VIIL
Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der Universitiit Tiibingen.
(Vorstand: Professor Jacobj.)
5. Experimentell-pharmakologische Studie zur Frage der Be-
handlung der peritonitischen Blutdrucksenkung
mit spezieller Beriicksichtigung der die Kapillaren und kleinen Arterien
beeinflussenden Gifte: Arsen, Adrenalin, Baryt und Veronal.
Von
Privatdozent Dr. Ernst Holzbach,

Assistenzarzt der Universitiitsfrauenklinik.

Teil 1.

Die Wirkung des Arsens und des Adrenalins in ihren
antagonistischen Verhiltnissen.

Unter den allgemeinen Symptomen, die das pathologische Ge-
schehen bei der infektitsen Peritonitis kennzeichnen, erscheint als
eindrucksvollstes und gleichzeitig bedeutungsvollstes fiir den Ausgang
das der Kreislaufstsrung. Auf der Hohe der Erkrankung findet das-
selbe seinen klinischen Ausdruck in der Zunahme der Pulsfrequenz
und Herabsetzung der Gefilspannung; sie dokumentiert sich in Weich-
heit, Leere und leichter Unterdriickbarkeit des Pulses und fiihrt unter
schlieBlichem rapiden Sinken des Blutdrucks zum Ende,

Auf Grund experimenteller Untersuchungen, die an Tieren an-
gestellt wurden, bei denen durch Zerreibung des Darms kiinstlich
Peritonitis erzeugt war, ist Heineke!) im Anschluff an die Rom-
bergsche?) Arbeit ,Uber die allgemeine Pathologie und Therapie
der Kreislaufstérung bei akuten Infektionskrankheiten® zu dem Er-
gebnis gelangt, dab wie dort die Ursache der Zirkulationsstérung in
einer Verdindernng des Gefifitonus zu sehen ist, welche Romberg
und seine Mitarbeiter auf eine Lihmung der gefiabinnervierenden
Zentren in der Medulla zuriickfiihren zu sollen glaubten. Jedenfalls
stellten sie in einwandfreier Weise fest, daf} eine Lihmung der kleinen

1) Heineke, Experimentelle Untersuchungen fiber die Todesursache bei
- Perforationsperitonitis, Archiv f. klin. Medizin Bd. 69, S, 429.

2) Romberg, Pifiler, Bruhns und Miilier: Arch. f. klin. Medizin B. 64
S. 652,
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Gefilie vorliegt, die zu einer abnormen Blutverteilung im Korper fiihrt,
derart, dall durch ein schnelles Abstromen der Blutmenge in die
Venen, zumal des Splanchoikusgebietes, es zu einer mangelbaften
Filllang der Arterien kommt. Die Resultate dieser Rombergschen
Versuche hat Heineke fiir die speziellen Verhiltnisse der infektiosen
Peritonitis vollauf bestiitigi. Und Heidenhain!) und Lichten-
berg?) haben auf Grund dieser Beobachtungen die Analogie mit dem
Ablauf der menschlichen Peritonitis festgestellt.

In Konsequenz dieser Befunde versuchte Péafiler durch Ein-
fiihrung von Medikamenten, die erregend auf das Vasomotorenzentrum
wirken, eine rationelle Therapie der Kreislaufstérung bei Infektions-
krankheiten zu begriinden. Indessen weder mit den von ikhm an-
gewandten analeptischen Mitteln — Koffein und Koriamyrtin — noch
durch Injektion von milligen Fliissigkeitsmengen in den Kreislauf
war er imstande, eine dauernd giinstige Beeinflussung der geschidigten
Zirkulation und eine wirkungsvolle Reparatur der Kreislanfstérung
zu erzielen. Auch die Uberlegung Bonheims und Bertelmanns,
durch intravendse Zufubr riesiger Mengen von physiologischer Koch-
salzlosung die Zirkulation zu heben und das ,leerlaufende Herz
wieder zu fiillen, bat in der Praxis nicht standgehalten.

Erst 9 Jahre nach dem Erscheinen der grundlegenden Romberg-
schen Publikationen wurde ein wirklicher Fortschritt in der Behand.
lung der peritonitischen Blutdrucksenkung erzielt: Wir verdanken ihu
L. Heidenhain, der im Jahre 190% das Adrenalin als das ener-
gischste der damals zu Gebote stehenden blutdrucksteigernden Mittel
in die Peritonitistherapie einfiihrte.

An der Hand zahlreicher klinischer Belege wies Heidenhain
nach, daf der Zusatz weniger Tropfen einer Adrenalinldsung von
1:1000 zu der intravends zu infundierenden Kochsalzlgsung in allen
Stadien der peritonitischen Kreislaufstérung eine starke und lang an-
haltende Blutdrucksteigerung erzielt.

Der Umschlag im klinischen Bilde erfolgt momentan; und in
Verbindung mit der gebriuchlichen lokalen Therapie wurde diese Wir-
kung als lebensrettend betrachtet. Die angebliche Nachhaltigkeit der
Wirkung einer einmaligen Infusion zusammen mit dem auf der Héhe
der Wirkung auftretenden Phinomen der Pulsverlangsamung und Ver-
groflerung wurde von Heidenhain allerdings als direkte Einwirkung

1) L. Heidenhain, M}tteil. aus den Grenzgeb. d. Med. u. Chirurgie Bd. 18-
2) v. Lichtenberg, Uber dic Krcislanfstorung bei der Peritonitis usw.
Wiesbaden 1909 (Bergmano).
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des Mittels auf das Vasomotorenzentrum gedeutet, und das Adrenalin
konnte darnach im Sinne der Rombergschen Erklirung der Zirku-
lationsstorung als ein richtiges antagonistisches Spezifikum gegen die
peritonitische Blutdrucksenkung angesehen werden.

Diese Ansicht Heidenhains blieb indessen nicht lange unwider-
sprochen. Wéhrend von der einen Seite iiber gute Resultate berichtet
wurde, mehrten sich die Stimmen, nach denen dem Verfahren wegen
der Fliichtigkeit des damit erzielten Effekts nur ein sehr beschriinkter
Wert zukam. Speziell unsere eigenen Erfahrungen, die wir bei der
Behandlung der -postoperativen Peritonitis sammelten, waren hochst
eigenartig und fiir eine Fortfithrung der Versuche wenig ermutigend.

Wir haben in den Jahren 1908 und 1909 bei 5 Féllen von post-
operativer Peritonitis, allerdings in schon stark vorgeschrittenen Stadien
der Erkrankung, die bedrohliche Kreislaufstérung, die sich bereits
durch beginnende Blutdrucksenkung manifestierte, mit der intravenssen
Adrenalinkochsalzinfusion zu bekéimpfen versucht. Jedesmal, auch
bei zwei desolaten Fiillen, sprach das Mittel an. Der Puls schlug
kriftig und langsamer, das spitze Gesicht fiillte und rotete sich, der
Turgor der Gewebe nahm sichtlich zn. Man hatte das Gefiihl, als
ob das schon entschwindende Leben wieder in den Kdorper zuriick-
kehren wollte. Aber nur in einem einzigen, dem am wenigsten vor-
geschrittenen Falle, hielt die Besserung linger als eine Stunde an,
um dann allmiihlich dem friitheren Zustande wieder zu weichen. In
den iibrigen Fillen sahen wir die Adrenalinwirkung fast momentan
mit dem Aufhdren der Infusion wieder abklingen; ja wir hatten den
Eindruck, als ob jetzt eine direkte Verschlechterung des Status ein-
zetreten wire. Die Gefille kollabierten, die Herzarbeit wurde fliegend,
oberflichlich und erloseh meist wenige Stunden nach der Infusion.

Ieh falite damals den Vorgang so auf!), dall das bis dahin wenig
geschiddigte Herz durch die enormen Widerstiinde, welche die plotz-
liche Adrenalin-Gefiilkonstriktion geschaffen hatte, zu iibernormaler
Titigkeit aufgepeitscht, iiberanstrengt worden war und dal es mit
dem Wiederbeginn der Gefiiparalyse nun vollends zusammenbrach..
Denn dall der Gefdfitonus sofort mit dem Aussetzen der Infusion
wieder nachliel}, dariiber liel die Pulskontrolle keinen Zweifel.

Uber dhnliche Erfabrungen berichtete Heineke?2) aus der

1) of. Holzbach: Verhandlungen der mittelrhein. Gesellschaft f.  Gebb. u.
Gyn., VIII. Jahrg. 1910, 8. 123, und Volkmanns Vortriige, Gyndkol. Nr. 575, S. 363.

2) Heineke, Uber den Wert der intravensen Adrenalin-Kochsalzinfusionen
usw. Arch. f. kiin. Chir. Bd.‘ 90.
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Leipziger Klinik. Und auch experimentell konnte er den Beweis er-
bringen, dal die einmalige Adrenalininfusion auch nur einmalige,
kurz dauernde Blutdrucksteigerung beim peritonitiskranken Tier er-
zeuge, dab also von einer Wiederbelebung des Vasomotorenzentrums
im Sinne der Heidenhainschen Hypothese keine Rede sein konne.
Das beobachtete Vagusphiinomen — bestehend in Pulsverlangsamung —
deutet er so, dal zuniichst die mit dem Adrenalin erzielte Umlagerung
der Korperblutmasse eine bessere Durchblutung der zentralen Gefél-
gebiete, also auch des Gehirns, bewirke. Und diese bessere Blut-
versorgung habe zur Folge, daB sich das Vasomotorenzentrum je nach
dem Grad seiner Schiidigung wieder auf lingere oder kiirzere Zeit
erhole. Schon er hat demnach Zweifel an einer direkten Lahmung
des Gefifizentrums als Ursache der Blutdrucksenkung gebegt.

Unsere besonders ungiinstigen klinischen Erfahrungen, die mit
den von Heidenhain publizierten absolut nicht in Einklang zu
bringen waren, schienen mir durch den Vergleich der behandelten
Fille verstindlich; denn einmal batten wir das neue Verfahren nur
bei prognostisch schlechten Fillen erprobt, und dann liGt sich, wie
ja auch sonst, die Peritonitis intestinalen Ursprungs, wiesie der Chirurg
vorwiegend zu behandeln hat, kaum je mit der postoperativen
Bauchfellentziindung vergleichen. Die Resultate einer jeden, auch
der lokalen Therapie fallen stets zu ungunsten der letzteren aus.

Immerhin war die Moglichkeit, durch weiteren Ausban des Ver-
fahrens auch fiir die Therapie der postoperativen Peritonitis einen
Gewinn zu erzielen, durchaus nicht von der Hand zu weisen. Da
aber sowoh! die klinische, wie die pharmakologische Literatur iiber
das Adrenalin eine Reihe von Widerspriichen enthélt — ich erwihne
hier nur die widersprechenden Angaben der Autoren iiber die Herz-
wirkung des Mittels und iiber den Angriffspunkt desselben auf die
Gefile — so schien es, wenn iiberhaupt ein Resultat erzielt werden
sollte, geboten, zuniichst einmal gesicherte pharmakologische Grund-
lagen fiir eine Ausbildung der Behandlungsmethode durch ent-
sprechende experimentelle Untersuchungen zu gewinnen.

Eine wichtige Frage, die sich nach dem eben Gesagten von selbst
aufdriingte, war die, ob sich die energische aber fliichtige Gefil-
wirkung des Adrenalins nicht durch einen entsprechenden Applikations-
modus zu einer kontinuierlichen ausgestalten libt. Und zwar war
es naheliegend, experimentell zu priifen, wie sich der kranke Orga-
nismus einer dauernden Adrenalinkochsalzdurchstrdmung seiner Gefile
gegeniiber verhilt.

Der erste, der, wie sich aus dem Literaturstudium ergab, schon
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drei Jahre vor Heidenhain intravendse Adrenalininfusionen zur
Behandlung der Blutdrucksenkung ausgefiihrt hat, ist Mummery ?).
Er war auch der erste, der bereits 1905 vorschlug, das Adrenalin
daunernd oder wenigstens lingere Zeit in minimalen Mengen in den
Kreislauf zu infundieren. Dab eine konstante Adrenalinwirkung durch
konstanten Zuflufi zu erzielen ist, hat dann aber am gesunden Tier
als erster Kretsebhmer? im Jahre 1907 durch seine unter Straubs
Leitung ausgefilhrten Versuche gezeigt. Wir werden auf die unter
Straub ausgefithrten Arbeiten iiber Adrenalin wie iiberhaupt auf die
bis jetzt in der Literatur vorliegenden Ergebnisse der Adrenalin-
forschung spiter noch ausfithrlicher einzugehen haben.

Zun#chst mdgen hier kurz die leitenden Gesichtspunkte fiir den
Gang unserer eigenen Untersuchungen skizziert sein.

Zu dem Zustandekommen der normalen Blutzirkulation miissen
bekanntlich verschiedene Faktoren in stetiger gegenseitiger Reguliernng
zusammenwirken: Das Herz mit seinem Schlagvolum und seiner
Schlagzahl, die muskelbaltigen Arterien und die Kapillaren der ein-
zelnen Stromgebiete mit ihrem die Strombreite beherrschenden und
gegengeitig ausgleichenden Tonus. und das diesen Tonus beeinflussende
zentrale und periphere Nervensystem. Zur Gewinnung eines klaren,
richtigen Verstiindnisses der Vorgidnge bei dem Ablauf einer von der
Norm abweichenden Blatzirkulation und Blutverteilung, mag dieselbe
aus allgemein pathologischen Ursachen oder durch spezifisehe Gifte
bedingt sein, wird es deshalb stets erforderlich sein, festzustellen,
welche der eben erwihnien, an der normalen Zirkulation beteiligten
Faktoren dureh ihre Verdnderung an der endlich resnltierenden Ab-
weichung von der normalen Blutverteilung teil haben und welche
Bedeutung dabei der Verinderung des einzelnen Faktors beizumessen
ist. Ein je griindlicheres und zutreffenderes Verstindnis wir in diesem
Sinne sowohl von einem pathologischen Ablauf der Zirkulation als
von den durch pharmakologische Wirkungen spezifischer Mittel herbei-
gefithrten Verfinderungen der Zirkulation gewinnen, um so gesicherter
wird es mdglich sein, die pharmakologisch wirksamen Agentien im
Sinne von Heilmitteln zur Beseitigung solcher pathologischer Kreis-
laufstérungen nutzbringend zu verwenden. o

Prof Jacobj, unter dessen Leitung die nachfolgenden Unter-
suchungen ausgefiihrt wurden, und der mir stets mit Rat und Tat

1) Mummery, The physiologie and treatment of surgical shock and eoliapse

Lancet 1905.
2) Kretschmer, Archiv f. exp. Pathol. u Pharmakol. Bd. 57.
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bei denselben in liebenswiirdigster Weise zur seite stand, riet mir
deshalb, meine Untersuchungen zun#chst nicht mit dem schwer zu
fibersehenden Vorgange der Peritonitis selbst oder mit dem als Ursache
desselben angenommenen peritonitischen Gifte zu beginnen, sondern
die hier vor allem in Frage kommende pathologische Verinderung
des Kreislaufes zuniichst einmal unter Zugrundelegung der Wirkung
chemisch scharf charakterisierte pharmakologischer Agentien kiinstlich
zu erzeugen und in ihren Faktoren genauer zu untersuchen. Nimmt
man an, dall bei der Peritonitis als die Veréinderungen bedingendes
Agens das Sepsin oder ein ihm verwandtes Gift in Frage kommt, so
wird es sich darum handeln, ein pharmakologisches Gift zu finden,
welches in seinen Wirkungen nach unseren heutigen Kenntnissen sich
dem Sepsin am ersten als nahestehend betrachten liGt.

Nun sagt Schmiedeberg in seinem Grundril der Pharma-
kologie, 1909, 8. 208: Das Sepsin steht in bezug auf seine Wirkung
am néchsten dem Arsen und anderen Kapillargiften. Es verursacht
wie diese an der Schleimbaut namentlich des Darmkanals eine hoch-
gradige Hyperdmie, als deren Ursache eine direkte Vergiftung der
Kapillarwand und wohl auch der kleinstemn arteriellen Gefifie an-
gesehen werden mufi. Auch die lihmende Wirkung aunf das Zentral-
nervensystem bei grolien, rasech wirkenden Gaben haben diese Gifte
gemein. Danach wiirde also zwischen dem Sepsin, d. b. unserem,
die Erscheinungen der infektigsen Peritonitis bedingenden Gifte, und
dem Arsen die weitgehendste Parallele bestehen. Nun sagt aber
Schmiedeberg auf der anderen Seite vom Arsen ausdriicklich
(S. 508): Eine direkte Wirkung des Arsens auf das Zeniralnerven-
system kommt am Menschen und Siugetier anscheinend nicht in Frage,
da die Lihmungserscheinungen in den sehr akuten Fillen durch die
veriinderte Blutverteilung bedingt werden. Er erwihnt dann S. 507f.:
Die kleineren arteriellen Gefiibe, die den Ubergang zu den Kapillaren
bilden, scheinen zwar ebenfalls ibren Tonus zu verlieren, jedoch ohne
dab die motorischen Nerven der Gefifmuskeln ihren Einfluf einbiifien.
Denn reflektorische Erregung und direkte Halsmarkreizung bringen
den Blutdrnck wieder in die Hohe, selhst dann noch, wenn die Er-
stickung ihren blutdrucksteigernden EinfluB bereits verloren hat. Auch
die Reizung des Halssympathicus behilt ihre Wirkung; nur bei
direkter Splanchnicusreizung gelingt es schlieBlich nicht, eine Stei-
gerung des arteriellen Druckes zu erzielen.

Wir sehen also, dal auf der einen Seite Schmiedeberg in
einem gewissen Einklang in seiner Auffassung steht zu den Auf-
fassungen Rombergs und seiner Mitarbeiter hinsichtlich der Ver-
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giftung bei der Peritonitis, andererseits aber, dal er Wert darauf legt,
daB die Wirkung vor allem eine solche auf die Kapillaren und die
kleinsten Gefilie ist.

Wir werden auf diesen Punkt spiiter niher einzugehen Veran-
lassung haben. Hier wollen wir zunichst unsere Untersuchung mit-
teilen, welche zum Gegenstand hat den Vergleich der Sepsin-
resp. peritonitisechen Vergiftung mit der Vergiftung durch
Arsen, und die Beeinflussung dieser letzteren Vergif-
tung durch das Adrenalin.

Unsere Disposition der Versuche ging dahin, dal wir zuniichst
am Kaltbliiterkorper die Arsenwirkung und die BeeinfluBbarkeit der-
selben durch das Adrenalin studierten, dann durch Experimente am
isolierten Froschherz und entherzten Frosch die einzelnen Komponenten
der beobachteten Gesamtwirkung isoliert darstellten und schlieflich
die gewonnenen Resultate am Warmbliiter nachpriiften.

Ieh Leginne mit den Kaltbliiterversuchen.

Zu den Versuchen wurde, soweit nicht anders vermerkt, arsenik-
saures Natrium in 2 proz. Losung verwendet. Die Adrenalinlssungen
wurden durch Verdiinnen des kiuflichen 1:1000 Suprarenin. hydrochlor.
Hochst mit physiologischer Kochsalzlgsung vor jedem Versuch frisch
hergestellt.

Durch Vorversuche wurde die Toleranz mittelgrofier Temporarien
gegen intravenise Arseninjektionen festgestellt. Nach intravendser
Injektion von %/;0 cem einer 4 proz. Arsenlgsung (8 mg Asz Os) trat
beim Frosch von 55 g Gewicht innerhalb 5 Minuten Herzstilistand
ein. Das Herz stand in Diastole still, die Hyperiimie im Splanch-
nicusgebiet war enorm.

Wurde Froschen von etwas geringerem (30—40 g) Gewicht der
Herzbeutel unter Kochsalzldsung erdffnet, so konnte man beobachten,
wie nach der Injektion von 2 mg Arsen eine Abnahme der Sehlag-
frequenz und Nachlassen der systolischen Kraft des Herzens eintrat.
Nach weiteren Gaben erfolgte diastolischer Herzstillstand.

Die jetzt folgenden Blutdruckversuche sind nach der Jacobj-
schen Methode ausgefiihrt (dies. Archiv Bd. 66, S. 270). An npicht
curarisierten Temporarien wurde eine Kaniile in die Bauchvene,
eine weitere, mit Hirudin gefiillt, in die linke Aorta ascendens ein-
gebunden. Diese Blutdruckkaniile wurde mit dem Hg-Manometer
in Verbindung gebracht, der Druck an einer rotierenden Trommel
mit Glasfederchen aufgeschrieben.
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Versuch 1. Rana temp. 50 g, 27. XI. 1910.

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz
Uhr mm Hg. ’
4,50 54 51

Von 5 Uhr bis 5,30 Uhr in Abstiinden von 5 Minuten
6 Injektionen & 0,00005 g = 0,0003 As:0s

5,35 38 45
5,60 32 45

Resultat: 0,0003 g As, O3 bewirken beim IFrosch von 50 g Ge-
wicht Blutdrucksenkung und Verlangsamung der Blutfrequenz.

Versuch 2. Rana temp. 60 g.

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz
Uhr mm Hg.
4,50 43 51
Von 5 Uhr bis 5,12 Ubr 4 Injektionen a */10 ccm = 4. 0,0008 = 0,0082 g As203
5,20 36 30
5,42 26 32
5,46 24 32

Resultat: 0,0032 g As: O3 bewirken beim Frosch von 60 g Ge-
wicht kontinuierliche Blutdrucksenkung und starke Verlangsamung der Puls-
frequenz.

Versuch 3. Rana temp. 60 g.

Zeit Biutdruck in Pulsfrequenz

Uhr mm Hg.

4,55 34 40

Von 5 Uhr bis 5,15 Uhr Injektion von 0,003 g As203

5,31 28 30 Verkleinerung der Puls-
amplitude

6,00 23 26

6,22 21 24 ”

6,50 14 2 »

Resultat: 0,003 g As2 Os bewirken beim Frosch von 60 g Gewicht
kontinuierliche Blutdrucksenkung, Verlangsamung der Pulsfrequenz und Ver-
kleimerung der Pulsamplitude.

Es wurden im ganzen 9 Blutdruckversuche mit Arsen angestellt,
von denen diese drei Beispiele- angefiibrt sein mogen. Aus den Ver-
suchen geht hervor, dafi Arsengaben von etwa 0,01 mg pro g
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Tier an aufwérts beim Frosch ein kontinuierliches Sinken
des Blutdrucks bewirken. Je nach der GriBe der Gabe sinkt
der Druck rascher oder langsamer.

Dieselben Arsengaben bewirken beim Frosch Puls-
verlangsamung und Verkleinerung der Pulsamplitude. Je
nach der Griofle der Dosis tritt schneller oder langsamer
Herzlihmung (diastolischer Herzstillstand) ein.

Zu den Adrenalinversuchen am Frosch behielten wir die be-
schriebene Versuchsanordnung bel.

Versuch 4. Rana temp. 40 g 10. Xil. 1910.

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz

Uhr mm Hg.

5,20 29 . 45—48

5,29 Injektion !/1e coin = !5 Million Adrenalin

5,30 33 42

5,34 27

5,36 Injektion Y10 cecm Adrenalin

5,37 51% 42

5,41 27

543 Injektion !/10 com = '/5 Million Adrenalin

5,44 32 42

5,51 26 42

5,64 Injektion 'f1, cem = !/ Million Adrenalin (!)

5,541/4 28

5,54'2 34

3,55 38 39 VergroBerung der Puls-

amplitude

6,00 36

6,03 84

6,07 291 39 Pulsschwankung noch
vergrofert

6,40 28 42 Pulsschwankung normal

6,50 28

Resultat: Intravendse Infusion von 5 Millionstel Milligramm pro g
Tier bewirkt beim Frosch einmalige, kurzdauernde Blutsteigerung. Die
Hohe und Dauer der Drucksteigerung erscheint annihernd proportional der
GroBe der injizierten Dosis. Bei groBen Dosen beginnt auf der Hohe der
Wirkung eine ziemlich langanhaltende VergroBerung der Pulsamplitude.
Die Pulsfrequenz scheint im Sinne einer Verlangsamung beeinflufit zu
werden.
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Versuch 5. Rana temp. 60 g. 12, XIL. 1910,

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz

Uhr mm Hg.

3,55 40 42

4,06 Injektion. Y10 ccm = /2 Million Adrenalin

4,07 52 38

4,10 46

4,13 ) 42

4,17 40 40

4,29 40 } 42

4,29/, Injektion ‘'/10 cem == !z Million Adrenalin

4,301/2 52 36 Vergroferung der Puls-
amplitude

4,32 48

4,39 392

4,43 36 40

4,51 38

4,54 Injektion Y10 cem = /s Million Adrenalin

4,55 47—48 36 VergroBerung der Puls-
amplitude

4,58 38

5,07 39 40

5,11 Injektion Yo cem = !/+ Million Adrenalin

5,12 46—47 36

5,14 40

5,16 37

5,24 40 41

Resultat: Bei Wiederholung der Adrenalinverabreichung wirkt jede
neue Injektion wieder im gleichen Sinne. Eine Ermiidung des Herzens
und der peripheren Angriffspunkte des Mittels ist nicht beobachtet.

Nach Abklingen der Adrenalinwirkung sinkt der Druck jeweils unter
die Norm, um sich alsbald wieder normal einzustellen.

Im iibrigen wie Versuch 4.

Dab durch entsprechend schnell sich folgende Adrenalininjektionen
die Blutdrucksteigerung auch am Froseh zu einer konstanten gemacht
werden -kann, soll folgender Versuch zeigen.

Versuch 6. Rana temp. 40 g. 15. XII. 1910.

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz
Uhr mm Hg.

4,30 35 44

4,36 Injektion /10 cem = /2 Million Adrenalin
4,37 55 41

4,39Y) 53

4,41 46
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Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz
Uhr mm Hg.

4,42 Injektion Y/s0 Million Adrenalin
4,424 46

4,43 46

4,46 41

4,48 39

4,48'/2 Injoktion !/s0 Million Adrvenalin
4,49 41

4,50 401/2

451 38

4,51'2 Injektion /30 Million Adrenalin
4,52 391/2 T 42
4,54 38

4,59 33

4,592 Injektion !/15 Million Adrenalin
5,00 41

5,02 38

5,06 35

5,061/> Injektion /20 Million Adrenalin
5,07 40

5,081/2 38

5,15 35

5,19 33

5,19/2 Injektion Yis Million Adrenalin
5,20 402

5,23 36

5,24 3512

5,26 Injektion !20 Million Adrenalin
5,27 41.

5,28 39

534 35

5,49 35

5,42Y2 Injektion s Million Adrenalin
5,43 42 42
5,442 404/2

5,451 37

5,48 33

5,53 34

Versneh abgebrochen,

Resultat: Das nach Adrenalininjektion der Blutdrucksteigerung fol-
gende Sinken des Druckes 148t sich durch rechtzeitige Neuinjektion von
Adrenalin verhiiten.

Nach grofien Dosen sind kleine Adrenalingaben immer noch entsprechend
wirksam.

Die Summe der Wirkungen konfinuierlich verabfolgter kieiner Dosen
ist gréBer als die mit einmaliger Injektion der Gesamtdosis erzielte Wirkung.

Im iibrigen wie Versuch 4 und 5.



194 VIH. Ernst HowLzpacHh.

Aufiler den drei hier im Protokoll wiedergegebenen Versuchen
wurden noch weitere 5 Versuche mit Adrenalin ausgefiihrt. Das Ge-
samtresultat derselben ist, dab intravendse Adrenalingaben von
etwa 1 Millionstel mg an, auf das Gramm Tier bezogen,
beim Frosch Blutdrucksteigerung bewirken.

Die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins ist nur kurz-
dauernd und geht nur scheinbar nach Intensitit und Dauer parallel
der Grobe der Dosen. In Wirklichkeit 146t sich durch mehrmalige
Injektion kleiner Dosen eine grofiere Gesamtwirkung erzielen, als
durch die einmalige der ganzen Dosis.

Eine Ermiidung des Herzens und der peripheren An-
griffspunkte des Adrenalins ist anch nach wiederholten
Injektionen nicht beobachtet. Der nach Abklingen der Adre-
nalinwirkung etwas unter die Norm sinkende Blutdruck stellt sich
alsbald wieder auf die alte Hohe ein. Auf der Hohe der Adre-
nalinwirkung wird eine VergréBerung der Pulsamplitude
und eine Verlangsamung der Herzschlagfolge um wenige
Schige beobachtet.

Nachdem so mit unseren Resultaten eine Bestiitigung der bisher
vorliegenden Untersuchungsergebnisse beziiglich der Adrenalinwirkung
auf die Zirkulation auch fiir den Kaltbliiter gewonnen war, konnten
wir daran gehen, nun die beiden Substanzen in ihrer wechselseitigen
Wirkung zueinander am Gesamtorganismus zu studieren. Zu dem
Zwecke wurde bei Frioschen in der oben angegebenen Weise Arsen-
vergiftung hervorgerufen und nun bei verschiedenen Stadien derselben
die Art der Wirkung des Adrenaling auf die durch das erstere Gift
bedingte Zirkulationsstérung gepriift. Die Versuchsanordnung blieb die
gleiche wie oben.

Versuch 7. Rana temp. 30 g.

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz

Thr mm Hg.

5,20 87 48

5,35 Injektion !/10 cem = 2 mg As:0s

6,10 14 : 42 Pulsschwankung sehr klein
6,12 Injektion Y10 ccm == /100000 Adrenalin

6,17 30 42 Pulsschwankung gréfer
6,30 17 39

6,40 10 Pulsschwankung kaum mehr wahrnehmbar

Resultat: Auf der Hohe der fortschreitenden Arsenvergiftung erzeugt
einmalige Injektion einer grofien Adrenalindosis starke Blutdrucksteigerung
und Vergroferung der Pulsamplitude. Nach Abklingen der Adrenalin-
wirkung geht die Arsenwirkung im alten Sinne weiter.
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Versueh 8. Rana temp. 55 g.

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz

Uhr mm Hg.

4,20 41 45

4,25 und 4,35 Uhr Injcktion je 2 mg As203

5,00 29 42

5,14 12 Pulsschwankung kaum mehr wahrnehmbar

5,15 Injektion /10 cem = ‘10000 Adrenalin

5,16 17 42 (Pulse wieder gut wahr-
nehmbar)

5,27 8 Pulsschwankung auf der Kurve erloschen

5,32 Herzstillstand in Diastole

Resultat: Auch bei sehr vorgeschrittener Arsenvergiftung ist Adrenalin
imstande, zu einer Blutdrucksteigerung und Vergriferurg der Pulsschwan-
kung zu fithren. Doch vermag auch hier einmalige Injcktion das Fort-
schreiten der Arsenvergiftung nur kurze Zeit aufzuhalten.

Versuch 9. Rana temp. 30 g. 19. XII. 10.

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz
Uhr mm Hg.
5,33 317 48

Nach Injektion von 2 mg As20s ist bis
6,05 19 42 sehr klein
6,101/, Injektion /10 ccm = /1 Million Adrenalin
6,17 30 42
6,30 17 39
6,31 Injektion !/10 cem == '/; Million Adrenalin
6,35 15
6,40 10  Pulsschwankung am Erloschen

Auch 2 weitere Adrenalininjektionen ohne Wirkung auf den Blutdruck!

Resultat: Beim arsenvergifteten Frosch wirkt nur die erste Adrenalin-
injektion blutdrucksteigernd. Nach einmal erfolgter Wirkung sind alle
weiteren, selbst grofe Adrenalingaben wirkungslos.

Es wurden im ganzen 10 Arsen-Adrenalinversuche ausgefiihrt.
Aus denselben ergibt sich, dall das Adrenalin bis zu einem gewissen
Grad Antagonist des Arsens ist. Sowohl die Blutdrucksenkung wie
die Verkleinerung der Pulsamplitude, die im Gefolge der Arsenver-
giftung auftreten, lassen sich durch das Adrenalin eine Zeitlang auf-
halten.

Die Grifie der dazu ndtigen Adrenalingabe ist abhéingig von der
Grose der Arsendosis und beginnt bet der (Minimal-)Vergiftung mit
0,00001 g Asz O3 (pro g Tier) etwa mit ¥/25 Millionstel mg Adrenalin.
Dauer und Intenmsitit der Adrenalinwirkung sind aunch hier wieder
von der Grofie der Adrenalindosis abhingig.
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Nach Abklingen der Adrenalinwirkung geht die Arsenvergiftung
im alten Sinne weiter.

Nur die erste Adrenalininjektion ist beim arsenvergifteten Frosch
wirkungungsvoll. Alle weiteren, selbst sebr grofle Gaben, sind ohne
Einflub auf den Blutdruck. '

Aus diesen unseren Froschversuchen geht zunichst hervor, dall
in der Tat die vom Arsen bewirkte, durch ein Absinken
des Blutdrucks charakterisierte Zirkulationsstérung
durch eine Suprarenininjektion sehr wohl kompensiert
werden kann. Auffallend ist dabei allerdings, dal nach unsern
Versuchen dieser Effekt nur bei der ersten Injektion hervortritt, aber,
nachdem die Wirkung derselben in kurzer Zeit abgeklungen ist, nicht
wieder wie beim unvergifteten Tier wiederholt durch eine neue In-
jektion erzielt werden kann. Worauf dieses eigenartige Verhalten des
mit Arsen vergifteten Frosches dem Adrenalin gegeniiber zuriickzu-
fithren ist, lieD sich zuniichst nicht ohne weiteres sagen. FEine Er-
kldrung der Erscheinung sowie ein eingehenderes Verstéindnis des
antagonistischen Vorgangs konnte nur von einer genaueren Unter-
suchung des Einflusses beider Gifte auf die einzelnen, an der Zirku-
lation beteiligten Funktionsgebiete erhofft werden. Wir wandten uns
deshalb zunichst der Frage zu: Wie wirken Arsen und Adrenalin
auf das 1solierte Herz ein, und wie gestaltet sich an ibm ihr anta-
gonistischer Effekt?

Uber die Wirkung des Adrenalins auf das Herz liegen
eine Reihe Untersuchungen vor. Ich nenne hier in erster Linie die
Arbeiten von Gottlieb, Gerhardt, v. Cyon, Liwen!. Das
eine geht aus diesen Arbeiten zuniichst hervor, daB die Wirkung des
Adrenalins auf das isolierte Herz eine ganz andere ist als diejenige,
welche das Herz zeigt, wenn die Substanz auf den ganzen Organismus
einwirkt. Denn wiihrend wir hier eine michtige Zunahme der Herz-
titigkeit unter Verlangsamung und Vergrofierung des Ausschlags der
Pulse beobachteten, fdllt dort die verstirkte systolische Kontraktion
unter Beschleunigung des Rythmus, nach manchen Autoren auch
unter Verkleinerung der Pulsschwankung, auf. v. Cyon spricht
diese Pulsbeschleunigung als Acceleransreiz an und bestreitet jede
direkte Einwirkung des Adrenalins auf den Herzmuskel. Gottlieb
sieht gerade in der direkten Wirkung des Mittels anf das Herz eine
Hauptkomponente seiner Gesamtwirkung. Die direkte Beeinflussung

1) Gottlieb, Dies. Archiv, Bd 43; Gerhardt, Dies. Archiv, Bd. 44;
v. Cyon, Piligers Archiv, Bd. 73; Liwen, Dies. Archiv, Bd. 51.
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des Herzens durch das Adrenalin war ihm schon deshalb wahrschein-
lich geworden, weil er die durch starke Chloralwirkung niedrig und
langsam gewordenen Pulse auf intravenise Adrenalininjektion so-
gleich frequenter werden sah, ehe noch der Blutdruck erheblich in
die Hobe ging. Um diese Herzwirkung npoch exakter studieren zu
konnen, suchte Gottlieb die Herzlihmung so isoliert als méglich
herbeizufiihren, d. h. ohne gleichzeitige Beeinflussung der iibrigen
Kreislaufabschnitte. Dazu benutzte er das Kalium nitricum, dessen
spezifische Herzwirkung B 3hm nachgewiesen hat. Es zeigte sich,
dafl die Injektion von Adrenalin unmittelbar nach dem plitz.
lichen Eintritt der Herzlihmung einen direkt belebenden Effekt auf
das kalivergiftete Herz hat, genan wie die Thoraxkompression. Weitere
Versuche Gottliebs am isolierten Herz-Lungenkreislauf ergaben, dab
bei ungeschiidigtem Herzen geringe, bei geschidigtem sogar starke
Blutsteigerung durch das Adrenalin zu erzielen war. Auch hier be-
obachtete er wieder eine Beschleunigung der Hurzschlagfolge. Gott-
lieb schlofh aus seinen Versuchen, dall die Vermehrung der Puls-
frequenz eine vom Zentraluervensystem unabhiingige, direkt am Herzen
angreifende Wirkung des Adrenalins ist. Schlieblich konnte er auch
mit der Langendorffschen Versuchsanordnung neben einer Frequenz-
zunahme eine bedeutende Verstirkung des Herzschlages nachweisen.
v. Cyon dagegen kam auf Grund sehr ausgedehnter Versuche iiber
die physiologischen Herzgifte zu dem Ergebnis, dab dem Adrenalin
eine direkte Herzwirkung nicht zukomme und dal die zweifellos
auftretende Beschleunigung der Herzschlagfolge, die er iibrigens auch
am Gesamtorganismus nach Abklingen der ersten Pulsverlangsamung
auf der Hohe der Blutdrucksteigerung beobachtete, lediglich eine
Reizwirkung des Adrenalins auf den herzbeschleunigenden Nerven-
apparat darstelie. Ich werde auf diese Arbeiten, ebenso wie auf die
von Gerhardt und Velich noch zuriickzukommen haben. Zu-
nichst moehte ich aber auf nnsere eigenen Resultate eingehen, die
mit einer von den beschriebenen prinzipiell verschiedenen Versuchs-
anordnung erzielt wurden, bei welecher némlich neben graphischer
Registrierung des Blutdruckes gleichzeitiz dauernd die Pulszahl und
das vom Herzen gegen den Druck der Blutsiule ausgeworfene Blut-
volumen registriert wurde,” soda sich die in der Zeiteinheit jeweils
geleistete Herzarbeit bestimmen lieD. ‘

Die Versuche sind nach der von Jacobj angegebenen Methode
der Untersuchung isolierter Froschherzen (cf. dies. Archiv Bd. 47, 1900)

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 14



198 VIII. Ernst HovrzeacH.

ausgefiibrt; als N#hrlosung fiir das Herz diente eine mit Sauerstoff
gut gesittigte Sauerstoff-Arabinlosung. 1)

Um bei diesen Versuchen sicher zu sein, daB das ja bekanntlich
duberst labile Adrenalin durch den Sauerstoffgehalt der Nihrlosung
und durch die Bestandtteile der Ringer-Arabinldsung nicht unwirksam
oder in seiner Wirkung verdindert werde, stellten wir zunichst folgen-
den Vorversuch am Kaninchen an:

Kaninchen 1600 g Gewicht.

Blutdruck = 106.

Durch zweimalige intraventse Injektion von je /4 cem einer Rlnger-
Alabmlosung wird der Blutdruck nicht beeinfluBt.

Von einer 24 Stunden alten stark rosa gefirbten Adrenalin-Ringer-
Ara.binltisung 1:750 000 wird wiederholt '/4 cem intravends injiziert, ohne
irgend eine Wirkung auszuiiben.

Eine frisch bereitete Adrenalin- nger-Arabmlosung 1:500 000 wird
stark mit Sauerstoff gesiittigt. Verfirbung tritt nicht ein.

Wiederholte Injektion von 1/10 resp. !/4 cem bewirkt jedesmal starke
Blutdrucksteigerung.

Vou derselben Lisung werden 20 ccm 12 Stunde lang unter Umschiitteln
mit Sauerstoff durchstrémt. Intravense Injektion von 1;10 resp. !/4 cem
dieser Lisung bewirkt jeweils dieselbe charakteristische Blutdrucksteigerung.

Derselbe Effekt wird mit Adrenalinkochsalzlosungen erzielt, die stark
mit Sauerstoff gesiittigt sind. ‘

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daf bei frisch be-
reiteten Adreunalinlosungen weder die Vermischung mit

Anmerkung: Es sei gestattet, hier eine kurze Bemerkung nachzuholen,
welche in der Arbeit von Jacobj und Rémer iiber das Veronal (dies. Arch.
B. 66., S.275) nicht zur Aufnahme gelangt ist. Es handelt sich um die von
Herrn Dr. Griitzner giitigst ausgefithrten Analysen des Gummis und Arabins be-
ziiglich ihrer Verwendung fiir die Ringersche Arabinl6sung.

Diese Analysen haben ergeben, dal der Wassergehalt der besten aus-
gelesenen Stiicken Gummi arabicums 15,34 Proz. betriigt, die Asche desselben
2,68 Proz. und zwar kommt berechnet ‘auf die Gesamtmenge des Gummis
Ca0 = 0,65 Proz.; Mg0O = 0,42 Proz.; K20 == 1,39 Proz. auf die Asche berechnet.
Ca0 = 24,17 Proz.; MgO = 15,69 und K:0 == 51,69 Proz. Demgegeniiber
erwiesen 2 Analysen des Arabins einen Wassergehalt von 11,77 Proz. und 11,82
Proz., im Mittel also 11,8 Proz.; Aschengehalt 1,34 Proz. und 1,45 Proz, im
Mittet 1,40 Proz : die Aschenbestandteile betrugen fiir- das Arabin als Ganzes
Ca0 = 0,46 Proz.; MgO = 0,28 Proz.; K:0 = 0,17 Proz. Eisen in geringen
Mengen. Auf die Asche berechnet ergibt sich CaQ = 32,7 Proz.; MgO = 21,05
Proz.; K20 = 11,33 Proz. Wie man aus dieser Analyse ersicht, sind also die
Mengen des Kalium mn dem Gummi arabicum ganz erheblich hohere als die im
Arabin. und ebenso ist der Calciumgehalt ganz erheblich hdher beim Gummi als
beim Arabin.  Es ist somit durchaus nicht gleichgiiltig, speziell mit Riicksicht auf
die Kaliwirkung, ob man das reinc Arabin oder Gummi beniitzte. Wir ver-
wandten deshalb immer das erstere.
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Ringer-Arabinlésung, noch die Sittigung mit Sauerstoff
auf die Gesamtwirkung des Adrenalins irgend welchen
Einflull ausiibt.

Gestiitzt auf das Ergebnis dieser Kontrollversuche gingén wir nun
bei der Ausfithrung unserer Herzversuche so vor, dah wir zunichst
die Wirkung des Adrenalins auf das Herz, dann die des Arsens und
schlieBlich den antagonistischen Einflub in der Wirkung beider auf-
einander studierten. Von den mehr als 20 Versuchen, die ich aus-
tiihrte, und die alle absolut in gleichem Sinne ausfielen, seien hier
nur einige als Beispiele im Protokoll ausfiihrlicher wiedergegeben.
Nur die fiir die Beurteilung des Effekts charakteristischen Punkte der
Kurven seien hier aufgezéilht.

Versuch 1. 14. IL 11.

Isoliertes Herz, Temporaria. Ringer-Arabinldsung, Adrenalin 1: 1000.

Zeit  Blutdruck  Pulszahl Pulszahl Volum  Volum  Arbeit in Sek.
Uhr Hg H:0 proMin. p.Marke p.Puls p.Min. Grammeter  pro
pro Min. Marke

4,20 29'% 883,56  15%1 10 0,125 1,928 0,73748 39
4,27 Giftldsung zugefithrt. Adrenalin Takamine 1:1000

0,5 :150
434 21 273 15%/21 " 16 0,0781 1,190 0,3248 63
4,35 entgiftet
443 28 364 187 11 0,1136 2,143 0,78005 35
4,49 Giftldsung zugefithrt. Adrenalin Hochst 1:1000

0,5: 150 ‘
4,54 20 260 28417 32 0,0391 1,108 0,28678 68
5,09 entgiftet i
519 821 4225 219 12 0.1042 2,272 0,9599 33
527 Giftlssang zugefiibrt. Adrenalin ISchst
5,82 21 273 2376 25 0,0500 1,172 0,32995 64
5,40 entgiftet .
545 33 429 20 12 0,1042 2,082 0,89318 36

Resultat: Setzt man der Nahrlosung 1/y com der Adrenalinlésung
1:1000 zu (wobei sich das Hochster- und das Takaminepriiparat ziemlich
gleich wirksam zeigen), so tritt Beschleunigung der Herzschlag-
folge und Blutdrucksenkung ein. Das Pulsvolumen wird
kleiner; die in der Zeiteinheit geleistete Arbeit sinkt gegen
die Norm um fast 75 Proz. Um ein bestimmtes Arbeitsmall zu er-
ledigen, braucht das Harz anf der Hohe der Vergiftung etwa die dreifache
Zahl an Kontraktionen und das Doppelte an Zeit. '

Die Blutdrucksenkung geht wihrend der Dauer der Vergiftung stetig
weiter. Mit dem Beginn der Entgiftung kehren rasch normale Verhiltnisse
zuriick; der Druck steigt sogar zundchst etwas fiber die Norm.

14*
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Versuch 2. 15. IL 11.
Isoliertes Herz, Temporaria.
Zeit  Blutdruck  Pulszahl  Pulszahl  Volum  Volum  Arbeit in Sek.

Uhr © Hg H20 proMin. p.Marke p.Puls p.Min. Grammeter pro
pro Min. Marke

5,07 25,5 331,5 21%/14 10 0,125 2,676 0,8669 28
5,28 vergiftet. Adrenalin Hochst (1:1000) 0,5: 150

530 175 2275 428 23 0,060 2,148 0,48753 35
534 14,5 1885  43%)s 28 0,0416 1,923  0,36248 39
5,35 entgiftet

5,36 1912 2538,5 3825 16 0,0781 3,000 0,7640 25
5,37 23l 3315 32 13 0,0961 8,125 1,0859 24

usw.

Resultat wie bei Versuch 1.

Das Ergebnis dieser Versuche stimmt mit dem bisher bekannten
nur teilweise iiberein. Ebenso wie bei den Experimenten Gottliebs,
v.Cyons usw. fillt auch hier zuniichst wieder die starke Beschleuni-
gung der Herzschlagfolge unter dem Einfluf des Adrenalins auf.
Die Systolen folgen sich ungemein schnell, und das Puls-
volumen wird zusehends kleiner, da eine ausgiebige Dia-
stole iiberhaupt schliefilich nicht mehr zustande kommt.
Labt man die Vergiftung weitergehen, so bleibt das Herz endlich in
Systole stilistehen. Da die abnorme Kontraktion des Herzmuskels in
jeder Systole nur mehr von einer unvollstiindigen Diastole gefolgt ist,
somit die Fiillung der Herzkammern ungeniigend wird, so wird die
mit der Herzkontraktion ausgeworfene Blutmenge fortgesetzt kieiner:
Es sinkt der Blutdruck trotz des Ansteigens der Pulszahl
ab, und die gesamte Arbeitsieistung des Herzens geht betréchtlich zu-
riick. Ein Herz, das normalerweise etwa 1 Grammeter Ar-
beit in der Minute leistet, leistet unter der Adrenalin-
wirkung nur noch !/s bis {5 Grammeter in derselben Zeit.

Im Verlauf der Vergiftung 148t sich dabei am Herzmuskel ein
interessantes Phiinomen konstatieren: Infolge der immer stirker her-
vortretenden und linger anhaltenden Systole und der immer unvoll-
kommener werdenden diastolischen Erschlaffung geht die vom Ven-
trikel geférderte Blutmenge immer mehr zuriick. Wenn aber bereits
die Herzkammerarbeit so gut wie aufgehort hat, kann man dennoch
beobachten, wie die Vorhdfe deutlich weiterschlagen. Es kommt da-
durch eine uanregelmiBige Titigkeit zwischen Vorhof und Ventrikel
zustande, derart, dal zunichst zwischen zwei Vorhofskontraktionen
nur eine Systole des Ventrikels erfolgt. Spiter kann diese Unregel-
mibigkeit noch stiirker werden, und sie ist AuBerlich auch sofort wahr-
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zunehmen durch die verschiedene, mit der Kontraktion und Er-
schlaffung verbundene Firbung der Vorhife und Kammern.

Nach der Entgiftung — d. h. nach wieder erfolgter Durchleitung
giftfreier Niihrlosung — wird zundichst die diastolische Erschlaffung
des Herzens wieder ausgesprochener und immer umfinglicher, bis sich
sehlieBlich eine normale, von kriftiger Systole gefolgte Diastole
wieder einstellt. Der Druck steigt dabei schnell an, wie denn iiber-
haupt die Entgiftung sebr raseh vor sich geht. Die Herzwirkung des
Adrenalins verschwindet also mit der Entfernung des Giftes aus der
Nihrlosung sebr schnell, woraus zu schlieBen ist, daf das Adrenalin
sebr leicht aus den Geweben auszuireten vermag oder in denselben
unwirksam gemacht wird. i

Aus diesen Versuchen diirfte unzweideutig hervorgehen, dafy der
Angriffspunkt des Adrenalins nichbt, wie v. Cyon meint, aullerhalb
des Herzens, sondern zweifellos im Herzen selbst zu suchen ist.

Ob es nun die Herzmuskulatur ist, oder ob es die Nerven-
endapparate des Accelerans im Herzen sind, die getroffen werden,
lilit sich zunichst nieht entscheiden. Ich mdchte aber doech darauf
hinweisen, dafl die Wirkung in gleicher Weise auftritt, wenn man in
die Néhrlosung, in welche das isolierte Herz eingetaucht ist, Adrenalin
einbringt, so daf das Gift von aufien her in die Gewebe eindringt.
Es zeigt sich dabei eine #hnliche Erscheinung, wie sie Schmiede-
berg fiir den systolischen Stillstand des Herzens im Verlauf der Digi-
talisvergiftung beschrieben bat: DaB némlich der Herzmuskel  bei
diesem Stillstand nicht eigentlich im Zustand einer Lihmung, sondern
nur unter einem abnorm hohen Tonus — in Kontraktion sich befin-
dend — stillsteht; und es konnen durch eine Anderung des Tonus
und damit bewirkte passive Dehnung und Dilatation sofort wieder Pulse
ausgeldst werden. Andererseits konnte eine diastolische Erweiterung
des Ventrikels bei Jingerer Applikation des Adrenalins nicht beobachtet
werden. In dieser Hinsicht weicht also seine Wirkung auf das Herz
von der der Digitalis jedenfalls ab.

Wie man sieht, stehen die Ergebnisse unserer Untersuchungen am
isolierten Froschherzen mit den Resultaten anderer Autoren, speziell
mit denen Gottliebs nicht ganz in Einklang. Nach Gottliebs
Untersuchungen sollte man von dem Adrenalin eine giinstige, die Herz-
titigkeit verstirkende Beeinflussung erwarten, wihrend wir direkt
eine Herabsetzung der Arbeitsleistungen konstatierten. Die faktisch
vom Herzen unter Adrenalin geleistete Arbeit hat allerdings bisher
meines Wissens niemand gemessen. Beobachtet man aber lediglich
die Herzbewegungen, wie dies z. B. bei der Langendorffschen Ver-
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suchsanordnung geschieht, so kénnen Tduschungen iiber die Leistung
leicht entstehen. Denn die Exkursionen, welche das Herz ausfiihrt,
indem es von der normalen Titigkeit zu jener abnormen systolischen
Kontraktion iibergeht, konnen zunichst als ganz gewaltig verstirkte
Leistung erscheinen. Bei Messung der ausgeworfenen Blutmenge aber
mub man, wie wir gesehen haben, zu seiner Uberraschung konstatieren,
daB die von den scheinbar starken Kontraktionen geleistete Arbeit
tatséichlich keine iiber die Norm hinausgehende, sondern eine ge-
ringere ist.

DaBl die Dosierung fiir den Effekt von Bedeutung ist, muf zu-
gegeben werden. Immerhin haben wir mit Lisungen von 1:300000
bis zu solchen von 1:3000000 experimentiert und haben dabei stets
die gleichen Resultate gesehen. Die Frage freilich, ob sich das Warm-
bliiter- und Kaltbliiterherz verschieden gegen das Adrenalin verhalten,
werden wir zunichst noch offen lassen miissen.

Nachdem die eigenartige und starke Wirkung des Adrenalins
am Froschherzen festgestellt war, mulite es nun von besonderem In-
teresse sein, zu sehen, wie sich die Wirkung desselben gegeniiber
der antagonistischen Arsenwirkung am isolierten Herzen gestalten
wiirde.

Schon Gottlieb hat betont, daB ithm die Adrenalinwirkung aunf
das geschidigte Herz stirker ausgeprigt erschien als die auf das nor-
male. Ahnliches haben auch Liwen und Sievers?) in ihren inter-
essanten Versuchen iiber die Wirkung des Adrenalins auf den Herz-
stillstand nach temporiirem Verschlufi der Aorta und Arteria pulmo-
nalis beschrieben. Wurden Aorta und Pulmonalis eine Zeit lang —
bis zu 7 Minuten — abgeklemmt, dann war das Herz schlaff und
stark erweitert. Nur die Vorhofe waren noch etwas in Titigkeit;
zuweilen fand sich Herzflimmern. Die Ventrikel zeigten ganz ober-
flichliche, wirkungslose Muskelzusammenziehungen. Wurde jetzt die
Gefifumsehniirung geldst und alsbald nach der Losung Adrenalin in
den linken Ventrikel injiziert, so wurden die Ventrikelkontraktionen
energischer und ergiebiger. Das Herz verkleinerte sich sichtlich und
fiihlte sich fester an, stiirmische Kontraktionen der Vorbofe und der
Ventrikel traten auf, bis schlieBlich nach wenigen Minuten die abnorm
erregte Herztiitigkeit wieder einer normalen Aktion wich.

Am isolierten Arsenherzen durften wir auf eine dhnlich starke
‘Wirkung des Adrenalins rechnen. Unsere Versuche am Gesamtfrosch

1) Liwen u. Sievers: Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung
von kiinstlicher Atmung, Herzmassage, Strophantin und Adrenalin auf den Herz-
stillstand usw. Deutsche Ztschr. f. Chirurgie. Bd. 103.
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hatten uns ja gezeigt, dall im Verlanuf der Arsenvergiftung Verlang-
samung der Pulsfrequenz und Verkleinerung der Pulsamplitude auf-
tritt, bis schlieBlich das Herz in Diastole stillsteht. Dasselbe beobachtete
Sklarek nach subkutaner Injektion von arseniger Sdure. Loewi
fand am isolierten Herzen starke diastolische Erschlaffung und Ab-
nahme der Grifie des Pulsvolumens infolge Abschwiéichung der Systole.
Und zwar kommf er auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Er-
gebnis, dall Arsengaben bis 0,02 Proz. sowohl eine beginnende Lihmung
der Ganglien, als auch der Muskulatur, die nach gréBeren Gaben vollig
gelihmt wird, bewirken.

Wir experimentierten mit einer Losung von 0,02 As2 O3 in 150,0
Ringer-Arabinlésung.

Versuch 3. 16. II. 11.
Isoliertes Herz, Temporaria.

Zeit  Blutdruck  Pulszahl - Pulszahl Volum Volum  Arbeit in Sek.
Uhr Hg H:0 pro Min. p Marke p.Puls p.Min. Grammeter pro
pro Min.  Marke

590  26Y2 344,5 202 8 0,156 8,258  1,12238 23
5,22 vergiftet mit 0,02 As203 in 150,0 Ringer-Arabinlésung

5,30  19Y2 2535 17837 11 0,1186 2,027 0,51384 37
5,84 182 240,5 1692/a3 12 0,1042 1,744 0,41944 43
5,36 entgiftet

5,88  17Y2 2275 21 14 0,0992 1,875 0,42656 40
5,51 19Y%2 2535 1818/29 9 0,188 2,586 0,65656 29
6,13 21%/2 279,5 20209 . 10 0,125 2,586 0,7228 29
7,00 . 21Y2 2795 215/14 10 0,125 2,676 0,74795 28

Resultat: Durchstrdmung mit arsenhaltiger Gummilésung bewirkt am
isolierten Froschherzen diastolische Erschlaffung (bis zu schlieBlichem diasto-
lischem Stillstand), Pulsverlangsamung und kontinuierliches Sinken des Blut-
drucks. Das Pulsvolumen wird kleiner, die in der Zeiteinheit geleistete Ar-
beit sinkt stark.

Um ein bestimmtes Arbeitsmaf zu erledigen, braucht das Herz etwa
die doppelte Anzahl Kontraktionen und die doppelte Zeit.

Die Arsenvergiftung ist sehr nachhaltig; selbst nach 1!/;stiindiger Durch-
stromung mit giftfreier Nihrlgsung (Entgiftung) sind Blutdruck und Ge-
samtarbeit noch nicht wieder zur Norm zuriickgekehrt.

Fiinf analog ausgefiihrte Versuche ergaben das gleiche Resultat.
Es erschien danach das Arsen speziell wegen seiner, die diastolische
Erschlaffung des Ventrikels verstirkenden Wirkung auf das Herz zum
Studium der antagonistischen Adrenalinwirkung durchaus geeignet.

Von den mit den beiden Substanzen ausgefiihrten Versuchen seien
hier wieder einige im Protokoll ausfiihrlich mitgeteilt.
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Versuch 4. 22. II. 11.

Zeit  Blutdruck  Pulszahl  Pulszahl Volum  Volum  Arbeit in Sek.
Uhr Hg H20 proMin. p.Marke p.Puls p. Min. Grammeter pro
pro Min.  Marke

4,08 23,5 3055  25%m 13 0,0961 2,419  0,7356 31
4,16 vergiftet mit Adrenalin (1:1000) 0,015:200,0 Ringer-Arabinlésung

4,22 155 201,5 33%/13 29 0,0431 1,443 0,29077 52
4,23 entgiftet

4,28 22,0 286 28819 18 0,0694 1,977 0,5654 38
4,36 22,5 2925 273 14 0,0892 2,419  0,7076 31
4,38 vergiftet' mit As20s 0,02:120 Ringer-Arabinlsung

446 15,56 2015 271 23 0,0543 1,470 0,2962 51
4,53 13,0 169 226/ 24 0,0521 1.190 0,2011 63

_ Herz diastolisch!
4,55 vergiftet mit Adrenalin (1:1000) 0,025 :150 R.-A.

4,58 11,5 1495 201/2 27 0,0462 0,948 0,14172 79
501 16 208 101072 11 0,1186 1,190 02475 63
504 175 227,55  18%s 11 0,1136 1,500  0,34125 50
5,05 18,5 240,56 155/7 11 0,1136 1,785 0,4293 42
5,10 18,5 240,5 1911 14 0,0892 1,704 0,4098 44
5,24 16,5 214,56 28411 24 0,0521 1,470 0,31532 51
5,38 16,5 214,5 2845 24 0,0521 1,500 0,32175 50
usw.
Oder

Versuch 5. 25. IL. 11.
Isoliertes Herz, Temporaria.

Zeit  Blutdruck  Pulszahl  Pulszahl Volum  Volum  Arbeit in Sek.
Ubhr Hg H2:0 proMin. p.Marke p.Puls p.Min. Grammeter pro
pro Min.  Marke

508 21,5 279,56 228/16 12 0,1042 2,344 0,6555 32
5,15 vergiftet, Adrenalin (1:1000) 0,03 in 300, 0 R.-A.

5,17 16 208 2412044 19 0,0657 1,596 0,33196 47
528 15 195 28 21 0,0595 1,666 0,32486 45
5,35 entgiftet

5,37 18 234 23V /a1 16 0,0781 1,829 0,4280 41
546 19,5 2535 22%19 14 0,0992 1,977 0,50119 38
6,07 19,5 253,5 214/s 13 0,0961 2,082 0,5278 36
6,10 vergiftet, Arsen 0,01:150, 0 R.-A.

6,18 18,56 240,5 2020/41 14 0,0992 1,829 0,4399 41
6,21 18,5 240,56 1818/;9 12 0,1042 1,977 0,47548 38
6,23 durch das nicht vorher entgiftete Herz Adrenalin 0,05:200,0 durchgeleitet
6,24 18 234 1923/4g 14 0,0992 1,744 0,4081 43
6252 19 247 314 19 0,0657 2,082 0,514238 36
6,29 19 247 3641 20 0,0625 2.272 0,5612 33
6,36 18,6 240,5 3412 23 0,05643 1,875 0,45094 40
6,36 durch das nicht vorher entgiftete Herz ArsenlGsung 0,02 :120 durchgeleitet
6,40 19 247 20 14 0,0992 1,785 0,4409 42
6,45 14 182 17%h1 16 0,0751 1,362 0,24788 53
6,48 12 156 138/10 17 0,0785 1,002 0,15631 76!
6,49 auf der Hohe der Arsenvergiftung Adrenalin 0,05 :200,0 durchgeleitet
6,51'2 15 195 192949 16 0,0781 1,531 0,29855 49
6,56 16Y2 214,5 25172 17 0,0735 1,875 0,4012 40
7,02 1412 188,5 255 21 0,0595 1,500 0,28274 50

7,10 12 156 28113 25 0,0500 1,153 0,17986 65
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Aus dem klaren Verlauf dieser beiden Versuche ersehen wir zunéchst
in Versuch Nr. 4 von 4,16 Uhr bis 4,23 Ubr nochmals den typischen
Ablauf der Adrenalinwirkung am Herzen. Nachdem sich 4,36 Ubr
wieder annshernd die normalen Verhiltnisse hergestellt haben, beginnt
4,38 Uhr die Arsenvergiftung, die 4,54 Uhr unter tréigen, wenig
wirkungsvollen Herzkontraktionen ziemlich aunf ihrem Hohepunkt an-
gelangt ist. 4,55 Uhr wird, kurz ehe diastolischer Stillstand zu er-
warten ist, statt der Arsen- wieder die Adrenalingummildsung durch
das schwer geschiidigte Herz geleitet. Noch 4,58 Ubr hat man den
Eindruck, dafi die Arsenvergiftung weiter fortschreitet, wenn auch nicht
mehr in dem bisherigen Tempo. Aber schon 5,01 Uhr ist der Um-
schlag eingetreten: Die antagonistische Wirkung des Adre-
nalins tritt jetzt so gewaltig hervor, dafl das Herz das
gleiche Fliissigkeitsvolumen von 1,2 g, das es normaler-
weise mit 13 Pulsen, auf der Hohe der Arsenvergiftung
mit 27 Kontraktionen geférdert hatte, jetzt schon mit elf
Kontraktionen auswarf. Der von 3055 auf 1495 mm H,O0,
gesunkene Druck stieg dabei innerhalb knapp 10 Minuten auf 240 ma
die zuerst unter dem Arseneinflufl noch stark weiter gesunkene Puls-
frequenz hatte nach etwa 20 Minuten die Norm wieder erreicht.
Aber schon 5,24 Uhr ist deutliches Sinken der absoluten Herzleistung
zu konstatieren. KEs tritt, wie man sieht, jetzt das typische Bild der
fortschreitenden Adrenalinvergiftung hervor. Unter Uberwiegen der
systolischen Kontraktion bleibt die Arsenwirkung iiberkompensiert und
das Pulsvolumen verkleinert sich von neuem — nicht, wie beim Arsen,
wegen fibermifiiger diastolischer Erschlatfung und unvollkommener
Systole, sondern jetzt wegen unvollkommener Diastole.

Denselben Verlauf gibt das Protokoll des nichsten Versuches
wieder, wo nach mebrfacher Priifung der Weehselwirkung der beiden
Agentien z. B. 6,48 Ubr auf der Hohe der Arsenvergiftung in
kiirzester Zeit die ,lebensrettende“ Adrenalinwirkung beginnt, welche
dann freilich alsbald wieder in fortschreitende Adrenalinvergiftung
umschligt.

Setzen wir auf der Hohe der giinstigen Adrenalinwirkung die
Adrenalinzufuhr nun aber aus und befreien mittels Duréhleitung gift-
freier Néhrlosung das Herz von Adrenalin, so verschwindet allerdings
das Bild der Adrenalinvergiftung schnell. Dagegen zeigt sich jetzt
wieder der lingere Zeit anhaltende Einfluf der Arsenvergiftung am
Herzen. Dieses Gift wirkte also so nacbhaltig, daf es selbst die mehr-
fache Beeinflussung durch das fliichtige Adrenalin jeweils lange iiber-
dauvert, wenn die Adrenalinzufuhr nicht kontinuierlich fortgefiihrt wird,
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und dal es erst langsam — wie auch unser Versuch Nr. 3 lehrte —
hei Durchleitung vollig giftfreier Normalndhrlosung seinen Einflubl anf
das Herz wieder verliert.

Das Ergebnis dieser Herzversuche lifit sich somit zunidchst dahin
zusamwmenfassen: Es gelingt, das durch das Arsen in diasto-
lische Erschlaffung iibergehende und in seiner Arbeits-
leistung schwer geschidigte Herz durch die Adrenalin-
wirkung zu stirkerer systolischer Kontraktion und Steige-
rung seiner Arbeitsleistung anzuregen. Es besteht also
am Herzen zwischen der Arsen-und der Adrenalinwirkung
ein im Versuch voll zum Ausdruck gelangender Antago-
nismus. Bei dauernder Adrenalinzufuhr kommt es zu einer Uber-
kompensation der Arsenwirkung. Die Arsenwirkung wiederum hilt
nach dem Aussetzen der Adrenalinzufuhr noch lingere Zeit an, wihrend
das Adrenalin nach Durchleitung giftfreier Nihrlgsung durch das Herz
schnell seinen Einflull verliert.

Es fragte sich nun weiter: Inwieweit héingen die am Gesamtfrosch
unter dem EinfluB von Arsen und Adrenalin beobachteten Zirkulations-
verdinderungen von einer Beeinflussung auch der Gefille direkt, d. h.
der in der Gefillwand liegenden Apparate und inwieweit von einer
Beeinflussung des zentralen Gefifinervenapparates ab?

Schon Oliver und Schéifer hatten nachgewiesen, dab die Blut-
drucksteigerung im Gefolge der Adrenalininjektion auch nach Halsmark-
durchschneidung auftritt. Velich,'Bied] und Frinkel haben diesen
Versuch wiederholt und erhielten am Warmbliiter auch dann Blut-
drucksteigerung. wenn sie durch vorheriges Ausbobren von Medulla
oblongata und Riickenmark die Beteiligung von unterhalb des Hals-
marks gelegenen Zentren ausgeschlossen hatten. Ausschaltung der
vasomotorischen Zentren erreichte Gottlieb durch Lihmung mittels
Chloralhydrat. Und anch danach trat wieder Blutdrucksteigerung ein.

Wir stellten unsere Versuche in dieser Richtung zunéichst auch
am Frosch mit der von Jacobj ausgebildeten, ds. Archiv Bd. 66, S. 281
beschriebenen Methode an. Nach Exstirpation des Herzens wurde das
GefiiBsystem des Frosches durch ein anstelle des Herzens eingeschaltetes
Pumpwerk kiinstlich durchblutet und die Durchflubgeschwindigkeit in
der in der genannten Arbeit beschriebenen Weise bei erhaltenem und
entferntem Zentralnervensystem vor und nach Zusatz von Adrenalin
zur Durchstrémungsfliissigkeit bestimmt. Damit bestimmten wir den
Querschnitt des Lumens des Gesamtgefilisystems, d. b. den Tonus der
Gefifiwand selber.
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Das Resultat dieser Froschversuche war, dab sich auch hier in
unzweifelhafter Weise eine Verengerung der Gefifie auf Adrenalin-
durchstrdmung vor und nach der Zerstorung des Zentralnervensystems
nachweisen liel. Dies ging aus der zur Erhaltung der gleichen
Blutdruckhshe notig- werdenden Verminderung der Zahl der Puls-
pumpenstéfie um 30 bis 40 Prozent hervor und ist aus beifolgendem
Protokoll niher zu ersehen.

Versuch 6. 18. III. 11.

Frosch nach Einleitung der kiinstlichen Zirkulation.

Zeit Puls Blutdruck

Uhr pro Minute in mm Hg

5,10 2942 37,5

5,23 vergiftet mit 0,01 Adrenalin (1:1000):150,0
5,26 20 36,5

5,45 19 27,0

5,47 entgiftet

5,48 28 36,0

5,58 Gehirn und Riickenmark zerstOrt

6,10 33 32,0

6,12 vergiftet mit 0,02 Adrenalin (1:1000):150,0
6,20 21 34,0

6,25 23 34.0

Es liegt somit, wie dieser Versuch zeigt, der Angriffspunkt fiir
die Adrenalinwirkung nicht im Centrum, sondern in der Peripherie.

Aus diesen unseren Voruntersuchungen am Frosch ergibt sich
somit, daB in der Tat, wie erwartet, ein Anatagonismus zwischen
dem den peripheren GefdBapparat im Sinne einer Verbreitung der
Strombahn beeinflussenden Arsen einerseits und dem ebenfalls das
Gefiillsystem in der Peripherie beeinflufenden Adrenalin besteht. Wir
wandten uns deshalb nun der Untersuchung am Warmbliiter zu.

Untersuchungen iiber die antagonistische Wirkung
zwischen Arsen und Adrenalin am Warmbliiter.

Wenn schon unsere Versuche am Frosch einen gewissen Einblick
in die Verhiltnisse der Adrenalinwirkung bei Schidigung der
Zirkulation durch das den peripheren Gefiliapparat im Sinne des
Sepsins veriindernde Arsen gewihrt hatten, so konnte eine weitere
Aufklirung doch nur durch Versuche am Warmbliiter erwartet
werden. Zu den Versuchen verwendeten wir Kaninchen.
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Schon Heineket) hatte im Verfolg seiner Untersuchungen iiber
die Todesursache bei der Perforationsperitonitis hervorgehoben, dab
ein prinzipieller Unterschied zwischen der Art des Adrenalinangriffs
am gesunden und am kranken Organismus nicht zu konstatieren ist.

Eine nachhaltige Steigerung des Blutdrucks war durch einmalige
intravendse Adrenalininfusion auch beim kollabierten Tier nicht zu
erreichen. Zu genau dem gleichen Resultat waren auch wir bei der
darch pharmakologische Agentien am Frosch erzeugten Blutdruck-
senkung gekommen: Die einmalige intravendse Adrenalininjektion
war nicht imstande, die deletéire Blutdrucksenkung dauernd aufzu-
halten oder auch nur fiir lingere Zeit zu hemmen.

Nicht in Einklang mit Heinekes Versuchsergebnissen steht freilich
die von uns beim Frosch konstatierte Tatsache, dal intravenise
Adrenalininjektion nach Arsenvergiftung nur einmal wirksam ist, und daB
alle weiteren Injektionen einen nachweisbaren Einflull auf die Zirkulations-
storung nicht mehr ausiiben. Es liegt aber der Gedanke hier nahe, diese
Erscheinung mit den besonderen Versuchsbedingungen am Frosch zu er-
kliren, vor allem damit, daf hier die durch Veriinderung der Gefiliwand
im Verlanf der Arsenvergiftung auftretenden Odeme und der mit einem
energischen Suprarenin- GefiBkrampf entstehende weitere Ubertritt von
Flitssigkeit in die Gewebe die erschlaffenden GefiBe sich zu erweitern
hindert. Das sind Verhiltnisse, welche beim Warmbliiter selbstverstindlich
nicht in der Weise in Frage kommen.

Der Frage, ob die ibrigen Wirkungsbedingungen fiir die beiden
antagonistischen Substanzen beim Warm- und Kaltbliter die gleichen
waren, galten die folgenden Versuche.

Durch Versuche am Kaninchen iiberzeugten wir uns, dall die-
zur Narkose notige Urethangabe von ca. 1 g pro Kilo Tier (meist
10 cem einer 20prozentigen Losung) einen nennenswerten Einflub
auf Blutdruck, Puls und Atmung bei den Tieren nicht hatte. Um
die Wirmeabgabe wmdoglichst gering zu gestalten, wurden die
Kaninchen wiihrend des Versuchs unter einen ,Wirmedeckel®, wie
ihn Jacobj bei seinen Wirmestichversuchen benutzt hatte, gebracht
und hiunfige Temperaturkontrollen vorgenommen. Zum Versuch
wurde in die rechte Vena jugularis externa die Injektionskaniile, in
die linke Carotis die mit Hirndin gefiillte Blutdruckkaniile und, um
jederzeit kiinstliche Atmung machen zu konnen, auch eine Tracheal-
kaniile eingebunden.

Wir fithrten im ganzen an Kaninchen 4 Arsen- und 6 Adrenalin-
versuche aus, die eine gute Ubereinstimmung untereinander und
mit den Resultaten der Versuche an Temporaria ergaben, wie die nach-
folgenden beiden als Beispiele aufgefiihrten Protokolle zeigen mdgen.

1)L e
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Versuch 7. Kaninchen 2400 g. 15. L. 11.

Zeit Blutdruck Pulsfrequenz
Uhr in mm

4,19 124 258

4,20 und 4,35 Ubr Injektion je 0,01 Arsen

4,37 108

4,52 92 180

5,00 72 starke Herzwirkung

5,03 Exitus an Luftembolie

Resultat: 0,04 g Arsen bewirken beim Kaninchen von 2400 g
Gewicht kontinuierliche Blutdrucksenkung und Verlangsamung der Puls-

frequenz.

Versuch 8 Kaninchen 2000 g. 21. I. 11.

Zeit
Uhr

5,50

Blutdrack Pulsfrequenz
in mm
88 245

5,51 Injektion von !/io cem einer Aufschwemmung aus zer-
mahlener Kaninchen-Nebenniere intravends

5,511 111
5,58 92

Injektion */10 cem = 1:200000 Adrenalin Hochst
5,55 122
5,56 78
5,568 Injektion %10 cem = 1:100000 ” »
5,582 140
5,591/ 90
6,00 6

Injektion Y10 ccm = 1:200000 » »

121 Puls 152
6,012 70
6,02 Injektion Y10 ccm == 1:200000 » ”
6,021/2 122
usw.

Resultat: Natiirliche und kiinstliche Nebennierenextrakte, intravenos
injiziert, bewirken kurz dauernde, starke Blutdrucksteigerung mit Verlang-

samung der Pulsfrequenz.

Nach Abklingen der Wirkung ist jede neue

Injektion wieder voll wirksam,

Auf dieser Grundlage gingen wir an die Arsen-Adrenalinversuche,
von denen 9 ausgefiihrt wurden und von denen einer als Beispiel in
folgendem Protokoll wiedergegeben ist.
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Versuch 9. Kaninchen 2600 g. 28. I. 11.

Zeit Blutdruek Pulsfrequenz
Uhr in mm
8,55 128 264
Injektion 0,04 g Arsen subkutan
4,06 96 264
4,10 Injektion 3/10 com == 3:200000 Adrenalin intravends
4,10 197
4,12 1Yz 244
4,16 87
4,19 Injektion 3/10 ccm = 3 :200000 Adrenalin intravends
4,194/. 174
4,20"/2 74
4,25 85
4,39 80
Injektion %10 cemn = 3:200000 Adrenalin intravends
175 Puls 136!
4,42 74
443 82 248 usw.

Resultat: Zum TUnterschied vom Kaltbliiterversuch ist beim
Kaninchen bei fortschreitender Arsenvergiftung durch wiederholte intra-
vendse Adrenalininjektion wiederholt Blutdrucksteigerung zu erzielen.
Die Adrenalinwirkung entspricht in ihrem Ablauf genau der beim ge-
sunden Tier.

Es erhob sich die Frage, ob es nach dem Ergebnis dieses Ver-
suchs nicht moglich sein sollte, durch Verkleinerung der Pausen
zwischen zwei Injektionen die einzelnen, getrennt voneinander er-
zielten Adrenalinwirkungen so aneinander zu schlieben, das die
Wellen der Drucksteigerung unmittelbar ineinander iibergehen, mit
anderen Worten, den Druck lingere Zeit auf einer bestimmten Hohe
zu halten. Zn dem Zweck wurde beim Kaninchen wieder durch
Arseninjektion eine starke Drucksenkung geschaffen und nun ver-
sucht, eine mittlere Drucksteigerung lingere Zeit dadurch zu erzielen,
dall jeweils unmittelbar vor dem Abklingen der Adrenalinwirkung
eine Neuinjektion mit neuer Drucksteigerung folgte.

Wie der folgende Versuch zeigt, gelingt es, durch kontinuierliches
Drehen einer mit Adrenalinlésung gefiillten Drehspritze einen
kontinuierlichen Adrenalinzuflub in die Vene herzustellen, und es
140t sich so die Druckschwankung fast ganz ausschalten: Aus der
Wellenlinie wird eine Gerade. Dabei ist die erreichte Drnck-
hohe abhingig von der Zahl der Umdrehungen in der Zeiteinheit,
also von der Zufluigeschwindigkeit.
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Versuch 10. Kaninchen 2600 g. 18. I. 11.

Durch Arseninjektion ist der Druck von normal 120 mm auf 65 mm

gefallen.
Zeit Blutdruck
Uhr in mm Hg
5,10 65
lajektion 1:800000 Adrenalin
5,10 15 Sek. 111
5,10 39 72
Injektion 1:800000 Adrenalin
5,10 54 Sek. 112
5,11 07 78
Iujcktion 1:800000 Adrenalin
511 19 Sck. ‘ 115
511 27 97
Injektion 1:800000 Adrenalin
5,11 43 Sek. 127
511 56 . 94
Injektion 1:800000 (?) Adrenalin
5,12 08 Sek. 114
512 17 92
Injektion 1:800000 Adrenalin
512 33 Sek. 118
Injektion 1:800000 Adrenalin
5,12 48 Sek. 130

u. s. f.: 25 Injektionen mit stets gleichem Effekt.
5,26 Ubr Versuch beendet. Druck zuerst 54, dann 65.

Resultat: Es wirr durch rasche Aufeinanderfolge intravendser Adre-
nalininjektionen eine gesetzmiiflige wellenformige Blutdrucksteigerung und
Senkung erzielt; Wellenlinge und Amplitude sind abhingig vom TFempo
der Aufeinanderfolge der Injektionen,

Nach Abklingen der Wirkung der letzten Injektion erfolgt — genan
wie nach einmaliger Injektion — geringe Blutdrucksenkung unter die
Norm. Doch stellt sich der Druck alsbald wieder auf die urspriingliche
Norm ein.

Oder Versuch 10a. (Drehspritzenversuch).

Dasselbe Kaninchen, Druck durch Arseninjektion auf 65 gesunken.

Eine Umdrehung des Spritzenstempels fordert etwa 1:800000 g
Adrenalin in die Vene.

Zahl der Umdrehungen pro Minute konstanter Druck
1 85
4 158
2 110

Dasselbe Resultat erzielt man mit etwas anderer Versuchs-
anordnung, wenn man nimlich die Drehspritze durch ein mit



212 VIII. Esnst HoLzeAcH.

Adrenalinlssung gefiilltes kalibriertes Rohr ersetzt. Die Ausfluf-
geschwindigkeit wird durch Stellen eines Tropfhahnes reguliert.
Z. B. Versuch 11. Kaninchen 2200 g. 23. L. 11,

Adrenalinlésung 1:40000, Normaldruck 110 mm, durch Arseninjektion
auf 52 mm gesunken.

Zeit EinfluBgeschwindigkeit Konstante
Uhr Y10 cem flieBt ein in Druckhéhe
Sekunden .
5,67 10 148
6,07 12 138
6,11 abgestellt
6,17 47
6,20 10 136
6,21 15 119
6,23 18 110 (Normaldruck)
6,35 10 138
usw.

Es -wurden im ganzen 9 Arsen-Adrenalinversuche ausgefiihrt.
Das Resultat gerade der zuletzst beschriebenen ist auch fiic die
praktische Verwendung des Mittels deshalb so besonders bedeutungs-
voll, weil daraus mit Sicherheit hervorgeht, dall der durch Gift-
wirkung selbst schwer geschidigte Kreislauf, speziell
die Blutdrucksenkung dureb kontinuierliche Infusion
des Adrenalins ohne nachweisbaren Schaden fiir den
Organismus zur Norm zuriickgebracht und stundenlang
auf dieser Norm erhalten werden kann. Wie schon oben
erwihnt, wurde der Gedanke, die flilchtige Wirkung des Adrepalins
durch dauernde Infusion in den Kreislauf zu einer konstanten zu
gestalten, zum ersten Mal von Mummery ausgesprochen. Die
experimentelle Grundlage hat Kretschmer der Idee gegeben, indem
er am gesunden Tier nachwies, dal konstante Adrenalinwirkung nur
durch und wihrend konstanten Adrenalinzuflusses, d. h., bei konti-
nuierlicher Sekretion ermioglicht werden kann. Unsere am gefili-
vergifteteten Tier angesteliten Versuche bestitigten die Ergebnisse der
Kretschmerschen Arbeit (die mir bei Ausfiihrung der Versuche
noch nicht bekannt war) durchaus und liefern uns gleichzeitig eine
Bagis fiir unser therapentisches Verhalten auch bei der Peritonitis.

Dasselbe, was wir hier nachgewiesen haben, dafi nimlich ein-
malige oder einigemal wiederholte intravenise Iunfusion von
Adrenalinlosungen in den Kreislanf den gesunkenen Blutdruck nicht
dauernd zu heben vermag, gilt nach den Versuchen Heinekes auch
fiir die speziellen Verhiltnisse der septischen Peritonitis. Ebensowenig
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ist, wie Heineke gezeigt hat, das Adrenalin imstande, die im Ver-
lauf einer septischen Infektion geschidigten vasomotorischen Zentren
auf irgend eine Weise danernd zu beeinflussen.

Eine Bestitigung dieses Nachweises lieh sich auch bei unserer
Versuchsanordnung erbringen. Die durch gewaltige Arsengaben
wohl geschiidigten, sicher aber noch leistungsfiligen, jedenfalls nicht
gelihmten Zentren der Gefibinnervation lieflen die Adrenalinwirkung
picht anders erscheinen, als wie wir sie bei den bisher beschriebenen
Versuchen immer wieder beobachteten: Einmalige Infusion des
Medikaments in die Blutbahn erzeugt nur einmalige, kurz dauernde
Blutdrucksteigerung.

Z. B. Versuch 12. Kaninchen 2600 g. 18. L 11,
Normaldruck 124 mm, durch 0,08 g Arsen nach 2 Stunden auf 44 mm
gesunken, Normalpuls 240.

Zeit Blutdruck Pulsfrequenz
Uhr in mm
6,00 44 124!
6,07 36
Injektion 1:200000 Adrenalin
T2
6,12 Injektion 0,005 Arsen
6,15 32 104
6,18 29
Injektion 1,5:200000 Adrenalin
61 Puls 100
6,21 26 Pulsschwankung fast nicht mehr zu sehen
Injektion 3:200000 Adrenalin
74 Puls 104 (schine Pulse)
6,25 26 100
6,26 Kompression der Bauchaorta, Druck steigt auf
46

6,29 Auspressen der Bauchgefifie, Druck steigt auf
54
Gleichzeitig asphyktische Reizung durch Luftabschlub:
Druck 70! Vaguspulse
6,30'/2 Luftzutritt, Druck sinkt auof
56
GefiBe frei gegeben, Druck sinkt auf
32
6,35 28
Versuch abgebrochen.

Es ergibt sich aus diesem Versuch, dab das Herz der durch die
vermehrten Widerstinde bedingten groferen Anforderung an seine
Arbeitsleistung noch gewacbsen ist. Gleichzeitig beweist die durch

Archiv i. experiment. Path. u. Pharmakol, Bd. 70. 15
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Erstickung erzielte Drucksteigerung, dal die gefdlinnervierenden
Zentren ebenso wie die peripheren Gefifinerven noch reizbar waren.
Trotzdem konunte eine linger dauernde Blutdrucksteigerung durch
einmalige Adrenalininjektion nicht erzielt werden. '

Uberblicken wir das bis dahin erzielte Gesamtresultat, so scheint
lediglich die schon oben mit unseren Herzversuchen aufgeworfene
Frage noch einer eingehenderen Wiirdigung zu bediirfen, ob die
sowohl im Tierexperiment wie am Menschen festgestelite starke Be-
einflussung der Herztéitigkeit durch Adrenalininfusion eine vorwiegend
primdre oder sekundidre Wirkung des Mittels ist. Unsere Versuche
am Froschherzen haben zwar insofern die Existenz einer direkten
Herzwirkung bestiitigt, als das Suprarenin das durch Arsen zur
diastolischen Erschlaffung neigende Herz wieder zu stirkeren
Systolen anregte. Sie haben aber auf der anderen Seite auch gezeigt,
daB in entsprechend groflen Gaben das Suprarenin das Herz zu
schidigen imstande ist, indem es hier zu einem Uberwiegen der
systolischen Neigung kommt, welche dann ebenfalls die Herzarbeit
herabzusetzen vermag.

Bei der Peritonitis speziell  hat die Frage, wie weit das Supra-
renin auf das kranke Herz einwirkt, nicht diese grofie Bedeutung.
Denn wir wissen aus den Versuchen von Romberg, Piéssler und
Heineke, daB das Herz dort an dem Zustandekommen der
Zirkulationsschiidigung nicht in ausschlaggebender Weise beteiligt
ist. DaB im allgemeinen aber die Suprareninwirkung auf die Gefilie
und nicht die anf das Herz die Hauptrolle spielt, das glaube ich mit
unseren Versuchen am Frosch gezeigt zu haben. Auch die Warm-
bliiterversuche von Gerhardt und Velieh sind durchaus in diesem
Sinne zu deuten. Wurde der Druck von ihnen gleichzeitig in der
Qarotis und in einem Lungenarterienast gemessen, so lief sich dort
gewaltige Drucksteigerung, hier dagegen entweder gar keine, oder
— das hiufigere Verhalten — eine nur unerhebliche registrieren.
Wollen wir hier nicht annehmen, daf die beiden grofen Kammern
total verschieden, die eine stark, die andere gar nicht auf das
Adrenalin reagiert, so bleibt dafiir nur die Erklirung, dab die ver-
schiedene Drucksteigerung eben lediglich durch die verschiedenen
Widerstiinde bedingt ist. Der linke Ventrikel hat die Widerstéinde
der grofBien, sich kontrahierenden Arterien zu iiberwinden, mub also
entsprechend stiirkere Arbeit leisten. An den Lungengefillen dagegen
kommt nach iibereinstimmender Mitteilung aller Autoren die Gefili-
konstriktion nicht zum Ausdruck. Den geringen, trotzdem be-
obachteten Druckanstieg werden wir uns mit Velich und Gerhardt
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80 zu erkliren haben, dab bei dem hohen Adrenalindruck die
Arteriolenverengerung im grofien Kreislauf iiberkompensiert und
faktisch durch die von der Verengerung nicht getroffenen Gefil-
gebiete dem rechten Herzen mebr Blut zugefithrt wird. Gerhardt
hat das auch experimentell durch direkte Messungen im rechten
Vorhof nachgewiesen. ,

Den Schlufl, den Gerhardt aus diesen Versuchen zieht, daB
ndmlich auch das rechte Herz gegen das Adrenalin immun sei, ver-
mag ich nicht anzuerkennen. Fiir mich resuitiert vielmehr daraus,
dall die beiden Ventrikel unter ganz verschiedenen Druckbedingungen
arbeiten, wenn der Korper unter Adrenalin steht; und darin scheint
mir auch die ganze Erklirung fiir die widersprechende Adrenalin-
wirkung zu liegen, wenn wir das Herz im Korper oder isoliert fiir
sich untersuchen: Lediglich die groBen peripheren Wider-
stinde bedingen die gewaltige Vergriflerung der Herz-
tdtigkeit im Organismus nach Adrenalininjektion. Sie
schaffen dem unter systolischem Zwang stehenden Herzen die nétige
Diastole und ermoglichen damit iiberhaupt erst, dab die am isolierten
Herzen als ungiinstig sich darstellende Adrenalinwirkung mit zu einer
Komponente der giinstigen Gesamtwirkung wird.

Kurz zusammengefalit ergibt sich aus den vorstehenden Unter-
suchungen, daf das Adrenalin imstande ist, den durch
Arseninjektion schwer geschidigten Kreislauf in allen
Stadien der Vergiftung giinstig zu beeinflussen. Die An.
griffspunkte der Substanz sind dabei das unter der
Arsenwirkung zu diastoliseher Erschlaffung tibergehende
Herz und die dilatierten peripheren GefilBe.

Die Adrenalinwirkung ist fliichtig. Eine dauernde
Blutdrucksteigerung ist durch einmalige Adrenalin-
injektion in keinem Stadium der Vergiftung zu erzielen.
Um bei toxischer Blutdrucksenkung eine kontinuierliche
Drucksteigerung hervorzurufen, mufl das Blut konstant
adrenalinhaltig gemacht werden. Das 146t sich ohne
Schaden fiir den Organismus durch kontinuierliche intra-
vendse Adrenalininfusion erreichen. Daf die am iso-
lierten Herzen beobachtete schiidliche Adrenalinwirkung,-
die unter Beschleunigung der Herzschlagfolge und Ver-
kleinerung der Herzleistung das Herz schlieBlich zu
systolischem Stillstand zwingt, den therapeutischen Effekt
dieses Applikationsmodus vereiteln kdnnte, ist nicht zu
befiirchten. Denn durch die mit der peripheren Vasokon-

15%
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striktion geschaffenen groBen Widerstéinde in der Blut-
bahn wird nicht nur der systolische Zwang des Herzens
aufgehoben, sondern die ungiinstige Herzwirkung wird
sogar im Sinne einer giinstigen und therapeutiseh ver-
wertbaren Gesamtwirkung tiberkompensiert.

Teil II.
Uber dieWirkungsweisevon Adrenalinund Baryt,studiert
am veronalvergifteten Organismus.

Dem Versuch, die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen
auf die speziellen Verhiltnisse der septischen Blutdrucksenkung zu
iibertragen, stellten sich insofern Schwierigkeiten entgegen, als die im
Verlauf der Arsenvergiftung auftretende schwere Herzschidigung in
dem Symptomenkomplex der peritonitischen Kreislaufstérung kein Ana-
logon hat. Das Herz ist vielmehr, wie es Romberg gezeigt hat, in den
verschiedensten Stadien des durch die Gifte der Infektionskrankheiten
bedingten Kollapses noch durchaus leistungsfihig und wird im wesent-
lichen wohl erst sekundir geschiidigt. Dadurch sind aber die Be-
dingungen, unter denen das Adrenalin bei der ohne Herzschidigung
verlaufenden Peritonitis und der eine schwere Herzschidigung dar-
stellenden Arsenvergiftung angreifen kann, betriichtlich verschoben.
Wir waren deswegen vor die Aufgabe gestellt, ein Mittel zu suchen,
mit dem wir den peripheren Gefiflapparat, ohne das Herz direkt anzu-
greifen, seines Tonus berauben konnten.

Dieges Mittel fand sich im Veronal. In seinen Untersuchungen zur
Pharmakologie des Veronals !) hatte Jacobj gezeigt, dab die im Gefolge
der Veronalvergiftung auftretende Erschlaffung der peripheren Gefille
bedingt ist durch eine die kontraktilen Gewebselemente der Kapillar-
wand direkt libhmende Giftwirkung. Das Herz dagegen wird, wie
Romer in seinen unter Jacobjs Leitung ausgefiihrten Durchstromungs-
versuchen am isolierten Organ zeigen konnte, selbst durch die stunden-
lange Einwirkung hochprozentiger Veronallsungen in seiner Funktion
nicbt nennenswert beeintriichtigt. Machen wir uns also Rombergs
Standpunkt zu eigen, daf das Grundlegende bei der Peritonitis die
Gefiblihmung ist, durch die erst sekundir das Herz gezwungen wird,
mit mangelhaften Fiillungen zu arbeiten und schlieBlich leer zu laufen,
so konnen wir diese Erscheinungen mit der Agone des veronalver-
gifteten Organismus direkt in Parallele setzen.

Def.Rémer,Jacobj und Rémer, Jacobj: Zur Pharmakologie d. Veronals.
T. 1II. Dies. Aichiv Bd. 66, p. 241—3812.
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Wir ersetzten also bei unsern weiteren Versuchen das Arsen dureh
das Veronal und priiften zuniichst auch hier wieder, wie weit das
Adrenalin zur Kompensierung der Veronalgefifierschlaffung sich
wiirde verwenden-lagsen. Die Versuche sind an Kaninchen und Katzen
ausgefilhrt. Die Versuchsanordnung blieb dieselbe, wie sie im ersten
Teile beschrieben wurde. Da die Resultate sich von den am Warm-
bliiter angestellten Arsen-Adrenalinversuchen in nichts unterscheiden,
so verzichte ich darauf, einzelne Versuchsprotokolle aufzuzéihlen, und
stelle nur kurz das Ergebnis zusammen.

Genau wie beim arsenvergifteten Tier kann man'durch Injektion
von Adrenalinlésung auch die durch Veronal hervorgerufene Blutdruck-
senkung wirksam beeinfluBen. Einmalige Injekiion bewirkt einmalige,
kurz dauernde . Blutdrucksteigerung. Der Grad des Druckanstiegesist
abhiinglg von der Menge resp. Konzentration der injizierten Adrenalin-
lssung. Durch Wiederholung der Injektion resp. durch kontinuierlichen
intraventsen Zuflub kann auch hier die Drucksteigerung wiederholt
hervorgerufen resp. zu einer kontinuierlichen gemacht werden. Nach
Abklmgen der jeweiligen Adrenalinwirkung geht die Venonalvergxftung
im alten Sinne weiter (cf. dariiber die Arbeit von J acobj und Rémer),

Wenn uns nun auch aus unseren oben mitgeteilten Versuchen dxe
einzelnen- Komponenten der Adrenahnw1rkung bekannt waren, so
erhob sich jetzt doch die Frage, wie die, starke vasokonstrlktorlsehq
Wirkung des Adrenalins zustande kommt, mit anderen Worten, an
welcher Stelle der Gefiliwand die Substanz angreift. Und diese Frage
soll hier zunichst ausfiihrlicher erortert werden.

Wihrend von fritheren Untersuchern eine direkte Gefifimuskel-
wirkung des Adrenaling angenommen war, wird die Wirkung heute
von den meisten Seiten als durch Erregung sympathischer Nerven-
apparate entstanden anfgefafit. So schreibt z. B. Straub 1,80 v1elselt1g
die brschelnungsformen der Adrenalinwirkung sind, so lassen sie sich
doch alle als Reizungen sympathlscher Nelvenendlgungen deuten,
und die Kompetenz des Adrenaling im Orgamsmus schrumpft damit
wieder auf eine vergleichsweise geringe zusammen;” es ‘reizt den
Sympathisch innervierten Dilatator pupillae, die Enden “des syw-
pathlschen Accelerans cordis, der sympathlschen Vasokonstriktoren
nsw.* Ein ‘strikter Bewels, wie weit die kontraktile Substanz der
Gefanand selbst, oder wie weit' die Nervenapparate in derselben am
Zustandekommen der Wirkung beteiligt sind, 146t sich natiirlich nur
schwer fiihren. So mul betont werden, daB Langley (cit. nach Meyer

1) Miinch. med. Wochenschr. 1911,
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und Gottlieb) das Adrenalin auch dann noch wirksam fand, wenn
nach Durchschneidung der Nervenstimme bereits alle histologisch
differenzierten Endigungen der Degeneration verfallen waren. Der
Angriffspunkt des Mittels kann nach ihm also nicht an diesen Steller:
gesucht werden. Er nimmt vielmehr eine ,rezeptive Zwischensubstanz“
zwischen Nerv und Muskel an und fiihrt die Wirkung auf Reizung
dieser Substanz zuriick.

Da uns viel daranlag, moglichste Klarheit dariiber zu gewinnen,
ob wir die uns vorliegende Arsen- resp. Veronalkapillarerschlaffung
nun gleichfalls wieder durch Kapillarkonstriktion bekémpften, oder
ob und wie das Adrenalin in der muskelbaltigen Gefiilwand an-
greift, so stellten wir darauf gerichtete Untersuchungen an, denen
folgende Uberlegung zu Grunde lag: Das Gefifinervenzentrum Bt
sich reflektorisch — durch Erstickung und sefsible Reizung — zur
Erregung bringen; die Reaktion besteht in einer Konstriktion der
peripheren GefiiBe, wodurch Blutdrucksteigerung eintritt. Gelang es,
durch Ausschaltang des GefiiBnervenendapparates die Leitungsbahn
vom Sympathikus zur GefiBmuskulatur am Endapparat zu unter-
brechen, so mufite der jetzt ausgeiibte Reiz anf das GefdBzentrum
wirkungslos bleiben.

Nun hat bekanntlich Tillie!) gezeigt, dall man mit entsprechend
groBen Kuraregaben in der Lage ist, die peripheren vasokonstrik-
torischen Nervenapparate zu lihmen. Infolge der mit dem Nach-
lassen des Gefiilitonus eintretenden Vasodilatation entsteht dann eine
entsprechende Blutdrucksenkung. Wir waren in der gliicklichen
Lage, ein in diesem Sinne recht gut wirkendes Kurarepriparat zur
Verfiigung zu haben, mit dem es uns ohne Schwierigkeit gelang,
bei wohlerhaltener Herztiitigkeit am Kaninchen neben Ausschaltung
der motorischen Endapparate den Blutdruck ganz erheblich, nimlich
um 66 Proz. herabzusetzen. Das Versuchsprotokoll sei hier in der
reproduzierten Originalkurve wiedergegeben:

Kurve A I—III zeigt, wie nach allmiiblicher Injektion von 0,08 g
Kurare die Erstickung, d. h. die Ausschaltung der kiinstlichen Atmung,
eben nicht mehr imstande ist, den Blutdruck zu steigern. Wir
durften also annehmen, dal, da bei kleineren Gaben die reflektorische
Blutdrucksteigerung auszultsen war, jetzt die Kihmende Wirkung auf
den GefiBnervenendapparat eingetreten war. War dies der Fall, und
war die Annahme, dall der Angriffspunkt der Adrenalinwirkung an
den von uns nun gelihmten Nervenenden zu suchen sei, richtig,

1) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 1890. Bd. 27.
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so mufite eine jetat erfolgende Adrenalininjektion gleichfalls ohne
jede Wirkung auf den Blutdruck bleiben, zum mindesten aber sich
als bedeutend abgeschwiicht erweisen.

Wie Kurve IV zeigt, war dies keineswegs der Fall. Die Injektion
von %, cem = 3 Millionstel g unserer Adrenalinlosung erzielte eine
Drucksteigerung, die nach Intensitit und Dauer von der beim nieht-
kurarisierten Tier in nichts abweicht. Wenn man der Messung nicht
den urspriinglichen Normaldruck, sondern diejenige Druckhihe zu-
grunde legt, auf welche sich infolge des Fortfalls des Nerventonus
das Arteriensystem eingestellt hatte, so war die Druckdifferenz sogar
noch ganz erheblich héher als die Norm.

Wenn die Erstickung linger unterhalten wurde, so konnte da-
durch der Druck, ohne dab vorher eine Steigerung eingetreten war,
schlieBlich noch zu weiterem Absinken gebracht werden. Und auch
in diesem Stadium- tiefster Blutdrucksenkung war, wie Kurve V zeigt,
das Adrenalin jeweils prompt im alten Sinne wirksam. Um dem
Einwand zu begegnen, dab das Adrenalin nun nicht etwa die Kurare-
wirkung am Nerveneéndapparat aufgehoben, resp. iiberkompensiert
habe, und daB der Adrenaliniiberschufl nun doch durch Angreifen
an den wiederbelebten sympathischen 2 \Iervenendlgungenseme Wirkung
erziele, haben wir am kurarevergifteten Tier auf der Hohe der
Adrenalinwirkung die kiinstliche Atmung unterbrochen. Wiren die
Nervenendapparate durch Adrenalin wieder erregbar geworden, wiire
somit die Leitungsbahn vom Sympathikus tiber das Gefilinerven-
zentrum zum Endapparat wieder intakt gewesen, dann hitte auch
der FErstickungsreiz wieder eine Blutdrucksteigerung vermitteln
miissen. Das war jedoch nicht der Fall. Die Erstickung blieb am
kurarisierten Kaninchen in jedem Stadium der Adrenalinblutdruck-
steigerung unwirksam. '

Nach dem Ausfall dieser Versuche. kann wohl ein Zweifel da-
dariiber, daB das Adrenaiin peripher vom Nerveneﬁdapparat in der
Gefilwand angreift, kaum mebr bestehen! Die Frage war nur noch, ob
die Adrenalinwirkung rein als Erregung der glatten GeféiBmuskulatur
aufgefaBt werden muB, oder ob sich mit dieser die Muskeln zur
Kontraktion bringenden Wirkung auch noch eine gewisse Wirkung
auf die kontraktilen Elemente der Kapillarwand verbindet. Dies ist
nicht der Fall. Injizierten wir némlich einem Kaninchen, an dem
mittels Kurare der Sympathikuseinflub auf die Gefibe vollig aus-
geschaltet war, eine entsprechende Dosis Veronalnatrlum, 80 trat, wie
nach den Jacobj jschen Veroffentlichungen iiber die  lihmende
Wirkung des Veronals auf die Kapillarwand zu erwarten war, eine
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weitere starke Blutdrucksenkung ein, derart, dab der Blutdruck nur
noch wenige Millimeter iiber der Abszisse stand.(ef. Kurve B). Der
Druck sank von 33 mm (Kurare) auf 10 mm (Veronal). Auch jetzt
wirkte eine Adrenalininjektion zwar blutdrucksteigernd (cf. Kurve VI);
doch war die Druckdifferenz, absolut genommen, geringer als bei
intaktem Kapillarsystem. Hiétte das Adrenalin seine Wirkung auch
auf die Kapillarwand mit ausgedehnt, so wire umgekehrt eine grofiere
Differenz des Ausschlags zu erwarten gewesen. Da das nicht der
Fall war, der vorherige Stromwiderstand in den Kapillaren vielmebr
jetzt durch die Veronalinjektion wegfiel, so konnte allein durch die
Muskelkontraktion der Arterien der Blutabfluf nicht in bis-
herigem Umfang  gehindert werden. Die Blutdrucksteigerung ficl
also geringer aus.

Jacobj zitiert diesen Versuch: auf 8. 301 seiner Veronalarbelt
Die Tatsache, dal auch auf der Hthe der Veronalwirkung das
Adrenalin noch blutdrucksteigernd wirkt, dient ihm dort als weiterer
Beweis dafiir, daB das Veronal nur auf die Kapillarwand und nicht
auch auf die Arterienmuskulatur seine lihmende Wirkung ausiibt.

Nachdem durch Jacohj das Veronal als eine speziell die
Wandelemente der Kapillaren zur L#hmung bringende Substanz
erkannt war (cf. I. c. pag. 300), andererseits sich aber das Adrenalin
als Mittel erwiesen haite, dés nicht imstande ist, eine irgend be-
triichtliehe Wirkung auf die Kapillarwand auszuiiben, war es fiir
uns von grobtem Interesse, nun auch fiir das Veronal einen
spezifischen, ausgesprochene Kapillarkonstriktion bewirkenden Anta-
gonisten zu finden. Wir priiften die Fihigkeit einer Substanz, das
beim Veronalkollaps in die Capillaren abgestromte Blut wieder in
Zirkulation zu bringen, an dem Grad der Blutdrucksteigerung, welche
auf der Hohe der gefilikonstringierenden Wirkung des Antagonisten
Erstickung oder sensibler Reiz bei intakter Leitungsbahn zu erzielen
imstande sind. Jacob) hatte zeigen kénnern (. c. S. 298), daB hei
der Veronalvergiftung die tiefe Blutdrucksenkung durch Erstickung
oder sensiblen Reiz allein nicht behoben werden kann. Wurde
jedoch durch Kompression dér Bauchaorta und mit ibr zuglelch der
gesamten Bauchorgane dem Herzen Blut zugedriingt und der Abfluss
aus den Arterien etwas beschriinkt, so setzte zum Beispiel die Atmung,
die vorher ausgesetzt hatte, spontan wieder ein: Die temporiire Ver-
besserung der Zirkulation hatte geniigt, um dem Atemzentrum eine
fiir seine Funktion ausreichende Blutmenge wieder zuzufiihren.

Das gleiche lieh sich durch diese mechanische Kompression
auch fiir die Reaktion der Gefinervenzentren .auf die ihnen
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adiquaten Reize nachweisen. Prefiten wir dem im Veronalkollaps
liegenden Tier die Bauchgefilie aus, so sprach jauf der Hihe der
dadurch hervorgerufenen Blutdrucksteigerung das Gefifinervenzentrum,
das vorber unerregbar war, anf den Erstickungsreiz wieder an: Der
Blutdruck ging iiber die Dauer der Erstickung noch betrichtlich
weiter in die Hohe.

Z. B. Versuchsprotokoll Nr. 13.

Katze 2300 g Gewieht, erhilt 0,8 g Veronal, gelost in 100 cem Ag.
dest. von 37 Grad, korperwarm per Os, Zeit 11,15 Uhr.

Zeit Blutdruek in mm Hg

11,35 Uhr Gelistoriingen und Aufgeregtsein
11,40 aufgebunden

12,00 160 ;

12,11 Erstickung gibt Blutdrucksteigerung
13,30 10

Erstickung ohne Effekt!
Kompression der BauchgefilBle treibt den Druck auf 138.
Jetzt Erstickittigs Druckanstieg bis 174.

Was grobmechanisch zu erreichen war, suchten wir nun auch
physiologisch, mit Hilfe pharmakologiseher Agentien zu erzielen. Ver-
wendeten wir zur Gefiibkonstriktion das Adrenalin, so war von
vornherein ein sehr betrichtlicher Ausschlag nicht zu erwarten.
Denn das Adrenalin erzielt seine Blutdrucksteigerung durch Kontraktion
der GefiBmuskulatur, greift aber die Kapillaren nicht an, Auf der
Hghe der Veronalvergiftung jedoch ist infolge der Erschlaffung der
Kapillaren die Hauptkorperblutmasse ins Kapillarnetz abgeflossen, und
dieses bietet dem Strome keinen Widerstand mehr mit seiner ver-
breiterten Strombahn. Um den Zentren wirklich betriichtliche Blut-
mengen zuzufiihren, muliten wir nach einem Mittel suchen, mit dem
wir imstande waren, die Kapillaren auszupressen und zu verengern
und inihnen dem Strom wieder den fiir eine richtige Verteilnng des
Blutes nitigen Widerstand zu bieten.

Und dieses Mittel fanden wir in dem auch von Romberg bei
seinen Versuchen verwendeten Baryt. Experimentierten wir mit sonst
gleichwertigen Dosen, so waren wir imstande, beim veronalvergifteten
Tier noch eine gewaltige Blutdrucksteigerung durch Barytinjektion
zu erzielen, wo das Adrenalin iiber ein gewisses Mal schon nicht
mehr hinauskam.
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Z. B. Versuchsprotokoll Nr. 14.

Kaninchen 2100 g Gewicht, Druck normal 120, sinkt nach Injektion von
0,8 g Veronal im Lauf von 1/, Stunden auf 58 mm.

1 Uhr 20 Min. Injektion 1 ecem == 1:100000 Adrenalin

Druck = 78

1 Uhr 28 = 56

1 Uhr 30 Min. Injektion Chlorbarium Y2 ecm = 0,02 g

Druck =144

1 Uhr 37 Min. = 120

1 Uhr 45 Min, = 100

Der konstant gesteigerte Druck wird jetzt durch ernente Injektion von
0,4 g Veronal herabgesetzt auf

= 66

1 Uhr 50 Min. Injektion Chlorbarium 0,02 g

Druck == 100

1 Uhr 52 Min. auf der Hohe der Barytwirkung Injektion 1 cem == 1:100000

Adrenalin
1 Uhr 52 Min. 22 Sek. Druck == 148
1 , 53 , Druck == 120
1 , 56 , , == 092

2 , 03 sy = 80
Injektion 02 g Veronal
2, 04 »y == 64usw.

Es ergibt sich also aus diesem Versuch, dall Adrenalininjektion
1:100000, wenn der Blutdruck durch Veronal von 120 auf 58 mm
gesunken ist, den Druck nur noch um 20 mm und zwar nur ganz
kurze Zeit zu heben vermag. Eine sonst im Effekt gleichwertige
Barytmenge dagegen steigert den Druck auf 144, und, was das
Wesentliche ist, sie hiilt ihn iiber eine Viertelstunde lang auf iiber 100
gesteigert. Wir miissen also annehmen, dab dem Baryt, von dem
heute angenommen wird, daB er vor allem auf die Gefiimuskulatur
wirkt, zum mindesten noch eine ganz betriichtliche, sogar die Haupt-
komponente seiner blutdrucksteigernden Fihigkeit ausmachende
Wirkung auf die Kapillarwand zukommt. Und wir diirfen wohl,
~wenn wir auch die Art des Angriffs in der Kapillarwand hier nicht
weiter erbrtern wollen, doch annehmen, dafl es sich dabei um eine
Art der adstringierenden Wirkung handelt, die die Kapillaren lange
Zeit in diesem Zustand abnormer Konstriktion verharren lilit. Denn
wir sehen, und darin liegt ein weiterer Hauptunterschied der Baryt-
wirkung gegeniiber der des Adrenalins, daB der einmal durch die
Chlorbariuminjektion gesteigerte Blutdruck lange Zeit auf einer ge-
wissen Hohe bleibt, wihrend beim Adrenalin selbst nach Injektion
grobter Dosen der Muskelkontraktion die Erschlaffung und damit
die Blutdrucksenkung wieder auf dem Fufle folgt.
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Die auch von anderer Seite gemachten Beobachtungen, dal nach
einmal -erfolgter Barytwirkung jede folgende Injektion nur mehr einen
schwicheren Effekt auf den Blutdruck ausiibt, findet sich auch in unseren
Versuchsprotokollen bestitigt. So treibt z B. die Injektion von 0,02 g
BaCl 1 Uhr 50 Min. den Druck von 66 mm nur noch auf 100 mm in
die Hohe, wihrend die gleiche Gabe 1 Uhr 30 Min. imstande war, ihn
von 56 mm auf 144 mm zu steigern. AuBer durch die Herzschidigung,
die der Baryt ausiibt, 148t sich das auch mit der oben angenommenen
kapillaradstringierenden Wirkung des Mittels wohl erkliren. "Ist die
Adstriktion einmal erfolgt, so wird jede fulgende Durchstrémung der
Gefife mit dem Gift nicht mehr imstande sein, im gleichem Sinne erneut,
— wenigstens nicht in erheblichem MaBe — anzugreifen.

Von grofitem Interesse erscheint weiter die Feststellung, dall die
1 Ubhr 20 Min. erfolgte Adrenalininjektion den durch die Veronal-
wirkung auf 58 mm gesunkenen Blutdruck nur um 20 mm zu heben
imstande ist, wihrend sie ihn 1 Thr 52 Min. auf der Héhe der
Barytwirkung um volle 48 mm in die Héhe treibt. Das wird ohne
weiteres verstiindlich, wenn wir uns vergegenwiirtigen, welche Blut-
menge zur Zeit der ersten und welche zur Zeit der zweiten Injektion
dem die Gefilkontraktion bewirkenden Adrenalin'im Arterienrohr zur
Verfiigung stand, und welchen Widerstand bei der Arterienkontraktion
im letzeren Falle die Kapillaren dem Strom boten. Wihrend 1 Ubr
20 Min. der Stromwiderstand in-den Kapillaren so gut wie aufgehoben
war und die ‘kleinen Arterien ihren Inhalt groBtenteils durch das
weite Kapillarnetz ergossen hatten, bestand 1-Uhr 52 Min. infolge der
vorausgegangenen Barythektlon eine - Kapillarkonstriktion, die er-
hebliche Blutmassen in den zentraleren Gefiifigebieten aufhielt und
dem durch die Adrenalinmuskelkontraktion erfolgenden Blutandrang
einen starken Widerstand entgegensetzte. Der gleichstarke Adrenalin-
angriff erfolgt das erste Mal an einem ,untauglichen Objekt®, wihrend
er das zweite Mal imstande ist, dem Herzen betriichtliche Blutmassen
zZuzupressen.

. lch komme nun auf den Ausgangspunkt zuriick, Wenn der
Baryt imstande war, die Kapillaren ausgiebig auszupressen und zu
verengern, so durften wir entsprechend der Jacobjschen Auffassung
vom Wesen der Veronalvergiftung erwarten, dab Barytinjektion auf
der Hohe des Veronalkollapses den Gefilnervenzentren geniigend
Blut zupressen wiirde, um sie wieder zur Reaktion zu veranlassen.

Wir fithrten also folgenden Versuch aus:

Katze 2200 g erhilt per Os 1 g Veronal

Druek normal = 147 mm

Nach 1 Stunde Druck 98 mm, die Atmung erlischt, Erstickung und sensible
Reizung nicht mehr wirksam.
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Injektion 0,02 Baryt
Blutdruck 169, spontane Atemziige!
Erstickung treibt jetzt den Druck auf 178 mm in die Héhe.

Verglichen mit der Adrenalinwirkung stellt sich am Kaninchen
der Versuch folgendermalien dar:

Versuchsprotokoll Nr. 15
Kaninchen 2400 g

Druck normal 104 mm, im Verlanf von 11/ Stunden 10 g Veronal-
natrium intravends.
t Uhr 30 Min, Druck = 36 mm. Erstickang und sensible Reizung nicht
mehr wirksam,
1 , 37 , Injektion Adrenalin '/y ecem = 1:100000
Druck = 54 mm

Erstickung erhoht den Druck auf 57 mm

1 Uhr 40 Min. Druck = 42 mm, Erstickung nicht mehr wirksam.
1 ” 49 » == 30 mmn, » » » »
i, 50 In]ektlon Baryt 0,01 g

Druck = 51
L, 53 , Erstickung erhoht den Druck auf 64 mm.

Aus beiden Versuchen ergibt sich, dal wir imstande sind, auf
der Hohe des Veronalkollapses den Zentren durch Barytinjektion vom
Herzen so viel Blut zufithren zu lassen, dab sie die bis dahin infolge
ihrer Blutleere verlorene Erregbarkeit wieder gewinnen. Der Baryt
erzielt diese Wirkung durch Konstrikiion der eine groBe Blutmasse
enthaltenden und den Hauptwiderstand in der Zirkulation darstellen-
den Kapillaren. Das nur auf die muskelhaltige GefiBwand wirkende
Adrenalin vermag aber bei erschlafftem Kapillarsystem nicht diesen
Effekt hervorzurufen.  Die blutdrucksteigernde Wirkung des
Erstickungsreizes ist deshalb anch auf der Hohe der Adrenalin-
wirkung nur gering.

Ubersehen wir nochmals kurz das Ergebnis dieses zweiten
Teiles unserer Versuche, so konuen wir die Resultate etwa folgender-
mallen zusammen fassen:

Wir besitzen im Veronal ein Mittel, mit dem wir die der peri-
tonitischen entsprechende Kreislaufstérung genauer nachahmen kinnen
als mit dem Arsen; denn das Arsen ist ein Herzgift, wihrend dem
Veronal keine die Herztahgkelt primér schidigenden Eigenschaften
anhaften.

Die antagonistische Adrenalinwirkung 16t sich am veronal-
vergifteten Tier in analoger Weise erzielen, wie am arsenvergifteten.
Einmaliger intravendser Adrenalinzuflub bewirkt einmalige, kontl-
nuierlicher ZufluB kontinuierliche Blutdrucksteigernng.
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Das Adrenalin greift, wie sich durch Kurareversuche zeigen
JaBt, in der Gefidliwand peripher von den sympatischen Nervenend-
apparaten an. Da ihm, wie sich aus den Versuchen am kurari-
sierten und veronalvergifteten Tier ergibt, eine Kapillarwirkung nicht
zukommt, so mull seine Wirkung als direkte Gefilimuskelwirkung
angesprochen werden. Dagegen besitzen wir im Baryt ein Mittel,
das zweifellos auch direkt in der Kapillarwand angreift. Mit ihm
kann am veronalvergifteten Tier noch starke Blutdrucksteigerung
erzielt werden, wo die Adrenalinwirkung schon iiber ein gewisses
MaB nicht mehr hinauskommt.

Ebenso gelingt es, durch Barytinjektion den andmischen und
infolgedessen reaktionslosen Vasomotorenzentren des veronalvergifteten
Tiers wieder soviel Blut vom Herzen zufiibren zu lassen, dal} der
Erstickungsreiz wieder erregend auf dieselben wirkt.

Dabei ist im Gegensatz zum Adrenalin die mit dem Baryt er-
zielte Blutdrucksteigerung sehr lange anhaltend.

Teil IIL

Uber das Zustandekommen der peritonitischen Blut-
drucksenkung und ihre Bekampfung.

Die mehrfach betonte, hervorragende Analogie zwischen dem
Ablauf der Kreislaufstorung bei der Vergiftung mit kapillarlibmenden
Substanzen und dem bei der Peritonitis liel es gerechtfertigt er-
scheinen, daran zu denken, dafl auch fiir das Zustandekommen der
peritomtischen Gefiflihmung dieselben Faktoren malgebend sein
mochten wie dort. War doch auch z. B. bei der Veronalvergiftung
auf der Hohe des Kollapses die reflektorische Erregung des Gefil-
nervenzentrnms durch Erstickung oder sensiblen Reiz vollig unwirk-
sam; und griffen doch auch hier, ebenfalls genau wie in Heinekes
Versuchen, peripher wirkende GefdBmittel, wie das Adrenalin und
der Baryt, im Sinne einer Blutdrucksteigerung an, obwohl es sich
bei der Arsen- und Veronalvergiftung gewil nicht um eine Lihmung
der Vasomotorenzentren, sondern um eine ausgesprochene Kapillar-
vergiftung handelt. Die Moglichkeit war also vorhanden, dal} die
Parallele nicht nur in den Symptomen und ihrer Beeinflussung,
sondern auch im Zustandekommen derselben bestand, mit anderen
Worten, dab es sich bei der Peritonitis gar nicht um eine Liéhmung
der den GefiiBtonus regulierenden Zentren, sondern gleichfalls um
eine Kapillarvergiftung handle.
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Zur Priifung dieser Frage hielten wir uns streng an die
Versuchsanordnung von Heineke. Die Peritonitis wurde am
Kaninchen durch Zerreifung einer Diinndarmschlinge hervorgerufen.
Die Mesenterialgefiie wurden nach der Durchtrennung des Darmes
sorgfiltiz unterbunden, die Schlinge reponiert und die Bauchwunde
vernidht. Heineke schreibt nun weiter, daf das erste Zeichen der
Kreislaufstérung bei der Peritonitis in dem Schwinden der Druck-
steigerung auf sensible Reizung besteht, dem kurze Zeit spiiter der
Ausfall der asphyktischen Reizung folgt. Schon lidngere Zeit vor
dem Tode sind sensible und asphyktische Reizung vollkommen
wirkungslos. Bauchmassage — die Probe auf die Herzkraft — ruft
bis zum Ende eine allm#hlich sinkende Drucksteigerung hervor;
Chlorbarium steigert den Druck in jenem Stadium sebr stark.

Die Erfahrung, die Heineke gemacht hatte, dall es nimlich
nicht ganz leicht sei, den fiir den Beginn der Peritonitisversuche
giinstigen Zeitpunkt herauszufindep, ist auch uns nicht erspart ge-
blieben. Den besten Anhaltspunkt lieferte auch uns die Temperatur-
kontrolle. - Die Tiere wurden aufgebunden, wenn der beginnende
Temperatursturz das Herannahen des peritonitischen Kollapses an-
zeigte. Hatte die Blutdrucksenkung einen gewissen Grad erreicht,
dann blieben sensible Reizung und Erstickung wirkungslos. Auch
die jetzt vorgenommenen Adrenalin- resp. Barytinjektionen ergaben
zunichst eine vollige Bestitigung der Versuche Heinekes. Mit
dem Adrenalin konnten wir in jedem Stadium des Kollapses kriftige,
kurzdauernde Blutdrucksteigerung erzielen, die sich in nichts von
der bei der Arsen- resp. Veronalvergiftung beobachteten unterschied.

Ich betone bei dieser Gelegenheit, dafi mir, gleiche Versuchsbedingungen
vorausgesetzt, der Ausschlag der Adrenalinwirkung beim arsenvergifteten
Tier am stiirksten schien. Ich bin geneigt, dies anf die Tatsache zuriick-
zufithren, daB das Mittel hier zwei Angriffspunkte besitzt, die GefiBie und
das schlaffe Herz. Bei der Veronal- resp. peritonitischen Blutdrucksenkung

ist das Herz dagegen ungeschidigt, und der Angriff erfolgt nur von der
GefiBwand her. '

Die durch Barytinjektion hervorgerufene Blutdrucksteigerung
war auch hier zum Untersehied von der fliichtigen Adrenalinwirkung
lang andauernd.

Nun aber zur Priifung der Reaktion der den Gefilitonus
regulierenden Zentren auf der Hohe der Adrenalic- resp. Barytwirkung.
Ich gebe als Versuchsbeispiel hier ein Protokoll ausfiihrlich wieder,
aus dem sich die Verhiltnisse klar erkennen lassen.
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Versuchsprotokoll Nr. 16.
Kaninchen 1800 g.

Chr
8,00 morgens Temperatur 389
Ditnndarmriff
11,00 Temperatur 36,8
11,45 ” 35,6 Das Tier liegt auf der Seite und macht

einen kranken Eindruck
12,15 anfgebunden, Wirmekasten aufgesetzt

12,20 Druck = 95 mm Puls = 114
1,45 » — 88. auf Erstickung Druck 110
1,58 . =80
Auf sensible Reizung (mit dem faradischen Pinsel) an der Nase R — 80
Druck = 95
2,20 y =10
2,2t Erstickung und sensible Reizung kaum mehr wirksam
2,44 : Druck = 56; sensible Reizung (R = 120) ohneWirkung!

: Erstickung ohne Wirkung!
Jetzt Injektion BaCl 0,01 g

" Druck = 102

Sowie der Druck anf 100 gefallen ist, Erstickung
Druck = 119!
2,56 = 71

Injektion BaCl 0,01 g, Druck = 108

Sowie der Druck auf 98 gefallen ist, Erstickung
Druck steigt auf 118!

Sinkt mit Freigeben der Atmung sofort anf 108’
Steigt bei sensibler Reizung auf 110,

bei erneuter Erstickung auf 116

Atmung freigegeben, Druck = 95

3,03 . =1l
3,06 » = 66 Erstickang nicht mehr wirksam
3,08 Injektion Adrenalin Y2 cem = 1:200000
Druck = 138
3,08/ , =124

Jetzt Erstickung, , = 128 Die Blutdrucksenkung wird {iber die

Dauer der Erstickung aufgehalten!
3,09 Atmung freigegeben

3,10 Druck = 102 Erstickung ohne Wirkung
3,12 » = 69 sensible Reizung und Erstickung ohne
Wirkuug
Injektion BaCl 0,01 g , =103

Sowie der Druck zu sinken beginnt und 98 erreicht hat, Erstickung
Druck = 126! Druck sinkt mit Wiederfreigeben der
Atmung sofort.
Thrombose, Versuch abgebrochen
Sektionsbefund: Diffuse Peritonitis
Auch dieser Versuch bestiitigt zunichst die Erfahrung Heineke’s,

dab es selbst auf der Hohe einer sehr starken Adrenalinwirknng nicht
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gelingt, durch Erstickung eine stiirkere Reaktion der vasomotorischen
Zentren auszulosen. Dall die Ursache fiir dieses Nichtansprechen
des Zentrums aber nicht in einer ,Lihmung” desselben, sondern
lediglich in der Unzweckmifigkeit des angewandten Gefddmittels be-
stand, mulite Heineke bel seinem Versuch entgehen. Klar wird die
Sachlage erst, wenn wir sehen, dal} das anscheinend gelihmte Zentrum
nun plétzlich auf der Hohe der Barytwirkung seine volle Reaktions-
fihigkeit wieder findet. Da wir vom Baryt aber wissen, dafi ihm
keinerlei direkte Wirkung auf die Zentralorgane, sondern lediglich
eine solche auf die Peripherie zukommt, so bleibt uns nichts anderes
fibrig als anzunehmen, dafi die durch die Kapillarkonstriktion hervor-
gerufene energische Umlagerung der Korperblutmasse den Effekt auf
die Zentren hervorgerufen hat. Die Zentren waren also nicht gelihmt,
sondern nur reaktionslos; und ihre Unfihigkeit, zu reagieren, entsprang
lediglich der abnormen Blutverteilung im Organismus. Durch Wieder-
herstellung ausreichender Zirkulationsbedingungen konnte ihnen volle
Reaktionsfihigkeit wieder gegeben werden.

Es ist sehr interessant, aus den Versuchsprotokollen in Heinekes
erster Arbeit (Arch. f. klin. Med. Bd. 64) zu entnehmen, dal auch er
diesen Effekt des Erstickungsreizes auf der Hohe der Barytwirkung
ausgeldst hat! So registiert er z. B. im Versuchsprotokoll No. 8, als
der Mitteldruck auf 17 angekommen ist, eine Blutdrucksteigerung durch
sensible Reizung bis 19, durch Erstickung bis 26 mm. Chlorbarium-
injektion treibt den Druck auf 52 mm in die Hohe. Und wihrend
dieser BaCl-Wirkung bewirkt die gleiche sensible Reizung, als der
Druck aunf 41 steht, eine Steigerung bis 53, Erstickung sogar eine
Steigerung von 3% mm auf 67 mm, also um volle 29 mm! Doch
scheint ihm die Bedeutung dieser Tatsache entgangen zu sein, da
sich nirgends ein Vermerk dariiber findet.

Dal iibrigens auch auf der Hohe der Adrenalinwirkung Erstickung
doch nicht ganz ohne Effekt ist, geht aus unseren Kurven hervor.
Sie bewirkt, wenn auch keine nennenswerte Blutdrucksteigerung, so
doch eine deutliche Verlangsamung des gewdhnlichen Tempos der
Blutdrucksenkung beim Abklingen der Adrenalinwirkung. Dal der
Effekt nicht grofer sein kann, erklirt sich aus dem Verhalten der
Kapillaren. Die Parallele mit der Veronalvergiftung ist also auch
bier vollig durchzufiibren.

Und damit ergibt sich die notwendige Schluffolgerung von selbst:
die im Korper kreisenden Gifte der Peritonitis haben, genau wie das
Sepsin, das Arsen und das Veronal, zuniichst keinerlei zentrale Wir-
kung; sie greifen vielmehr die Kapillargefilwand direkt an. Die

Archiv fiir experiment., Pathol. und Pharmakol. Bd. 70. 16
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Folge dieser Schidigung der Kapillaren ist eine Dilatation des ganzen
Kapillarnetzes, ein Abstromen der Hauptkorperblutmasse in dieses
enorme Stromgebiet und damit eine fortschreitende Anéimisierung der
Zentralorgane. - Jetzt erst, wo die Zirkulation im Zentralnervensystem
darniederliegt, verlieren die geféilinnervierenden Zentren, das Atemzen-
trum usw., ihre Reaktionsfihigkeit. Sie antworten nicht mehr auf die
ihnen adiquaten Reize, kionnen aber durch Wiederherstellung aus-
reichender Zirkulation wieder zur Erregung gebracht werden. Die
Ursache der peritonitischen Blutdrucksenkung stellt
gsich mithin dar als reine Kapillarvergiftung.

Mit dieser Auffassung vom Wesen der peritonitischen Blut-
drucksenkung lassen sich auch die Ergebnisse der Pisslerschen
Untersuchungen iiber die ailgemeine Therapie der Kreislaufstorung
bei Infektionskrankheiten véllig in Einklang bringen. Die sonst
therapeutisch zuléissigen Dosen eines so starken, direkt wirkenden
Vasomotorenmittels wie des Strychnins, greifen bei dem durch die
‘Gifte der Infektionskrankheiten zum Sinken gebrachten Blutdruck
nicht an. Erst mit  krampfmachenden® Gaben gelang es Pissler,
den Blutdruck wieder zum Steigen zu bringen. Auch Coffein und
Koriamyrtin, die - bei mittleren Graden der Blutdrucksenkung noch
ausgezeichnet, manchmal iiber eine Stunde lang wirkten, vermochten
bei starker Blutdrucksenkung, also angeblich ,kompletter Vasomo-
torenldhmung® - iiberhaupt nicht mehr anzugreifen. Erblickt man in
dem Versagen der Zentren eine Konsequenz ihrer zunehmenden Blut-
leere, so sind auch diese Feststellungen Pédsslers ohne weiteres ver-
stéindlich.

Der fundamentale Irrtum bei R ombergs wie bei Heinekes Ver-
suchen besteht in einer Verkennung der Grundlagen fiir die Baryt-
wirkung. Romberg schreibt ndmlich, dab eine intraventse Injektion
von BaCl wirkungslos auf den gesunkenen Blutdruck bleiben mub,
wenn die infolge der Infektion auftretende Gefdblihmung auf einer
Schidigung der peripheren Apparate — Gefilinerven oder Gefifl-
muskeln — berubt. Handelt es sich dagegen um eine zentrale Liih-
mung, so erwartet er, dal der Baryt einen Reiz auf die intakten peri-
pheren Apparate ausiiben, und so, falls das Herz leistungsfihig, den
Blutdruck steigern wird. FEr glaubt also, an der geschidigten Gefil-
wand mit dem Mittel nicbt angreifen zu konnen. Unsere Versuche
zeigen jedoch im Gegenteil, dall es noch wvichts fiir die Intaktheit der
peripheren Systeme beweist, wenn peripher angreifende Mittel den
Blutdruck steigern. Sehen wir doch z. B. bei so exquisiten GefiB-
giften, wic dem Veronal und dem Arsen, dall selbst,im Stadium
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volligster Vasodilatation resp. Lockerung des Gefiiges der Kapillar-
wand Mittel wie der Baryt und das Adrenalin michtige Blutdruck-
steigerung erzielen. Diese Beweisfiithrung, diesich Heineke zu eigen
macht, muB somit auch fiir die speziellen Verhiltnisse der septischen
Peritonitis abgelehnt werden.

Nicht ganz obne Interesse scheint mir noch zu sein, daB die Existenz
peripherer Gefifinervenzentren von Romberg wie von Heineke ganz
auller Acht gelassen wurde. Wenn wir nach Halsmarkdurchsehneidung
sehen, dafB sich, wenn die Gefilierschlaffung eine Zeit lang angedauert hat,
doch alsbald wieder ein leidlicher Gefiilitonus infolge der Wirkung dieser
peripheren Zentren einstellt, so miissen wir dasselbe erwarten, wenn das
septische Gift, das nach Romberg und Heineke rein in der Medulla angreift,
das Zentralnervengystem auBer Funktion gesetzt hat. Das ist aber bei der
Peritonitis durchaus nicht der Fall. Unaufhaltsam gehen Blutdrucksenkung
und Kollaps weiter, ohne dal von einer Wirkung peripherer Zentren irgend
eine Spur konstatiert werden kann. Die Theorie von der Vergiftung der
Zentren miilte also unbedingt auch noch auf diese peripheren Gefilizentren
ausgedehnt werden, wenn sich das ganze pathologische Geschehen nach
unseren Darlegungen nicht zwangloser durch das direkte Angreifen der Noxe
an der Kapillarwand erklirte.

Es eriibrigt noch, mit wenigen Worten, ohne auf Details einzu-
gehen, die Prinzipien fiir die Behandlung der peritonitischen. Kreis-
laufstérung an Hand unserer Versuchsergebnisse zu besprechen.

Aus unseren Untersuchungen geht ohne Zweifel hervor, dal nicht
zentral, sondern peripher angreifende Mittel es sein miissen, mit denen
wir eine rationelle Therapie toxischer ~Blutdrucksenkungen be-
treiben. Mittel wie Coffein und Koriamyrtin, die den Gefilitonus
vom Zentrum aus erhdhen, kdnnen nur in den Anfangsstadien der
Vergiftung wirksam sein, so lange die Blutleere des Zentralnerven-
systems noch keine hohen Grade erreicht hat. Spéiter miissen sie versagen.
In jedem Stadium' des peritonitischen Kollapses dagegen sind die Mittel
wirksam, die in der Gefilwand selbst angreifen. Die experimentelle
Priiffung des Adrenaling hat ergeben, dall es in diesem Sinne eine
starke, aber nur fliichtige Wirkung besitzt, die jedoch durch kontinuier-
lichen intravendsen Zufluf des Mittels zu einer kontinuierlichen gemacht
werden kann. Eine fiir die Verhiiltnisse der peritonitischen Kreis-
laufstorung wirklich spezifische Ausbalanzierung der Korperblutmasse
konnen jedoch solche rein in der Arterienmuskulatur angreifende Mittel
auch nicht bieten. Sie pressen zwar das Blut aus, das sich im Arterien-
rohr findet, und sie erhdhen den Blutdruck, indem sie dem Herzen
grobere Widerstiinde entgegensetzen, bei welchen es die Arterien besser
fiillen und spannen kann. Das enorme Blutquantum, das entsprechend
der Pathologie des Prozesses ins Kapillarsystem abgeflossen ist, ver-
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mogen sie jedoch nicht wieder dem Korperkreislauf zuzufiihren.
Wirklich rationell greifen nur die Mittel an, die das erschlaffte Kapillar-
netz selbst zur Konstriktion und damit zur Entleerung bringen, sowie
seinen Widerstand in der Zirkulation herstellen. Ein solches Mittel
besitzen wir im Baryt. Und nicht ohne eine gewisse Resignation mufy
hier gesagt werden, daB gerade er bei seinen sonstigen schiidlichen
Einfliissen auf den Organismus zu therapeutischen Zwecken momentan
nicht verwendet werden darf. Es wird weiter von uns untersucht
werden, ob sich andere, weniger giftige Agentien finden lassen, die
uns gestatten, die Resultate dieser experimentellen Untersuchung auch
in praktisch brauchbare Werte umzusetzen. Fiir das Verstéindnis des
Zustandekommens der omindsen septischen Kreislaufstorung diirften
diese Versuche jedoch auch so geniigend von Interesse sein, daf es
gerechtfertigt erscheint, sie an dieser Stelle mitzuteilen.

Es ist mir eine angenehme Pflicht, am Schlusse dieser Arbeit
Herrn Prof. Jacobj, in dessen Institut die Versuche ausgefiibrt
sind, herzlich zu danken fiir das groBe Interesse, das er diesen
Untersuchungen jederzeit entgegengebracht hat, und fiir die liebens-
wiirdige Unterstlitzung, mit der er mir jederzeit geholfen hat, die fiir
den Gynikologen ungewohnten Schwierigkeiten des pharmakologischen
Arbeitens zu iiberwinden.

Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig.



