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Teil I. 
Die  W i r k u n g  des A r s e n s  u n d  des A d r e n a l i n s  in i h r e n  

a n t a g o n i s t i s c h e n  Verhi i l tn i ssen .  

Unter den allgemeinen Symptomen, die das pathologische Ge- 
schehen bei der infektiSsen Peritonitis kennzeichnen, erscheint als 
eindrucksvollstes und gleichzeitig bedeutungsvollstes fiir den Ausgang 
das der Kreislaufsttirung'. Auf der Hiihe der Erkrankung findet das- 
selbe seinen klinischen Ausdruek in der Zunahme der Pulsfrequenz 
und Herabsetzung der Gef/~l~spannung; sie dokumentiert sich in Weieh- 
heit, Leere und leichter Unterdriiekbarkeit des Pulses und fiihrt unter 
sehliel~lichem rapiden Sinken des Blutdrucks zum Ende. 

Auf Grund experimenteller Untersuchungen, die an Tieren an- 
gestellt wurden, bei denen dutch Zerreii~ung des Darms ktinstlieh 
Peritonitis erzeugt war, ist I-Ieineke 1) im Anschlufi au die Rom-  
bergsche 2) Arbeit ,,{~ber die allgemeine Pathologie und Therapie 
der Kreislaufstiirung bei akuten Infektionskrankheiten" zu dem Er- 
gebnis gelangt, d~l~ wie dort die Ursache der ZirkulationsstSrung in 
einer Veriinderung des Gefiifatonus zu seben ist, welcbe Romberg" 
und seine Mitarbeiter auf eine Liihmung der gefiil~innervierenden 
Zentren in der Medulla zuriickfiihren zu sollen glaubten. Jedenfalls 
stellten sie in einwandfreier Weise fest; dal~ eine Liihmung der kleinen 

1) Hcinekc, Experimente]le Untersuchungel~ fiber die Todesursache bei 
Perforationsperitonitis/ Archiv f. klin. Medizin Bd. 69, S. 429. 

2) Romberff, Piit}l er, Bruhns und Miiller: Arch. f. klin. Medizin B. 64 
S. 652. 
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Gefi~l~e vorliegt, die zu einer abnormen Blutverteilung im Kiirper ftihrt, 
derart, dab durch ein schnelles AbstrSmen der Blutmenge in die 
Venen, zumal des Splanchuikusgebietes, es zu einer mangelhaften 
Fiillung der Arterien kommt. Die Resultate dieser Rombergschen  
Versuche hat He ineke  fiir die speziellen Verh/iltnisse der iufekti(isen 
Peritonitis vollauf best~itigt. Und H e i d e n h a i n  L) und L i c h t e n -  
b e r g  2) haben auf Grund dieser Beobachtungen die Analogie mit dem 
Ablauf der menschlichen Peritonitis festgestellt. 

In Konsequenz dieser Befunde versuchte P~f i le r  dureh Ein- 
fiihrung yon Medikamenten, die erregend an[ das Vasomotorenzentrum 
wirken, eine rationelle Therapie der KreislaufstSrung bei Infektions- 
krankheiten zu begriindem Indessen weder mit den von ihm an- 
gewandten analeptischen Mitteln - -  Koffein und Koriamyrtin - -  noch 
durch Injektion yon m~iffigen Fliissigkeitsmengen in den Kreislauf 
war er imstande~ eine dauernd giinstige Beeinflussung der geseh~digten 
Zirkulation und eine wirkungsvolle !~eparatur der KreislaufstiJrung 
zu erzielen. Auch die Uberlegung B o n h e i m s  und B e r t e l m a n n s ,  
durch intravenSse Zufuhr riesiger Mengen yon physiologiseher Koch- 
salzl~sung die Zirkulation zu heben und das ,leerlaufende" Herz 
wieder zu fiillen, hat 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 ihn 
L. H e i d e n h a i n ,  der im Jahre 1905 das Adrenalin als das ener- 
gischste der damals zu Gebote stehenden blutdrueksteigernden Mittel 
in die Peritonitistberapie einfiibrte. 

An der Hand zahlreicher kiinischer Belege wies H e i d e n h a i n  
nach, dal~ der Zusatz weniger Tropfen einer AdrenalinlSsung yon 
I:1000 zu der intraveniis zu infundierenden KochsalzlSsung in allen 
Stadien der peritonitischen KreislaufstSrang eine starke und lang an- 
haltende Blutdrueksteigertmg erzielt. 

Der Umsehlag im klinischen Bilde erfolgt momentan; und in 
Verbindung mit der gebriiuehlichen lokalen Therapie wurde diese Wir- 
kung als lebensrettend betrachtet. Die angebliehe Nachhaltigkeit der 
Wirkung einer einmaligen Infusion zusammen mit dem auf der HShe 
der Wirkung auftretenden Phlinomen der Pulsverlangsamung und Ver- 
grSl~erung wurde yon H e i d e n h a i n  allerdings als direkte Einwirkung 

1) L. Heidenhain, i~litteil, aus den Grenzgeb. d. Med. u. Chirurgie Bd. 18. 
2) v. Lichtenberg, Uber die KreislaufstSrung bei der Peritonitis usw. 

Wiesbaden 1909 (Bergmann). 
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des Mittels auf das Vasomotorenzentrum gedeutet, und das Adrenalin 
konnte darnach im Sinne der R o m b e r g s e h e n  ErklS.rung der Zirku- 
lationsstSrung als ein riehtiges antagonistisches Spezifikum gegen die 
peritonitische Blutdrucksenkung angesehen werden. 

Diese Ansicht H e i d e n h a i n s  blieb indessen nicht lange unwider- 
sprochen. W~hrend yon der einen Seite fiber gute Resultate berichtet 
wurde, mehrten sich die Stimmen, nach denen dem Verfahren wegen 
der Fliichtigkeit des damit erzielten Effekts nur ein sehr beschr~inkter 
Weft zukam. Speziell unsere eigenen Erfahrungen, die wir bet der 
Behandlung der postoperativen Peritonitis sammelten, waren hiichst 
eigenartig und ffir eine Fortfiihrung der Versuche wenig ermutigend. 

Wir haben in den Jahren 1908 und 1909 bet 5 F~llen yon post- 
operativer Peritonitis, allerdings in schon stark vorgeschrittenen Stadieu 
der Erkrankung, die bedrohliche Kreislaufst(irung, die sich bereits 
(lurch beginnende Blutdrucksenkung manifestierte, mit der intravenSsen 
Adrenalinkochsa]zinfusion zu bek~impfen versucht. Jedesma], auch 
bet zwei desolaten Ffillen, sprach das 5{ittel an. Der Puls schlug 
kr~ftig und ]angsamer, das spitze Gesicht fiillte und rStete sich, der 
Turgor der Gewebe nahm sichflich zn. Man hatte das Gefiihl, als 
ob das scbon entschwindende Leben wieder in den K~irper zurtick- 
kehren wollte. Aber nur in einem einzigen, dem am wenigsten vor- 
geschrittenen Falle, hielt die Besserung l~nger als eine Stunde an, 
um dann allm~ihlich dem frfiheren Zustande wieder zu weichen, in 
den iibrigen F~llen sahen wir die Adrenalinuirkung fast momentaa 
mit dem AufhSren der Infusion wieder abklingen; ja wir batten dell 
Eindruck, als oh jetzt eine direkte Versehlechterung des Status ein- 
~etreten wiire. Die Gef~il~e kollabierten, die  Herzarbeit wurde fliegend, 
.~berfl~ichlich und erlosch meist wenige Stunden nach der Infusiop. 

Ich fal~te damals den Vorgang so auf ~), dab das his dahin wenig 
gesch~idigte Herz durch die enormen Widerst~nde, welche die plSt:z- 
liehe Adrenalin-Gefiil~konstriktion geschaffen hatte, zu fibernormaler 
T~itigkeit aufgepeitscht, fiberanstreng't worden war und dal~ es mit 
dem Wiederbeginn der Gef~l~paralyse nun vollends zusammenbrach. 
Denn da[~ der Gef~[~tonus sofort mit dem Aussetzen der Infusion 
wieder nachlie~, darfiber liei~ die Pulskontrolle keinen Zweifel. 

Uber fihnliche Erfahrungen berichtete H e i n e k e  2) aus der 

1) cf. Holzbach: Verhandlungen der mittelrhein. GcselIschaft f. Gebb. u. 
Gyn, VIII. Jahrg. 1910, S. 123, und Volkmanns Vom'~ige, Gyn~ikol. Nr. 575, S. 363. 

2) H e in c k c, (Jbet" den Weft der intravenSsen Adrenalin-KochsalzinfusionerL 
usw. Arch. f. klin. Chit. Bd. 90. 
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Leipziger Klinik. Und aueh experimentell konnte er den Beweis er- 
bringen, da[~ die einmalige Adrenalininfusion aueh nur einmalige, 
kurz dauernde Blutdrueksteigerung beim peritonitiskranken Tier er- 
zeuge, dal~ also yon einer Wiederbelebung des Vasomotorenzentrums 
im Sinne der He idenha inschen  Hypoth~se keine Retie sein k~nne. 
Das beobaehtete Vagusph~nomen - -  bestehend in Pulsverlangsamung - -  
deutet er so, daf~ zunaehst die mit dem Adrenalin erzielte Umlagerung 
der K~rperblutmasse eine bessere Durchblutung' der zentrahm Gef~fi- 
gebiete, also aueh des Gehirns, bewirke. Und diese bessere Blut- 
versorg'ung habe zur Folge, daft sich das Vasomotorenzentrum je nach 
dem Grad seiner Seh~digung wieder auf l~ng'ere oder kfirzere Zeit 
erhole. Sehon er hat demnach Zweifel an einer direkten L ~ h m u n g  
des Gef~tf~zentrums als Ursache der Blutdrueksenkung gebegt. 

Unsere besonders ungfinstigen klinisehen Erfahrungen, die mit 
den yon H e i d e n h a i n  publizierten absolut nieht in Einklang" zu 
bringen waren, sehienen mir dureh den Vergleieh der behandelten 
FKIIe verstitndlich; denn einmal batten wir das neue Verfahren nur 
bei prognostisch schlechten F~llen erprobt, und dann 1Kilt sich, wie 
ja aueh sonst, die Peritonitis intestinalen Ursprungs, wie sie der Chirurg 
vorwiegend zu behandeln hat, kaum je mit der p o s t o p e r a t i v e n  
Bauehfenentziindung vergleiehen. Die Resultate einer jeden, aueh 
der lokalen Therapie fallen stets zu ungunsten der letzteren aus. 

Immerhin war die M~gliehkeit, dureh weiteren Ausbau des Ver- 
fahrens aueh ffir die Therapie der postoperativen Peritonitis einen 
Gewinn zu erzielen, durchaus nieht yon der Itand zu weisen. Da 
abet sowohl die klinisehe, wie die pharmakologisehe Literatur tiber 
das Adrenalin eine Reihe yon Widersprfiehen enth/ilt - -  ieh erw~hne 
bier nut die widerspreehenden Angaben der Autoren fiber die Herz- 
wirkung des Mittels und fiber den Angriffspunkt desselben auf die 
G-ef~l~e - -  so schien es, wenn fiberhaupt ein Resultat erzielt werden 
sollte, geboten, zunKehst einmal gesicherte pharmakologisehe Grund- 
lagen fiir eine Ausbildung der Behandlungsmethode dutch ent- 
spreehende experimentelie Untersuehungen zu gewinnen. 

Eine wiehtige Frage, die sieh naeh dem eben Gesagten yon selbst 
aufdr~ngte, war die, ob sich die energische aber flfichtige Gef~fi- 
wirkung des Adrenalins nieht dutch einen entsprechenden Applikations- 
modus zu einer kontinuierliehen ausgestalten l~l~t. Und zwar war 
es naheliegend, experimentell zu priifen, wie sieh der kranke Orga- 
nismus einer dauernden Adrenalinkochsalzdurchstrt~mung seiner GefKI~e 
gegenfiber verh/ilt. 

Der erste, der, wie sieh aus dem Literaturstudium ergab~ sehon 
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drei Jahre vor H e i d e n h a i n  intravenSse Adrea~lininfusionen zur 
Behandlung der Blutdrucksenkung ausgeftihrt hat, ist Mummery1).  
Er war auch der erste, der bereits 1905 vorschlug~ das Adrenalin 
dauernd oder wenigstens ]gngere Zeit in minimalen Mengen in den 
Kreislauf zu infundieren. Dal~ eine konstante Adrenalinwirkung durch 
konstanten Zuflul~ zu erzielen ist, hat dana aber am gesunden Tier 
als erster K r e t s e h m e r  2) ira Jahre 1907 durch seine unter S t r a u b s  
Lcitung ausgefiihrten Versuche gezeigt. Wir werden auf die unter 
S t r a u b  ausgefiihrten Arbeiten tiber Adrenalin wie iiberhaupt au[ die 
bis jetzt in der Literatur vorliegenden Ergebnisse der Adrenalin- 
forschung sp~iter noeh ausfiihrlicher einzugehen haben. 

Zuniichst mSgen hier kurz die Ieitenden Gesichtspunkte fiir den 
Gang unserer eigenen Untersuchungen skizziert sein. 

Zu dem Zustandekommen der normalen Blutzirkulation mtissen 
bekanntlich verschiedene Faktoren in stetiger gegenseitiger Regulierung 
zusammenwirken: Das Herz mit seinem Schlagvolum und sdner 
Scblagzahl, die muskelhaltigen Arterien und die Kapillaren der ein- 
zelnen Slromgebiete mit ihrem die Strombreite beherrschenden und 
gegenseitig ausgleiehenden Tonus und das diesen Tonus beeinflasseade 
zentrale und periphere Nervensystem. Zur Gewinnung eines klaren, 
richtigen Verstiindnisses der Vorgiinge bei dem Ablauf einer yon der 
Norm abweichenden Blntzirkulation und Blutverteilung, mag dieselbe 
aus allgemein pathoI0gischen Ursachen oder dnreh spezifische Gifte 
bedingt sein, wird es deshglb stets erforderlieh sein, festzustellen, 
welche tier eben erwiihnten, an der normalen Zirkulation beteiligten 
Faktoren durch ihre Verttnderung an tier endlicb resultierenden Ab- 
weichung yon tier normalen Blutverteilung tell haben und welche 
Bedeutung dabei der Veriinderung des einzelnen Faktors beizumessen 
ist. Ein je grfindlicheres und zutreffenderes Verstiindnis wir in diesem 
Sinne sowohl yon einem pathologischen Ablauf der Zirkulation als 
yon den durch pharmakologisehe Wirkungen spezifischer Mittel herbei- 
gefiihrten Veriinderungen der Zirkulation gewinnen , u m  so gesieherter 
wird es mSglieh sein, die pharmakologisch wirksamen Agentien im 
Sinne yon ]-leilmitteln zur Beseitigung solcher pathologiseher Kreis- 
laufstSrungen nutzbringend zu verwenden. 

Prof J a c o b  j ,  unter dessen Leitung die naehfolgenden Unter- 
suchungen ausgeftihrt wurden, und der mir stets mit Rat und Tat 

!) Mum m cry, The physiologic and treatment of surgical shock and collapse 
Lancet 1905. 

2) Kretschmer, Archiv f. exp. Path01. u Pharmakol. Bd. 57. 
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bei denselben in liebenswiirdigster Weise zur seite, stand, riet mir 
deshalb, meine Untersuehungen zun~iehst nieht mit dem schwer zu 
iibersehenden Vorgange der Peritonitis selbst oder mit dem als Ursaehe 
desselben angenommenen peritonitischen Gifte zu beginnen, sondera 
die hier vor allem in F.rage kommende pathologische Ver~inderung 
des Kreislaufes zun~chst einmal unter Zugrundelegung der Wirkhng 
chemisch scharf charakterisierte pharmakologiseher Agentien kiinstlich 
zu erzeugen und in ihren Faktoren genauer zu untersuchen. Nimmt 
man an, daft bei der Peritonitis als die Veranderungen bedingendes 
Agens das Sepsin oder ein ihm verwandtes Gift in Frage kommt, so 
wird es sich datum handeln, ein pharmakologisehes Gift zu linden, 
welches in seinen Wirkux~gen nach unseren heutigen Kenntnissen sieh 
dem Sepsin am ersten als nahestehend betrachten l~il~t. 

Nun sagt S e h m i e d e b e r g  in seinem Grundrii5 der Pharma- 
kologie, 1909, S. 208: Das Sepsin steht in bezug auf seine Wirkung 
am n~tehsten dem Arsen  und anderen Kapillargiflep. Es verursacht 
wie diese an der Schleimhaut namentlieh des Darmkanals eine hoch- 
gradige Hyper~tmie, als deren Ursache eine direkte Vergiftung der 
Kapillarwand und wohl auch tier kleinsten arteriellen Gef~l~e an- 
gesehen werden muff. Auch die l~hmende Wirkung auf das Zentral- 
nervensystem bei grol~en, raseh wirkenden Gaben haben diese Gifte 
gemein. Danach wiirde also zwischen dem Sepsin, d.b. unserem, 
die Erscheinungen der infekti(isen Peritonitis bedingenden Gifte, und 
dem Arsen die weitgehendste Parallele bestehen. Nun sagt aber 
S e h m i e d e b e r g  auf der anderen Seite vom Arsen ausdriieklich 
(S. 508): Eine direkte Wirkung des Arsens auf alas Zentralnerven- 
system kommt am Menschen und S~iugetier anscheinend nicht in Frage, 
da die L~thmungserschelnungen in den sehr akuten F~llen durch die 
ver~nderte Blutverteilung bedingt werden. Er erw~thnt dann S. 507f.: 
Die kleineren arteriellen Gef~fie, die den Ubergang zu den Kapillaren 
bilden, scheinen zwar ebenfalls ihren Tonus zu verlieren, jedoch ohne 
dab die motorischen Nerven der Gef~tl~muskeln ihren Einflul~ einbiiBen." 
Denn reflektorisehe Erregung und direkte Halsmarkreizung bringen 
den Blutdruek wieder in die HShe, selbst dann noeh, wenn die Er- 
stiekung ihren blutdrucksteigerndenEinflul~ bereits verloren hat. Auch 
die Reizung des Halssympathieus beh~lt ihre Wirkung; nur bei 
direkter Splanchnicusreizung gelingt es schliefflich nicht, eine stei- 
gerung des arteriellen Druckes zu erzielen. 

Wir sehen also, dal~ auf der einen Seite S e h m i e d e b e r g  in 
einem gewissen Einklang in seiner Auffassung steht zu den Auf- 
fassung'en R o m b e r g s  und seiner Mitarbeiter hinsichtlieh der Vet- 
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giftung bet der Peritonitis, andererseits aber, daft er Wert darauf legt, 
dal~ die Wirkung vor allem eine solche auf die Kapillaren and die 
kleinsten Gefii[~e ist. 

Wit werden auf diesen Punkt sp/iter n/iher einzugehen Veran- 
lassung haben. Hier wollen wit zun~chst unsere Untersuchung mit- 
teilen, welche zum Gegenstand hat den V e r g l e i c h  der  S e p s i n -  
resp. p e r i t o n i t i s c h e n V e r g i f t u n g  mi t  d e r V e r g i f t u n g  du t ch  
A r s e n ,  and  die  B e e i n f l u s s u n g  d i e s e r  l e t z t e r e n  V e r g i f -  
t u n g  d u t c h  das A d r e n a l i n .  

Unsere Disposition der Versuche ging dahin, dai] wit zuniichst 
am KaltbltiterkSrper die Arsenwirkung und die Beeinflufibarkeit der- 
selben durch alas Adrenalin studierten, dann durch Experimente am 
isolierten Froschherz und entherzten Froseh die einzelnen Komponenten 
der beobachteten Gesamtwirkung isoliert darstellten und schliel~lich 
die gewonnenen Resultate am Warmbliiter nachpriiften. 

Ich beginne mit den Kaltbliiterversuchen. 

Zu den Versuchen ~urde, soweit nicht anders vermerkt, arsenik- 
saures Natrium in 2 proz. Liisung verwendet. Die AdrenalinlSsungen 
warden dutch Verdiinnen des k~uflichen 1 : 1000 Suprarenin. hydrochlor. 
Hiichst mit physiologischer Kochsalzl~isung vor jedem Versuch frisch 
hergestellt. 

Dutch Vorversuche wurde die Toleranz mittelgroi~er Temporarien 
gegen intraven(ise Arseninjektionen festgestellt. Nach intravenSser 
Injektion yon 2/jo ccm einer 4 proz. ArsenlSsung (8 mg As2 03) trat 
beim Frosch von 55 g Gewieht innerhalb 5 Minuten Herzstillstand 
ein. Das Herz stand in Diastole still, die Hyper/imie im Splanch- 
nieusgebiet war enorm. 

Wurde Frtischen yon etwas geringerem (30--40 g) Gewicht der 
Herzbeutel unter Koehsalzliisung eriiffnet, so konnte man beobachten, 
wie nach der Injektion yon 2 mg Arsen eine Abnahme der Schlag- 
frequenz und Nachlassen der systoliseb.en Kraft des Herzens eintrat. 
Nach weiteren Gaben erfolgte diastoliseher Herzstillstand. 

Die jetzt folgenden Blutdruckversuehe sind nach der J a e o b j -  
schen Methode ausgefiihrt (dies. Arehiv Bd. 66, S. 270). An nicht 
curarisierten Temporarien wurde eine Kaniile in die Bauchvene, 
eine weitere, mit Itirudin gefiillt, in die linke Aorta ascendens ein- 
gebunden. Diese Blutdruekkaniile wurde mit dem ttg-Manometer 
in Verbindung gebracht, der Druck an einer rotierenden Trommel 
mit Glasfederchen aufgeschrieben. 
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Versueh 1. Rana  temp. 50 g. 27. XI .  1910. 

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz 
Uhr mm ttg. 

4,50 54 5t 

Von 5 Uhr bis 5,30 Uhr in Absfiinden yon 5 Minuten 
6 Injektionen ~ 0,00005 g ~ 0,0003 As~0~ 

5,35 38 45 
5,50 32 45 

R e s u l t a t :  0,0003 g As., 03 bewirken beim Froseh yon 50 g Gc- 
wieht 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 Uhr 4 Injektionen s ~/lo ccm ~ 4. 0,000S ~ 0,0032 ff _As2 03 

5:20 36 30 
5,42 26 32 
5,46 24 32 

R e s u l t a t :  0,0032 g As_, O3 bewirken beim Frosch yon 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 4O 

Vou 5 Uhr bis 5,15 Uhr Injektion yon 0,003 g As203 

5,31 28 30 Verkleinerung der Puls- 
amplitude 

6,00 23 26 
6,22 21 24 ,, 
6,50 14 24 , 

R e s u l t a t :  0~003 g As2 03 bewirken beim Frosch yon 60 g Gewicht 
kontinuierliche Blutdrueksenkung, Verlangsamung der Pulsfrequenz und Ver- 
kleinerung der Pulsamplitude. 

Es wurden im ganzen 9 Blu tdruckversuche  mit Arsen angestellt ,  
yon denen diese d r e i  Be i sp ie l e  angeft ihr t  sein mSgen. Aus  den Ver- 
suchen geht  hervor,  da~ A r s e n g a b e n  y o n  e t w a  0,01 m g  p r o  g 
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T i e r  a n  a u f w ~ r t s b e i m F r o s e h e i n  k o n t i n u i e r l i e h e s S i n k e n  
d e s  B l u t d r u e k s  b e w i r k e n .  Je  naeh der GrSfie der Gabe sinkt 
der Druck raseher oder langsamer.  

D i e s e l b e n  A r s e n g ' a b e n  b e w i r k e n  b e i m  F r o s c h  P u l s -  
v e r l a n g s a m u n g u n d V e r k l e i n e r u n g d e r P u l s a m p l i t u d e .  J e  
n a c h  d e r  G r S S e  d e r  D o s i s  t r i t t  s e h n e l l e r  o d e r  l a n g s a m e r  
H e r z l i i h m u n g  ( d i a s t o l i s c h e r  t t e r z s t i l l s t a n d )  e in .  

Zu den Adrenalinversuehen am Froseh behielten wit  die be. 
sehriebene Versuehsanordnung bei. 

Versuch 4. Rana  temp. 40 g. 10. X I I .  1910. 

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz 
Uhr mm Hg. 

5,20 29 45--48 
5,29 Injektion 1/1o ccm = 1/5 Million Adrenalin 
5,30 33 42 
5,34 27 
5,36 lnjektion 1/lo ccm Adrenalin 
5,37 31 '/,2 42 
5,41 27 
5,43 Injektion 1/lo ccm = '/5 Million Adrenalin 
5,44 32 42 
5,51 26 42 
5,54 Injektion I/10 ccm ~ 1/! Million Adrenalin (!) 
5~541/4 28 
5,541,2 34 
5,55 38 

6,00 36 
6,03 34 
6,07 29l/2 

6,40 2S 
6,50 28 

39 VergrSl~erung der Puls- 
amplitude 

39 Pulssehwankung noch 
vergrSl~ert 

42 Pulssehwankung normal 

R e s u l t a t :  IutravenSse Infusion yon 5 Millionstel MiUigramm pro g 
Tier bewirkt beim Frosch einmalige, kurzdauernde Blutsteigerung. Die 
HShe und Dauer der Drucksteigerung erscheint annahernd proportional der 
Griil~e der injizierten Dosis. Bei groiien Dosen beginnt auf der HShe der 
Wirkung eine ziemlich langanhaltende VergrSl~erung der Pulsamplitude. 
Die Pulsfrequenz scheint im Sinne einer Verlangsamung beeinflufit zu 
werden. 
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Versuch 5. Rana temp. 60 g. 12. XII. 1910. 

Zeit Blutdruek in Pulsfrequenz 
Uhr m m  Hg.  

3,55 40 42 
4,06 I n j e k t i o n  i/1o ccm = 1/2 Million Adrenalin 
4,07 52 38 
4,10 46 
4,13 42 
4,17 40 40 
4,29 40 42 
4,291/4 Injektior.  ' ho  ecru ~ 1/2 Million Adrenalin 
4,301/2 52 36 Vergr61~erung der Puls-  

ampl i tude  
4,32 48 
4,39 39I/~ 
4,43 36 40 
4,51 38 
4,541/2 In jek t ion  1rio ecru ~ 1/4 Million Adrenalin 
4,55 47--48  36 VergrSl~erung der Puls- 

ampl i tude 
4,58 38 
5,07 39 40 
5,11 In jek t ion  1rio ccm ~ ~/1 Million Adrenalin 
5,12 46--47  36 
5, 14 40 
5,16 37 
5,24 40 4l  

Resultat: Bei Wiederholung der Adrenalinverabreichung wirkt jede 
neue Injektion wieder im gleichen Sinne. Eine Ermtidung des Herzens 
und der peripheren Angriffspunkte des ~Iittels 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. 

Dal~ durch entsprechend schnell sieh folgende Adrenalininjektionen 
die Blutdrucksteigerung auch am Frosch zu einer konstanten gemacht 
werden kann, soll folgender Versuch zeigen. 

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

Zeit Blutdruck ill Pulsfrequenz 
Uhr mm Hg. 

4,30 35 44 
4,36 In jekt ion 1/1o ccm ~ 1/2 Million Adrenalin 
4,37 55 41 
4,391/2 53 
4,41 46 
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Zeit Blutdruck in Palsfrequenz 
Uhr mm Hg. 

4,42 Injektion 1/3o Million Adrenalin 
4,42V4 49 
4,43 46 
4,46 41 
4,48 39 
4,481/2 lnjektion 1/~o Million Adrenalin 
4,49 41 
4,50 40I/2 
4,5t 38 
4,5t'/2 Injektion l/so Million Adrenalin 
4,52 39 '/2 42 
4,54 38 
4,59 33 
4,592/2 Injektion 1/2~ Million Adrenalin 
5,00 41 
5,02 38 
5,06 35 
5,061A Injektion '#o Million Adrenalin 
5,07 40 
5,08'/~ 38 
5,15 35 
5,19 33 
5,192/2 Injektion 1/,5 Million Adrenalin 
5,20 401/2 
5,23 36 
5,24 351/2 
5,26 In]ektion 2/2Q Million Adrenalin 
5,27 4t 
5,28 39 
5 34 35 
5,42 35 
5,421/2 Injektion 2/15 Million Adrenalin 
5,43 42 42 
5,441/2 401/2 
5,451/2 37 
5,48 33 
5,53 34 

Versuch abgebrochen. 

Re s u It  a t: Das nach Adrenalininjektion der Blutdrucksteigerung fol '  
gende Sinken des Druckes lii{~t sich dutch rechtzeitige Neuinjektion yon 
Adrenalin verhiiten. 

Nach groiien Dosen sind kteine Adrenalingaben immer noch entsprechend 
wirksam. 

Die Summe der Wirkungen konfinuierlieh verabfolgter kleiner Desert 
ist grii~er als die mit einmaliger Injektion der Gesamtdosis erzielte Wirkung. 

]-m iibrigen wie Versuch 4 und 5. 
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Au6er den drei hier im Protokoll wiedergegebenen Versuchen 
wurden noch weitere 5 Versuche mit Adrenalin ausgefiihrt. Das Ge- 
samtresultat derselben ist, da6 in t r aven i i se  A d r e n a l i n g a b e n  yon  
e t w a  I Mi l l i ons t e l  mg an,  a u f  das  G r a m m  Tier  bezogen ,  
be im F r o s c h  B l u t d r u c k s t e i g e r u n g  bewi rken .  

Die blutdruckstei,~ernde Wirkung des Adrenalins ist nur ku rz -  
d a u e r n d  und geht nur seheinbar nach Intensitiit und Dauer parallel 
der GrSl~e der Dosen. In Wirklichkeit l~6t sich dutch mehrmalige 
Injektion kleiner Doseu eine gr56ere Gesamtwirkung erzielen, als 
dureh die einmalige der ganzen Dosis. 

Eine  E r m t i d u n g  des I t e r z e n s  und  tier p e r i p h e r e n  An- 
g r i f f s p u n k t e  des A d r e n a l i n s  is t  aueh  nach w i e d e r h o l t e n  
I n j e k t i o n e n  n i e h t  b e o b a c h t e t .  Der nach Abklingen der Adre- 
nalinwirkung etwas unter die Norm sinkende Blutdruek stellt sieh 
alsbald wieder auf die alte HShe ein. A u f  der  Hiihe der Adre-  
n a l i n w i r k u n g  w i r d  e i n e V e r g r 5 6 e r u n g d e r P u l s a m p l i t u d e  
und  e i n e V e r l a n g s a m u n g  d e r H e r z s c h l a g f o l g e  um w e n i g e  
S c h ~ g e  beobach te t .  

Naehdem so mit unseren Resultaten eine Bestiitigung der bisher 
vorliegenden Untersuchungsergebnisse beziiglieh der Adrenalinwirkung 
auf die Zirkulation aueh fiir den Kaltbliiter gewonnen war, konnten 
wir daran gehen, nun die beiden Substanzen in ihrer weehselseitigen 
Wirkung zueinander am Gesamtorganismus zu studieren. Zu dem 
Zweeke wurde bei Frtischen in der oben angegebenen Weise Arsen- 
vergiftung hervorgerufen und nun bei verschiedenen Stadien derselben 
die Art der Wirkung des Adrenalins auf die dureh das erstere Gift 
bedingte Zirkulationsstiirung gepriift. Die Versuehsanordnung blieb die 
gleiehe wie oben. 

Versueh 7. Rana temp. 30 g. 

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz 
Uhr mm Hg. 
5~20 37 48 
5,35 Injektion UlO ccm ~ 2 mg As~03 
6,10 14 42 Pulsschwankung sehr klein 
6,12 In]ektion 1/1o ccm =: 1/1ooooo Adrenalin 
6,17 30 42 Pulsschwankung grSBer 
6,30 17 39 
6,40 10 Pulsschwankung kaum mehr wahrnehmb~r 

R e s u It at : Auf der HShe der fortschreitenden Arsenvergiftung erzeugt 
einmalige Injektion einer groiien Adrenalindosis starke Blutdrueksteigerung 
und VergrSlierung der Pulsamplitude. Nach hbklingen der Adrenalin- 
wirkung geht die Arsenwirkung im alten Sinne weiter. 
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Versueh S. Rana temp. 55 g. 

Zeit Blutdruek in Pulsfrequenz 
Uhr mm Hg. 

4,20 47 45 
4,25 und 4,35 Uhr Injcktion je 2 rag" As203 
5,00 29 42 
5,14 I2 Pulsschwankung kanm mchr wahrnehmbar 
5,15 Injektion '/lo ccm--~/1,o~oo Adrenalin 
5,16 17 42 (Pulse wiedcr gut wahr- 

nehmbar) 
5,27 S Pulssehwankung auf der Kurve erloscher~ 
5,32 Herzstillstand in Diastole 

Res u lt a t :  Aueh bei sehr vorgesehrittener Arsenvergiftung ist Adrenalin 
imstande, zu einer Blutdrucksteigerung und VergrSi~erur.g der Pulsschwan- 
kung zu fiihren. Doeh vermag aneh hicr einmalige Injcktion das Fort- 
schreiten der Arsenvergiftung nur kurze Zeit aufzuhalten. 

Versuch 9. Rana temp. 30 g. 19. XI I .  10. 

Zeit Blutdruek in Pnlsfrequenz 
Uhr mm Hg. 
5,35 37 48 

Nach IDjektion yon 2 mff As~03 ist bis 
6,05 19 42 sehr klein 
6,10:/2 Injektion '/lo ccm = ' / 1  Million Adrenalin 
6,17 30 42 
6,30 17 39 
6,31 Injektion 1/1o ccm ~ '/, Million Adrenalin 
6,35 15 
6,40 10 Pulssehwankung am ErlSschen 

Auch 2 weitere Adrenalininjektionen ohne Wirkung auf den Blutdruck! 

R e s u I t a t: Beim arsenvergifteten Frosch wirkt nur die erste Adrenalin- 
injektion blutdrucksteigernd. ~'aeh einmal erfolgter Wirkung sind alle 
weiteren, selbst grol3e Adrenalingaben wirkungslos. 

Es wurden im ganzen l0 Arsen-Adrenalinversuchc ausgefiihrt. 
Aus denselben ergibt sich, da6 das Adrenalin bis zu einem gewissen 
Grad Antagonis t 'des  Arsens ist. Sowohl die Blutdrueksenkung wie 
die Verkleinerung der Pulsamplitude, die im Gefolge der Arsenver- 
giftung auftreten, lassen sieh (lurch das Adrenalin eine Zeitlang auf- 
halten. 

Die Grille der dazu nt~tigen Adrenalingabe ist abh~ingig v o n d e r  
GrSse der Arsendosis und beginnt bei der (Minimal-)Vergiftung mit 
0,00001 g As2 03 (pro g Tier) etwa mit '/25 Ylillionstel mg Adrenalin. 
Dauer  Und Intensit~t der Adrenalinwirkung sind aueh bier wieder 
yon der Gr~fe der Adrenalindosis abh~tngig. 
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Naeh Abklingen der Adrenalinwirkung geht die Arsenvergiftung 
im alten Sinne welter. 

Nut die erste Adrenalininjektion ist beim arsenvergifteten Frosch 
wirkungungsvoll. Alle weiteren, selbst sehr grofe Gaben, sind ohne 
Einflul~ auf den Blutdruck. 

Aus diesen unseren Froschversuchen geht zungehst hervor, daf 
in der Tat die  vom Arsen  b e w i r k t e ,  d u r c h  ein Abs inken  
des B l u t d r u c k s  c h a r a k t e r i s i e r t e  Z i r k u l a t i o n s s t S r u n g  
d u r c h  e ine  S u p r a r e n i n i n j e k t i o n  seh r  w o h l  k o m p e n s i e r t  
w e r d e n  kann.  Auffallend ist dabei allerdings, daf naeh unsern 
Versuehen dieser Effekt nut bei der ersten Injektion hervortritt, abet, 
naehdem die Wirkung derselben in kurzer Zeit abgeklungen ist, nicht 
wieder wie beim unvergifteten Tier wiederholt dutch eine neue In- 
jektion erzielt werden kann. Worauf dieses eigenartige Verhalten des 
mit Arsen vergifteten Frosches dem Adrenalin gegentiber zuriiekzu- 
fiihren ist, lie[} sieh zun~ehst nieht ohne weiteres sagen. Eine Er- 
kl~irung der  Erscheinung sowie ein eingehenderes Verst~ndnis des 
antagonistisehen Vorgangs konnte nut yon einer genaueren Unter- 
suehung des Einflusses beider Gifte auf die einzelnen, an der Zirku- 
lation beteiligten Funkfionsgebiete erhofft werden. Wir wandten uns 
deshalb zun~ehst der Frage zu: Wie wirken Arsen and Adrenalin 
au[ das isolierte Herz ein, und wie gestaltet sich an ihm ihr anta- 
gonistischer Effekt? 

Uber die W i r k u n g  des A d r e n a l i n s  auf  das  Herz  liegen 
eine Reihe Untersuehungen vor. Ieh nenne hier in erster Linie die 
Arbeiten yon Got t l i eb ,  G e r h a r d t ,  v. Cyon,  L~iwenl). Das 
eine geht aus diesen Arbeiten zun~chst hervor, daft die Wirkung des 
Adrenalins auf das isolierte Herz -eine ganz andere ist als diejenige, 
welche das Herz zeigt, wenn die Substanz auf den ganzen 0rganismus 
einwirkt. Denn wahrend wir hier eine m~iehtige Zunahme der Herz- 
tatigkeit unter Verlangsamung und VergrSferung des Aussehlags der 
Pulse beobaehteten, f~llt dort die verst~irkte systolisehe Kontraktion 
unter Besehleunigung des Rythmus, naeh manehen Autoren aueh 
unter Verkleinerung der Pulssehwankung, auf. v. Cyon sprieht 
diese Pulsbesehleunigung als Aeeeleransreiz an und bestreitet jede 
direkte Einwirkung des Adrenalins auf den Herzmuskel. Got t l i eb  
sieht gerade in der direkten Wirkung des Mittels auf das Herz eine 
Itauptkomponente seiner Gesamtwirkung. Die direkte Beeinflussung 

1) Gottlieb, Dies. Archly, Bd 43; Gerhardt, Dies. Archly, Bd. 44; 
v. Cyon, Pfliigers Archly, Bd. 73; L~iwen, Dies. Archly, Bd. 51. 



Experimentell-pharmakologische Studie usw. 197 

des Herzens durch das Adrenalin war ihm schon deshalb wahrschein- 
lieh geworden, well er die dureh starke Chloralwirkung niedrig und 
langsam gewordenen Pulse auf intravenSse Adrenalininjektion s o- 
g l e i c h  frequenter werden sah, ehe noch der Blutdruek erheblich in 
die Hiihe ging. Um diese I-Ierzwirkung noeh exakter studieren zu 
kSnnen, suchte Got t l i eb  die Herzliihmung so isoliert als miiglich 
herbeizufiihren, d. h. ohne gleichzeitige Beeinflussung der fibrigen 
Kreislaufabschnitte. Dazu benutzte er das Kalium nitrieum, dessen 
spezifische Herzwirkung B 5hm nachgewiesen hat. Es zeigte sieh, 
da6 die Injektion yon Adrenalin unmittelbar nach dem plStz. 
lichen Eintritt der Herzl~ihmung einen direkt belebenden Effekt auf 
das kalivergiftete Herz hat, genau wie die Thoraxkompression. Weitere 
Versuche Got t l i ebs  am isolierten Herz-Lungenkreislauf ergaben, dal~ 
bei ungeschiidigtem tierzen geringe, bei geseh~digtem sogar starke 
Blutsteigerung durch das Adrenalin zu erzielen war. Auch hier be- 
obachtete er wieder eine Besehleunigung der Hcrzschlagfolge. G ot t -  
l ieb  sehlol~ arts seincn Versuehen~ dal~ die Vermehrung der Puls- 
frequenz eine vom Zentralnervensystem unabhSngige, direkt am Herzen 
angreifende Wirkung des Adrenalins ist. Schliefilich konnte er auch 
mit der La nge n dorf f  schen Versuchsanordnung neben einer Frequenz- 
zunahme eine bedeutende Verst~rkung des Herzschlages naehweisen. 
v. Cyon  dagegen kam auf Grund sehr ausgedehnter Versuche fiber 
die physiologischen Herzgifte zu dem Ergebnis, dais dem Adrenalin 
eine direkte Herzwirkung nieht zukomme und daft die zweifellos 
auftretende Beschleunigung der Herzschlagfolge, die er fibrigens auch 
am Gesamtorganismus nach Abklingen der ersten Pulsverlangsamunff 
auf der Hiihe der Blutdrucksteigerung beobachtete, lediglich eine 
Reizwirkung des Adrenalins auf den herzbesehleunigenden :Nerven- 
apparat darstelle. Ich werde auf diese Arbeiten, ebenso wie auf die 
yon G e r h a r d t  and Ve l ich  noch zurilckzukommen haben. Zu- 
n~ichst miichte ich abet auf unsere eigenen Resultate eingehen, die 
mit einer yon den besehriebenen prinzipiell verschiedenen Versuchs- 
anordnung erzielt wurden, bei welcher n~imlich neben graphischer 
Registrierung des Blutdruckes gleichzeitig dauernd die Pulszahl und 
das vom Herzen gegen den Druck der Bluts~ule ausgeworfene Blut- 
Volumen registriel~t wurde7 soda6 sich die in der Zeiteinheit jeweils 
geleistete Herzarbeit bestimmen lieik 

Die Versuche sind nach der yon J a c o b j  angegebenen Methode 
der Untersuchung isolierter Frokchherzen (el. dies. Archly Bd. 47, 1900) 

Archiv f. exporiment. Patb.ol. u. Pharmakol. Bd. 70. 14 
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ausgef i ihr t ;  als :Niihrliisung fiir das t i e r z  diente eine mit  Sauers tof f  

gut  ges~ttigte Sauerstoff-Arabint~isung.  ~) 
U m b e i  diesen Versuehen sicher  zu sein, dab das j a  bekannt l i ch  

~iu~erst labi le  Adrenal in  dureb den Sauers tof fgehal t  der  N~hr lSsung  
und durch die Bestandttei le  der  Ringer-Arabin l i i sung nicht  u n w i r k s a m  
oder in seiner W i r k u n g  ver~indert werde,  ste | l ten wi r  zun~ebst  folg'en- 
den Vorversucb am Kaninchen  a n :  

Kaninchen 1600 g Gewicht. 
Blutdl'uek ~ 106. 
Durch zweimalige intraveniise Injektion yon je 1/4 ccm einer Ringer- 

ArabinlSsung wii'd der :Blutdruck nicht beeinflul~t. 
Von einer 24 Stunden alten stark rosa gef~rbten Adrenalin-Ringer. 

Arabinli~sung 1 : 750 000 wird wiederholt 1/4 cem intravenSs injiziert~ ohne 
irgend eine Wirkung auszufiben. 

Eine frisch bereitete Adrenalin-Ringer-ArabinlSsung 1 : 500 000 wird 
stark mit Sauerstoff ges~ttigt. Verf~rbung tritt nieht ein. 

WiederholteInjektion yon 1/10 resp. 1/4 ccm bewirkt jedesmal starke 
Blutdrucksteigerung. 

Vou derselben LSsung werden 20 cem '/2 Stunde lang unter Umschtitteln 
mit Sauerstoff durehstrSmt. Intraveniise Injektion yon 1/10 resp. 1/4 ecm 
dieser LSsung bewirkt jeweils dieselbe eharakteristische Blutdrueksteigerung. 

Derselbe Effekt wird mit AdrenalinkoehsalzlSsungen erzielt~ die stark 
mit Sauerstoff gesiittigt sind. 

Es ergibt  sich aus  diesen Versucben,  da[~ b e i  f r i s c h  b e -  
r e i t e t e n  A d r e n a l i n l S s u n g e n  w e d e r  d i e  V e r m i s c h u n g  m i t  

A n m e r k u n g :  Es sei gestattet, bier eine kurze Bemerkung nachzuholen, 
welche in der Arbeit yon J a c o b j  und R S m e r  fiber das Veronal !dies. Arch. 
:B. 66., S. 275) nicht zur Aufnahme gelangt ist. Es handelt sich um die von 
Herrn Dr. Grfitzner gfitigst ausgefiihrten Anaiysen des Gummis und Arabins be- 
zriglich ihrer Verwendung fiir die Ringersche ArabinlSsung. 

Diese Analysen haben ergeben, da[~ der Wassergehalt der besten aus- 
gelesenen Stricken Gun~mi arabicums 15,34 Proz. beo'~igt, die Asche desselben 
2,68 Proz. und zwar kommt berechnct 'auf die Gesamtmenge des Gummis 
CaO = 0,65 Proz.; MgO ~ 0,42 Proz.; K.tO ,~ 1,39 Proz. auf die Asche berechnet. 
CaO ~ 24,17 Proz.; Mg0 ~ 15,69 und K.~O ~ 51,69 Proz. Demgegenfiber 
erwiesen 2 Analysen des Arabins einen Wassergehalt yon 11,77 Proz. und 11,82 
P~'oz., im Mittel also 11,8 P,'oz.; Aschengehalt 1,34 Proz. und 1,45 Proz., im 
Mittel 1,40 Proz ; die Aschenbestandteile betrugen ffir das Arabin als Ganzes 
Ca0 = 0,46 Proz.; Mg0 ~ 0,28 Proz.; K..,O ~ 0,17 Proz. Eisen in geringen 
5iengen. Auf die Asche berechnet ergibt sich C~0 = 32,7 Proz.; Mg0 = 21,05 
Proz.; K20 ~ 11,33 Proz. Wie man aus dieser Analyse ersicht, sind also die 
)iengen des Kalium m dem Gummi arabicum ganz erheblich hShere als dm im 
Arabin. und ebenso ist der Calciumgehalt ganz erheblich hSher beim Gummi als 
beim Arabin. Ks ist somit durchaus nicht gleichgfiltig, speziell mlt Riicksicht auf 
die Kaliwirkung, ob man das reine Arabin oder Gummi bcnfitzte. Wir ver- 
~vandten deshalb immer das erstere. 
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R i n g e r - A r a b i n l i i s u n g ,  n o c h  d i e  S ~ i t t i g u n g  m i t S a u e r s t o f f  
a u f  d i e  @ e s a m t w i r k u n g  d e s  A d r e n a l i n s  i r g e n d  w e l c h e n  
E i n f l u $  a u s t i b  t. 

Gestiitzt auf  das Ergebnis  dieser Kontrol lversuche gingen wi t  nun 
bei der Ausf i ihrung unserer  t t e rzversuehe  so vor, dal~ wir  zunKehst 
die Wi rkung  des Adrenal ins  auf  das Herz,  dann die des Arsens und 
sehlie$lich den antagonistisehen Einflufi in der Wi rkung  beider auf-  
e inander  studierten, Von den mehr  als 20 Versuchen, die ich aus-  
fiihrte, und  die alle absolut in gleichem Sinne ausfielen, seien hier 
nur  einige als Beispiele im Protokoll  ausfi ihrt icher wiedergegeben 
:Nur die fiir die Beurtei lung des Effekts charakteris t ischen Punkte  der 
Kurven  seien hier aufgezglht.  

Versuch 1. 14. II .  11. 

Isoliertes Herz~ Temporaria. Ringer-ArabinlSsung, Adrenalin 1 : 1000. 

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

pro Min.  Marke 
4,20 291/2 383i5 ~55p3 10 0~125 1 , 9 2 3  0,73748 39 
4,27 Giftl6sung zugefiibrt. Adrenalin Takamine 1 : 1000 

0,5 : 150 
4,34 21 273 155/21 " 16 0,0781 1 , 1 9 0  0,3248 63 
4,35 entgiftet 
4,43 28 364 18~/7 11 0,1136 2 , 1 4 3  0,78005 35 
4,49 Giftl0sung zugefiihrt. Adrenalin HSchst 1 : 1000 

0,5 : 150 
4,54 20 260 28~'17 32 0,0391 1 , 1 0 3  0,28678 68 
5,09 entgiftet 
5,19 321/' 422,5 219/ll 12 0.1042 2 : 2 7 2  0,9599 33 
5,27 Giftl6sun~ zugefiibrt. Adrenalin II6chst 
5,32 21 273 237/16 25 0,0500 1 , 1 7 2  0fl2995 64 
5,40 entgiftet 
5,45 33 429 20 12 0,1042 2 , 0 8 2  0,89318 36 

R e s u l t a t :  Setzt man der N~ihrlSsung 1/~ ccm der Adrenalinliisung 
1 : 1 0 0 0  zu (wobei sich das tISehster- und das Takaminepriiparat ziemlich 
gleieh wirksam zeigen), so tritt B e s c h l e u n i g u n g  d e r  H e r z s c h l a g -  
f o l g e  u n d  B l u t d r u e k s e n k u n g  ein. D a s  P u l s v o l u m e n  w i r d  
k l e i n e r ;  d ie  in de r  Z e i t e i n h e i t  g e l e i s t e t e  A r b e i t  s i n k t  g e g e n  
die N o r m  um f a s t  75 Proz .  Um ein bestimmtes Arbeitsmatl zu er- 
ledigen, braueht das Harz auf der Hiihe der Vergiftung etwa die  dreifache 
Zahl an Kontraktionen und das Doppelte an Zeit, 

Die Blutdrucksenkung geht w~thrend der Dauer der Vergiftung stetig 
weiter. Mit dem ]3eginn der Entgiftung kehren raseh normale Verh~iltnisse 
zuriick; der Druek steigt sogar zun~tchst etwas iiber die Norm. 

14" 



200  v i i i .  :ERnsT HOLZI~ACtt. 

Versuch 2. 15. II. l l .  
Isoliertes Herz, Temporaria. 

Zcit Blutdruck Pulszahl Pulszahl Volum Volum 
Uhr Hg ]-]20 pro Min. p. Markc p. Puls p. Min. 

5,07 25,5 331,5 216~'14 10 0,1_25 2,676 
5,28 vergiftet. Adrenalin H(ichst (1 : 1000) 0,5 : 150 

Arbeit  in Sek. 
Grammeter pro 
pro Min. Markc 

0,8669 2S 

Resultat wie bei Versueh 1. 
Das Ergebnis dieser Versuche stimmt mit dem bisher bekannten 

nur teilweise iiberein. Ebenso wie bei den Experimenten Got t l i ebs ,  
v. C y o n s  usw. f~illt aueh hier zuniichst wieder die starke Besehleuni- 
gung der Herzsehlagfolge unter dem Einflu~ des Adrenalins auf. 
D i e S y s t o l e n  f o l g e n  s i ch  u n g e m e i n  s e h n e l l ,  und d a s P u l s -  
v o l u m e n  w i r d  z u s e h e n d s  k l e i n e r ,  da e ine  a u s g i e b i g e D i a -  
s to le  i i b e r h a u p t  s c h l i e f i l i c h  n i c h t  mehr  zus t ande  kommt.  
L~[~t man die Vergiftung weitergehen, so bleibt das Herz endlieh in 
Systole stillstehen. Da die abnorme Kontraktion des Herzmuskels in 
jeder Systole nur mehr von einer unvollst~ndigen Diastole gefolgt ist, 
somit die Fiillung der Herzkammern ungeniigend wird, so wird die 
mit der Herzkontraktion ausgeworfene Blutmenge fortgesetzt kleiner: 
Es s i nk t  der  B l u t d r u c k  trotz  des A n s t e i g e n s  der  Pu l szah l  
ab, und die gesamteArbeitsleistung des Herzens geht betr~chtlich zu- 
riiek. Ein Herz ,  das n o r m a l e r w e i s e  e twa  1 G r a m m e t e r  Ar- 
beit in de r  Minu te  le is te t ,  l e i s t e t  u n t e r  de r  Adrena l in -  
w i r k u n g  nur  noah 1/4 bis 1/5 G r a m m e t e r  in d e r s e l b e n  Zeit. 

Im Verlauf der Vergiftung liii~t sieh dabei am Herzmuskel ein 
interessantes Ph~nomen konstatieren: Infolge der immer starker her- 
vortretenden und l~nger anhaltenden Systole und der immer unvoll- 
kommener werdenden diastolisehen Erschlaffung geht die vom Ven- 
trikel gef~irderte Btutmenge immer mehr zuriiek. Wenn aber bereits 
die Herzkammerarbeit so gut wie aufgehiirt hat, kann man dennoch 
beobaehten, wie die VorhSfe deutlich weitersehlagen. Es kommt da- 
durch eine unregelmiii~ige T~ttigkeit zwisehen Vorhof und Ventrikel 
zustande, derart, dai~ zun~ichst zwisehen zwei Vorhofskontraktionen 
nur eine Systole des Ventrikels erfolgt. Sp~iter kann diese Unregel- 
m~igkeit  noch stiirker werden~ und sie ist iiui~erlieh aueh sofort wahr- 

5,30 17,5 227~5 42G/7 25 0,050 2,143 0,48753 35 
5,34 14,5 188,5  431/,3 28 0,0416 1 , 9 2 3  0,3624S 39 
5,35 entgiftet 
5,36 191,'2 253,5 382/5 16 0,0781 3,000 0,7640 25 

5,37 251,2 331,5 32'/2 13 0,0961 3,125 1,0359 24 
nsw. 
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zunehmen durch die verschiedene, mit der Kontraktion und Er- 
schlaffung verbundene F~irbung der VorhSfe und Kammern. 

:Nach der En tg i f t ung -  d. h. nach wieder erfolgter Durchleitung 
giftfreier NiihrlSsung wird zun~ichst die diastolisehe Ersehlaffung 
des Herzens wieder ausgesprochener und immer umf~inglicher, his sieh 
sehlieiSIich eine normale, yon kr~ftiger Systole gefoIgte Diastole 
wieder einstellt. Der Druck steigt dabei schnell an, wie denn tiber- 
haupt die Entgiftung sehr rasch vor sich geht. Die Herzwirkung des 
Adrenalins verschwindet also mit der Entfernung des Giftes aus der 
Ni~hrliisung sehr schnell, woraus zu schlielien ist, dab des Adrenalin 
sehr leicht aus den Geweben auszutreten vermag oder in denselben 
unwirksam gemacht wird. 

Aus diesenVersuehen diirfte unzweideutig hervorgehen, dab der 
Angriffspunkt des Adrenalins nieht, wie v. Cyon meint, aul~erhalb 
des Herzens, sondern zweifellos im Herzen selbst zu suehen ist. 

Ob es nun die Herzmuskulatur ist, oder ob as die Nerven- 
endapparate des Aceelerans im Herzen sind, die getroffen werde~, 
l~i[~t sich zuniiehst nicht entscheiden. Ieh m6ehte aber doeh darauf 
hinweisen, da[~ die Wirkung in gleieher Weise auftritt, wenn man ia 
die Niihrliisung, in welche das isolierte tterz eingetaucht ist, Adrenalin 
einbringt, so dal~ das Gift yon au f i en  h e r  in die Gewebe eindringt. 
Es zeigt sieh dabei eine ~ihnliche Erseheinung, wie sic S e h m i e d e -  
b e r g  fiir den systolischen Stillstand des Herzens im verlauf der Digi- 
talisvergiftung besehrieben hat. Dal~ n~mlieh der Herzmuskel bei 
diesem Stillstand nicht eigentlich im Zustand einer L~hmung, sondern 
nur unter einem abnorm hohen Tonus - -  in Kontraktion sich befin- 
dend - -  stillsteht; and es kSnnen dutch eine ~_nderung des Tonus 
und damit bewirkte passive Dehnung und Dilatation~sofort wieder Pulse 
ausgelSst werden. Andererseits konnte eine diastolische Erweiterung 
des Ventrikels bei l~ngerer Applikation des Adrenalins nicht beobachtet 
werden. In dieser Hinsieht weieht also seine Wirkung auf des tterz 
yon der der Digitalis jedenfalls ab. 

Wie man sieht, stehen die Ergebnisse unserer Untersuehungen am 
isolierten Froschherzen mit den Resultaten anderer Autoren, spezielI 
mit denen G o t t l i e b s  nicht ganz in Einklang. Nach Go. t t l iebs  
Untersuehungen sollte man yon dem Adrenalin eine giinstige, die Herz- 
t~itigkeit verst~irkende Beeinflussung erwarten, wiihrend wir direkt 
eine Herabsetzung der Arbeitsleistungen konstatierten. Die faktiseh 
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 L a n g e n d o r f f s c h e n  Vr 



2'02 VIII. EttZUST HOLZ~ACtL 

suchsanordnung geschieht, so kSnnen T~uschungen fiber die Leistung 
leicbt entstehen. Denn die Exkursioneu, welche das tlerz ausffihrt, 
indem es yon der normalen Tgtigkeit zu jener abnormen systolisehen 
Kontraktion iibergeht~ kiinnen zun~chst als ganz gewaltig verstiirkte 
Leistung erscheinen. Bei Messung der ausgeworfenen Blutmenge abet 
,muff man, wie wir gesehen haben~ zu seiner 1Jberraschung konstatieren~ 
daff die yon den scheinbar starken Kontraktionen geleistete Arbeit 
tatsgchlich keine fiber die Norm hinausgehende, sondern eine ge- 
ringere ist. 

Daft die Dosierung fiir den Effekt yon Bedeutung ist, muff zu- 
gegeben werden. Immerhin haben wir mit LSsangen yon I : 300000 
his zu solchen yon 1:3000000 experimenliert und haben dabei stets 
die gleichen Resultate gesehen. Die Frage freilich~ ob sich das Warm- 
blfiter- und Kaltbliiterherz verschieden gegen das Adrenalin verhalten, 
warden wir zunitchst noeh often lassen mfissen. 

Naehdem die eigenartige und starke Wirkung des Adrenalins 
am Froschherzen festgesteilt war~ mufte es nun yon besonderem In- 
teresse sein, zu sehen, wie sich die Wirkung" desselben gegeniiber 
der antagonistisehen Arsenwirkung am isolierten Herzen gestalten 
wfirde. 

Schon Got t l i eb  hat betont, daft ihm die Adrenalinwirkung auf 
das geschitdigte Herz starker ausgepriig't ersehien als die auf das nor- 
male. _~hnliches haben aueh Li iwen uud S i e v e r s  ~) in ibren inter- 
essanten Versuchen fiber die Wirkung des Adrenalins auf den Herz- 
stillstand nach tempor~irem Verschlufi der Aorta und Arteria pulmo- 
nails beschrieben. Wurden Aorta und Pulmonalis eine Zeit lang - -  
bis zu 7 Minuten--abgeklemmt~ dann war das Herz schlaff und 
stark erweitert. ~Nur die VorhSfe waren noch etwas in T~tigkeit; 
zuweilen land sich ger/zflimmern. Die Ventrikel zeigten ganz ober- 
fl~ichliche, wirkungslose )/[uskelzusammenziehungen. Wurde jetzt die 
Gef~ifumschniirung geliist and alsbald nach der LSsung Adrenalin in 
den linken Ventrikel injiziert, so wurden die Ventrikelkontraktionen 
energischer and ergiebiger. Das Herz verkleinerte sich sichtlich und 
ffihlte sich fester an, stiirmische Kontraktionen der Vorb~ife und der 
Ventrikel traten auf, his schlie[~lich nach wenigen Minuten die abnorm 
erregte Iterzt~tigkeit wieder einer normMen Aktion wich. 

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

1) Liiwen u. Sievers: Experimentelle Untersuchungen fiber die Wirkung 
yon kiinstlicher Atmung~ Herzmassage, Strophantin und Adrenalin auf den tterz- 
stillstand usw. Deutsche Ztschr. f. Chirurgie. Bd. J.05. 
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hatten uns ja gezeigt, da~ im Verlauf der Arsenvergiftung Verlang- 
samung der Pulsfrequenz und Verkleinerung der Pulsamplitude auf- 
tritt, bis schliel~lieh das Herz in Diastole stillsteht. Dasselbe beobaehtete 
S k l a r e k  nach subkutaner Injektion yon arseniger Siiure. Loewi 
fand am isolierten Herzen starke diastolisehe Erschlaffung und Ab- 
nahme der GrSl~e des Pulsvolumens infolge Abschw~chung der Systole. 
Und zwar kommt er auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Er- 
gebnis, dal~ Arsengaben bis 0,02 Proz. sowohl eine beginnende L~hmung 
der Ganglien, als auch der Muskulatur, die nach grSfJeren Gaben v511ig 
geli~hmt wird, bewirken. 

Wir experimentierten mit einer LSsung yon 0,02 As2 03 in 150,0 
Ringer-ArabinlSsung. 

Versuch 3. 16. II. I1. 
Isoliertes Herz~ Temporaxia. 

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

pro Min. Marko 
26~/"- 344,5 202~ 8 .0,156 3,258 1~12238 23 

vergiftet mit 0,02 As"-03 in 150,0 Ringer-ArabinlSsung 
5,20 
5,22 
5,30 191/2 253,5 1731/37 11_ 0,1136 2 ,027 0,513S4 37 
5,34 18l/2 240,5 !632/4~ 12 0~1042 1 ,744  0,41944 43 
5.36 entgiftet 
5,38 171/2 227,5 21 14 0,0992 1 ,875  0,42656 40 
5~51 191/~ 253.5 18 '~s/29 9 0,135 2,586 0,65656 29 
6,13 211/"- 279,5 20"-0/29 . 10 0,125 2,586 0,7228 29 
7,00. 211/2 279,5 216/14 10 0,125 2,676 0~74795 28 

R es ul t a t: DurchstrSmung mit arsenhaltiger Gummiliisung bewirkt am 
isolierten Froschherzen diastolische Erschlaffung (bis zu schlielilichem diasto- 
lischem Stillstand), Pulsverlangsamung uud kontinuierliches Sinken des Blut- 
drueks. Das Pulsvolumen wird kleiner~ die in der Zeiteinheit geleistete Ar- 
beit sinkt stark. 

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

Die Arsenvergiftung ist sehr nachhaltig; selbst nach l 1/.~ sttindiger Durch- 
strSmung mit giftfreier Ni~hrlSsung (Entgiftung) sind Blutdruck und Ge- 
samtarbeit noch nicht wieder zur Norm zurtlckgekehrt. 

Fiinf analog ausgefiihrte Versuehe ergaben das gleiehe Resultat. 
Es erschien danach das Arsen speziell wegen seiner, die diastolische 
Ersehlaffung des Ventrikels verst~rkenden Wirkung auf das Herz zum 
Studium der antagonistischen Adrenalinwirkung durehaus geeignet. 

Von den mit den beiden Substanzen ausgefiihrten Versuehen seien 
hier wieder einige im Protokoll ausftihrlich mitgeteilt. 
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Versuch  4. 22. I I .  l l .  
Zeit Blutdruek Pulszahl Pulszahl Volum Volum Arbeit in Sek. 
Uhr Hg H20 proMin, p. Marke p.Puls p. M,in. Grammeter pro 

pro Min. Marke 
4,0S 23,5 305,5 25~/3~ 13 0,0961 2,419 0,7356 31 
4,16 verffiftet mit  Adrenalin (1 : 1000) 0,015:200,0 Ringer-ArabinlSsung 
4,22 15,5 201,5 336i% 29 0,0431 1,443 0,29077 52 
4,23 entgiftet 
4,28 22,0 2S6 28s/,9 18 0,0694 1 , 9 7 7  0,5654 38 
4,36 22,5 292,5 273/3~ 14 0,0892 2,419 0,7076 31 
4,38 vergiftet:mit As203 0,02 : 120 Ringer-ArabinlSsung 
4,46 15,5 201,5 27'/,~ 23 0,0543 1 , 4 7 0  0,2962 51 
4,53 13,0 169 22~/7 24 0,0521 1 . 1 9 0  0,21~11 63 

Herz diastolisch ! 
4,55 vergiftet mit Adrenalin (1 : 1000) 0,025 : ]50 R.-A. 
4,58 11,5 149,5 20I/~ 27 0,0462 0,948 0,14172 79 
5,01 16 208 101~ I t 0,1136 1,190 0,2475 63 
5,04 17~5 227,5 13'/5 11 0,1136 1 , 5 0 0  0,34125 50 
5,05 18,5 240,5 155/7 11 0,1136 1,785 0,4293 42 
5,10 18,5 240;5 19'/1i 14 0,0592 1,704 0,4098 44 
5,24 16,5 214,5 28a/,7 24 0,0521 ],470 0,31532 51 
5,33 ].6,5 214,5 284}5 24 0,0521 1 , 5 0 0  0,32175 50 

llSW. 

0der 

Versuch  5. 25. I I .  l i .  

Isoliertes Herz, Temporaria.  
Zelt Blutdruck Pulszahl Pulszahl Volum Volum Arbeit  in Sek. 
Uhr Hg H20 pro Mi~. p. Marke p. Puls p. Min. Grammeter pro 

pro Min. Marke 
5,08 2],5 279,5 228/,8 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 24'2/47 19 0,0657 1,596 0,33196 47 
5,28 15 195 28 21 0,0595 1,666 0,32486 45 
5,35 entgiftet 
5,37 18 234 23'7/41 16 0,0781 1,829 0,4280 41 
5,46 19,5 253,5 222/,9 14 0,0992 1,977 0,50119 38 
6,07 19,5 253,5 2V'/6 13 0,0961 2,082 0,5278 36 
6,10 vergifte~, Arsen 0,01:150, 0 R.-A. 
6,18 18,5 240,5 202~ 14 0,0992 1,829 0,4399 41 
6,21 18,5 240,5 I$18/,9 12 0,1042 1,977 0,47548 38 
6,23 dutch das nicht vorher entgiftete Herz Adrenalin 0,05:200,0 durchge]eitet 
6,24 18 234 1923/~3 14 0,0992 1,744 0,4n81 43 
6 251/~ 19 247 314/'6 19 0,0657 2,082 0,51423 36 
6,29 19 247 364/,2 20 0,0625 2.272 0,5612 33 
6,36 18.5 240,5 34'/2 23 0,0543 1,875 0,45094 40 
6,36 dutch das nicht vorher entgiftete Herz ArsenlSsung 0,02:120 durchgeleitet 
6,40 19 247 20 14 0,0992 1,785 0,4409 42 
6,45 14 182 175/,1 16 0,0781 1,362 0,24788 55 
6,48 12 156 13s/1o 17 0,0735 1,002 0,15631 76! 
6,49 auf der HShe der Arsenvergiftung Adrenalin 0,05:200,0 durehgeleitet 
6,5l '2 15 195 19'z9/~9 16 0,0781 1,531 0,29855 49 
6,56 16l/2 214,5 251/2 17 0,0735 1,875 0,4012 40 
7,02 14 '/.J 188,5 251/5 21 0,0595 1,500 0,28274 50 
7.10 12 156 231/,3 25 0,0500 1,153 0,17956 65 
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hus dem klaren Verlauf dieser beiden Versuehe ersehen wir zun~ichst 
in Versuch Nr. 4 yon 4,[6 Uhr bis 4,23 Uhr nochmals den typischen 
Ablauf der Adrenalinwirkung am Herzen. Nachdem sich 4,36 Uhr 
wieder ann~hernd die normalen Verh~iltnisse hergestellt haben, beginnt 
4,38 Uhr die Arsenvergiftung, die 4,54 Uhr unter tr~igen, wenig 
wirkungsvol]ea Herzkontraktionen ziemlich auf ihrem HShepunkt an- 
gelangt ist. 4,55 Uhr wird~ kurz ehe diastolischer Stillstand zu er- 
warren ist, statt der Arsen- wieder die Adrenalingummiiiisung durch 
das schwer gesch~idigte Herz geleitet. Noch 4,58 Uhr hat man den 
Eindruek, daft die Arsenvergiftung welter fortschreitet, wenn auch nicht 
mehr in dem bisherigen Tempo. Aber schon 5,0t Uhr ist der Um- 
sch!ag eingetreten: Die  a n t a g o n i s t i s e h e  W i r k u n g  des Adre-  
n a l i n s  t r i t t  j e t z t  so g e w a l t i g  h e r v o r ,  daft das  Herz das 
g l e i c h e  F l i i s s i g k e i t s v 0 1 u m e n  yon  ],2 g, das  es n o r m a l e r ,  
weise  mit 13 P u l s e n ,  auf  der  HShe de r  A r s e n v e r g i f t u n g  
mi t  27 K o n t r a k t i o n e n  g e f t i r d e r t  ha t t e ,  j e t z t  s chon  mit  elf 
K o n t r a k t i o n e n  a u s w a r f .  Der yon 305,5 auf 149,5 mm H.~O, 
gesunkene Druck stieg dabei innerha[b knapp 10 Minuten auf 240 mm 
die zuerst unter dem Arseneinflufi noch stark welter gesunkene Puls- 
frequenz hatte naeh etwa 20 Minuten die Norm wieder erreicht. 
Aber schon 5,24 Uhr ist deutliches Sinken der absoluten Herzleistung 
zu konstatieren. Es tritt, wie man sieht, jetzt das typische Bild der 
fortsehreitenden Adrenalinvergiftung hervor. Unter [)berwiegen der  
systolisehen Kontraktion bleibt die Arsenwirkung iiberkompensiert und 
das Pulsvolumen verkleinert sich von neuem - -  nicht, wie beim Arsen, 
wegen iiberm~Biger diastoliseher Erschlaffung und unvollkommener 
Systole, sondern jetzt wegen unvollkommener Diastole. 

Denselben Verlauf gibt das Protokoll des n~chsten Versuches 
wieder, wo nach mehrfaeher Priifung der Weehselwirkung der beiden 
Ageutien z. B. 6,48 Uhr auf der H(ihe der Arsenvergiftung in 
kiirzester Zeit die ,,lebensrettende" Adrenalinwirkung beginnt, welehe 
dann freilich alsbald wieder in fortsehreitende Adrenalinvergiftung 
umsch!~igt. 

Setzen wir auf der Hiihe tier giinstigen Adrenalinwirkung die 
Adrenalinzufuhr nun aber aus und befreien mittels Durchleitung gift- 
freier N~hrliisung das Herz yon Adrenalin~ so verschwindet allerding's 
das Bild der Adrenalinvergiftung schnell. Dagegen zeigt sich jetzt 
wieder der l~ingere Zeit anhaltende EinflulS:der Arsenvergiftung am 
Herzen. Dieses Gift wirkte also so nachhaltig, da~ es selbst die mehr- 
fache Beeinflussung durch das fliichtige Adrenalin jeweils lange iiber- 
dauert, wenn die Adrenalinzufuhr nicht kontinuierlich fortgefiihrt wird, 
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und dai] es erst langsam --- wie aueh unser Versneh Nr. 3 lehrte - -  
hei Durehleitung viillig giftfreier NormalnKhrl~isung seinen Einflul~ auf 
das Herz wieder verliert: 

DasErgebnis dieser Herzversuche 1/ifit sich somit zuniichst damn 
zusammenfassen: Es g e l i n g t ,  das  d u r c h  das  A r s e n  in d i a s to -  
l i sche  E r s c h l a f f u n g  t i b e r g e h e n d e  und in se ine r  A r b e i t s -  
l e i s t u n g  s e h w e r  gesch~ td ig te  Herz  d u r c h  d ie  A d r e n a l i n -  
w i r k u n g  zu s t i i r k e r e r  s y s t o l i s e h e r  K o n t r a k t i o n  and  S t e i g e -  
rung  s e i n e r  A r b e i t s l e i s t u n g  a n z u r e g e n .  Es  b e s t e h t  a l s o  
am t~erzen  z w i s e h e n  der  Arsen-  u n d  der  A d r e n a ] i n w i r k u n g  
ein im Versueh  ro l l  zum A u s d r u c k  g e l a n g e n d e r  A n t a g o -  
n i smus .  Bei dauernder Adrenalinzufuhr kommt es zu einer Uber- 
kompensation der Arsenwirkung. Die Arsenwirkung wiederum h/ilt 
nach dem Aussetzen der Adrenalinzufuhr noch l~ngere Zeit an, wiihrend 
das Adrenalin nach Durchleitung giftfreier N~hrliisung dureh das Herz 
schnell seinen Einflufi verliert. 

Es fragte sieh nun welter: Inwieweit hKngen dis am Gesamtfrosch 
unter dem Einflu[~ yon Arsen und Adrenalin beobachteten Zirkulations- 
ver/inderungen yon einer Beeinflussung auch der Gef~fie direkt, d. h. 
der in der Gefii[~wand liegenden Apparate und inwieweit yon einer 
Beeinflussun~ des zentralen Gef~il~nervenapparates ab? 

Schon O l i v e r  und SehS~fer hatten nachgewiesen, da[~ die Blut- 
drucksteigerung im Gefolge der Adreualininjektion auch nach Halsmark- 
durchschneidung auftritt. V e l i c h , ' B i e d l  und Fr i inkel  haben diesen 
Versuch wiederholt und erhielten am Warmbliiter auch dann Blut- 
drucksteigerung, wenn sie durch v0rheriges Ausbohren yon Medulla 
oblongata und Riiekenmark die Beteiligung yon unterhalb des Hals- 
marks gelegenen Zentren ausgeschlossen hatten. Ausschaltung der 
vasomotorischen Zentren erreichte G o t t l i e b  durch L/ihmung mittels 
Chloralhydrat. Und auch danach trat wieder Blutd,'ucksteig'erung ein. 

Wir stellten unsere Versuche in dieser Richtung zunis auch 
am Frosch mit der yon J a c o b j  ausgebildeten, ds. Archly Bd. 66, S. ~S1 
beschriebenen Methods an. ~qach Exstirpation des Herzens wurde das 
Gef/igsystem des Frosches durch ein anstelle des I-Ierzens eingeschaltetes 
Pumpwerk kiinstlich durchblutet und die Durchflul~g'eschwindigkeit in 
der in der genannten Arbeit beschriebenen Weiss bei erhaltenem und 
entferntem Zentralnervensystem vor und nach Zusatz yon Adrenalin 
zur DurchstrSmungsfliissigkeit bestimmt. Damit bestimmten wir den 
Querschnitt des Lumens des Gesamtgef~fisystems, d. h. den Tonus der 
Gef/i/]wand selber. 
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Das Resultat dieser Froschversuche war, dag sich aueh hier in 
nnzweifelhafter Weise eine Verengerung der Gef/il~e auf Adrenalin- 
durchstr(imung vor und nach der ZerstSrung des Zentralnervensystems 
nachweisen liel~. Dies ging aus der zur Erhaltung der gleichen 
BlutdruckhShe nStig werdenden Verminderung der Zahl der Pals- 
pumpenstS~e um 30 bis 40 Prozent hervor und ist aus beifolg'endem 
Protokoll niiher zu ersehen. 

Versuch 6. 18. lII. 11. 

Frosch nach Einleitung der kiinstlichen Zirkulation. 

Zeit Puls Blutdruck 
Uhr pro Minute in mm Hg 

5,10 291/'2 37,5 
5,23 vergiftet mit 0,01 Adrenalin tl  : 1000) : 150,0 
5,26 20 36,5 
5,45 19 37,0 
5,47 entgiftet 
5,48 28 36,0 
5,58 Gehirn und Riickenmark zerstiirt 
6,10 35 32,0 
6,12 vergiftet mi~ 0,02 Adrenalin (t  :1000) :150,0 
6,20 21 :~4,0 
6,25 23 3r 

Es liegt somit~ wie dieser Versueh zeigt, der Angriffspunkt ftir 
die Adrenalinwirkung nicht im Centrum, sondern in der Peripherie. 

Aus diesen unseren Voruntersuehungen am Frosch ergibt sieh 
somit, dal~ in der Tat, wie erwartet, ein Anatagonismus zwischen 
dem den peripheren Gefi~l~apparat im Sinne eider Verbreitung der 
Strombahn beeinflussenden Arsen einerseits und dem ebenfalls das 
Gef~tlJsystem in der Peripherie beeinflul~enden Adrenalin besteht. Wir 
wandten uns deshalb nun der Untersuehung am Warmbliiter zu. 

U n t e r s u e h u n g e n  t iber die  a n t a g o n i s t i s c h e  W i r k u n g  

z w i s c h e n  A r s e n  und  A d r e n a l i n  am W a r m b l t i t e r .  

Wenn schon unsere Versuche am Froseh einen gewissen Einbliek 
in die Verh~tltnisse der Adrenalinwirkung bei Schiidigung der 
Zirkulation dutch das den peripheren Gef~l~apparat im Sinne des 
Sepsins ver~indernde Arsen gewiihrt batten, so konnte eine weitere 
Aufkliirung doeh nur durch Versuehe am Warmbltiter erwartet 
werden. Zu den Versuehen verwendeten wir Kaninchen. 
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Schon H e i n e k e  1) hatte im Verfolg seiner Untersuchungen fiber 
die Todesursaehe bei der Perforationsperitonitis hervorgehoben, dal~ 
ein prinzipieller Unterschied zwischen der Art des Adrenalinangriffs 
am gesunden und am kranken Organismus nieht zu konstatieren ist, 

Eine naehhaltige Steigerung des Blutdrucks war dureh einmalige 
intraventise Adrenalininfusion auch beim kollabierten Tier nicht zu 
erreiehen. Zu genau dem gleiehen Resultat waren aueh wir bei der 
dureh pharmakologisehe Agentien am Froseh erzeugten Blutdruck- 
senkung gekommen: Die einmalige intraven~ise Adrenalininjektion 
war nicht imstande, die delet~re Blutdrueksenkung dauernd aufzu- 
halten oder auch nur ffir liingere Zeit zu hemmen. 

Nicht in Einklang mit H ei n e k e s Versuchsergebnissen steht freilich 
die von uns beim Frosch konstatierte Tatsache, dab intravenSse 
Adrenalininiektion nach Arsenvergiftung nur einmM wirksam ist, und daI] 
alle weiteren Injektionen einen nachweisbaren Einflul3 auf die Zirkulations- 
st(irung nicht mehr austiben. Es liegt aber der Gedanke hier nahe, diese 
Erscheinung mit den besonderen Versuchsbedingungen am Frosch zu er- 
kl~iren, vor allem damit, da$ hier die durch Ver':inderung der Gef[ii]wand 
im Verlauf der Arsenvergiftung auftretenden 0deme und der mit einem 
energisehen Suprarenin- Gef~ifikrampf entstehende weitere Ubertritt yon 
Fliissigkeit in die Gewebe die ersch|affenden Gef~il]e sich zu erweitera 
hindert. Das sind Verh~ltnisse, welche beim Warmbltiter selbstverstiindlich 
nicht in der Weise in Frage kommen. 

Der Frage, ob die tibrigen Wirkungsbedingungen ftir die beidea 
antagonistischen Substanzea beim Warm- und Kaltbliiter die gleichen 
waren, galten die folgenden Versuche. 

Dureb Versuche am Kaninehen iiberzeugten wir uns, dab d i e  
zur ~arkose nStige Urethangabe yon ca. I g pro Kilo Tier (meist 
10 ccm einer 20prozentigen LSsung) einen nennenswerten Einflu$ 
auf Blutdruck, Puls und Atmung bei den Tieren nicht hatte. Um 
die W~irmeabgabe mSglichst gering zu gestalten~ wurden die 
Kaninehen w~hrend des Versuehs unter einen ,W/irmedeckel~' 7 wie 
ihn J a c o b j  bei seinen W~rmestichversuchen benutzt hatte, gebracht 
und h~ufig'e Temperaturkontrollen vorgenommen. Zum Versueh 
wurde in die rechte Vena jugularis externa die Injektionskaniile, in 
die linke Carotis die mit Hirudin gefiillte BlutdruckkanUle und, um 
jederzeit kiinstliehe Atmung machen zu k5nnen~ auch eine Tracheal- 
kaniile eingebunden. 

Wir fiihrten im ganzen an Kaninchen 4 Arsen- und 6 Adrenalin- 
versuche aus, die eine gute ~bereinstimmung untereinander und 
mit den Resultaten der Versuche an Temporaria ergaben, wie die naeh- 
folgenden beiden als Beispiele aufgefiihrten Protokolle zeigen m~igen. 

1) 1. c. 
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Versuch  7. K a n i n c h e n  2400 g. 15. I .  11. 

Zeit Blutdruck Pulsfrequenz 
Uhr in mm 

4,19 124 258 

4,20 und 4,35 Uhr Injektion je 0,01_ Arsen 

4,37 108 
4,52 92 180 
5,00 72 starke Herzwirkung 
5,03 Exitus an Luftembolie 

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

Versuch  8. 

Zeit 
Uhr 

5~50 

5,5t 

K a n i n c h e n  2000 g. 21. I .  1 l .  

Blutdruck Pulsfrequenz 
in mm 

88 245 

Injektion yon 1/1o ccm einer Aufschwemmung aus zer- 
mahlener Kaninchen-Yebenniere intravenSs 

5,5ll/2 111- 
5,53 92 

Injektion 1/lo cam ~ [:200000 Adrenalin HSchst 

5,55 122 
5,56 78 

5,58 Injektion :/1o ccm ~ 1 : 100000 ,, ,, 
5,5S1]: 140 
5,59J/2 90 
6~00 76 

Injektion !/io ccm ~ 1 : 200000 . . . .  

121 Puls 152 
6,0]-1/2 70 

6~02 Injektiou 1/1o ccm ~ 1:200000 . . . .  
6,021/: 122 

n s w .  

R e s u 1 t a t:  Nattirliche und ktinstliehe Nebennierenextrakte, intravenSs 
injiziert, bewirken kurz dauernde, starke Blutdrucksteigerung m i t  u  
samung der Pulsfrequenz. Nach Abklingen der W i r k u n g  ist jede neue 
In]ektion wieder rol l  wirksam. 

A u f  dieser  G r u n d l a g e  g i n g e n  wir  a n  die  A r s e n - A d r c n ~ l i n v e r s u c h e ,  
yon  denen  9 a u s g e f i i h r t  w u r d e n  u n d  yon  d en en  einer  ~ls Beispie! in  
fo lgendem Pro tokol l  w i ed e rg eg cb en  ist. 
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Versueh 9. Kaninehen 2600 g. 25. I. 11. 

Zeit Blutdruck Pulsfrequenz 
Uhr in mm 

8,55 128 264 
Injektion 0,04 g Arsen subkutan 

4,00 96 264 
4,10 Injektion ailo ecru ~ 3:200000 Adrenalin intraven(is 
4,10 177 
4,12 7tt/~ 244 
4,t6 87 
4.19 Injektion 3/lO ecru ~ 3:200000 Adrenalin intraven~is 
4,191/~ 174 
4,201/2 74 
4,25 85 
4,89 80 

Injektion 3/+1o ccm ~ 3:200000 Adrenalin intraven6s 
175 Pals 136 ! 

4,42 74 
4,43 82 248 usw. 

R e s u 1 t a t : Zum D'nterschied yore Kaltbliiterversuch ist beim 
Kaninchen bei fortschreitender Arsenvergiftung dureh wiederholte intra- 
venSse Adrenalininjektion w i e d e r h o l t  Blutdrucksteigerung zu erzielen. 
Die Adrenalinwirkung entsprieht in ihrem Ablauf genau der beim ge- 
sunden Tier. 

Es erbob sich die Frage, ob es nach dem Ergebnis dieses Ver- 
sachs nicht miiglich sein sollte, durch Verkleinerung der Pausen 
zwischen zwei Injektionen die einzOnen, getrennt voneinander er- 
zielten Adrenalinwirkung.en so aneinander zu schlie~en, das die 
Wellen der Drucksteigerung unmittelbar ineinander iibergehen, mit 
anderen Worten, den Druck l~ingere Zeit auf einer bestimmten H(ihe 
zu halten. Zu dem Zweek wurde beim Kaninchen wieder dutch 
Arseninjektion eine starke Drucksenkung geschaffen und nun ver- 
sucht, eine mittlere Drueksteigerung l~ingere Zeit dadurch zu erzielea, 
daft jeweils unmittelbar vor dem Abklingea der Adrenalinwirkung 
ei~e Neuiniektion mit neuer Dracksteigerung folgte. 

Wie der folgende Versueh zeigt, gelingt es, dutch kontinuierliches 
Drehen einer mit Adrenalinliisung gefiillten Drehspritze einen 
kontinuierliehen AdrenalinzufluL) in die Vene herzustellen, u~d es 
lfiSt sieh so die Druckschwankung fast ganz ausschalten: Aus  d e r  
W e l l e n l i n i e  w i r d  e i n e  G e r a d e .  Dabei ist die erreichte Druck- 
hShe abh~ingig yon der Zahl der Umdrehungen in der Zeiteinheit, 
also yon der Zuflul~geschwindigkeit. 
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Versueh 10. Kaninchen 2600 g. IS. I. 11. 

Dutch Arseninjektion ist der Druek yon normal 120 mm auf 65 mm 

gefallen. 
Zeit Blutdruck 
Uhr in mm Hg 

5,10 65 
lnjektion 1 : 800000 Adrenalin 

530 15 Sek. 1l[ 
5,10 39 , 72 

lnjektion 1 : S00 000 Adrenalin 
5,10 54 Sek. 112 
5,11 07 , 78 

Injektion 1 : S00000 Adrenalin 
5,11 19 Sek. 115 
5,11 27 ,, 97 

lnjektion 1 : 800000 Adrenalin 
5,11 43 Sek. 127 
5,11 56 94 

Injektion I :800000 (?~ AdrenaJin 
5,12 08 Sek. 114 
5,12 17 , 92 

Injektion l:S00000 Adrenalin 
5 12 33 Sek. 118 

lnjektion I :800000 Adrenalin 
5,12 48 Sek. 130 

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

R e su  l t a t :  Es wi~dureh rasehe Aufeinanderfolge intravenSser Adre- 
nalininjektionen eine gesetzm~iNge wellenfSrmige Blutdrueksteigerung und 
Senkung erzielt; Wellenlange und Amplitude sind abhangig vom Tempo 
der Aufeinanderfolge der Injektionen. 

Naeh Abklingen der Wirkung der letzten Injektion erfolgt - -  genau 
wie naeh einmaliger Injektion - -  geringe Blutdrueksenkung unter die 
Norm, Doeh stellt sich der Druek alsbald wieder auf die urspriingliehe 
Norm ein. 

Oder Versueh 10 a. (Drehspritzenversueh). 

Dasselbe Kaninehen. Druek dureh Arseninjektion anf 65 gesunken. 

Eine Umdrehung des Spritzenstempels f6rdert etwa 1 : 8 0 0 0 0 0  g 
Adrenalin in die Vene. 

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

Dasselbe Resultat erzielt man mit etwas anderer Versuehs- 
anordnun~,, wenn man n~mlich die Drehspritze dutch ein mit 
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A~i'renalinlSsung gefiilltes kalibriertes l:[ohr ersetzi. Die Ausflu[t- 
gesehwindigkeit wird durch Stellen eines Tropfhahnes reguliert. 

Z. B. Yersuch 11. Kaninchen 2200 g. 23. I. 11. 
AdrenalinlSsung 1:40000. Iqormaldruck 110 ram, durch Arseninjektion 

auf 52 mm gesunken. 

Zeit EinfluSgeschwindigkeit Konstante 
Uhr I/1o ccm flieiit ein in Druckhiihe 

Sekunden 
5,57 10 148 
6,u7 12 13S 
6,11 abgestellt 
6~17 47 
6,20 10 136 
6,2[ 15 119 
6,23 18 110 (Normaldruck) 
6,35 10 138 

USW. 

Es-wurden im ganzen 9 Arsen-Adrenalinversuche ausgefiihrt. 
Das Resultat gerade der zuletzt beschriebenen ist auch fiL die 
praktische Verwendung des Mittels deshalb so besonders bedeutungs- 
voll, well daraus mit Sicherheit hervorgeht, da[~ der  d u r c h  Gif t -  
wirkun.g se lbs t  s c h w e r  g e s c h ~ d i g t e  K r e i s l a u f ~  spez ie l l  
die B I u t d r u c k s e n k u n g  d u r c h  k o n t i n u i e r l i c h e  I n f u s i o n  
des A d r e n a l i n s  o h n e  n a c h w e i s b a r e n  S c h a d e n  f t i r  den  
O r g a n i s m u s  zur  Norm z u r t i c k g e b r a e h t  und  s t u n d e n l a n g  
au f  d i e se r  Norm e r h a l t e n  w e r d e n  kann.  Wie sehon oben 
erw~hnt, wurdr der Gedanke, die fliiehtige Wirkung des Adrenalins 
durch dauernde Infusion in den Kreislauf zu  einer konstanten zu 
gestalten~ zum ersten Mal yon M u m m e r y  ausgesproehen. Die 
experimentelle Grundlage hat K r e t s c h m e r  der Idee gegeben, indem 
er am gesunden Tier nachwies, dab konstante Adrenalinwirkung nur 
dutch und w~hrend konstanten Adrenalinzuflusses, d. h., bei konti- 
nuierlicher Sekretion ermiiglieht werden kann. Unsere am gef~ifi- 
vergifteteten Tier angestellten Versuche bestiitigten die Ergebnisse der 
Ki :e t schmerschen  Arbeit (die mir bei Aus[tihruug der Versuche 
noeh nieht bekannt war) durchaus und liefern uns gleiehzeitig eine 
Basis ftir unser therapeutisches Verhalten aueh bei der Peritonitis. 

Dasselbe, was wir hier naehgewiesen haben, daft nEmlich ein- 
malige oder einigemal wiederholte intraveniise Infusion yon 
AdrenalinlSsungen in den Kreislauf den gesunkenen Blutdruek nicht 
dauernd zu heben vermag, gilt nach den Versuchen Hein eke  s auch 
fiir die speziellen Verh~iltnisse der septischen Peritonitis. Ebensowenig 
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ist, wie H e i n e k e  gezeigt hat, d a s  Adrenalin imstande, die im Ver- 
lauf einer septisehen Infektion gesch~idigten vasomotorischen Zentren 
auf irgend eine Weise dauernd zu beeinflussen. 

Eine Best~itigung dieses Naehweises liel] sich auch bei unserer 
Versuchsanordnung erbringen. Die dureh gewaltige Arsengaben 
wohl gesch~digten, sicher abet noch leistungsf~higen, jedenfalls nieht 
geliihmte n Zentren der Gef~i~innervation lie6en die Adrenalinwirkung 
nicht anders erseheinen~ als wie wir sie bei den bisher besehriebenen 
Versuchen immer wieder beobaehteten: Einmalige Infusion des 
Medikaments in die Blutbahn erzeugt nut einmalige, kurz dauernde 
Blutdrucksteigerung. 

Z. B. Versueh 12. Kaninehen 2600 g. iS. I. 11. 
:Normaldruck i24 ram, durch 0,0S g Arsen nach 2 Stunden a u f 4 4  mm 

gesunken. Normalpuls 240. 

Zeit Blutdruek Pulsfrequenz 
Uhr in mm 
6,00 44 124! 
6,07 36 

lnjektion 1:200000 Adrenalin 
I71/_o 

6;12 Injektion 0,005 Arsen 
6,15 32 104 
6,18 29 

Injektion t,5 : 200 000 Adrcnaliu 
61 Puls 100 

6,21 26 Pulsschwankung fast nieht mehr zu sehen 
Iniektion 3:200000 Adrenalin 

74 Puls 104 (sehSne Pulse) 
6,25 26 100 
6,26 Kompression der Bauchaorta, Druck steigt auf 

46 
6,29 Auspresseu der Bauchgefiiiie, Druck steigt auf 

54 
Gleichzeitig asphyktische Reizung durch Luftabschlul~: 

Druck 70 ! Vaguspulse 
6,301/2 Luftzutritt, Druck sinkt auf 

56 
Gef~i~e frei gegeben, Druck sinkt auf 

32 
6,35 28 

Versueh abgebrochen. 

Es ergibt sich aus diesem u  dai~ das Herz der dureh die 
vermehrten Widerst~nde bedingten grSi~eren Anforderung an seine 
Arbeitsleistung noch gewachsen ist. Gleichzeitig beweist die durch 

Arehiv I. oxperim0nt Path. u. Pharmakot, Bd, 70. 15 
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Ersfiekung erzielte Drucksteigerung, dab die gefii[~innervierenden 
Zentren ebenso wie die peripheren Gef~ifinerven noeh reizbar waren. 
Trotzdem konnte eine liinger dauernde Blutdrueksteigerung dutch 
einmalige Adrenalininjektion nicht erzielt werden. 

[3berblicken wir das bis dahin erzielte Gesamtresultat, so seheint 
lediglieh die sehon oben mit unseren Herzversuehen aufgeworfene 
Frage noeh einer eingehenderen Wiirdigung zu bediirfen, ob die 
sowohl im Tierexperiment wie am Mensehen festgestellte starke Be- 
einflussung der I-Ierztfi,tigkeit dureh Adrenalininfusion eine vorwiegend 
primiire oder sekund~ire Wirkung des Mittels ist. Unsere Versuehe 
am Frosehherzen haben zwar insofern die Existenz ether direkten 
Herzwirkung best~itigt~ als das Suprarenin das dureh Arsen zur 
diastolisehen Ersehlaffuug: neigende Herz wieder zu stiirkeren 
Systolen anregte. Sie haben aber auf der anderen Seite aueh ~gezeigt, 
dab in entspreehend grofen Gaben das Suprarenin das Herz zu 
seh~idigen imstande ist, indem es hier zu einem {)berwiegen der 
systolisehen Neigung kommt,  welche dann ebenfalls die Herzarbeit 
herabzusetzen vermag. 

Bet der Peritonitis speziell hat die Frage, wie weir das Supra- 
renin auf das kranke Herz einwirkt, nieht diese grote Bedeutung. 
Denn wit wissen aus den Versuchen yon R o m b e r g ,  P i t s s l e r  und 
H e i n e k e ,  dab das Herz dort an dem Zustandekommen der 
Zirkulationsseh~digung nieht in aussehlaggebender Weise beteiligt 
ist. DaB im allgemeinen abet die Suprareninwirkung auf die Gefiife 
und nieht die auf das Herz die Hauptrolle spielt, das glaube ieh mit 
unseren Versuehen am Froseh gezeigt zu haben. Auch die Warm- 
bliiterversuehe yon G e r h a r d t  und Ve l i eh  sind durchaus in diesem 
Sinne zu deuten. Wurde der Druck yon ihnen gleiehzeitig in der 
Carotis und in einem Lungenarterienast gemessen, so lieI~ sich dort 
gewaltige Drueksteigerunff, bier dagegen entweder gar keine, oder 
- -  das hitufigere Verhalten - -  eine nur unerhebliehe registrieren. 
Wollen wir hier nieht annehmen, daft die beiden grofen Kammern 
total versehieden, die eine stark, die andere gar nieht auf das 
Adrenalin reagiert, so bleibt daftir nur die Erkl~irung, .dab die ver- 
schiedene Drueksteigerung eben lediglich dureh die versehiedenen 
Widerstiinde bedingt ist. Der linke Ventrikel hat die Widerstiinde 
der grofen, sich kontrahierenden Arterien zu tiberwinden, muff also 
entsprechend st~irkere Arbeit leisten. An den Lungeagefi~fen dagegen 
kommt nach iibereinstimmender Mitteilung aller Autoren die Gefiil~- 
konstriktion nicht zum Ausdruek. Den geringen, trotzdem be- 
obachteten Druekanstieg werden wir uns mit Ve l ieh  und G e r h a r d t  
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so zu erkl~ren haben, dab bei dem hohen Adrenalindruek die 
Arteriolenverengerung im grol~en Kreislauf iiberkompensiert and 
faktiseh dutch die yon der Verengernng nieht getroffenen Gefiil3- 
gebiete dem reehten Herzen mebr Blut zugefiihrt wird. G e r h a r d t  
hat das anch experimentell durch direkte Messungen im reehten 
Vorhof naehgewiesen. 

Den Schlul~, den G e r h a r d t  aus diesen Versuehen zieht, dab 
n~imlich auch das rechte tIerz gegen das Adrenalin immnn sei, ver- 
mag ich nieht anznerkennen. Fiir micA resuitiert vielmehr daraus, 
da[} die beiden Ventrikel unter ganz versehiedenen Druekbedingnngen 
arbeiten, wenn der K~irper unter Adrenalin steht; and darin seheint 
mir aueh die ganze Erkl~irung ftir die widerspreehende Adrenalin- 
wirkung zu liegen, wenn wir das Herz im K~irper oder isoliert fiir 
sieh untersuehen: L e d i g l i e h  die grol~en p e r i p h e r e n  W i d e r -  
s t~nde  b e d i n g e n  die g e w a l t i g e  Ve rg r i i l 3e rung  de r  Herz -  
t g t i g k e i t  im O r g a n i s m n s  nach A d r e n a l i n ] n j e k t i o n .  Sie 
schaffen dem unter systolisehem Zwang stehenden Herzen die n~itige 
Diastole und ermiigliehen damit tiberhaupt erst, dab die am isolierten 
Herzen als Ungiiastig sich darstellende Adrenalinwirkung mit zu einer 
Komponente der gtinstigen Gesamtwirkung wird. 

Kurz zusammengefaLIt ergibt sich aus den vorstehenden Unter- 
suehungen, dal~ das A d r e n a l i n  i m s t a n d e  ist~ den d u r e h  
A r s e n i n j e k t i o n  s e h w e r  g e s e h ~ d i g t e n  K r e i s l a u f  in a l l en  
S tad ien  der  V e r g i f t u n g  g i i n s t i g  zu bee in f lussen .  Die An- 
g r i f f s p u n k t e  der Subs tanz  s ind  dabe i  das u n t e r  d e r  
A r s e n w i r k u n g  zu d i a s t o l i s e h e r  E r s e h l a f f u n g  i i b e r g e h e n d e  
Herz nnd die  d i l a t i e r t e n  p e r i p h e r e n  Gef~Be. 

Die A d r e n a l i n w i r k u n g  ist f l i i eh t ig .  E ine  d a u e r n d e  
B l u t d r u c k s t e i g e r u n g  ist  d u r e h  e i n m a l i g e  A d r e n a l i n -  
i n j e k t i o n  in k e i n e m  S t a d i u m  der  V e r g i f t u n g  zu erzie len.  
Um bei t ox i sche r  B l u t d r u e k s e n k u n g  e ine  k o n t i n u i e r l i e h e  
D r u c k s t e i g e r u n g  h e r v o r z u r u f e n ,  muB das Blut  k o n s t a n t  
a d r e n a l i n h a l t i g  gemacht  werden.  Das  l~l~t s ich o h n e  
S e h a d e n  fiir den O r g a n i s m u s  d u t c h  k o n t i n u i e r l i e h e  i n t r a '  
v e n h s e  A d r e n a l i n i n f u s i o n  e r re ichen .  DaB die am iso- 
l i e r t en  Herzen b e o b a e h t e t e  seh~idl iehe A d r e n a l i n w i r k u n g ,  
d i e  u n t e r  B e s e h l e u n i g u n g  der H e r z s c h l a g f o l g e  und  Ver- 
k l e i n e r u n g  der  H e r z l e i s t u n g  das Herz sch l ieBl ieh  zu 
sy s to l i s chem St i l l s tand zwingt  7 den t h e r a p e u t i s c h e n  Effekt  
d i e s e s  A p p l i k a t i o n s m o d u s  ve r e i t e l n  k h n n t e ,  ist n i e h t  zu 
bef t i rehten .  D e n n  durch  die mit  d e r p e r i p h e r e n  Vasokon-  

15" 
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s t r i k t i o n  g e s e h a f f e n e n  grol~en W i d e r s t ~ n d e  in der  Blut- 
bahn wird  n ieh t  nur  der  sys to l i sche  Z w a n g  des H e r z e n s  
a u f g e h o b e n ,  s o n d e r n  die  u n g i i a s t i g e  H e r z w i r k u n g  w i r d  
s o g a r  im S inne  e i n e r  g t i n s t i g e n  u n d  t h e r a p e u t i s e h  ~er-  
w e r t b a r e n  G e s a m t w i r k u n g  i i b e r k o m p e n s i e r t .  

Te i l  II. 

U b e r  die  W i r k u n g s w e i s e  yon  A d r e n a l i n u n d  B a r y t ,  s t u d i e r t  

am v e r o n a l v e r g i f t e t e n  O r g a n i s m u s .  

Dem Versueh, die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen 
auf die speziellen Verh~ltnisse der septisehen Blutdrueksenkung zu 
iibertragen, stellten sich insofern Sehwierigkeiten entgegen, als die im 
Verlauf der Arsenvergiftung auftretende schwere Iterzseh~digung in 
dem Symptomenkomplex der peritonitischen Kreislaufstiirung kein Ana- 
logon hat. Das tIerz ist vielmehr, wie es Romb erg  gezeigt hat, in den 
verschiedensten Stadien des durch die Gifte der Infektionskrankheiten 
bedingten Kollapses noch durchaus leistungsf~ihig und wird im wesent- 
lichen wohl erst sekund~r gesch~digt. Dadurch sind aber die Be- 
dingungen, unter denen das Adrenalin bei der ohne Herzseh~idigung 
verlaufenden Peritonitis und der eine sehwere Herzsch~digung dar- 
stellenden Arsenvergiftung angreifen kann, betr~ehtlieh versehoben. 
Wir waren deswegen vor die Aufgabe gestellt, ein Mittel zu suchen, 
mit dem wir den peripheren Gefiigapparat, ohne das Herz direkt anzu- 
greifen, seines Tonus berauben konnten. 

Dieses Mittel land sieh im Veronal. In seinen Untersuchungen zur 
Pharmakologie des Veronals ~) hatte Jaeob j  gezeigt~ dab die im Gefolge 
der Veronalvergiftung auftretende Ersehlaffung der peripheren Gef~Be 
bedingt ist durch eine die kontraktilen Gewebselemente der Kapillar- 
wand direkt liihmende Giftwirkung. Das Herz dagegen wird, wie 
R 5 m e r in seinen unter J a e 0 bj s Leitung ausgefiihrten Durehstriimungs- 
versuehen am isolierten Organ zeigen konnte, selbst dureh die stunden- 
lange Einwirkung hoehprozentiger Veronalliisungen in seiner Funktion 
nieht nennenswert beeintriiehtigt. Maehen wit uns also R o m b e r g s  
Standpunkt zu eigen, da[~ das Grundlegende bei der Peritonitis die 
Gef~l~hmung ist, durch die erst sekund~r das Herz gezwungen wird, 
mit mangelhaften Fiillungen zu arbeiten und schlieI~lieh leer zu laufen, 
so kSnnen wir diese Erseheinungen mit der Agone des veronalver- 
gifteten Organismus direkt in Parallele setzen. 

1) cf. RSmer, Jacobj und R5mer, Jacob j: Zur Pharmakologie d. Veronals. 
T. lIl. Dies. A~chiv Bd. 66, p. 241--312. 
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Wir ersetzten also bei unsern weiteren Versuchen das Arsen dutch 
das Veronal und priiften zun~ichst auch hier wieder, wie welt das 
Adrenalin zur Kompensierung der Veronalgefi~l~erschlaffung sieh 
wiirde verwenden lassen. Die Versuche sind an Kaninchen und Katzen 
ausgefiihrt. Die Versuchsanordnung blieb dieselbe, wie sie im ersten 
Teile besehrieben wurde. Da die Resultate sich yon den am Warm- 
bliiter angestellten Arsen-Adrenalinversuchen in nichts unterseheiden, 
so verzichte ieh darauf, einzelne Versuehsprotokolle aufzuzahlen, und 
stelle nur kurz das Ergebnis zusammen. 

Genau wie beimarsenvergifteten Tier kann man' durch Injektion 
von AdrenalinlSsung aueh die durch Veronal hervorgerufene Blutdruck- 
senkung wirksam beeiuflul~en. Einmalige Injektion, bewirkt einmalige, 
kurz dauernde Blutdrucksteigerung. Der Grad des Druckanstieges ist 
abh~ngig yon der Menge resp. Konzentration der injizierten Adrenalin- 
15sung. Durch Wiederholung derInjektion resp. dureh kontinuierlichen 
intravenSsen Zuflu[i kann auch hier die Drucksteigerung wiederholt. 
hervorgerufen resp. zu einer kontinuierliehen gemaeht werden. Nach 
Abklingen der jeweiligen Adrenalinwirkung geht die Veronalvergiftun~ 
im alten Sinne welter (el. dariiber die Arbeit von J a e 0 b j  und RSmer) ,  

Wenn uns nun auch aus unseren oben miigeteilten Versuehen die 
einzelnen Komponenten der Adrenalinwirkung bekannt waren, so 
erhob sich jetzt doch die Frage, wie d ie  starke vasokonstriktorisehe 
Wirkung des Adrenalins zustande kommt, mit ~nderen Worten, an 
weleher Stelle der Gef~l~wand die Substanz angreift. Uad diese Frage 
soll bier zun~chst ausfiihrlicher erSrtert werden. 

W~ihrend yon friiheren Untersuehern eine direkte Gef~5muskel- 
wirkung des Adrenalins angenommen war, wird die Wirkung heute 
yon den meisten Seiten als dureh Erregung sympathiseher Nerven- 
apparate entstanden aufgefal~t. So schreibt z. B. S t r a u b  ~):, So vielseitig 
die Erseheinungsformen der Adrenalinwirkung sind, so lassen sie sich 
doch alle Ms Reizungen sympathiseher Nervenendigungen deuten~ 
und die Kompetenz des Adrenalins im Organismus sehrumpft dgmit 
winder auf eme vergleichsweise geringe zusammen; es reizt de.a 
~ympathiseh innervierten Dilatator pupiUae, 'dfe Enden ~des sym- 
pathisdhen Aeeelerans cordis, der sympathischen Vasokonstriktoren 
Usw." Ein strikter Beweis~ wie weir die k0ntraktile Substanz der 
Gefi~i~wand selbst, oder wie welt die Nervenapparate in derselben am 
Zustandek0mmen der Wirkung beteiligt sind, l~[~t sieh natiirlieh nur 
schwer fiihren. So mu[~ betont wertlen, daLI L a n g l e y  (cit. nach Meyer 

1) Miinch. reed. Wochenschr. 19i'1. 
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and Go t t l i eb )  das Adrenalin auch dann noch wirksam fand, wenn 
nach Durchsehneidung der Nervenst~imme bereits alle histologisch 
differenzierten Endigungen der Degeneration veffallen waren. Der 
Angriffspunkt des Mittels kann naeh ihm also nicht an diesen Stell,~r. 
gesucht werden. Er nimmt vielmehr eine ,,rezeptive Zwischensubstanz" 
zwisehen :Nerv und Muskel an and ftihrt die Wirkung auf Reizung 
dieser Substanz zuriiek. 

Da uns viel daran lag, miigliehste Klarheit dariiber zu gewinnen, 
ob wir die uns vorliegende Arsen- resp. Veronalkapillarerschlaffung 
nun gleichfalls wieder dureh Kapillarkonstriktion bekampften, oder 
ob und wie das Adrenalin in der muskelhaltigen Gef~wand an- 
greift, so stellten wir darauf geriehtete Un~ersuehungen an, denen 
folgende ~'berlegung zu Grunde lag: Das Gefli[~nervenzentrum l~[~t 
sich reflektorisch - -  dutch Erstiekung and sefisible Reizung - -  zur 
Erregung bringen; die Reakfion besteht in einer Konstriktion tier 
peripheren Gef~tBe, wodurch Blutdrucksteigerung eintritt. Gelang es, 
dureh Ansschaltang des GefiiI~nervenendapparates die Leitungsbahn 
yore Sympathikus zur GefiiBmuskulatur am Endapparat zu unter- 
breehen, so mu~te der jetzt ausgeiibte Reiz auf das GefiiBzentrum 
wirkangslos bleiben. 

:Nan hat bekanntlich T il l ie ~) gezeigt, da[} man mit entspreehend 
gro~en Kuraregaben in der I_age ist, die peripheren vasokonstrik- 
torischen Nervenapparate zu l~ihmen. Infolge der mit dem Nach- 
iassen des Geffil~tonus eintretenden Vasodilatafion entsteht dana eine 
entspreehende Blutdmeksenkung. Wir waren in der gliioklichen 
Lage, ein in diesem 8inne reeht gut wirkendes Kurarepr~parat zur 
Verfiigung zu haben, mit dem es uns ohne Sehwierigkeit gelang, 
bei wohlerhaltener tterzttitigkeit am Kaninehen neben Ausschaltung 
der motorisehen Endapparate den Blutdruek ganz erheblieb, n~imiieh 
um 66 Proz. herabzusetzen. Das Versuehsprotokoll sei hier in der 
reproduziertea Originalkurve wiedergegeben: 

Kurve A I - - I l I  zeigt, wie nach allmiihlicher Injektion yon 0,08 g 
Kurare die Erstiekung, d. h. die Aussehaltung der kiinstliehen Atmung, 
eben nicht mehr imstande ist,. den Blutdruck zu steigern. Wit 
durflen also annehmen, da[~, da bei kleineren Gaben die reflektorisehe 
Blutdrucksteigerung auszuliisen war i jetzt die iiihmende Wirkung auf 
den Gefiii~nervenendapparat eingetreten war. War dies der Fail, und 
war die Annahme, dais der Angriffspunkt der Adrenalinwirkung an 
den yon uns nun gel~hmten Nervenenden zu suehen sei, riehtig, 

l) Archly ffir experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 1890. Bd. 27. 
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so mufite eine jetzt erfolgende Adrenalininjektion gleiehfalls ohne 
jede Wirkung auf den Blutdruck bleiben, zum mindesten aber sieh 
als bedeutend abgeschwiieht erweisen. 

Wie Kurve IV zeigt, war dies keineswegs der Fall. Die Injektion 
yon 3qo eem ----- 3 Millionstel g unserer AdrenalinlSsung erzielte eine 
Drueksteigerunff, die naeh Intensitiit und Dauer yon der beim nieht- 
kurarisierten Tier in niehts abweieht. Wenn man der Messung nicht 
den ursprtingliehen Normaldruek, sondern diejenige Druekh(ihe zu- 
grunde legt, auf welehe sich infolge des Fortfalls des Nerventonus 
das Arteriensystem eingestellt hatte, so war dis Druekdifferenz sogar 
noeh ganz erheblish h(iher als die Norm. 

Wenn die Erstiekung liinger unterbalten wurde, so konnte da- 
dursh tier Druek, ohne daff vorher eine Steigerung eingetreten war I 
sehliefflieh noeh zu weiterem Absinken gebraeht werden. Und aueh 
in diesem Stadium tiefster BlutdrueksenKung war, wie Kurve V zeigt, 
das Adrenalin jeweils prompt im alten Sinne wirksam. Um dem 
Einwand zu begegnen, daff das Adrenalin' nun nieht etwa die Kurare- 
wirkung am Nervefiendapparat aufgeh0ben, resp. iiberkompensiert 
habe, und daft dei~ ~ Adrei~aliniiberschuff nun doeh dureh Angreifen 
an den wiederbelebten sympathischen Nervenendigungen seine Wirkung 
erziele, haben wit am kurarevergifteten Tier auf der ttiihe der 
Adrenalinwirkung die kiinstliehe Atmung unterbroehen. W/iren die 
Nervenendapparate durch Adrenalin wieder erregbar geworden, wKre 
somit die Leitungsbahn vom Sympathikus tiber das Gef~iffnerven- 
zentrum zum Endapparat wieder intakt gewesen, dann h/itte auch 
der Erstiekungsreiz wieder eine Blutdrueksteigerung" vermitteln 
mtissen. Das war jedosh nieht der Fall. Die Erstiekung blieb am 
kurarisierten Kaninehen in jedem Stadium der Adrenalinblutdruck- 
steigerung unwirksam. 

Naeh dem Ausfall dieser Versuche kann wohl sin Zweifel da- 
dariiber, daff das Adrenalin peripher vom Nervenendapparat in der 
Gef~l~wand angreift, kaum mehr bestehen: Die Frage war nur nocb, ob 
die Adrenalinwirkung rein als Erregung der flatten Gefitffmuskulatur 
aufgefafft werden muff, oder ob sish mit dieser die Muskeln zur 
Kontraktion bringenden Wirkung aueh noeh eine gewisse Wirkung 
auf die kontraktilen Elements der Kapillarwand verbindet. Dies ist 
nieht der Fall. Injizierten wir nKmlieh einem Kaninehen, an dem 
mittels Kurare der Sympathikuseinfluff auf die GefKffe vSllig aus- 
geschaltet war, eine entspreehende Dosi~ Veronalnatrium, so trat, wie 
naeh den Jaeob jsehen  VerSffentliehungen fiber die IKhmende 
Wirkung des Veronals auf die Kapillarwand zu erwarten war, eine 
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weitere starke Blutdrucksenkung ein, derart, dab der Blutdruek nur 
noeh wenige Millimeter iiber der Abszisse stand.(cf. Kurve B). Der 
Druck sank yon 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. H~ttte das Adrenalin seine Wirkung auch 
auf die Kapillarwand mit ausgedehnt, so w~re umgekehrt eine grSl~ere 
Differenz des Ausschlags zu erwarten gewesen. Da das nicht der 
Fall war, der vorherige Stromwiderstand in den Kapillaren vielmehr 
jetzt dureh die Veronalinjektion wegfiel, so konnte allein dureh die 
MuskelkonlraKtion der Arterien der Blutabflu6 nieht in bis- 
herigem Umfang �9 gehindert werden. Die Blutdrucksteigerung fiel 
also geringer aus. 

J a e o b j  zitiert diesen Versuch auf S. 301 seiner Veronalarbeit. 
Die Tatsaehe, dal~ auch auf der tttihe der Veronalwirkung das 
Adrenalin noch blutdrueksteigernd wirkt, dient ihm deft als weiterer 
Beweis dafiir, da[~ das Ver0nal nut auf die Kapillarwand und nicht 
aneh auf die Arterienmuskulatur seine l~hmende Wirkung ausiibt. 

Naehdem dutch J a e o b  j das Veronal als eine speziell die 
Wandelemente der Kapillaren zur L~hmung bringende Substanz 
erkannt war (ef. 1. c. pag. 300) , andererseits sieh aber das Adrenalin 
als Mittel erwiesen hatte, d/is nicht imstande ist, eine irgend be- 
triiehtliehe Wirkung auf die Kapillarwand auszutiben, war es fiir 
uns yon gr(ilStem Interesse, nun aueh ftir das Veronal einen 
spezifisehen, ausgesproehene Kapillarkonstriktion bewirkenden Anta- 
gonisten zu linden. Wit priiften die Fiihigkeit einer Sabstanz, das 
beim Veronalkollaps in die Capillaren abgestr(imte Blut wieder in 
Zirkulation zu bringen, an dem Grad der Blutdrucksteigerung, welehe 
auf der HShe der gefiiBkonstringierenden Wirkung des Antagonisten 
Erstiekung oder sensibler Reiz bei intakter Leitungsbahn zu erzielen 
imstande sind. J a e o b j  hatte zeigen ki~nnen tl. e. S. 29S), dal~ bei 
der Veronalvergiftung die tiefe Blutdrueksenkung dureh Erstiekung 
oder sensiblen Reiz allein nieht behoben werden kann. Wurde 
jedoeh dureh Kompression der Bauehaorta und mit ihr zugleieh der 
gesamten Bauehorgane dem Herzen Blut zugedriingt und der Abfluss 
aus den Arterien etwas besehri~nkt, so setzte zum Beispiel die Atmung, 
die vorher ausgesetzt hatte, spontan wieder ein: Die temporiire Ver- 
besserung der Zirkulation hatte geniigt, urn dem Atemzentrum eine 
fiir seine Funktion ausreiehende Blutmenge wieder zuzuftihren. 

Das gleiehe lie6 sieh dutch diese meehanisehe Kompression 
aueh fiir die Reaktion der Gefiif~nervenzentren auf  die ihnen 



222 VIII. ERNST HOLZBAOK. 

ad~quaten Reize naehweiseu. Pret~ten wir dem im Veronalkollaps 
liegenden Tier die Bauchgef~il~e aus, so spraeh :auf der Hiihe der 
dadurch hervorgerufenen Blutdrucksteigerung das @efiifinervenzentrum, 
das vorher unerregbar war, auf den Erstiekungsreiz wieder an: Der 
Blutdruek ging fiber die Dauer der Erstiekung noch betr$iehtlich 
weiter in die Hiihe. 

Z. B. Versuehsprotokoll Nr. 13. 

Katze 2300 g Gewieht 7 erh~tlt 0,8 g Veronal, gel~ist in 100 ccm Aq. 
dest. yon 37 Grad, klirperwarm per Os. Zeit 11,15 Uhr. 

Zeit Blutdruck in mm Hg 
11,35 Uhr Gehst~ru~gen und Aufgeregtsein 
11,40 , aufgebunden 
12,00 ~ 160 
12,11 ,, Erstickung gibt Bhtdrucksteigerung 
I2~30 . IlO 
Ersfickung ohne Effekt! 
Kompression der Bauehgef~lile treibt den Druek auf 138. 
Jetzt ErStiektl~g: Drueka~sti~g his 174. 

Was grobmecbanisch za erreiehen war, suchten wir nun auch 
physiologisob, mit H, ilfe pharmakologisoher Ag~ntien zu erzielen- Ver- 
wendeten wir zur Gef~[~konstriktion das Adrenalin, so war yon 
vornherein ein sehr betr~ohttiehe~ Aussehlag nicht zu erwarten, 
Dean das Adrenalin: erzielt seine Blutdrucksteigerung durch Kontraktion 
der Gef~lSmaskulatur, greift aber die Kapillaren nieht an. Auf der 
HShe der Veronalvergiftung jedoeh ist infolge der Ersehlaffung der 
Kapillaren die Hauptk~rperblutmasse ins Kapillarnetz abgeflosson, und 
dieses bietet dem Strome keinen, Widerstand mehr mit seiner ver- 
breiterten Strombahn. Um den Zentren wirklieh betrKehtliche Blut- 
mengen zuzuffihren, mul~ten wir nach einem Mittel suehen, mit dem 
wir imstande waren, die Kapillaren auszupressen und zu verengern 
u,nd in ihnen dem Strom wieder den fiir eine riehtige Verteilnng des 
Blutes nUtigen Widerstand zu bieten. 

Und dieses Mittel fanden wir in dem aueh yon R o m b e r g  bei 
seinen Versuehen verwendeten B aryt .  Experimentierten wir mit sonst 
~leichwertigen Dosen,, so waren wir imstande, beim veronalvergifteten 
Tier noch eine gewaltige Blutdrucksteigerung dutch Barytinjektion 
zu erzielen, we das Adrenalin fiber ein gewisses Mal~ schon nicht 
mehr hinauskam. 
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Z. B. Versuchsprotokoll Nr. 14. 

Kaninehen 2100 g Gewieht, Druck normal 120, sinkt naeh Injektion yon 
0,S g Veronal im Lauf yon !I/2 Stunden auf 58 ram. 

1 Uhr 20 Min.  Injektion 1 ecm - -  1 :100000  Adrenalin 
Druek ~ 78 
I Uhr 28 - -  56 
1 Uhr 30 Min.  Injektion Chlorbarium l/., eem ~ 0,02 g 
Druck ~ 144 
1 Uhr 37 M i n . -  120 
1 Uhr 45 Min. - -  100 
Der konstant gesteigerte Druck wird jetzt durch erneute Injektion yon 

0,4 g Veronal herabgesetzt auf 
6 6  

1 Uhr 50 Min. Injektion Chlorbarium 0,02 g 
Druck ,== i00 
I Uhr 52 Min. auf der H5he der Barytwirkung Injektion 1 ccm ~ 1 : 100 000 

Adrenalin 
I Uhr 52 Min. 22 Sek. Druek ~ 148 
l , 53 ~ Druek ,~ 120 
1 ~ 5 6  , ~ - -  9 2  

2 03 ~= 80 
In.iektion 0,2 g Veronal 
2 , 04 , , ~ 64usw. 

ES ergibt sieh also aus diesem Versucb, daft Adrenalininjektion 
1:100000, wena der Blutdruek durch Veronal yon 120 auf 58 mm 
gesunken ist, den Druok nur noch um 20 mm und zwar nut  ganz 
kurze Zeit zu heben vermag. Eine sonst im Effekt gleichwertige 
Barytmenge dagegen steigert den Druck auf 144, und, was das 
Wesentlieheist, sie hKlt ihn fiber eine Viertelstunde lang auf fiber 100 
gesteigert. Wir miissen also annehmen, da~ dem Baryt, yon dem 
heute angenommen wird, daft er  vor allem auf die Gef~fimuskulatur 
wirkt 7 zum mindesten noch eine ganz betriiehtliche, sogar die tIaupt- 
komponente seiner blutdrucksteigernden FKhigkeit ausmachende 
Wirkung auf die Kapillarwand zukommt. Und wir diirfen woh], 

.'wenn wir aueh die Art des Angriffs in der Kapillarwand hier nicht 
weiter erSrtern wollen, doch annehmen, daft es sich dabei um eine 
Art der adstringierenden Wirkung handelt, die die Kapillaren lange 
Zeit in diesem Zustand abnormer Konstriktion verharren l~St, Denn 
wir sehen, und darin liegt ein weiterer Hauptuntersehied der Baryt- 
wirkung gegenfiber der des Adrenalins, daft der einmal durch die 
Chlorbariuminjektion gesteigerte Blutdruek lange Zeit auf einer ge- 
wissen HShe bleibt, wKhrend beim Adrenalin selbst nach Injektion 
grSl~ter Dosen der Muskelkontraktion die Erschlaffung und damit 
die Blutdrucksenkung wieder auf dem Fu~e folgt. 
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Die auch von anderer Seite gemachten Beobachtungen, dab nach 
einmal erfolgter Barytwirkung jede folgende Injektion nur mehr einen 
schwacheren Effekt auf den Blutdruck austibt, findet sich auch in unseren 
Versuch~protokollen bestlitigt. So treibt z.B. die Iniektion yon 0,02 g 
BaCl 1 Uhr 50 Min. den Druck yon 66 mm nur noch auf 100 mm in 
die HShe, wahrend die gleiche Gabe I Uhr 30 Min. imstande war, ihn 
yon 56 mm auf 144 mm zu steigern. Aul~er dutch die Herzschiidigung, 
die der ]3aryt austibt, laI~t sich das auch mit der oben angenommenen 
kapillaradstringierenden Wirkung des Mittels wohl erkliiren. Ist die 
Adstriktion einmal erfolgt, so wird iede folgende DurchstrSmung der 
Gefii~e mit dem Gift nieht mehr .imstande sein, im gleichem Sinne erneut, 

wenigstens nicht in erheblichem MaBe anzugreifen. 
Von grSi~tem Interesse erscheint weiter die Feststellung~ dab die 

I Uhr 20 Min. erfolgte Adrenalininjektion den durch die Veronal- 
wirkung auf  58 mm gesunkenen Blutdruek nur um 20 mm zu heben 
[mstande ist, w~ihrend sie ihn 1 Uhr 52 Min. auf der Hiihe der 
Barytwirkung um volle 48 mm in die HShe treibt. Das wird ohne 
weiteres verst~Lndlieh, wenn wir uns vergegenw~irtigen, welehe Blut- 
menge zur Zeit der ersten und welche zur Zeit der zweiten Injektion 
dem die Gef~i~kontraktion bewirkenden Adrenalin-im Arterienrohr zur 
Verfiigung stand, nnd welehen Widerstand bei der Arterienkontraktion 
im letzeren Falle die Kapillaren dem Strom boten. Wiihrend I Uhr 
20 Min. der Stromwiderstand in'den Kapillaren so gut wie aufgehoben 
war und die kleinen Arterien ihren Inhalt grSl3tenteils durch das 
weite Kapillarnetz ergossen hatten, bestand l-Uhr 52 Min. infolge der 
vorausgegangenen Barytinjektion eine Kapillarkonstriktion, die er- 
hebliche Blutmassen in den zentraleren Gef~13gebieten aufhielt und 
dem dureh die Adrenalinmuskelkontraktion erfolgenden Blutandrang 
einen stark en Widerstand entgegensetzte. Der gleiehstarke Adrenalim 
angriff erfolgt das erste Mal an einem ,,untauglichen Objekt", w~ih~rend 
er das zweite Mal imstande ist, dem Herzen betr~chtliche Blutmasser~ 
zuzupressen. 

Ieh komme nun auf den Ausgangspunkt zuriick. Wenn del' 
Baryt imstande war, die Kapillaren :ausgiebig auszupressen und zu" 
verengern, so durften wir entspreehend der J a e o b j  schen Auffassun~ 
vom Wesen der Veronalvergiftung erwarten, dal~ Bar.ytinjektion auf 
der Hi, he des Veronalkollapses den Gef~i~nervenzentren geniigend 
Blut zupressen wiirde, um sie wieder zur Reaktion zu veranlassen. 

Wir ftihrten also folgenden Versueh aus: 

Katze 2200 g erh~It per Os 1 g Veronal 
Druek normal - -  147 ram 
hTaeh 1 Stunde Druek 98 ram, die Atmung erlischt~ Erstickung und sensible 
Reizung nicht mehr wirksam. 
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Injektion 0~02 Baryt 
Blutdruck 169, spontane Atemziigel 
Erstickung treibt jetzt den Druck auf 178 mm in die Hiihe. 

Verglichen mit der Adrenalinwirkung stellt sieh am Kaninchen 
tier Versueh folgenderma$en dar: 

Versuehsprotokolt Nr. t 5. 
Kaninchen 2400 g 

Druck normal 104 ram, im Verlauf yon 11/2 Stunden 1,5 g Veronal- 
natrium intravenSs. 
l Uhr 30 Min. Druek ~--- 36 mm. Erstickung und sensible Reizung nich~ 

mehr wirksam. 
I ,, 37 , Injektion Adrenalin l/2 ecru = 1 : 100000 

Druck ~ 54 mm 
Erstickung erhSht den Druek auf 57 mm 
1 Uhr 40 Min. Druck ~ 42 ram, Erstickung nicht mehr wirksam. 
1 , 4 9  ~; ,, ----:: 3 0  mm, ,, , ~, , 

1 ,, 50 ,, Injektion Baryt 0,01 g 
Druck ~ 51 

t , 53 ,, Erstiekung erhiiht den Druek auf 64 mm: 

Aus beiden u ergibt sich, dai~ wit imstande sind, auf 
tier Hiihe des Veronalkollapses den Zentren dutch Barytinjektion vom 
Herzen so viel Blut zufiihren zu lassen, da[~ sie die bis dahin infolge 
ihrer Blutleere verlorene Erregbarkeit wieder gewinnen. Der Baryt 
erzielt diese Wirkung dutch Konstriktion der eine grol~e Blutmasse 
enthaltenden und den Hauptwiderstand in der Zirkulation darstellen- 
den Kapillaren. Das nur auf die muskelhaltige Gefiii~wand wirkende 
Adrenalin vermag aber bei ersehlafftem Kapillarsystem nicht diesen 
Effekt hervorzurufen. Die blutdrueksteigernde Wirkung des 
Erstiekungsreizes ist deshalb aueh auf der HShe der Adrenalin- 
wirkung nur gering. 

Ubersehen wit nochmals kurz das Ergebnis dieses zweiten 
Teiles unserer Versuehe, so k6nnen wir die Resultate etwa foigender- 
mafien zusammen fassen: 

Wir besitzen im Veronal ein Mittel, mit dem wir die der peri- 
tonitisehen entspreehende Kreislaufst~runff ffenauer naehahmen kSnnen 
als mit dem Arsen; denn das Arsen ist ein Herzgift, w~hrend dem 
Veronal keine die Herzt~tigkeit prim~ir sehadigenden Eigensehaften 
anhaften. 

Die antagonistisehe Adrenalinwirkung 15_gt sieh am veronal- 
vergifteten Tier in analoger Weise erzielen, wie am arsenvergifteten. 
Einmaliger intraven~ser Adrenalinzuflul~ bewirkt einmalige, konti- 
nuierlicher Zuflul~ kontinuierliche Blutdrueksteig'erung, 
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Das Adrenalin greift~ wie sieh dureh Kurareversuehe zeigen 
l/ifit, in der Gef~ifiwand peripher ,con den sympatischen Nervenend- 
apparaten an. Da ihm, wie sich aus den Versuehen am kurari- 
sierten u n d  veronalvergifteten Tier ergibt, eine Kapillarwirkung nicht 
zukommt, so mu[~ seine Wirkung als direkte Gefiil~muskelwirkung 
angesproehen werden. Dagegen besitzen wir im Baryt ein Mittel, 
das zweifellos aueh direkt in der Kap!llarwand angreift. Mit ihm 
kann am veronalvergifteten Tier noeh starke Blutdrueksteifferung 
erzielt werden, we die Adrenalinwirkung sehon fiber ein gewisses 

'MaI~ nieht mehr hinauskommt. 

Ebenso gelingt es~ durch Barytinjektion den an~misehen und 
infolgedessen reaktionslosen Vasomotorenzentren des veronalvergifteten 
Tiers wieder soviel Blut veto Herzen zufiihren: zu lassen, daf~ der 
Erstiekungsreiz wieder erregend auf dieselben wirkt. 

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

Teil III. 

Ube r  das  Z u s t a n d o k o m m e n  de r  p e r i t o n i t i s e h e n  Blu t -  

d r a c k s e n k u n g  u n d  i h r e  B e k ~ i m p f u n g .  

Die mehrfaeh betonte, hervorragende Analogie zwisehen dem 
Ablauf der Kreislaufst~irung bei der Vergiftung mit kapillarl~hmenden 
Substanzen und dem bei der Peritonitis liel~ es gereehtfertigt er- 
seheinen, daran zu denken, dal~ auch fiir das Zustandekommen der 
peritomtisehen Gef/ifil~hmung dieselben Faktoren mal~gebend sein 
m~ichten wie dort. War doeh aueh z.B. bei dor Veronalvergiftung 
auf der Hiihe des Kollapses die reflektorische Erregung des Gef~il~- 
nervenzentrums dureh Erstiekung oder sensiblen Reiz viillig unwirk- 
sam; and griffen doeh aueh hier~ ebenfalls genau wie in H e i n e k e s  
Versuehen, peripher wirkende Gefiil~mittel, wie das Adrenalin and 
der Baryt, im Sinne einer Blutdrueksteigerung an, obwohl es sich 
bei der Arsen- and Veronalvergiftung gewil~ nieht um eine Lfihmung 
der Vasomotorenzentren, sondern um eine ausgesproehene Kapillar- 
vergiftung handelt. Die Miiglichkeit war also vorhanden, dal~ die 
Parallele nieht nur in den Symptomen and ihrer Beeinflussung, 
sondern auch im Zustandekommen derselben bestand, mit anderen 
Worten, dal~ es sich bei der Peritonitis gar nicht um eine L~ihmung 
der den Gefiil~tonus regulierenden Zentren, sondern gleichfalls um 
eine Kapillarvergiftung handle. 
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Zur Priifung dieser Frage hielten wir uns s/reng an die 
Versuehsanordnung yon He ineke .  Die Peritonitis wurde am 
Kaninchen dureh Zerreifiung ether Diinndarmschlinge hervorgerufen. 
Die Mesenterialgefiifie wurden nach der Durchtrennung des Darmes 
sorgf/iltig unterbunden, die Schlinge reponiert und die Bauehwunde 
vern/iht. H e i n e k e  schreibt nun weiter~ daft das erste Zeichen der 
Kreislaufstiirung bet der Peritonitis in dem Schwinden der Druek- 
steigerung auf sensible Reizunff besteht, dem kurze Zeit sp/iter tier 
Ausfall der asphyktisehen Reizung folgt. Sehon l/ingere Zeit vor 
dem Tode sind sensible und asphyktisehe Reizung vollkommen 
wirkung'slos. Bauehmassage - -  die Probe auf die Herzkraft - -  ruft 
bis zum Ende eine allm/ihlich sinkende Drueksteigerung hervor; 
Chlorbarium steigert den Druck in jenem Stadium sehr stark. 

Die Erfahrung, die H e i n e k e  gemacht hatte, dal] es n/imlieh 
nieht ganz leicht set, den fiir den Beginn der Peritonitisversuehe 
gtinstigen Zeitpunkt herauszufinden, ist auch uns nieht erspart ge- 
blieben. Den besten Anhaltspunkt lieferte auch uns die Te~nperatur- 
kontrolle. Die Tiere wurden aufgebunden, wenn der beginnende 
Temperatursturz das Herannahen des peritonitischen Kollapses an- 
zeigte. Hatte die Blutdrueksenkung einen gewissen Grad erreieht, 
dann blieben sensible Reizung und Erstiekung wirkungslos. Aueh 
die jetzt vorgenommenen Adrenalin- resp. Barytinjektionen ergaben 
zun/~chst eine v~illige Best~tigung der Versuche H e i n e k e s .  Mit 
dem Adrenalin konnten wir in jedem Stadium des Kollapses kr/iftige, 
kurzdauernde Blutdrucksteigerung erzielen, die sich in nichts yon 
der bet der Arsen- resp. Veronalvergiftung beobachteten unterschied. 

Ich betone bet dieser Gelegenheit, dal] mir, gleiehe Versuehsbedingungen 
vorausgesetzt, der Ausschlag der Adrenalinwirkung beim arsenvergifteten 
Tier am stiirksten schien. Ich bin geneigt, dies auf die Tatsache zurtick- 
zuftihren, dab das Mittel hier zwei Angriffspunkte besitzt, die Gef/il]e und 
das schlaffe Herz. Bet der Veronal- resp. peritonitjsehen Blutdrueksenkung 
ist das Herz dagegen ungeseh~idigt, und der Angriff erfolgt nur yon der 
GefKl]wand her. 

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

:Nun aber zur Prtifung der Reaktion der den Gef/ifitont~s 
regulierenden Zentren auf der HShe der Adrenalin- resp. Barytwirkuvg. 
Ich gebe als Versuehsbeispiel hier ein Protokoll ausftihrlich wieder, 
aus dem sich die Verh/iltnisse klar erkennen lassen. 
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Uhr 
8,00 morgens 

Versuehsprotokol l  Nr .  16. 

K a n i n c h e n  I S 0 0  g. 

Temperatur  389 
Dfinnd~rmri6 

I1,00 Temperatur 36,8 
11,45 ,. 35.6 Das Tier liegt auf der Seite und macht 

einen kranken Eindruck 
12,15 aufgebunden, W~rmekasten aufgesetzt 
12,20 Druck ~ 95 mm Puls ~ 114 

1,45 , ~ 88, auf Erst ickung Druek 110 
1,58 . ~ 80 

Auf sensible Reizung (mit dem Iaradischen Pinsel) an dcr Nase R ~ 80 
Druck = 95 

2,20 ., = 75 
2,21 Erstickung und sensible Rcizung kaum mehr wirksam 
2,44 Druck = 56; sensible Reizung (R = 120) ohneWirkung[ 

Erstickung ohne Wirkung! 
Je tz t  Injektion BaCl  0.01 g 

" Druck = 102 
Sowie der Druck auf 100 gefallen ist, Erst ickung 

Druek = 119 ! 
2,56 ~ ~ 71 

Injektion BaCI 0i01 g, Druck = 108 
Sowie der Druck auf  98 gefallen ist, Erst ickung 
Druck steigt auf 118! 
Sinkt mit Freigeben der Atmung  sofort auf 103' 
Steigt bei sensibler Reizung auf 110, 
bei erneuter Erst ickung auf 116 
Atmung freigegeben, Druck ~ 95 

3,03 ,, ~ 71 
3,06 . = 66 Erstickung nicht melw wirksam 
3,08 lnjektion Adrenalin i/2 ccm = 1:200000 

Druck = 138 
3 , 0 8 1 / . ~  ,, ~ 124 

Je tz t  Erstickung, ,, = 128 Die Blutdrucksenkung wird fiber die 
Dauer der Erstickung aufgehalten! 

3.09 Atmung freigegeben 
3,10 Druck ~ 102 Erst ickung ohne Wirkung 
3,12 ,, ~ 69 sensible Reizung und Erstiekung 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 
A~mung sofort. 

Thrombose, Versuch abgebrochen 
Sektionsbefund: Diffuse Peritonit is  

A u c h  d i e se r  V e r s u c h  bes t~ t ig t  z u n i i c h s t  d ie  E r f a h r u n g  H e i n e k C s ,  

d a 6  es se lbs t  a u f  de r  H( ihe  e i n e r  s e h r  s t a r k e n  A d r e n a l i n w i r k n n g  n i c h t  
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gelingt, durch Erstiekung eine st~rkerc Reaktion der vasomotorischen 
Zentren auszulSsen. Daft die Ursacbe fiir dieses •ichtansprechen 
des Zentrums aber nicht in ether ,L~hmung" desselben, sondern 
lediglich in dcr Unzweckm~il~igkeit des angewandten Gef~fimittels be- 
stand~ mufite H e i n e k e  bet seinem Versuch entgehen. Klar wird die 
Sacblag'e erst, wenn wir sehen, dal~ das anscheinend gel~hmte Zentrum 
nun plStzlich auf der H~he der Barytwirkung seine voile Reaktions- 
f/ibigkeit wieder findet. Da wit vom Baryt aber wissen, daft ihm 
keinerlei direkte Wirkung auf die Zentralorga.ne~ sondern lediglich 
eine solche auf die Peripherie zukommt, so bleibt uns nichts anderes 
iibrig als anzunchmen, daft die dutch die Kapillarkonstriktion hervor- 
gerufene energische Umlagerung der KSrperblutmasse den Effekt auf 
die Zentren hervorgerufen hat. Die Zentren waren also nicht gel~ihmt~ 
sondern nut rcaktionslos; und ihrc Unf~higkcit~ zu reagieren, entsprang 
lediglich der abnormen Blutverteilung im Organismus. Durch Wieder- 
herstellung ausreichender Zirkulationsbedingunffen konnte ibnen volle 
Reaktionsffibigkeit wieder gegeben werden. 

Es ist sebr interessant, aus den Versuchsprotokollen in H e in e k e s 
erster Arbeit (Arch. f. klin. Med. Bd. 64) zu entnehmen, daft auch er 
diesen Effekt des Erstickungsreizes auf der HShe der Barytwirkung 
ausgelSst hat! So registiert er z. B. im Versuchsprotoko!l No. 8, als 
der Mitteldruck auf 17 angekommen ist, eine Blutdrucksteigerung durch 
sensible Reizung his 19, durch Erstickung bis 26 ram. Chlorbarium- 
injektion treibt den Druck auf 52 mm in die HShe. Und w~hrend 
dieser BaCl.Wirkung bewirkt die gleiche sensible Reizung, als der 
Druck auf 41 steht, eine Steigerung bis 53, Erstickung sogar eine 
Steigerung yon 38 mm auf 67 mm~ also um voile 29 mm! Doch 
seheint ibm die Bedeutung dieser Tatsaehe entgangen zu sein~ da 
sich nirgends ein Vermerk dariiber finder. 

Da[5 iibrigens aueh auf der HShe der Adrenalinwirkung Erstickung 
doch nieht ganz ohne Effekt ist, geht aus unseren Kurven hervor. 
Sic bewirkt, wenn auch keine nennenswerte Blutdrucksteigerung, so 
docb eine deutliehe Verlangsamung des gewShnlichen Tempos der 
Blutdrucksenkung beim Abklingen der Adrenalinwirkung. DaB der 
Effekt nicbt grSi~er sein kann, erkl~irt sich aus dem Verhalten der 
Kapillaren. Die Parallele m i t  der Veronalvergiftung ist also auch 
bier vSllig durchzufiihren. 

Und damit ergibt sich die notwendige Schlufifolgerung yon selbst: 
die im KSrper kreisenden Gifte der Peritonitis haben, genau wie das 
Sepsin, das Arsen und das Yeronal~ zun~ichst keinerlei zentrale Wir- 
kung; sic g reifen vielmehr die Kapillargef~fiwand direkt an. Die 

Archly ffir experiment. Pathol. und Pharmakol. Bd. 70. 16 
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Folge dieser Sch~digung der Kapillaren ist eine Dilatation des ganzen 
Kapillarnetzes, ein Abstr~men der tiauptkSrperblutmasse in dieses 
enorme Stromgebiet und damit eine fortschreitende An~misierung der 
Zentralorgane. Jetzt erst, wo die Zirkulation im Zentralnervensystem 
darniederliegt, verlieren die gef/ifinnervierenden Zentren, das Atemzen- 
trum usw., ihre Reaktionsf/ihigkeit. Sie antworten nicht mehr auf die 
ihnen ad~iquaten Reize, kSnnen aber dutch Wiederherstellung aus- 
reichender Zirkulation wieder zur Erregung gebraeht werden. D ie  
U r s a c h e  der  p e r i t o n i t i s e h e n  B l u t d r u e k s e n k u n g  s t e l l t  
s i ch  m i t h i n  da r  als  r e i ne  K a p i l l a r v e r g i f t u n f f ,  

Mit dieser Auffassung vom Wesen der peritonitisehen Blut- 
drueksenkung lassen sieh auch die Ergebnisse der P~ss le rsehen  
Untersucbungen fiber die allgemeine Therapie der KreislaufstSrung 
bet Infektionskrankheiten vSllig in Einklang bringen. Die sonst 
therapeutiseh zul~ssigen Dosen eines so starkeu, direkt wirkenden 
Vasomotorenmittels wie des Strychnins, greifen bet dem dureh die 

Gifte der Infektionskrankbeiten zum Sinken gebrachten Blutdruck 
nieht an. Erst mit ,krampfmaehenden" Gaben gelang es P~ss le r ,  
den Blutdruck wieder zum Steigen zu bringen. Auch Coffein und 
Koriamyrtin~ d i e  bet mittleren Graden der Blutdrucksenkung noeh 
ausgezeicbnet, mancbmal fiber eine Stunde lang wirkten, vermochten 
bei starker Blutdrucksenkun~', also angeblieh ~kompletter Vasomo- 
torenlKhmung ~ fiberhaupt nicht mehr anzugreifen. Erblickt man in 
dem Versagen der Zentren eine Konsequenz ihrer zunehmenden Blut- 
leere, so stud aueh diese Feststellungen Pttsslers obne weiteres ver- 
st/indlich. 

Der fundamentale Irrtum bet R o m b e r g s  wie bet H e i n e k e s  Ver- 
suchen besteht in ether Verkennung der Grundlagen ffir die Baryt- 
wirkung. Ro m be rg  schreibt n~imlich~ daft eine intravenSse Injektion 
yon BaCI wirkungslos auf den gesunkenen Blutdruck bleiben muf, 
wenn die infolge der Infektion auftretende Gef~fl~ihmung auf einer 
Sch/idigung der peripheren A p p a r a t e -  Gef~i~nerven oder Gef/ifi- 
muskeln - -  berubt, ttandelt es sich dagegen um eine zentrale L~ib- 
mung, so erwartet er, daf der Baryt einen Reiz auf die intakten peri- 
pheren Apparate ausfiben~ und so~ falls das Herz leistungsf~ihig, den 
Blutdruck steigern wird. Er glaubt also, an der gesch/~digten Gel/if- 
wand mit dem Mittel nicht angreifen zu kSnnen. Unsere Versuche 
zeigen jedocb im Gegenteil, daft es noeh nichts fiir die :[ntakthei~ der 
peripberen Systeme beweist, wenn peripher angreifende Mittel den 
Blutdruck steigern. Seben wir doch z B, bet so exquisiten Gef/il~- 
giften, wie dem Veronal und dem Arsen, daf selbst,im Stadium 
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vSlligster Vasodilatation resp. Loekerung des Geftiges der Kapillar- 
wand Mittel wie der Baryt und das Adrenalin miichtige Blutdruck- 
steigerung erzielen. Diese Beweisftihrung, die sieh H ei ne k e zu eigen 
macht, mug somit auch ftir die speziellen Verhiiltnisse der septischen 
Peritonitis abgelehnt werden. 

Nicht ganz ohne Interesse scheint mir noch zu seth, dag die Existenz 
pe r iphe re r  Gefiil~nervenzentren yon Romberg wie yon Heineke ganz 
auger Aeht gelassen wurde. Wenn wir naeh Halsmarkdurchsehneidung 
sehen, dag sich, wenn die Gefligerschlaffung eine Zeit lang angedauert hat, 
doch alsbald wieder ein leidlicher Gefiil~tonus infolge der Wirkung dieser 
peripheren Zentren einstellt, so mtissen wir dasselbe erwarten, wenn das 
septische Gift, das nach Romberg und Heineke rein in der Medulla augreift, 
das Zentralnervensystem aul~er Funktion gesetzt hat. Das ist aber bet der 
Peritonitis durchaus nieht der Fall. Unaufhaltsam gehen Blutdrucksenkung 
und Kollaps wetter, ohne dal~ yon ether Wirkung peripherer Zentren irgend 
eine Spur konstatiert werden kann. Die Theorie yon der Vergiftung der 
Zentren miifite also unbedingt aueh noch auf diese peripheren Gefiigzentren 
ausgedehnt werden, wenn sieh das ganze pathologisehe Geschehen nach 
unseren Darlegungen nicht zwangloser durch das direkte Angreifen der Noxe 
an der Kapillarwand erklttrte. 

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

Aus unseren Untersuchungen geht ohne Zweifel hervor, dai~ 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 Gefiil~tonus 
yore Zentrum aus erhShen, kiJnnen nur in den Anfangsstadien der 
Vergiftung wirksam seth, so lange die Blutleere des Zentralnerven- 
systems noch keine hohen Grade erreicht hat. Spiiter miissen sic versagen. 
In jedem Stadium des peritonitischen Kollapses dagegen sind die Mittel 
wirksam, die in der Gefiil~wand selbst angreifen. Die experimentelle 
Pri.ifung des Adrenalins hat ergeben, da$ es in diesem Sinne eine 
starke, abet nut fltichtige Wirkung besitzt, die jedoch durch kontinuier- 
lichen intraveniisen Zuflul~ des Mittels zu einer kontinuierlichen gemacht 
werden kann. Eine ftir die Verhiiltnisse der peritonitischen Kreis- 
laufstSrung wirklich spezifische husbalanzierung der KSrperblutmasse 
kSnnen jedoch solche rein in der Arterienmuskulatur angreifende Mittel 
aueh nieht bieten. Sie pressen zwar das Blut aus, das sich im Arterien- 
rohr finder, und sie erhiihen den Blutdruck, indem sie dem Herzen 
grii~ere Widerstiinde entgegensetzen, bet welchen es die Arterien besser 
fiillen und spannen kann. Das enorme Blutquantum~ das entsprechend 
der Pathologie des Prozesses ins Kapillarsystem abgeflossen ist, ver- 

16, 
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miigen sie jedoch nicht wieder dem Kiirperkreislauf 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 solehes Mittel 
besitzen wit im Baryt. Und nieht ohne eine gewisse Resignation mug 
hier gesagt werden, dail gerade er bei seinen sonstigen schiidlichen 
Einfliissen auf den Organismus zu therapeutisehen Zwesken momentan 
nicht verwendet werden daft. Es wird weiter yon uns untersusht 
werden, ob sich andere, weniger giftige Agentien finden lassen, die 
uns gestatten, die Resultate dieser experimentellen Untersuehung aueh 
in praktiseh brauehbare Wefts umzusetzen. FUr das Verstiindnis des 
Zustandekommens der omin~isen septisehsn Kreislaufst~rung dtirften 
diese Versushe jedoeh aueh so gentigend yon Interesse sein, daft es 
gerechtfertigt erseheint, sie an dieser Stelle mitzuteilen. 

Es ist mir sine angenehms Pflicht, am Sshlusse dieser Arbeit 
IIerrn Prof. J a c o b  j, in desssn Institut die Versushe ausgefiihrt 
sind, herzlieh zu danken fiir das grogs Interesse, das er dissen 
Untersushungen jederzeit entgegengebrasht hat, und ftir die liebens- 
wtirdige Untersttltzung, mit der er mir jederzeit geholfen hat, die ftir 
den Gyn~ikologen ungewohnten Sehwierigkeiten des pharmakologisehen 
Arbeitens zu iiberwinden. 

Druck yon J.  B. Hirschfeld in Leipzig.  


