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EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN ZUR FRAGE DER EDENTITAT
DES PHARMAKCLOGISCHEN ANGRIFFSFUNKTES VON ADRENALIN UND

ADEENALINARTIG WIRXENDEN STOFFEN.

Kennwort:»Sympathikus».

Die Frage iiber Identitft oder Unterschied in der ¥irkung,
oder im Angriffsyunkt von Adrenalin ungd edrenalinertig wirkenden
Stoffen,ist in mehrfecher Hinsicht von Interesse.Dies ist sowohl
vom theoretischen,als auch ver rraktischen Gesichtspunkt esus der
Fall.Die Anwendung von edrenalinartig wirkenden Stoffen am Kranken
ist in letzter Zeit zunehmend {iblich geworden.Der Wunseh zur Anwen-
dung von Ersatzmitteln des Adrenalins ist begreiflich.Den bekann-
ten Vorzigen des Adrenalins,seiner ausgesprochenen und reschen Wir-
kung auf die sympethischen Enda;varate)uni demit beisrielsweise sguf
den Blutdruck,steht seine sterke Zersetzlichkeit und seine leichte
Oxydierbarkeit gegenfiber.So ist die Wirkung des Adrenalins bei der
Applikation anm Kranken,etwe die Steigerung des Blutdrucks,ausser-
ordentlich resch vergfnglich.Denn die Substeanz wird bei der Alka=+
l€szenz des Blutes sehr rasch zerstlrt.Die resche Oxydierbarkeit,
zumal bei alkelischer Reaktion,bringt es fernerhin nit sich,dace
des Adrenalin niecht rer oc gegeben werden kann,bzw.dess men Adrena-
lineffekte bei einer solechen Gabe vermisst.In diesem Falle ist o=
bekanntermassen wieder die Zersetzung,die das Adrensalin im Darmsaft

erféhrt,die Ursache fiir die Wirkungslosigkeit.Beil der subkutenen

Verwendung des Adrenslins wiederum ist asusser der schon erwéhnten

raschen Vergénglichkeit eines Jeden Effektes,die Unmnéglichkeit die



Substanz in Ublicher Weise zu sterélisieren und endererseits die
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mmertemperatur,ein nicht unerheblicher Nachteil.

So liegt der Einfiihrung und der Anwendung von adrenalin-
£hnlich wirkenden EBrsatzmitteln der Wunsch zu Grunde,alle die erw
wahnten Nachteile des Adrenalins zu vermeiden,bei Erhaltenbleiben
der spezifischen Wirkung.Die ¥erwendung von Substanzen,wie etwe
Erhedrin oder dessen synthetischem Ersatzyroduktes Ephetonin,wei-
ter‘von Symratol und dgl.Sudbstenzen,diec sich zwar durch geringere
Wirksamkeit,aber naech den bisherigen &€rztlichen Erfehrungen,durch
die grlssere Dauer der Wirksamkeit,durch die Sterdlisierbarkeit
der Ldsung und durch die Wirkung auch bei peroraler Gebe,auszeich=
nen,macht es notwendig ein Bild derldber zu erhelten,ob die Wirkun-
‘gen von gleicher Art sind,wi= man @8ie fUr das Adrenalin,das physio-
logische Sympathikushormon,anzunehmnen pflegt.Ausser aus Grinden
der Erztlichen Prexis,d.h,um die MSglichkeit von Nebenwirkungen

zu erfahren,ist die Kenntnis iiber die Identitft oder Verschieden-

=

it des pharmakologischen Angriffs theoretisch interescsant,weil
des Problem iber den Zusammenhang von chemischer Konstitution und

biologischer Wirkung durch die Beantwortung solcher Fragen geflr-
a

Bei der Bearbeitung des gestellten Preisthemas musste ich
mich neturgemfss auf ein verhfltnismfscipg kleines Gebiet eus dem
gesamten Fragenkomrlex beschrfnken.AlswedrenzlinfZhnlich» wirkende
Substanz wéhlte ich nur des Sympatol aus.

$ 5 ¥
Die Verwandschaft dieser Substanz in chemischer Hinsicht

mit dem Adrenalin geht aus folgenden chemischen Konstitutionsftor-

meln hervor:
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Adrenalin. Sympatol.

Sympatol unterscheidet sich also vom Adrenealin nur durch
des Fehlen einer Hydroxylgruppe.Die Tatsache dieser grossen XKhn-
lichkeit im chemischen Bau,l&sst von vorne herein erwarten,dass
die beiden Substanzen in der phermakclogischen Wirkung sich még-

licherweise nur unwesentlich voneinander unterscheiden.Erfahrungs-

teht ein solcher Unterschied hinsichtlich der Stérke
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der pharmakclogischen Wirkung.Denn wéhrend men flr die verschiedewm

nen pharmako-therapeutischen Verwendungszwecke beim Adrenalin

o oo
1/00 Ldsungen zu verwendeh pflegt,benutz: man von Symratol wesent-

lich konzentriertere LOsungen,néimlich sclehe von 6%.Dies fehlende

- s

er doch wesentlich geringere Zersetzlichkeit des Symratols,di

D

such darin zum Ausdruck komnt,dess die Substenz per os wirkssmkﬂz
wird ellgemein auf die geringere Oxydierbarkeit,wegen des Fehlens

der einen Hydroxylgrurnpe,zuriickgefiihrt.

Wenn wir das gestellte Theme auf das Sympatol beziehen,so
wurde alsc die Frage,deren Beantwortung zu versuchen ist,leuten:
Ist das Sympetol nur ein schwfcher wirksemes Adrenalin oder ist

die Wirkung und der Angriffsmechenismus des Symratocls such queli-

9

tativ ein anderer als beim Adrenzlin?

a
e

Um diese Frage einer Beantwortung nfher zu bringen,w&hlte

ich ein verhéltnismissig einfeches Versuchsobjekt,nfmlichk dae nech
frawkow-Fissemseki(1) XiUnstlich durchstrémte {iberlebende Xaninchen-
ohr.Ich benutzte diese Methode einnal deshalb,weil sie mir in tech-

eone 0D &a 1 7 i
genen &xvperimenten gel ufig wer;

oy



ferner aber such deswegen,weil ich eigemane Erfahrungen Uber die
Empfindlichkeit dieses Prérarates gegenlber Adrenalin,sowle die

Erfahrungen friherer Untersucher zur Verfiigung hatte.
Es ist eine bekannte und von mir auch friher schon bee

gese deg liberlebenden Keaninchen-

]

obachtete Erscheinung,dass die Ge

ohres ihre Empfindlichkeit gegenltiber Adrenelin im Verlaufe eines

Durchstrémungsversuches nicht beibehalten.Ich stellte mir deher
die srezielle Aufgabe zu untersuchen,wie die Empfindlichkxeit
solcher Ohrpréparate gegenliber der Adrenelin-und der SEympatcl-

wirkung sich verh&lt.Vor allen Dingen aber wollte ienh auch rri-

»
¥
»

fen,wie weit die Em;findlichkeitesénderung gegentuber der einen

Substeanz mit der Empfindlichkeitsé&nderung gegenliber der eanderen
Hend in Hand geht.
Weiterhin wollte ich fests‘ellen,wie die Wirkung vorheri-

ger Ergotemingeben sich vergleichsweise am Adrenslin und am Sym-

'ﬂ
(.

ratoleffe%t fuscert.Denn gerade in dieser Hinsicht.wurde des hier

zu behandelnde Problem. schon von friheren Untersuchern angegeng

,_'"\

en

I. MATERIAL UND METHODIKZ. 1.Des Chrgeféesprérerat.

Das Preéparst wurde nach Krewkow-Pissen in der von den

mn
N
J-3

Autoren geschilderten und von Rischbieter modifizierten Art und

feise hergestellt,wie dies bei Storm van Leeuwen(2) geschildert

Im e2llgemeinen hebe ich flr den Jeweiligea Versuch an
normelen Stallkeninchen unter Asthernarkose ein Ohr orerativ ent-
ferat,das denn zur Durchstrdmung kemyGelegentlich,aber nur ganz

eusneshmsweise,wurden wohl auch zn verendeten Tieren oder kurz

o

nte mortem,die beiden Ohren abrrérariert.Im grossén ganzen kamen

b ad



Tiere zur Verwen-

®

eber,wie gesagt,im wesentlichen nur normal
dung,vor allen Dingen nur Ohren ven Solchﬁn’wplche nicht unter
der Wirkung ekuter oder chronischer pharmakolcgischer Eingriffe f
gestanden hetten. |

Durch sorgffiltiges,m8glichst asertisches Vorgehen,scowie
durch peinliche Blutstillung wurde erreicht,dess die einseitig
operierten Tiere bis zur Vornehme der zweiten Operztiomn keiner-
lei pathologische Erscheianungen sufwiesen.D.h.sie blieben munter
und zeipten normele Fresslust.Im allgemeinen habe ich,sobald die
Versuche mit der einen Ohr eines Tieres zu Ende waren,das endere
Ohr abprépariert.Meist lag ein Zwischenraum von etwa drei Tagen
zwischen der ersten und der zweiten Opercticn.

Wie ich schon an dieser Stelle bemerken mGchte,wurde in
einer nicht unerheblichen Anzehl von F&llen die Becbachtung gew
macht ,dass die¢ beiden,auf geschilderte Weise operativ entferaten
Ohrpréparate eines und desselben Tieres in mancher Hinsicht ein
aneloges Verhalten zeigten.Dies betrifft insbesondere dis allge-

meine Durchflussg

-~

eschwindigkeit,die in den meisten FZllen an bei-
den Ohren sich grunds&tzlich dhnlich verhielt,sowohl wes die
Deuer bis zum Eiatritt einer konstanten Durchstrdmung,als auch
wes etwaige Abwelichungen von der Norm,also eine auffallend hohe
oder aiedere Durchstrémungsgeschwindigk&it,anlangt.

Sofort nach der Operation wurde das Chrpréiperat mit
physiologischer Kochsalzldsung abges;i’t und die Kanfile in die
mittlere Arterie eingeflihrt.Die Kanfile ist vorher nit der Nfhr-
15sung gefiillt und steht durch einen Schlauch mit dem Druckreser-
voir ia Verbindung.Unmittelber nach dem Einbinden der Kanlile

wurde die Arterie unteﬂden hydrostatischen Druck der N&hrllsung

-

gesetzt.Nur wenn, etwa infolge an
Abfluss aus den Venen nicht erfo;

wesender Blutgerinnss ’ein

gte Jhebe ich des Geffisspriparat



*dr kurze Zeit mittels einer pecordsrritze unter erhdhten Druck

je

Daes Préparat nach Krawkow-Fissemski ist in geeigneter
Weise auf einer filinfeckigen,schriiz nach cbwérts fixierten, Glas-
platte angebracht.Die NEhrflissigkeit fliesst aus der mittleren
Vene und den beiden Randvenan des Ohres &b, die in geeigneter
Weise dureh Losprf-arieren des dariiber liegenden Gewebes frei-
gelegt sind.Die Durchstrdmungsflissigkeit semmelt sich kapillar
auf der Glasplatte und tropft.von der nach abwérts zeigenden
Spitze.ab.Unter gleichen Bedingungen des Durchstrimungsdruckes
gibt die Tropfenzahl in der Zeiteinheit ein Mass flr die Geféss-
welte,nementlich fir die Weite der feinen Arterien und Xapnillaren.

Ein besonderer Vorteil des Fissemskischen Pré&parates ist,
dess dieses Warmbliitlerpr’parat hei Zimmertemperatur verwendet
werden kann und dass auch bei lZnger dauernden,selbst an mehreren
Tagen fortgesetzten Versuchemn an ein und demselben Ohr,Cedembil-
dung aur in relativ geringem Masse auftritt.

Als Reservoir fir die NEZhrflilissigkeit dienen eine Reihe
von Mariotte}schenFleschen,mit denen die Xanfile durch einen
Schlauch und einer Reihe von Y-Stiecken in Verbindung steht.Durech

sorgféaltige Gleichstellung der Marictte-Rohre ist defiir Sorge

getragen,dass durch Offnen eines Quetschhahnes die Durchstrdmung

o7
®

von einer Meriotte-Flasche auf eine andere umgeschaltet werden

kenn,ohne dass sich Drucké&nderungen im System bemerkbar machen.
Der auf dem Pré&perest lastende Druck ist gegeben durch die HShen-
differenz zwischen dem Niveau des uateren Endes der Mariotte-R3h-

re und der Eiaflusskanfile.

Bei einem Druck von 35-40 cm,wle ich ihn in der Regel en-

wendete,betrug das durchschanittliche Durchflussvolumen 30-40 Tron-




fen.Bei der von mir angewendeten NEhrldsuag erreichte ich,unter
csonst gleichhleibenden Verhéiltnissen,eine ziemlich lang anhalten—i
de Konstanz des Durchflusses nech einer 1-2 stlindigen Durchstrd- |
mung.Besonders zu Begin: der Durchstrdmung zeigten sich héufig “
rhvéﬁischq Geféfsskontrektionen,3ie aber bei weiterer Durchstrd- ‘
mung vollsténdig verschwanden.

2.Die Nahrld8sung.

|
Zur Durchstrdmung der Geffsspréuvarate benutzte ich eine ge- {
rufferte NZhrl8sung fiir Warmbliitler nach Rhode und Sayto(3).Des
Prinziys der Herstellung dieser N&hrlOsung,deren Wasserstoffzehl

in beliebiger Weise veriflert werden kann,besteht derin,dass zu-
gchet eine Soda-und eine Phosphorsiur«l8sung in gewlinschtem
Verhéltanis gemischt und dieser Mischung denn eine L8sung von
Natriun-Kaliun-Cealcium-und Magnesiumchlorid in geeignetam Men=-
genverhfltnis zugegeben wird.Ieh wéhlte das Mischungsverhiéiltnis ‘
Phosphorsfiiureldsung zu Natriumkarbonatldsung so,dess die von Zeit|
zu 2eit elektrometrisch an der Gaskette gemassene Wasss«rstorfzahlEI
de=r N&hrldsung stwea 10~7+5 batrug (FH=7,5). |
Hierbei mOchte ich ausdriicklich betonan,dass die in der
Originalvorschrift von Rhode und Sayto angegebenen Mischungsver- |
hfltnisse in meinen Versuchen zu etwas abweichenden ?H—Werten
fihrten,als engegeben.Ich musste dsher zur Erzielung des zwecl-

(1

méssigen Wertes etw:us anders mischen.Die Phosphorsé&ureldsung,
enthaltead 52 cem V/4 Phosphorsfure im Liter,mischte ich mit ‘
day Natriimkarbonatlﬁsung,di% 10 cem N/Z4 Natriumkarbonet im
Liter enthielt,im Verhéltnis 420:580.

Auf 1000 ccm dieses Gemisches kommen nach Rhode und Savte

50 cem,der von don Autorsn angegebenen. ChloridlSsung.Dde drei

Stammldsungen wurden einzeln eufbewahrt und die Nﬁ”rlfsun;)in fir |
v

ie Versuche ausreichender Henem, jawaile nach Badarf dsrane |

£




frisch hergestellt.

3.Die Registriereinrichtung.

Zur automatischen Registrierung der Tropnfen diente anféng

lieh ein

aus
Durch Verléngerung des webels und Anbringung
wurde

eines

mekologischen Insti

Fé&llen schliesst jeder vom Préparat bzw.der Glasnlette

gls Tropfenzéhler zusgebildet.Sp&ter bediente
nach den Angaben von Prof.Fleisch vom Mechaniker

tuts verfertigten Tropfkontaktes.In

Merrey’schen Kapsel hergestelltes Instrument.

eines Tauchkontaktes

beiden

abfallen-

de Tropfen fiUr Xurze Zeit einen Plaetin-Quecksilber Tauchkontakt.

Wesentlich hierbei ist nur,dass der »Tronfenzéhler» innerhalbd

eines genligend weiten Spielraumes die Tropfenzehl

ihrem etwaigen raschen Wechsel

kontekten oder Kontakteusffllen kommt.Beim Elteren Modell

funktioniert,ohne dass

engibt und beil
es

kann

durch die Spannung der Marrey’schen Gummimembran,beim neueren

Modell durch Verénderung der Spannung einer Kupferfeder,die Emp

pfindlichkeit veréndert werden.Weiterhin kenn beim neueren

die Empfindlichkeit variiert werden durch die Verinderung des

Kraftlinienverlaufs eines permanenten Magneten,d:ssen Anker)durch

den Tropfen zu bewegende Hebel bildet.

den,

Der Tauchkontakt schliesgsst einen dutch den Fleisch’schen

Zeitschreiber verlaufenden Stromkreis.

In der von Fleisch(4) beschriebenen Weise

Anordnung

wird die Bil-

. eines jeden Tropfens graphisch als Ordinate auf der
Schleife eines Kymograrhions aufgeschrieben.Nech der

des Fleisch’schen Apparates gibtt die Ausmessung der

Ordinate in mm ein unmittelber eabzulesendes Mass der Tropfenbil-

dunszeit,unter Berilicksichtigung der gewZhlten Redu

) .

¥tion.Berechnet

zu Dauer

Modell
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pan_ don, Quotisaten ~—rr msssascansewas wrewssams 80 erhalt i
jeweilige Tropfe nh*ldunbszeit

man die Tropfenzahl pro Minute(Tronfenfrequenz). A

Bei kxonstanter Durchfl geschwindigkeit hebe ich die “

Tro fenbildungszeit mehrerer Tropfen auf der fixierten Kurve
ausgemessen und daraus das arithmetische Mittel berechnet.Dieses
wurde dann,ebenso wie vorher,auf die(mittlere)Trorfenfrequenz |
umgerechnet .Wihrend d=r Verengerung oder Erweiterung der Geffsse
ist es begre&licherweise nicht mﬁgiich)uad ich hebe deswegen in
diesen FE€llen die tatsfchliche Frequenz pro Minute fir
2inzelnen Tronfen berechnet.
Die Zeitschreibung erfolgte mittels eines Jaguet’®schen

Chronographen,der alle 1C Sekunden angsab.

Alle Eiangriffe wurden durch Schliessung eines elektro-

magnetischen Signals gleichfalls auf der Xurve verzeichnet,ins-
besondere Begina und Ende einer ‘eden Injekticn am Pré&rarat.

.Die V'“yaimtﬂn Fharmake.

nin.hydroechloric.Hoechst.

ADRENALIN.-Ich benutzte Sup r rez
0 th
Aus der vorratigen 7 /00-igen LS&s ~Yf zur Anwenduag kommenden

Verdiinnungen Jeweils frisch hergestellt.

n Anbetracht der raschen Zersetzlichkeit des Adrenalins

in elkalischer LOsung.wurden die ersten Verdiinnungen Jeweiles in

physiologischer Kochsalzl8sung(0,85%) vorgenommenjers: die jewedi

etzte,zur Herstellung der verwendeten Konzentration,vorgenommene

Verdinnung erfolgte mit der NZhrldsung selbst.Von der Ausgangs-
xonzentretion 1:10° wurde durch zweimalige Verdlinnung im Verhélt-
nie 1:10C die Konzentration 1:107 hergestellt .Weitere Verdiinnung-
en erfogten jeweils im Verh&altnis 1:10.

SYMPATOL.-Zur Verwendung kam Symretol Ingelheim in Anm-

pullen zu 1 cem einer 8%-igen L8sunc.Aus der Ausgangslésung wu rﬁel
C“

|
het eine 17-1pe L&sung hercestellt,eus dieser, entsrrechend

|



wie beim Adrenelin,die héheren Verdlinnungen.

Nach der allgemeinen Ansicht ist dee Sympetcl lange Zeit

sun
heltber.Ilch hube daher die %—1~’Y4"‘ntﬂjor fiir die ganze Dauer

eines Versuches aufbewahrt,um wie angegeben,daraus zu verdinnen.
Im verlaufe meiner Untersuchungen stellte sich aber herzus,dass
ven einer unbegrenzten Heltbarkeit kXeine Rede sein kenn,Jje dass

ge LOsung,wenn sie bei Licht sufbewahrt wurde,im Laufe
einiger Stunden und sicher im Verlaufe eines gersuches sich min~-
destens teilweise zersetzte.Daher hebe ich sp@terhin die 1%-ige
Lésung in dAunkler Flesche,vor Licht geschitzt,aufbewahrt,nechdem
ich mich davon #iberzeugt hatte,dass unter diesen Umstéinden die
Lisung etwa zwei Stunden unverZndert haltbar ist.Nach Ablau? die-
ser Zeit habe ich denn immer wieder eine frische L&sung hergestellt
Auf diese Weise glaube ich Ver@nderungen im gehalt der LEsung
mit ziemlicher Sicherheit ausgeschaltet zu heben.Jedenfalls war
die MSglichkeit zu Ungenauigkeiten euf diese ¥eise viel geringeg
als wenn ich etwa Jjedesmal aus einer frischen Ampulle die Verdfin-
nugen hergestellt h&tte.Naturgeméiss spielten euch Griinde der Srar-
samkXelt hierbel eine Rolle.

ERGOTAMIN.,-Verwendet wurde Ergotamintartrat=Gynergen der
chenischen Fabrik vorm.Sandoz&Co in Fornm der fiir Tierexrerimente
bestimmten Amrullen mit 1 cem=imgr Ergotemintartrat.

S5.Applikaticnsweise.

Symratol und Adrenelin wurden mittels einer Recordspritze
undé feiner Nadel,durch Einstich in den Gummischlauch uamittelber
hinter seinem Ansatz in die Einflusskanﬁls injiziert.Durch langse-
me Injektion wurde eine Knderung des nurchflussvolumens,der autf
Druckénderungen zuriickzufihren gewesen wére,au? ein Minimum redu-

ziert,

Zur Kontrolle diante zu Anfang ‘edes Versuches eine gleich-




artige Injektion mit derselben Néhrldsung,mit der des Préraret
durchstrémt wurde.Hierbel weren niemals Schwankungen in der Trop-
fenzahl zu beobachten.Fiir die Ergoteminversuche ging ich,um deas
Pré aret flir die Frege der Umkehrwirkung léngere Zeit unter den

Einfluss des Mittels zu setzen,anders vor.Die Gynergenlésung

wurde in entsprechender Konzentration in der Né&hrldsung geldst
und diese gifthaltige LOsung in eine der friher erwéhnten Mariot-
te’schen Druckflaschen gefiillt.Auf diese Weise konnte l&ngere
Zeit durch entsprechende Umschaltung mit der ergotaminhaltipen
Lésung durchstrdmt werden und die Wirkung von Adrenelin und Sym-
patol vor und nach der Ergotamindurchstrdmung untersucht werden.
Anmerkung:Um die Kurven nicht unnétig lang zu gestalten
und die Ubersichtlichkeit zu erleichtern,habe ich dis Tropfen
niecht ununterbrochen registrieren lassen,sondern nur uanmittelbar
vor und wiéhrend der Injektion sowie wEZhrend der Wirkung der zu- *

gesetzten Substanz.War letztere sehr leang

5

enheltend,sc wurde in
bestimmten Zeitabschnitten,die aus dem Protokoll zu ersehen sind,
registriert bis das Préparat sein urspriingliches Durchflussvolu- |
men erreichte.

Alle Stellen der Kurven sind dureh entsprechende Bezeich-
nung mit dem Protckoll ohne weiteres zu Vergléichen. et

Mit der hier geschilderten Versuchsanordaung habe ich in

neunundvierzig Versuchsserien Ohrprérarate durchstrdmt.Von diesen
neunundvierzig Versuchsserien habe ich fiir den vorliegenden Zweck |
echtundzwanzig Versuchsserien verwendet.Die Benutzung dieser FPE; ‘
rarate erfolgte meist in mehreren Versuchsperioden,d.h.ich benutz-
te meistens ein und dacsselbe Ohr sowohl ean dem Tage an dem es |

€€

abpréperiert worden wear ales auch am dereuffolgenden Tage.Wird des

Ohrpréparet in der Zwischenzeit kihl,feucht und niecht unter Druck
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£ ten,so wer es wihrend dieser Zeit meistens sehr gut dbreuch-
|
bar.Nur in seltenen F&llen konnte ich das Préparet nur am ersten

)
{

=

age verwendenjtn genz seltenen F@llen liber den zweiten Tag hinaus|
Doeh benutzte ich sclchenaltesPréararate in der Regel nur zu orien—”
y it

tierenden Versuchen.

|

Jede Versuchsserie setzte sich aus einer grossen Zahl von I
|

Einzelversuchen zusammen,abhéngic von der Brauchbarkeit des Pra- |

peretes und der Dauer der Wirkung der zugefdhrten Substenz.Die %

Zehl der Einzelversuche schwankte zwischen zwanzig und fiinfunéd-

dreissig.

II.¥ERSUCHSERGEBNISSE.

A.Allpemeine Béépachtungen.

Mit der-angewandten Methodik weren die Adrenelin-uand Sym-

s

atol-Effekte ausserordentlich gut und anschaulieh derstellbear.

Die noch wehrend der Injektion mit jedem Tropfen zunehmende Trop-

fenbildungszeit bis zur Erreichung eines CGipfels uné der Abnahme

<

zur Norm. verleiht den gewonnenen Kurven einen auecercordentlich
schdnen und fliessenden Verlauf.
Je nach der angewandten Konzentration und der augenblick-

lichen Empfindlichkeit des betreffenden Ohrpréparates,dauert es ‘

verschieden lange Zait’ehe die normale Tropfenbildungsgeschwin-
digkeit,d.h.die Frequenz vor Appliketion des Pharmekons,wieder
erreicht ist.

In jenen F&€llen,in denen die Verlangsemung unter der Wir-
kung des zugesetzten Mittels besonders stark wer,wurde durch Ver-

dnderung der Reduktion am Fleisch’schen Zeitschreiber,die Schreib-

weise s0 geregelt,dass die Ordinate in méglichet voller Ausdehnung
eauf der berussten Fléche Flatz fand.In diesen F£llen ist natur-

o .. A . e - -
gemeass,durch Veriinderung der Schreibvweise WEhren

jo 7




des Bild auf der Kurve gestlrt und lediglich die Auszéhlung mess-
gebend.Im anderen Falle,bei konstanter Schreibtweise cibt der Ver-

) -
gleich der Kurvenbilder unmittelbar einen Eindruck vcn den erziel-

ten Effekten und gestattet scgar eine queantitative Scfatzung der

e

Emgfindl,chkaiq'wcenﬁber den beiden Substanzen zu verschiedener
Zeit.

Auf Grund der geringeren Zersetzlichkeit des Sympatols
ist zu erwerten,dass der Effekt bei diesem Mittel lénger anzu-

halten pflegt,eals die Tliichtige Adrenelinwirkung.Fir die Gefisse

des lUberlebenden Keninehenohres keann ich dies Jedenfells nicht
gllgemein finden.Auf ¢die kurze Dauer des Effektes heben auch sechorn

Ehrismann und Meloff (85) hingewiesen.Nur genz selten beobachtete

[
o

h neeh Injektion von Sympetol eine asusserordentlich lang en-
haltende Verengerung,die,wie sus folgendem Beispiel hervorgeht,
enn&hernd noeh eine Stunde deutlich war.In diesem Falle und =n
dem betreffenden Ohrpré arat zeigte sich auf der Kurve unter der
Wirkung des Sympatols ein deutliches Plateau.In folgender Tabel-
le,d4i# des Ergebnis meiner Ausz&hlung der Originalkurve enth#lt,
kommt diese Pleteubildumg,wenn guch nicht so anschaulich wie im

Originalbild,deutlich zur Geltung.Eine SymratolwiPRung dieser

Art veranschaulieht auch dszs Photogremm in Abb. 1.
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Plateaubildung eines lenganhaltenden Sympatoleffekts
Sympatol 1:400000p00.
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Auszfhlung aus Versuchsserie N2 1.Kaninchenohr.Sympatol 1:10 .

Injektionsdauer 25 Sek.Tropfenfrequenz pro Min. 35,5.

Zeit nach Beghnn Tropfenzahl Maximale Frequenzabnahme ;
I
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der Injekticn. pro Minute,. gegentiber d.;orperiode.
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In der {iberwiegenden Mehrzahl der Fflle (beinsghe immer)
erhielt ich aber mit Sympatol Wirkungen,die sich im Kurvenbilad
von der Wirkung des Adrenalins nicht oder nur uawesentlich unter-
schieden.D.h. auch beinm Sympatol erhielt ich,wie stets beim Adre-
nalin,Effekte die nech Erreichung des Gipfelpunktes sofort,wean
auch verachieden rasch,ziemlich steil zur Norm oder fast zur Norm
abfielen.Jedenfalls ist die lang anheltende Sympatolwirkung und
besonders déﬂ Plateaubildung durchaus nicht die Regel,wohl aber
in meinen Versucehen die Gipfelbildung.

MSglicherweise hingt das Verhalten in dem oben angefﬁhrtenx
Beispiel mit individuellen Bedingungen des betreffenden Ohrpri- w

|
parats zusammen.Als Beispiel dieses Wirkungstypus’ bringe ich ‘
tabellariseh das Auszéhlungsergebnis eaus einem anderen Versuch

In Tabelle N& 2 sieht man fir Sympatol und Adrenalin die Gipfel-




bildung,dis auf den entsprechenden Originalkurven viel deutlicherh
I

zum Ausdruck kxommt,als in der Auszghlungstabelle,in der #ch nicht

|

; »
¥ ‘ fen die Frequenz bestimmt habe.

fir _jeden Tro:fen 1 ,

i |
Tab.N22,

H
Auszéhlung aus Versuchsserie N25.Kaninchenohr.Adrenalin(Air.)1:165

und Sympatol(Symp.)1:108.Injekticnsdauer 3C Sekx.Tropfenfrequenz

pro Min.40.

{
Zeit nach Be- Tropfenzahl pro Maximale Frequenzaebnahme y

ginn der In- Minute. 8 gegeniiber d.Vorperiode ig?
Jektion. Air.1:108 Symp.1:10 Adr.1:108 Symn.1:1C
3C» 31,5 - 28,5
40n 19,3 19,3 x
50n 15,0 16,2 62, 5% 59,5%
60n 17.4 18 1 |
1710» 22,2 22,2 |
1'20» 25,0 26,0 ;
1°30n 27,8 87,2 1
1°40» 28,5 28,5 1
1?50 20,0 30,0 |
2 33,2 33,3
2'30n 37,5 35,3 |
30 40,0 37,5 |
37309 40,0 37,5
9° 40,0 40,0

Aus dem obigen Beispiel sieht man,dess in diesen Falle,
bei anndhermd gleichem Gipfeleffekt di® restitutio bis Zur norma-
len Tropfenfrequenz beim Sympatol l&nger auf sich warten liess.
als beim Adrenelin.

Zahlreiche Beispiele fir die Kurvenbilder des Sympatol-
und Adrenalineffekts finden sich in dem spiteren Abschnitt dieser
Arbeit photographisch wiedergegeben,die als Beleg fdr des eben
Gesagte dienen k8nnen.
§4§dz1e1ig_8eobachtunggg;

!

4i.Die Frage der Empfindlichkeit, '

) s~

|

In meinen Versuchen fand ich die Empfindlichkeit der Ohr-

préparete gegeniiber Sympetol und Adrenalin an verschiedanaen Indi-?



viduen und am gleichen Pranarat.zu verachiedenen Zeiten zusser-
ordentlich verénderlich.Fir das Verhéltnis der Empfiandlichkeit

des Praparats gegeniiber Adrenelin zu der Empfindlichkeit gegenii-

o
P
3

©n
e
=]
-
©

tol finde ich keineswegs Konstanz.Zwischen solchen Ohr-

n

réaperaten,die siech gegeniiber Adrenalin tausendmal empfindlicher
pray ’ EcE
S

zeigten. . als gegeniiber Sympatol und solchen,in demen die Sympatol-
empfindlichkeit hundertmel hlher war als die Empfindlichkeit gege-
niber Adrehalin,fand ich alle Ubergénge.

Aus neheliegenden Grlinden sing quantitative Angaben Uber
des Verhéltnis der Wirkungsstérke bzw.Empfindlichkeit nur unter
bestimmten Umst&nden md3glich.Ziemlich genaue Angaben liber des
Vefhiltnis lessen sich Iimmer dann machen,wenn verschiedene Xon-
zentrationen der beiden Pharmaka annfghernd gleiche Effekte aus-
16sen.In solchen F&Zllen,in denen die Wirkung bei gleichen Dosen
der beiden Mittel in ihrem Ausmasse vergchieden ist, ist nur eine
grobe quantitative Schiétzung des Verh€ltnisses der Wirksank
mSglich,ds die Steigerung des Effekts natiirlich nicht der Steige-
rung der Konzentretion proportionel ist.In sonstigen F&llen,d.h.
wenn voneinander verschiedene Dosen 8etr heiden Substanzen zu quan-
titaetivewerschiedenen Wirkungen fiuhren,ist berhaurt nur eine
qualitative Aussage m8glich.

a)Die murspringliche» Empfindlichkeit.Die Un

tersuchung

der Empfindlichkeit erstreext sicech zuné€chst auf die noech garnicht
oder dureh wenige Injextionen doch nur wenig beeinflusste Pr&ra-
rate mit konstantem Spontendurchfluss.

Dies= Empfindlichkeit,die ich &m unbehandelten oder Jdurch
die notwendigen,in der Dosis tastenﬁen,Vorin;e?tiJnedkaum verdén-
derten Préverate feststellte,nenne ich dieyurspringliche»Empfind-
lichkeit des Prérerats. l

\

EX Bitsg, T —
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Ich hebe in meinen Versuehen darauf geachtet,dess die bei-
d@ﬂvPharmnka in verschiedener Reihenfolge zur Anwendung ¥amen.D.h.
es wurde scwochl Adrenelin.els auch Symratol zur ersten Injektion
vervendet .Sowochl bei déésen Versuchen gls auch sonst konnte ich
xeine Anhaltspunkte daflir finden,dess die Appliketion des einen
hermekXons die Empfindlichkeit des Ohrpré&pearats gegentiber dem

enderen Pharmakon irgendwie sichtlich beeinflusste.

L

n sechsundzwenzig Versuchsserien fend ich siebenmel die

4]

” ringliche» Emnfindliehkeit gleich oder annghernd

=

: 3

m

gleich gpege-

er Adrenalin und Sympatcl .Dreizehnmal war die »ursyringliche»

3
=
o‘

Emrfindlichkeit gegen Adrenalin erheblich stérker els gegen Sym-

2

gte sich die »murspriinglichen

1de

ratcl.In sechs Versuchsserien zef

Empfindlichkeit gegenliber Sympatol grdscer als gegen Adrenalin.

(4

-~enden bringe ich fiir jede der genannten MSglichkei-

tenjeus meinen Versuchen eine Tabelle mit den Jeweiligen Auszéhlungs|

resultaten,sowie ein Kurvenbeispiel im Photogramm Abb.2;5u~4.

=]

<

e sel ausdriicklich betont,dass die Photogremme Jewells andere
Versuche illustrieren 2lc die Tabellen.

Tab.N&3.Die »murspringlichers Empfindlichveit gleich.

Auszé&hlung aus Versuchsserie N228.Kaninchenohr.Adrenalin(Adr.)1:10
und Symp&tol(Symp.)i:iOg.

9
Adrenelin 1:10 .-Tropfenfreqguenz pro Min.863.

Zeit nech Beginn Maximele Frequenzebnahme
der Injektion. Tropfenzahl pro gegenitber d.Vorreriode
Min. in %.
. 30m 63,0
45» 60,0
€0» 80,0 20,67
1'30» 52,1

g’ 57,1
9 63,0




[N

Sympatol

]

:10” .-Tropfenfrequenz vro Min.60

Zeit nech Beginn
der Injektion.

Tropfenzeahl
pro Min:

Meximale Freguenzabnehne

gegenliiber d.Vorreriode

in%.

309
50n»
60 »
1°3C»
2°30»
8’
99

Tab.N&4,

-

54,5
48,
50,0
52,1
54,5
57,1
€0,0

80,0%

Die murspriingliche» Empfindlichkeit gegeniiber Adrenalin grdsser

©®
[
0
(87}

die Empfindlichkeit

gegenliber Sympatol.

Auszghlung aus Versuchsserie N220.Kaninchenohr.Adrenelin 1:1

ry
/
und Sympatol 1:10 .

g
Adrenelin 1:10 .-Tropfenfreguenz pro

co

C

Zeit nach Beginn
der Injektion.

Tropfenzehl

pro Min.

Meximale Frequenzabnahme
gegenliber d.Vorpericde in?%.

30» 21,1
6C» 19,3
1’05” '}_7,8 58,6%
1°15» 18,2
1°30» 22,2
2°? 31,6
3 37,0
10°? 40,5
7
Sympatol 1:10 .-Tropfenfrequenz 40,5.
Zeit nach Beginn Topfenzehl
der Injektion. pro ¥in, Maximale Frecuenzabnahme
gegeniber d.Vorreriode in%.
30» 35,7 s ’
G0 » 23,0
1%10» 81,1 47,87
1°20» 21,4
1°30» 24,0
2°? 30,5
3°? 37,7
1¢? 40,5
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Die »urspriingliche» Empfindlichkeit gegentiiber Adrenalin
hundertmal grisserpals gegeniber Sympatol.Sympatol in der ||
Konzentration 1:10 138st annéhernd gleiche Effekte eug, S0~ |
wohl vor als auch nach Appliketion von Adrenalin 1:10 (a,b”

|
[ |




11 94
Sympatol 1:10 . 13'%

s 3
T

Adrenzlin 1:109.1382

Abb.4
Die m»urspringliche» Empfindlichkeit gegentiber
Sympatol hundertmeal grésser als gesenﬁber Adrenslin
Sympatol 1:1011 und Adrenalin 1:10°.




leab.N2S.

Die »urspriinglicher» Empfindlichkeit gegeniibter Symratol grdsser
als gegeniiber Adrenalin.
o |
Auszéhlung der Versuchsserie N&7.Kaninchenohr.Adrenalin 1:1C°
0 |
und Sympatol 1:1C .
Q !
Adrenelin 1:10 .-Tropfenfrecuenz pro Min.39,0. 1
!
Zeit nech Beginn Tropfenzahl 1 Vaxim le Frquenzebnahme
der Injektion. prc Min. gegeniiber der Vorreriode in
7 1
50 7 35,2 TS 7 T
60» 30,7
1°20n 28,5
12409 26,6
20 26, n
2'20» 25,n
2740n 24,5
37 24,(‘
3720» 23,0
: 3%40» 23,0
: 47 2212 43,3%
4°20» 23,0
4740 23,0
5° £4,0
5°20» 24,2
10? 25,0
18? 26,0
26 28,5
41° 31.5
55° $i.s
1
Sympetol 1:10 .-Tropfenfrequenz 31,0,
Zeit nach Beginn Tropfenzahl h ximale Fregu9n7z%:§?"__.~
der Injektioq pro Min. gegenliber d.Vorpericde in%.
30» 15,9 - .
S0» 931
1°10» 4,1
1730» 38
]’ 2,8
2?30» 2,0
37049 1,8
3%40» .0
4724» 1,4
5°05n» 143 95,87
Sr2nm,, 1,3
6?30» gy
7°10» 1,6
7745» o g
8*'15» 2,0




2L

8?36» 2,5
8'55n» $53
9'06» 4.0
0'3(0» 8,0
10* 15,3
10°20» 21,4
10740» 26,n
ko 30,0
11%30» 30,0
15°* 30,0
19°? 31,5

b)Die Empfindlichkeit in spéteren Versuchsstadien.Auch

wenn man in sp@teren Versuchsstadien die Ohrprénarzte auf ihre

Sympatol-und Adrenalinempfindlichkeit prift,erhdlt man bei unmit-

telbar nacheinander,in wechselnder reihefolge vorgenommenen

Zusgétzen,&8hnlich wie bei der »mursvringlichen» Emrfindlichkeit,

]
asusserordentiich grosse Unterschiede.Auch hier fand ich zahlrei-

&

che Belspiele flir die drei vorher genannten MSglichkeiten,die ict

in vereinfachter Schreibweise folgendermessen symbolisiere:
1)YAdrenalin gleich Symratol.

2)Adrenalin st@rker wirksem als Sym-atol.
3)Adrenalin schwdcher wirksem als Sympatol.
Eine Lichtpause als Beispiel fir Fall N23 enthé£lt Abb.5.
Auf eine ausfihrliche Wiedergabe von Tabellen und Kurven,l

die genz den vorher angefihrten entsprechen,kenn hier verzichtet

|

werden.

c)Die Empfindlichkeits&nderung.-Wie bereits anfang

bleibt die Emfindlichkeit der nhrpré-arate gegenfiber Adren

0

»1in u
und gegeniiber Sympatol durchaus nicht, oder doeh nur selten kons-
tent.Hier habe ich nun besonders darsuf geachtet,ob das Verhalten
der Ohrprévrarczte gegeniiber dem einen Gift,dem Verhalten gegenliber
dem anderen entspricht.

is zeigte sich nun,dess in einer sehr grossen Anzahl von

Versuchen das Verhalten gerenfiber den beideh Pharmaksa ganz unebh-

hé&€ngig voneinander ist

= Lo

+ o b & a e W $
Betrachtet man den allgemeinen Verlauf dsr Empfindlich



Abb.5.

Die Adrenazlisempfindlichkeit in einem
snéteren Versuchqstadiumkleiner\als
die Empfindlichkeit egenubag Sympatol in

einer Konzentration von 1:10

In Abb.5a allméalicher Ruckgan& des Sym=-
ratoleffekts zur normelen Tro;ren—Fre-
quenz.
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o

keit in einer Versuchsserie,so finde ich wehrend der geanzen Dauer
derselben oder doch in léngeren Abschnitteh einer Serie folgede
FElle:

1)Schwankungen in der Adrenalinempfindlichkeit (Zu-und Ab-

o

nahme) bei konstanter Symvatolempfindlichkeit

xonstenter Adrena-

o7
’-—‘
e
o

- 3
bt
%)

H
ot
o’
®

e

2)Schwankende Sympatolempfin
linempfindlichkeit

3)Empfindlichkeltszunahme gegenliber Adrenalin uad Sympatol
4)Empfinlichkeitsabnahme gegentiber Adrenalin und Sympatol

5)Stetige Empfindlichkeitszunahme gegeniiber Adrenelin bei
intermettierender Zu-und Abnahme gegeniber Sympatol.

B6)Konstante Adrenalin-und Sympatolempfindlichkeit.

7)Perallele Zu-und Abnahme der Adreneliin-und Sympnatclempfind-
lichkeit.

8)Unregelméssige und unabhéngice Zu-undABname der Empfind-

lichkeit gegeniiber Adrenzlin und Sympeatol.
<3

9)Abnahme der Adrenalinem;

yfindlichkeit bei zunehmender Sym-
patolempfindlichkeit.
1C)Abnehmende Sympatclempfindlichkeit bei zunehmender Adre-
nelinempfindlichkeit.
Aus dieser Zusammenstellung geht die gegenseitige Unab-

&

=
=
o0}

igkeit der Adrenalin-und Sympatolempfindlichkeit bereits deut-

j—

ich hervor.

W&hlt man einzelne Abschnitte aus den Versuchsserien aus,
so findet man noch zahlreiche Reispiele fiir die eben erwdhnte
gegenseitizre Unabhéingigkeit.

Im folgenden gebe ich an wand von granhischen Darstellun-
gen und Fhotogrammen der OriginalkXurven eine Reihe von Beisnie-

len fiir die oben erwfhuten Beobachtungen
} gen.



N

in den Abbildungen 6,7,8,2,10,11.Pir den Fall 10 im Photogranmm
in Abb.4%.
Zur Erlgterung der grarhischen Derstellung sei fclgendes

bemerkt:Es ist J ls ale Ordinate die Empfindlichkeit,als Abs-

®
[N

we

zisse die Zeit aurgetraaen.Die'Emprindlichkeit ist ausgedrickt

durch die prozentische Verengerung im HOhepunkt der Wirkung.Die

Zeitabsténde sind aus Grinden der Baumersrernis auf den Kurven
o

nichi/§}féig proportional der wirklichen Zeit angegeben.

Ergebnis,aus den bisherigen Versuchen.

Aus den bisher angefiihrten Beobachtungen scheint siech un-
zwelfelhaft zu ergeben,dess die Adrenalin-und Sympetclempnfindliche
keit am Gefésspréparat des Kaninchenohres unabhingig voneinander
sind.Aus dieser dissoziierten mmpfindlichkeit gegen die beiden

Substanzen scheint sich der Schluss zu ergeben,dess der Wirkungs.

&

mechanismus beimAdrenalin und beim Sympatol nieht identisch ist
und dass der Angriffspunkt bei beiden Mitteln jedenfalls nicht
vollst&ndig fibereinstimmt.

2.0ie Fra;

@®

der Ergotemin-»Umkehrwirkungr.

€9

In der Einleitung wurde bereits dareuf hingewiesen,deass
gerade das yerhalten der Sympatolwirkung nach Ergotemin-Vorbehand-
lundbereits benutzt wurde um die Frage nach Identitdt oder Ver-
schiedenheit des Angriffs von Sympatol und Adrenzslin zu beantwore
ten.Das Resultgt war jedoch nicht einheitlich.Lasch(8) vermisste
am Laewen-Trendelenburgschen Froschpréraras® und am Blutdruck des
Kanknchens einen hemmenden Einfluss des Ergotemins auf dde Sym-
retolwirkung.Ehrismann und Maloff(5),sowie Kuschinsky(7) fanden
dagegen eine geringe Abschwéchung bzw.eine Aufthebung des Symratol-

effekts nach Ergotamin-vorbehandlung im Blutdruckversuch aber
‘v a ,abe

Molgﬁ Y.S‘f.)



Abb.6.
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Versucheserie N225.8chwankende Sympatolempfindliehkeit bei kons-

tantersAdrenalinempfindlichkeit.A=Adrenalin 1:5.10°.8=8ynra
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Versuchsserie N221 .Empfindliehkeitszunahme gegeniiber Adr

bei intermittiwr?ndor Zu-unid
A=Adrenslin 1:10°. S=8Sympatol
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Abnahme gegeniiber Sympatol.
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Abb.10.

Versuchsserie N219.

Abnehmende S"mnatolnrjfini-
liehkeit bei zunehmender
Adrensal 1newr'inﬂlicrkezt.

A=Adrenalin 1'?@”
S= Sympauul 1:10
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Versuchsg.p*e N28,

Parallele -und Abnahme der
Adrenalin-gnf Sympatolempfind-
lichkeit. v
A=Adrenalin 1:2,.1C
S=Sympetol 1:10°
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Abb 12.
Abnehmende Sympatole r ndli eit(b,e bei zunehmender Adre-
nalinempfindlichke it( o L)
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Eeine Umkehr.Schretzenmayer(8) schliesslich becbachtete neech Vor-
behendlung mit geniigend hohen Dosen Ergotamin an den Arterien der
hinteren Extrémité@ten der Katze in vdvo eine ausgesprochene vaso-
moterische Umkehrreaktion beim Sympatol.

-

In den von nir angestellten Versuchen. verglich ich die

lwirkungen voer und nach einer lé&ngeren Durch-

7

Adrenalin-und Sympat

C

strSmungsperiode unter Ergotaminzusatz.In diesem Falle wurde: vcn
der normalen NE&hrldsung auf eine sclche umgescheltet,die einen
rassenden Ergotaminzusatz enthielt.Dieser b?trug in der Regel
1:250- bis 1:200000.Die DurchstrSmungsdaueﬁiéﬁnser ergotaminhal -~
tigen LOsung wer vier bis flnfzehn Yinuten.

im genzen stehen mir nur acht Versuche zur Verfiligung,in

|~
@
Poe

denen ich die Umkenhrwirkung des Ergotamins auf die Adrenalin-und

* ¢ R A Y
sympatoleffekte vergleichad  P?Ufen konnte.

© - i

Aus allen Versuchen ergibt sich zweifellcs,dass Ergota-
t

minvorbehandlung den Sympatoleffekt in negetivem Sinne beeinflusst
Diese Ergotaminbeeinflussung kann sich in verschiedener Weise

gussern.Entweder erhfilt men eine direkte »Umkehr» der Sympetol-
wirkung,d.h.eine Erweiterung durch Dcsen,die vorher eine deutli-
che Verengerung mechten.Cder man erh&lt auch nur eine Authebung
des Sympatcleffekts, in manchen FEilon wohl euch nur eine deut-
liche Abschwéchung.

In dieser Hinsicht ist die Beeinflussung des Adrenalin-
effekts durch Ergotamin nieht ganz einheitlich.

Grundsétzlich verhalten sich also hinsichtlich der »Um-

kehrwirkungn)Adrena]in und Symvretol gleich.Aber auch in meinen

& =

Versuchen hebe ich,wie aueh Schretzenmayer angibt,Anhaltspunkte

deflir,dess die abschwéchende Wirkung des FRgotamins auf den Sym-

patoleffekt weniger stark zur Geltunsc kommt.els beim Adrenalin.



Aus meinen Versuchen,die allerdings nicht zehlreich ge

Sympatol 1:10% 41,0% ” @

i g
nug sind um die Freg: endgultig zu entscheiden,bring- ich im fol-
genden einige Belspiele,die die grundeétzliche »Umkehrwirkung»
eul den Sympatoleffekt deutlich veranschaulichen.
lab.Ni€.Versuchsserie N210.
Authebung drs Sympetoleffekts nech 4 Min.langer Durchstrimung
mit Ergotemin ?:2.105 und »Umkehr» der Adrenalinwirkung.
Meximele prozenti- Meximele p“oz.ntische
sche Freguenzéinde- Freguenzénderung n & ¢ h
rung v o r Ergo- Ergotemindurchetrdmun ng.
" temindurchstromung.
Adrenalin 1:2.1 387 Vereng. 13,3% Erwelterung
- U v 4
Sympat:-1 21:10 0,9% ” ¢
] 5 o

Sympatol 1:2.10 15,5% ” &)

Sympetol 1:10° 36,67  » °
Teb,.N27 . Versuchsserie N228.

Meximale FrequenzZnderung bei Adrenazlin-und Sympatolzusatz vor
und nach Ergotamindurchstrdmung.Konz.1:2.10°.Dauer 10 Min.

Meximale prozenti- Maximele prozentische
sche Frequenzé&nde- Frequenzénderung n & ¢ h
rung v o r Ergo- Ergotemindurchstrdmung.
teamindurchstrdnung.

AG n 9 o
Grenalin 1:10 20,67 Verengerung C
Sympetol 1:10° 20,0% ” 0

 anll

Symputol 1:5.10 8,1% ” 12,4% ErWeitmpun;.
Ieb.N28.Versuchsseri= N214.

»Unkehr» der Adrenalinwirkung und Aufhebung des Symratoleffekts
nach 5 Min.langer Durchstrdmung mit Ergotamin 1:105.

Meximale prozenti- Maximele prozentische
sche Freguenzénde- Frnqunnzondnrun~ R ach
rung v o r Ergo- Ergotawlndurc strSmung.
y taTin“urchstramu
Adrenalin 1:2.10 48,7% Vereng. 2,6% Erweiterung




Ergebnis der »Umkehrversuche».

Am Ohrpréparet bewirkt Ergoteminvorbehandlung Sympatol-
umkehr ebenso wie Adrenalinumkehr.Hier ist alsd ein grunsétzlicher
Unterschied nicht festzustellen.Aus der grunsétzlichen Ubereinstm-
mung in dieser Hinsicht wirde folgen,dacss Sympetol wie Adrenalin
an Jjenen FPunkten angreift,an denen sich die »statische» Ergota-
minwirkung zeigt,d.h.an den sympatischen Edepparaten.

ZI1.SCHLUSSFOLGERUNGEN.

Aus der Gesamtzahl meiner VYersuche ergibt sich folgendes.
Aus dem dosscziferten Verhalten der Empfindlichkeit musste der
Schluss gezogen werden,dess Adrenelin und Sympatol in ihrem Wir-
kungsmechenismus nieht identisch sind.

Aus den »Umkehrversuchen» ergeb sich der Hinweis darauf,
dass ein Wirkungsort bei beiden gepriften Substenzen wohl gleich
sein muss.

Aus beidem folgt mit grdsster Wehrscheinlichkeit,dass die
periphere Wirkung des Symratols nicht nur idber diejenizen Endappa-
rate erfolgt,die wir beim Adrenalin annehmen,sondern vermutlich
ausserdem noch iber andere periphere Apparate zu Stande kommt.
Vielleicht handelt es sich um einen direkten muskuléren Angrif?t,
der beim Sympetol hinzukommt,&hnlich wie man ihn bei anderen Ver-
wandten des Adrenalins,z.B.beim Tyremin snnimmt.

Aber um dieses zu entscheiden wfren noch viele weitere
Untersuchungen notwendig,die meine augenblickliche Zeit und meine
Kréfte Ubersteigen wirden.

Ieh betone ausdriicklich,dass meine Aussaren dber die Sym-
patolwirkung ausschliesskich auf die Kaninchenohrgeféssprérarate
sich beziehen und dass es erforderlich were,die Ergebnissé an
anderen Objekten weiter zu verfolgen.Uber Unterschiede im Wirkunge.

mechanismus zwischen Adrenalin und Symvnatol em ganzen Tier ist

schon verschicdenes bekennt.



Jedenfalls kxenn men das Verhéltnis des Adrenalins zum
Sympatol nieht dadurch zum Ausdruck bringen,dess man die Symratol

wirkung einfach als eine ebgeschwéchte Adrenalinwirkung bezeich-

@

net.Dieses ist,wie aus meinen Versuchen hervorgeht,nicht der Fall
uné in dieser Richtung kenn ich die.in dem Preisthema gestellte

Frage eindeutig beantworten.
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