohl moglich ist.

Betrachten wir die Isobolen eines und desselben Effektes (z. B.
des L.1.), die ftir verschiedene Arzneipaare in unseren Abbildungen
nebeneinandergestellt sind, so zeigt jede einzelne Abbildung
(z. B. Abb. 2, 4 und 5), da die Abweichung vom additiven Ver-
halten z.B. bei Veronal-Aspirin groBer ist als bei Veronal-Antipyrin,
bei diesem wieder gréBer als bei Veronal-Phenacetin und endlich bei
Phenacetin-Aspirin (-Codein) wiederum bedeutend gréBer als bei
allen anderen. Setzt man den groBten Abstand jeder dieser Isobolen
vom Nullpunkt in eine Beziehung zu dessen Abstand von der
Additionsgeraden, so hat man einen Zahlenwert, der das MaB der
Abweichung vom Additiven gibt; also einen zahlenmiBigen Aus-
druck fir den Variationsgrad. Nach einer von uns gegebenen Ab-
leitung kann z. B. fiir eine gemeinsame Teilwirkung der Variations-
grad V =1 — 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 (M1/1), bezeichnet. Sinngemif ver-
andert ist die Formel auch auf nicht gemeinsame Wirkungen an-
wendbar.

Genauere Begriindung. fir den von uns aufgestellten
zahlenmiBigen Begriff des ,, Variationsgrades' gaben wir
anderwérts. Nur durch das Vorzeichen braucht bei dem
zahlenméBig gefaBiten Variationsgrad zwischen den beiden
Variationsrichtungen — Synergismus bzw. Antagomsmus —
unterschieden zu werden.

Es gibt aber noch weitere wichtige Faktoren, die bei der
Beurteilung einer Mischwirkung nicht aufer acht gelassen
werden kénnen, .

Wir haben sie z. B. bei dem einzigen blsher von uns studlerten
Beispiel eines Synergismus gemeinsamer Teilwirkung (Digitalis-
Strophanthus, s. Abb. 2) kennengelernt. Gerade hier war ein
Synergismus eigentlich wenig wahrscheinlich. Denn die in Prifung
gezogene spezifische Herzwirkung ist ja beiden Paarlingen aufs
engste gemeinsam ; gerade in dieser Teilwirkung ist man versucht,
sie beide als identische pharmakologische Individuen zu betrachten.
Als solche miiiten sie sich aber wobl additiv verhalten. Nun wurde
gerade diese Wirkung mit einer besonders fein ausgearbeiteten
Methode studiert, die sich fiir einen so ausgesucht quantitativen
Zweck wie die Wertbestimmung der Herzglykosidzubereitungen in
den Handen zahlreicher Forscher aufs beste bewihrt hat, Bei dicser
Methode wird die Zeit des Herzstillstandes nach dem Einflieflen
einer Herzglykosidwirkung. in die Vene einer Katze bestimmt.
Das Verfahren enthalt nun neben den beiden von uns varijerten
Pharmaconkomponenten der Infusionslésung noch eine  dritte
Variable, die Einstromungsgeschwindigkeit der Mischldsung in die
Vene. Das Zusammenwirken der beiden Kombinationspaarlinge
gestaltet sich werschieden je mach der Wahl der Einstromungs-
geschwindigkeit.

So ist das kombinatorische Geschehen abhingig von den
Nebenumstanden, die bei der Zufuhr von Mischarzneien
herrschen, und unter ihnen als den chhtlgsten von den
Zeztumstanden

Bekanntlich ist gerade die Wirkung der Bromid-Ionen stark
abhingig von den Zeitumstanden der Zufithrung.” Ein und dieselbe
Dosis durchstrémt den Organismus in ganz verschiedener Weise,
erreicht ein ganz verschiedenes Wirkungsmaximum, je nachdem
ob sie auf einmal oder iiber viele Tage verstreut verabreicht wird.
Gerade fiir die Bromwirkung gilt ja, daB der Wirkungsgipfel erst
nach chronischer Darreichung erreicht werden kann. Betrachtet
man es nun als starren Grundsatz, daB fiir das Studium von Misch-
wirkungen die beiden Paarlinge stets in einmaliger Gabe gleichzeitig
verabreicht werden sollen, so 148t sich ir'gendein Zusammenwirken
merklichen Grades zwischen Bromid als dem einen und etwa einem
Schlafmittel als dem anderen Paarling einer Kombination keinesfalls
erwarten. Riickt man dagegen den Zeitpunkt der Darreichung der
beiden Paarlinge immer mehr auseinander, so wird sich dabei ein
synergistisches Maximum der Wirkung bei einem optimalen Ab-
stand der beiden Teildosen finden lassen. Diese Erwartung hat sich
uns experimentell bestatigt.

Solche Beobachtungen lassen die Forderung erheben, dal
zu einem griindlichen Einblick in die Leistungsméglichkeiten
einer’ Kombination neben einer Variation der Mischdosen-
anteile jedes Paarlings (entsprechend den Koordinaten unseres
Nomogramms) auch noch eine Variation des Zeitabstandes
zwischen der Darreichung beider Teildosen (bei graphischer
Betrachtungsweise auf einer dritten Koordinatenachse) vor-
genommen werden miifite. Dieser Forderung kann man sich
freilich in praxi, besonders wenn es sich um die Priifung einer
gegebenen zur gemeinsamen Darreichung beider Paarlinge
in einer Mlschd051s bestimmten Mischarznei handelt, ent-
zichen.

IX. Gesamitbewertung einer Arzneikombination.

Durch die Analyse einer einzelnen Teilwirkung 148t sich
zwar feststellen, ob eine Arzneikombination eine beachtens-
werte Wirkungsvariation, also eine unerwartete Eigenart
zeigt. Das geniigt aber noch nicht, um in ihr ohne weiteres
eine wertvolle Mischarznei zu sehen. Denn die Beurteilung
wiirde sich ja dann nur auf die eine, variiert gefundene Teil-
wirkung stiitzen.

Der Brauchbarkeitswert eines Arzneimittels weist sich immer
erst bei einer vergleichenden Betrachtung aller Teile seines Wirkungs-
spektrums aus. Erst ein Vergleich des Anteils, welchen einerseits
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erstrebenswerte, andererseits unerwiinschte Teilwirkungen an dem
Gesamtwirkungsbilde der verschiedenen Dosen nehmen, erméglicht
eine endgiiltige Beurteilung. Das gilt wie vom einzelnen Arznei-
mittel so auch von dem Kombinationssystem zweier oder mehrerer
Pharmaka.

Erst wenn die Wirkungsvariationen der verschiedenen,
unter therapeutischen und toxikologischen Gesichtspunkten
zu beachtenden Teilwirkungen gemessen und zueinander in
Beziehung gesetzt sind, wird ein Urteil iiber die Kombination
moglich. Auch das wird leicht vergessen, wenn man die
Gesamtiibersicht iiber den Fragenkomplex des Kombinations-
problems aus dem Auge verliert, die unser Nomogramm ver-
mittelt. » .

Welch ausschlaggebende Bedeutung einem solchen Ver-
gleich des Ausfalles der einzelnen Mischwirkungen -einer
Kombination zukommt, kann an Hand unserer Abbildungen
an Beispielen der bisherigen experimentellen Priifung gezeigt

werden.

Bei der vorliegenden Absicht, die allgemeinen Grundziige zu
betrachten, wiirde ein derartiger Vergleich aller unserer Priifungs-
objekte zu weit fithren; er soll an anderer Stelle im einzelnen vor-
genommen werden. Hier geniige ein kurzer Hinweis darauf, in wie
verschiedener Art und Weise z. B. die narkotischen Wirkungen einex-
seits (Abb. 3), die todlichen Giftwirkungen (Abb. 2, 4 und 5} anderer-
seits bei den einzelnen Beispielen von Schlafmittel- Schmerzmittel-
paaren variiert sind. Ist z. B. die Giftigkeit (= t8dliche Wirkung)
antagonistisch, die Schlafwirkung synergistisch variiert, so ver-
spricht solche Kombination ungiftige, in der erstrebten Haupt-
wirkung besonders vorteilhaft gestaltete Mischarzneien fiir eine
Schiafindikation (z. B. Veronal-Phenacetin, Abb. 3 und 5). Unter
Umstanden kann solche Vorteile auch bereits starker Antagonismus
der todlichen Wirkung bei unvariierter, nicht gleichsinnig geminder-
ter Schlafwirkung mit sich bringen (z. B. Voluntal-Pyramidon,
Veronal-Paracresotinsiaure). Ungeeignet sind solche Systeme, wenn
es darauf ankommt, die Schlafwirkung antagonistisch geschwicht zu
sehen, bei ungeminderter oder gar synergistisch beeinfluiter anti-
neuvralgischer Wirkung und bei antagonistischer Minderung der
toxischen, zum Tode fithrenden Eigenschaften. Stets sind indessen
auch noch andere als die beiden bisher in den Vordergrund gestellten
Teilwirkungen — Narkose (L.p.S.) und Giftigkeit (I.1.) — zu bertick-
sichtigen. So kénnten z. B. drei unserer in den Abbildungen be-
riicksichtigten Kombinationen fiir antineuralgische Zwecke glinstig
erscheinen insofern, als bei ihnen infolge antagonistischer Variation
der narkotischen Wirkung das bei einem Antineuralgicum so
storende Mudigkeitsgefithl gemindert ist; wir fanden nun aber bei
zwelen, von ihnen, bei Veronal-Antipyrin und Veronal-Pyramidon,
synergistische Variation der erregenden Teilwirkungen, zum Teil
sogar koalitives Auftreten von Krampfen und Schreireflex: nur
bei Veronal-Aspirin war dieser therapeutisch nichtgerade erwiinschte
Synergismus geringfiigig.

Wiinschenswerterweise erstreckt sich eine derartige ver-
gleichende Betrachtung nicht bloB anf die einzelnen Teil-
wirkungen einer und derselben Kombination; wie viele un-
serer Beispiele zeigen, ist es unter Umstinden auch schon
als Vorzug zu buchen, wenn eine Wirkungsvariation, die bei
mehreren Kombinationspaaren gleichsinnig ausfalit, bei einem
derselben einen ungewthnlichen Grad erreicht.

So wire Antagonismus in der erregenden Teilwirkung ein
Vorteil fiir ein kombiniertes Antineuralgicum. Da er aber nach
unseren bisherigen experimentellen Erfahrungen (s. die letzten
3 Beispiele des vorigen Absatzes) nicht leicht ohne gleichzeitige
unerwiinschte Steigerung der Schlafmittellahmung zu verwirklichen
scheint, so ist schon ein vergleichsweise geringes Ma8 des Synergis-
mus dieser unerwiinschten Teilwirkung als Vorzug anzusehen (s.
Veronal-Aspirin gegeniiber Veronal-Pyramidon und -Antipyrin).

Praktisch am meisten ausgeschaltet sind solche erregenden Teil-
wirkungen in der Kombination Phenacetin-Aspirin (-Kodein) ; sie
kommen dort in untertddlichen Mischdosen tuberbaupt kaum vor.
Indem gleichzeitig die, wenn auch geringe narkotische Wirkung des
Phenacetin noch antagonistisch beeinfluBt wird und obendrein jener
in der Abb. 2 so stark hervortretende ,,potenzierte’’ Antagonismus
zu einer weit iber alle anderen Kombinationen stehenden Ent-
giftung fithrt, bildét gerade diese Kombination Phenacetin-Aspirin
{-Kodein} ein eindrucksvolles Beispicl ungewohnlich giinstiger
kombinatorischer Konfiguration in allen meBbaren Teilwirkungen.

Ein kurzer Hinweis noch auf einen weiteren, fiir derartige
Gesamtbewertungen wichtigen Umstand: Wie bei aller
experimentell-pharmakologischen Arbeit ist die Tierart, die
zum Test verwendet wird, nicht gleichgiiltig. Die Ubertragung
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von Tiererfahrungen anf den Menschen hat um so mehr Be-
rechtigung, an je mehr Spezies die Untersuchung wiederholt
ist. Das vermehrt die tierexperimentelle Arbeit bedeutend,
zumal wenn sie ohnehin schon so griindlich sein soll, wie das
ein an Hand unseres Nomogramms aufgestelltes Arbeitspro-
gramm fordert.

Unsere Meerschweinchenversuche sind daher der Erginzung
an anderen Tierarten bediirftig; umgekehrt erganzen sie aber schon
jetzt die wenigen, bereits vorhandenen Versuche an anderen Tier-
arten in wichtigen Punkten. Zum Beispiel fiihren' sie manche
Schliisse, die fiir ein Mischindividuum der Kombination Veronal-
Pyramidon aus Kaninchenversuchen gezogen, sind, auf ein be-
scheideneres MaB zuriick.

X. Bewertung der eigentlichen ,,Mischarznei*’.

Mischarznei im Sinne der therapeutischen Anwendung ist
(vgl. Abschnitt IIT, Abs.2 v.u.) nur ein einzelnes von den vielen
Mischindividuen, die das ganze Kombinationssystem der
Paarlinge umschlieBt. Denn wenn auch der Dosierung Spiel-
raum gelassen ist, so ist doch in der Mischspezialitait — um
eine solche handelt es sich ja gewdhnlich — das gegenseitige
Mischungsverhdlinis ein fir allemal festgelegt. Die Dosierung
bewegt sich also, in unserem graphischen Bilde ausgedriickt,
nur entlang einem bestimmten ,, Mischungsstrahl*, Und auch
die Experimentalarbeit auf dem Kombinationsgebiete befat
sich, wie eingangs hervorgehoben, gewshnlich nur mit diesem
einen, meist wohl ganz willkiirlich herausgegriffenen Misch-
individunum. Demgegeniiber wird gem48 unseren Forderungen
das Gesamtsystem in allen seinen Teilen studiert. So wichtig
der damit geschaffene breitere Uberblick dber die kombina-
torische Leistungsfahigkeit der Paarlinge ist, so darf das aus
ihm entnommene Urteil nun doch nicht ohne weiteres auf
jedes beliebige Mischindividuum der Kombination iibertragen:
werden. Ist eine Kombination wertvoll und eigenartig, so
ist damit nicht auch gleich das zufallig in Anwendung befind-
liche Mischindividuum bejahenswert.

Es muB nun erst ausgesucht werden, welches Mischindi-
viduum die vorteilhafte kombinatorische Konfiguration, die
fiir das System gezeigt ist, in optimaler Weise verwirklicht.
Erst dieses Mischindividuum ist wiirdig, in therapeutischen
Gebrauch eingefiihrt zu werden; umgekehrt ist die Priifung
eines schon im Handel befindlichen Mischindividuums erst
dann vollstindig, wenn sie untersucht hat, ob der in ihm
vertretene Mischungsquotient wirklich der des optimalen
Mischungsindividuums im ganzen, in Prifung gezogenen
Kombinationsfelde ist.

Die Beantwortung dieser Fragen bildet den SchluBstein
jeder Kombinationsbetrachtung. Sie fillt an Hand unseres
Nomogramms nicht schwer. Man braucht nur den Mischungs-
strahl des Priifungsindividuums ins Kombinationsfeld ein-
zutragen bzw. den optimalen Mischungsstrahl graphisch aus-
zusuchen. Der Mischungsstrahl ist der optimale, der durch
den Scheitel der therapeutisch positiv zu bewertenden Isobolen
geht, dabei etwaige unvorteilhaft verlaufende Isobolen mog-
lichst in Punkten geringster Variation schneidend. Positiv zu
werten sind dabei sowohl die Isobolen, die eine Hauptwirkung
synergistisch steigern als auch die, welche eine Nebenwirkung
antagonistisch mindern.

Wenn wir das durch ein paar Beispiele aus unserem experimen-
tellen Material kurz veranschaulichen wollen, so kommen wir damit
zum ersten Male auf einzelne Praparate des Kombinationsgebietes
zu sprechen, deren Erdrterung an keinem Punkte all unserer zu-
vorigen Betrachtung irgendwo am Platze gewesen ware, wiewohl
sie (vgl. Abschnitt IV, Abs. 2 und 3) den Ausgangspunkt unserer
ganzen Untersuchungen bildeten.

So lag uns unter anderen das ,, Veramon'* zur Pritfung vor. Das
ist Veronal-Pyramidon mit dem Mischungsquotienten Ver. : Pyr.
= 0,395. Er entspricht zufallig genau dem Quotienten der iso-
dynamen Dosen des L., also dem Mittelstrahl der Abb. 4. Man
ersieht nun aus der Abbildung deutlich: Ein Mischindividuum mit
einem etwas gréferen Quotienten, d. h. etwas mehr Veronalanteil,
wirde bei der Asymmetrie der Isobole genauer den Scheitel der
Isobole treffen. Das , Veramon« reprasentiert also nicht ganz das
Optimum der Entgiftung, das vielmehr von einer ein wenig veronal-
haltigeren Mischung zu erwarten wire. Die Isobole der narkotischen
Grenzwirkung (s. Abb. 3) wird vom isodynamen Mischungsstrahl
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nirgends innerhalb tédlicher Grenzdosen geschnitten; da.,,Veramon**
nur antineuralgischen Effekt erzielen soll, die narkotische Veronal-
wirkung also unerwiinscht wire, ist dies als Vorteil zu bezeichnen.
Dieser Vorteil wiirde aber auch noch vor einem noch optimaler
entgifteten Mischindividuum erzielt werden.

Voluntal-Pyramidon ist eine sehr asymmetrisch entgiftete
Kombination (s. Abb. 4). Ihr Isodynamiequotient Vol. : Pyr.
betrégt 0,36. Im Handel ist nun ein Mischindividuum ,,Compral’
mit dem Quotienten 0,83. ,,Compral” liegt also ganz entschieden
in einer Gegend des Kombinationsfeldes, in der die narkotische
Komponente des Voluntal eine gewisse — bei rein antineuralgischen
Absichten unerwiinschte — Rolle spielen muB; dafiir nimmt in der
Gegend dieses Mischungsverhaltnisses des Comprals der Synergismus
erregender Teilwirkungen des Pyramidon allméhlich sein Ende. Je
nachdem ob sedativ-hypnotische Wirkung oder aber antineuralgi-
sche Wirkung ohne Schlafbegiinstigung zum Indikationsbereich aus-
ersehen ist, wird man also das Mischindividuum ,,Compral” als
mehr oder weniger gliickliche Wah! innerhalb des ganzen Kom-
binationsfeldes ansehen.

Eine dritte Spezialitit unserer Priifung, ,,Gelonida antineural-
gica**, gehort derin Abb. 2 berticksichtigten Kombination Phenacetin-
Aspirin (4 /5 Kodein) an. Obwohl der Antagonismus dieser Kom-
bination fast durch das ganze Feld hindurch einen ,,absoluten‘’
(,,potenzierten”) Grad aufweist, ist er doch deutlich asymmetrisch,
mit einem Uberwiegen nach der Phenacetinseite hin. Der Iso-
dynamiequotient (Phen. : Asp. = 0,7; entsprechend dem Mittel-
strahl M %/, der Abb. 2) stellt also niché das optimale Mischungs-
verhiltnis dar, bei diesem mufB vielmehr der Phenacetinanteil
grofler sein. Ein optimales Mischungsverhaltnis, welches genau den
Scheitel der asymmetrischen Isobole trifft, besitzt das Gemisch
Phen. : Asp. = 1,04, also die Mischung etwa gleicher Gewichtsteile
beider Paarlinge. Gerade dieser Mischungsquotient ist nun tat-
sdchlich in den ,,Gelonida antineuralgica‘ eingehalten. Sie nifitzen
also die Entgiftung, die in so einzigartig hohem Variationsgrade
in der Kombination verwirklicht ist, voll aus. Gleichzeitig durch-
-zieht der Mischstrahl der ,,Gelonida antineuralgica das Feld in
einem Bereich, in welchem die wenig ausgepriagten Nebenwirkungen
sowohl des Phenacetins (Lahmung) wie auch des Aspirins (Erregung)
durch kombinatorischen Effekt unterschwellig geworden sind (vgl.
deren Isobolenverlauf in der ausfithrlichen Mitteilung). Im Hin-
blick auf jede mefibare Wirkung stellen also die ,,Gelonida anti-
neuralgica™ fiir antineuralgische Zwecke das optimale Mischindivi-
duum der ganzen Kombination dar.

Gute Schlafwirkung versprechen im Gegensatz zu den drei vor-
genannten Beispielen geeignete Mischindividuen aus der Kombi-
nation Veronal-Phenacetin. FEs ist lehrreich, den Widerspruch
zwischen rein spekulativer Zusammenstellung neuer Mischarzneien
und deren Aufbau auf Grund der experimentellen Erfahrungen
unserer Pritfungsweise zu erkennen: Unter Verkennung des grofen
Unterschiedes in der narkotischen Wirksamkeit, der zwischen Vero-
nalkombinationen mit Pyrazolonabkdmmlingen und mit Phen-
acetin besteht, finden sich z. B. Veronal-Phenacetin-Mischarzneien
mit antineuralgischen. Wirkungsanspriichen auf dem Markte, die
dann aus irgendwelchen &uBeren Griinden Veronal-Antipyrin-
Spezialitdten zu sedativen Zwecken an die Seite gestellt bekamen;
nach unseren vorstehenden Erfahrungen wirde die wmgekehrte
Indikationsstellung das richtigere getroffen haben. Belangreiches
tiber die Frage der Auswahl des geeigneten Mischindividuums lehrt
auch die Kombination Veronal-p.Kresotinsaure (-Kodein) unserer
Abb. 5. Der Mittelstrabl wiirde hier wohl nicht zu einem fiir narko-
tische Zwecke besonders geeigneten Mischindividuum fithren. Im
Handel ist mit hypnotischen Wirkungsanspriichen eine Spezialitat
,,Qelonida somwnifera’’ mit dem Mischungsquotienten Ver. : p.Kres.
= 1,0; gemAB Abb. 5 verlauft der Mischungsstrahl dieses Marken-
praparates sehr viel naher zur Veronalachse als der Mittelstrahl,
die Isobole des L..1. an einem Punkte vergleichsweise beachtlicher
Entgiftung und gleichzeitig die Isobole der narkotischen Wirkung
(s. Abb. 3} inmitten ihres wenig variierten Verlaufes schneidend,
und so scheint hier die klinische Empirie zur richtigen Indikations-
stellung geftihrt zu haben.

Noch ein letztes Beispiel aus unseren Abbildungen: Nach dem
synergistischen Isobolenverlauf der Herzwirkung in der Kombina-~
tion Digitalis-Strophanthus (Abb. 2) wire ein im Verhiltnis iso-
dynamer Dosen gemischtes Individuum, wie es als ,, Digistrophan’
im Handel ist, tatsachlich optimal.

LABt sich, wie vorstehende Beispiele zeigen, nachpriifen,
inwieweit vorhandene Spezialitdten und Mischrezepte tatsich-
lich den ihnen mitgegebenen ‘Wirkungsanspriichen geniigen
und inwieweit sie das besser tun als andere Mischindividuen
der gleichen Kombination, so lassen sich andererseits auch
unschwer aus denjenigen Kombinationen, von denen uns
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keine Priifungsindividuen vorlagen, die optimalen Mischindi-
viduen fiir die Rezeptur aussuchen,

So wiirde z. B. die antineuralgischen Vorteile der Kombination
Veronal-Aspirin eine Verordnung: Rp. Natr, diaethylobarbituric,
0,25, Acid. acetylosalicylic. 0,8 optimal ausnutzen, hingegen den
nach unseren Meerschweinchenversuchen méglichen koalitiven
Hemmungeffekt auf Ubererregung zentraler Tonusapparate am
besten eine Mischverordnung: Rp. Natr. diaethylobarbituric., Acid.

acetylosalicylic. aa. 0,5, das sich augenblicklich in klinischer
Prifung befindet.

Ein letztes Urteil iiber jede derartige Mischarznei drangt
sich schlieBlich aus der bisherigen Priifung auf: Eine Misch-
arznei mag hohe Eigenart besitzen — vorteilhafte Gestaltung
des gesamten fiir die Therapie wichtigen Wirkungsspektrums
durch Synergismen der Hauptwirkungen, Antagonismen der
Nebenwirkungen — und sie mag gleichzeitig das optimale
Mischungsindividuum der ganzen, mit so giinstigem kombina-
torischen Effekt behafteten Kombination bilden — es fehlte
doch auch einem derartigen Mischindividuum noch eine letzte
Originalitidtstufe. In keinem der bisher untersuchten Falle
weist irgendeine der verschiedenen, nebeneinander zu stu-
dierenden Teilwirkungen eine Isobole mit stark geknicktem
Verlauf auf. Nur durch einen solchen Knick im Isobolen-
verlauf aber wire ein Mischindividuum der ganzen Kombina-
tion auch gegeniiber nahe benachbarten Mischindividuen

-derselben Kombination stark herausgehoben und nur dann

wire dem Untersucher wirklich gerade nur in diesem einen
Mischindividuum ein héchster Grad pharmakologischer Eigen-
art in den SchofB3 gefallen,

Ein fiktives Beispiel einer solchen Isobolenkurve haben wir zur
Erlauterung in unserer Abb. 2 mit zur Darstellung gebracht. Man
sieht dort eine Isobole, die bei einem bestimmten Mischungsstrahl
(1 : 1) den im tibrigen nur geringgradigen Antagonismus durch einen
zungenférmigen Auslanfer nach dem Punkte K hin auBerordentlich
gesteigert zeigt. EinMischindividuum, das gerade diesem Mischungs-
strahl entspricht, wiirde sich in der Tat ganz entscheidend vor allen
anderen Mischindividuen der gleichen Kombination auszeichnen.

Man findet tatsichlich derartige Erwartungen gar nicht
selten an eine Mischarznei gekniipft und besonders das Werbe-
wesen der Mischspezialititen mdchte machmal glaubhaft
machen, daf wirklich gerade nur die vom Hersteller angebotene
Mischarznei kombinatorische Neuartigkeit bis zum Ausmal
dieser ,,potenzierten” Eigenart besitzt. Unsere bisherigen Er-
fahrungen lehren, daB es zwar fiir jede Kombination ein opti-
males Mischindividuum gibt, das auszusuchen durchaus lohnend
ist, daB aber die Isobolen des gesamfen Kombinationsfeldes
dieses therapeutisch giinstige Optimalindividuam in stetiger
Anndherung erreichen. Das unterscheidet, wenigstens nach
den bisherigen Experimentalergebnissen, die Mischarznei
von den Einzelagentien der Pharmakologie, deren Gesamt-
spektra gewdhnlich nicht nur quantitativ, sondern auch
qualitativ differieren.

XI.

Im vorstehenden wurden an Hand graphischer Betrachtung
der Méglichkeiten, welche die Gesamtkombination mehrerer
Einzelpharmaca in sich birgt, die allgemeinen Grundsitze
auseinandergesetzt, welche den begrifflichen und experimental-
analytischen Boden fiir pharmakologische Studien auf dem
Gebiete der Arzneigemische bilden sollten. Die Aufstellung
solcher Grundsitze und die damit verkniipfte Analyse der
Grundprobleme fiihrt zur Erkenntnis der auBerordentlichen
Komplexitat aller Kombinationsphédnomene. Ist man sich
erst einmal iiber diese Komplexitit der Erscheinungen im
klaren, so folgt von selbst die Einsicht, dafl hier besonders
scharfe und unmiBverstdndliche Definitionen erforderlich sind ;
und daB gleichzeitig zunéchst ein rein deskriptiv-analytisches
zuriickhaltendes sammlerisches Vorgehen oberste Pilicht ist.
Unter strenger Enthaltung von voreiligen Verallgemeinerungen
missen zunichst einmal an Hand des sich ergebenden Grund-
planes von Fall zu Fall die Teilerscheinungen des Komplexes
qualitativ und quantitativ verfolgt werden. Aber neben dem
Versuch eines Aufbaues der allgemein-pharmakologischen
Grundlagen des Kombinationsproblems wurden doch hier
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auch bereits Beispiele aus der Praxis der Arzneimittelpriifung
gebracht, bei denen diese Grundsitze zur Anwendung ge-
kommen sind. Und sie zeigen, so unvollkommen das bisher
Erarbeitete auch ist, doch wohl die Unumgénglichkeit und
Fruchtbarkeit solcher allgemeinen Betrachtungen.

Literatur: !) Siehe z. B. E. LECHER, Lehrb. d. Physik,
3. Aufl.,, S. 220. Leipzig-Berlin 1919. — 2) Zum Teil ist das hier
benutzte Material mit MuiscHNEK, KAER und SNAMENSKI ver-
offentlicht im Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 114, 313, 327
und 329. 1926, 116, 140 und 147. 1926; 118, 108, 1926, 120,
25 und 41. 1927; weitere Mitteilungen ebenda sowie in der Dtsch.
med. Wochenschr. im Druck. — 3) Arch. . exp. Pathol. u. Phar-
makol. 114, 317. 1926; 120, 28. 1927. — %) Arch. . exp. Pathol.
u. Pharmakol. 114, 319. 1926. — 5) Ebenda S. 323 sowie 116, 152.
1926. — $) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 114, 320. 1926.

DER KALIUM- UND CALCIUMSPIEGEL DES
GESAMTBLUTES BEI ODEMBILDUNG
IM TIERVERSUCH.

Von

Dr. Franz KiscH, Wien und Marienbad.
Aus der 1. Medizinischén Universitatsklinik in Wien (Vorstand: Prof. WENCKEBACH).

Aus unseren Untersuchungen an Kreislaufkranken konnten
wir ersehen, daf in Fallen von ausgesprochener Insuffizienz,
bzw, Dekompensation (Odeme, Hydropsie) der Calciumgehalt
des Gesamtblutes niedrigere, der Kaliumgehalt des Gesamt-
blutes dagegen héhere Werte aufweist, als es der Norm ent-
spricht, daB da also die Relation: ,,Calcium-Kalium* im Blut
zuungunsten des Calciums verschoben ist (Klin. Wochenschr.
1926, Nr. 34). Bei Herzkranken im Zustand vollster Kom-
pensation lieB sich jedoch keine derartige Verschiebung der
Calcium-Kaliumrelation feststellen, vielmehr hielten sich hier
die Werte fiir den Calcium- und Kaliumgehalt des Gesamt-
blutes innerhalb normaler Grenzen. Diese Befunde legen die
Frage nahe, ob jene Verdnderungen im Mineralspiegel des
Gesamtblutes schwer Kreislaufgeschadigter mit einer hier
sich einstellenden Beeintrachtigung des Stoffaustausches
zwischen Blut und Gewebe im Capillargebiet der Zirkulation
(»,protoplasmodynamische Insuffizienz’‘), bzw. mitdem speziel-
len pathologischen Proze der — ihrem Wesen nach eigentlich
noch umstrittenen — ,,Odembildung’ in direkten Zusammen-
hang zu bringen seien, oder ob sie gewissermafien als eine Folge
,-hohergeordneter, allgemeiner Stérungen im Organismus,
wie solche sich im Verlauf hochgradigster Herz- und Kreislauf-
schadigungen etablieren konnen, aufgefat werden sollen.
Angesichts des noch tief im Problematischen steckenden
Standes unserer Kenntnisse von den ,,Mineraldepots’™ im
Organismus wie von den Wechselbeziehungen zwischen den
Organfunktionen und dem anorganischen Milieu der Zellen
bzw. der Gewebsiliissigkeit scheint die Moglichkeit einer rest-
losen Losung dieser Frage nicht gerade groB. Um aber wenig-
stens einen kleinen Schritt auf dem Wege zur Klarlegung
dieses uns interessierenden Themas vorwarts zu tun, stellten
wir uns die Aufgabe, an Tieren (Hunden) eine ausgebreitetere
odematdse Schwellung der Hinterextremitdten zu erzeugen und
dann Nachschau zu halten, ob sich unter diesen Bedingungen,
bei welchen keine Herz- oder allgemeine Kreislaufstérung
vorliegt, sondern nur ein lokal umgrenzter pathologischer
ProzeB statthat, der Calcium- und Kaliumspiegel des Gesamt-
blutes in gleichem Sinn &ndert wie dies bei 6dematésen Kreis-
laufpatienten der Fall ist. Solcher Art meinten wir einen Anhalt
dafiir gewinnen zu kénnen, inwieweit im Gebiet der arterio-
vendsen GefiBverbindungen sich auswirkende Stérungen der
Stoffaustauschfunktion zwischen Blut und Gewebe mit Ver-
dnderungen des Calcium- und Kaliumspiegels des Gesamt-
blutes Hand in Hand gehen. Wir lieBen uns da von der Voraus-
setzung leiten, daB ein positiver Ausfall dieser Versuche, d. h.
ein tatsichliches Auftreten von Verschiebungen im Mineral-
bestand des Blutes auf kiinstlich herbeigefiihrte &dematése
Schwellungen eines immerhin umfangreicheren Kérpergebietes
hin, also im Gefolge einer Behinderung des Stoffwechsel-
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betriebes zwischen Blut und Gewebe, eine nicht unwichtige
Stiitze fiir die — bereits vielfach geltende — Annahme be-
deuten wiirde, da8 die zwischen Blutfliissigkeit und Gewebe
sich abspielenden Vorgange von mafgeblichem EinfluBl auf den
Mineralstandard des Blutes sind.

‘Wir beschritten einen etwas ungewohnlichen Weg zur Erzeugung
der gewiinschten O0dematdsen Schwellung der Hinterextremitaten
von Hunden; es wurde die Vena femoralis bloBgelegt, zentralwarts
unterbunden und dann in dieselbe eine — mit der Spitze peripher-
wiarts gerichtete — Kaniile eingebunden; hierauf wurden moglichst
rasch in der, dem Venenblutstrom entgegengesetzten Richtung
10 ccm einer goproz. Traubenzuckerldsung injiziert. Nicht in allen
diesen Versuchen, wohl aber in der weitaus tiberwiegenden Mehrzahl
derselben kam es solcherweise — spétestens binnen 24 Stunden —
zu einer mehr oder weniger intensiven ddematdsen Schwellung der
betreffenden Hinterextremitat. Diese Schwellung hielt viele Tage,
manchmal sogar iiber 2 Wochen an. Wir kamen auf Grund folgender
Uberlegungen zur Anwendung dieser Methode: nach vielfach voi-
liegenden Angaben (KARL STEjsxAL, Grundlagen der Osmotherapie.
1922), dringen hypertonische Losungen, insbesondere Trauben-
zuckerlésungen, bei endovendser Einverleibung sehr schnell aus
dem Blut ins Gewebe ein; andererseits war anzunehmen, daf die
rasche endovendse Einverleibung hochosmotischer Losungen in
einer, dem Blutstrom entgegengesetzten Richtung die — ohnedies
bestehende — Gefahr der Thrombosierung noch erhéhen werde,
so daf3 es zu Capillarver6dungen kommen kénne, wodurch der aus-
balancierende Stoffaustausch zwischen dem sehr schnell von der
hypertonischen Losung durchdrungenen Gewebe und dem Blut an
diesen Stellen behindert oder gestért werden diirfte. Solcherweise
erhofften wir das Zustandekommen einer lokalisierten 6dematosen
Schwellung, was ja auch de facto geschah. Da die Temperatur der
Versuchstiere selbst bei Ausbildung exzessiven Extremitétenddems
normal blieb, auch die FreBlust und die anderen Funktionen der
betreffenden Tiere augenscheinlich nicht beeintrichtigt wurden,
so ist es wohl kaum wahrscheinlich, dafl das Auftreten der diffusen
Extremitatenschwellung etwa auf eine durch den kleinen operativen
Eingriff hervorgerufene Infektion bezogen werden durfte.

Bevor wir an eine Auswertung dieser Versuche in unserem
Sinn geschritten werden konnte, muBten wir uns zunichst
davon tiberzeugen, ob nicht etwa durch die an einigen Tagen
aufeinanderfolgende — allerdings relativ geringe — Blut-
entnahme (fiir die Amnalysen) an sich eine Steigerung des
Kaliumgehaltes des Gesamtblutes herbeigefiihrt werde, da
von STANLEY E. KRR (Journ. of biol. chem. 76, Nr. 3) die
Beobachtung gemacht wurde, da3 der Kaliumgehalt der roten .
Blutkérperchen nach wiederholten Blutverlusten sich wesent-
lich vermehrt. Zu diesem Behuf stellten wir sozusagen ,,Leer-
versuche’* an, d.h. wir entnahmen an einigen Tagen hinter-
einander — ohne irgendeine Injektion vorzunehmen — einem
Hund einfach Blut und untersuchten dasselbe von einem Tag
zum anderen auf seinen Kalium- und Calciumgehalt. Es zeigte
sich, daB sich durch die einfache Blutentnahme so geringer
Mengen, wie sie zur Ausfihrung der Analysen notwendig
sind (ca. 8 ccm), nichts am Kalium- und Calciumspiegel des
Gesamtblutes anderte. Ein derartiger Versuch sei hier zahlen-
maBig angefiihrt:

12 kg schwerer Hund.

Blutentnahme am 16. X1I1.: Kalium im Gesamtblut 24,20 mg%,
Calcium im Gesamtblut 7,00 mg%,, Wassergehalt des Blutes 76,4%.

Blutentnahme am 17. XII.: Kalium im Gesamtblut 24,71 mg%,
Calcium im Gesamtblut 6,56 mg9,, Wassergehalt des Blutes 77,1%,.

Blutentnahme am 18. XII.: Kalium im Gesamtblut 24,08 mg%,
Calcium im Gesamtblut 6,96 mg%,, Wassergehalt des Blutes 77,3%.

Aber ehe wir darangehen durften, die evtl. Bedeutung der
mittels unseres Verfahrens der endovendsen Traubenzucker-
injektion erzeugten Odembildung fiir den Kalium-und Calcium-
gehalt des Gesamtblutes festzustellen, muBten wir uns selbst-
verstdndlich erst davon iitberzeugen, ob nicht etwa die endo-
vendse Hinverleibung einer 40proz. Traubenzuckerlésung an
sich eine Verdnderung des Mineralspiegels des Blutes herauf-
zubeschworen imstande sei. Deshalb nahmen wir endovendse
Injektionen von To ccm solcher Losungen in vorsichtiger Weise
zentralwdrts in die Vena femoralis, auch einmal in die Vena
jugularis vor, um durch langsames Einstromenlassen der
Injektionsfliissigkeit in die Richtung des Venenblutstromes
Thrombosierungen zu vermeiden. In zwei derartigen Ver-



