
XVI. 

Aus dem pharmakologischen Institut in ZUrich. 

Der Beweis fiir die Kontraktilitiit der hungengefiifie umt die 
Beziehung zwisehen Lungendurehblutung und O~-Resorption. 

Von 

E.  A n d e r e s  und M. Cloet ta .  

(Mit 5 Figuren.) 

In zwei friiheren Mitteilungen in diesem Archiv haben wir 1) den 
Beweis dafiir erbraeht, dab die Lungengefalle sich kontrahieren kSnnen; 
ob sic aueh eincr aktiven Erweiterung fiihig sind, mul~ten wir vor- 
litufig unentschieden lassen. Bei diesen Untersuchungen sind wir zu 
Resultaten gelangt, die teilweise in direktem Gegensatz stehen zu 
denen, die E. Weber  2) erhalten bat. Wit haben auch an beiden ange- 
gebenen Stellen die GrUnde erwi~hnt, weshalb die We b e r sehe Methode, 
die in der Abklemmung des Bronchus am registrierten Lungenlappen 
besteht, irrefUhrende Resultate ergeben muB. Die Folge dieser 
unserer Klarstelhng liel~ nieht auf sich warten. In einem mehr pole- 
miseh als saehlieh gesehriebenen Artikel verteidigt E. We b e r ~) seine 
Methodik und versueht zu beweisen, dab im Gegenteil die yon uns 
angewendete prinzipiell unriehtig sei und dab deshalb aueh die Resul- 
tare da, wo sic yon den seinigen abweichen, auf unserer fehlerhaften 
Methode beruhen, w~thrend er sic da, wo sie mit den seinigen Uber- 
einstimmen, zu akzeptieren geneigt ist. E. Weber  betont dabei 
wieder, dab ein genauer AufsehluB Uber die Zirkulation in der Lunge 
nur erhalten werden k~nne dutch die Vohmregistrierung eines Lungen- 

1) C l o e t t a  und A n d e r e s ,  Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 76, 
S. 125; Bd. 77, S. 251. 

2) E. W e b e r ,  Arch. f. Anatom. u. Physiol. Physiol. Abtlg. II, 1912. 
3) E. Weber ,  Ebenda 1914, S. 533. 
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lappens, dessen Bronchus abgebunden sei. Der Fehler bei unserer 
Anordnung bestehe darin, dab der Bronchus often bleibe und dab des- 
halb eine allf~llige Bronchokonstriktion dutch Zusammenpressen des 
Lungonluftraums eine Verkleinerung des Plethysmogramms herbei- 
ftihre, die dann f~lsehlieh auf Vasokonstriktion bezogen werde. Nun 
haben wir abet in allen unseren Experimenten auch gleiehzeitig den 
Palmonalisdruck registriert. Einc Verengerung odor Erweiterung der 
Lungengef'~l~e haben wir nur  da a n g e n o m m e n ,  we tier Pulmonalis- 
druek sich entspreehend ~nderte; also bei der u des 
Plethysmogramms der Pulmonalisdruck stieg. Dicse Kontrolle durch 
die Druekmessung in der Lungenarterie in unseren Versuehen ist 
aber you E. Weber  nicht gewUrdigt worden, vielleicht deshalb, weil 
er sic selber nieht ausgeftihrt, und so erledigt er sie mit dem Be- 
merken, dab die Deutung der Pulmonaliskurven zu grol~en Sehwierig- 
keiten unterliege (S. 551). Diese teehnisehe Unterlassung hat sieh 
aber bei der Deutung, die er seinen Plethysmogrammkurven gab, 
als irrefUhrend bemerkbar gemacht. 

Es hat keinen Zweek welter auf die Vor- und lqaehteile der 
beidseitig angewendeten Methoden zurUekzukommen. Was zu sagen 
war, wurde vorgebracht. Weiterhin aneinander vorbeizureden f~rdert 
die Saehe nieht. Viol ersprieBlieher im Interesse der Erforsehung 
der Wahrheit dUrfte es sein, mit einer neuen  Methode zu entscheiden, 
wet reeht hat. Diese Methode mug alle Einw~nde, welehe E. Weber  
gegen die yon uns bisher benutzte erhob, bertieksichtigen und zu- 
gleich die Fehler, welehe der seinigen anhaften, vermeiden. Diese 
Postulate waren nieht leieht zu verwirklichen. Wie uns das teeh- 
nisch doeh gelungen, ist in der vorausgehenden Arbeit dargelegt. 
Von unserem bisherigen Verfahren hat die neue l~Iethode Ubernommen 
die Druekmessung der Carotis and der Pulmonalis, sowie die Regi- 
strierung des Volumens der gesamten, mit Sauerstoff versorgten Lunge. 
Um mit dieser absolut notwendigen und erprobten Anordnung aueh 
noeh den Vorteil der Weber schen Bronehusunterbindung zu vereinigen: 
wurde die 02-Versorgung der Lunge dureh ein gesehlossenes System 
besorgt, dessert Drueksehwankungen genau registriert werdcn kSnnen. 
Vet der We b e r sehen Bronehusunterbindung hat dieses Verfahren den 
Vorteil, dab die Lunge normal mit 02 versorgt wird, was durehaus 
nicht unwichtig ist, wenn sehon Weber  dies negiert, l~oeh viol 
wertvoller abet ist, dab mit dieser l~Iethode auch g l e i chze i t i g  die 
F u n k t i o n s l e i s t u n g  tier Lunge  g e m e s s e n  wird: nKmlieh die Auf- 
nahme yon Sauerstoff. Da abet diese letztere bei gleiehbleibenden 
Gewebeverh~ltnissen des K~rpers aussehlieBlich abh~ngig ist yon der 
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Menge des durehflieBenden Blutstromes, so ist damit eine weitere Kon- 
trolle tiber die Durchblutungsgr~l~e des Organs gegeben. Wir messen 
also den Druek in der in das Organ eintretenden Arterie, die Yer~nde- 
rung im Gesamtvohmen des normal funktionierenden Organs, sowie 
die yon der DurehstrSmung abh~ngige Funktionsleistung desselben. 
Dabei ist das Blut- und Gassystem absolut geschlossen. Mehr Sieber- 
heir kann fur die Gewinnung riehtiger Versuehsresuttate wobl nicht ge- 
boten werden. Wie empfindlieh das so pr~parierte System ist, geht 
aus den beiden mitgeteilten Kurven der vorstehenden Arbeit hervor. 
Eine geringfUgige meehanisehe Yerbesserung der Zirkulation (Injek- 
tion yon RingerlSsung) maeht sieh sofort geltend, sowohl an der hydro- 
statisehen Registrierung wie an der Xnderung der Leistung des Organs 
selber. Ebenso bewirkt eine leiehte Herabsetzung der Durehbhtungs- 
grSBe dutch Verlangsamung des Herzsehlages (Vagnsreizung) sehr 
deutliehe Verandernngen an den beiden Systemen. Wit haben also 
zwei in der Registrierung voneinander ganz unabhangige Kontroll- 
stellen, und das maeht unseres Eraehtens den Vorteil der Methode 
aus. Wit .haben deshalb mit derselben nun vertrauensvoll und un- 
voreingenommen die L~sung der Streitfrage zwisehen E. Weber  und ,  
nns aufgenommen. 

Im Vordergrund des Interesses steht die Wirkung yon Imido 
(fl-Imidazolyl~thylamin) ~. Dies geht wohl darans hervor, dab wir 
diese Substanz als Beweismittel ansahen far die Kontraktionsf~hig- 
keit der Lungengef~Be, w~hrend Weber  sie als den m~ehtigsten 
Vasodilatator der Lunge bezeiehnet. Um diese direkten Gegens~tze 
zu erkl~ren, haben wit dann gezeigtl), dab bei der Webersehen Ver- 
suehsanordnung der yon der 02-Zufuhr abgesehnittene Lungenlappen 
tats~ehlieh mit Erweiterung der Gef~Be auf Imido. reagiert, wie 
E. Weber  dies besehreibt, w~hrend der normal ern~hrte yerengerung 
aufweist. Da aber E. Weber  in seiner neuesten Arbeit 2) seine An, 
gaben aufreeht erh~lt und die yon uns beobaehtete Verkleinerung 
der Lunge unter Imido auf Bronehokonstriktion zurUekfiihrt {die Pul- 
monalisdrucksteigerung ignoriert er ja), so mul3te sieh die Differenz in 
der Auffassung dureh die neue Versuehsanordnung l~sen. Wenn bei 
Anwendung derselben eine Bronehokonstriktion dureh Imido ausgel~st 
wUrde, so mUBte bei dem gesehlossenen Gassystem sieh dies j a  
sofort ~uBern in einer Druekerh~hung auf den Gasinhalt der Lunge, 
bzw. Auspressen desselben. Es bestand somit der groBe Vorteil, 
daf~ man naeh tier nenen Methode sieher bestimmen konnte, ob die 

1) a. a. O. Bd. 77, S. 254. 
2) a. a. O. 1914. 
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Yerkleinernng des Pte, thysmogramms auf Gef~B- oder Bronehokon- 
striktion zurUckzufUhren war. Stieg z. B. der Pulmonalisdruck stark~ 
d er Oasdruek aber nicht bei gleichzeitiger Volumabnahme der Lung% 
so wies das auf Gefi~flverengerung bin; blieb der Pulmonalisdruek 
dagegen gleieh und stieg der Gasdrnck, so war eine eventuelle gleich- 
zeitige Volumverkleinerung der Lunge nur auf Bronchusverengerung 
zurUckzufiihren. 

V e r s u e h e  mit  Imido.  

Bei einer Katze yon 3400 g wird in .~ther-Paraldehyd-Kurare- 
narkose die in der voranstehenden Arbeit erwiihnte Operation aus- 
geftihrt. Es wurden registriert: tier Pulmonalisdruck mit Hg.0-Mano- 
meter~ das Plethysmogramm der gesamten rechten Lunge, die unter 
konstantem O:-Druck steht bei geschlossenem Gassystem und Ab- 
sorption der gebildeten COs, der Carotisdruck mit Hg-Manometer 
und der Druck auf der Lungeninnenfl~iche ~ Gasdruek. Die so er- 
haltenen vier Kurven mUssen parallel verlaufen~ wenn keine Anderunff 
in der Zirkulation eintritt, weil die konstante 02-Zufuhr des ge- 
sehlossenen Gassystems genau auf den Bedarf der die Lunge dureh- 
striimenden Blutmenge eingestellt ist. Wird nun Imido eingespritzt, 
so ist nach Weber  zu erwarten, daft infolge der GeFttflerweiterung 
der Pulmonalisdruek sinken wird, und dab das Plethysmogramm der 
Lunge sieh aus demselben Grunde erweitert. WUrde aber g le ieh-  
zei t ig dutch Imido eine starke Bronchokonstriktion ausgeUbt und 
dadureh das Lungenvolumen trotz der GeFaBerweiterung verkleinert~ 
wie E. Weber  dies als Erkliirung unserer Ergebnisse ansieht~ so 
wtirde man das sofort erkennen an dem augenblicklichen nnd ge- 
waltigen Steigen des Gasdruckes, welches den Abfall des Plethys- 
mogramms begleiten mUBte. Denn die Verkleinerung des Luftraumes 
in der Lunge ware ja dann eine doppelt bedingte~ erstens dutch die 
Bronehokonstriktion und zweitens dureh die st~trkere Erweiterung 
der Alveolargef'~tBe. Die Drueksteigerung in dem konstant zu- 
fliellenden O2-Strom mtiflte also eine kolossale sein. 

Wie sieh nun tatsi~ehlich die Verhiiltnisse gestalten, zeigt uns 
die Fig. 1. Kurze Zeit naeh der intraventisen Injektion yon 0,5 rag" 
Imido-Roehe steigt der Pulmonalisdruek so gewaltig an, daft der 
Wassersehwimmer tiber das Papier hinausgeht. Dieser Phase ent- 
sprieht zeitlieh genau der rasehe Abfall des Plethysmogramms als Aus- 
druek der sehr starken Gefal~verengerung in der Lunge. Also aueh 
hier ganz das gleiche Bild wie bei der frtiheren Versuchsanordnung J), 

1) a. a. O. Bd. 76. 
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d. h. Drueksteigerung in dem zufUhrenden Ge~B~ begleitet yon 
Volumabnahme des Organs, was wir~ und wohl die meisten Saeh- 

Fig. 1, Bei der Harke in der Zeitschreibung Injektion yon 0,5 mg Imido 
intraveniis, geliist in 2 ccm H20. 
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verstiindigen mit uns, als Ausdruck der Vasokonstriktion ansahen. 
Lassen wir nun aber den Pulmonalisdruek beiseite, da er far E. Weber  
niehts bedeutet, und besehriinken wit uns auf das Plethysmogramm, 
wie er es rut. Zur Kontrolle fur dessen Yeriinderung steht nns ja 
noeh die Gasdruekmessung zur Verftigung. Wenn die Volumabnahme 
tier Lungs, wie wit sie immer bei Imido beobaehteten, bedingt wars 
dutch eine Bronchokonstriktion, welehe die yon E. Weber  supponierte 
Gefal]erweiterung in bezug auf das LungenvoIumen Uberkompensiert, 
so mUBte unbedingt der Gasdruek in der Lungs ansteigen. Er s ink t  
aber  im Gegente i l  etwas, und zwar genaugleiehzeitig mit dem Steigen 
tier Pulmonalis und dem Fallen des Plethysmogramms. Broncho-  
k o n s t r i k t i o n  als Ursaehe  der  V o l u m v e r k l e i n e r u n g  der Lunge  
ist  also ausgesehlossen .  Wie erkli~rt sich aber dieses anfitngliehe 
Sinken des Gasdruekes? Sehr einfaeh. Dutch die Vasokonstriktion 
wird der Luftraum in der Lunge etwas vergr(iBert und dadureh tier vorher 
konstante Gasdruek etwas erniedrigt. - -  Verfolgen wit nun die Kurve 
,weiter, so stoBen wir auf ein sehr interessan~es Ergebnis. Langsam 
fangt nun der Gasdruek naeh dem kurzen Abfall an zu steigen. Warum ? 
Weil die 02-Resorption infolge der geringeren Blutmenge der Lunge 
resp. der Verkleinerung der Austausehfli~ehe wegen der Vasokon- 
striktion abnehmen muB. In diesem Augenblick maeht sieh also in 
der Registrierung des Gasdruekes die A n d e r u n g  der  Lungen -  

f u n k t o n  bemerkbar. Sowie abet der Druek der Traehealluft zu 
steigen beginnt, so muB nattirlieh aueh das Lnngengewebe rein 
meehaniseh sieh ausweiten, das Plethysmogramm mull also steigen. 
Das trifft denn aueh in typiseher Weise auf Fig. 1 zu. l~oeh bei 
hoehstehendem Pulmonalisdruek, also Fortdauer de r Gefal]konstriktion, 
steigt das Plethysmogramm infolge der Zunahme des auf den Alveolen 
lastenden O~-Druekes. In dem glitsernen Plethysmographen kann 
man diese Phasen sehr hiibseh mit' dem Auge verfolgen. Einer be- 
stimmten Zunahme des Gasdruekes entsprieht leider nieht immer eine 
gleiehwertige Vergr~Berung der Lunge, weil die Elastizitat derselben 
bei den versehiedenen Tieren stark weehselt. In dem mitgeteilten 
Versueh ist die Dehnbarkeit der Lunge jedenfalls nur eine mittlere 
gewesen. 

Aus diesen Ver~inderungen, welche die normalen Funktionen bei 
der getroffenen Versuehsanordnung dureh die Imidowirkung erfahren~ 
geht somit klar folgende Beziehung hervor: Je stlirker die Gef~-  
konstriktion ist~ umso hSher steigt der Pulmona|isdruek, um so st~irker 
und rascher sinkt das Plethysmogramm, sinkt aueh voriibergehend 
tier Gasdruek infolge der dureh die Gef~Bverengerung bedingten 
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Raumerweiterung; andererseits stellt sich dann aber auch um so rascher 
als Folge dieser GefaBverengerung die Resorptionsverminderung des 
02 ein, und infolge dieser letzteren mug um so energiseher dureh den 

Fig. 2. Bei der Marke in der Zeitschreibung intraveniise Injektion von 0,5 mg 
Imido in 2 ccm tt20. Die zwei kleinen Erhebungen in der Pulmonalis, dem 
Plethysmogramm, der Carotis und dem Gasdruck sind die meehanischen Folgen 

der Iniektion. 
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sekund~ir steigenden Gasdraek das Plethysmogramm in die HShe ge- 
trieben werden. Als Beispiel einer solehen sehr heftigen sekundaren 
Imidowirkung sei auf Fig. 2 verwiesen. Bei dieser Katze haben 
0~5 mg Imido intravenSs offenbar eine sehr starke Vasokonstriktion 
bedingt~ wie das Verhalten der Pulmonalis und des Plethysmogramms 
zeigen. Die Lunge war aber offenbar bei diesem Tier ungewiihnlich 
dehnbar gewesen and hatte diese Eigensehaft aueh trotz der doeh 
ziemlieh langen Operation sieh erhalten. Sie reagierte infolgedessen 
mechaniseh ausgezeichnet mit starker Ausdehnung auf den durch die 
Resorptionsbeschr~tnkung sekundiir erhShten Gasdruek. 

Aus diesen Versuehen geht somit in gTbereinstimmung mit den 
nach anderer Methode frtiher ausgeftihrten nunmehr einwandfrei her- 
vor, dab Imido  die L u n g e n g e f a B e  zusammenz ieh t .  Die yon 
uns mit groBer Konstanz erhaltenen Imidoresultate, und zwar bei An- 
wendung der frUheren, wie der neueren Methode~ werden gar nicht 
veri~ndert~ wenn die Katzen vorher 2 mg Atropin oder 3 eg Nikotin 
erhielten oder beide Mittel naeheinander. Aus diesen trotz der vor- 
ausgehenden Anwendung der beiden genannten Gifte sieh quantitativ 
ganz gleiehbleibenden Ergebnissen darf man daher wohl den Sehlul~ 
ziehen, dab die Imidowirkung eine periphere ist. Ob daneben noeh 
eine zentrale Beeinflussung mitspielt, mtissen erst weitere Versnche er- 
geben. Wahrseheinlich ist dies gerade nieht. Unsere Annahme, dab 
wir in den erwiihnten friiheren Arbeiten den Beweis ftir die Existenz 
yon L u n g e n v a s o m o t o r e n  erbracht hatten, ist deshalb teilweise zu 
korrigieren. Wir haben nut den Beweis der K o n t r a k t i o n s f i i h i g -  
k e i t  der  GefiiBe erbracht. Da die Bloekierung yon Vagus nnd 
Sympathikus durch Atropin und •ikotin an dem Imidoerfolg niehts 
iindert, so handelt es sich offenbar um die E i n w i r k u n g  au f  in 
der GefiiBwand se lbe r  g e l e g e n e  Organe,  nieht aber auf ein in 
die Lunge isoliert eintretendes Nervensystem. 

V a g u s v e r s u e h e .  

Zur weiteren Kontrolle der vorstehenden Ergebnisse und deren 
Deutung ersehien es wUnsehenswert, noeh in anderer Weise als durch 
GefiiBkonstriktion eine Herabsetzung der 02-Resorption herbeizuiUhren. 
Dies war zu erreichen durch Mittel, welehe die Durehblutung der 
Lunge herabsetzen~ aber gar keinen konstriktorischen EinfiuB haben 
auf die Gefiil]e, dieselben h~iehstens erweitern. Ein solehes Mittel 
ist Pilokarpin. In passenden Dosen verabreieht, bedingt es eine 
typische Verlangsamung des Herzsehlages. Diese fiihrt dann bekannt- 
lich zu einer Drucksenkung in der Aorta und muB folgerichtig aueh 



Der Beweis fiir die Kontraktilit~it der Lungengef'2~e usw. 309 

eine Senkung des Pulmonalisdruckes bedingen, die auch bei unserer 
Methode graphisch zum Ausdruck kommen sollte, falls dieser Druck- 
messung die Bedeutung zukommt, welche wir yon ihr erwarten. Das 
Ergebnis eines solchen Versuehes ist in Fig. 3 wiedergegeben. Die 
Katze war i.n der Ublichen Weise in Ather-Paraldehyd-Kurarenarkose 

Fig. 3. I~ei der ersten Marke wurden 0,5 mg Pilokarpin, bei der zweiten Marke 
1,5 mg Atropin je in 2 ecru H.20 intravenSs eingespritzt. Von der mechanischen 
Wirkunff der Injektion riihren die zwei ersten kleinen Erhebungen des Plethys- 

mogramms her. 

operiert worden. Auf eine Injektion yon 1/~ mg Pilokarpin treten 
die typischen Vaguspulse auf, begleitet yon Sinken des Carotis- und 
Pulmonalisdruekes. Das Plethysmogramm bleibt, abffesehen yon den 
durch den Fliissigkeitszuwachs bedingtcn zwei kleinen~Erhebunffen 
ganz unverandert und ebenso der Trachealdruck, his sich die durch die 
Verlangsamunff der Zirkulation bedingte Einschr~nkung der 02-Resorp- 
tion geltend macht. Nun muB auch hier der Gasdruck ansteigen 
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and dadureh meehaniseh das Lungengewebe geblaht werden, was 
sich in starkerer Zunahme des Plethysmogramms auBert. Wit hubert 
also hier bei sinkendem Pnlmonalisdruck genau die gleichen mecha- 
nischen Folgeerscheinungen wie vorher bei steigendem Pulmonalis- 
druck unter Imido; dor t Gefal]konstriktion, hier verlangsamte Dureh- 
blutung~ beides fiihrt zur verringerten 02-Aufnahme. 

Diese typisehen Yeri~nderungen unter Pilokarpin forderten dazu 
auf, sofort das Gegengift anzuwenden. 

Bei der zweiten Marke auf Fig. 3 wird 1,5 mg Atropin intravenSs 
eingespritzt. In eklatanter Weise kehrt sieh sofort das ganze Bild 
ins Gegenteil urn. Die I-Ierzaktion wird wieder raseher und auch 
viel energiseher. Infolgedessen promptes Ansteigen yon Pulmonalis- 
und Carotisdruek, und zwar bei beiden tiber den Ausgangswert hinaus. 
Infolge dieser zunehmenden Verbesserung tier Durehblutung wird die 
angestaute 02-~[enge nieht nur raseh resorbiert, es zeigt sieh aueh~ 
dab dieser neuen, tibernormalen Zirkulationsgr~il~e die vorher auf die 
normale eingestellte 02-Zufuhr nieht mehr gentigt. Das Plethysmo- 
gramm und der Gasdruek fallen wegen der vermehrten Gasresorption 
rapid bis unter ihr Ausgangsvohmen zurUek. Dieses Experiment 
zeigt uns aufs sehSnste, in welch hohem Mal~e die Gasresorption rod 
der Zirkulation in der Lung'e abhi~n~ig ist. Eine so klare Demon- 
stration dieser beiderseitigen Beziehungen wie sic dutch die An- 
wendung der genannten Gifte ermSglieht wurde, ist nnseres Wissens 
his jetzt graphiseh-automatiseh noch nieht zur Darstelhng gelangt. 

Aus diesen Beispielen geht hervor, wie gefahrlieh es ist, ohne 
Pulmonalisdruekmessungen oder andere erganzende Methoden allein 
aus dem Plethysmogramm der Lunge SehlUsse auf deren Durehbhtung 
ziehen zn wollen. Bei Weglassung derselben und oberfiaehlieher 
Betraehtung k~nnte man bei der oben erwahnten Kurve 3 z. B. auf 
die Idee kommen,  die Verringerung des Gasdruekes naeh Atropin 
sei auf den Wegfall einer dureh Pilokarpin bedingt gewesenen Broncho- 
konstriktion zurtiekzuftihren: Das Irrige einer solehen Interpretation 
wird dureh folgende Uberlegung sofort klar. 

tIatte wirklieh die verabreiehte Dosis Pilokarpin eine Verengerung 
der Bronehien bedingt~ so kSnnte man damit wohl das Steigen des 
Gasdruekes und dessen naehtragliehes Sinken bei Atropin erklaren. 
Unverstandlieh ware dann aber das Verhalten des Plethysmogramms. 
Dehnbar ist nur derjenige Teil der Lunge, der auBerhalb der Bronchiea 
liegt. Wenn nun aber wegen Stenose der Bronehien weniger 02 in 
die Alveolen strSmt und deshalb rtiekwarts sieh anstaut, so kSnnte 
dadurch bei der nie h t a t m e n d e n Lunge keinesfalls eine VergrSllerung 
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sondern nur eine V e r k l e i n e r u n g  des Volumens bedingt werden: Das, 
weniger dureh Gas geblithte Gewebe wtirde sieh elastiseh retrahieren. 
Parallel mit der Gasdrueksteigerung mtil~te somit ei.n Sinken des 
Plethysmogramms einhergehen. Umgekehrt bei der Atropinwirkung. 
Dureh Elimination des supponierten Bronehialhindernisses wUrde der 
Zustrom des angestauten Gases frei; der Druek mUBte sinken, gleieh- 
zeitig aber das Lungengewebe dureh das vermehrt einstrtimende Gas 
gebl~tht werden. Beidemal verh~tlt sieh aber das Lungenvolume~ 
gerade umgekehrt: es nimmt zu bei Pilokarpin, sehwindet bei Atropin. 
Wir kSnnen daraus entnehmen, dab die betreffende Dosis Pilokarpin 
keine merkbare Bronehostenose bedingte und eine solehe deshalk 
aueh nieht dureh Atropin beseitigt wurde. Die Ver~tnderungen im 
Gasdruek und die daraus meehaniseh sieh ergebenden Sehwankunge~ 
des Plethysmogramms sind ledigl{eh bedingt dureh die Ver~tnderungeI~ 
in derZirkulation, und zwar diesmal sieher nieht dutch Gei'al~wirkungen. 
Als Beweis ftir die Riehtigkeit dieser Auffassung ist es darum wiehtig, 
dutch Puls- und Drueksehreibung der Pulmonalis uns tiber die zu- 
strt~mende Blutmenge zu orientieren. Erst dadureh erhalten die- 
Anderungen in der Gasresorption ihre riehtige Deutung, das eine 
System kontrolliert gleichzeitig das andere. Als Beweis fur diese 
fein eingestellte gegenseitige Regulierung yon Gasdruek und Volumen 
einerseits , DurehblutungsgriJl~e andererseits, sei aueh noeh auf die 
Fig. 2 und 3 der voranstehenden Arbeit verwiesen. Aus alledem 
ergibt sieh, dab bei dem Pilokarpin-Atropinversueh eine Verenge- 
rung oder Erweiterung der Bronehien als Ursaehe fur die _~nde- 
rungen des Plethysmogramms der niehtatmenden Lunge gar nieht in, 
Betraeht kommen kann; ebensowenig ist das bei Imido der Fall 
gewesen. 

Es war zu erwarten, 4aB andere Herzgifte, die ebenfalls die 
Zirkulation stark verlangsamen, einen ~thnliehen EinfiuB zeigen wie- 
Pilokarpin. Wir haben deshalb noeh einen u mit Musearin 
ausgeftihrt. So viel wit wissen, beeinflul~t dasselbe die Gefttl~weite 
nieht, weder im groBen noeh im kleinen Kreislauf; dagegen sinkt: 
je naeh der HShe der Dosis die Sehlagfrequenz des Herzens bis 
zum v~lligen Stillstand. DaB es dabei dureh Bronehokonstrikfion, 
bei der a t m end e n Lunge den rasehen Weehsel yon In- und Exspiration 
stark ersehwert, ist wohl bekannt, kommt aber ftir unsere Versuehe 
als das Lungenvolumen vermehrend jedenfalls nieht in Betraeht. 
Bei einer Katze, die in der tibliehen Weise vorbereitet war, wurder~ 
0,3 mg Musearin intraven~s eingespritzt (Fig. 4). Als,Haupteffekt: 
tritt die starke Pulsverlangsamung hervor; Pulmonalis- und Carotis- 
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druek sinken infolgedessen etwas. Am Plethysmogramm maeht sich 
eine geringftigige, kurzdauernde Verkleinerung geltend. Wie diese zu 
erkl~ren ist, ist schwer festzustellen. Um eine Gefi~Bverengerung in der 
Lunge kann es sieh nicht handeln, da der Pulmonalisdruck nieht 
steigt. Eine Volumverkleinerung dutch Bronehokonstriktion ist eben- 
falls auszuschlieBen, da gleiehzeitig aueh der Gasdruck leicht abf~llt. 
Um einen Versuehsfehler handelt es sieh auch nicht, da dieselbe 
Erseheinnng bei den anderen Musearinkurven ebenfalls eintrat. Die 

Fig. 4. Bei der ersten Marke Injektion von 0,5 mg Muskarin, bei der zweiten 
Marke yon 1,5 mg Atropin. 

einzig mSgliehe Erkli~rung is t  folgende: dureh die Vedangsamung 
tier Herzkontmktion erhiilt die Lunge etwas weniger Blur als vorher. 
Dadureh wird einerseits ihr Volumen um ein geringes vermindert 
nnd andererseits erhiilt das Gas mehr Ausdehnungsraum. Diese hydro- 
statiseh bedingte Erleichterung ftir den Gasdruek dauert aber nur 
ganz kurze Zeit. Inzwischen ist die Pulsfrequenz so gesunken, dab 
die O:-Resorption beeintri~chtigt wird. Der Gasdruek muB wieder 
steigen, und zwar andauernd, und dadureh wird aueh das Lun~en- 
volumen mechanisch wieder vergriiBert, wie es sich aufs deutlichste 
im Steigen des Plethysmogramms zeigt. 
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Die Einspritzung yon Atropin ftlhrt zu denselben Erscheinungen 
wie bei Fig. 3. Die Schlagfrequenz:des tterzens-nimmt raseh zu, 
der Druck in Pulmonalis und Carotis steigt. Die ZirkulationsgrSBe 
gelangt sogar auf ein Ubernormales Niveau. Die Folge davon ist 
die rasche Resorption des die Lunge unter Druck haltenden Sauer- 
stoffs. Dicse Ver~tnderungen kommen graphiseh sehr hUbsch zur Dar- 
stellnng in dem rapidcn Abfall yon Gasdruck and Flethysmogramm 
bis unter das Ausgangsniveau, welch letzteres der Einstellung auf 
die normale ZirkulationsgrSBe vor dem Versueh entsprach. Also 
auch im Muscarin-Atropin-Antagonismus kommt der die O2-Resorption 
beherrschende EinfluB der Zirkulation aufs seh~inste zum Ausdruck. 

Die hier angefUhrten Vagusversuche und die daran sich 
sehlieBenden ErSrterungen habcn direkt nichts zu tun mit der Frage 
betreffend die Fi~higkeit der Verengerung und Erweiterung der Lungen- 
gefi~Be; denn die beiden Substanzen Pilokarpin und Muscarin sind 
ohne jeden Einfiul3 .a'uf dieselben. Die genannten Versuche dienten 
nnr indirekt als Beweis fUr die Richtigkeit der Deutung, welehe 
wir den Imidokurven gaben. Dadureh, dab hier iihnliche dynamisehe 
Verhi~ltnisse am Gasdruck geschaffen wurden, ohne jede GefaBwirkung, 
sondern dutch andersartige ZirkulationsstSrung~ wird die richtige Be- 
urteilung dcr bei Imido erhaltenen Kurven gefSrdert. Als weiteres 
interessantes Ergebnis der Kurven 3 und 4 sei noch erwahnt, dab 
die angewandten Dosen Filokarpin nnd Muscarin keine Broncho, 
konstriktion hervorrufen, die sich in einer Volumverkleinerung der 
Lunge bzw. in ciner DruckerhShung des zustrSmenden Gases be- 
merkbar macht. Ob bei griiBeren Dosen dies mSglich ist, oder ob 
Bronchokonstriktionen sich Uberhaupt plethysmographisch an der ruhig, 
stchcnden Lunge nieht oder zuwenig ausdrUcken, bleibe dahinge- 
stellt. Dieses negative Ergebnis bei der respiratoriseh ruhenden 
Lunge macht es wahrscheinlieh, dab die Bliihung, wclche die atmende 
Lunge bei Bronchokonstriktion zeigt, auf einen besonderen Meeha- 
nismus zurUckzufUhren ist. Falls es noch n~itig w~re, so diente dies 
als weitere Widerlcgung der Angabe E. Webers ,  nnsere starken 
Plethysmogrammsenkungen bei Imido, die wit bei der frtiheren 
Methode erhielten, seien nur durch Volumverkleinerung der Lunge 
infolge Bronchostenose bedingt, zumal ja dort erst noeh die supponierte 
Webersche GeF~iBerweiterung Uberkompensiert werden mUl~te. Aus 
alledem ergibt sich, dab Volumveranderungen dcr respiratorisch ruhig- 
gestellten Lunge jedenfalls in viel hSherem Grade abhi~ngen yon der 
Kontraktion der glatten Muskulatur in den Gef~iBen als yon der in 
den Bronchien. 

Archly fi experiment. Patch. u. Pharmakol.  Bd. 79. 21 
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Wenn es sich also nur darum handelt die Volumsehwankungen 
der Lunge, welehe dureh Zirkulationsi~nderungen bedingt sind~ wieder- 
zugeben~ so verdient unsere frtihere Methode 1) beinahe den Vorzug. 
Das Plethysmogramm wird dann nicht sekundar dureh die Anderungen 
des Gasdruekes beeinflul]t. Ganz sieheren AufschluB erhlilt man durch 
die Anwendung beider Methoden naeheinander. 

A d r e n a l i n v e r s u c h e .  

Von weiteren Substanzen bot namentlieh Adrenalin ein Interesse, 
weil E. Weber~l yon demselben annimmt, dab es eine sehr deutliehe 
und langdauernde Verengerung der LungengefaBe hervorrufe. Fig. 5 
zeigt uns alas Ergebnis einer solehen Injektion. Die in gewohnter 
Weise narkotisierte und operierte Katze erhielt 1/2o mg Adrenalin 
intraven~s. Zuerst maeht sieh auf tier Kurve die Steigerung des 
Carotisdruekes bemerkbar, in Ubereinstimmung mit unseren frUheren 
Ergebnissen3). Da die Wirkung des Adrenalins eine rein periphere 
ist, so sollte man erwarten~ dab die LungengefaBe, die ja zuerst und 
unverdUnnt die Wirkung des Giftes erfahren, aueh zuerst spezifiseh 
darauf reagieren. Das ist abet nieht der Fall, und dieses zeitliehe 
Verh~tltnis sprieht sehon gewiehtig gegen die Webersehe Auffassung. 
:Naehdem dann im groBen Kreislauf die Konstriktion begonnen hat, 
werden yon dort grSBere Bhtmassen in alas Venensystem und in den 
reehten Vetrikel hinUbergesehoben. Dadnreh steigt der Druek in der 
Pulmonalis, und ferner steigt dureh den vermehrten ZufluB an Bht  
das Plethysmogramm der Lunge. Die Verhaltnisse liegen hier somit 
meehaniseh ganz ahnlieh, wie wenn man dutch Einspritzen you FlUssig- 
keit in den reehten Ventrikel das Volumen vermehrt hKtte (vgl. Fig. 1 
der vorangehenden Abhandlung). Jede vermehrte Durehblutung der 
Lunge ftihrt aber, wie wir im vorausgehenden deutlieh bewiesen haben, 
zu einer Steigerung der 02-Resorption daselbst, was wiederum einen 
Abfall des vorher konstanten Gasdruckes zur Folge haben muB. 
Dureh diese Druckabnahme auf ihrer Innenfliiche wird die Lunge 
weniger gebl!iht, ihr Volumen muB trotz der etwas grSBeren Bht-  
menge abnehmen, weil die V e r m i n d e r u n g  an Gas die Ver- 
m e h r u n g  an F l t l s s igke i t  Uberkompens ie r t ,  genau wie bei der 
direkten Injektion in den kleinen Kreislauf, nur dauert hier diese 
vermehrte Zufuhr an Bht  eben viel l~nger an als dort. Das Plethysmo- 

1) a. a. O. Bd. 76 u n d  77. 
2) a. a. O. 1912. 
3) a. a. O. Bd. 76, S. 134. 
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gramm sinkt daher sogar etwas unter den Ausgangswert, entsprechend 
dem auch deutlich gesunkenen Gasdruck. WUrde es sich um eine 
GefgBkonstriktion handeln, so mtiBte einerseits das Plethysmogramm 
viel tiefer und rascher sinken, andererseits der PuImonalisdruck 1) h~her 
steigen (vgl. die Imidokurven). In diesem Falle w~re aber ein Ignger- 

Fig. 5. Bei der ~farke der Zeitregistrierung Iniektion yon 1/:~ 0 mg Adrenalin. 

dauerndes Sinken des Gasdruckes nicht mSglich, weil ja  die Gef~l~- 
verengerung notwendig zu einer Verminderung der O2-Resorption und 
damit zur Steigerung des Gasdruckes ftihren miiBte, wie dies die 

1) Das geringe Steigen des Palmonalisdruekes bei Adrenalin rtihrt her 
einesteils yon der verst~rkten Herzt~tigkeit, auderenteils yon dem vermehrten 
BlutzuflulL Die Pulmonaliskurve verl~uft deshalb auch ungef'~hr parallel der 
Carotiskurve und folgt nieht den durch die Gasdruek~nderung bedingten Volum- 
schwankungen der Lunge. 

21" 
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Imidokurven zeigen. Wit dt~rfen somit aus dieser Kurve den Sehlul] 
ziehen, dab Adrena l in  die Lungenge faBe  nicht  verengt .  Wie 
wir sehon in unserer fi'Uheren Arbeit dargelegt, were dies aueh ganz 
irrationell. Irgendwohin mul~ doch die aus dem grol]en Kreislauf 
gepreBte Blutmenge, zum Tell wenigstens, abflieBen ktinnen, und 
deshalb hubert wir aach die Lungengef~Be als das ~Uberlaufventil,, 
der Adrenalinwirkung bezeiehnet. Dieselben stellen sieh somit in 
dieser Beziehung pharmakologisch offenbar mehr an die Seite der 
KoronargefitBe. Leider konnten wir aueh diesmal nieht feststellen, 
ob eine aktive GefaBerweiterung stattfindet, denn es erscheint ganz 
unmSglieh, zu entseheiden~ was passive Dehnung der Gefafie dutch 
die grSBero Blutmenge ist und was allenfalls aktive Erweiterung. 
Praktiseh ist es auch gleiehgUltig. Die Hauptsaehe ist, dab durch 
Adrenalin die Lungendurehblu tung"  and dami t  die Q - A u f n a h m e  
deu t l i eh  gef t i rder t  wird.  Die Angabe, dal] Adrenalin isolierte 
PulmonalisstUcke kontrahiere, ktinnen wir nicht als Beweis gegen 
unsere Ergebnisse ansehen, well wir bei normaler Zirkulation and 
intaktem lqervensystem arbeiten. Dieser hier experimentell erkannte 
Untersehied zwi~ehen Imido- und Adrenalinwirkung ist aueh praktisch 
am Menschen bereits festgestellt worden. Die Mutterkornersatz- 
pr~parate, welehe bestimmte Mengen fl-Imidazolyl~thylamin enthalten, 
wirken ungUnstig auf die Zirkulation, verursaehen oft sehwere Cyanose; 
bei Adrenalin wird das nicht beobachtet. Das erstere Praparat be- 
luster eben einseitig nur den reehten Ventrikel dureh ErhShung des 
Widerstandes in der Lunge, w~hrend beim Adrenalin die Belastung des 
kleinen Kreislaufes lediglich in der vermehrten Zufuhr yon Blut besteht. 
WUrde sieh hierzu noch die Gef~l]verengerung in der Lunge, wie bei 
Imido addieren~ .so ware das Adrenalin sehon l~ngst therapeutiseh 
versehwunden, well der rechte Ventrikel diese Belastung oftmals niche 
aushalten wUrde. Dieser Unterschied zwisehen Imido and Adrenalin 
legt uns die Frage nahe, ob bei der asthmaerzeugenden und asthma- 
lt~senden Wirkung der beiden Mittel nicht aueh zirkulatorische Ein- 
flUsse eine Rolle spielen. 

Zusammenfassung .  

Mittelst einer neuen :~Iethode kann die pharmakologisehe Beein- 
flussnng der Lungenzirkulation bestimmt werden. Es wird einerseits 
der Druek in der Carotis und der Pulmonalis gemessen sowie das 
Plethysmogramm der Lunge gesehrieben, andererseits wird auch die 
Veranderung der yon der Durehblutungsgr~13e abhangigen Sauerstoff- 
resorption in der Lunge registriert. 
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Es ergibt sich, dab fi-Imidazolyliithylamin (Imido) die Lungen- 
gefiiBe stark kontrabiert ira Gegensatz zu den Gefitl~en des groBen 
Kreislaufs. Infolge dieser geringeren Durchblutung nimmt die 
O~-Resorption in den Alveolen rapide ab. Eine Verkleinerung des 
Lungenvolumens dureh Kontraktion der Bronehialmuskeln ist weder 
bei dieser Substanz noch bei Pilokarpin oder Musearin festzustellen. 
Die beiden letzten Substanzen verringern ebenfalls die O2-Resorption 
in der Lunge, abet nur in Folge derYersehleehterung der Zirkulation 
daselbst durch Verlangsamung des Herzsehlages ohne Einwirknng 
auf die GefiiBe. 

Bei Adrenalin liiBt sieh keine Verengerung der LungengefliBe 
nachweisen; sie seheinen also aueh hier, wie bei Imido, in umge- 
kehrter Weise zu reagieren gegenUber den GeFaBen des groBen Kreis- 
laufes. Dagegen wird dutch die bessere Durchblutung der Lunge 
die O2-Resorption bedeutend gefOrdert. 

Diese Ergebnisse decken sieh vollkommen mit denen, welehe 
wir frUher mittelst einer anderen Methodik erhalten haben; sie dtirfen 
nun als gesiehert betraehtet werden. Die ihnen entgegenstehenden 
Resultate yon E. Weber  sind auf dessen Versuchstechnik zurtiekzu- 
ftihren. 


