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Vorwort.

Die Uberzeugung von dem praktischen Nutzen, den sowohl der
werdende als auch der fertige Arzt aus einer Betrachtung der allgemeinen
Pharmakologie ziehen koénnen, war ein Beweggrund fiir die Abfassung
der vorliegenden Schrift. Die Herausgabe schien mir um so eher gerecht-
fertigt, als einerseits eine gesonderte und knappe Darstellung im deutschen
Schrifttum bisher fehlt und andererseits der hier behandelte Stoff in
pharmakologischen Lehrbiichern und Vorlesungen erfahrungsgemifl zu
kurz kommen muf}, weil er von der Fiille der tibrigen Tatsachen erdriickt
wird.

Ich bin mir wohl bewuBt, dal dem einen oder anderen auch heute
noch der Begriff ,, Allgemeine Pharmakologie” fiir nichts weniger als
bestimmt und fest umrissen gilt. Trotzdem hoffe ich meinerseits bei-
tragen zu konnen, um Interesse an einer Betrachtungsweise zu wecken,
die verhiiten kann, die Pharmakologie als eine innerlich zusammen-
hangslose Wissenschaft aufzufassen. Ich sehe dartiber hinaus in der
allgemeinen Pharmakologie ein kiinftig immer notwendiger werdendes
Gegengewicht gegen die Belastung mit einer Unsumme von Arznei-
mitteln, die dem Arzt zur Auswahl bereitstehen oder mit mehr oder
weniger Berechtigung angepriesen werden,

Eine systematische Unterweisung in der allgemeinen Pathologie hat
sich im Lehrplan des Studierenden als fruchtbar fiir sein ganzes spiteres
arztliches Denken und Handeln erwiesen. Ich bin iiberzeugt, dal der
Studierende von einer allgemeinen Ubersicht iiber die Pharmakologie
einen dhnlichen Nutzen erwarten kann; es ist allerdings notwendig, eine
gewisse Miihe aufzubringen, wenn man klare Vorstellungen vom Wesen
der Arzneiwirkungen gewinnen will. Das unmittelbare Schauen ndmlich,
so grundlegend es fiir den arztlichen Beruf ist, gentigt hierbei nicht, weil
manche Gegenstéinde der allgemeinen Pharmakologie nicht sehr sinn-
fallig sind. Die Pharmakologie kimpit ja seit jeher gegen ein gewisses
Vorurteil der Studierenden, welche glauben, diese Dinge seien iberhaupt
nicht zugénglich im Gegensatz zum iibrigen Bereich érztlicher Erfahrung.
Ich habe dieser Sachlage durch eine Anzahl von Abbildungen Rechnung
getragen und hoffe, dafl der Inhalt dieser Schrift das Vorurteil zu iiber-
winden vermag.

Es ist nicht zu verkennen, daff die Grenzen bloBen Examenwissens,
wie es iiblicherweise verlangt wird, in diesem Grundril zum Teil betricht-
lich iiberschritten wurden. Das geschah einmal, um auch den inter-
essierteren Studenten ein tiefer gehendes Verstindnis fiir Arzneiwirkungen
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zu ermoglichen, und ist weiterhin die Folge einer inneren Notwendigkeit,
die im Stoff begriindet liegt. Nicht zuletzt hoffe ich aber, auch dem
praktisch bzw. klinisch tdtigen Arzt eine Briicke von der Beobachtung
der Arzneiwirkung am Krankenbett zu eigener Untersuchung geschlagen
zu haben.

Ich habe versucht mit Riicksicht auf den Leserkreis, an den ich
mich zu richten wiinsche, der Darstellung eine durchaus elementare Form
zu geben, ohne allzuviel theoretisch wichtige Fragen und Ergebnisse
zu vernachldssigen. Allerdings verursachte gerade die Beurteilung,
wieviel oder wiewenig fiir den Arzt oder den Studenten wertvoll ist,
keineswegs die geringste Miithe. Wer sich weiter in zusammenhéngender
Form unterrichten will, sei auf die Darstellungen folgender Verfasser
hingewiesen: W. STorM vaN LEEUWEN, Grondbeginselen der allgemeene
Pharmacologie, Groningen, den Haag 1923; K. Zunz, Eléments de
pharmacodynamie générale, Masson & Co., Paris 1930; A.J.CLAREK,
Mode of action of drugs on cells, London, E. Arnold & Co. 1933 bzw.
ders., General pharmacology, Berlin: Julius Springer 1937.

Die in der Literatur verstreuten Beispiele mufBten vielfach mit Riick-
sicht auf den Zweck der Darstellung vereinfacht bzw. verdndert werden;
ich bin weit entfernt, damit die urspriingliche Form kritisieren zu wollen.

Die Notwendigkeit dem ,,Grundrif“ ein Schriftenverzeichnis an-
zufiigen, liegt unter anderem darin begriindet, daB es sich hier in aus-
gedehntem MaBe um die Verwendung von Einzelergebnissen handelt,
die nicht als Allgemeingut der Wissenschaft oder Lehre betrachtet
werden konnen und dementsprechend schwer zuginglich sind. Das
Subjektive, was meiner Darstellung notwendigerweise anhaftet, findet
zudem dadurch den besten Ausgleich, dafl die Literaturhinweise die
Moglichkeit zu eigenem Urteil bieten.

Zuletzt noch ein Wort iiber die Festlegung gewisser Begriffe. Die
Schwierigkeit eines solchen Unterfangens gegeniiber der Mannigfaltig-
keit der Lebensvorginge ist jedem, der sich darum bemiiht hat, wohl
bekannt. Aber ich hielt es fiir unrichtig, in jedem Fall eine ausfiihrliche
Erérterung einzuflechten, um den Rahmen des Ganzen nicht zu sprengen
und um die Bedeutung der Tatsachen nicht dadurch abzuschwichen.
Der Eindruck einer gewissen Willkiirlichkeit, der gelegentlich entstehen
mag, schien mir gegeniiber einer hier unangebrachten Breite als das
kleinere Ubel, sofern die Bestimmung als solche unmiBverstéandlich ist.

Diisseldorf, Juni 1938.
FR. AXMACHER.
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I. Einleitung.

Die allgemeine Pharmakologie behandelt Fragen, die bei allen oder
bei vielen pharmakologischen Wirkungen unabhéngig sowohl von ihrer
besonderen Art als auch der besonderen chemischen Struktur eines
Giftes auftreten. Schon die drztliche Erfahrung lehrt stets von neuem,
dafl ein bestimmtes Mittel je nach den Umstédnden, unter denen es zur
Wirkung gelangt, sehr verschiedene Erfolge erzielen kann. Eben diese
Umsténde kennen und nach Mdoglichkeit beherrschen zu lernen, ist Auf-
gabe der allgemeinen Pharmakologie. Da das Gift im Rahmen des phar-
makologischen Geschehens nur eine von vielen Bedingungen ist, die in
bestimmtem urséchlichem Zusammenhang erst zu der eigentlichen Wir-
kung fihren, ist es fiir den Arzt ebenso wichtig die jeweilige besondere
Konstellation bedingender Faktoren, soweit angingig, in Rechnung zu
bringen, wie das ,,richtige’* Mittel zu wéhlen.

Es kann sich allerdings hier nicht darum handeln, alle an dieser
Konstellation beteiligten Faktoren ausfithrlich zu beriicksichtigen, ganz
abgesehen davon, daB sich viele derzeit noch jeder Kenntnis entziehen.
Die allgemeine Pharmakologie behandelt vielmehr nur, was mit dem
Schicksal und den Wirkungen des Giftes im Organismus in engem Zu-
sammenhang steht. Zahlreiche an der Giftwirkung beteiligte Faktoren
sind als solche Forschungsgegenstand anderer Wissenschaftszweige, fiir
die allgemeine Pharmakologie aber nur Grenzgebiet. Die Pharmakologie
befindet sich in der reizvollen Lage, mit vielen Einzelwissenschaften solche
Grenzgebiete zu teilen, wodurch sich der Forschung mancherlei Wege
erdffnen. Auf der anderen Seite erfordern diese Dinge auch in der Lehre
ihre angemessene und einheitliche Beriicksichtigung, um das richtige
Versténdnis fiir das Wie und Warum von Giftwirkungen zu erméglichen.

Die allgemeine Pharmakologie gibt dem Arzt die Mdoglichkeit, seine
arzneilichen Bemiihungen kritisch beurteilen zu kénnen und gestaltet
aus der Vielzahl von verschiedensten pharmakologischen Vorgingen ein
geschlossenes Bild vom Wesen der Arzneiwirkung. Daf} dieser Teil der
Pharmakologie besonders gepflegt werden sollte, bedarf daher ebenso-
wenig einer Begriindung, wie die selbstverstindliche Forderung, daf}
ein Arzt Arzneimittel nur gebraucht, wenn er von ihrer Wirksamkeit
iiberzeugt ist.

Zwischen allgemeiner und spezieller Pharmakologie besteht keine
scharfe stoffliche Trennung, denn man kann nur von dem Besonderen
auf das Allgemeine schliefen. Infolge dieser induktiven Methode be-
sitzt jeder pharmakologische Vorgang auch seine allgemeine Bedeutung.

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 1



2 Einleitung.

Die allgemeine Pharmakologie erschopft sich — oder soll es jeden-
falls nicht — ebensowenig wie die spezielle Pharmakologie in bloBer
Klirung von Arzneiwirkungen, sondern durch die Erkennung typischer
Reaktionen des Organismus gegeniiber Giften schafft sie wichtige Be-
ziehungen und Erginzungen zur normalen und pathologischen Physiologie.

1. Der Begriff Gift.

Im vorstehenden wurde der Ausdruck Gift an Stelle des Begriffes
,,Pharmakon‘‘ gebraucht, wobei entgegen dem alltiglichen Sprach-
gebrauch die Bezeichnung Gift nichts iiber eine etwaige schéidliche oder
niitzliche Wirkung im Organismus voraussetzen soll. Das geschieht aus
sprachlichen Griinden und deswegen, weil es sich noch herausstellen
wird, dafB der Begriff Gift nur einen quantitativen, nicht aber einen
qualitativen Sinn haben kann. Die Zufuhr von Kochsalz ist z. B. in
gewissen Grenzen eine Lebensnotwendigkeit, in auBergewshnlich groBen
Mengen, aus selbstmérderischer Absicht genommen, hat Kochsalz schon
Tod herbeigefiihrt. Substanzen, die von einer bestimmten Tierart an-
standslos vertragen werden, konnen bei einer anderen in gleicher Gabe
schwere Schiadigungen hervorrufen. Ein Gift ist also nicht schlechthin
ein Stoff mit schidlichen Eigenschaften. Vielmehr soll ganz allgemein
unter Gift (oder Pharmakon) ein Stoff verstanden werden, der nicht zu
Nahrungszwecken aufgenommen oder beigebracht, durch seine ihm selbst
zukommenden Eigenschaften auf chemischem oder physikalischem Wege
eine Zustandsinderung im Organismus bewirkt.

Der forensische Giftbegriff ist hiervon mehr oder weniger abweichend,
weil er einerseits eine bestimmte Absicht (Mord oder Kdérperverletzung),

andererseits die schidigenden Eigenschaften eines Giftes zu beriick-
sichtigen hat (vgl. BEHRENS, JACOBJ).

2. Der pharmakologische Vorgang.

Wenn man von pharmakologischen Vorgéngen spricht, wird es
sich meist um den ,,pharmakologischen Vorgang im weiteren Sinne‘
handeln, welcher den Gesamtablauf aller Erscheinungen umfafit, die mit
Zufuhr des Giftes einsetzen und mit seiner endgiiltigen Ausscheidung
bzw. der Riickkehr geinderter Funktionen (von irreversiblen Wirkun-
gen zunichst abgesehen) zur Norm aufhéren. Die Verteilung und
etwaige Verinderungen des Giftes gehoren also ebensogut dazu wie das
besondere Verhalten des Organismus. Als ,,pharmakologischen Vorgang
im engeren Sinne‘ kann man das eigentliche Geschehen am Angriffs-
punkt des Giftes auffassen, bestehend aus: '

1. Gifteinwirkung;

2. Funktionsinderung des Organismus oder seiner Teile.
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Unter 2. fillt das, was man auch als pharmakologische Wirkungen
bezeichnet. Der pharmakologische Vorgang im engeren Sinne umfaft
etwa das, was CLARK als ,,allgemeine Pharmakologie behandelt. Wenn
diese Auffassung im folgenden nicht geteilt wird, so deswegen, weil sie
den Verzicht auf die allgemeine Erorterung vieler Fragen von praktischer
Bedeutung darstellt.

Es gibt funktionssteigernde Gifteinwirkungen und funktionsmindernde.
Erstere sollen als Giftreize (nicht zu verwechseln mit dem Ausdruck
Reizgift, welcher eine Giftgruppe mit bestimmten Symptomen kenn-
zeichnet), letztere als ,,Vergiftung im engeren Sinne bezeichnet werden.
Die dem Giftreiz folgende Zustandsinderung nennt man Erregung, die
der ,,Vergiftung folgende Lahmung. Beides deutet auf eine nur quan-
titative Abwandlung normaler Zell- oder Organleistungen und 148t die
Frage berechtigt erscheinen, ob man auch qualitative Verdnderungen
beobachten kann. Weil man aber bei niherer Uberlegung finden wird,
daB es sich hier wesentlich um eine Frage der Auffassung handelt, soll
darauf nicht weiter eingegangen werden.

Die eben getroffene Unterscheidung von Giftreiz und ,,Vergiftung*
setzt eine bestimmte Festlegung des Begriffes ,,Reiz*“ voraus (s.u.).
Der Ausdruck ,,Hemmungsreiz‘‘, der gelegentlich gebraucht wird, hat
demgegeniiber immer nur eine mittelbare Bedeutung. Wenn man das
Vaguszentrum pharmakologisch reizt, wird dieser Vorgang mittelbar zu
einem Hemmungsreiz fiir die Herzschlagfolge z. B. Man kann dariiber
streiten, .ob auch fiir physiologische Verhiltnisse eine Trennung von Reiz
und Hemmung (entsprechend der ,,Vergiftung“) wiinschenswert ist oder
nicht. Fiir pharmakologische Verhéaltnisse ist die Trennung zweckvoll, weil
dadurch zum Ausdruck gebracht wird, dafl viele durch das Gift bewirkte
Funktionsdnderungen iiber den physiologischen Wechsel von Ruhe und
Téatigkeit hinaus nur eine relativ rohe Abdrosselung normaler und har-
monischer Lebensvorginge sind. Diese Bezeichnungsweise riickt also
das Verhalten des lebendigen Organismus und nicht das Gift in den
Mittelpunkt.

Der Ausdruck Vergiftung wird im allgemeinen Sinne auch fiir jede
nach Zufuhr von Giften auftretende Wirkung, namentlich aber solche
schédlicher oder unerwiinschter Art, gebraucht. Wenn im folgenden von
Vergiftung schlechthin gesprochen wird, ist immer die Vergiftung im
engeren Sinne gemeint.

3. Giftreiz und Vergiftung.

Um das Wesen von Giftreiz und Vergiftung sowie ihren Unterschied
zu wiirdigen, bedarf es noch einiger Feststellungen.

Die Reizbarkeit ist eine allgemeine und kennzeichnende Eigenschaft
der lebenden Substanz. Der Reiz selbst ist ein Vorgang, der in einem

1%
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bestimmten System (Zelle, Organ, Organismus) eine aktive Zustands-
dnderung (Reaktion) auslost, die nicht auf einfacher Energieumwand-
lung beruht, sondern neben der Eigenart des jeweiligen Reizes durch
die besonderen Eigenschaften des gereizten Gegenstandes bestimmt
wird (vgl. andererseits VERWORN).

Am Nerv-Muskelpriparat kann man eine indirekte Reizung sowohl durch
Quetschung des Nerven, durch értliche Erhitzung, durch elektrische Durchstromung
und durch Einwirkung von Salzen hervorrufen. Die Muskelkontraktion ist als
solche unabhingig von der besonderen Reizqualitit, d. h. sowohl bei thermischen,
als auch mechanischen, elektrischen und chemischen Reizen entsteht immer der
gleiche Reizerfolg.

Die Eigenart des Reizes beeinflullt zwar die Reaktion, aber bestimmt
sie nicht wesentlich, wie die qualitative Verschiedenheit der Reize bei
gleicher Wirkung beweist. Dieses im Wesen des Lebendigen begriindete
Verhalten kann auch zum Verstindnis vieler Giftwirkungen herange-
zogen werden, denn man wird oft den Eindruck erhalten, als ob das
Gift nur einen gesperrten Mechanismus zur Auslésung bringt, der die
immanenten Eigenschaften der lebenden Substanz zum Vorschein holt.
Dem entspricht auf der einen Seite das Vorherrschen gewisser Reaktions-
typen trotz der auBerordentlichen Mannigfaltigkeit pharmakologischer
Reize und auf der anderen Seite das von Tierart zu Tierart wechselnde
Verhalten gegeniiber dem gleichen Gift. Der Organismus formt die
Reaktion, das Gift 16st sie nur aus.

Die Eigenschaften, die allgemein dem Reiz als solchem zukommen
(vgl. hierzu BrOEMSER), besitzt auch der Giftreiz. Die chemische Kon-
stitution eines Giftes und seine physikalischen Eigenschaften bestimmen
die Reizart, Giftgabe oder Giftkonzentration bestimmen die Reizgrdfe.
Die Reizdauer ist nicht rein willkiirlich von auBen bestimmbar, sondern
unterliegt auch dem EinfluB von Aufnahme, Verteilung und Ausschei-
dung im Organismus. Wirken Gifte dauernd auf den Organismus ein,
kann eine Anpassung oder Gewshnung stattfinden, so daB die urspriing-
liche Reaktion ausbleibt. Die Reizform ist durch die Ausdehnung und
besondere Verlaufsart gekennzeichnet; der Reiz kann maximal einsetzen
und mehr oder weniger rasch abklingen oder er kann, wie bei vielen
resorptiven Giftwirkungen, langsam ansteigen und nach Erreichung eines
Maximums wieder abnehmen oder er kann bis zu einer irreversiblen
Grenze zunehmen usw.

Ein Giftreiz ist an die Einhaltung bestimmter GroBen gebunden,
unterhalb dieser ist er unterschwellig, d.h. strenggenommen iiberhaupt
kein Reiz (insoweit die Reaktion fehlt), oberhalb einer gewissen, nim-
lich maximalen ReizgroBe tritt Funktionsminderung ein, und es handelt
sich nicht mehr um eine Reizung, sondern um eine Vergiftung. Das
biologische Geschehen (Steigerung animalischer oder vegetativer Lei-
stungen) ist der alleinige Gradmesser, ob eine Gifteinwirkung als Reiz
bezeichnet wird oder nicht. Die Bezeichnung ,;Reiz‘‘ soll immer einer
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hestimmten Funktion zugeordnet sein (z. B. Wachstumsreiz, Atmungs-
reiz usw.); keineswegs ist mit der Reizung einer Zellfunktion eine gleich-
sinnige Beeinflussung sonstiger Funktionen verbunden, vielmehr kénnen
diese sogar eine Hemmung erfahren.

Eine funktionsmindernde Gifteinwirkung oder Vergiftung bedeutet
zwar mehr als nur Einverleibung von Gift, aber im hier benutzten Sinne
soll der Ausdruck Vergiftung noch nichts iiber die Schéidlichkeit oder
Niitzlichkeit des Vorgangs besagen. Kine Vergiftung ist durch dieselben
allgemeinen Eigenschaften (ndmlich Art, GréBe, Form und Dauer) be-
stimmbar wie ein Giftreiz. Am einfachsten kann man sich das Wesen
einer Vergiftung am Beispiel der Narkose klar machen. Da nur nor-
male Funktionen herabgesetzt oder ausgeloscht werden (auf das Erre-
gungsstadium sei hier nicht eingegangen), hat es keinen Sinn, von einem
narkotischen Reiz zu sprechen. Andererseits geht daraus auch hervor,
dafl Vergiftung nicht gleichbedeutend mit Schidigung ist, denn unter
normalen Umstdnden (d.h. nicht zu tiefe und zu lange Narkose) ist
die narkotische Wirkung ebensowenig eine Schidigung wie die Lihmung
des Hustenreflexes durch Kodein bei Erkrankung der Bronchialwege.

Uberdies besteht zwischen Giftreiz und Vergiftung ein weiterer Zu-
sammenhang derart, dafl hiufig kleine Mengen eines Stoffes reizen und
grole Mengen des gleichen Stoffes vergiften. Dieser Tatbestand wird
oft als sog. ARNDT-ScHULZsches Grundgesetz erortert, aber der Bereich
seiner Giiltigkeit ist begrenzt (vgl. R. MErer). Es ist auch durchaus
nicht notwendig, daB Giftreiz und Vergiftung ihrem Wesen nach bei
einem Gift verschieden sind, das sowohl erregend als auch 14hmend wir-
ken kann. Die chemische oder physikalische Wechselwirkung des Giftes
mit dem lebenden Substrat kann in beiden Fillen vollkommen gleich
sein; nur wegen der verschiedenen biologischen Bedeutung gebraucht
man auch verschiedene Begriffe.

II. Aufnahme der Gifte.

1. Allgemeines iiber Giftaufnahme.

Die notwendige Voraussetzung fiir die Wirkung von Giften im Kérper-
innern ist ihre Aufnahme. Sie soll in verschiedenen Formen bis zum
Eintritt in die Blutbahn verfolgt werden, weil dabei bemerkenswerte
Unterschiede auftreten. Beriicksichtigt man wegen der besonderen
Wichtigkeit zunichst einmal die Aufnahme im Magendarmkanal, so
wird man von vornherein vermuten, da3 der organische Teil der Nahrung,
der von den Koérperzellen bzw. ihren Sekreten angegriffen werden kann,
andere Resorptionsbedingungen vorfindet wie Gifte, die in ihrer meist
geringeren chemischen Reaktionsfdhigkeit (beziiglich der Bedingungen
des Organismus) den anorganischen Salzlésungen #hneln. Dement-
sprechend wird man annehmen, daB bei der Aufnahme von Giften
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allgemeine physikalische GesetzméiBigkeiten wie bei den Salzen in reinerer
Form zum Ausdruck kommen, als bei der Resorption der eigentlichen
Nahrungsstoffe. Selbstverstindlich spielen auch bei der Aufnahme von
Giften funktionelle und anatomische Besonderheiten des Aufnahmeortes
eine Rolle, doch sind daneben physikalische Vorgéinge in der Tat von
solcher Bedeutung, daB diese zuvor einer allgemeinen Betrachtung
unterzogen werden sollen.

a) Diffusion.

Diffusionsvorgange konnen frei, d. h. ungehindert durch Grenzwéinde
(Membranen) oder durch solche hindurch ablaufen. Zuerst sei die freie
Diffusion, dann die fiir biologische Verhiltnisse wichtige Membran-
diffusion betrachtet.

Freie Diffusion. Die Diffusion beruht auf der Warmebewegung der
Molekiile und tritt unter anderem in Erscheinung als Wanderung eines
gelosten Stoffes in Richtung eines bestehenden Konzentrationsgefélles.
Die als Endzustand eingetretene gleichférmige Verteilung ist aber keines-
wegs die Folge einer bestimmten Bewegungsrichtung. Die Teilchen be-
wegen sich vielmehr voéllig unregelméBig, aber die gegenseitige Beein-
flussung ist in Richtung der geringeren Konzentration kleiner und da-
durch wird der Ausgleich verursacht. Zufuhr calorischer Energie ver-
groflert die Eigenbeweglichkeit geloster Molekiile; Teilchen geringerer
Masse haben dabei eine groBere Geschwindigkeit als solche groferer
Masse. Die in der Zeiteinheit durch einen gedachten Querschnitt in
einer Richtung hindurch gehende Teilchenmenge, also die Diffusions-
geschwindigkeit, ist unter anderem der Grofle des Konzentrationsgefélles
zu beiden Seiten des Querschnittes direkt und der Teilchengréfe um-
gekehrt proportional.

Der Teilchendurchmesser, mit dessen Anwachsen die Wanderungs-
geschwindigkeit sinkt, ist nicht, wie man zuerst vermuten mdéchte, von
dem Molekulargewicht streng abhingig, sondern er wird vom Losungs-
mittel und sonstigen in Losung befindlichen Substanzen (nament-
lich Salzen, Siuren und Basen) erheblich beeinflufit. Insbesondere der
Organismus ist reich an Verbindungen, die den Losungszustand zuge-
filhrter Stoffe gegeniiber rein wéfrigen Losungen verdndern (EiweiB-
kérper u.a.). Der Dispersitidts- oder Verteilungsgrad eines Giftes ist
aber auch mit Riicksicht auf die Membrandiffusion von Wichtigkeit.
Verteilt sich ein Stoff in einzelne Molekiile, was ldngst nicht immer
der Fall ist, spricht man von echter Losung oder: der Stoff ist mole-
kulardispers; lagern sich mehrere Molekiile zu groBeren Teilchen zu~
sammen (Aggregate), so spricht man von kolloider Losung oder: der
Stoff ist kolloiddispers.

Bei Stoﬂe_n von auBerordentlich: hohem Molekulargewicht spricht man auch
dann von kolloiden Losungen, wenn es sich vermutlich um echte molekulare Auf-
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teilung handelt. Die Berechtigung liegt darin, dafl derartige Kolloide in wesentlichen
physikalischen Eigenschaften mit den obengenannten Kolloiden iibereinstimmen.
Der Ubergang von echten zu kolloiden Lésungen ist in Wirklichkeit ein durchaus
flieBender bis hinauf zu den Teilchen, die bereits dem bloBen Auge sichtbar werden.

Fir die fehlende Abhéngigkeit der Teilchengréfe vom Molekular-
gewicht gibt die fplgende Tabelle ein Beispiel; es handelt sich dabei
um in reinem Wasser geloste Stoffe (AXMACHER).

Die Zahlen fiir die Teilchengréfie sind als Durchschnittswerte mit

Abweichungen nach oben und unten aufzufassen, iiberdies hiingen sie
von der Konzentration der

Losung ab. Es ergibt sich so- Substanz Kongen- | Teilchen- Molelcular-
mit die wichtige Feststellung, in % [in 10~*cm| €W
dafl man nicht o.hne weiteres Toluidinblau . 0.26 12,0 306
aus der Kenntnis des Mole- roppoyor . || 025 59 289
kulargewichts eines Giftes Trypanrot . . 0,50 98 1002 -
Schliisse auf seine Diffusions- Trypanblau. . | 0,50 12,8 960

fahigkeit ziehen kann.

Membrandiffusion. Schaltet man bei einem Diffusionsvorgang quer
zur Wanderungsrichtung der Teilchen eine giftdurchlissigce Membran
ein, dann ist fir die Verteilung die Membrandiffusion von besonderer
Bedeutung, und man erhilt unter Umsténden eine weitgehende An-
niaherung an die tatséchlichen Verhiltnisse, etwa im Magendarmkanal.
Hier stellen die Darmwand bzw. die Epithelzellen die Membran dar,
im Darmlumen befindet sich die betreffende Giftlosung in urspriing-
licher Konzentration und auf der anderen Seite der Membran strémt das
Blut mit der Anfangskonzentration Null. Die Diffusionsvorginge ver-
laufen dann mit Richtung in das Blut. Allerdings wirkt sich die Beschaf-
fenheit der Membran in ganz bestimmter Weise aus.

Faft man die Membran als ein mehr oder weniger feines Sieb auf
(ndherungsweise ist das erlaubt), so ergibt sich, daBl oberhalb einer be-
stimmten Teilchengréfe ein Gift nicht mehr durch die Membran dif-
fundieren kann. Die Porenweite der Membran begrenzt also die Aufnahme
durch Diffusion, wenn der Teilchendurchmesser den Porendurchmesser
ibertrifft. Man darf die Poren einer Membran aber nicht als gleich groB
betrachten, vielmehr ist eine Membran von Poren unterschiedlicher
GroBe durchsetzt, von denen eine bestimmte Weite am hiufigsten vor-
kommt. Die Membran ist im hier betrachteten Sinne inhomogen und
besteht aus der Porenwandung und Poreninhalt, also Wasser und den
darin gelosten Teilchen.

Betrachtet man die Diffusion oder, allgemeiner gesagt, die Aufnahme
von Elektrolyten, so zeigt sich, dafl die elektrische Ladung der Mem-
bran und des aufzunehmenden Stoffes den Durchtritt wesentlich ' be-
einflussen kann. Da alle Membranen eine bestimmte Ladung aufwéisen,
ist die Aufnahme von Elektrolyten kein regelloses Wandern der Teilchen
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mehr wie bei der freien Diffusion, sondern die Teilchen unterliegen
der Auswirkung der elektrischen Ladung in bestimmter Richtung. Das
gilt auch fiir die Darmepithelien sowie fiir alle anderen Korperzellen.
So findet man vielfach bei farbigen Elektrolyten (Farbstoffe werden
wegen ihrer Sichtbarkeit gern zu Permeabilitédtsuntersuchungen benutzt),
daB Kationen leichter in Zellen eindringen als Anionen, obwohl kein
Unterschied in der Teilchengréfle als Ursache in Frage kommt (vgl.
HoBER). Offenbar spielen also bei der Aufnahme elektrostatische Vor-
génge mit, die sich als AbstoBung gleichnamig und als Anziehung un-
gleichnamig geladener Teilchen zu dullern vermdgen.

Selbst bei anorganischen Salzen geringer Molekiilgrofle begegnet man
dem EinfluB der elektrischen Ladung bei der Aufnahme durch Mem-
branen. Wéhrend viele einwertige Tonen vom Darm gut aufgenommen
werden, ist bei mehrwertigen das Gegenteil der Fall. Hier scheint aller-
dings weniger die Art der Ladung (positiv oder negativ), als vielmehr
die Wertigkeit ausschlaggebend zu sein. Kochsalz wird beispielsweise
gut von der Darmschleimhaut aufgenommen, aber die Resorbierbarkeit
von Glaubersalz (Natriumsulfat) ist so gering, dafl man es als Abfiihr-
mittel benutzen kann. Umgekehrt ist auch die Aufnahme der Chloride
von Magnesium (zweiwertig), Aluminium (dreiwertig) u. a. gering; ebenso
werden Tartrate, Phosphate usw. schlecht resorbiert. Es kann sich also
nicht nur um einfache elektrostatische Vorginge handeln. Wahrschein-
lich sind die Verhéltnisse sehr verwickelt. Man muB daran denken,
dafBl die Membran, wenn sie aus Eiweill besteht, wie alle Eiweilkorper
durch die aufzunehmenden Salze auch in ihren Eigenschaften selbst
beeinflu3t wird, dafl die Wasserbindung der Ionen (Hydratation) nament-
lich bei den mehrwertigen eine Rolle spielt und die urspriingliche Teil-
chengrofle vermehrt und dafB die Potentialunterschiede der Membran
wirksam werden.

Auch béi kiinstlichen Membranen treten charakteristische Unterschiede der
Durchlassigkeit fiir Ionen auf (vgl. MicHAELIS). Besonders bemerkenswert ist,
dafl auch hier keineswegs die Grofle der wandernden Teilchen bzw. der Membran-
poren allein maBgebend ist. Die Membranladung verindert je nach dem Vorzeichen
die relative Beweglichkeit der Ionen. Bei mehrwertigen Ionen macht sich besonders
die mitgeschleppte Wasserhiille (Hydratation) bemerkbar. Dadurch daB Eiweif3
entsprechend der aktuellen Reaktion entweder als Saure oder als Base reagiert,
kann man bei EiweiBmembranen besonders leicht Umladungen herbeifithren mit
entsprechenden Folgen fiir die Ionendurchlissigkeit. Auch die Porenweite darf
man nicht als konstant ansehen, insoweit eine Reaktionsinderung beim Eiweil
die Hydratation andert als auch z. B. bei diinnen Fettsaureschichten die Molekiil-
abstinde der Fettsiuremolekiile (s. dazu HOBER).

Inwieweit die Membran bei der Diffusion auch als Losungsmittel
von Bedeutung ist, 18t sich vorerst fiir keinen Fall mit Bestimmtheit
sagen. Die Tatsache, daBl unter den Anelektrolyten alle die gut auf-
genommen werden, die fett-(lipoid-)loslich sind, kann vielleicht in man-
chen Fiéllen auf der besonderen Beschaffenheit der Grenzmembran
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beruhen. Die Aufnahme wiirde dann &dhnlich verlaufen, wie wenn man
einen porosen, mit Wasserstoff gefiillten und mit Wasser getrankten Ton-
zylinder in einen Raum mit gasférmigem Ammoniak bringt; es 148t sich
dann im Tonzylinder manometrisch ein Uberdruck nachweisen. Das
groBere Ammoniakmolekiil dringt also in diesem Fall leichter durch als
das kleinere und beweglichere Wasserstoffmolekiil. Die Erklarung liegt in
der verschiedenen Wasserloslichkeit der beiden Gase, Ammoniak 16st sich
begierig in Wasser, Wasserstoff nur in geringen Mengen. Es ist klar, daB3
die Ubertragung eines solchen Vorganges auf die Verhiltnisse lebender
Zellen nur eine Aunahme ist. Wenn man mit der Lipoidtheorie der
Zellmembran, wie sie gelegentlich dargestellt wird (vgl. dazu HOBER),
annimmt, daB eine Fetthiille die Zelle mehr oder weniger vollkommen
(moglicherweise mit zeitlichem Wechsel) nach auflen abgrenzt, wird
zwar die bevorzugte Aufnahme fettloslicher Stoffe verstindlich, aber es
bleibt unklar, warum die Zelle den Eintritt der wichtigen, vorwiegend
wasserloslichen Néhrstoffe so erschwert; es wire vom Standpunkt der
Zelle sinnvoller, die Aufnahme nicht gebrauchter oder giftiger Stoffe
zu behindern. Wenn man andererseits beriicksichtigt, daBl viele der
gut resorbierbaren und lipoidléslichen Stoffe narkotisch wirken, kann
man unter anderem auch eine biologische Erklirung fiir ihre bevor-
zugte Aufnahme im Darm und in anderen Korperhéhlen finden. Es
ist sehr wahrscheinlich, dafl eine normale Zelle eine andere Durchléssig-
keit besitzt wie eine narkotisierte. Daneben haben die Nichtleiter den
Vorteil, daB sie nicht durch die Membranladung in ihrer Beweglichkeit
beeinflult werden.

b) Osmose.

Die Konzentration einer dem Kdérper einverleibten Giftlssung bleibt
im allgemeinen nicht konstant, gleichgiiltig wie die Aufnahme erfolgt.
Den Vorgang der Wasserverschiebung zwischen zwei aneinander grenzen-
den wilrigen Losungen verschiedener Konzentration, die durch eine
Membran getrennt sind, nennt man Osmose. Man spricht auch vom
osmotischen Druck einer Losung; wenn man ndmlich die Losung in
einen nur fiir Wasser durchlissigen Behilter bringt und in reines Wasser
taucht, stromt so lange von auflen Wasser in den Behalter, bis der —
etwa manometrisch festgestellte — Uberdruck den weiteren Einstrom
gerade ausgleicht. Die Grofle des osmotischen Druckes ist durch die
Anzahl geloster Teilchen bzw. durch den Unterschied dieser zu beiden
Seiten der Grenzmembran bedingt. Im Gleichgewicht wandern in der
Zeiteinheit gleichviel Wasserteilchen von auBlen nach innen wie umge-
kehrt von innen nach auBen; in diesem Sinne kann man also von einem
dynamischen Gleichgewicht sprechen. Ein konstanter osmotischer Druck
entsteht nur dann, wenn die Grenzmembran wohl fir das Losungs-
mittel, aber nicht fiir das Geloste durchlissig ist, wenn es sich also um
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,,semipermeable‘‘ Membranen handelt. Andernfalls diffundieren gelste ‘
Teilchen so lange nach auflen, bis kein Druckunterschied mehr besteht.

Wenn der Vorgang bei einer fiir Losungsmittel und Geldstes durch-
gingigen Membran so geleitet wird, daf sich kein hydrostatischer Uber-
druck ausbildet, etwa durch Verwendung einer véllig unelastischen, d. h.
unbegrenzt dehnbaren Membran, dann nimmt die urspriinglich konzen-
trierte Losung an Volumen dauernd zu, bis Druckausgleich erfolgt ist.
Der Wassertransport wird nun nicht mehr zuriickgeleitet, vielmehr
bleibt ein UberschuB der Wassermenge auf seiten der vorher konzen-
trierteren Losung. ‘

Der osmotische Druck ist unabhingig von der Art der geldsten
Teilchen. Im Blut kann er als sehr gleichméflig angesehen werden,
der Organismus reguliert selbst geringfiigige Abweichungen sehr genau.
Kennt man die Konzentration eingefiihrter Giftlésungen, so weill man
zugleich, ob die Losung mit Bezug auf das Blut einen gréBeren osmoti-
schen Druck hat, d.h. hypertonisch ist, oder einen geringeren hat,
d. h. hypotonisch ist; dementsprechend kann man dann mit osmotischer
Verdiinnung oder osmotischem Wasserentzug rechnen.

Die Vorhersage wird allerdings, wenn es sich um auch fiir das Gift
mehr oder weniger durchlissige Membranen handelt und wenn man die
Diffusion von Elektrolyten durch eiweiBlhaltige Membranen beriicksichtigt,
durch das Auftreten ,,abnormer Osmoseerscheinungen erschwert. Ein-
mal kénnen sich an den Membrangrenzflichen elektrische Potentiale
ausbilden, die AnlaB8 zu ,,elektroosmotischen‘ Vorgédngen werden.

Bei der Elektroendosmose handelt es sich um folgendes: Wenn zwei Wasser-
schichten durch eine Zwischenschicht mit capillaren Hohlrdumen (z. B. Sand, Bims-
stein, Kohle, Metalloxyde u. dgl.) getrennt sind, tritt nach Anlegung einer Gleich-
stromspannung eine Wasserverschiebung meist zur Kathode ein. Das Wasser
wird groBtenteils durch Reibung von den Ionen mitgerissen (s. Porr). Elektro-
endosmose kann auch bei EiweiBmembranen beobachtet werden; durch Umladung
des EiweiB kann eine Umkehr des Wasserstroms herbeigefithrt werden.

Die durch Elektroendosmose zustande kommenden Wasserverschie-
bungen sind von Konzentrationsunterschieden zu beiden Seiten der
Membran unabhingig und koénnen sowohl in gleicher wie entgegen-
gesetzter Richtung verlaufen wie das Konzentrationsgefille. Anderer-
seits konnen auch Quellungsvorginge in der Membran dem Wasser-
strom eine abnorme Richtung geben (vgl. FREUNDLICH).

Elektroendosmose und Quellung sind offenbar auch die oder eine Ursache fiir
die sog. ,irreziproke Permeabilitit‘. Dabei handelt es sich darum, dafl z. B. die
Froschhaut fiir ein und dieselbe Salzlosung in der Richtung von auBien nach innen
besser durchgiingig ist als umgekehrt (vgl. HuF, ferner JURISIC u. a., dltere Literatur
bei HoBER S. 812).

Wie der osmotische Druckausgleich in Wirklichkeit zum Ausdruck
kommt, zeigt ein aufschluBreicher Versuch von HEIDENHAIN. Einem
Hunde wurde eine Diinndarmschlinge, die durch das Mesenterium normal
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mit Blut versorgt wurde, nach zwei Seiten abgebunden. In mehrere
solcher Schlingen wurde jeweils die gleiche Menge (120 ccm) Kochsalz-
16sung von verschiedener Konzentration eingebracht. Nach 15 Minuten
wurde der Inhalt untersucht und ergab folgende Tabelle.

Zum Verstindnis der Zahlen mufl man wissen, daB eine etwa 0,15
bis 0,17 molare, d.h. etwa 0,9% Kochsalzlésuhg blut-isotonisch ist;
allerdings ist der Kochsalzgehalt des Blutes selbst nur etwa 0,6%,
daneben finden sich andere, os-

motisch wirksame Stoffe. Ei“gei;m“ ; Entleertc .
Man kann demnach feststellen, % gehalt an | cem Noc ggﬁsﬁ?;h
daB alle eingefiihrten Losungen Naol in g NaClin g
offenbfareinemosmotischenDrucl'(- 0,3 0,36 18 | 0.60 | 0,108
ausgleich zustreben. Aber die 0,5 0,60 35 | 0,66 | 0,23
hypertonische Losung hat Wasser 1,0 L,17 75 | 0,90 | 0,67
abgegeben, obwohl man eher das 146 | L75 109 | 1,20 | 131

Gegenteil erwartet hatte. Aller-

dings ist vom Kochsalz hierbei etwa 3/, abgegeben und vom Wasser
nur Y;,. Im ganzen lduft also alles sowohl auf absolute Verminde-
rung des Gelosten wie auf Verminderung des Ldsungsmittels heraus.
Man kann das verstehen, wenn man annimmt, daB ein Teil der ein-
gefiihrten Losung in urspriinglicher Zusammensetzung in das Blut
verschoben wird, und daB bei der hypertonischen Losung der osmo-
tische Wassereinstrom in das Darmlumen dahinter zuriickbleibt. Ob
man hierbei an Filtration, Elektroosmose od. dgl. als Ursache der
Verschiebung zu denken hat, soll zunéchst dahingestellt bleiben. Der
Gedanke an eine derartige Wasserverschiebung wird um so zwingender,
wenn man iiberlegt, warum die hypotonische Loésung mehr Wasser
abgegeben hat, als zur Erreichung der Isotonie notwendig gewesen wiire.
Es hitte namlich dafiir die Abgabe von etwa nur 80 ccm Wasser statt
der tatsdchlich aufgenommenen 102 cem gentigt, sofern der Kochsalz-
gehalt unverdndert blieb. Da andererseits die Gesamtkochsalzmenge
hier um etwa 2/; abgenommen hat, mufl man schlielen, dafl aus hypo-
oder hochstens isotonischen Salzlosungen in ziemlich kurzer Zeit be-
trachtliche Anteile resorbiert werden konnen. Es ist bemerkenswert, daB
das Kochsalz dabei entweder gegen oder wenigstens ohne ein Konzen-
trationsgefille wandert. Das ist nach dem bisher Gesagten nur ver-
stdndlich, wenn man eine rein mechanische Filtration annimmt, die
neben dem osmotischen Ausgleich einhergeht und deren Entstehung bzw.
‘Wirksamkeit vorerst nicht erértert werden soll. Jedenfalls kann man aus
dem Verhalten des Kochsalzes nicht ohne weiteres schlieBen, daB ein Salz
ohne duflere Energiezufubr von Orten niederer zu Orten héherer Konzen-
tration wandert. Dall aber etwas derartiges unter bestimmten Voraus-
setzungen auch ohne aktive Mitarbeit von Zellen und ohne eine Filtrations-
kraft zustandekommen kann, geht aus dem folgenden Abschnitt hervor.
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Hier soll abschliefend festgestellt werden, dal in den dem Kérper
zugefiihrten Losungen osmotische Ausgleichvorginge zweifellos statt-
finden, und daf} bei hypotonischen Losungen ein Teil der Wasserresorp-
tion durch Osmose zwanglos erklirt werden kann. Da die Ausgleich-
vorginge die aufzunehmende Loésung aber hinsichtlich diffusibler An-
teile immer blut- bzw. gewebedhnlicher machen, sollte man eigentlich
einen Zeitpunkt erwarten, wo die Aufnahme aufhort, weil keine osmo-
tischen Druckunterschiede und Konzentrationsunterschiede mehr vor-
handen sind. Man ist also gezwungen, fiir die endgiiltige Aufnahme
weitere Vorginge in Betracht zu ziehen.

¢) Membrangleichgewicht.

Werden zwei Losungen durch eine Membran voneinander getrennt
und befindet sich auf der einen Seite ein ,,adialysabler Elektrolyt,
der also infolge der GréBe seiner Teilchen nicht durch die Membran
hindurchtreten kann, so ist nach Eintritt des Gleichgewichts der ge-
I6sten Bestandteile folgendes (nach DoNNaN) bemerkenswert: 1. auch
die Verteilung der iibrigen permeierfihigen Ionen auf beiden Seiten
der Membran ist keine gleichférmige und 2. besteht auf Seiten des
adialysablen Elektrolyten ein osmotischer Uberdruck (sofern dieser in
iblicher Versuchsanordnung am Ausgleich verhindert ist). Dieser Fall
soll schematisch betrachtet werden, wobei auf der einen Seite zuerst
allein der nicht permeierende Elektrolyt und auf der anderen Seite ein
gut diffusibles Salz angenommen wird ; der Einfachheit halber soll beiden
Salzen ein Ion gemeinsam sein. Es ergibt sich als Anfangs- bzw. End-
zustand (vgl. Zs1¢MONDY):

anfangs : am Schluf
Na” R’ Na" CU Na’ R’ cr Na' cr
[l [ed lea]  [ee] oo+ 2] [e]  [2] fo—=] [e;— ]

Dabei bedeutet R den nicht dialysierenden Saurerest des Salzes und
die darunter stehenden Gr6Ben die jeweilige Konzentration. Der Grund-
satz der Elektroneutralitit ist gewahrt, d.h. es finden sich auf jeder
Seite weder freie positive noch negative Ionen in analytisch nachweis-
barer Menge. Angenommen nun, die Anfangskonzentration der Salze
ist beiderseits gleich, so wandern Natriumionen entgegen dem Konzen-
trationsgefille, denn wenn Chlorionen iibertreten, miissen sie aus elektro-
statischen Griinden Natriumionen mitnehmen. Im Gleichgewicht erfolgt
der Ubertritt von Chlorionen entsprechend der regellosen Fortbewegung
auch hier wieder rickwirts, und zwar sind die in der Zeiteinheit nach
beiden Richtungen iibergehenden Mengen dann gleich grofi. Die Hau-
figkeit des Ubertritts in der Membran richtet sich nach der Haufigkeit
des Zusammentreffens beider Ionenarten an der. Grenzfliche; sie ist
demnach den Konzentrationen beider proportional. Das Mehr an Na-
triumionen, das im Gleichgewicht auf der Seite des nicht permeiieren-
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den Elektrolyten (eigentlich ist er ja nur teilweise adialysabel) vorhan-
den ist, wird durch ein Weniger der Chlorionen aufgehoben.

Wenn v, bzw. v, die Geschwindigkeiten des Ubertritts in beiden
Richtungen bedeuten, wobei eine Seite als innen (i), die andere als
auflen (a) bezeichnet wird, kann man sagen:

vy = k; - [Na;] - [Clj]] und ebenso wv, =k, [Na,]- [Cl,].

Im Gleichgewicht mul v; gleich v, sein, also auch %1;%5] =K %ﬁ] ,
wenn ky/k, gleich K gesetzt wird. Die Konzentration der Kationen ver-
halt sich somit umgekehrt wie die Konzentration der Anionen; im ge-
wahlten Beispiel ist also bei den Natriumionen eine Diffusion gegen das
Konzentrationsgefille erfolgt. Eine bemerkenswerte Folgerung dieser
Verteilung ist die, daB die Messung des osmotischen Druckes eines
nicht durch Membranen diffundierenden Elektrolyten nicht ohne Be-
riicksichtigung dieser besonderen Verteilung erfolgen kann, weil der
diffusible Anteil sich nicht etwa gleichmiBig tiber beide Seiten verteilt,
wie man ohne Kenntnis dieser besonderen Uberlegungen vermuten
wiirde. Im genannten Beispiel wiirde der osmotische Druck des Kol-
loidelektrolyten niedriger sein als der tatsichlich gemessene Wert.

Findet sich auf einer Seite ein nicht dialysierfihiger Anelektrolyt
(z. B. hochmolekulare Kohlehydrate), so entsteht natiirlich keine un-
gleiche Ionenverteilung, von der Anderung des losenden Raumes zu-
nichst abgesehen, aber es ist ein osmotischer Uberdruck vorhanden,
der einen Wasserstrom mit Richtung auf den adialysablen Anteil unter-
hils. ~

Auf der Tatsache eines osmotischen Ungleichgewichts, das nach ein-
getretenem Diffusionsgleichgewicht durch den Eiweigehalt des Blutes
entsteht, baut nun STARLING seine Ansicht iiber den Resorptionsmecha-
nismus auf. Danach bewirkt der osmotische Uberdruck der nicht diffu-
siblen Eiweiflkorper selbstversténdlich einen Wassereinstrom zur Seite
mit der groBeren Teilchenzahl, aber die Wasserverschiebung muf} auto-
matisch die Gleichgewichtskonzentration der Ionen stéren, d.h. die
Ionenkonzentration auf der Seite des Kolloidelektrolyten sinkt, wahrend
sie auf der anderen Seite steigt. Das so entstehende Konzentrations-
gefille ruft erneut eine Diffusion von Ionen mit Richtung auf die Seite
des Kolloidelektrolyten hervor, der osmotische Druck steigt hier erneut
und so wiederholt sich der eben geschilderte Vorgang, bis die gesamte
Losung iibergetreten ist. Dieser Wechsel von Osmose und Diffusion
mull nach dieser Vorstellung in vitro nur durch die Ausbildung eines
hydrostatischen Uberdruckes auf seiten des Kolloidelektrolyten verhin-
dert werden. Tatséchlich sind ja im Blut Eiweillkérper vorhanden, die
nach StARLINGs Messungen einen recht betrichtlichen osmotischen Druck,
nédmlich etwa um 30 mm Hg entfalten, aber normalerweise nicht durch
die Capillarwand hindurchtreten. Damit wire allerdings noch kein
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endgiiltiger Beweis fiir diese Vorstellung erbracht, aber eine wesentliche
Vorbedingung erfiillt.

d) Der Zerteilungsgrad von Giften.

Die bisher erorterten Vorginge kann man als unmittelbar an der
Giftaufnahme beteiligt ansehen. Demgegeniiber gibt es weitere, nur
mittelbar wirksam werdende Umstédnde, die nicht etwa die besondere
Art der verabfolgten Gifte oder der Resorptionsorte betreffen. Sofern
man die Zufithrung von Giften in fester Form, wie sie vielfach iiblich
ist, beriicksichtigt, ist hauptsichlich der Zerteilungsgrad eines Giftes zu
nennen. Der Ausdruck Zerteilung soll im Gegensatz zur spontan erfol-
genden ,,Verteilung“ besagen, daB es sich um eine ,,passive’, durch
duBere MaBnahmen (Mahlen, StoBen usw.) erzielte Anderung der Teil-
chengrole des Giftes handelt.

Der Zerteilungsgrad beeinflult in sebr ausgesprochenem MafBe die
Resorption, weil die Losungsgeschwindigkeit von der GréBe der Einzel-
teilchen des betreffenden Giftes abhdngt. Die in der Zeiteinheit von
der Teilchenoberfliche in Losung gehenden Mengen sind um so gréfer,
je grofler die Oberfliche ist, ein fein pulverisierter Stoff 16st sich darum
schneller als ein nur grob zerkleinerter. Die auBlerordentliche Zunahme
der Oberfliche kann man sich leicht veranschaulichen, wenn man einen
Wiirfel von 1 ecm Kantenldnge in solche von 1 mm Kantenlinge auf-
geteilt hat; das Verhéltnis der Oberflichen ist in diesem Fall wie 1:10.
Bei an sich gut 1dslichen Stoffen ist die praktische Bedeutung des Zer-
teilungsgrades gegeniiber der Aufnahmegeschwindigkeit erheblich ge-
ringer als bei schwer 16slichen, wie z. B. Quecksilberoxyden, Jodoform
usw. Der therapeutische Unterschied von Hydrargyr. oxydat. flav. bzw.
rubr. beruht auf der unterschiedlichen TeilchengréBe beider Préparate.
Auch in toxikologischer Hinsicht ist gerade beim Quecksilber die Teil-
chengroBe sehr belangreich, weil selbst geringe Mengen, die versehent-
lich verschiittet worden sind, durch die Aufteilung in feinste Tropfchen
und wegen damit einhergehender Oberflichenzunahme zu einer die Ge-
sundheit beeintrdchtigenden Verdampfung von Quecksilber fithren. —
Die Extraktion wirksamer Arzneistoffe aus Drogen ist je nach dem
Zerkleinerungsgrad der Droge ebenfalls eine mehr oder minder voll-
kommene. Wenn auch der Zerteilungsgrad die eigentliche Wirkung der
Gifte nicht beriihrt, so geht aus den angefiihrten Beispielen doch her-
vor, welche praktisch-technische Bedeutung diesem Umstand zukommt.

e) Begleitstoffe.

Die Aufnahme von Giften kann durch natiirliche und kiinstliche Be-
gleitstoffe beeinflut werden. Natiirliche Begleitstoffe sind solche, die
der gleichen Herkunft sind wie das eigentliche Gift und bei der betref-
fenden Zubereitungsart miterfat wurden. Die Schleimstoffe z. B., die
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bei Extraktion getrockneter Drogen mit Wasser etwa neben einem
Glykosid, welches der Triger der eigentlichen pharmakologischen Wir-
kung sein mag, in Losung gehen, sind als natiirliche Begleitstoffe zu
bezeichnen. Kiinstliche Begleitstoffe sind solche, die dem Gift am Auf-
nahmeort primér oder sekundir beigefiigt sind oder werden, z. B. die
gleichzeitige Verabreichung eines einhiillenden Mittels, wenn o&rtlich
reizende Gifte gegeben werden.

Natiirliche Begleitstoffe. Wenn die gewohnlichen Auszugsformen der
Drogen, die sog. galenischen Préparate in Anwendung kommen, muf}
man neben den eigentlichen Wirkstoffen immer noch mit dem Vor-
handensein von Begleitstoffen rechnen; mengenmifBig iiberwiegen sie
sogar meist. Die Frage, ob diese oder andere Begleitstoffe fiir die Gift-
aufnahme belanglos sind, muf} sehr nachdriicklich verneint werden. Es
ist selbstverstindlich, daB alle Begleitstoffe, die ihrerseits bereits die
Darmfunktion verandern, die Aufnahme gleichzeitig per os verabreichter
Gifte beeinflussen; dasselbe gilt fiir Stoffe, die unmittelbar physikalisch
oder chemisch die Durchlassigkeit der Darmwand verindern. Insbeson-
dere sollen die Saponine erwdhnt werden, weil sie sehr haufig als Be-
gleitstoffe auftreten und namentlich auch bei Digitalispraparaten (Stro-
phanthin und Digitoxin) nach KorFLER und KaAUrex die Resorption
begiinstigen, oder allgemeiner gesagt, die Wirkung der Glykoside steigern.

Unter Saponinen versteht man Glykoside pflanzlicher Herkunft mit bestimmten
Eigenschaften. Sie schiumen stark in waBriger Losung, worauf schon ihr Name
hindeutet, haben unangenehmen kratzenden Geschmack und verursachen Brech-
reiz. Bei Injektion bzw. Resorption sind sie stark giftig (z. B. Hamolyse). Das
Vorkommen der Saponine ist sehr verbreitet; meist handelt es sich um stickstoff-
freie, teils gut, teils schlecht wasserlosliche Stoffe (vgl. dazu KOFLER).

Den unmittelbaren Nachweis der Resorptionsférderung durch Sapo-
nine erbrachten LascH und BRUGEL, die eine Steigerung der alimentéren
Hyperglykémie nach Saponinverabreichung fanden. Auch die Aufnahme
von Calcium kann durch Saponine beschleunigt werden (BERGER und
Mitarbeiter). Bei der Resorptionsférderung so verschiedener Stoffe ist
die Moglichkeit einer Erklirung durch unmittelbare Wirkung des Saponins
auf den aufzunehmenden Stoff nicht gegeben. Statt dessen mufl man
sich erinnern, daf alle Saponine starke Reizmittel fiir die Darmschleim-
haut sind. Es ist durchaus wahrscheinlich, da die reaktive Hyperdmie
der gereizten Darmabschnitte die Resorption beschleunigt.

Umgekehrt wird bei bestimmten anderen Stoffen die Resorption
durch Herabsetzung der Durchblutung verringert. Eine anféngliche
Beschleunigung durch Hyperdmie kann auch in eine Verzégerung infolge
unmittelbar schidigender Wirkung auf die Darmwand umschlagen. Auf
diese Weise ist wahrscheinlich eine Reihe widersprechender Angaben
iiber férdernde oder hemmende Wirkung gewisser Stoffe zu erkliren.

Kiinstliche Begleitstoffe. Eine resorptionsférdernde Wirkung wird
fiir Alkohol, Gewiirze, Bittermittel u. dgl. angenommen (siehe auch
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TRENDELENBURG). In erheblichem Ausmaf wird die Darmresorption ferner
durch wechselnde Fiillung mit Nahrungsstoffen beeinfluBit (s. Abb. 31).

Bei den im einzelnen schlecht iibersehbaren Bedingungen iiberlafit
man die Arzneimittel meist der natiirlichen Resorption, ohne durch
begleitende Stoffe die Aufnahme zu beeinflussen. Nur in wenigen Féllen
weicht man davon ab, ndmlich wenn es sich um ,,giftige” Stoffe han-
delt, deren Aufnahme man verhindern mdchte, oder wenn es sich um
ortlich stark reizende Stoffe handelt, die aus therapeutischen Griinden
gegeben werden. Bei Vergiftungen aller Art steht die Adsorptions-
therapie im Vordergrund der Mafinahmen,
weil Adsorbentien die Aufnahme verhindern

oder verzdgern
// Unter Adsorption versteht man die An-
reicherung eines gelosten Stoffes an der
/ Oberfliche eines in der Losung suspendier-

ten, also unléslichen Teilchens. Die Grofle
der Adsorption richtet sich nach der Art
des Adsorptionsmittels bzw. der aufzu-
nehmenden gel6sten Stoffe, nach der Kon-
928 4% 075 Mi[L1% gentration des Geldsten und nach der Ober-
sAa?ll;éliinAgrf:srspgﬁlggg) I;f“%tg}‘;e fliche des Adsorptionsmittels In Abb.1
(vel. FREUNDLICH). Abszisse: Kon- ist ein Beispiel eines Adsorptlonsvorganges
zentratjon der Séiul:e. O'rd.lnate: dargestellt.
Adsorbierte Menge in Millimol/g g
Kohle. Fiir diesen Vorgang ist kennzeichnend,
daB bei geringen Konzentrationen relativ
mehr aufgenommen wird als bei hoheren, d. h. also dier Aufnahme
verlauft nicht in einfacher Weise proportional der Konzentration.
Zwischen Losung und Oberfliche stellt sich meist sehr rasch ein
Gleichgewicht her, dann werden in gleicher Zeit ebensoviel Molekiile
gebunden, wie wieder frei werden. Je nach den Besonderheiten der an
dem Vorgang beteiligten Stoffe liegt das Gleichgewicht bald mehr auf
seiten der aufgenommenen, bald der in Loésung verbliebenen Mengen.
Wird in der Losung etwa durch Resorption die im Gleichgewicht herr-
schende Konzentration vermindert, so gibt das Adsorbens allméahlich
den gebundenen Anteil ab. Die Wirkung der Adsorbentien ist dann nur
eine sehr stark resorptionsverzégernde.

Die Adsorption beruht auf besonderen gegenseitigen Affinitdten von Adsorbens
und Gelostem. Vielfach spielen elektrische Anziehungserscheinungen eine Rolle,
wenn das Adsorbens selbst ausgesprochenen Ladungssinn hat. Das ist bei dem
therapeutisch benutzten Kaolin der Fall; dieser Stoff ist in wiBriger Losung elektro-
negativ und adsorbiert Kationen, z. B. Methylenblau in besonderem MaBe, Anionen,
wie das Eosin, dagegen schlecht oder gar nicht. Kohle verhalt sich anders und ad-
sorbiert neben elektrisch neutralen Molekiilen sowohl Anionen wie Kationen.

Ein sehr anschauliches Beispiel fiir die resorptionshemmende Wirkung
der Kohle-Adsorptionstherapie ist ein Versuch, wobei ein Apotheker
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1 g Strychnin mit 15 g Kohle zu sich nahm, ohne dafl eine Vergiftung
eintrat (MEYER-GOTTLIEB); 1/,, bis ¥/; der Gabe sind aber unter normalen
Umsténden bereits tédlich.

Neben den Adsorptionsmitteln beeinflussen die sog. Mucilaginosa die
Resorption in therapeutisch oft nutzbarer Weise. Es handelt sich dabei
um organische Kolloide, die in Wasser gelost, schleimartige Beschaffen-
heit annehmen. Da die Schleimstoffe einen Teil des gleichzeitig verab-
reichten Stoffes adsorbieren, verzégern sie die Resorption. Wenn man
mit einer einmaligen Gabe eine linger dauernde, wenn auch geringere
Wirkung erzielen will (Depotwirkung), kann man sich also auch dieser
Stoffe neben anderen Adsorbentien bedienen. Vor allem werden die
Mucilaginosa aber wegen ihrer reizabstumpfenden Wirkung verordnet.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dafl die Losungen eine hohe Viscositit
besitzen, d. h. schwer fliissig sind. In diesem Fall kann die Randschicht
der Giftlgsung, die dem Gewebe, etwa der Darmwand anlagert, stirker
an Gelostem verarmen, als wenn eine mechanische Durchmischung durch
die Peristaltik in ausgiebigerem Mafe mdoglich ist. Die Diffusionsvorginge
selbst werden nach allen sonstigen Erfahrungen vermutlich wenig beein-
fluB3t, sofern die Konzentration des Mucilaginosums nicht allzu hoch ist.
Adsorption und geringere Durchmischung wirken beide in dem Sinne,
daB die betreffenden Gewebsabschnitte nur mit geringerer Giftkonzen-
tration in Berithrung kommen als bei Verwendung reiner Giftlésungen
und daher weniger geschiddigt werden. Wahrscheinlich wird aber auch
die resorbierende Oberfliche unmittelbar durch die Begleitstoffe be-
einfluf3t.

2. Spezielle Aufnahmebedingungen.

Neben den physiologischen Aufnahmeorten (Lunge und Magendarm-
kanal) spielen zahlreiche andere bei der Aufnahme von Giften eine Rolle.
Es ist praktisch wichtig, die Besonderheiten der Aufnahme an den ver-
schiedenen Stellen zu kennen.

a) Giftaufnahme durch die Lungen.

Fir die Aufnahme in der Lunge kommen im allgemeinen Gase oder
Aerosole, und nur gelegentlich Fliissigkeiten in Betracht. Eine Reihe der
nun fiir die Lungenresorption zu erdrternden Faktoren hat eine allge-
meinere Bedeutung fiir die Aufnahme von Giften auch an anderen Orten.

Die Aufnahme von Gasen. Fiir die Aufnahme gasformiger Stoffe
in der Lunge sind folgende Dinge von besonderer Wichtigkeit:

1. Das relative Konzentrationsgefille.

2. Die Loslichkeit des Gases im Blut.

3. Das Atemvolumen.

4. Die Lungendurchlissigkeit.

5. Das Herzminutenvolumen.

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 2
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Fiir die Geschwindigkeit, mit der gasformige Stoffe nach Einatmung
vom Blut aufgenommen werden, ist unter anderem die Konzentration
in der Atemluft und im Blut mafBgebend. Der Unterschied beider, d. h.
das relative Konzentrationsgefille, bestimmt die Richtung und Schnellig-
keit des Gasaustausches. Ist die relative Konzentration (oder die Span-
nung) gasformiger Gifte in der Atemluft héher als im Blut, wird weiter
Gift aufgenommen; sinkt die Spannung in der Atemluft, gibt das Blut
von dem gelosten Anteil ab. Dieser Austausch geht zu Beginn schneller
vor sich als zum Schlul, wenn die Spannungen in Blut bzw. Atemluft
sich bereits aneinander angeglichen haben. Ein relatives Ma@ fiir die
Austauschgeschwindigkeit ist auch der arterio-ventse Spannungsunter-
schied. Solange dieser groB ist, d. h. also solange der Korper mit seinen
Organen von dem im Blut gelésten Gase viel entnimmt, ist die Aufnahme-
geschwindigkeit in der Lunge groB. Denn das giftarme vendse Blut
schafft wieder erneut ein hohes Konzentrationsgefille in Hinsicht auf
die alveolare Gasspannung. Wenn der Korper sich aber der Sittigung
nahert, ist das vendse Blut weniger ausgeschépft und die Aufnahme-
geschwindigkeit verlangsamt sich in der Lunge. Diese Verlangsamung
geht so weit, daBl rein theoretisch bis zum Eintritt des Spannungsgleich-
gewichts zwischen Atemluft und Blut bzw. Kérper unendlich lange Zeit
vergeht. Praktisch, d. h. fiir die beabsichtigte Wirkung (etwa eine Nar-
kose), wire es allerdings gleichgiiltig, ob man von dem Gleichgewicht
einige wenige Prozent entfernt ist oder nicht. Aber da selbst die An-
niherung an diese ,,Beinahe-Sittigung’* zuletzt unverhiltnismiBig viel
Zeit beansprucht im Vergleich zur raschen Aufnahme zu Beginn, kann
man sich mit einem Kunstgriff helfen: Man macht die Gasspannung
in der Atemluft zuerst hiher, als dem eigentlichen gewiinschten Gleich-
gewichtszustand entspricht und geht. nach der nun relativ schnell er-
langten Teilsattigung auf eine Spannung in der Atemluft herunter, fiir
welche die Teilsittigung vollstéindige Sittigung bedeutet. Hiervon macht
man in der Narkosepraxis bewult oder unbewulit ausgedehntesten
Gebrauch und kann dadurch die Narkosedauer wesentlich herabsetzen.

Es ist in diesem Zusammenhang bemerkenswert, da8 der Spannungs-
ausgleich fiir Sauerstoff in Alveolarluft und im Blut bei einer gesunden
Lunge so rasch bzw. vollkommen vor sich geht, dal kein wesentlicher
Unterschied zwischen dem Gehalt arteriellen Blutes und solchem be-
steht, welches in vitro mit der gleichen Luft gesittigt wird (vgl. auch
Barcrorr). Die Frage, ob das Alveolarepithel aktiv am Durchtritt von
Sauerstoff beteiligt ist, konnte dabei verneint werden. Es besteht somit
keine Notwendigkeit, fiir andere gastérmige Gifte ein wesentlich anderes
Verhalten anzunehmen wie fiir den Sauerstoff. Diese Feststellung be-
deutet aber, dall bei Steigerung der Spannung des betreffenden Gases
in der Atemluft die Blutkonzentration sofort steigt, umgekehrt bei
Senkung sofort fallt. Die Zufuhr leicht fliichtiger Stoffe und ihre Aus-
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scheidung ist also steuerbar und darin besteht ein grundsétzlicher.Vor-
teil fiir Narkosezwecke.

Es wurde im vorhergehenden gesagt, daBl mit zunehmender Span-
nung eines Gases in der Atemluft auch seine Konzentration bzw. Los-
lichkeit im Blut zunimmt; das ist der Inhalt des HENRYschen Gesetzes.
Aber bei gleichem Partialdruck losen sich von verschiedenen Gasen sehr
verschiedene Mengen im Blut. Die besondere Loslichkeit bestimmt also
neben der Gasspannung in der Atemluft die GréfBle der aufgenommenen
Gasmenge; von chemischer Bindung sei hier abgesehen. Die Ldslichkeit
eines Gases im Blut ist insoweit von Bedeutung, als unter sonst gleichen
Umstédnden das Losungsgleichgewicht um so eher erreicht wird, je schwerer
l6slich das betreffende Gas ist. Bei leicht loslichen Gasen ist einmal
die fiir die Diffusion wichtige alveolare Gasspannung stirkeren Schwan-
kungen unterworfen als bei schwer loslichen. Der Gasaustausch findet
némlich kontinuierlich statt, die Erneuerung des urspriinglichen Konzen-
trationsgefilles aber nur entsprechend der Atemfrequenz. Demnach
muf} bei leicht 16slichen Gasen dic Diffusionsgeschwindigkeit periodisch
stirker absinken als bei schwer loslichen Gasen. Andererseits wird bei
schwer 16slichen Gasen die Sittigung auch dann eher erreicht, wenn die
Gasspannungen der verschieden lgslichen Gase konstant bleiben. Die
Diffusionsmenge ist dann analog dem Fickschen Gesetz bei gleichem
Konzentrationsgefille in gleichen Zeiten gleich grof3 oder, besser gesagt,
ungefidhr gleich gro8; zwar sind fiir die Diffusion noch die besonderen
Molekiileigenschaften zu beriicksichtigen (Molekiilgr6e usw.), aber die
Unterschiede konnen in Anbetracht der sehr verschiedenen Ldslichkeit
vernachléssigt werden. Bei schwer loslichen Gasen ist Sattigung mit
kleineren Mengen und damit eher erreicht als bei leicht l6slichen.

Die Frage der Aufnahmegeschwindigkeit und der Loslichkeit besitzt
groBe praktische Bedeutung bei der Narkose zur Erklirung der ver-
schiedenen Schnelligkeit, mit der Anésthesie erreicht wird. Die in der
Praxis beobachtete Geschwindigkeit des Narkoseeintritts ist etwa wie
folgt zu staffeln:

Zunahme —> | Ather CFOII‘_)II;" %1%%10;1 ‘ Acetylen (%gf&{ul
Loslichkeitskoeffizient . . . . 15 10 2,5 0,7 0,4
Narkotische Konzentration . . 4 1,3 4 80 | 100

Mit Ather braucht man also lange, mit N,0 nur kurze Zeit, bis
Narkose eintritt. Die Loslichkeit ist auf 37° und wafirige Losung bezogen
(KocemANN), die narkotische Konzentration in Volumprozent der Atem-
luft mitgeteilt. Man sieht, daB tatsichlich das schwerer 16sliche Chlordthyl
schneller narkotisiert als der Ather. Andererseits ist also die narkoti-
sche Wirksamkeit des Chlorithyls groBer als die des Athers, denn es

2%
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geniigt Y/ der fiir Ather notwendigen Blutkonzentration. Bei dem schnellen
Eintritt der Stickoxydulnarkose ist andererseits zu beriicksichtigen, dafB3
der Partialdruck hier ein viel hoherer ist als bei Ather, Chloroform usw.
SchlieBlich kann aber fiir den Zeitpunkt des Narkoseeintritts auch die
unterschiedliche Durchléssigkeit der Nervenzellen mitspielen.

Das Atemwvolumen, welches durch Tiefe und Frequenz der Atemziige
bestimmt ist, beeinflut die Aufnahmegeschwindigkeit dadurch, daf
jeder Atemzug die Zusammensetzung der alveolaren Luft wieder er-
neuert. Bei geringer Atemfrequenz schwankt die Zusammensetzung
der Alveolarluft infolge Aufnahme ins Blut stérker als bei lebhafter

Atmung. Andererseits ist die
. Durchmischung der Alveolar-
T luft bei einem tiefen Atemzug

g7z v — besser als bei flacher Atmung;

. das in der Alveole verbliebene
/ / Gasgemisch wird mit der neu

W, zustromenden Menge ver-
/ mischt und die Zusammen-

setzung um so stérker ge-
andert, je grofler der neu
hinzugekommene Anteil im

0 20 40 &0 &0 700 Min.72z0 Verhiltnis zum noch vorhan-

Abb. 2. EinfluB des Atemvolumens auf die Sittigungs- denen ist. Lebhafte durch
geschwindigkeit des Blutes mit Ather (entlehnt von Muskelarbei Exzi .
TRENDELENBURG). Abszisse: Dauer der Athereinatmung; uskelarbeit (Exzitations-

0rdiPate: Athergehalt des .Blutes; X e X Atemluft stadium der Narkose !) gestei-
enthilt 7,5% CO, + 0,1 g Ather/l; o=—o: Atemluft . .
enthilt 0,2 g Ather/l. gerte Atmung bewirkt somit
eine raschere Abséittigung des
Blutes und schnelleren Narkoseeintritt als bei ruhiger Atmung. Allerdings
spielt dabei auch der Kreislauf mit. Beim Emphysem ist die Lungen-
ausdehnung bei der Einatmung schlecht, weil der Thorax seine Beweglich-
keit verloren hat und in inspiratorischer Stellung ,.erstarrt* ist. Infolge-
dessen ist die Durchmischung in der Alveole sehr gering geworden und
eine Verbesserung der Gasspannung kann nur auf dem Wege einer hoheren
Atemfrequenz erreicht werden.

Kiinstlich kann man das Atemvolumen durch Zumischung von
Kohlensiure zur Atemluft erhéhen, weil dadurch das Atemzentrum gereizt
wird. Das Herzminutenvolumen wird dadurch jedoch nicht oder nur
in geringem MafBe gesteigert (vgl. GoLLwITZER-MEIER), nach DiEBOLD
und MERTENS sogar gesenkt. Ein Versuch von HEnDERSON und Hag-
GARD zeigt, daB bei einem solchen Zusatz die Aufnahme von Ather trotz
geringerer Konzentration schneller verliuft als bei doppelter Konzen-
tration ohne Kohlensiure .(Abb. 2).

Der Grund dafiir ist, daB die alveolare Atherdampfspannung durch
das groBe Atemvolumen konstanter gehalten wird, als bei flacher, wenig
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frequenter Atmung. Denn solange keine Sittigung eingetreten ist, nimmt
das Blut fortlaufend Ather aus der Alveole auf und diese verarmt um
so stirker, je langsamer die Atmung ist. Die Erneuerung der Ather-
dampfspannung ist andererseits um so vollkommener, je tiefer der ein-
zelne Atemzug ist.

Anderungen der Lungendurchlissigheit beeinflussen selbstverstéandlich
den Gasaustausch. Ein wichtiges Beispiel hierfiir ist das Lungentdem.
Der Austausch ist deswegen unvollkommen, weil zwischen Alveolar-
gasgemisch und Blut eine walrige Schicht liegt, durch welche alle Gase
hindurch diffundieren miissen. Dabei sinkt die Konzentration geldsten
Gases in Richtung auf das Blut stindig ab; das Konzentrationsgefille
zwischen der den Lungencapillaren anliegenden Flissigkeitsschicht und
dem in den Capillaren stromenden Blut ist infolgedessen sehr niedrig.
‘Wenn man den Gasaustausch verbessern will, mul man dieses Kon-
zentrationsgefélle zu erhéhen suchen. Das gelingt nun in einfacher
Weise, indem man die Spannung des betreffenden Gases in der Atem-
luft und damit auch im iibriggebliebenen Alveolarraum vergrofert.
Tatsdchlich sieht man z.B., daB bei cyanotischen Odemkranken eine
normale Gesichtsfarbe nach Einatmung von reinem Sauerstoff zuriick-
kehrt, weil nun das Blut wieder voll arterialisiert die Lunge verlaBt.

Das Herz- Minutenvolumen ist deswegen von Belang, weil nur das
durch die Lunge flieBende Blut am Gasaustausch beteiligt ist. Bei ge-
gebener alveolarer Gasspannung tritt Sattigungsgleichgewicht im Orga-
nismus um so eher ein, je grofler das Minutenvolumen ist. Insofern
Muskelarbeit das Ruheminutenvolumen steigert, wird die Aufhahme
auch dadurch beschleunigt.

Die Tatsache, dafl die ‘Aufnahme eines Gases mit dem Herzminuten-
volumen verkniipft ist, filhrt zu praktisch wichtigen Ergebnissen, wenn
man die in einem bestimmten Zeitabschnitt aufgenommene Gasmenge
und den Absorptionskoeffizienten dieses Gases kennt. Auf diesem Zu-
sammenhang beruht das Verfahren von BorNsTEIN zur Messung der
klinisch so wichtigen GréBe des Herzminutenvolumens. Die in einer
bestimmten Zeit aus der Atemluft verschwundene Menge eines gas-
formigen Zusatzes ist der in dieser Zeit durch die Lunge geflossenen
Blutmenge und der Léslichkeit des Gases im Blut proportional. Diese
einfache Abhéangigkeit gilt allerdings nur, solange die Aufnahmedauer
innerhalb der sog. Kreislaufzeit liegt, d.h. jener Zeit, die das Blut zu
einem vollstindigen Umlauf durch den Korper braucht (der kiirzere
Coronarkreislauf kann vernachlissigt werden); kehrt gifthaltiges Blut
aus der Peripherie zuriick, dann sinkt die Aufnahmegeschwindigkeit,
weil das Konzentrationsgeféille geringer geworden ist.

Die praktische Bestimmung des Herzminutenvolumens setzt voraus, daB das

betreffende Gas chemisch nicht gebunden wird und in nicht zu geringem Ausmaf
l6slich ist. Davon ausgehend benutzen KrRocH und LINDHARD eine Stickoxydul-



22 Aufnahme der Gifte.

methode, GROLLMANN eine Acetylenmethode, die beide auch klinische Anwendung
finden. (N&heres s. auch CHRISTENSEN.)

Aufnahme von Aerosolen. Unter Aerosolen versteht man die Suspen-
sion fliissiger oder fester Teilchen in Luft, bei ersteren spricht man von
Nebel, bei letzteren von Rauch. Bei Einatmung von Gasen kommen alle
Lungenabschnitte mit dem betreffenden -Gas in Beriihrung, wenn auch
infolge des schédlichen Raumes der oberen Luftwege die urspriingliche
Konzentration der Atemluft in den Alveolen erst nach einer gewissen
Zeit erreicht wird (im Gleichgewicht nadmlich und sofern nicht wie beim
Sauerstoff ein stdndiger Verbrauch stattfindet). Bei Einatmung gréberer
Teilchen ist das nicht mehr der Fall. Ein groBer Teil von diesen, und
zwar die grofiten werden bereits in den oberen Luftwegen (Nasenmuschel,
Pharynx usw.) abgefangen.

Die Teilchen zeigen entsprechend ihrer Masse bzw. Dichte Sedi-
mentationsvermogen und Tragheit. Die Sedimentation muB je nach
Verlauf des Bronchus zu einer bevorzugten Beriithrung der erdwirts
liegenden Schleimhautabschnitte fiihren. Die Trigheit bewirkt, daB bei
Gabelung eines Bronchus, wenn also der Luftstrom abbiegt, die gréberen
Teilchen in der alten Richtung weiterfliegen und dadurch auf die Schleim-
haut aufprallen. So ist offenbar die von HEUBNER gemachte Beobach-
tung zu erkliren, daB die ,,Zunge* zwischen zwei Bronchialffnungen
bei Inhalation. von Farbstofflssungen jeweils ausschlieBlich angefirbt
wurde. Moglicherweise spielen auch Wirbelbildungen mit, wenn sich
bei der Ausatmung die Teilstrome zu groBferen vereinigen.

Auch die nicht molekulardispersen Teilchen der Nebel und Rauche
haben eine gewisse Eigenbewegung (die sog. BrownNsche Bewegung),
welche von ungleichméBigen StéBen der umgebenden Luftmolekiile her-
rithrt. Wahrend das Teilchen mit dem Luftstrom fortgerissen wird,
tiihrt die Brownsche Bewegung auch zu seitlicher Verschiebung und
gegebenenfalls zur Beriihrung mit der Wandung der Atemwege.

Der Ort der Berithrung von Nebelteilchen mit der Bronchialschleim-
haut, Trachea usw. ist fiir die Inhalationstherapie von groBer Bedeu-
tung, denn diese richtet sich ja gegen Krankheiten mit sehr verschiede-
ner Lokalisation innerhalb der Luftwege. Die genannten Faktoren wir-
ken sich aber dahin aus, daB3 Teilchen bestimmter Gré8e und Dichte
gerade eine Haufung an gewissen Abschnitten erfahren miissen. Finp-
EISEN hat eine theoretisch interessante Berechnung angestellt, wie sich
die TeilchengrsBe bei gegebener Dichte auf Ort und GréB8e der Haftung
auswirkt. Er findet, daB bei einer bestimmten TeilchengréBe (die Dichte
gleich 1 gesetzt, entsprechend der Inhalation wifBiriger Losungen) ein
Minimum haftet und der Rest ausgeatmet wird, wihrend grébere Teil-
chen in den oberen Luftwegen (Trachea), kleinere in den feinsten Ver-
zweigungen haften; hierbei ist natiirlich auch eine Siebwirkung zu
beriicksichtigen, die durch ein MiBverhdltnis von Teilchengréfe und
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Bronchusdurchmesser bedingt ist. Diese scharfe Trennung ist allerdings
in der Praxis nicht zu erwarten, weil bei lingerer Einatmung und bei der
unterschiedlichen Teilchengr68e inhalierter Nebel eine Beschrankung auf
eng umschriebene Abschnitte wohl nicht mdoglich ist.

Bei der Aufnahme grober Teilchen mit der Atemluft (Stauberkran-
kungen!) ist neben der urspriinglichen Verteilung immer mit sekundérer
Verschleppung durch Phagocyten zu rechnen.

Aufnahme von Fliissigkeiten bzw. Losungen. Die oft tiberraschend
schnell erfolgende Resorption pneumonischer Infiltrate oder von Odem-
fliissigkeit zeigt an sich schon, daf die Lunge fiir wifirige Losungen
ein gutes Aufnahmevermégen haben muf. In der Tat bieten die Aus-
dehnung ihrer Oberfliche und die gute Durchblutung vorziigliche Vor-
aussetzungen fiir die Aufnahme von Losungen jeglicher Art. Experi-
mentell konnte gezeigt werden, daf reines Wasser auBlerordentlich rasch
aufgenommen wird, weniger rasch blut-isotonische Kochsalzlsung;
hypertonische Salzlésungen wurden sogar erst nach voriibergehender
Volumvermehrung aufgenommen (vgl. HEUBNER). Das ist ein Beweis
fiir die wesentliche Mitbeteiligung osmotischer Ausgleichvorginge bei
der Resorption von Losungen. Bei Einbringung stark hypertonischer
Kochsalzlésung in geringer Menge konnte sogar ein starkes Lungen-
6dem hervorgerufen werden. Die Aufnahme von Eiweil und @hnlichen
Substanzen durch die Lungen ist ebenfalls erwiesen worden. Wieviel
von fettartigen Rontgenkontrastmitteln resorbiert wird, wieviel aus-
gehustet wird, ist nicht sicher bekannt. —

Anhangsweise mag erwidhnt werden, daB im oberen Abschnitt des
Respirationstraktes Nasenschleimhaut bzw. Nasenmuscheln durch gutes
Resorptionsvermogen ausgezeichnet sind. Das 148t sich schon durch
Aufpinselung von Adrenalinlésungen an diesen Stellen zeigen: Abschwel-
len und Blisse der Schleimhaut beweisen die Aufnahme von Adrenalin-
in Mengen, die wenigstens auf die Gefdfle wirksam sind. Auch Cocain —
um ein weiteres bekanntes Beispiel zu nennen — und viele andere Stoffe
koénnen hier aufgenommen werden. Diese Verhiltnisse wiirden sich also
wenigstens teilweise mit der Erfahrung decken, daB oft Stellen, die
mit zylindrischem Epithel bedeckt sind, im Gegensatz zum mehrschich-
tigen Pflasterepithel gut resorbieren.

b) Giftaufnahme im Magendarmkanal.

Uber die Bedeutung von Osmose und Diffusionsvorgingen fiir die
Darmresorption wurde bereits oben gesprochen. Die Verhaltnisse sind
hier in der Praxis deswegen verwickelt, weil man noch mit der Gegen-
wart von Bakterien und ihren Stoffwechselprodukten, ferner mit mehr
oder weniger weitgehend abgebauten Nahrungsbestandteilen zu rechnen
hat. Aber selbst im Experiment spielen eine ganze Reihe von Faktoren
mit, die nicht immer einzeln zu erfassen sind. Auf einige dieser soll in
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allgemeiner Form zunéchst eingegangen werden, wihrend die durch
anatomische und funktionelle Gliederung im Darmtrakt bedingten Be-
sonderheiten anschlieBend besprochen werden.

o) Allgemeine Fakioren.

Zu den allgemeinen Faktoren, die fiir die Giftresorption im Darm-
kanal von Bedeutung sind, gehéren unter anderem die Frage einer
vitalen Triebkraft, die Wirkung von Filtrationsdruck, die Rolle der
Zottenbewegung, die Beeinflussung der Darmwand.

Vitale Triebkraft. Das Vorhandensein einer vitalen (,,speziellen‘)
Triebkraft sollte z. B. aus folgendem Versuch von REID zu erschlieBen
sein: Ein Stiick Diinndarm wurde aufgeschnitten und als Diaphragma
80 in einem Gefdl mit Kochsalzlosung aufgespannt, daB, durch die Mem-
bran getrennt, zu beiden Seiten eine vollig gleiche Losung vorhanden
war. Hs zeigte sich dann, dafl trotzdem eine Zeitlang Fliissigkeit von
der Schleimhautseite zur Serosaseite wanderte (also trotz Fehlens von
osmotischem oder hydrostatischem Uberdruck). Auch die Tatsache, daB
arteigenes Serum aus einer Darmschlinge resorbiert wird, obwohl hier
doch die Ahnlichkeit in der Zusammensetzung von aufzunehmender
Losung und Blut eine denkbar groBe ist, sprach fiir eine vitale Leistung
der Darmzellen. Diese Annahme schien um so eher berechtigt, als nach
Vorbebandlung einer Darmschlinge mit Natriumfluorid oder Arsenit die
Aufnahme fast vollig gehemmt war (HErDENHAIN, REID). Es konnte sogar
gezeigt werden, dafl Eiweil unter bestimmten Bedingungen (nament-
lich bei besonders starker Zufuhr) vom Darm aufgenommen werden
kann, ohne vorher zu Aminosiuren abgebaut worden zu sein. Der Nach-
weis, dafl es sich wirklich um das urspriinglich verabreichte Eiweil3
handelt, wurde dadurch erbracht, dafl derartiges Eiweil ziemlich rasch
mit dem Urin ausgeschieden wird und darin durch spezifische Pricipi-
tinreaktionen nachgewiesen werden konnte. Schliefllich zeigte CoHN-
HEIM, dal die Darmwand normalerweise nur oder vorzugsweise in
einer Richtung durchgéingig ist. Der osmotische Druckausgleich in
Zuckerlésungen, die in den Darm gebracht wurden, erfolgte ndmlich
immer nur durch Aufnahme von Zucker oder Wasser, wihrend kein
Kochsalz aus dem Blut eindiffundierte. Das war erst der Fall, wenn die
Darmwand mit Natriumfluorid oder Arsenik geschddigt worden war.

HAaMBURGER hat an toten Membranen und kiinstlichen Membranen
Ergebnisse erhalten, die in qualitativer Hinsicht dem oben genannten
REeipschen Versuch édhneln; indes erstrecken sich seine Versuche auf
sehr lange Zeit und die Wasserverschiebung ist eine sehr geringfiigige.
Sie kénnen nicht als Gegenbeweis fiir die Ansicht dienen, daB bei der
Resorption im Darm seitens der Zellen eine spezifische Arbeit geleistet
wird. Worin diese besteht, soll zunidchst dahingestellt bleiben; aber
es spricht vielleicht auch im Sinne dieser Ansicht, dall BropIiE bei der
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Resorption von Kochsalz und von destilliertem Wasser eine Steigerung
des Sauerstoffverbrauchs des Darmepithels fand. Damit soll nicht aus-
geschlossen werden, daB an dem REipschen Versuch ,,abnorme’ (auf
Quellung beruhende) osmotische, ferner elektroosmotische Vorginge be-
teiligt sind.

Filtration. Die Resorption reiner Kochsalzlosung wiirde in einfacher
Weise bei dem S. 11 behandelten Beispiel verstindlich, wenn man die
passive Verschiebung von Wasser als durch Filtration zustande gekommen
annehmen kénnte. Bei bestehendem Uberdruck miissen Losungsmittel
und Gelostes, sofern die Membran dafiir durchléssig ist, in urspriing-
licher Konzentration durch die Membran hindurchtreten. Zweifellos
leistet der Darm nicht unbetrichtliche Druckarbeit (Peristaltik!) und
andererseits ist tatsdchlich schon durch LEUBUSCHER gezeigt worden,
dafB die Resorption bis zu einem gewissen Grade mit steigendem Innen-
druck zunimmt. Andererseits wurde von verschiedenen Seiten gefunden,
daB eine Resorption auch noch bei einem Druck stattfindet, der unter
dem Blutdruck der Capillaren (etwa 30 mm Hg) liegt. Beriicksichtigt
man den viel geringeren Druck in den Lymphgefien, so ist allerdings
eine Filtration auch noch bei viel geringerem Druck mdéglich; aber man
kann den Betrag, der durch die Lymphbahnen abgefiihrt wird, sicher
nicht als sehr bedeutend veranschlagen, weil Unterbindung des Ductus
thoracicus die Resorption nicht wesentlich beeinflufit. Jedenfalls kann
nicht in Abrede gestellt werden, daB Filtrationsvorgéinge bei der Re-
sorption im Magendarmkanal beteiligt sind.

Zottenbewegung. Es gelingt am eréffneten Darm in vivo, weniger
gut oder gar nicht am kiinstlich iiberlebenden Darm mit entsprechender
VergréBerung Kontraktionen der Zotten zu beobachten. Da sich im
Innern der Zotten ein Lymphraum befindet, lag der Gedanke nahe,
dafl mit der Zusammenziehung eine Weiterbeforderung der Lymphe
verbunden ist. Der Zottenmechanismus wurde mit der Resorption in
Zusammenhang gebracht, und zwar sollte bei der Erschlaffung der
Zotten eine Art Saugwirkung auf den Darminhalt ausgeiibt werden
(vgl. v. SPEE u.a.). Die dlteren und neueren Beobachtungen iiber die
Voluménderung des zentralen Lymphgefafles sind allerdings nicht iiber-
einstimmend. So wahrscheinlich es ist, daBl die Zottenbewegung in
irgendeiner Beziehung zu den Aufnahmevorgéngen steht, so wenig kann
man sich auf Grund der anatomischen Verhiltnisse eine eigentliche
Saugwirkung vorstellen. AuBlerdem miiite man bei einem gerichteten
Flissigkeitstransport ganz besondere Ventilwirkungen annehmen, denn
sonst miilte eine Saugwirkung sich ja in erster Linie auf den Inhalt
der Lymphgefifle selbst erstrecken, wihrend der Darminhalt erst
noch Membranwiderstinde zu iiberwinden hitte. In Anbetracht der
geringen Bedeutung der LymphgefiBe fiir die Resorptionsgeschwindig-
keit (s. oben) und der bereits genannten Umsténde kann man VERZAR
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nicht beistimmen, wenn er die Zottenpumpwirkung als einen der wesent-
lichsten Faktoren fiir die Resorptionsgeschwindigkeit ansieht.

Beeinflussung der Wanddurchlissigkeit. Es ist eine selbstverstand-
liche Feststellung, daB jede Anderung in der Beschaffenheit des Darm-
epithels die Aufnahmevorginge beeinflussen mufl. Dabei ist es gleich-
giiltig, ob die durch die Zellen verkdérperte Membran nur passiv oder
auch aktiv an dem Stofftransport beteiligt ist. Durch die Beteiligung
von Eiweil am Aufbau der Zelle wird bedingt, da Elektrolyte von be-
sonderer Wichtigkeit fiir den Zustand der Membran sind. So konnte
gefunden werden (HamMBURGER), dafl die Darmwand nur schwer fir
Kochsalz durchgingig ist, wenn sie kurze Zeit mit Magnesiumsulfat in
Berithrung gewesen ist. Hay fand, daBl Vorbehandlung der Darmwand
mit Magnesiumsulfat die Strychninempfindlichkeit bei oraler Verabrei-
chung verringert. Nach RED ist die Zuckeraufnahme bei Kochsalz-
gegenwart besser als ohne diesen Zusatz. Auch die Gegenwart von
Alkaloiden, wie Chinin, Atropin usw., beeinfluit die Resorption; von
Saponinen gilt das gleiche. Dabei sind zum Teil Durchblutungsénde-
rungen wirksam. Die Wirkung von Begleitstoffen, namentlich solchen
mit Elektrolyteigenschaften, darf also niemals vernachléssigt werden. Die
Art ihrer Wirkung mag dabei im Einzelfall sehr verschieden sein; man
kann dabei ebensogut mit Anderungen des Quellungszustandes der
Membran rechnen, wie mit Umladungserscheinungen, Oberflichenver-
dréngung usw. Insoweit die Membran ein lebendes Gebilde ist, miissen
sich Erndhrungsstérungen auch in der Durchlissigkeit ausdriicken. Die
Beschaffenheit des aufzunehmenden Stoffes ist ebenfalls nicht unwichtig;
allerdings ist es bemerkenswert, daB die mehr oder weniger groBe Gif-
tigkeit einer Substanz fiir das Ausmaf ihrer Aufnahme nicht entschei-
dend ist.

B) Die Aufnahme in einzelnen Abschnitten des Magendarmkanals.

Die physiologische Aufgabe als Verdauungs- und Resorptionsorgan hat
im Magendarmkanal zu einer anatomischen und funktionellen Differenzie-
rung gefiihrt, deren augenfilligste Erscheinungen das Vorkommen saurer
bzw. alkalischer Sekrete und die Ausbildung ganz verschiedenartiger
Bauweisen der Schleimhaut sind. Daraus lassen sich schon allgemein
Folgerungen fiir das Verhalten sédure- bzw. alkaliempfindlicher Gifte
bei der Aufnahme per os ableiten; das KomBE-Strophanthin und Ad-
renalin sind bekannte Beispiele fiir die im Magendarmkanal mdoglichen
Giftverluste oder Zersetzungen. Man muf} auch mit einer Verdnderung
der Loslichkeit gewisser schwer 16slicher Basen und Siuren in den ver-
schiedenen Abschnitten des Darmrohrs rechnen. Unabhingig von diesen
Vorgingen ist aber jeder Abschnitt durch ein besonderes Aufnahme-
vermdgen fiir die zugefiihrten Substanzen gekennzeichnet.
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Aufnahme in der Mundhéhle. Schon wegen der geringen Verweil-
dauer kann die Mundhoéhle von eingefiihrten Giften nur einen verschwin-
denden Bruchteil resorbieren, und auch das nur bei Stoffen, die ohne-
hin eine gute Aufnahmefahigkeit haben. Bekannt ist, da Nicotin, Atropin,
Cocain, Pyramidon, Phenol und Nitroglycerin in der Mundhéhle auf-
genommen werden (BacHEm, MENDEL). Auch therapeutisch hat man
von der ,,perlingualen Aufnahme Gebrauch gemacht; der Nutzen bei
stenosierenden Vorgdngen im Oesophagus und Magen liegt ja auf der
Hand. Die Auskleidung der Mundhéhle mit vielschichtigem Pflaster-
epithel ist im iibrigen fiir eine ausgiebige Giftaufnahme ungiinstig.

Aufnahme im Magen. Im allgemeinen wird dem Magen keine beson-
dere Aufnahmefihigkeit fiir geloste Substanzen zugeschrieben: das gilt
sowohl fir Nahrungsstoffe wie fir Gifte. Bei Losungen muB man
allerdings die relativ kurze Verweildauer im Magen beriicksichtigen. Die
Gegenwart unvollkommen verdauter Nahrung hemmt ebenfalls durch
Adsorption die Giftaufnahme, und schlieBllich ist die Entwicklung der
Schleimhautoberflidche viel geringerer als in den tieferen Darmabschnitten.
Der Magen kann wohl als Behélter fiir groBe Mengen dienen, aber in
unmittelbarer Beriihrung mit der Schleimhaut befindet sich nur ein
verhaltnisméBig kleiner Teil seines Inhalts. Wahrscheinlich ist auch die
ausgesprochen saure Reak- —

tion im Magenmnern der Zugefihrt Mﬁnge Wiedergefunden nach

Resorption vieler Stoffe ab- 8 |1 sta.] 2 sta. | 3 std. | 4 st

traglich (s. S. 55).

t gwc ( ()1 b eine Alkohol . . | 60 [52 | 49 | 45 | 44
enn maI} ure ?me Glucose . . 6,0 | 5,97 | 4,7 3,4 3,4

pylorusnahe Diinndarmfistel Stirke . . | 6,0 | 5,9 59 | 59 | 59

die  Duodenalschleimhaut ‘
mit Sdure behandelt, wird die Magenentleerung reflektorisch gehemmt.
Auf diese Weise konnte DELHOUGNE die Verweildauer im Magen kiinst-
lich verlingern und fand dann beziiglich der Aufnahme folgendes
(s. obenstehende Tabelle).

Die mitgeteilten Werte zeigen, daf3 die Resorption, geniigende Dauer
vorausgesetzt, zwar nicht ganz regelmiBig, aber fiir die niedermoleku-
laren Stoffe in nicht unerheblichen Mengen erfolgt. Daneben wurde
auch die Aufnahme von Kaliumjodid, Pyramidon und Chinin nachge-
wiesen. ToBLER fand, daB von zugefithrtem Muskeleiweill etwa 17—20%
im Magen resorbiert wurde. ScHOEN fand, daBl nach Abbinden des
Pylorus Cardiazol in kurzer Zeit vom Magen aufgenommen wird, er-
kennbar an dem Auftreten von Kriampfen. In gleicher Weise wurde
die Resorption von Evipan durch WEESE nachgewiesen (rascher Narkose-
eintritt).

Recht aufschlufireich sind folgende éltere Untersuchungen von
BranpL: Einem Hunde, dem der Magenausgang durch einen Ballon
verschlossen war, wurde durch eine Magenfistel jeweils die gleiche Menge
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(150 ccm) verschieden konzentrierter Traubenzuckerlésung fiirr 2 Stunden
eingegeben, und zwar einmal ohne, einmal bei Gegenwart von Alkohol.
Es zeigte sich folgendes:

: Ohne Gegenwart von Alkohol Bei Gegenwart von Alkohol (20%)
dﬁog@ﬁ;‘éﬁﬂ aufgenommene Glucosemenge aufgenommene Glucosemenge
Loswng in % absolut in g prozentual absolut in g prozentual
5 0,2 2 0,7 9
10 0,9 6 2,9 19
15 2,8 ) 12 3,9 17
20 5,8 19 44 15
30 9,5 21 — _

Mit steigender Konzentration steigt also die absolute Menge des
aufgenommenen Zuckers. Der prozentuale Zuwachs strebt aber entweder
einem Optimum zu, wie in den Versuchen ohne Alkohol, oder er nimmt
bei hoher konzentrierter Losung und bei Gegenwart von Alkohol recht
bald ab. Dabei wurde immer eine starke Hyperdmie der Magenschleim-
haut beobachtet. Zugleich ersieht man, da Alkohol nur sehr bedingt
als resorptionsfordernd bezeichnet werden kann. Bei der 20%-Lésung
von Glucose ist die Aufnahme ohne Alkohol besser als mit Alkohol.

Die bestehenden Erfahrungen kann man dahingehend zusammenfassen,
daB lipoidlosliche Stoffe und Gase auch vom Magen recht gut aufge-
nommen werden, und dafl zum mindesten bei geniigender Verweildauer
und Konzentration im Magen auch viele andere Stoffe resorbiert werden.
Bei allen Entleerungsstérungen des Magens mufl man demnach mit nicht
unerheblicher Resorption rechnen, allerdings ist zu beriicksichtigen, da8
bei derartigen Zusténden auch die Schleimhaut fast immer pathologisch
verdndert ist.

Aufnahme im Diinndarm. Der Diinndarm ist durch seine groBe
Oberflachenentwicklung (Zotten) und durch die gute Durchblutung seiner
Schleimhaut zur Resorption vorziiglich geeignet. Die Peristaltik sorgt
unter anderem fiir stdndige Durchmischung des Inhalts und auBerdem
bewirkt der dabei entstehende Druck einen Filtrationsstrom in Richtung
auf die Blut- oder LymphgefiBe. Viele Gifte erfahren durch die in den
Darm ergossenen Sekrete bzw. durch die Produkte der Verdauung eine
Anderung ihres Losungszustandes. Hier sind in erster Linie die Gallen-
sduren zu nennen, die bereits physiologischerweise bei der Fettresorption
von Bedeutung sind, ferner die im Darm aus Neutralfetten entstandenen
Seifen. Durch Gallenséduren kann die Resorption von Salzen beeinfluft
werden; Seifen kénnen als Emulgatoren wirken, d.h. die Suspension
von schlecht wasserlgslichen Teilchen stabilisieren.

Gase werden entsprechend ihrer Wasserléslichkeit mehr oder weniger
schnell resorbiert (vgl. ScHOEN).
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Bei der Aufnahme von Salzen spielt, wie bereits hervorgehoben wurde,
die Wertigkeit eine groBe Rolle. Teilweise ist die Aufnahme mehr-
wertiger Ionen (Sulfate, Magnesiumsalze) so gering, dafl aus dem Blut
ein osmotisch bedingter Wassereinstrom in das Darmlumen erfolgt; die
dadurch hervorgerufene Beschleunigung der Darmentleerung wird thera-
peutisch benutzt. Immerhin ist die Aufnahme von zweiwertigen Calcium-
salzen noch so erheblich, dafl es auch nach Verabreichung per os zu deut-
licher Hypercalcimie kommen kann. Wéahrend fiir Réntgenkontrast-
zwecke Bariumsulfat in groBen Mengen schadlos gegeben werden kann,
ist die Beimischung loslicher Bariumsalze (z. B. Chlorid, Nitrat) lebens-
gefiahrlich. Die mehrwertigen bzw. schweren Metalle werden fast aus-
nahmslos nur sehr langsam resorbiert. Da diese Gifte allerdings meist
auch sehr langsam zur Ausscheidung gelangen, kann bei linger dauernder
Zufuhr sehr wohl eine schwere Vergiftung eintreten.

Bei Sduren und Basen hat man beziiglich der Aufnahme &hnliche
Verhiltnisse wie bei den Salzen; wie bei diesen sind ortliche Verinde-
rungen der Darmwand oft mafigeblich beteiligt. Die stark dissoziierten
Sguren und Basen dringen nur schlecht durch die Darmwand hin-
durch.

Die elektrisch neutralen Verbindungen werden entsprechend ihrer
Diffusionsfahigkeit resorbiert. Auch hierbei treten durch unmittelbare
Beeinflussung des Darmepithels Besonderheiten auf. Soweit die Durch-
blutung der DarmgefdBe durch eine Substanz gedndert wird, kann die
weitere Aufnahme je nachdem verbessert oder verschlechtert werden.
Wieweit die Darmwand sich durch chemische Uméinderung zugefiihrter
Stoffe an der Aufnahme beteiligt, mull offen gelassen werden. Daf3
physiologisch derartiges vorkommt, zeigte VErzAR; er fand, daB die
Aufnahmegeschwindigkeit fiir Glucose grofer ist, als rein physikalisch
und im Vergleich mit anderen Kohlehydraten zu erwarten war.

Die Aufnahmegeschwindigkeit der Glucose ist nimlich gegeniiber anderen
Hexosen trotz gleicher TeilchengréBe wesentlich beschleunigt. Bei Anwesenheit
bestimmter Gifte (Monojodessigsdure, Phlorrhizin) hort diese Bevorzugung auf,
weil die hierfiir maBgeblichen Phosphorylierungsvorginge gehemmt werden.

Jedenfalls kann die Moglichkeit, da Gifte durch Umbau ihrer Struk-
tur gelegentlich eine Verdnderung ihrer Resorptionsgeschwindigkeit er-
leiden, nicht grundséitzlich von der Hand gewiesen werden.

Da der Darm schon unter physiologischen Bedingungen einem dau-
ernden Wechsel seines Inhaltes und seiner Funktion unterworfen ist,
und da andererseits beide auf die Aufnahme von Giften von weitgehen-
dem, wenn auch meist unbekanntem EinfluBl sind, kann man iiber die
quantitative Seite der Giftaufnahme im Darmkanal weniger genaue
Vorhersagen machen wie etwa bei subcutaner Zufuhr. Das kommt ent-
sprechend in der Verinderlichkeit von Wirkungsdauer und -zeit bei
Aufnahme eines Giftes per os zum Ausdruck.
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Von einer Klidrung iiber die Aufnahme hochmolekularer Stoffe
(z. B. EiweiB) und mikroskopisch sichtbarer Teilchen ist man vorerst
noch entfernt.

Aufnahme im Reetum. Die rectale Resorption beschrankt sich unter
physiologischen Verhiltnissen auf die Aufnahme von Wasser, denn die
iberhaupt resorptionsfihigen Stoffe werden im allgemeinen bereits in
den hoher gelegenen Darmabschnitten aufgenommen. Trotzdem kann
auch die Rectalschleimhaut gewisse Substanzen mehr oder weniger gut
resorbieren, so daf auf diese Weise sogar in beschrinktem Umfang eine
kiinstliche Erndhrung durchgefiihrt werden kann. Da die Rectalschleim-
haut bzw. ihre Sekrete keine Verdauungsarbeit leisten, kommen fiir
diesen Zweck nur abgebaute, also diffusionsfahige Nahrungsstoffe in
Betracht, und auch von diesen fast ausschlieBlich Kohlehydrate. Neben
Glucose ist besonders Alkohol wegen seiner leichten Resorbierbarkeit
brauchbar. Die rectale Ernihrung kann allenfalls den Calorienbedarf
eine Zeitlang decken, dagegen ist eine ausreichende Stickstoffzufuhr auf
diesem Wege kaum moglich.

Die Eigenart der Blutversorgung des Rectums hat fiir manche Fille
von Giftverabreichung insofern Vorteile, als die hier resorbierten Gift-
mengen nicht erst wie bei den tibrigen Darmabschnitten mit dem Pfort-
aderblut der Leber zugefiihrt werden, sondern durch die V. haemorrhoi-
dalis unmittelbar in das Cavablut und damit in das Herz gelangen.
Dadurch kann eine schnellere und ausgiebigere Einwirkung des Giftes
auf das Herz und andere Organe des grofien Kreislaufs zustande kommen,
weil die Leber gewissermaflen nun nicht doppelt an der Speicherung
beteiligt ist. Der Betrag des Giftes, der bei Resorption im Darm vor
dem allgemeinen Kreislauf weggefangen wird, fallt ndmlich weg; dieser
Betrag ist wegen der Masse und besonderen Beschaffenheit der Leber
im allgemeinen nicht unerheblich. Sofern die Bindungsweise der meisten
Gifte in den Organen als reversibel anzunehmen ist, kann dieser Umstand
allerdings mehr oder weniger nur fiir die'erste ,,Anflutungszeit’ des
Giftes von Bedeutung sein, spéter wiirde sich — unter Umsténden wenig-
stens — doch Verteilungsgleichgewicht herstellen miissen. Je nach der
besonderen Bindungsweise eines Giftes und der Art seiner Ausscheidung
ist aber bei rectaler Giftzufuhr das ,,Gleichgewicht* weniger in Rich-
tung der Leber verschoben als bei Resorption in héheren Darmabschnitten.

Die Moglichkeit 6rtlicher Schadigung der Schleimhaut des Rectums,
wenn die Gifte — wie es vorzugsweise geschieht — in fester Form (Zapf-
chen) zugefiithrt werden, wird im allgemeinen zu wenig beachtet. Bei
gut 16slichen Stoffen wirken nédmlich bei dieser Verabreichungsweise auf
die Schleimhaut hohe Konzentrationen ein, denn Verdauungssaft zur
Verdiinnung ist kaum mehr vorhanden.

Pathologische Verinderungen der Schleimhaut. Uber den EinfluB
pathologischer Verdnderungen der Schleimhaut des Magendarmkanals
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auf die Giftresorption 1i8t sich allgemein aussagen, daBl man sowohl
mit beschleunigenden als auch mit hemmenden Wirkungen zu rechnen
hat. Eine entziindliche Hyperdmie, moglicherweise durch das Gift oder
seine Begleitstoffe entstanden, schafft durch die bessere Durchblutung
gesteigerte Resorptionsbedingungen, vorausgesetzt, daBl die Grenzmem-
bran in gewissem Sinne funktionstiichtig bleibt. Umgekehrt finden sich
vielfach atrophierende Schleimhautverdnderungen mit mangelhafter Vas-
cularisation, die entsprechend schlechter zur Giftaufnahme geeignet sind.
In der Absonderung reichlichen und zdhen Schleimes darf man haufig
wohl auch eine SchutzmaBnahme gegen eine unerwiinschte Aufnahme
irgendwelcher Stoffe erblicken. Epitheldefekte, geschwiirige Verénde-
rungen, Stenosen, Spasmen usw. kénnen die Ursache abnormer Auf-
nahmebedingungen sein; die Anderung der Membranbeschaffenheit kann
dabei ebenso von Bedeutung sein wie eine Anderung der Verweildauer
der Gifte und die Ansammlung abnorimer Stoffwechselprodukte.

¢) Giftaufnahme durch die Haut.

Die Kenntnis der Aufnahmebedingungen in der Haut (vgl. RoTs-
MANN) ist wichtig, weil nicht nur rein 6rtlich Gifte zur Behandlung
pathologischer Hautveréinderungen angewandt werden, sondern weil man
héufig durch die Hautdecke hindurch Krankheitsvorgingen in tiefer
gelegenen Gewebsabschnitten beizukommen sucht, die auf andere Weise
weniger gut beeinflubar sind. Physiologisch spielt die Haut als Auf-
nahmeorgan eine untergeordnete Rolle; ihre Durchlissigkeit ist ent-
sprechend ihrer Aufgabe als &uBere Schutzhiille nach jeder Richtung
sehr begrenzt. Andererseits ist zu beriicksichtigen, daf die Haut ana-
tomisch insoweit uneinheitlich ist, als sie von den Ausfithrungsgingen
ibrer Anhangsgebilde (Haare, Schweifidriisen und. Talgdriisen) durch-
brochen wird. Hier liegen natiirlich ganz andere Aufnahmebedingungen
vor wie auf der eigentlichen Hautoberfliche und die mehr oder weniger
groBe Zahl solcher Ausfiihrungsvorginge, die auf die Flicheneinheit
entfallen, muB die ,,Durchlassigkeit* der Haut entsprechend beeinflussen.

Aufnahme von Gasen. DaB die Haut fiir Gase durchléssig sein muf,
wird durch folgendes Beispiel gezeigt: Hélt man die Hand in gasférmige
Salzsdure (noétigenfalls muB man dazu wilrige Sdureldsung etwas er-
hitzen), verspiirt man augenblicklich ein charakteristisches Warmegefiihl.
Da offenbar eine mittelbare oder unmittelbare Reizung der Temperatur-
sinnesnerven vorliegt und da diese unter der Epidermis im Corium ver-
laufen, mufl die Epidermis fiir gasformige Salzsdure durchlissig sein.

Wasser wird in Dampfform stéindig durch die Haut nach aufen ab-
gegeben, man spricht auch von ,,Perspiratio insensibilis“. Sauerstoff
wird in geringen Mengen aufgenommen, und zwar etwa 0,7 ccm/qdm/
60 Min.; das macht insgesamt noch nicht 1% des Gesamtsauerstoff-
bedarfs bei Ruhe aus. In gleicher Grofenordnung bewegt sich etwa
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die Kohlensdureabgabe durch die Haut (s. unten). Die schédliche Wir-
kung von Hautverbrennungen groBeren AusmafBles auf den Gesamt-
organismus kann also nicht in dem Ausfall der Hautatmung begriindet
sein. Der Durchtritt der Gase durch die Haut ist ein reiner Diffusions-
vorgang und als solcher konzentrationsabhéngig. Die Wanderung der
Gase folgt in Richtung des Spannungsgefilles. Wird daher die Kohlen-
siurespannung an der AuBenseite der Haut erhdht, etwa in einem
Kohlensdurebad, so kehrt sich der physiologische Weg um und es wird
Kohlensdure aufgenommen.

Schon KrocH hatte gefunden, dal Kohlensiure die Haut von innen
nach auflen durchdringen kann. HEp1gER fand, daB auch in umgekehrter
Richtung Kohlensgure durch die Haut geht, indem er den CO,-Gehalt von
Losungen fortlaufend bestimmte,

versuchs- | 60,.Genalt| VOISuhs 100,-Genalt die in GlasgefiBen auf die Haut

in Minuten | ™ VO1-% fin Minuten| 1 VOI-% geklebt wurden; er bestétigte zu-

gleich die Beobachtung von KroGH,

33 g’z) lg (1)9 wie aus nebenstehender Tabelle
60 6.5 30 2.7 hervorgeht.

90 5,9 45 3,6 Dabei ist zu beriicksichtigen,

120 5,6 60 3,8 daB die Temperatur der Losung

nicht ganz gleichmiBig blieb, son-
dern im Bereich von 39—33° absank. LaBt man die Losung lange genug
auf der Haut, so stellt sich ein Gleichgewicht bei etwa 3,8 Vol-% CO,
ein, entsprechend einem Partialdruck, wie er etwa in der Alveolarluft
herrscht. Der Gehalt vieler Kohlensidurebider ist gré8er und man kann
also mit Recht einen Teil der therapeutischen Wirkung auf die Kohlen-
sdureaufnahme durch die Haut beziehen.

Aufnahme von Wasser. Wenn die Haut lingere Zeit, namentlich mit
warmem Wasser in Beriihrung ist, kann man Quellung, Runzelung und
weillliche Verfirbung beobachten. Hierbei handelt es sich um Wasser-
aufnahme in die Haut. Die Epidermis besteht aus Hornschicht und
einer Schicht lebender Zellen. Kennzeichnend fir diese ist der Gehalt
an bestimmten Lipoiden, namentlich an Cholesterin und Glyceriden
hoherer Fettsduren. Das Sekret der Talgdriisen, das auf der Haut eine
diinne Schicht bildet, setzt sich #dhnlich zusammen. Cholesterinester
besitzen die Féhigkeit, mit Wasser Emulsionen zu bilden und konnen
recht betrdchtliche Wassermengen binden. Eine Durchlissigkeit fir
Wasser besitzt aber die Haut nicht in nennenswertem Umfang; andern--
falls wire es nicht moglich, Patienten in bestimmten Fillen oft wochen-
lang im Wasserbad liegen zu lassen, ohne daf es zu nennenswerten
Storungen des Wasserhaushaltes kime. Bei dem Salzgehalt des Korpers
miilte man ja sonst eigentlich hydropische . Quellungen erwarten.
Andererseits kann man vielleicht daraus schlieBen, daB die Wasserdampf-
abgabe weniger durch die Epidermis hindurch, als vielmehr durch die
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Ausfiihrungsgénge der Hautanhangsgebilde erfolgt. Eine derart geringe
Wasserdurchléssigkeit ist iibrigens nicht nur bei der Haut vorhanden,
sondern sie findet sich in etwa auch bei verschiedenen Schleimhéiuten
(z. B.im Magen).

Aufnahme von Salzen. Stark dissoziierte Elektrolyte werden nor-
malerweise iiberhaupt nicht durch die Haut aufgenommen. Bei et-
waigen positiven Angaben bleibt immer zu priifen, wieweit eine wirk-
lich intakte Haut untersucht wurde, denn fiir Wundflichen z. B. gelten
natiirlich ganz andere Voraussetzungen. Auch mechanische Einfliisse,
etwa scharfes Kinreiben, sind fir die Aufnahme bedeutungsvoll, denn
dadurch kann der betreffende Stoff in die Ausfithrungsginge bzw.
Driisen gelangen und findet hier giinstigere Resorptionsbedingungen.

Der Grund fir das Unvermégen starker Elektrolyte in die Haut
einzudringen, liegt offenbar darin, daBl die Haut der Sitz elektrischer
Potentiale ist, die das verhindern. Immerhin miissen gegeniiber dem
Darmepithel etwa Unterschiede bestehen, insoweit auf der Haut alle
Tonen, auch die einwertigen, am Durchtritt gehindert werden. Wahr-
scheinlich liegt das an der besonderen Struktureigentiimlichkeit der
Haut, wobei insbesondere die Zusammensetzung aus einer Schicht toter
und noch téatiger Epithelzellen bemerkenswert ist.

Dieser Widerstand der Haut gegen das Einwandern von Salzen kann
aber durch Anwendung #duflerer Energie durchbrochen werden. Wenn
man nidmlich von der Hautoberfliche aus einen elektrischen Gleichstrom
durch den Kérper schickt, ibernehmen die Tonen des auf die Haut ge-
brachten Salzes zum Teil den Elektrizitdtstransport und kénnen auf
diese Weise in die Haut eindringen. Hierauf beruht das Iontophorese
genannte Verfahren, welches in der Klinik ziemliche Verbreitung ge-
funden hat.

Bei der Ausfithrung der Tontophorese unterscheidet man die indifferente und
die differente Elektrode. Erstere wird groBflichig gewéhlt und an beliebiger Korper-
stelle unter Zwischenschaltung einer Kochsalzlosung angelegt; die letztere ist
kleinflichig, um die Stromdichte zu vergréBern und wird an den gewiinschten
Ort unter Zwischenschaltung einer giftgetrinkten Schicht (Zellstoff u. dgl.) ver-
bracht. Soll ein Kation (positiv) aufgenommen werden, also etwa Strychnin,
Cocain oder Histamin, muB} als differente Elektrode die Anode (positiver Pol)
gewihlt werden, bei Anionen die Kathode, denn andernfalls wiirde das aufzuneh-
mende Ion an der Elekirode angereichert werden, ohne einzudringen.

Mit diesem Verfahren hat man es in der Hand, eine auf andere Weise
nicht erreichbare ¢rtliche Verteilung bzw. Anreicherung eines Arznei-
mittels zu erzielen. Wie auBlerordentlich die Aufnahme dadurch beschleu-
nigt werden kann, zeigt auch folgender Versuch: Wilrige Loésungen von
Strychninnitrat vergiften Kaninchen von der Haut aus erst nach vielen
Stunden (etwa 24 Stunden); wird aber die Tontophorese angewandt und
die Anode mit Strychninlosung beschickt, so tritt je nach Stromdichte
bereits nach wenigen Minuten Krampfausbruch ein. Wird in anderer

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 3
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Richtung unter sonst gleichen Bedingungen durchstrémt, bleibt jede
Wirkung aus.

Aufnahme organischer Verbindungen. Anelektrolyte, die stark hydro-
phil sind, d. h. sich vorwiegend in Wasser 16sen (Zucker z. B.), werden
aus walriger Losung nicht durch die Haut aufgenommen, wesentlich
besser dagegen lipoidlésliche Stoffe. Darauf beruht es auch, dafl manche
schwachen Elektrolyte, wie Salicylsdure, aufgenommen werden. Diese
Sdure ist ndmlich groftenteils undissoziiert und in diesem Zustand gut
lipoidléslich. Ahnliches gilt fiir die Salze sehr schwacher Siuren und
Basen, weil diese in Losung hydrolytisch zerfallen und dabei immer ge-
wisse Mengen freier Sduren bzw. Basen entstehen. Auf diese Weise
kénnen also auch aus Salzlésungen merkliche Mengen aufgenommen
werden.

Unter Hydrolyse versteht man die Erscheinung, daB die Loésungen der
Salze von schwachen Basen mit starken Siuren (z. B. Ammoniumchlorid) mehr
oder weniger sauer, die Losungen der Salze von starken Basen mit schwachen
Sauren (z. B. Natriumacetat) mehr oder weniger alkalisch reagieren. Die Ursache
fiir diese Erscheinung liegt darin, daB bereits reines Wasser eine gewisse Menge
Wasserstoff- bzw. Hydroxylionen enthilt und daB diese Ionen zu den Dissoziations-
produkten der genannten Salze ungleiche Affinitit besitzen.

Zu den lipoidlgslichen Stoffen, die gut in die Haut eindringen, ge-
hort unter anderem das Phenol. Diese Eigenschaft hat zur Zeit der Anti-
sepsis eine verhingnisvolle Folge gehabt, ndmlich das gehiufte Auf-
treten von Carbolgangrén, da Phenol (Carbolsiure) zellabtétend wirkt.
Auch Ather und Chloroform dringen durch die Haut. In toxikologischer
Hinsicht ist das leichte Eindringungsvermégen von Gelbkreuz (Dichlor-
didthyl-sulfid) von auBerordentlicher Bedeutung, seine Verwendung als
Kampfstoff beruht hauptsichlich darauf.

Fette werden nicht ohne weiteres resorbiert, wohl aber, wenn sie
griindlich in die Haut eingerieben werden. Sie gelangen dann mecha-
nisch in die Ausfithrungsgéinge von Talgdriisen usw. und finden in den
zarten Driisenepithelien ganz andere Aufnahmebedingungen als in der
eigentlichen Epidermis. Dadurch kann es auch zur Aufnahme von Stoffen
kommen, die mit den Fetten vermischt, ebenfalls beim Einreiben in
die Tiefe gelangen, aber von der Oberfliche oder in wiBriger Losung
nicht eindringen. Allerdings ist auch zu beriicksichtigen, daB Fette der
Haut leicht anhaften, wihrend die Haut von Wasser schlecht benetzt
wird. WiBrige Losungen werden aus dem Grunde kaum oder jedenfalls
schlechter in die Ausfilhrungsgéinge der Haut eindringen kénnen. Bei
der Anwendung der grauen Salbe muB man mit dem Einpressen von
quecksilberhaltigem Fett in die Follikel und Talgdriisen rechnen; offen-
bar kann das Quecksilber hier auch in eine resorptionsfihige Form um-
gewandelt werden.

Wie wichtig tatsichlich die Hautanhangsgebilde fiir die Aufnahme
von Giften sind, lehren auch klinische Erfahrungen. Danach beeinflussen
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hyperkeratotische Zustédnde die Aufnahmefahigkeit der Haut- kaum, in-
dem die Gifte durch die Hornmassen zu den Driisengédngen vordringen
koénnen. Fehlen die Hautdriisen infolge vorangegangener Atrophie
(Sklerodermie), so ist zugleich die Aufnahmefdhigkeit aufs schwerste
beeintrachtigt (ROTHMANN).

Bereits im vorhergehenden wurde angedeutet, da die normale Auf-
nahmefihigkeit der Haut fiir Gifte gedndert wird, wenn pathologische
Verdnderungen der Haut vorliegen. Neben exfoliativen Prozessen sind
Excoriationen, Ulcerationen usw. zu nennen, bei denen die Aufnahme-
bedingungen giinstiger als in der Norm liegen. So ist z. B. an die ge-
legentlichen Jodoformvergiftungen zu erinnern, die bei Behandlung aus-
gedehnter Wundflichen auftraten.

d) Giftaufnahme bei Injektion in das Gewebe.

Die unmittelbare Injektion von Giften in das Gewebe ist dann an-
gezeigt, wenn es sich um Stoffe handelt, die bei den zum Teil recht
angreifenden Bedingungen des Magendarmkanals einer Zerstérung an-
heimfallen oder nur schlecht resorbiert werden. AuBlerdem fallen bei
der unmittelbaren Gewebsinjektion alle jene Faktoren weg, die wie
wechselnde Aciditdt, unterschiedliche Fiillung mit Nahrung, unkon-
trollierbare Losungsbedingungen, kiirzere oder lingere Verweildauer in
einem bestimmten Abschnitt usw. die Giftwirkung per os immer zu einem
verhéltnisméfBig stark verédnderlichen und weniger genau vorhersehbaren
Vorgang machen. Bei Injektion einer homogenen Giftlésung in das
Gewebe vereinfachen sich die Aufnahmebedingungen auflerordentlich,
so daB man in vielen Fillen auch viel sichere Wirkungen erzielen kann.

Als Losungsmittel kommen neben Wasser kaum andere Stoffe in
Frage ; bei der gelegentlichen Verwendung von Ol (Ol. camphoratum z. B.)
handelt es sich zwar um einen an sich indifferenten Stoff, aber infolge
der langsamen Resorption gréBerer Fettdepots kommt es nicht selten
zu Abszedierungen, die durch eine Fremdkérperentziindung eingeleitet
werden. ‘

Da bei der Injektion die Losung in unmittelbare Beriihrung mit
Zellen tritt, die physiologisch keine Anpassungsvorrichtungen an stér-
kere Verédnderung der Umweltbedingungen besitzen, wie etwa die Darm-
epithelien in Gestalt besonders eingerichteter Zellmembranen oder Cuti-
cularsiume, sind bei waBrigen Losungen vor allem zwei wichtige Eigen-
schaften zu beachten: 1. der osmotische Druck und 2. die Wasserstoff-
ionenkonzentration.

Der osmotische Druck. Die Zellen sind gegeniiber Abweichungen
vom osmotischen Druck verschieden widerstandstihig, auch innerhalb
der gleichen Art. '

Das geht aus dem Verhalten der roten Blutkorperchen gegeniiber
hypotonischer Kochsalzlésung hervor. Diese fithrt zur Himolyse, dabei

3%
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zeigt sich nach MoND bei Rinderblutkorperchen folgendes unterschied-
liche Verhalten (s. folgende Tabelle).

Anisotonische Losungen haben allgemein charakteristische Volum-
dnderungen der Zellen zur Folge: Hypertonische Losungen fiihren
infolge osmotischen Wasserentzugs zu Schrumpfung, hypotonische
Lésungen zu Volumvermehrung der Zellen. Je nach dem AusmaB dieser

Verdnderungen sind damit unter Umstén-

i Taol Gehalt | der é&?;giirten den irreversible Schidigungen verbunden.
flissigkeit Zellen ScarLercE hat zuerst darauf hin-
gewiesen, dal stark hypotonische Lo-

g’ig 1§ sungen Ortliche Anésthesie hervorrufen,
0,40 55 ein Zeichen fiir eine, wenn auch voriiber-
0,31 92 gehende Schéidigung sensibler Endappa-

rate. Bei den geringen Mengen, die im
allgemeinen injiziert werden, machen aber selbst erhebliche Abweichungen
vom osmotischen Druck des Blutes bzw. der Korperzellen kaum jemals
irgendwelche Erscheinungen (von geringfiigigen Schmerzen usw. ab-
gesehen), weil die Resorption und die Anpassung sehr schnell erfolgen.
Daf hierbei die allgemeinen GesetzméBigkeiten auch fiir die besonderen
Verhiltnisse der Resorption aus dem Gewebe zutreffen, zeigen Versuche
von WESSELY, der die subconjunctivale Resorption beobachtete. Kanin-
chen wurde jeweils 1 ccm Kochsalzlosung oder Wasser unter die Con-

——— junctiva injiziert und das Verhalten

Bingefinrt | VeRUGelt | T GRbS Ger NaCl-Konzentration in der durch

Auspressen wiedergewonnenen Fliissig-

Aqg. dest. 10 034 keit untersucht, nachdem sich gezeigt
Aq. dest. 25 0,78 S e

0,8% NaCl 15 0.82 hatte, daBl bei diesem Verfahren nur

0,8% NaCl 30 0,80 unwesentliche Beimengungen statt-

5 % NaCl 15 2,40  finden. Nebenstehende Krgebnisse

5 % NaCl 25 130 wurden erzielt.
gg 0;: Ezgi gg g’gg Ahnlich wie bei der Darmresorption
20 % NaCl 180 1:15 erkennt man auch hier aus den ange-

fithrten Werten, daB alle eingefiihrten
Losungen danach streben, sich dem osmotischen Druck des Blutes anzu-
passen; hypotonische Losungen werden konzentrierter, hypertonische
Lésungen verlieren an Konzentration. Dafiir kommen zwei Wege in Be-
tracht: Die Losung kann, sofern sie hypotonisch ist, Wasser abgeben oder
Kochsalz aufnehmen, die hypertonische Losung kann Wasser aufnehmen
oder Kochsalz abgeben. Der Verlauf der Aufnahmegeschwindigkeit der
einzelnen Losungen gestattet eine Entscheidung, ob bzw. wann Diffusion
oder Osmose besonders in Erscheinung treten. Dariiber geben weitere
Versuche Auskunft (WESSELY), bei denen die Zeit bestimmt wurde, in
welcher die durch die Injektionsfliissigkeit bedingte gut sichtbare Vor-
wolbung der Conjunctiva verschwunden war; um den Einflu von Osmose
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und Diffusion noch deutlicher voneinander abzugrenzen, wurde auBerdem
noch die Resorptionsgeschwindigkeit isotonischer Losungen verschieden-
artiger Stoffe verfolgt. Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle.

Wie bei dem Versuch auf S.23 ist Aq. dest. als ,,unendlich hypo-
tonische Losung sehr .rasch verschwunden, wédhrend stdrker hyper-
tonische Losungen priméir sogar Volumzunahme zeigen und erst all-
méhlich zur Aufnahme gelangen. Die mit * gekennzeichneten Losungen
sind untereinander isotonisch, der groBe Unterschied in der Aufnahme-
geschwindigkeit des Harnstoffes einerseits, des Zuckers und der Koch-
salzlosung andererseits beweist aber, daB den besonderen Eigenschaften
der gelosten Teilchen neben der Os-

mose grofle Bedeutung zukommt. ingefithrt g;gfﬁﬁ,ﬁ%g%'ﬁit
Die besonders starke Verzogerung In Stunden
fnahme der 20 % -NaCl-Lo

e T =
weist darauf hin, daB offenbar lokale "4 4o "x, 0 oy 3
Schadigungen mit der Zeit bei Ver- 9 59 NaCl 5
abreichung so hoch konzentrierter 4,0% NaCl* Y,
Losungen auftreten, denn sonst 7.2% Harnstoff* 2y
milite die endgiltige Aufsaugung 19,5% Glucose 6

. 35 % Rohrzucker* 7
nach Absinken des Koc‘hsalzgel.la,ltes Arteigenes Serum 12
in einer, etwa den Zeiten bei von 20% NaCl 20

vornherein niedrigem Gehalt ent-

sprechenden Geschwindigkeit vor sich gehen. Die Aufnahme isotonischer
Losung ist keine alleinige oder vorwiegende Folge der bestehenden
Gewebsspannung, denn sonst miifite sich diese bei den hypertonischen
Losungen, die ja zum Teil eine voriibergehende Volumvermehrung
erfahren, in besonderem MaBe bemerkbar machen. Im ganzen gesehen,
verlduft die Resorption aus dem Gewebe unter gleichen osmotischen
Ausgleichvorgédngen wie im Darm.

Die Wasserstoffionenkonzentration der Giftlosung. Stiarkere Ab-
weichungen von der Normalreaktion sind bedenklicher als Anisotonie,
weil dann leichter irreversible Zellschidigungen auftreten. Das Gewebe
hat ungefahr eine Wasserstoffionenkonzentration von 10-7 Mol im Liter
(etwas weniger).

Logarithmiert man diese Zahl, so erhélt man: — log [H']=7, wenn
[H'] die Konzentration der Wasserstoffionen im Liter bedeutet; den
negativen Logarithmus der Wasserstoffionenzahl bezeichnet man als pg.
Wenn py kleiner als 7, reagiert die Losung sauer, iiber 7 alkalisch.

Saure Losungen wirken bei Beriihrung mit dem Gewebe schéidlicher
als .alkalische; dafiir sind folgende Griinde maBgebend: Wenn auch
die Gewebe durch das natiirliche Vorkommen von Séduren und Basen
gewisse Mengen saurer oder alkalischer Valenzen binden koénnen, ohne
daB es zu einer wesentlichen Anderung der aktuellen Aciditit — diese
Fahigkeit nennt man Pufferungsvermdgen und das Ausmal} desselben
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Pufferkapazitit — kommt, so sind im Zellstoffwechsel Sduren zur
Neutralisation zugefiihrten Alkalis stets in groflerer Menge zur Verfii-
gung (Kohlensdure, Milchsdure) als Alkali zur Bindung von Siuren.
Ferner kann der Losungszustand der meisten Eiweikorper wohl durch
Séuren, aber nicht durch Alkalien eine Dispersititsverminderung er-
fahren, weil bei Gewebsreaktion die Eiweiflkorper zum grofiten Teil
auf der alkalischen Seite ihres ,,isoelektrischen Punktes gelost sind
(s. dariiber spéter). SchlieBlich kann auch der eigentlich denaturierende
(auf chemischem Wege) EinfluBl der Sduren mdoglicherweise stérker sein
als derjenige der Alkalien. Saure Losungen verursachen bei Injektion
starkere Schmerzempfindungen als alkalische, wie an einer Reihe von
Injektionen abgestufter Aciditdt gezeigt werden konnte (v. Gaza).

Bedeutung der Lymphgefiife fiir die Giftaufnahme. Bei der bisherigen
Erorterung der Giftaufnahme aus dem Darm z. B. wurde der Weite der
Blutgefdafie eine ausschlaggebende Bedeutung beigemessen, es fragt sich,
ob das erlaubt ist und ob wirklich alle Stoffe auf dem Blutwege zur
Aufnahme gelangen. Namentlich bei Gewebsinjektion muf} an die Mog-
lichkeit der Aufnahme in das Lymphsystem gedacht werden, das nach
den bisherigen Kenntnissen frei in die Gewebsspalten hineinmiindet.

Daf3 die Resorption sicher nicht allein oder nur vorwiegend vom
Lymphstrom besorgt wird, beweisen folgende Versuche: 1. MAGENDIE
konnte zeigen, dafl Kaliumjodid aus einer Extremitdt, die nur durch
ihre BlutgefaBe mit dem Rumpf des Versuchstieres in Verbindung stand,
aufgenommen wird, denn es war sehr bald im Urin nachweisbar; 2. MuNk
konnte umgekehrt zeigen, dall bei Ableitung der gesamten Kopflymphe
aus dem Halslymphstamm nach aullen eine Strychnininjektion unter
die Kopfhaut genau so wirksam war, als wenn die Lymphe nicht abge-
leitet worden wire; in der aufgefangenen Lymphe selbst war aber sicher
weniger als 1/;, bis 1/, der zugefithrten Strychninmenge vorhanden (ent-
sprechend der Grenze der Nachweisbarkeit), denn der Nachweis fiel
negativ aus.

Demnach kommt tatsdchlich nicht den Lymphbahnen, sondern den
Blutgefaen die wesentliche Rolle fiir die Giftaufnahme zu; ihre Wir-
kung ist dann so zu verstehen, dall einmal durch die mehr oder weniger
starke Einraffung ihrer Wandung der Stoffaustausch reguliert wird und
daB durch die unterschiedliche Durchblutung das Konzentrationsgefille
bald mehr, bald weniger verschlechtert oder aufrechterhalten - wird.

Wieweit mechanische Einfliisse bedingt durch die groBere oder ge-
ringere Spannung, unter der das injizierte Depot steht, mitspielen, ist
nicht sicher anzugeben, denn die Spannung ist je nach Injektionsstelle
sehr verschieden. Riickschlieend auf die Verhiltnisse der Darmresorp-
tion, mufl man eine schnellere Resorption vermuten, wenn die injizierte
Losung unter hoherem Druck steht; hierbei diirften dann die Lymph-
wege nicht unbeteiligt sein.
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Gewebsstruktur und Giftaufnahme. Die Bedingungen fiir die Auf-
nahme subcutan injizierter Mittel sind keineswegs tiberall die gleichen.
Je nach der Kérperregion, wo injiziert wird, ist die Subcutis mehr oder
weniger straff. Dadurch wird einmal mechanisch die Menge der Injektions-
fliissigkeit begrenzt und andererseits ist wohl die Hohe des entstandenen
Druckes fiir die Resorptionsgeschwindigkeit von Bedeutung. Durch un-
vorsichtiges, gewaltsames Vorgehen kann es unter Umstdnden zu un-
erwiinschten GewebszerreiBungen kommen. Das Ausmal} der ortlichen
Gefafiversorgung bestimmt weitgehend die Schnelligkeit der Aufnahme;
fettreiches oder narbiges Unterhautgewebe resorbiert langsam, weil es
schlecht vascularisiert ist.

Die intramuskuldre Injektion von Giften bietet gegeniiber der sub-
cutanen insofern verdnderte Verhiltnisse, als das Zwischenmuskelgewebe
viel reichlicher durchblutet ist. In der Tat lehrt die praktische Erfah-
rung, daf die Aufnahme bei dieser Form der Verabreichung eine raschere
ist als von der Subcutis aus. Ein wichtiger Nachteil besteht dagegen
darin, daf} in dieser Tiefe wichtige Gebilde liegen, die bei unsachgeméBem
Vorgehen geschiadigt werden kénnen. Da in vielen Féllen die Unter-
schiede in der Resorptionsgeschwindigkeit von der Subcutis und vom
Zwischenmuskelgewebe sehr grof3 sind, kann man auf die intramuskulére
Injektion nicht immer verzichten, wenn es sich um subcutan stark rei-
zend wirkende Gifte handelt, die aus sonstigen Griinden aber nicht in
anderer Weise verabreicht werden konnen. Besonders gefédhrdet sind bei
intramuskuldrer Injektion Nervenstimme, bei der am meisten-geiibten
Technik der N.ischiadicus. Dazu braucht nicht einmal eine unmittel-
bare Berithrung des Nerven erfolgt zu sein; die allméhliche Ausbreitung
des betreffenden Giftes kann gelegentlich doch zu Schidigung fithren
(Schmerzen, Muskellihmung und Atrophie). Zu besonderer Vorsicht
zwingt die intramuskulédre Anwendung von Chinin, weil hier auch Muskel-
abscesse beobachtet wurden, also die Folge einer Schidigung des ge-
samten Binde- und Muskelgewebes (Gefahr von Senkungsabscessen und
umfangreichen Einschmelzungen!). Neben der Uberschreitung einer
schidlichen Konzentrationsgrenze ist oft saure Reaktion der Gift-
lésung an den unerwiinschten Folgen beteiligt.

Durchblutung und Giftaufnahme. Neben der unterschiedlichen Vas-
cularisation ist die stark wechselnde Durchblutung der peripheren Ge-
faBgebiete fiir die Giftaufnahme sehr wichtig, vor allem auch deswegen,
weil man die Durchstrémung hier sehr leicht beeinflussen kann, ohne
schidliche Folgen befiirchten zu miissen. Derartige Umstellungen kann
man auf physikalischem und auf chemischem Wege erreichen.

In einfachster Weise kann man die ortliche Durchblutung durch
thermische Reize verindern. Die Haut nimmt ndmlich in der Wérme-
regulation des Organismus eine bevorzugte Stellung ein, und ebenso
prompt, wie sich die Hautgefifle bei niedriger AuBentemperatur
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kontrahieren, ebensogut erweitern sie sich in der Warme mit dem Ziel:
Einsparung calorischer Energie im ersten, Vermeidung von Hyper-

thermie im letzten Fall.

. . Zucker- : L :
I rte M Urin: :
vléllizi%l%e'l\ﬁell(]:%e- nal(‘:ll?lgegtgg. auss}(ihéméltndlg Bemerkungen Dl.e glel?he . Reaktfon
zuckerlésung in cem nac ing i zeigen die Hautgefaﬁe
auch bei nur ortlicher
15 140 0,46 — Einwirkung von Wérme
15 154 0,53 20" HeiBluft oder Kilte, obwohl in
12 244 0,37 L diesem Fall der Gesamt-
12 117 0,47 23" HeiBluft  roanismus unmittelbar
10 195 0,33 — ‘oht in Mitlei
10 197 0,53 | 30" Heibluft n;(;lét . igft eidenschaft
20 158 0,79 — g V% o die A
20 129 0,09 Kiihlbad yenn man die Aus-
20 135 0,68 _ scI}eldun.gsgrOBe als Maf3
20 160 0,24 Kiihlbad ~ fir die Aufnahme-

geschwindigkeit ansieht

(iiber die Berechtigung dieser Annahme s. auch S.70), geben vorstehende
Versuche (nach KraPp) einen Einblick in die Wirkung 6rtlicher Wirme-
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Abb. 3. Resorption von subcutan injiziertem Try-

panblau (nach OKUNEFF). Abszisse: Resorptions-

dauer; Ordinate: Relative Farbstoffkonzentration

im Blut. @ 6rtliche Erwirmung; b normal (Mittel
aus 2 Versuchen); ¢ ortliche Kithlung.

bzw. Kilteanwendung; die In-
jektionen erfolgten am Arm und
am Bein (zum Teil bei Hunden).

Milchzucker wird bei parente-
raler Einverleibung nicht ange-
griffen (im Gegensatz zur Auf-
nahme per os), die ausgeschiedenen
Mengen entsprechen also in etwa
der Resorptionsgeschwindigkeit.
Die Versuche ergeben, da$ in der
Tat die Resorption durch Warme
geférdert und durch Kélteanwen-
dung gehemmt wird. Die im
Dienst der Wérmeregulation des
Gesamtorganismus stehenden re-
flektorischen Vorgiange haben auf
die Resorption subcutan injizier-
ter Giftlésung demnach einen be-

deutenden Einflufl. Wegen der Wichtigkeit dieser Tatsache sei die
thermische Resorptionsbeeinflussung noch an einem Beispiel gezeigt,
wo die Giftaufnahme unabhingig von der Ausscheidung unmittelbar
im Blut nachgewiesen wurde. Und zwar handelt es sich um die Auf-
nahme subcutan injizierten Trypanblaus (OKUNEFF). In Abb. 3 finden
sich die Versuchsergebnisse unter Normalbedingungen und bei Anwendung
eines Warme- bzw. Kiihlkissens, die dem Versuchstier an der Stelle auf
die enthaarte Haut gelegt wurden, wo injiziert wurde.
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Das Ergebnis entspricht vollkommen den Versuchen mit Milchzucker-
resorption. Man darf annehmen, daB3 sich die thermische Beeinflussung
nicht nur in einer Anderung der GefiBweite und der damit einhergehenden
Umstellung in der Durchblutung duflert, sondern man mufl auch mit
einer, wenn auch vielleicht nicht hochgradigen Anderung der Gewebs-
temperatur rechnen; dementsprechend miissen alle an der Resorption
beteiligten Vorginge, Diffusion, osmotischer Ausgleich usw. beschleu-
nigt bzw. verlangsamt werden.

Eine andere Form physikalischer Resorptionsbeeinflussung ibt die
praktische Medizin seit langem, namlich die Hochlagerung bei entziind-
lichen :Vorgingen an den Extremitdten; das geschieht in der Absicht,
die Aufnahme toxischer Stoffwechselprodukte von Bakterien zu ver-
ringern. Die hdmodynamischen Verhéltnisse liegen dabei etwas ver-
wickelt. Bei hdngendem Arm z.B. sind die Venen fraglos ,,gestaut®,
das bedeutet aber nicht, dafl die Durchblutung auf die Dauer abgenom-
men hat, sondern nur, daB die Fiilllung vermehrt ist, bis die Wandspan-
nung Einhalt gebietet; diese Anfiillungszeit geht wohl mit kurzer Min-
derung des Stromvolumens einher. Bei erhobenem Arm mull dagegen
die Durchblutung dauernd etwas vermindert sein, weil das Blut neben
sonstigen Widerstinden zusitzlich den hydrostatischen Druck der Blut-
sdule zu tiberwinden hat, da eine ,,Heberwirkung* der Venen wegen der
zwischen Arterie und Vene liegenden Widerstdnde nicht in Frage kommt.
Fiir die praktische Priifung des mechanischen Einflusses der Hochlagerung
ist noch zu beriicksichtigen, daB subcutan injizierte Loésungen in den
Gewebsspalten Ortsverdnderungen erleiden kénnten, zumal die Losungen
wohl meist spezifisch schwerer als Wasser sind. — Eine andere Art
mechanischer Resorptionsbeeinflussung ist schlieflich noch die Um-
schniirung, die zu Stauungshyperdmie fithrt (Brersche Stauung).

Bei allen Arten physikalischer Resorptionsbeeinflussung, die bisher
genannt wurden, mufl man allerdings auch noch einen weiteren Um-
stand beriicksichtigen, und zwar die értliche Anderung des Stoffwechsels.
Mangelhafte Durchblutung fithrt notwendig zu einem verminderten
Sauerstoffangebot und infolge fehlender Abfuhr zu vermehrter Kohlen-
sdurespannung (evtl. auch Zunahme der Milchsdure). Dadurch kann
die aktuelle Reaktion in gewissem Umfang eine Verschiebung erleiden
und es ist denkbar bzw. wahrscheinlich, daf} die Entziindungen und auch
die Aufnahmevorgéinge nicht unbeeinflult bleiben.

Die ortliche Durchblutung kann ferner auf chemischem Wege will-
kiirlich verdndert werden. Adrenalin wirkt verengernd auf die Gefille
der Subcutis und kann dadurch die Resorption gleichzeitig injizierter
Mittel auBerordentlich lange verzogern. Von dieser Wirkung wird des-
wegen bei der Lokalanidsthesie Gebrauch gemacht, weil einmal die
Dauer der Schmerzlosigkeit zunimmt und weil etwaige resorptive Neben-
wirkungen der Anaesthetica dadurch ausgeschaltet werden konnen. Die
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groBen Krfolge der Lokalanisthesie sind ohne diese ortliche Resorp-
tionsverzégerung nicht denkbar. Ein Versuch von OKUNEFF zeigt, in

. welcher Weise die Resorption von
Trypanblau durch Adrenalin beein-
” P fluBt werden kann (Abb. 4).
/ \\ X
; T e) Giftaufnahme aus serdsen
</ Hohlen.
0 —
L Bei den serosen Hohlen inter-
essiert besonders die Gasaufnahme,
0 2 y 6 ¢ sd. » weil zu diagnostischen und therapeu-

Abb. 4. Resorption von subcutan injiziertem  tischen Zwecken ha,uﬁg Ga,sfﬁ]lungen
Trypanblau (nach OKUNEFF). Siehe auch Abb.3. . .
X=X Normal; omm—o mit Adrenalinzusatz. der Bauchhohle bzw. der Brusthéhle
vorgenommen werden. Beim Pneu-
mothorax hat diese Frage zudem eine praktische Bedeutung, weil die
Zeit bis zur notwendigen Wiederauffilllung von der Natur des einge-

fillten Gases abhingt.

Aufnahme von Gasen. TescHENDORF hat die Aufnahme verschiedener
Gase in halbquantitativer Weise rontgenologisch verfolgt, nachdem er
Kaninchen jeweils die gleiche Menge (100 ccm) der Gase in die Bauch-
hohle gefiillt hatte. Er erhielt die in der Tabelle mitgeteilten Werte;
daneben sind noch einige auf die physikalischen Eigenschaften der Gase
sich beziehende Zahlen

Gas e | 2| p % mit aufgefiihrt, namlich
in Stunden D der  Absorptionskoeffi-
i 3 00 . .

Stickstoff . . . 80 0,023 | 0,97 | 0,024 7Nt (#7g0) und die Dichte
Wasserstoff . . 25 0,021 | 0,07 |0,082 (D, Luft =1).

Methan . . . . 25 0,055 | 0,55 | 0,073 Im allgemeinen ist

Sauerstoff . . . 24 0,049 | 1,11 | 0,047 demnach die Resorptions-

Kohlenoxyd . . 17 (0035 097 0036 o

Athan . . . . 8 0,095 | 1,04 | 0,095 CaUer um SO kurzer, je

Stickoxydul . . 2 1,305 | 1,52 | 1,058 groBer der Absorptions-

Kohlensaure . . 1 1,797 | 1,52 | 1,457 koeffizient des betreffen-

den Gases ist. Der Ab-
sorptionskoeffizient ist ein MafB} der Loslichkeit eines Gases in Wasser
bei 0° und 760 mm Hg Druck des Gases; er gibt an, wieviel Volumina
eines GGases von einem Volum Wasser unter den genannten Bedingungen
gelost werden. In der letzten Reihe findet sich ein Zahlenausdruck er-
rechnet, der einem empirisch gefundenen Gesetz von EXNER iiber die
Durchtrittsgeschwindigkeit von Gasen durch Fliissigkeitslamellen ent-
spricht. Eine Beziehung der beiden letzten Zahlenreihen zu den beob-
achteten Resorptionszeiten ist nicht eindeutig herstellbar, andererseits
sind neben der Loslichkeit noch andere Bedingungen fiir die Aufnahme
mafligebend. Auffallend ist, daB Sauerstoff und Kohlenoxyd besser resor-
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biert werden als das stirker losliche Methan. Das liegt daran, dafB diese
Gase nicht nur physikalisch, sondern auch chemisch vom Blut gebun-
den werden, und zwar durch das Hamoglobin. Es ist weiterhin auf-
fallend, daB3 die Aufnahme des Stickstoffs in so besonders langsamem
ZeitmaB erfolgt. Beriicksichtigt man aber, dafl das Blut in der Lunge
bereits mit einer Stickstoffatmosphire von nur 1/, geringerem Druck in
Ausgleich steht, als in der Bauchhéhle anfinglich vorhanden ist, so ist
selbstverstdndlich, daB diese Erniedrigung des Konzentrationsgefilles
auch die Aufnahme aus der Bauchhéhle beeintréchtigen mufl, weil die
Diffusionsgeschwindigkeit davon abhingt. Davon abgesehen, ist die
Loslichkeit in erster Linie der ausschlaggebende Faktor firr die Gas-
resorption.

Es muB natiirlich auch in umgekehrter Richtung eine Gasdiffusion
aus dem Blut in die gashaltige Bauchhéhle stattfinden, und zwar muf3
sich dabei der prozentuale Anteil des Fremdgases fortlaufend verringern,
wihrend sich allmihlich Sauerstoff, Kohlenséiure und Stickstoff ent-
sprechend ihrer Spannung im

Blut anreichern miissen.  Gasprobe Prozentgehalt an
Verschiedene Untersu- entnommen aus . Kohlenséure Sauerstoff
chungen zeigen, daf3 im Orga-
ni g ; & ,hl Gg Pneumothorax . . 6,5 3—6
smus eingeschlossene Gas- g chhohle . . . 57 517
volumina, gleich welcher Art, Sybcutangewebe . 7 36

allméhlich einen Sauerstoff-
bzw. Kohlensduredruck bekommen, welcher der Spannung der beiden
Gase im Gewebe entspricht. CampBELL fand, dafl der Kohlenséure-
gehalt schon in einer Stunde etwa konstant werden kann, beim Sauer-
stoff dauert es lainger bzw. schwankt der Sauerstoffgehalt dauernd. Das
liegt an der sténdig wechselnden Durchblutung der Gewebsabschnitte, die
das Gasdepot umgeben. Im groBlen und ganzen sind aber alle Werte, die
in verschiedenster Weise bestimmt wurden, sich recht dhnlich. Das zeigt
eine Aufstellung nach MrYER (abgerundet) s. obenstehende Tabelle.

Am ehesten sollte man bei Stickstoffiillunhg einen Gleichgewichts-
zustand erwarten, bei dem im gleichen Zeitabschnitt ebenso viele Gas-
molekiile ins Blut ibertreten, wie umgekehrt aus dem Blut etwa in die
Bauchhohle einwandern, also-ein Gasraum bestehen bleibt. Auch hier
findet man, wie bei den Resorptionsvorgingen im Darm, die merkwiir-
dige Tatsache der Bevorzugung einer bestimmten Wanderungsrichtung.
Es ist in diesem Fall allerdings wohl wahrscheinlich, da8 die natiirliche
Bauchdeckenspannung dem gasférmigen Inhalt der Bauchhohle einen,
wenn auch nur geringen Uberdruck im Vergleich zur Sauerstoff- bzw.
Stickstoffspannung der Atmosphire verschafft. Auf diese Weise wird das
Gleichgewicht bis zur endgiiltigen Aufnahme dauernd verschoben. Hier-
bei handelt es sich demnach in gewissem Umfang um einen Filtrations-
vorgang, der neben der Diffusion ablauft.
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Die Aufnahme von Salzen. Uber die Aufnahme von Salzlésungen aus
der Bauchhdohle unterrichtet der folgende Versuch von CLARK, wobei
jeweils 100 cem blutisotonischer Lésung injiziert und nach einer Stunde
die aufgenommenen Mengen ermittelt wurden (s. die Tabelle).

Mit Ausnahme des Kochsalzversuches folgt daraus, daB die Resorp-
tion geméfl der Diffusibilitit der einzelnen Substanzen erfolgt. Das
Kochsalz bildet aber offenbar nur deswegen eine Ausnahme, weil das
Konzentrationsgefille wegen des FEigengehaltes des Blutes an NaCl
gegeniiber den anderen Versuchen eine Erniedrigung erfihrt. Gleich-
zeitig laBt sich aus den

Prozentuale Aufnahme |  Diffusions- Versuchen entnehmen,
Losung von konstante fiir .
Substanz | Wasser Jl0—12°und 0,im daB auch das Losungs-
mittel um so langsamer
Na-Chlorid . . 36 23 0,90 verschwindet, je geringer
Na-Nwr.at. Cot 1 33 0,83 die Aufnahmegeschwin-
Na-Jodid . . . 77 31 0,80 . . .. .
Na-Acetat . . 67 24 0,67 digkeit fir das Geloste
Na-Phosphat . 58 14 — ist. Das ist offenbar des-
Na-Sulfat . . 53 14 0,49 wegen der Fall, weil das
Mg-Sulfat. . . 32 10 0,34 nicht resorbierte Salz
Glucose . . . 44 0 0,25 . . ..
einen Teil des Losungs-

mittels osmotisch fest-
halt. Da aber die Abnahme an Lésungsmittel in allen Fillen geringer
ist, als der Menge aufgenommener Substanz entspricht, mufl der Rest
anders zuriickgehalten worden sein; dafiir kénnte man die aus dem
Blut eindiffundierten Salze verantwortlich machen, obwohl dariiber im
genannten Fall analytische Belege fehlen. Andererseits ist daran zu
erinnern, dafl der Darm fiir Losungsmittel und Salze bevorzugt in einer
Richtung durchgingig ist; vielleicht kann man fiir das Bauchfell Ahn-
liches annehmen, dann wire auch mit der an sich wenig wahrscheinlichen
Méglichkeit einer Anderung des osmotischen Druckes der eingefiihrten
Losung zu rechnen.

Altere Versuche von CoHNHEIM zeigen aber in der Tat, daB Aus-
tauschvorgédnge nicht nur mit Richtung in das Blut, sondern auch um-
gekehrt verlaufen. Er hatte Zuckerlosungen verschiedener Konzentra-
tion in die Bauchh6hle von Kaninchien eingefiihrt und fand, daBl nach
gewisser Zeit iiberall Kochsalz in einer Konzentration nachweisbar
wurde, wie sie etwa im Blut vorhanden ist. Fraglos gilt diese wechsel-
seitige Durchlissigkeit aber nicht in gleichem MaBe fiir alle Gewebe,
wie andere Versuche zeigen (s. S.24).

Die Frage, was letzten Endes die endgiiltige Aufsaugung verursacht,
soll hier nicht mehr ausfiihrlich behandelt werden (s. S.13). Nur soll
hervorgehoben werden, daf3 Filtrationsvorgénge (s. unten) offenbar keine
sehr grofle Bedeutung haben, denn aus der Glucoselosung wurde {iber-
haupt kein Wasser aufgenommen. Das allein spricht schon dafir, daf
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bei allen Resorptionsvorgéingen ein verwickeltes Nebeneinander ver-
schiedenartigster Vorginge gleichzeitig abliuft. Nach der Ansicht von
StaRLING soll der auf seiten des Blutes herrschende osmotische Uber-
druck der nicht diffundierenden Eiweillkérper die Resorption verur-
sachen; bei der Zuckerlosung miiite dieser Vorgang dann wenigstens
zeitweilig verdeckt sein. Es ist nicht einmal wahrscheinlich, dal die
Méoglichkeit der Anwendbarkeit einfacher GesetzméBigkeiten in Gestalt
osmotischer Wasserverschiebungen und von Diffusionsvorgéngen in jedem
Fall den Tatsachen entspricht. Es ist denkbar, daf durch das Zu-
sammenwirken mehrerer Vorginge ein scheinbar einfaches Geschehen
vorgetduscht wird.

Man muB sich ferner erinnern, daf§ das Aufnahmevermdégen auch des
Peritoneums nicht auf gewohnliche Salzlosungen beschrénkt ist, sondern
dafl auch Eiweifllosungen und Serum, eine dem Blut doch denkbar
ahnliche Losung, aufgenommen werden. Wieweit bei der EiweiBauf-
nahme unmittelbare Einwirkungen der Zellen auf das EiweiBlmolekiil
stattfinden, ist nicht bekannt. Moglicherweise ist dieser Vorgang schon
der Aufnahme grober Teilchen durch Phagocyten gleichzusetzen und
gewinnt dadurch natiirlich eine andere biologische Bedeutung. Die
lymphogene Resorption spielt sicherlich hier eine grofie Rolle.

Bedeutung der Filtration. Bis zu einem gewissen Grade bewirkt
Steigerung des intraabdominellen Druckes Zunahme der Resorption aus
der Bauchhohle. Bei einem Druck von 10—I12 cm Wasser ist die Auf-
nahme ein Mehrfaches von der bei 2 em Druck. Bei einem Druck von
30 cm Wasser tritt Abnahme der Resorptionsgeschwindigkeit ein; es ist
bemerkenswert, dafl dieser Druck gerade in der Hohe dem Druck in
den Blutcapillaren bzw. im Beginn des vendsen Schenkels der Blutbahn
entspricht (HAMBURGER). Der Grund, warum im Bauchraum schon bei
geringerer Drucksteigerung Resorptionsverminderung einsetzt, als im
Darm dazu notwendig ist, liegt offenbar darin, daf der Druck hier
allseitig auf die GefaBle namentlich der Mesenterialwurzel wirken kann
und sie zusammenpreft. Im Darm ist bei Drucksteigerung im Lumen
der Druck einseitig von der Mucosa her auf die Gefdfwand gerichtet;
erst mit der Dehnbarkeitsgrenze der Darmwand bildet sie ein geniigendes
Widerlager, um zur Kompression von GefiBen zu fithren. Dabei ist
zudem auch die Léingsstreckung der GefiBe zu berticksichtigen.

f) Sonstige Wege der Giftaufnahme bzw. -zufuhr.

Es ist hier nicht der Ort, allen Mdoglichkeiten der Giftaufnahme, die
irgendwie einmal in Frage kommen, nachzugehen, vielmehr sollen nur
einige wichtigere Punkte kurz beriihrt werden; soweit das Grund-
sitzliche in den vorstehenden Abschnitten behandelt wurde, trifft

es auch hier zu, ohne dafl sich weitere Ausfithrungen als notwendig
erweisen.
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Urogenitaltrakt. Die Giftaufnahme im Urogenitaltrakt hat bei Spii-
lungen mitunter zu unerwiinschten Nebenerscheinungen Anlafl gegeben.
Weder Blase noch Uterus befassen sich unter physiologischen Verhilt-
nissen mit der Stoffaufnahme. Auch unter pathologischen Bedingungen
ist die Blasenschleimhaut im allgemeinen und sofern keine Verletzungen
vorliegen, wenig fiir geloste Stoffe durchgingig. Die Vergiftung mit
Harnbestandteilen wére sonst eine unausbleibliche Folge. Diese Un-
durchléssigkeit ist aber keine vollkommene und namentlich gegen lipoid-
lésliche und sonstige gut diffusible Stoffe nicht. DafB z. B. Alkohol sowohl
aus dem Blaseninnern in die Blutbahn iibergeht, wie auch umgekehrt

aus dem Blut unmittelbar, also unter

%o Umgehung der Niere, in den Blasen-
L g e e — — inhalt iibergeht, zeigen folgende Ver-
™ // suche (s. Abb. 5) nach NicLoux und
021 \ _— Nowicka. In einem Fall wurde die
"X / '\ alkoholische Loésung in die Blase
eingefithrt und die Gehaltsabnahme

0 7 7 A s s w Pbestimmt, im anderen Falle wurde

Abb. 5. Austausch von Alkohol zwischen Blut die Nierena’uSSCheidung durch Ab-
und Harn (entlehnt b(?i ‘WIDMARK). Abszisse: b]'ndung der Ureteren verhindert. Der
Versuchsdauer; Ordinate: Alkoholgehalt. . . . el 1e
X——x Blutalkoholgehalt, oo Harnalko- Harn erreicht dabei erst allmihlich
ittt pah Safmaing v o ind bl den Alkoholgehalt, der dem  des
gehalt nach Alkoholeinfithrung in die Blase. ~ Blutes entspricht, weil dieser nur

durch Diffusion (mechanische Durch-
mischung im Blaseninnern wird aber wohl beteiligt sein) und nicht
durch Verteilung auf dem Blutwege sich herstellt.

Vergiftungen mit Perkain sind von der Blasenschleimhaut unschwer
zu erreichen (MoELLER). Verletzungen, die beim Katheterisieren ent-
stehen, konnen die Ursache fiir die Aufnahme sonst nicht durchgéngiger
Stoffe sein.

Abgesehen von Giften, die durch die Tuben in die Bauchhohle ge-
langen, sind Vergiftungen durch den normalen Uterus selten. Der seiner
Schleimhaut entbloBte, besonders der puerperale Uterus, bietet dagegen
dem Eindringen von Giften wenig Widerstand.

Placenta. Bei Arzneibehandlung gravider Frauen ist die Moglichkeit
des Giftiibergangs auf den Feten zu beriicksichtigen. Da die Placenta
fir die normalen Stoffwechselprodukte durchgéingig sein muB, ist sie
es notwendigerweise auch fiir viele Gifte. Ein Schutzmechanismus gegen
den Ubertritt korperfremder Substanzen besteht. hier ebensowenig wie
im Darm. Von praktischer Bedeutung ist die Tatsache, dafl Narko-
tika ziemlich leicht auf den Feten iibergehen, dasselbe gilt auch fiir
viele Alkaloide, darunter auch das Morphin (Nicroux). Die gelegent-
lich bedrohlichen Asphyxien des Neugeborenen bei Anwendung des
,Didmmerschlafes* beruhen auf dem Ubergang von Morphin auf den



Folgerungen und Ergebnisse. 47

kindlichen Organismus. Die Verteilung erfolgt wiederum nach anschei-
nend sehr einfachen GesetzméifBigkeiten, wie Versuche von OLow zeigen.
Er gab Frauen kurz vor der Geburt eine gewisse Menge Athylalkohol
und untersuchte gleich nach der Geburt Proben des miitterlichen
Blutes und Nabelschnurblut. Dabei ergaben sich folgende Verhaltnisse
(s. Abb. 6).

Das fetale Blut séttigt sich erst langsam mit Alkohol, wihrend das
miitterliche Blut seinen Hochstgehalt an Alkohol zeitlich eher erreicht.
Der Ausgleich ist erst nach etwa 60 Minuten erreicht. Da die Kurve
aus Fillen gebildet worden ist, deren Alkoholgehalt sehr starken Schwan-
kungen unterlag, ist das Hauptgewicht auf die Unterschiede zwischen
miitterlichem und fetalem Blut zu legen, wihrend der ,,Konzentrations-
verlauf nur mit Vorbehalt zu ver-

werten ist. Trotzdem wird die Be- o, X\

deutung des im ,,Nebenschlu3* 44 >

kreisenden kindlichen Blutes dhnlich - \7‘ \

wie bei dem Beispiel des Milzblutes ,, — ~

(s. S.49) hinsichtlich der Geschwin- \,\‘
digkeit der Stoffverteilung durchaus

ersichtlich. 0 37 60 90 Min.

Das Verhalten der Metalle ist  Abb.6. Alkoholgehalt im miitterlichen und
nicht einheitlich, daf aber Schwer-  Nixonoihe: Ordinate. Alkoholechalt im
metalle durch die Placenta zum miitterlichen (X==X) bzw. fetalen (o==0) Blut.

.. . . (Jeweils das Mittel aus einer unterschiedlichen
Feten gelangen koénnen, ist sicher Zahl von Fillen.)
erwiesen.

Blutbahn, Riickenmarkskanal. Die Einbringung von Giften in den
Riickenmarkskanal sowie in die Blutbahn ist kein Vorgang, der im
eigentlichen Sinne zur Giftaufnahme gehort. Nur wegen des praktischen
Zusammenhangs mit den bisher erwihnten Fillen der Giftaufnahme
sollen intralumbale und intravendse Giftzufuhr als weitere Methode der
Giftbeibringung angefiihrt werden. In beiden Fillen wird augenblick-
lich dem Erfolgsorgan eine maximale Giftmenge zugefithrt, deren Wir-
kung nur noch eine Verteilungsfrage ist. Die intravenose Zufuhr ist in
vielen Fillen am Platze, wenn ein Mittel ortliche Reizwirkungen ent-
faltet oder wenn es im Verdauungskanal zersetzt wird. Neben der aus
technischen Griinden meist iblichen intravenssen Injektion wird viel-
fach auch die intraarterielle Injektion .fiir besondere Zwecke (Arterio-
graphie) ausgefiihrt.

3. Folgerungen und Ergebnisse.

Aus den besprochenen Tatsachen geht hervor, daB iiberall besondere
Aufnahmebedingungen herrschen. Infolgedessen ist auch die Aufnahme-
geschwindigkeit der Gifte je nach ihrer  Verabreichungsart sehr ver-
schieden grofl. Fiir die Wirkungsstirke der Gifte ist es aber ein
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wesentlicher Unterschied, ob sie kurze Zeit in hoher oder lingere Zeit in
niedriger Konzentration im Blut kreisen. Die Aufnahmegeschwindigkeit
héngt aber nicht nur von den Aufnahmeorten ab, die wenigstens eine
einigermaflen gleichformige Funktionsweise besitzen, sondern in beson-
derer Weise auch von den Eigenschaften der Gifte selbst. Auf diese
Weise ist das Gabenverhiltnis der Gifte bei verschiedener Verabrei-
chungsart ein fiir das betreffende Gift charakteristisches; seine Resor-
bierbarkeit, Zerstorbarkeit usw. kommen darin zum Ausdruck. Fir
einige bekannte Gifte zeigt die folgende Tabelle dieses Gabenverhiltnis;
aufgefilhrt ist die todliche

Substanz Tédl{a‘é];nggsifcﬁgng/kg Dosis fiir Kaninchen in

per 0s | subcutan | intravenss g/kg. KEs bedarf kaum des

Lo di )

Veronal . . . . . . 03 035 | 035 f}ﬁwfﬂsesf S:B f,,leses Xer
Pernokton . . . . . 0,38 | 0,18 0,007 altnis nic ur andere
Digitalin . . . . . . 0,02 0,015 | 00038 Wirkungen ohne weiteres
Scillaren . . . . . . 0,0009 | 0,0007 | 0,00045 {ibertragen werden kann.
thStrolphalIEt%in, kryst. (1),;)? 8,3005 3,33025 Demnach ist es nicht
ropinsulfat . . . . | 1, X X o 1s . . i
Coffein . . . . . . 036 |o028 | 016  ™moglich, die zu einer be
Strychnin . . . . . 0,004 | 0,0005 | 0,0004 Stimmten Verabreichungs-
Chinin . . . . . .. 1,5 0,2 0,07 art gehorige Giftgabe nach
(Nach Angaben von Kocumany, LexpLg, Sorr- €lnem allgemein giiltigen
MANN, RHODE.) Verhaltnis auf andere Zu-

fuhrarten umzurechnen.
Schon bei in vieler Hinsicht so dhnlichen Mitteln, wie Veronal und
Pernokton, stellt es sich heraus, daB im ersten Fall die todliche Dosis
trotz verschiedener Art der Giftzufuhr fast gleich bleibt, wihrend im
letzgenannten erhebliche Unterschiede vorhanden sind.

III. Verteilung der Gifte.

Die ,,Verteilung* der Gifte umfaBt einerseits alle Vorgénge, die nach
der Giftaufnahme zum Ubertritt des Giftes in die einzelnen Organe und
Organbestandteile (Gifttransport) fithren, andererseits den fertigen Zu-
stand einer bestimmten Verteilungsform. Die Kenntnis, welche Umstédnde
hierbei von Bedeutung sind, ist deswegen von Belang, weil man aus
therapeutischen Griinden oft wissen mochte, wohin eine Substanz gelangt
bzw., wenn man die Vermeidung bestimmter Wirkungen beabsichtigt,
wohin sie nicht gelangt. Es ist ferner fiir die Klirung des Wirkungs-
mechanismus der Gifte von Bedeutung, zu sehen, wieweit der Wirkungs-
ort oder Angriffspunkt mit dem Hauptspeicherungsgebiet zusammenfallt.
Das Verstdndnis der so mannigfaltigen Giftwirkungen und ihrer zum
Teil sehr ausgesprochenen Elektivitdt (d.h. ihrer Wirkung nur auf eine
oder wenige Funktionen) wiirde ja in einfachster Weise ermdglicht, wenn
sich zeigen lieBle, dall am Hauptangriffspunkt zugleich der groBite Gift-
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gehalt nachweisbar wire. Es wird sich allerdings zeigen, dal diese An-
nahme zwar naheliegt und deswegen auch des Gfteren gemacht worden
ist, aber daBl sie doch eine unberechtigte Erweiterung der selbstver-
stdndlichen Tatsache darstellt, daB nur aus der Wechselwirkung hin-
reichender Giftmengen mit dem lebenden Substrat eine Giftwirkung
iiberhaupt zustande kommen kann. Die erwidhnte Vorstellung ist eine
rein mechanische, die der wechselnden Empfindlichkeit des Lebenden
und seinem verschiedenartigen Verhalten keine Rechnung tragt.

1. Einflu der Durehblutung.

Wenn ein Organ vollig aus dem Kreislauf ausgeschaltet ist, eine bei
normaler Funktionsweise allerdings nur theoretisch mégliche Annahme,
ist eine Giftverteilung durch Transport iiberhaupt ausgeschlossen; nur
aus den Randbezirken konnen Gifte durch Diffusion allméhlich in das
Organinnere gelangen. Daraus folgt, dal die DurchblutungsgréBe fir
das Ausmal der Giftsattigung in einem Organ von groBer Bedeutung ist.
Wenn das Gift nicht aus-

. . . % CO—Hb nach
geschieden oder zerstort wird Versuchsdauer in Minuten
(theoretische Annahme), ist 5 10 20 40 60
die endgiiltige Sattigung g,y | 20 | 30 | 56 | 61 | 63
allerdings von der Durch- Milzpulpa . | — 0 29 52 58

blutungunabhéngig, weilda-
fiir nur die Bindungseigenschaften der einzelnen Organe und die Gift-
eigentiimlichkeiten ausschlaggebend sind; das setzt voraus, dafl die
Giftbindung reversibel ist. Bei stattfindender Entgiftung ist dagegen
das besser durchblutete Gewebe gegeniiber schlecht versorgten Gebieten
haufig relativ iibersdttigt, d. h. es nimmt mehr Gift auf, als dem
Unterschied im Bindungsvermégen beider Gewebe entspricht.

DaB nicht nur das Ausmafl der Durchstromung fiir die Organe wichtig
ist, sondern daB ein besonderer Stromverlauf auch fiir das Blut selbst
eigentiimliche Unterschiede der Giftaufnahme bedingt, zeigt folgendes
Beispiel: BARCROFT setzte Katzen einer Luft aus, die 0,14% Kohlenoxyd
enthielt, das bekanntlich mit dem H&émoglobin eine chemische Bindung
eingeht. Foitlaufend wurde der Gehalt an Kohlenoxydhidmoglobin be-
stimmt, und zwar im gewthnlichen Blut und in dem der Milzpulpa. Es
wurde folgendes gefunden (s. obenstehende Tabelle).

Da Kohlenoxyd im wesentlichen nur vom Blut gebunden wird, muf}
das Milzblut in der Zeiteinheit weniger oft durch die Lunge flieBen, denn
sein Gehalt ist geringer als der des iibrigen Blutes. Das ist nur vorstellbar,
wenn es im Nebenschlufl fliet oder zeitweise in der Milz liegen bleibt,
also gewissermaflen ,,gespeichert wird. Tatsédchlich lehren réntgeno-
logische und unmittelbar in vivo gemachte Beobachtungen, daB die
Milz betrachtliche Volumschwankungen erfihrt. Bei Verkleinerung wird
Blut ausgepreft, bei Vergroflerung ,,gespeichert. s bestehen experi-

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 4
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mentelle Griinde, dafl auch andere Organe, wenigstens zeitweise solche
Speicherfunktionen iibernehmen kénnen. Es ist einleuchtend, daB die
Entspeicherung groBerer Blutmengen nach Eintritt des vorldufigen Ver-
teilungsgleichgewichtes die Giftverteilung wieder in riicklaufigem Sinne,
also aus dem Gewebe ins Blut, beeinflussen muf3 und dadurch relativ
entgiftend wirkt, wenn es sich um andere, nicht ausschlieBlich an das
Héamoglobin gebundene Gifte handelt.

Zerlegt man in der Vorstellung Verteilung und Entgiftung — hier
kommt natiirlich nur Entgiftung durch Ausscheidung in Frage — in
mehrere Abschnitte, so ergibt sich etwa folgendes: 1. Abschnitt der Ver-
teilung mit relativer Ubersittigung der besser durchbluteten Gebiete;
2. Abschnitt des Ausgleichs; 3. Abschnitt der relativen Ubersittigung
der schlechter durchbluteten Gebiete infolge Einsetzens der Entgiftung;
aus gut durchbluteten Gebieten wird das Gift schneller ausgewaschen
(hoheres ,,Ausscheidungsgefille’). VErr und Vot haben dies Verhalten
bei der Verteilung einiger Gifte innerhalb des Zentralnervensystems zum
Teil verwirklicht gefunden. Dieses Organ setzt sich aus zellreicheren
und zelldirmeren (statt dessen reicher an Fasern) Gebieten zusammen,
wobei die Durchblutung in den zellreicheren Gebieten eine bessere ist
als in den faserreichen. Zellreich sind beispielsweise die Rindengebiete
in GroB- und Kleinhirn, ferner die Medulla oblongata. In der folgenden
Tabelle sind die Ergebnisse von VEIT und VoarT jeweils in Vielfachen
der im Riickenmark der Versuchstiere aufgefundenen Giftmenge mit-
geteilt:

Relative Giftmenge bei Verabreichung von
Abschnitt des Z.N.S.

Chinin Veronal ! Chloralhydrat
Riickenmark . . . . . 1 1 1 1 1 1
Oblongata . . . . . . 1,8 1,2 2,2 1,1 1,5 0,9
Kleinhirnrinde . . . . 2,0 0,9 2,3 1,1 1,5 0,6
Mittelhirn . . . . . . 1,7 0,9 2,4 0,9 } 1.8 0.8
Zwischenhirn . . . . 2,1 1,1 2,3 1,0 ’ ’
Caudata . . . . . . . 2,1 1,1 1,9 0,9 — 0,5
GroBhirnfasermasse . . 1,1 1,1 14 1,2 1,2 0,9
GroBhirnrinde . . . . 2,7 1,1 2.4 1,0 1,7 0,6
Versuchsdaver . . . . | 8—63' | 106—360’| 1h | 9%,h | 100 | 70/

. Injiziert wurde jeweils intraperitoneal, und zwar Chinin : 25—50mg/kg;
Veronal: 0,2—0,25 g/kg; Chloralhydrat: 0,45—0,50 g/kg.

Aus den Werten der Tabelle ergibt sich ganz eindeutig ein erster
Verteilungsabschnitt mit Bevorzugung der zellreichen, besser durch-
bluteten Gebiete; bei lingerer Versuchsdauer folgt hierauf ein Abschnitt
des Ausgleichs, der entweder der Ausdruck eines gleichartigen Bindungs-
vermégens oder bereits ein Hinweis auf die Sittigungsumkehr ist,
weil die am besten durchbluteten Gewebsabschnitte nun am ersten das
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Gift abgeben. Tatséchlich wird mitunter beobachtet, dafl, namentlich
beim Chloralhydrat, anfianglich giftarme Gebiete jetzt relativ gift-
reicher geworden sind. -

Ahnliches fanden VEIT und Voert auch noch bei anderen Alkaloiden,
némlich: Scopolamin, Atropin, Mezcalin, Apomorphin, Bulbocapnin und
Strychnin. Immer wurden zuerst die zellreichen Gebiete von der Ver-
teilung bevorzugt, worauf bei lingerer Versuchsdauer Ausgleich erfolgte.

Aber auch ganz abgesehen von dem Einflufl der Durchblutung sind die
obigen Versuche deswegen von Bedeutung, weil daraus hervorgeht, daf
die verschiedenartige Wirkung der aufgezihlten Mittel, die in mancher
Hinsicht elektiv genannt werden kann, nicht auf einer unterschiedlichen
Verteilung im Zentralnervensystem beruht. Jedenfalls gilt diese Fest-
stellung fiir Abschnitte solcher GréBe, wie sie hier untersucht wurden.
Ob nicht im Einzelfall die besondere Giftwirkung doch auf Anreicherung
in Gebieten geringerer GrofBe (etwa Zellen) beruhen kann, diirfte ex-
perimentell kaum mit Sicherheit zu entscheiden sein. Bis zum Beweis
des Gegenteils ist es aber auch nach den soeben mitgeteilten Befunden
das Wahrscheinlichere, dafl die Besonderheit der Giftwirkung der ge-
nannten Stoffe auf der besonderen Empfindlichkeit gewisser Zellen des
Zentralnervensystems beruht, die auf gleiche Giftkonzentrationen eben
starker ansprechen als andere. )

Es ist anzunehmen, daBl andere Organe mit zeitlich verschiedener
Durchblutungsgréfe weniger gut zu einem Vergleich des Sattigungs-
verlaufes geeignet sind als das Zentralnervensystem, welches eine sehr
gleichméfBige Blutversorgung besitzt. Starke Unterschiede in der ,,Affi-
nitdt’ der Gewebe zum Gift oder, bezogen auf das letztere, Unterschiede
der Organotropie miissen die Verhéltnisse ebenfalls so stark verwischen,
da der Einflul der Durchblutung kaum mehr erkennbar ist.

Wenn ein Gift von einem bestimmten Organ in gesteigertem Malle
gebunden wird, spricht man von Giftspeicherung. Giftspeicherung tritt
unabhéngig von dem Ausmal} der Blutversorgung auf als Ausdruck einer
besonderen Haftfestigkeit des Giftes im Speicherorgan (s. u.).

Die Transportfunktion des Blutes ist demnach zwar eine selbstver-
stdndliche Voraussetzung fiir die weitere Verteilung der Gifte nach ihrer
Aufnahme, sie ist aber nur in besonders gelagerten Fillen (s. rectale
Resorption) die Ursache fiir eine auch praktisch anwendbare Form der
Giftverteilung.

2. Verteilung nach Loslichkeit.

Wenn man physikalisch von Verteilung spricht, meint man damit
die unterschiedliche Loslichkeit eines Stoffes in zwei aneinander grenzen-
den Phasen (unter Phasen werden gegenseitig nicht mischbare, in sich
homogene Stoffe verstanden). Verteilungsgleichgewicht herrscht, wenn
in der Zeiteinheit ebenso viele Molekiile des Gelosten aus der einen in

4%
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die andere Phase iibertreten, wie umgekehrt. Das Verhéltnis der ge-
losten Stoffmengen weicht im Gleichgewicht im allgemeinen von 1 ab,
da die Loslichkeit in beiden Phasen verschieden grof3 ist. Das Verhéltnis
ist aber unter sonst gleichen Bedingungen konstant und unabhingig
von der Konzentration, es wird daher auch Teilungskoeffizient (oder
-quotient) genannt. Das folgende Beispiel (s. die Tabelle) diene zur
Erlduterung (HErRZ und ROTHMANN).

Unter bestimmten Bedingungen treten Abweichungen auf, insbe-
sondere wenn eine Phase aus Wasser besteht und ein schwacher Elektrolyt
sich verteilt ; mit zunehmender Konzen-

Acetionni\%gﬁfsglt ﬁtlon Vﬁéﬁ?%};‘;%i tration verringert sich der Dissoziations-
Wasser | frichior- athylae e er grad und verschiebt das Teilungsver-

héltnis zugunsten etwa des organischen
0,16 0,19 1,21 Losungsmittels, das die zweite Phase
0,35 0,36 1,03 bildet. Wenn die gelosten Teilchen in
g’gi ?’gg %’(l)g den Phasen verschiedene GréBen haben
1.39 1.56 113 (durch Aneinanderlagerung von zwei

oder mehr Molekiilen), ist der Teilungs-
koeffizient auch nicht gleichméfBig, weil die Bildung von Doppelmole-
kiilen konzentrationsabhéngig ist (vgl. S.7).

Formal kann man auch den Adsorptionsvorgang als Verteilung behandeln,
indem etwa Wasser und Kohle als zwei Phasen auftreten. Da aber in diesem Fall
die Verteilung nur zwischen Wasser und Kohleoberfliche stattfindet, mu8 man
beriicksichtigen, dal} es sich sachlich um etwas von Losung Verschiedenes handelt.

Im Organismus bestehen nebeneinander wahrscheinlich drei oder
vier Phasen, ndmlich Wasser und Fett, die man deutlich voneinander
trennen kann, und vielleicht hochmolekulare Kohlehydrate und EiweiGe.
Bei den beiden letzteren ist man nicht sicher, wieweit tatsichlich eine
geschlossene Phase vorliegt, denn mikroskopisch ist eine Entscheidung
nicht einfach. Stérkekérperchen und Eiweilgranula kénnen ja unter-
schiedliches Brechungsvermdgen besitzen, ohne daB eine homogene
Bildung vorliegt. AuBerdem ist gerade die biologische Bedeutung dieser
Strukturen offenbar nicht groB in dem Sinne, daB sie unmittelbar an
den Lebensvorgingen beteiligt wiren. Es handelt sich vielmehr um
Anhédufung von Reservestoffen bzw. regressiven Stoffwechselprodukten
(Abfalle). Im wesentlichen ist der Organismus einheitlich und stellt
eine wafirige Phase dar, in der nach Art einer Emulsion kleine Fremd-
phasen (Fett, Kohlehydrate, Eiweil}) eingestreut sind; man spricht in
diesem Fall auch vom Wasser als der duBeren Phase.

Ob die unter bestimmten, msist sehr unbiologisch gew#hlten Bedingungen
erzielbare Phasenumkehr kiinstlicher Modelle im Lebenden vorkommt, ist mehr

als zweifelhaft wegen des im Vergleich zu anderen Bestandteilen iiberwiegenden
Wassergehaltes der meisten Lebewesen.

Es soll nun an einigen praktischen Beispielen untersucht werden,
wie sich die Gifte tatsdchlich im Organismus verteilen, um zu sehen,
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wieweit hierbei eine reine Verteilung im physikalischen Sinne oder nur
Konzentrationsausgleich zu finden ist.

Organ % -Gehalt Relativer Gehalt an
an Wasser Chloroform Kther Atebrin Salyrgan

Blut, arterios . . . . 79 100 — — 1
Blut, venos . . . . 79 90 84 — 1
Lunge . . . . . . . 79 — — 100 4
Herz . . .. . .. 79 70 94 30 12
Niere . . . . . .. 83 77 80 37 100
Leber . . . . . .. 70? 81 81 23 15
Milz . . . . . . .. 77 39 66 77 32
GroBhirn . . . . . . 83 93 100 2 3
Kleinhirn . . . . . 82 98 98 2 —
Muskel . . . . .. 74 44 61 2 —
Fettgewebe . . . . . 30 241 310 — —

(Nach Nicroux, HanseN, Hecar, MULLER.)

Die Chloroformwerte stammen vom Hund in tiefer Narkose; die Atherwerte
von bis zum Atemstillstand narkotisierten Kaninchen; die Atebrinwerte von einer
Katze 1 Std. nach Injektion von 15 mg Atebrindihydrochlorid/kg i.m.; die Salyrgan-
werte von einem Hund 2 Std. nach 10 mg Salyrgan/kg i.v.

Zum Verstindnis dieser Tabelle ist noch darauf hinzuweisen, daf
der in der Tabelle aufgefiihrte Giftgehalt natiirlich nur einem zeitlichen
Ausschnitt aus dem Verteilungsgeschehen entspricht und dal3 das hier
mitgeteilte Verhéltnis im Giftgehalt der einzelnen Organe kein zeitlich
konstantes ist. Aber davon abgesehen sind doch die wesentlichen Um-
stédnde zu erkennen. Zuerst ist auffallend, daf3 der Atebrin- und Salyrgan-
gehalt der einzelnen Organe ein sehr viel unterschiedlicherer ist als bei
den beiden Narkoticis; bei den letzteren liegt der Giftgehalt der Organe
iberall in gleicher GroBenordnung mit Ausnahme des Fettgewebes.

Vergleicht man den Wassergehalt der einzelnen Organe untereinander
— die Werte sind natiirlich mit mehr oder weniger Recht nur als Anhalts-
punkte zu verstehen wegen des verschiedenen Ernshrungszustandes und
der verschiedenen Tierarten —, so sind die Unterschiede im allgemeinen
recht gering, jedenfalls zu gering, um die besondere Form der Verteilung
beim Atebrin und Salyrgan zu erkléren. Die Blutversorgung kann als
urséchlicher Umstand nicht in Frage kommen, denn das Zentralnerven-
system ist relativ besser durchblutet als das Herz, trotzdem letzteres
mehr von Atebrin und Salyrgan aufnimmt als das Gehirn (vgl. die Durch-
blutungsgréfle der Organe bei HURTHLE).

Chloroform und Ather verteilen sich offenbar ganz ihrer Loslichkeit
entsprechend. Deshalb findet man im Fettgewebe einen héheren Gehalt
an beiden Stoffen (Verteilung), wihrend die iibrigen Organe, wie bereits
gesagt, anndhernd gleichen Giftgehalt (Konzentrationsausgleich) haben;
die besondere Flichtigkeit dieser Stoffe mag gewisse Abweichungen der
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analytischen Daten noch erklidren. Allerdings sind diese Abweichungen
beim Muskelgewebe und bei der Milz im Gegensatz zu den iibrigen
Organen doch schon so gro3, dafl es sich hier offenbar um die Aus-
wirkung einer geringeren Durchblutung bzw. der Blutspeicherung (vgl.
vorstehenden Abschnitt) handelt.

In Organen, die schlecht durchblutet werden, verarmt das Blut bei
geringer Stromgeschwindigkeit stédrker als bei schnellem Durchlauf,
ferner ist eben die in der Zeiteinheit herangefiihrte Giftmenge geringer;
schlieBlich ist infolge - mangelnder Capillarisation das Diffusionsgefille ver-
schlechtert. Gerade der Muskel zeichnet sich durch eine stark wechselnde
Durchblutung aus; erst wihrend seiner Téatigkeit fiillen sich zahlreiche
Capillaren, die in der Ruhe verschlossen sind. In der Ruhe ist somit der
Diffusionsweg vom Blutgefaf3 bis zur Muskelfaser durchschnittlich groBer,
weil in einem bestimmten Bezirk viele Capillaren unerdffnet bleiben
und ein gréBerer Gewebsanteil zum ,,Randbezirk® wird.

Wenn infolge Speicherung der Giftgehalt des Blutes geringer ist als
im frei stromenden Blut, muB selbstverstindlich der Giftgehalt der
Organe, in denen das Blut gespeichert wird, ebenfalls geringer sein als
in anderen Organen. — Es ist auflerdem bemerkenswert, dafl der Gift-
gehalt im Zentralnervensystem bei der Ather- bzw. Chloroformnarkose
keineswegs sehr verschieden ist vom Gehalt der iibrigen Organe.

Atebrin ist das Salz einer organischen Base, Salyrgan das Salz einer
organischen Saure oder, wie man sich gelegentlich ausdriickt, das eine
Gift ist ,,basisch®, das andere ,,sauer“. HEs scheint demnach, daf} die
Elektrolytnatur der Gifte die Verteilung in besonderer Weise beeinfluf3t.
Als Ergebnis der mitgeteilten Untersuchungen kann man — teilweise
allerdings vorwegnehmend — zusammenfassen: Verteilung im physika-
lischen Sinne, d.h. reiner Loslichkeitsausgleich findet nur bei indiffe-
renten Giften statt, wihrend Elektrolyte und chemisch reaktionsfahige
Stoffe sich entsprechend der besonderen Affinitét zum Gewebe verteilen.

3. Verteilung nach chemischen bzw. elektrochemischen Affinitéiten.

Eine Verteilung nach rein chemischen Affinitédten gehért im Organis-
mus selbst zu den selteneren Fillen. Denn es ist begreiflich, daB reaktions-
fahige Substanzen meist schon bei ihrer Aufnahme geniigend Gelegenheit
finden, um mit den Aufnahmeorganen Bindungen einzugehen. Doch
sind die Kohlenoxydvergiftung und die Blausdurewirkung Beispiele
dafiir, daB3 solche Fille immerhin vorkommen kénnen. Es handelt sich
aber im wesentlichen um pharmakologische Vorginge spezieller Art,
die hier nicht zu erdrtern sind.-

Viel zahlreicher sind die Bedingungen untersucht, unter denen salz-
artige Stoffe von den Zellen aufgenommen werden. Es zeigt sich, daB
bereits bei den einzelnen Zellarten in dieser Hinsicht Unterschiede zu
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beobachten sind. Das tritt meist so in Erscheinung, daB bei be-
stimmten Bedingungen ,,saure Gifte wenig oder gar nicht, ,,basische‘
Gifte dagegen reichlich aufgenommen werden oder umgekehrt. Es ist
aber wichtig, dafl man diese Bedingungen so dndern kann, daB vorher
wenig oder gar nicht aufgenommene Stoffe nun gut aufgenommen werden,
daf umgekehrt die vorher reichlich gebundenen nun wenig oder gar nicht
mehr zur Aufnahme gelangen. Die Ursache liegt in der Héhe der Wasser-
stoffzahl der die Zelle umgebenden Fliissigkeit. Ein Versuchsbeispiel
mag die unterschiedliche Aufnahme von Sduren und Basen durch Hefe-
zellen zeigen (AXMACHER):

s Aufgenommen in mg bei
. Eingesetzt
Substanz . 3
inmgfls em® TS s 10 | (] = 107 | [H] =810

p-Toluidin . . . . 7,75 0 0,07 2,95
Anilin-HCl . . . . 9,39 0 0 2,67
Salicylsdure . . . 10,0 9,95 7,05 0
Nitrobenzoesiure . 12,56 7,02 3,46 2,81

Die Unterschiede der Reaktion sind absichtlich viel gréBler gewéhlt,
als sie im Organismus jemals zu beobachten sind, um die Abweichungen
deutlicher hervortreten zu lassen. Es zeigt sich, da Basen bzw. ihre
Salze besser bei alkalischer Reaktion aufgenommen werden und Siuren
oder ihre Salze besser bei saurer Reaktion. Was fiir die einzelnen Zellen
gilt, hatte Z1pF an einem intakten Organ zeigen kénnen, ndmlich an der
iiberlebenden Schildkrétenleber, die bei Durchstrémung mit physiolo-
gischer Salzlésung unter geeigneten Bedingungen stundenlang funk-
tionsfahig bleibt.

Der Durchstromungsfliissigkeit wurde eine Base (Cocain) oder eine S#ure
(Salicylsdure) zugesetzt und durch entsprechende Wahl des Puffergemisches saure,
neutrale oder alkalische Reaktion hergestellt; als Puffergemisch diente eine Losung
von sekundidrem und primdrem Natriumphosphat bzw. Kaliumphosphat, deren

[H'] um so groBer ist, je groBer der Anteil des priméren Phosphats ist. Nach der
Durchstromung wurde der Giftgehalt der Losung bestimmt.

Das Ergebnis war folgendes:

Lésuna pu der Losung Gehalt in mg Aufnahme baw.

¢ vorher ’ nachher vorher i nachher Abgabe (=) in %
Mit Cocain . . . . . 7,3 7,3 27 19 30
Ohne Cocain . . . . 8,2 7.8 0 Spur —
Mit Cocain . . . . . 8,2 7,9 154 4,2 73
Ohne Cocain . . . . 3,2 4,1 0 14,7 — 77
Mit Salicylat . . . . 7,3 7,2 40 36 10
Ohne Salicylat . . . 7,9 7,7 0 Spur —
Ohne Salicylat . . . 5,4 6,1 0 0 ¢
Mit Salicylat . . . . 54 5,8 40 24,4 39
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Es zeigt sich also entsprechend den Versuchen, die vorher beschrieben
sind, daBl das basische Cocain bei alkalischer Reaktion besser aufge-
nommen wird als bei neutraler; es wird umgekehrt wohl von saurer,
aber nicht von alkalischer Losung wieder ausgewaschen. Salicylsiure
wird bei neutraler Reaktion weniger gut aufgenommen als bei saurer;
mit alkalischer Losung wird zwar nur wenig wieder ausgewaschen, aber
die im Organ befindliche Menge ist an sich sehr gering. Moglicherweise
ware bei stirker alkalischer Reaktion noch mehr ausgetreten, denn auch
bei Hefezellen (s. oben) zeigte sich im Neutralpunkt noch eine bemerkens-
wert, starke Bindung.

Man kann also fiir die Art der Bindung von Elektrolyten sowohl
fiir das ganze Organ wie fiir die einzelnen Zellen einen gleichen Mechanis-
mus voraussetzen. Ob in vivo Anderungen der Reaktionsbedingungen
vorkommen, die ebenso grof} sind wie in den Versuchen, kann wohl mit
Recht bezweifelt werden, denn die Pufferungsfihigkeit des Blutes und
des Gewebes verhindert das. Dieses Vermdgen geht aus den pg-Werten,
vor und nach Durchstrémung sehr schon hervor, und das 148t erkennen,
daBl das lebende Gewebe immer bemiiht ist die Normalreaktion wieder-
herzustellen. Trotzdem kann man aus den kiinstlichen Bedingungen des
Versuches entnehmen, wie die Bindung im normalen Gewebe vor sich
gehen mufl. Die Dissoziation schwacher Basen wird in alkalischer, die
schwacher S#uren in saurer Losung zuriickgedrangt. Man koénnte nun
schlieBen, daB gerade die undissoziierten Molekiile besonders leicht in
die Zelle eindringen kénnen. Die Lipoidtheorie der Zellmembran deutet
diesen Befund sogar in ihrem Sinne, d. h. sie nimmt an, daf @berhaupt
erst das ungeladene Molekiil durch die Lipoidhaut in das Zellinnere ein-
treten kann. Dazu ist zu bemerken, dall diese Annahme zwei unbe-
wiesene Dinge voraussetzt, ndmlich einmal, daf3 die Gifte in das Zell-
innere eindringen und zweitens, dafl die Zellmembran sich wie eine Lipoid-
haut verhalt.

Bevor hierzu Stellung genommen wird, sollen andere Erfahrungen
mitgeteilt werden, die zur Klarung der Bindungsweise der elektrolyt-
artigen Gifte dienen konnen. RoHDE konnte zeigen, dall angesduerte
Gelatine saure Farbstoffe starker speichert als basische, wéhrend alka-
lische Gelatine sich umgekehrt verhilt. Brerur fand, dafl dieses Ver-
halten nicht nur fiir den Gelzustand gilt; er zeigte, dafl sowohl die An-
reicherung in einem Eiweillsol wie auch der Durchtritt durch eine Per-
gamentmembran z.B. bei saurer Reaktion fiir saure Farbstoffe be-
schleunigt erfolgt.

Unter einem Sol versteht man eine bei gewohnlicher Temperatur fliissige
kolloidale Losung, die bei Stelgemng der Konzentration oder Erniedrigung der
Temperatur in eine starre Losung, ein Gel iibergeht. Es handelt sich aber nicht

um Ahnliches wie beim Erstarren eines Glas-Schmelzflusses, denn geloste Teilchen
konnen sich noch gut im Gel bewegen.



Verteilung nach chemischen bzw. elektrochemischen Affinitéten. 57

Aus diesen Tatsachen geht jedenfalls so viel hervor, daf die Bindung
der Elektrolyte durch die Zelle mit der Frage des Eintritts in die Zelle
und der Beschaffenheit ihrer Grenzmembran unmittelbar iiberhaupt
nichts zu tun hat. Vielmehr mull nun einmal die Rolle des Eiwei} be-
trachtet werden. In saurer Losung (bezogen auf den isoelektrischen
Punkt des Eiweill) ist das Eiweil} als Base vorhanden, in alkalischer
als Sdure. Nimmt man einmal den Fall der Aufnahme eines sauren
Farbstoffes — Farbstoffe werden aus analytischen Griinden fiir solche Ver-
suche gern benutzt —, so ist dieser als Sulfoséure z. B. in beiden Féallen
dissoziiert; andere, wie sulfosaure Farbstoffe werden kaum benutzt.
Es ist leicht verstdndlich, daB in saurer Losung der Farbstoff als Sulfo-
sdure mit dem basischen Eiweill in Bindung (Salzbildung) tritt, dal er
aber in alkalischer Losung nicht mit dem sauren Eiwei} reagiert; andern-
falls miifite ja bei alkalischer Reaktion entweder die schwichere Saure,
nimlich das Eiwei}, die stirkere Siure, namlich die Sulfosdure aus ihrer
Alkalibindung verdringen oder es miilte die aus elektrostatischen Griin-
den schlecht mogliche Bindung von saurem Farbstoff an Eiweillsdure
erfolgen. Die Bindung saurer Gifte an Eiwei}, soweit sie die Salze
méBig oder sehr starker Séuren sind, und die Abhéngigkeit der Bindung
von der Reaktion ist als einfache Salzbildung gut zu verstehen. Fiir die
basischen Gifte gilt diese Uberlegung nicht einfach in umgekehrten Sinne,
denn es handelt sich meist um die Salze sehr schwacher Basen. Bei
alkalischer Reaktion — hierbei ist die Aufnahme basischer Gifte durch
Eiweill gut — liegt zwar das Eiweill als Saure vor, aber die Dissoziation
der Giftbhase ist soweit zuriickgedringt, daf3 eine salzartige Bindung ein-
facher Art nicht zustande kommen kann. Es ist aber denkbar, daB die
mit steigender Alkalinitdt der Losung zunehmende Ionisierung des Eiweill
als Anion doch in anderen elektrischen oder chemischen Wechselbezie-
hungen zur Giftbase zum Ausdruck kommt. Wahrscheinlich wird durch
die alkalische Reaktion die Dispersitdt der Giftbase vermindert. Es ist
vorstellbar, dafl positiv geladene Teilchen der Base, sofern vorhanden,
von negativem Eiweil gebunden werden konnen. Man kénnte dann bei
der Giftbase von entliechener Ladung sprechen, insoweit diese Teilchen
nicht ihrer Dissoziation, sondern der Wechselwirkung mit dem Losungs-
mittel oder gelosten Salzen moglicherweise ihre Ladung verdanken.

Es ergibt sich aus den experimentellen Unterlagen, dafl alle Gifte,
die zugleich Elektrolyte sind, offenbar auf Grund besonderer elektrischer
Affinitidten vom lebenden Gewebe gebunden werden, sofern sie iiberhaupt
in dazu geeigneten Bedingungen sich befinden; diese Bindung erfolgt in
erster Linie an Eiwei}. Wenn man unter diesem Gesichtspunkt nochmals
die Bindung von Atebrin und Salyrgan in den Organen betrachtet (s. S.53),
ist allerdings von einem typischen Unterschied nichts zu sehen etwa in
dem Sinne, daf ein Organ dieses, ein anderes Organ jenes Gift auf Grund
ihrer verschiedenen Ladung elektiv aufnimmt. Bei der fast neutralen
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Reaktion des Warmbliiterorganismus und bei dem zusammengesetzten
Bau der Organe sind solche Unterschiede nicht zu erwarten. Es be-
stehen allerdings bemerkenswerte quantitative Unterschiede im Bindungs-
vermogen ; wihrend die Lunge und die Milz viel Atebrin aufnehmen, ist
das beim Salyrgan nicht der Fall. Es ist wahrscheinlich, daB neben
anderen Molekiileigenschaften des Giftes fiir diese eigentiimliche Ver-
teilungsform die elektrische Ladung der Zelle oder ihrer Membran einer-
seits, die Ladung des Giftes andererseits nicht zuletzt verantwortlich
zu machen sind.

4. Die Aufnahme der Gifte in die Zelle (Permeabilitiit).

Die Bindung von Giften durch Organe und einzelne Zellen ist noch
kein Beweis dafiir, daBl das Gift auch in das Zellinnere eindringt. Dieser
letzte Schritt der Giftverteilung bedarf noch einer kurzen Betrachtung.
Insoweit die Zelle wie das Blut im wesentlichen auch eine wiBrige
Phase ist, handelt es sich zwar im physikalischen Sinne (s. oben) nicht
vorwiegend um eine Verteilung, sondern um einen Konzentrationsaus-
gleich, gegebenenfalls auch um einen phagocytiren Vorgang. Zuniichst
fragt sich, ob der Konzentrationsausgleich in Richtung auf das Zellinnere
kontinuierlich erfolgt oder ob zwischen Zellinhalt und Umgebung eine
Membran mit besonderen Eigenschaften liegt.

a) Die Zellmembran.

Wenn bisher mehrfach von einer Zellmembran gesprochen wurde, so
ist diese Bezeichnung in dem Sinne zu verstehen, daB die Zelle sich
gegeniiber dem Eindringen gewisser Gifte so werhdlt, als ob sie von einer
Membran umgeben wire. Irgendwelche histologischen Anhaltspunkte
dafiir, dal alle Zellen durch eine besonders strukturierte, dauernd be-
stehende Membran gewissermaflen eingehiillt seien, bestehen nicht. Die
sehr wechselnde Oberfliche frei beweglicher Zellen im Vergleich zu ihrer
Ruheform, etwa die Pseudopodienbildung von Amében, beweist im
Gegenteil, dafl die eigentiimliche Féhigkeit membranartige Eigen-
schaften zu bilden, allen Teilen des Protoplasmas zukommen muf.
Allerdings kommt es auch vor, daB innerhalb eines Gewebsverbandes und
einzeln die Zellen selbst histologisch als Membran erscheinende Struk-
turen ausbilden kénnen. Da jenseits der Grenzen mikroskopischer Sicht-
barkeit Strukturen vorhanden sein kénnen, muBl der Nachdruck auf das
Verhalten der Zellen gelegt werden; hier spricht folgendes fiir das
Bestehen einer besonderen Membran (vgl. auch Bayriss):

1. Das osmotische Verhalten;

2. Konzentrationsdifferenzen zwischen Zelle und Umgebung;

3. Verhalten bei Bestimmung der Leitfdhigkeit;

4. Verhalten bei Verletzung.
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Zellen verhalten sich unter bestimmten Bedingungen wie ein Osmo-
meter mit einer semipermeablen, d.h. nur fiir Wasser durchléssigen,
Membran. Anderung der molaren Konzentration der umgebenden Lo-
sung rufen entsprechende Anderungen im Zellvolumen hervor. In hyper-
tonischen Losungen schrumpfen die Zellen infolge osmotischen Wasser-
entzugs, in hypotonischen schwellen sie an, wobei es zu Zerstérung der
normalen Struktur kommen kann (z. B. Himolyse). SIEBECK zeigte an
Nierenepithelien, daf3 das auch fiir Zellen gilt, die aus einem Gewebs-
verband stammen. Dal} es sich hier nicht um Quellungs- oder Ent-
quellungsvorgénge handelt, geht daraus hervor, dal die verschiedenen
Salze unabhingig von ihrer Stellung in der ,lyotropen Reihe (diese
ist ein Maf fiir die Wirksamkeit der Salze auf Quellungsvorgénge) nur
auf Grund der jeweiligen Konzentration wirken.

Bestimmte Konzentrationsunterschiede zwischen Zelle und umgeben-
der Losung (Blut) lassen sich nur so deuten, dafl man eine Zelloberflache
annimmt, die normalerweise fiir die
betreffenden Stoffe nicht durchgéingig Prozentgehalt in
ist. Sehr charakteristisch ist der Unter- Plasma | Erythrocyten
schied im Kalium- bzw. Natriumgehalt ’

zwischen Erythrocyten und Blutplasma Kalium . . | 0,026 0,52
(ABDERHALDEN), siehe nebenstehende Natrium . | 0,44 ~0
Tabelle.

Auch zwischen Muskelzellen und Blutplasma bestehen bemerkens-
werte Unterschiede im . Elektrolytgehalt. Die genannten Unterschiede
sprechen zugleich dafiir, daB die Zellmembran in beiden Richtungen be-
schrinkt durchlissig sein muB, denn sonst wiirde z. B. aus den Erythro-
cyten Kalium austreten und umgekehrt Natrium in sie einwandern.

Durch Leitfsdhigkeitsbestimmungen konnte gezeigt werden, dafl ein
groBler Teil der Salze im Zellinnern in frei diffusibler Form vorliegen
muf3 (HoBER). Dieses Ergebnis konnte nur durch Anwendung einer be-
sonderen Methode erhalten werden. Wenn man statt dessen mit nieder-
frequentem Wechselstrom die Leitfahigkeit zu bestimmen sucht (etwa
mit der bekannten Methode von KouLraUscH), bekommt man infolge
Polarisation sehr niedrige Werte, so daBl man auf einen Widerstand
schliefen muf}, der den Elektrolyten die Bewegung im Spannungsgefille
erschwert.

Wenn man mittels eines Mikromanipulators eine bestimmte Eizelle
ansticht, dann lauft das Zellinnere aus und es bleibt eine geschrumpfte
Hiille zuriick. Es ist bemerkenswert, daB das ausgeflossene Plasma
weder mit noch ohne Kern befruchtungsfihig ist, wihrend die Auflen-
schicht befruchtungs- und teilungsfihig bleibt (CHAMBERS). Das spricht
also fiir eine weitgehende Differenzierung des Endo- bzw. Ektoplasmas.
Eine noch weitergehende Differenzierung der Zelloberfliche geht aus
Versuchen von JENSEN mit Orbitolithen hervor (s. auch S.101).



60 Verteilung der Gifte.

Die genannten Befunde sind Veranlassung, das Bestehen einer Zell-
membran wenigstens im funktionellen Sinne als gegeben zu betrachten.

b) Eintritt von Giften in die Zelle.

Wenn es sich um gefarbte Stoffe handelt, kann der Eintritt in die
lebende Zelle mikroskopisch verfolgt werden. Die Vitalfirbung hat des-
halb viele wertvolle Aufschliisse iiber die Permeabilitit gebracht. Kine
der wichtigsten Feststellungen ist die, daBl die Zelle sowohl saure als
auch basische Farbstoffe aufnehmen kann, allerdings gelingt die Vital-
farbung am ehesten mit basischen, seltener mit sauren Farbstoffen (vgl.
v. TscaERMAK). Es gibt Zellen, die nur basische Farbstoffe aufnehmen;
wenn sie aber saure Farbstoffe aufnehmen, kann man sie in jedem Fall
— die Bedingungen des Organismus vorausgesetzt — auch mit basischen
Stoffen anfirben. Die Aufnahme ist nicht von der besonderen chemischen
Konstitution der Gifte abhéngig, sondern von physikalisch-chemischen
Eigenschaften (SCHULEMANN). Im allgemeinen erstreckt sich die Vital-
farbung nicht diffus iiber die ganze Zelle, sondern bestimmte Abschnitte
werden ,,elektiv‘ gefirbt. Die Aufnahme basischer und saurer Farb-
stoffe ist deutlich verschieden von einer nur oberflichlichen Bindung an
der ZellauBenseite.

Aus der Tatsache des Eindringens gewisser Farbstoffsulfosduren kann
man folgern, daf die Zellmembran nicht aus einer geschlossenen Lipoid-
hiille aufgebaut sein kann, denn Sulfosduren sind als starke Elektrolyte
in Lipoiden unloslich. Nimmt man eine in qualitativer Hinsicht weit-
gehend gleichférmige Verteilung aller Zellbestandteile als wahrscheinlich
an, kann man das Vorkommen auch von Eiweiteilchen an der ZellauB3en-
seite voraussetzen. Dieser Umstand wiirde jedenfalls erkliren, warum
basische und elektrisch neutrale Molekiile leichter in die Zelle eindringen
konnen als saure. Denn da die gelosten Teilchen sich zwischen den
EiweiBmolekiilen hindurchwinden miissen, iibt das bei gewohnlicher Blut-
reaktion negativ geladenen Eiweify auf den Durchtritt saurer Stoffe aus
elektrostatischen Griinden einen hemmenden EinfluB aus.

Ein grundsétzlich wichtiges Ergebnis der Versuche iiber Vitalfirbung
besteht darin, daB die Anwesenheit eines Giftes in der Zelle keineswegs
in jedem Falle zu sichtbaren Wirkungen oder gar Schidigungen fiithren
mull. Ein isoliertes Froschherz kann z. B. in stark angefirbtem Zustand
geraume Zeit in anscheinend normaler Weise schlagen, wenn geeignete
Farbstoffe gewihlt werden.

Die Aufnahme von ungefirbten Stoffen kann man abgesehen von
analytischen Methoden auch aus dem osmotischen Verhalten der Zellen
erschlieen. Das plasmolytische Verfahren beruht darauf, daf3 man durch
Einbringen der Zellen in hypertonische Ldsungen Plasmolyse infolge
osmotischen Wasserentzugs hervorruft (bei pflanzlichen Zellen mit ge-
sonderter Cellulosehiille) und beobachtet, ob und in welcher Zeit sich die
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Plasmolyse zuriickbildet. Die Schnelligkeit, mit der die etwaige Riick-
bildung stattfindet, ist ein MaB fiir die Einwanderungsgeschwindigkeit
des gelosten Stoffes. Man kann auch die Zelle in isotonische Losungen
eines einzelnen Stoffes bringen. Dringt dieser Stoff in die Zelle ein, so
zeigt die Zelle Volumvermehrung, weil die AuBlenlosung dann osmotisch
unwirksam geworden ist; im Zellinnern befinden sich dagegen noch zu-
satzlich osmotisch wirksame Elektrolyte. Bei solchen Versuchen lief sich
feststellen, daBl der Durchtritt stark dissoziierter Elektrolyte durch die
Zellmembran im allgemeinen schwierig ist. Das gilt in besonderem MafBe
fir freie Sduren und Basen. BrTHE fand z. B., daB mit Neutralrot
(einem gut eindringenden und wenig schidlichen Vitalfarbstoff), ent-
sprechend der etwa neutralen Reaktion des Zellinnern, orangerot ge-
firbte Medusen auch nach lingerem Verweilen in verdiinnten Sdure-
bzw. Alkalilésungen keinen Farbumschlag nach rot oder gelb zeigten,
obwohl das Verhalten der Medusen dadurch deutlich beeinflufit wurde
(s. auch S.100). Auf den Unterschied im Ionengehalt von Erythrocyten
und Blutplasma wurde oben bereits hingewiesen.

Auf die Bedeutung der Teilchengr6Be und der Lipoidloslichkeit fiir
die Aufnahme von elektrisch neutralen Verbindungen wurde schon an
anderer Stelle eingegangen (s. S. 6). Dort wurden auch die Griinde fiir
das besondere Verhalten von Elektrolyten bzw. Anelektrolyten dargelegt.

¢) Beeinflussung der Permeabilitét.

Die Giftdurchlissigkeit der Zelloberfliche ist den verschiedensten
inneren und dufBleren Einfliissen unterworfen, also keine unverinderliche
Eigenschaft. Von duBeren Einfliissen seien insbesondere der Elektrolyt-
gehalt der umgebenden Liosung, deren Wasserstoffionenkonzentration und
die Anwesenheit von Giften (namentlich narkotischen) erwihnt. Dal
die Zelle aktiv an der Durchlissigkeit beteiligt ist, geht auch daraus her-
vor, dafl nach ihrem Tode die Permeabilitdt allgemein vergrofert ist.
Passiv ist die Durchlissigkeit also nur in dem Sinne, daf} kein Unter-
schied in der Niitzlichkeit oder Schidlichkeit der eintretenden Substanzen
gemacht wird. Die Art der Aufnahme von Giften unterscheidet sich
ebenso wie die Stoffabgabe bei lebenden Zellen sehr eindeutig von leb-
losen Systemen.

Ein sinnfilliges Beispiel fiir die Bedeutung &uBerer Umstédnde bei
der Zelldurchlédssigkeit ist folgendes (Bavriss): Scheiben von Daucus
carota (Mohrriibe) lassen ihren Farbstoff nicht bei Einlegen in Leitungs-
wasser austreten, wohl aber, wenn man statt dessen eine annihernd
isotonische (1,8%) Kochsalzlosung berutzt. Gibt man zur Kochsalz-
16sung Calciumchlorid zu einem Gehalt von 0,17%, bleibt der Austritt
des Farbstoffes aus. HarvEY fand, daB starke Basen in mit Neutralrot
gefdrbte Seeigeleier eindringen konnen, wenn die Zellen mit Chloroform
narkotisiert werden.
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Schon die sich vielfach widersprechenden Angaben iiber die Auf-
nahme physiologischer und koérperfremder Substanzen deuten in ge-
wissem Sinne darauf hin, daB der Austausch Zellinneres = Umgebung
funktionellem Wechsel unterliegt.

Die zu derartigen Untersuchungen hédufig benutzten Erythrocyten sind aber
vielleicht nicht das geeignetste Objekt, denn bereits durch ihren Kernverlust sind
sie als eine Zellart besonderer biologischer Bedeutung gekennzeichnet.

Fiir die Schnelligkeit, mit der die Durchlissigkeit der Zellmembran
sich #ndern kann, gibt es ein Beispiel histologischer Art: Sofort nach
Befruchtung einer Eizelle durch einen Samenfaden kénnen weitere nicht
mehr eindringen. Es ist wahrscheinlich, daf sich in submikroskopischem
Bereich derartige Umstellungen auch finden. Bekannt ist jedenfalls, daf3
auch die Elektrolytdurchlissigkeit nach der Befruchtung gedndert ist
(v. TSCHERMAK).

Einer der wichtigsten Befunde iiber funktionellen Wechsel der Zell-
permeabilitit ist der, daB der-Zustand der Erregung mit einer Anderung
der Durchlissigkeit verbunden ist. EMBDEN und ApLER fanden, dafl
die Phosphorsdureabgabe des direkt gereizten Froschmuskels grofer ist
als die des ruhenden. Derartige Permeabilitdtsiénderungen wurden unter
den verschiedensten Reizbedingungen und an den verschiedensten Ob-
jekten mehrfach beobachtet. Allerdings wurde nicht immer die gleiche
Anderung der Durchlissigkeit gefunden. So sahen Erwst und FRICKER
bei indirekter Muskelreizung, die sicherlich dem physiologischen Ablauf
néherkommt, keine Zunahme der Phosphatabgabe des Muskels. Manches
spricht datiir, daB umgekehrt sogar eine Erniedrigung der Permeabilitit
mit der Erregung einhergeht. Somit soll der Nachdruck auf der Fest-
stellung liegen, daB die Durchlissigkeit in einem bestimmten Abschnitt
der Titigkeit iiberhaupt Schwankungen unterliegt.

5. Speicherung von Giften.

Vergleicht man die todlichen Gaben herzwirksamer Glykoside am
Gesamttier mit denen, die im Herz-Lungenpréparat das Herz vergiften,
so findet man, dafl durchweg das Herz etwa 10% der Gesamtglykosid-
menge verbraucht (RorHLIN). Da nach besonderen Feststellungen von
WzeEesE die Lunge kein Glykosid bindet, kann man unter Beriicksich-
tigung des Gewichtsverhiltnisses des Herzens zum (Gesamtorganismus
sagen, daB das Herz etwa das 20fache des seinem Eigengewicht ent-
sprechenden Giftanteils bindet. Diese Erscheinung nennt man Gift-
speicherung. Wenn man von Giftspeicherung spricht, kann es sich nur um
die Feststellung eines Tatbestandes und nicht um eine Erkldrung handeln,
aber wegen der praktischen Bedeutung dieses Begriffes soll er kurz be-
handelt werden. :

Giftspeicherung wird zweckméBigerweise jede Form der Giftverteilung
genannt, die trotz Unterschiedes der Giftanteile der Organe nicht anf
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unterschiedlicher Loslichkeit beruht; man kénnte auch von physiologi-
scher bzw. physikalisch-chemischer Verteilung im Gegensatz zur physi-
kalischen Verteilung sprechen. Die Ursachen fiir die Speicherung sind
besondere chemische, elektrische oder allgemeiner gesagt, physikalisch-
chemische Affinititen. Es besteht somit sachlich kein Gegensatz zu
den bereits im Abschnitt 3 besprochenen Erscheinungen.

Insbesondere findet der Ausdruck Giftspeicherung Anwendung fiir
die Aufnahme von nicht in echter Losung befindlichen Giften, also von
Kolloiden, und fiir die nachtrigliche Anderung der Dispersitit vorher
geloster Gifte im Zellinnern. Es hat sich herausgestellt, dafl an der
Aufnahme kolloider Metalle z. B., die in die Blutbahn injiziert werden,
besondere Zellen beteiligt sind, die deshalb auch Speicherzellen genannt
werden. Diese Zellen kommen in vielen Organen vor und bilden zu-
sammen das Reticuloendothel. Bei gewissen in die Zellen eingedrungenen
Farbstoffen war unter dem Einflu von Salzen usw. eine Ausflockung
(vgl. ScHULEMANN) zu beobachten, die hiufig als granulidre Speicherung
beschrieben wird und nicht mit der Firbung vorgebildeter zelleigener
Granula zu verwechseln ist.

Die Speicherung gewisser Stoffe kann vollkommen reaktionslos ver-
laufen. Man kann nach lingerer Behandlung mit Silbersalzen eine Silber-
speicherung, die sog. Argyrosis, beobachten, die trotz hochgradiger Ver-
fairbung der Haut und innerer Organe keine Symptome macht. Ahnlich
ist bei der fast physiologisch zu nennenden Ablagerung von Rufl und
Gesteinsstaub in den bronchialen Lymphknoten innerhalb gewisser
Grenzen keine Rede von schiddlichen Wirkungen.

Die Speicherungsorte sind je nach den Besonderheiten des gespeicher-
ten Stoffes verschieden. Man kennt unter anderem eine Speicherung
von Alizarin, dem Wurzelfarbstoff des Krapps, in den Knochen, ins-
besondere den Wachstumszonen bei jungen Tieren. Eine dhnliche Be-
vorzugung des Skelets fanden FikeNTscHER und Mitarbeiter nach In-
jektion von Uroporphyrin. Bei chronischer Bleivergiftung findet sich
haufig als charakteristisches Merkmal der Bleisaum am Zahnfleisch be-
dingt durch Féllung unloslicher Bleiverbindungen. Léingere Wismut-
behandlung (Luestherapie) fithrt gelegentlich zum Wismutsaum, wéhrend
die Argyrie durch mehr flichenhafte Ausdehnung in der Mundschleim-
haut gekennzeichnet ist.

Bei der Speicherung spielen fraglos phagocytire Vorginge eine grofe
Rolle. Es ist sicher, daBl viele Fremdstoffe wegen ihrer GroBe auf
diesem Wege und nicht durch die Poren der Zellmembran aufgenommen
werden. SCHULEMANN sieht sogar flieBende Ubergiinge von der Auf-
nahme gut diffusibler Teilchen zur Aufnahme mikroskopisch wahrnehm-
barer. Wenn man beriicksichtigt, in wie spezifischer Weise die phago-
cytire Kraft von Immunseren gesteigert ist, muBl man allerdings auf
Vorginge schliefen, die mit ‘der relativ rohen Beeinflussung der Zell-
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permeabilitit auf anderem Wege nur wenig gemein haben; dadurch
wird die Phagocytose zu einem ganz besonderen Vorgang gestempelt.

IV. Ausscheidung der Gifte.

Die weitgehende anatomische und funktionelle Differenzierung der
Organe bedingt fiir die Gesamtheit der Ausscheidungsvorginge ein sehr
buntes Bild, das den Eindruck erwecken koénnte, als ob vielerlei spezi-
fische Ausscheidungsmechanismen vorhanden seien. Das ist nun zweifel-
los nur in gewissem Sinne richtig. Die besondere Lage und Funktions-
weise eines Organs bedingt vielmehr in einem Fall, daf die rickliufig
die Zelle verlassenden Gifte nach auBlen gelangen konnen, wihrend sie
im anderen Fall ans Blut abgegeben werden. Niemand wird aus der
Tatsache, daB gewisse Gifte wihrend einer voriibergehenden Titigkeit
der Brustdriise auch in der Milch erscheinen, folgern, daB die Brustdriise
ein eigentliches Ausscheidungsorgan fiir die betreffenden Stoffe ist.

Andererseits wiirde man manche Organe, deren Ausscheidungen nur
an die innere Oberfliche des Koérpers, also vorzugsweise in den Darm,
gelangen, fiir bestimmte Gifte als ausgezeichnete Ausscheidungsorgane
bezeichnen konnen, wenn nicht in tiefer gelegenen Darmabschnitten
immer wieder von neuem Gelegenheit zur Riickresorption vorhanden wire.
Die biologische Bedeutung als Ausscheidungsorgan ist vielfach ganz
anders zu werten, als die tatséchliche Ausscheidungsleistung; erst die
endgiiltige Entfernung aus dem Korper gilt als der eigentliche Grad-
messer. Der mehr oder weniger ausgesprochen innere Kreislauf mancher
Gifte erhilt eine praktische Bedeutung auch dadurch, daBl man an den
Orten der Ausscheidung nicht selten mit besonders starker Giftwirkung
rechnen kann wegen der voriibergehenden Anreicherung ausgeschiedener
Stoffe; manche értliche, Schidigungen kénnten dadurch erklirt werden.

Es ist nicht wahrscheinlich, da bei der Ausscheidung der Gifte
grundsétzlich andere Krifte und Vorginge von Bedeutung sind wie
bei ihrer Aufnahme. Aber die Betrachtung des Giftabstroms erweitert
die Vorstellung iiber die Art und Weise, wie die Zelle oder der Organismus
den Stoffaustausch mit der Umwelt vollziehen, und lehrt aufs Neue,
daBl neben physikalisch deutbaren Vorgingen das Leben eine selbst-
regulative Titigkeit entfaltet, die vorerst nicht einfach erklirbar ist.
Daneben hat die Erérterung der Ausscheidungsvorginge, wie sich noch
zeigen wird, eine groBle praktische Bedeutung.

1. Ausscheidung durch die Lunge.

Alle flichtigen, d. h. niedrig siedenden Gifte, die also auch aus ihrer
wifrigen Losung leicht verdampfen, werden bevorzugt in der Lunge
ausgeschieden. Hier sind genau die gleichen Bedingungen wie bei einer
Losung, d.h. das gifthaltige Blut grenzt nur durch eine diinne Zell-
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schicht getrennt unmittelbar an Luft. Durch die Atmung wird die
Alveolarluft sténdig erneuert und es wird dauernd mit dem Blutstrom
eine hohere Giftkonzentration zugefiihrt, als sie in dem abflieBenden
Blut herrscht. So ist das relative Konzentrationsgefille in Richtung auf
die Alveolarluft immer das bestmoglichste. Es ist in édrztlicher Hinsicht
wichtig, dal man in diesen Ausscheidungsmechanismus in sonst nicht
erreichbarer Weise von auflen eingreifen kann, ndmlich durch die kiinst-
liche Atmung. In vielen Fallen ungewollter Narkosevertiefung mit be-
reits eingetretenem Atemstillstand kann man bei noch leidlich funktio-
nierendem Kreislauf den fiir die GleichméaBigkeit des Konzentrations-
getilles nach auBen so wichtigen Faktor, die Erneuerung der Alveolarluft,
kiinstlich herbeifiihren. Damit wird also nicht nur fir die Zufuhr des
primér wichtigen Sauerstoffs gesorgt, sondern jene Ursache, die die Be-
friedigung des Sauerstoffbedarfs hemmt, beseitigt. Fiir die Ausscheidungs-
vorgénge in der Lunge sind hauptséchlich folgende Umstédnde maBgebend :

1. Das Herzminutenvolumen; 2. das Atemvolumen; 3. die Konzen-
tration des fliichtigen Giftes und 4. sein Siedepunkdt.

Liegt aus irgendeinem Grunde ein Versagen des Herzmuskels vor,
so wird der Kreislauf insuffizient, d. h. der Umlauf ist verlangsamt. Das
fiihrt selbst bei kiinstlicher Atmung dazu, daBl die Ausscheidung langsamer
verlduft als bei grofem Minutenvolumen, wo in gleicher Zeit die gift-
haltige Blutmenge mehrfach in der Lunge zum Austausch gelangt. In
diesem Fall kann eine beschleunigte Ausscheidung des fliichtigen Giftes
nur durch ein Mittel erreicht werden, welches das Herz antreibt und da-
durch das Minutenvolumen steigert, kaum aber durch eine Steigerung
der Atmung (wenn nicht die Herzleistung noch relativ gut ist). Ist der
Kreislauf aus einem anderen Grunde verschlechtert, etwa infolge narko-
tischer Lahmung des Vasomotorenzentrums und damit einhergehender
Verringerung des Blutangebotes an das Herz, muf} ein zentral erregendes
Mittel versucht werden, wenn man die Giftausscheidung durch die Lunge
steigern will.

Sofern die Atmung spontan ablduft, geht die Ausscheidung fliichtiger
Gifte von selbst vonstatten. Aber auch dann kann es erwiinscht sein,
diesen Vorgang zu beschleunigen. In einfachster Weise kann man das
Atemvolumen durch Steigerung des natiirlichen Atemreizes, ndmlich Er-
héhung der Kohlensdurespannung im Blut durch Beimischung von
Kohlensédure zur Atemluft, heraufsetzen. Denn je frequenter und tiefer
die Atmung ist, um so vollstdndiger ist die Erneuerung der Aveolarluft
und das wirkt sich in einer Erh6hung des Konzentrationsgefilles fiir das
fliichtige Gift aus. Ist die Anwendung von Kohlensidure aus bestimmten
Griinden unerwiinscht oder unmdoglich, kann das Atemvolumen durch ein
das Atemzentrum erregendes Mittel gesteigert werden. In der Leistungs-
fahigkeit des Kreislaufs findet aber die Niitzlichkeit der Atemvolum-
steigerung eine bestimmte Grenze.

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 5
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Je hoher die Konzentration eines fliichtigen Stoffes im Blut ist,
um so linger dauert selbstverstindlich die Ausscheidung, um so grofer
ist allerdings auch die Ausscheidungsgeschwindigkeit. Denn je mehr
Giftteilchen im Blut sind, um so mehr werden in der Zeiteinheit durch
die Alveolenwand austreten. Die Loslichkeit der Gifte als solche ist,
vorausgesetzt, dal gleiche Konzentrationen verglichen werden, ohne Ein-
fluB auf die Ausscheidungsgeschwindigkeit, wohl aber der Siedepunkt.

Ein Beispiel fiir die Bedeutung des Siedepunktes fiir die Ausscheidung
fliichtiger Gifte in der Lunge soll die folgende Tabelle geben; es wurde
fortlaufend der Ather- bzw. Chloroformgehalt des Blutes nach einer
tiefen Narkose, wie sie zu chirur-

Jeit nach Narkotikumgehalt des Blutes  oischen Zwecken iiblich ist, be-
Beendigung - - stimmt (nach NIcLOUX).
fer oriose arkose | Athernarkose Wihrend Ather bei 35°, also
. unterhalb der Bluttemperatur
(3) %ﬁﬁ:ﬁﬁ O’gi 3’13‘2 siedet, ist das beim Chloroform
5 Minuten . . _ 0,080 erst bei 61° der Fall. Obwohl
15 Minuten . . — 0,058 die (molare) Ausgangskonzen-
30 Minuten . . 0,023 — tration des Athers ungefihr drei-
; gzﬁg‘zn - 0’0__18 g’ggi mal gréBer ist als beim Chloro-
3 Stunden . . 0,008 / . form, ist die Ausscheidung eher
7 Stunden . . 0,002 _ beendet; dabei 16st sich Ather

beinahe 10mal besser in Wasser
als Chloroform, und das gilt in etwa also auch fiir Blut. Der Vorteil
der leicht fliichtigen Narkotika fiir den Arzt besteht also in dem schnellen
Abklingen der Narkose. In besonders rascher Weise erfolgt das Auf-
wachen bei Verwendung der Gasnarkotika; wegen des ihnen auch eigen-
tiimlichen schnellen Narkoseeintritts stellen sie in dieser Richtung ideale
Narkotika dar.

Es ist bereits frither auseinandergesetzt worden, dafl die Dauer bis
zum Narkoseeintritt mit zunehmender Loéslichkeit des Narkotikums
verlangert wird; das ist jedoch nur eine technische Unannehmlicheit.
Insoweit man bei einem Gefahrenpunkt mit den Gasnarkotika schnell
aus der gefdhrlichen Zone in unschéiidliche Narkosegrade gelangen kann,
sind sie den anderen Mitteln demnach in dieser Hinsicht vorzuziehen.

Die oben fiir Ather bzw. Chloroform angefiihrten Siedepunkte be-
ziehen sich auf Normaldruck (760 mm Hg). Bei niederem Luftdruck ist
der Dampfdruck gréBer oder, was dasselbe bedeutet, der Siedepunkt
erniedrigt. Es ist demnach zu erwarten, dafB3 bei niedrigem Luftdruck
die Ausscheidung fliichtiger Stoffe durch die Lunge schneller vonstatten
geht als bei hohem, wobei Umstellungen des Kreislaufs und der Atmung
mitspielen. Im allgemeinen sind die Schwankungen des Barometer-
standes zu gering, um einen praktisch merklichen Einflul auszuiiben.
Das ist anders, sobald die Bedingungen des Hochgebirges betrachtet
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werden. Ein Versuch iiber die Alkoholausscheidung unter solchen Ver-
héltnissen im Vergleich zur Ebene sei mitgeteilt (BIEHLER):

Kaninchen erhielten mit der Schlundsonde 2 cem reinen Alkohol/kg
in 20% Losung. Ihre Ausatmungsluft wurde auf Alkohol untersucht

und es ergab sich als Mittel aus 3 bzw. 4 Versuchen (s. folgende Tabelle).
Also trotz des noch nicht
sehr starken Hohenunterschie- ort bzw. Ausscheidung

Versuchsdauer in % der
P Barometerstand : o
des und trotz geringer Versuchs-  (jurchschnittlich) in Stunden | zugefithrten

. Menge
dauer fast eine Verdopplung der
Ausscheidung bei rund 1500 m  Miinster 757 mm 12 4.5
Hoéhe. Da Alkohol auBlerdem Davos 635 mm 10 8,0

noch (sogar hauptséchlich) ver-

brannt und in geringer Menge auch in den Harn ausgeschieden wird,
ist die Gesamtwirkung zwar nicht in besonderem Mafle verdndert.
Immerhin geniigt die Steigerung der Entgiftung, um den Blutalkohol-
spiegel niedriger zu halten,

d. h. aber, daf} die berau- T,',?g _—TN.

schende Wirkung trotz ’ ]
gleicher Gaben in groBen gg—i. = AN
Hohen geringer ist als in , ~.
der Ebene. ; }\
L. . oiH N

Es ist nicht wahrschein- i 1\
lich, daB3 bei so geringem T —te
Hoéhenunterschied eine i 8 72 7 20 24 Std.

Steigel‘ung des Herzminu- Abb. 7. Ausscheidung von rectal zugefithrtem Thymianol

ens - (PAFFRATH u. BENECKE). Abszisse: Versuchsdauer; Ordinai.;ev:
teDVOhI?n an der Mehr Ausscheidungsgrofie pro 30’ in der Lunge (CP und im
ausscheidung des Alkohols Harn (SO

wesentlich beteiligt ist; in
groBen Hohen mufl man aber auch diesem Umstand Beachtung schenken.
Eine Zunahme des Atemvolumens ist aber wohl nicht unbeteiligt.

Fiir die GroBe des Dampfdruckes darf der EinfluB des Partialdruckes
nicht mit dem Atmosphirendruck verwechselt werden. Brenztrauben-
sdure siedet z. B. bei etwa 60°, wenn der Atmosphérendruck auf 12 mm Hg
erniedrigt wird. Obwohl die Partialspannung bei gewoéhnlichem Druck
in der Luft gleich Null ist, siedet Brenztraubensiure dann noch weit
iiber 100° nicht (vgl. dagegen BARCROFT).

Die Ausscheidung an sich nicht besonders fliichtiger Stoffe durch
die Lunge gewinnt in dem Augenblick Bedeutung, wenn ihre ander-
weitige Ausscheidung auch gering oder sogar kleiner ist als in der Lunge.
Dann kann die Menge, welche bei Beobachtung geniigend langer Zeit-
abschnitte durch die Lungen ausgeschieden wird, sehr erheblich sein.
Das zeigen Versuche von PAFFRATH und BENECKE iiber die Ausscheidung
von Thymiandl in der Lunge.

5*
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Das Thymiandl wurde rectal zugefithrt und die Ausatmungsluft in bestimmten
Abstéinden fiir bestimmte Zeiten auf den Gehalt an &dtherischem Ol analysiert.

Der Verlauf der Ausscheidung ist in Abb.7 dargestellt:

Die Ausscheidung durch die Lungen war mehr als zehnmal groBer als
die durch die Nieren, dabei war nach einem Tag die zugefithrte Menge
atherischen Ols ausgeschieden. Wenn es aber darauf ankommt, etwa
aus therapeutischen Griinden hohe Konzentrationen eines Giftes in der
Lunge zur Ausscheidung zu bringen, wird man wohl doch fliichtigere
Stoffe wihlen miissen.

2. Ausscheidung durch die Nieren.

Wie die Lunge fiir fliichtige, ist die Niere fiir die iibrigen Gifte das
hauptsédchliche Ausscheidungsorgan. Es ist an die wichtige Tatsache
zu erinnern, daf3 der Organismus befiahigt ist, sowohl einen konzentrierten
wie auch verdiinnten Harn zu liefern, je nach der Flussigkeitsmenge, die
er aufgenommen hat. Dabei muf} die Gesamtmenge vieler harnpflichtiger
Stoffe entsprechend ihrem fortlaufenden Anfall im intermedidren Stoff-
wechsel unter beiden Umstdnden in etwa gleich sein, wenn es nicht zu
Storungen vieler Organfunktionen kommen soll. Die Niere muf also iiber
regulative Fahigkeiten verfiigen. Ein Beispiel fiir dieses Anpassungs-
vermdgen sind der klinische Wasser- und Durstversuch, wobei im ersten
Fall groBe Mengen eines verdiinnten, im zweiten Fall geringe Mengen
eines hochkonzentrierten Harnes geliefert werden, eine normale Nieren-
funktion vorausgesetzt.

Von der Priifung der Ausscheidung von Giften kann man deswegen
einen besonderen Einblick in die Nierenfunktion erwarten, weil es sich
dabei um Stoffe handelt, die nicht wie die Harnbestandteile in irgend-
welchen Beziehungen zum Nierenstoffwechsel selbst stehen (von Aus-
nahmen abgesehen).

a) Konzentration und Menge der Gifte im Harn.

Die Frage, wieviel von einem Gift in einer bestimmten Zeit aus-
geschieden wird und in welcher Verdiinnung das geschieht, interessiert
aus verschiedenen Griinden. Esist z. B. fiir eine an sich bereits geschidigte
Niere nicht gleichgiiltig, in welcher Konzentration ein Gift mit ihr in
Berithrung kommt. Andererseits kann eine gewisse Minimalkonzentra-
tion erforderlich sein, wenn infektiése Vorginge der ableitenden Harn-
wege bekampft werden sollen oder wenn das Nierenbecken zu réntgeno-
logischen Zwecken mit einem Kontrastmittel angefiillt werden soll.

Ein praktisch wichtiges Beispiel der letzten Art ist in Abb. 8 dar-
gestellt (nach BrRONNER und KLEINOFEN):

Bei zwei Patienten wurde die Jodausscheidung nach Verabreichung
von Perabrodil (Dijod-Pyridinderivat) verfolgt, einmal, wenn diese vorher
und wihrend des Versuchs keine Fliissigkeit zu sich nehmen durften,



Ausscheidung durch die Nieren. 69

und einmal, wenn sie kurz vor dem Versuch je ein Liter Tee getrunken
hatten. Im ersten Fall wurde ein an Jod hochkonzentrierter, im zweiten

Fall ein, namentlich im Anfang
stark verdiinnter Harn ausgeschie-
den. Die praktisch wichtige Folge-
rung war aber die, dafl im letzten
Fall die rontgenologische Darstel-
lung des Nierenbeckens wegen der
zu geringen Perabrodilkonzentra-
tion nicht moglich war. Die Ge-
samtharnmengen verhielten sich
wie 1:3, die ausgeschiedenen Jod-
mengen wie 1:1,08; unabhéngig
von der Konzentration wurden
also fast die gleichen Jodmengen
ausgeschieden. Es fragt sich nun,
wieweit hier ein gesetzméafBiges
Verhalten der Niere gegeniiber
Giften vorliegt, eine Frage, die
ja in sehr einschneidender Weise
die Nierenfunktion iiberhaupt be-
rithrt.

Die nachfolgende Aufstellung
nach CUSHNY zeigt sehr eindrucks-
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Abb. 8. Perabrodilausscheidung im Harn nach
intravendser Zufuhr (Mittel von 2 Personen; vgl.
BRONNEER u. KLEINOFEN). Oben: Harnmenge;
Mitte: In den Harn ausgeschiedene Jodmenge;
unten: Jodkonzentrationim Harn. Diureseversuch:
[ Joben; X Mitte; o=——0 unten. Durst-
versuch: Ny oben; [ ] Mitte; X=——X unten.

voll, daf3 die Niere entgegen den an sonstigen Orten im Organismus
stattfindenden Ausgleichvorgdngen mit der Harnbereitung ein Osmose-

bzw. Diffusionsungleichgewicht entstehen T
o -xeha

1a6t. Substanz o

Wahrend die molare Konzentration Blutplasma| Harn
des Blutes‘ relativ gle'aichm‘éﬁig ist, miweis . . . . 8 0
schwankt die des Harns in weiten Gren- @lycose 0,1 0
zen, hdufig ist sie ein Vielfaches der- Harnstoff. . . 0,03 2
jenigen im Blut, mitunter aber auch, Natrium . . . | 03 0,35
wie Gefrierpunktsmessungen lehren, be- IS{E‘#;IJD T g’ggz 8’}2
trichtlich geringer. Die Tatsache, daB cpior . . . . | 037 0.6

die Niere einen gegeniiber dem Blut ver-

diinnten Harn liefern kann, wird bei der ,,Filtrationstheorie’* noch eine
Rolle spielen. Auch das grofe Sauerstoffbediirfnis, das die Niere im
Gefolge ihrer Arbeitsleistung aufweist, scheint fiir eine spezifische Ex-

kretionsleistung zu sprechen.

Der Verlauf der Perabrodilausscheidung ist nicht etwas fiir diesen
Stoff Spezifisches. Verfolgt man etwa die Borsdureausscheidung, so
findet man trotz unterschiedlicher Wasserausscheidung mengenméiBig
dasselbe, wie aus folgendem Versuch (nach Rost) hervorgeht.
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Es handelt sich hier um die Gesamtausscheidung in 12 Stunden nach
Verabreichung von 3,0 g Borsdure per os bei jeweils derselben Versuchs-
person und bei willkiirlich gewahlter Fliissigkeitszufuhr. Auch hier be-
obachtet man Unabhéngigkeit der ausgeschiedenen Giftmenge von der

Grofle der Diurese (s. die Tabelle).
Diese RegelméBigkeit der Ausscheidung wiirde zu erkliren sein, wenn

man annimmt, dafl die ausgeschiedene Giftmenge sich ausschlieflich

nach der im
richtet und sekundér nicht mehr verindert wird
(also keine Riickresorption in den Nierenkanélchen).

Blut herrschenden Xonzentration

Man mufBl somit erwarten, daB bei Giftaufnahme
Us5  beros die Kurve der ausgeschiedenen Giftmenge in
1: 44  Abhéngigkeit von der verflossenen Zeit ein Maximum
1,50  mit auf- und absteigendem Ast zeigt; so verliuft

Borsiure
Tieom | In g e
768 1,48
1028
720
2624
2671

1,44  némlich, wie auch spéter noch gezeigt werden wird,
die Konzentration des Giftes im Blut. Tatséchlich ist

der Verlauf der Ausscheidungsmenge?! im Gegensatz zur Harnmenge sehr
regelméfig, wie man auch aus Versuchen von ANTEN sehen kann (Abb. 9).
Es handelt sich hier um den Durchschnitt aus dem Verhalten drei
verschiedener Versuchspersonen, die je 0,5 g Kaliumjodid per os zu sich
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Abb. 9. Ausscheidung von Kaliumjodid in den
Harn (Mittel von 3 Personen. Nach ANTEN).
o==0 stilndliche Harnmenge in cm?®; X=X
stiindlich ausgeschiedene Kaliumjodidmenge in

mg (nach 0,5g KJ per os).

nahmen. Unabhingig von der wech-
selnden Harnmenge sind die im Harn
erscheinenden Jodmengen offenbar
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Abb.10. Salicylsdureausscheidung nachrectaler
Zufuhr (vgl. BLUME u. NOHARA). o===o0 Salicyl-
siduregehalt im Blut in mg-% (Ordinatelinks);
X X stlindliche Harnmenge in cm?®; e——e
stiindlichim Harn ausgeschiedene Salicylsiure-
menge in mg. X=X 8——X Ordinate rechts.

der im Blut vorhandenen Konzentration entsprechend. Noch iiberzeugen-
der geht das aus Versuchen von BrLumEe und NoHARA hervor, in denen
die Salicylsdureausseheidung im Harn nach Verabreichung per rectum
gleichlaufend mit der Giftkonzentration im Blut verfolgt wurde (Abb. 10).

! Die Kurven der Ausscheidungsgeschwindigkeit in Abb.9 und 10 erlauben
durch fortlaufende Addition der entsprechenden Werte die unmittelbare Fest-
stellung der gesamten Ausscheidungsmenge.

0
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Dadurch, daB zur Zeit der mengenmiBig grofiten Giftausscheidung aus
irgendwelchen anderen Griinden eine Diurese einsetzen kann, wird zwar
die Giftkonzentration im Harn unter Umstédnden dann gerade am
geringsten (von den Anfangs- und Endzustidnden abgesehen), aber die
Abhéngigkeit der in der Zeiteinheit ausgeschiedenen Giftmenge von der
Konzentration im Blut bleibt erhalten. Giftmenge im Harn und Blut-
konzentration laufen meist parallel, Giftkonzentration im Harn und im
Blut laufen meist unabhingig.

Unter gewissen Umstédnden hért diese Unabhéngigkeit aber doch auf,
némlich bei Stoffen, die auf Grund ihrer Loslichkeit und ihrer Diffusions-
eigenschaften leicht durch die Zellen hindurchtreten kénnen. Fiir diese,
an Zahl allerdings selteneren Fille ist der Alkohol ein Beispiel. Nach
Untersuchungen von WipMARK entspricht die Alkoholkonzentration des
Harns immer ziemlich genau

der des Blutes, wobei zu be- % / ‘><<l\\
riicksichtigen ist, dafl die /

&:¥ X K
Erythrocyten weniger Alkohol / \1\\
auf die Volumeinheit gerech- ) : - - V\\Sfdxf

net a}l fnehmen kénnen als Abb. 11. Verhalten der Alkoholkonzentration im Blut
das Blutplasma. Dadurch bsw. Harn nach oralerZufuhr (nach Win$ark). Abszisse:
kommt eine geringe schein- Versuchsdau(e;;_gg()hzﬁ(tlei: Iﬁllﬁ);(;}liogzﬁg?'tmn im Blut
bare Konzentrationszunahme

im Harn zustande; aber sonst verlduft die Alkoholkonzentration im Harn
immer genau parallel der im Blut, wie man aus Abb. 11 ersieht.

Da die Diurese im allgemeinen nicht diesen regelméafligen Verlauf
nimmt, findet man bei Stoffen, die sich wie der Alkohol verhalten, daB
die ausgeschiedene Menge mit der Harnmenge schwankt, wihrend die
Harnkonzentration der im Blut parallel verlduft. Die Verhéltnisse liegen
also hier gerade umgekehrt wie bei den oben besprochenen Giften.

b) Mechanismus der Giftausscheidung in der Niere.

Nachdem soeben hinsichtlich ihrer Konzentration und Menge im Harn
zwei verschiedene Typen von Giften unterschieden werden konnten, sei
nochmals ein Blick auf CusaNys Tabélle der normalen Harnbestandteile
geworfen. Hier ist offenbar héufig ein dritter Ausscheidungstyp ver-
wirklicht, bei dem weder Menge noch Konzentration in einem eindeutigen
Verhiltnis zur Blutkonzentration der betreffenden Substanz stehen, von
einzelnen Stoffen abgesehen; dies Verhalten war ja Veranlassung, von
einer spezifischen Nierenarbeit zu sprechen.

Versucht man nun auf Grund der Verhéltnisse bei der Giftausschei-
dung zu Vorstellungen iiber die Art und Weise der Harnausscheidung
in der Niere zu gelangen, so weisen alle diese Befunde der Niere offenbar
in viel groferem Ausmal} eine rein passive Rolle zu, als das Verhalten
der normalen Harnbestandteile. Offenbar ist wirklich ein Unterschied
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vorhanden, indem die Niere durch eigene Arbeitsleistung Menge und
Konzentration eines Teils der normalen Harnbestandteile von sich aus
reguliert.

Fiir einen besonderen Energieaufwand der Niere bei Bereitung des
Harns spricht auch ein Versuch von StarRLING und VERNEY: Sie durch-
stromten eine Warmbliiterniere zeitweilig in gesondertem Kreislauf mit
blausdurehaltigem Blut. Es zeigte sich dann, daf3 der Harnstoff, Chloride
und Sulfate in einer dem Blut voéllig entsprechenden Konzentration im
Harn erschienen, wiahrend vorher und nachher bei Durchstromung mit nor-
malem Blut charakteristi-

S g

o -\ ————"13 sche Unterschiede vor-

0 R . " , handenwaren. Bei Gegen-
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ol ; wart von Blausdure war
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— aber auch einige physio-
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: logische Harnbestandteile
Abb. 12. Kreatininausscheidung nach intravendser Zufuhr . . .
(vel. DOMINGUEZ u. MITA). o—o Kreatiningehalt des Blutesin  'ein passiv ausgeschieden.
mg-% ; X=X Ausscheidungsgeschwindigkeit des Kreatinins So verhalt gich die Aus-
in mg/Min. in der Niere; e——e mit dem Harn ausgeschie- - . ..
dene Gesamtmenge des Kreatinins in g; A=A Geschwindig- scheldung von Kreatinin
keit der Harnabsonderung in cm?/Min; (J==[] Kreatiningehalt s 3
des Harns in %; Nach 1bzw. 4 Std. je 0,41 Wasser per os. wie der zuerst geSChﬂ'

derte Gifttypus; das zeigt
der folgende Versuch nach intravendser Kreatininbehandlung (DomIn-
GUEZ und Mita) (Abb. 12).

Man findet unabhéngig von der Diurese, die durch zweimalige Wasser-
zufuhr verédndert wurde (vgl. auch MARSHALL), ein regelméafiges Ver-
halten der ausgeschiedenen Kreatininmenge; sie liuft der Blutkonzen-
tration vollig parallel bei starken Schwankungen der Kreatininkonzen-
tration im Harn. Auch bei der Chloratausscheidung findet EICHLER ein
Verhalten, als ob diese proportional der Konzentration im Kéorper erfolgt.

Fiir eine in gewissem Sinne passive Rolle der Niere bei der Harn-
absonderung spricht auch die Tatsache, daBl die Harnmenge innerhalb
bestimmter Bereiche mit steigendem Blutdruck zunimmt (DREYER und
VeErRNEY) und daB unterhalb eines Minimaldruckes die .Ausscheidung
versiegt. Es ist bemerkenswert, daB die Durchblutungsgréfle der Niere
dagegen in keinem unmittelbaren Zusammenhang mit der Diurese steht
(JanssEN und REIN). Das sieht so aus, als ob die Harnabsonderung
ein Filtrationsvorgang ist, wobei der Glomerulus auf Grund seiner beson-
deren Durchblutungsbedingungen als der Ort der Filtration anzusehen
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ist (s. ferner unten). Es ist dann auch verstdndlich, dal} ein gewisser
Minimaldruck fiir die Harnabsonderung notwendig ist, weil einmal das
Glomerulusfilter einen Reibungswiderstand bildet und weil es fiir Eiweill
normalerweise undurchléssig ist. Da die Eiweikorper des Blutes einen
meBbaren osmotischen Druck besitzen, mufl der Filtrationsdruck diesen
itberwinden. Man muB sich also vorstellen, daB3 die Wasserabscheidung
beginnt, wenn der Filtrationsdruck eine gewisse Hohe erreicht hat und
daB Salze und sonstige Losungsbestandteile des Blutplasmas, sofern sie
durch das Glomerulusfilter hindurch kénnen, mitgehen.

Da aber die Sulfatkonzentration im Harn ein Vielfaches der im Blut
betrdgt, mull eine erhebliche Riickresorption von Wasser stattfinden,
und aus der Gréfle des Konzentrationsunterschiedes miiite ferner noch
folgen, dafl die in den Glomerulis urspriinglich gelieferte Filtratmenge
wesentlich groBer ist als die Menge endgiiltigen Harns. Wenn man sich
erinnert, welche Mengen von Verdauungssekret sich téglich in den Ver-
dauungskanal ergiefen und wieder resorbiert werden miissen, hat eine
solche Vorstellung auch fiir die Niere nichts Befremdendes.

Neben der Wasserriickresorption findet auch bei vielen normalen
Harnbestandteilen und einigen Giften eine Riickresorption statt; je nach
dem AusmaB der Ausgleichsvorginge kann die Harnkonzentration der
betreffenden Stoffe der Blutkonzentration weitgehend angenahert sein.
Es liegen Griinde vor, dafl hierbei von der Niere auch besondere Arbeit
geleistet werden kann.

Es fragt sich nur, wie die Tatsache, daB die Niere einen gegeniiber
dem Blut verdiinnten Harn liefern kann, mit einem Filtrationsvorgang
in Einklang gebracht werden kann. Es ist nicht notwendig, diesen Vor-
gang bereits in den Glomerulus zu verlegen; es besteht kein zwingender
Gegengrund gegen die Annahme, da die Niere in diesem Fall Kochsalz
z. B. wieder riickresorbiert oder unter gewissen Umstdnden auch noch
Wasser zusétzlich in den Kanédlchen zu dem Glomerulusfiltrat aus-
scheidet. Man kann an elektroosmotische Wasserverschiebung denken.
Es ist zu beriicksichtigen, daBl der Elektrolytgehalt des Glomerulus-
filtrats auf die Funktion der Kanilchenepithelien wirkt und daB dadurch
sehr verwickelte Umstellungen, ,,abnorme® Osmoseerscheinungen unter
anderem- zustande kommen konnen.

Die Filtrations-Riickresorptions-Theorie in der Form, wie sie von
CuseENY entwickelt wurde, kann also wohl als brauchbare Grundlage
jeder Vorstellung von der Nierenfunktion betrachtet werden. Es spricht
besonders dafiir, daB mit neuen Methoden von WEARN und RICHARDS
gezeigt werden konnte, daf die Zusammensetzung der im Glomerulus
abgesonderten Fliissigkeit tatsachlich weitgehend einem Blutfiltrat ent-
spricht. '

Wenn man sich von der Vorstellung frei macht, daf} in dieser Theorie
die Erklarungsmoglichkeit fiir jede bei der Harnabsonderung zu
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beobachtende Teilerscheinung vollig enthalten sein soll, wird man sie als
niitzlich empfinden, auch wenn man sich bewuBt ist, daB das Neben-
einander aller Teilvorginge zu verwickelt ist, um ganz durchsichtig zu sein.

c) Die Diurese.

Die willkiirliche Anderung der Diurese hat ihre praktische Bedeu-
tung. Man kann ibr Zustandekommen nur verstehen, wenn man das
Wasserbindungsvermogen sowohl des Blutes als auch des Gewebes
beriicksichtigt. Nicht jede Verdiinnung des Blutes fithrt zu ver-
mehrter Harnabsonderung. Wenn man reines Wasser in groflen Mengen
intravends injiziert, wird z.B. keine Diuresesteigerung beobachtet
(TrOMPSON) ; offenbar bindet das Gewebe sofort das iiberfliissige Wasser,
weil es nun gegeniiber dem Blut hypertonisch ist. Auch subcutane
Zufuhr von destilliertem Wasser macht keine nennenswerte Diurese,
wohl aber bereits 10 cem/kg per os (GINSBERG). Wenn man iso- oder
hypertonische Salzlosungen infundiert, setzt dagegen eine Harnflut ein.
Schon Poxrrck fand, daB der Zusatz von Eiweill das Auftreten der Diurese
verhindert. Fiir einen etwa notwendig gewordenen Blutersatz ist diese
Feststellung von grofler Wichtigkeit. Merkwiirdigerweise tritt beim Trinken
isotonischer Salzlosungen keine Diurese ein, wohl aber bei Aufnahme von
reinem Wasser (ADOLPH), also gerade umgekehrt wie bei der intravendsen
Injektion; allerdings ist die Aufnahme isotonischer oder gar hyper-
tonischer Losungen im Darm auch an sich langsamer als die sehr ver-
diinnter Losungen. Aber da bei isotonischen Loésungen iiberhaupt keine
Diuresesteigerung einsetzt, mufl offenbar das Gewebe eingreifen.

Die pharmakologische Beeinflussung der Harnabsonderung kann so-
wohl extrarenal (durch Einwirkung auf die Beschaffenheit des Blutes
oder der Gewebe) als auch durch unmittelbare Beeinflussung der Niere
zustande kommen. Im letzteren Fall kann die Filterdurchldssigkeit (im
Glomerulus) verdndert werden oder die Riickresorption geéindert werden.
Dabei ist auch mit einer unmittelbaren Beeinflussung der Kanilchen-
epithelien zu rechnen.

Die Frage, ob man durch entsprechende Beeinflussung der Diurese
die Ausscheidung von Giften beschleunigen kann, wurde bereits durch
die Feststellung erledigt, daf in den meisten Féllen Harnmenge und Gift-
menge im Harn in keinem unmittelbaren Verhiltnis zueinander stehen.
Wohl kann man die Konzentration eines Giftes im Harn durch die
entsprechend gewihlte Fliissigkeitsmenge sehr einfach beeinflussen, aber
dadurch wird die AusscheidungsgrofBe meist nicht gedndert. Es gibt
allerdings einen Gifttypus, der hiervon eine Ausnahme bildet. Alkohol
wurde als Beispiel bereits erwéhnt, auch Phenol verhilt sich in etwa so
(BrAaUNsSTEIN und Mitarbeiter). Schon MARrRsHALL hatte darauf hinge-
wiesen, dall die Kratininausfuhr durch eine Diurese iiberhaupt nicht,
die Harnstoff- bzw. Chloridausfuhr nur in engen Grenzen, die der Zu-
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nahme der Diurese keineswegs parallel gingen, vermehrt werden kann.
Diese Feststellungen entsprechen ja iibrigens nur einer notwendigen und
beinahe selbstverstindlichen Voraussetzung, die verhiitet, daf§ der Orga-
nismus in seiner Zusammensetzung der gelosten Bestandteile ein Spiel-
ball der stindig wechselnden Wasserzufuhr wird.

3. Ausscheidung durch die Leber.

Wihrend die physiologische Betrachtung die Galle immer als ein
vorwiegend den Zwecken der Nahrungsresorption dienendes Sekret dar-
stellt, machten namentlich die Erfahrungen der Vitalfirbung darauf auf-
merksam, dafl die Leber in ausgezeichneter Weise auch exkretorische
Aufgaben tibernimmt. Es ist wichtig, daB fiir eine Reihe von Farbstoffen
gezeigt werden konnte, dafl sie normalerweise iiberhaupt nicht in den
Harn, sondern nur in die Galle iibergehen. Dieses Vorkommen elektiver
Ausscheidungsvorgéinge ermoglichte es z. B., daf durch entsprechend
gewihlte Stoffe die Gallenblase réntgenologisch zur Darstellung gebracht
werden konnte. Zuerst zelgten das GraEaM und CoLE mit dem Tetra-
jodphenolphthalein.

Es ist also keineswegs so, dal} ausschlieflich die Niere exkretorisch
eine Rolle spielt, nur durch den Umstand, daB die meisten Gallenbestand-
teile wieder resorbiert werden, bleibt dieser Teil der Leberfunktion weit-
gehend verborgen. Wenn man dagegen die Galle durch eine Gallenfistel
ableitet und untersucht, kann man sehr leicht AufschluB} iiber die anteil-
méfBige Beteiligung der Leber an der Ausscheidung gewinnen. Das zeigt
auch folgendes Beispiel (nach Bruascr und HORSTER):

Substanz % Galleanteil | % Hamanteill Allgemeine Konstitution
Erythrosin B . . . . . 85 @
Uranin . . . . . . .. 43 40 .
Rose bengale . . . . . 53 0 Phthaleine
"Phloxin . . . . . . .. 78 @
Coccin 2B . . . . .. 28 32
Ponceau G . . . . . . 70 30
Azorubin*. . . . . . . 88 5 Azonaphthole
Croceinscharlach * . . . 59 36
Trypanrot M . . . . . 0 0
Kongorubin By . . . . 37 1 S o
Bordeaux extra By . . 30 1 Benzidindisazonaphthole
Trypanblau M. . . . . 2 @
Saurefuchsin. . . . . . 0 63 © Triphenylmethan
Neutralrot. . . . . . . 17 26 Azi
Neutralblau . . . . . . 50 12 Zme

Gesamtausscheidung nach etwa 4 Stunden und je 10 mg/kg i.v. * nach Tapa;
@ Spur Farbstoff.
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Aus diesen Versuchen kann man entnehmen, dal sowohl gut diffu-
sible als auch schlecht diffusible Stoffe mit der Galle ausgeschieden
werden, wenn auch die ersteren im allgemeinen rascher erscheinen. Auch
besteht kein grundsétzlicher Unterschied in der Ausscheidung basischer
und saurer Farbstoffe, wohl aber werden die basischen etwas langsamer
ausgeschieden.

Die GroBe der Ausscheidung hangt von dem Zustand der Leber ab,
denn wenn man das spezifische Parenchym durch Phosphor oder Chloro-
form schidigt, wird die abgeschiedene Menge geringer. Die beobachteten
Tatsachen waren verlockend, auf Grund der Messung der sekretorischen
Leistung eine Leberfunktionspriifung aufzubauen. Aber man findet hier
durchaus nicht einheitliche Verhaltnisse. Wahrend z. B. Methylenblau
von Leberkranken rascher als von Gesunden ausgeschieden werden kann,
erscheint umgekehrt Indigcarmin bei ersteren verzogert in der Galle
(Probe mit der Duodenalsonde). Bei allen derartigen Verdnderungen mufl
man fragen, ob es erlaubt ist, eine Anderung der spezifischen Sekretions-
leistung der Leberzellen als Ursache anzusehen. Vieles spricht dafiir,
daB es sich um Folgen von Durchblutungsstérungen handelt oder um
Anderungen der Blutbeschaffenheit mit entsprechend verindertem Bin-
dungsvermdgen fiir solche Stoffe. Auf die Bindung von im Blut kreisen-
den Giften an die EiweiBkorper des Plasmas ist unter anderem auch von
BenxmOLD hingewiesen worden. Es ist andererseits verstdndlich, da8
eine kranke Leberzelle eine ganz andere Durchléissigkeit in Richtung
auf die Gallencapillaren hat, wie eine gesunde. Auch aus diesem Grunde
besteht also nicht die Notwendigkeit, eine Anderung der spezifischen
Sekretionsleistung anzunehmen. Unberithrt davon kann die Priifung
der Ausscheidungsfunktion dennoch von diagnostischem Wert sein, wenn
man durch entsprechende Versuche feststellt, dall eine bestimmte Ab-
weichung der Ausscheidung erfahrungsgemiB mit diesen oder jenen
Leberkrankheiten zusammen vorkommt.

Einen bemerkenswerten Befund konnte HEcCHT bei Priifung der Galle-
fahigkeit von Farbstoffsulfosduren erheben. Es zeigte sich, daB alle
Substanzen, die bis zu drei Sulfogruppen im Molekiil enthalten, zu-
nehmend mit deren Zahl in der Galle ausgeschieden werden. Enthélt
ein Stoff vier oder mehr Sulfogruppen, wird er nicht mehr von der Leber
ausgeschieden. Diese Tatsache ist ein Hinweis, daf3 offenbar ganz be-
stimmte physikalische Eigenschaften fiir den Durchtritt durch das Leber-
gewebe mafBigebend sind, und daf es weniger auf eine spezifische Tétig-
keit der Zellen ankommt.

Fiir verschiedene Schwermetalle konnte man eine Ausscheidung in

der Galle nachweisen, z. B. fiir Eisen, Kupfer, Silber, Quecksilber, Blei
und Wismut.
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4. Ausscheidung in den Darmkanal.

Um von einer Ausscheidung in den Darm zu sprechen, muf} der
Zutritt von Pankreas- und Lebersekret ausgeschlossen werden. Die Aus-
scheidung von Schwermetallen durch die Darmschleimhaut ist in vielen
Fillen erwiesen. Es ist stets mit der Moglichkeit der erneuten Resorption
zu rechnen, offenbar sind viele Befunde deshalb widerspruchsvoll.

Viele Untersuchungen befassen sich mit der Ausscheidung des Mor-
phins; es wird bei subcutaner Injektion, wenn auch nicht regelméifig,
offenbar gelegentlich in den Magen ausgeschieden (vgl. bereits MARME).
Die Ausscheidung von Farbstoffen ist verschieden. Nach KoBavasui
werden basische Farbstoffe im Magen ausgeschieden; schon Furp hatte
das fiir Neutralrot gefunden und GLAESSNER und WITTGENSTEIN haben
die Neutralrotausscheidung als klinische Funktionspriifung benutzt. Es
zeigte sich ndmlich, da Neutralrot bei Atrophie der Magenschleimhaut
und bei Gastritis mit Achylie nicht mehr ausgeschieden wird. Nach
HennNiNG wird Neutralrot {ibrigens auch von den tieferen Abschnitten
des Magen-Darmkanals ausgeschieden.

Fast alle Beobachtungen iiber Ausscheidungsvorginge im Darm
zeigen, dall mengenmiBig die Durchlissigkeit des Darms in Richtung
auf das Blut gréfler ist als in umgekehrter Richtung.

5. Sonstige Ausscheidungswege.

Die Ausscheidung von Giften durch die Haut ist sehr gering ent-
sprechend ihrer iiberhaupt geringen Stoffdurchléssigkeit. Nachgewiesen
wurde bisher der Durchtritt nach auflen fiir Quecksilber, Kupfer, Benzoe-
séure, Alkohol, Phenol, Salicylsdure, Antipyrin, dtherische Ole, Chinin
usw. (SCHWENKENBECHER). Ob diese Stoffe aus den Schweifidriisen oder
Talgdriissen stammten, konnte nicht entschieden werden. Wegen der
praktischen Bedeutung wird die Frage der Giftausscheidung in die Milch
des ofteren erdrtert. Morphin, Codein, Veronal, Phenolphthalein gehen
kaum bzw. gar nicht in die Milch tiber, dagegen konnte das fiir Bromide,
Jodide, Salicylsiure unter anderem nachgewiesen werden (vgl. Kwrrr
und Harcrer). In den Speichel treten auch gewisse Gifte iiber, aber
ebenfalls ohne daf3 die Menge der Ausscheidung bedeutend wére; bekannt
ist die Ausscheidung von Alkohol, Jodiden und Quecksilber.

Aus allen Erfahrungen ergibt sich, daf neben der Lunge und der
Niere die iibrigen Ausscheidungsorte praktisch an Bedeutung zuriick-
treten, selbst wenn die tatséichlich ausgeschiedenen Mengen recht be-
trachtlich sind (vgl. Leber). Unter bestimmten Bedingungen kann man
die Beschrankung zwar verringern, so wenn man durch die Anregung
starker Schweifisekretion die Ausscheidung foérdert, aber sehr bedeutend
sind diese Anderungen fiir den Gesamtorganismus nicht.
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V. Beziehungen von Konzentration (Dosis),
Wirkung und Zeit.

Aus dem Abhingigkeitsverhiltnis von Konzentration, Wirkung und
Zeit ergeben sich praktisch und theoretisch wichtige SchluBfolgerungen.
Die Dosis-Wirkungs-Beziehungen sind aber nicht grundsétzlich anderer
Art wie die Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen und werden hier viel-
fach ohne Unterschied behandelt. Die besondere Bedeutung der be-
grenzten Giftmenge (Dosis) tritt erst bei der Erorterung des zeitlichen
Wirkungsverlaufes zutage.

1. Abhéngigkeit der Wirkung von der Konzentration (Dosis).

. Wenn man eine zahlenméfBige Beziehung zwischen Giftmenge und
den davon abhéngigen Wirkungen herstellen will, kann man dieser nur
eine bestimmte Einzelwirkung zugrunde legen, denn das Auftreten quali-
tativ neuartiger Wirkungen ist nicht wie die dabei steigende Giftmenge
durch eine fortlaufende Wertskala zu erfassen. Neben den unter dem
Gifteinfluf gradweise zu- oder abnehmenden Leistungen kann man
,,Alternativ‘‘-Wirkungen betrachten, die darin bestehen, daB unter dem
EinfluB des Giftes eine bestimmte. Wirkung eintritt oder ausbleibt;
héufig handelt es sich hierbei um irreversible Giftwirkungen. Das Ein-
treten oder Nichteintreten dieser Wirkungen in Abhéngigkeit von der
Giftmenge kann nur so festgestellt werden, daf Versuche an mehreren
Individuen angestellt werden, wobei noch die besondere, jeweils
unterschiedliche Empfindlichkeit des Einzelindividuums zu beriick-
sichtigen ist.

In einfacher Form kann man die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung
dann zum Ausdruck bringen, wenn die Giftwirkung in Hervorrufung oder
Hemmung eines meBbaren Leistungsgrades besteht, beispielsweise bei der
Beeinflussung der Muskelkontraktion durch Coffein. Man muf} sich klar
sein, dafl man oft absolute Werte (ndmlich Gramm Gift oder g-cm=3,
d. h. Konzentration) mit relativen Werten (etwa der Hohe der Muskel-
kontraktion) in Beziehung bringt. Im erwihnten Fall wird die Hdéhe
der Muskelkontraktion relativ durch die verschiedene GroéBe und Be-
schaffenheit des arbeitenden Muskels, durch die verschiedene Belastung,
die ihm zugemutet wird, und ferner auch dadurch, daB offenbar eine
Verkiirzung des Muskels um einen bestimmten Léngenabschnitt im
Zustand volliger Erschlaffung etwas anderes bedeutet als im Zu-
stand stérkster Zusammenziehung. Jede die natiirliche Leistung beein-
flussende Giftart ist zudem durch eine nicht mehr reversibel iiber-
schreitbare Konzentrationsgrenze ausgezeichnet; es ist zwecklos, Dosis-
Wirkungs-Beziehungen jenseits dieser Grenze zu untersuchen, wenn
man Aufschlull iber den ,normalen“ Vorgang der Giftwirkung
haben will. :
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a) Konzentration bzw. Dosis und Alternativ-Wirkung.

Zu den hierher gehorigen Fillen von Abhéngigkeit sind die praktisch
wichtigen und haufig ausgefithrten Toxizitdtsbestimmungen eines Arznei-
mittels zu rechnen. Um die Gefihrlichkeit eines solchen Mittels be-
urteilen zu kénnen, mulBl man wissen, bei welchen Gaben man gelegent-
lich bereits mit todlicher Vergiftung zu rechnen hat, mit welchen Gaben
das durchschnittlich und mit welchen Gaben das unter allen Umstédnden
eintritt.

Wenn man die tédliche Wirkung verschiedener Giftdosen in % -Mortalitat

jeweils der gleichen Anzahl damit vergifteter Tiere ausdriickt und diesen %-Wert
zu der entsprechenden Giftdosis in Beziehung

bringt, so ergibt sich ein, namentlich bei graphi- 7‘% g
scher Darstellung erkennbares, ‘gesetzmaBiges /
Verhalten, sofern nicht sonstige durch die Gift- &0 f—f
aufnahme wu. dgl. verursachte Einfliisse auf- / /

treten. Wenn man die individuelle Giftempfind- & /

lichkeit untersucht, d. h. das Gift gerade nur so /
lange zufiihrt, als ausreicht, um den Tod herbei- I
zufithren, und den Prozentsatz der von der %) /
/
/

Gesamtzahl bei einem Dosenbereich getdteten
Tiere fortlaufend addiert und in Beziehung zu
den Dosenbereichen bringt — eine sog. Summen-
kurve bildet —, findet man dieselbe GesetzmaBig- m;
keit des Kurvenverlaufs. Wiahrend man im letz- %75 g25 035 0¥ 055 065
ten Fall nach dem iiblichen Verfahren der Varia-  spp 13, o.Mortalitit fir Digitalis
tionsstatistik vorgeht, ist im vorher genannten  bzw. Strophanthin bei Froschen (nach
die Summierung bereits durch die besondere An- ~ BEHRENS bzw. TREVAN). Abszisse:
lage des Versuches vorgenommen worden, so da ~ Lelative = Glykosidgabe; Ordinate:

H . ) Mortalitdt. x==% Strophanthin(Tab.1
keine weiteren Rechnungen notwendig werden. i Bearuxs, Dezember 1927—Februar

Ein Beispiel fiir solche Toxizitits- B e tatee,
bestimmungen ist die Auswertung von

k-Strophanthin an Froschen nach BEHRENS und die Digitalisauswertung
nach TREvVAN. Im ersten Fall wird die gerade hinreichende tddliche
Dosis bestimmt, im zweiten Fall die prozentuale Mortalitit (Abb. 13).

Die Ubereinstimmung dieser auf verschiedenem Wege erhaltenen
Kurven ist auBlerordentlich eng, sowohl untereinander als auch mit der
iblichen Darstellung der Summenhé#ufigkeit in der Variationsstatistik.
Die Deutung der Kurve ist die, dafl bei den niedrigsten Glykosidgaben
nur die empfindlichsten Tiere eingehen, und daB bei hohen Gaben
nur einige wenige besonders widerstandsfahige Tiere iiberleben, bis ober-
halb einer Gabe mit Sicherheit alle Tiere getotet werden. Die Bedeutung
dieser Feststellungen liegt einmal darin, da man aus solcher Kurve
die Zahl der Todesfalle innerhalb einer Versuchsreihe voraussagen
kann, wenn genau die gleichen Bedingungen eingehalten werden. Man
kann zwar iiber das Schicksal des einzelnen Individuums nichts voraus-

sagen, wohl aber iber das durchschnittliche Schicksal der ganzen
Gruppe.

20
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Das ist keineswegs immer zu verwirklichen, denn es zeigt sich, dafl auch die
Empfindlichkeit der Tiere, namentlich wenn man Kaltbliiter benutzt, keine gleich-
méiBige ist (vgl. dazu LENDLE, WEESE). Wenn auch dadurch die praktische Ver-
wertung dieser Verfahren zum Teil leidet, tut das der grundsitzlichen Bedeutung
der einmaligen Versuchsergebnisse keinen Abbruch.

Ferner kann man den unbekannten Gehalt einer Arznei an solchen
Glykosiden auswerten, da man weifl, welche Mortalitat einer bestimmten
Glykosidmenge zukommt; Voraussetzung fiir das Verfahren ist eine ge-
niigende Gleichférmigkeit aller Bedingungen. Wenn die Versuchsergeb-
nisse im {ibrigen wieder einen der Wahrscheinlichkeit entsprechenden
Verlauf zeigen, so ist damit gleichzeitig auch die Gewéhr fiir technisch
richtiges Arbeiten gegeben. (Uber biologische Wertbestimmung [Stan-
dardisierung] von Arzneimitteln sieche BURN.)

Einen derartigen s-férmigen Kurvenverlauf wie in Abb. 13 findet man
nun auch bei sehr vielen anderen Toxizitétsbestimmungen als Ausdruck
davon, daf innerhalb eines bestimmten Kollektivs (d.h. gleichartige
Zellen, Tiere, Pflanzen oder Teile derselben) ein gewisser Empfindlichkeits-
grad am héufigsten vorkommt, wéhrend {iber- bzw. unterempfindliche
Individuen in der Minderzahl sind. Es gibt also keine sprunghafte Ande-
rung der Giftwirkung, sondern im einen Fall wird eine Gabe vertragen,
die im anderen bereits tédlich ist, ohne da8 man deshalb von einer ab-
normen Giftempfindlichkeit sprechen kann. Die natiirliche Variabilitat
der Giftempfindlichkeit unterliegt aber durchaus dem Gesetz der Wahr-
scheinlichkeit, und die vermeintlichen Abweichungen sind nur durch das
Auftreten ganz andersartiger Wirkungen bzw. Umstéinde entstanden. In
vielen Fillen kann eine genaue Ubereinstimmung des tatsichlichen Ver-
laufs mit dem nach statistischen Gesetzen zu erwartenden deshalb ver-
mifBt werden, weil keine gentigend groBie Zahl von Versuchen ausgefiihrt
werden konnte oder bekannte und unbekannte Faktoren mitspielten.

Der Zentralwert, d.h. die Dosis, bei der eine Mortalitit von 50%
(die sog. ,,mittlere* letale Dosis) beobachtet wird, hat nicht die Bedeutung
eines feststehenden Wertes, wie man ihn beispielsweise in einer physikali-
schen Konstanten besitzt. Infolgedessen ist es auch meist ein iiberfliissiges
Bemiihen, die mittlere letale Dosis mit mehr als zwei bzw. drei Stellen
festzulegen, denn die natiirliche Streuung bewirkt, daf} die mittlere letale
Dosis nur in den seltensten Fallen tatséchlich genau zutrifft. Die mittlere
letale Dosis stimmt im Idealfall mit dem ,,Mittelwert* (Durchschnitt aus
allen Beobachtungen) iiberein und besagt dann, daB iiber die Héilfte,
aber weniger als Zweidrittel aller Beobachtungen nicht mehr als um
die durchschnittliche Abweichung vom Mittelwert (nach oben und unten)
auseinanderliegen, wobei unter durchschnittlicher Abweichung der Quo-
tient aus der Summe der Abweichungen vom Mittelwert (ohne Riicksicht
ob nach oben oder unten) und der Zahl der Beobachtungen verstanden
wird. Diese durchschnittliche Abweichung betrigt bei biologischen Ver-
suchen hidufig 10—20 und mehr Prozent; es ist daher zwecklos, den
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Mittelwert mit einer unverhédltnismifBigen Genauigkeit bestimmen zu
wollen. Von einer anormalen Giftempfindlichkeit kann man also erst
dann sprechen, wenn unter bestimmten Bedingungen entgegen dem
sonstigen Verhalten etwa weniger -als die Hélfte der Beobachtungen in
dem genannten Bereich liegt (vgl. POTTER, ferner S.124).

b) Konzentration und Wirkungsgrad.

Wenn man im gewdhnlichen Sintie von der Beziehung von Konzen-
tration und Wirkung spricht, ist meistens eine quantitativ irgendwie
mefBbare Wirkung gemeint. Diese Beziehung wurde deswegen bei vielen
Giften untersucht, weil man hoffte, auf diese Weise etwas iiber die zu-
grunde liegende Reaktion des
Giftes mit dem lebenden Sub- ‘3/00
strat zu erfahren. Die Erfah- =
rung hat gezeigt, da man bei & P
kurvenmiBiger Darstellung — g =]
zum Teil abhéingig vom gewiihl- ¥ =7
ten MaBstab — im wesentlichen /
stets auf drei Verlaufsformen %
stoBt: Die Hyperbel, die Gerade
(bzw. meist flach gekrimmte ¢ 2 # 6 8 W 72 mg/kg
Linien) und eines-formige Kurve. 400,14 dbudne e Memvefumens st omiin
Esfragt s1ch, wieweit man daraus gabe; Ordinate: Abnahme des Atemvolumens in
eine_bestimmte Reaktionsweise T I Avmesvertes = govomlit,
des Giftes erschlieen kann.

Aber schon bei der Darstellung der Beobachtungen beginnt eine
gewisse Willkiir, wenn man bestimmten Konzentrationen oder gleichem
Giftzuwachs gleiche Strecken zuordnet. Es ist klar, daB die Verdopplung
einer Dosis von 1 auf 2 Gewichtseinheiten biologisch etwas ganz anders
bedeutet, als wenn man eine hohe Dosis um dieselbe Einheit ver-
groBert, etwa von 10 auf 11. Im letzten Fall wichst die ,,Konzentration‘
nur um 10 %, entsprechend geringer muB auch der Wirkungszuwachs sein,
sofern die Wirkung in direkter Beziehung zur Konzentration steht. Aus
diesem Grunde wéhlt man héufig eine logarithmische Teilung fiir die
Konzentrationen bzw. Giftgaben, da die Logarithmen fiir das gleiche
Zahlenverhéltnis um gleiche Strecken anwachsen. Trotzdem ist es
fraglich, ob man dadurch den tatsichlichen Folgen der Konzen-
trationsinderung in jedem Fall entspricht, weil Konzentrationsverschie-
bungen durch die Organe und die unterschiedliche Zellpermeabilitit
denkbar sind.

Einige Beispiele von Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen sollen zur
Erlauterung dienen. GRUNINGER untersuchte die Herabsetzung des
Atemvolumens durch Morphin in Abh#ngigkeit von der verabreichten
Gabe; seine Ergebnisse kann man auf folgende Weise darstellen (Abb.14):

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 6
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Nimmt man die gewShnlichen Werte fiir die GabengréBe, erhdlt man
eine stark abgebogene Kurve mit asymptotischem Verlauf, nimmt man
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Abb. 15. Hemmung des Beugereflexes der Katze
durch Magnesiumsulfat (o=—0) nach STORM
VAN LEEUWEN und Hemmung der CO.-Bildung
von Hefe durch Chloralhydrat (XeXx) nach
AXMACHER. Abszisse, oben: log der Chloral-
hydratkonzentration; Abszisse, unten: log der

statt dessen logarithmische Werte,
so entsteht eine beinahe gerade
Linie. Inganzahnlicher Weise kann
man die Hemmung der Kohlen-
siurebildung von Hefezellen durch
Chloralhydrat (AxMACHER) und die
Beeinflussung der Reflexerregbar-
keit (gleichseitiger Beugereflex)
durch Magnesiumsulfat (STorM
v. LEEUWEN) in Abhéngigkeit von
der jeweiligen Giftgabe bzw. Kon-
zentration zur Darstellung bringen
(s. Abb. 15).

In Anbetracht der verhaltnis-
miBig geringen Genauigkeit solcher
Versuche kann man sagen, daf die

relativen Magnesiumsulfatdosis.
Hemmungsgrad.

Ordinate:

logarithmischen Kurven der Wir-
kung von Morphin, Chloralhydrat -

und Magnesiumsulfat in der Form weitgehend {ibereinstimmen, aber
niemand wird auf Grund dieser Tatsache fiir wahrscheinlich halten,
daB so verschledene Mittel den gleichen Wirkungsmechanismus besitzen.
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Abb. 16. Wirkung von Acetylcholin auf
denisolierten M.rectus abdominis (Frosch)
nach CLARK. Abszisse: Giftkonzentration;

Ordinate: Kontraktionshéhe in Prozent
der Maximalhohe.

Der Zweifel iiber die theoretische
Bedeutung solcher Konzentrationswir-
kungskurven, der durch den Vergleich
verschiedener Gifte entstanden ist, wird
noch bestirkt dadurch, daf auch das
Verhalten eines einzelnen Giftes viel-
deutig ist. Ein lehrreiches Beispiel in
diesem Sinne ist die Wirkung des Acetyl-
cholins auf den isolierten M. rectus ab-
dominis des Frosches nach CLARK; bei
Benutzung logarithmischer Werte fiir
die Giftkonzentration entsteht bei gra-
phischer Darstellung eine s-férmige
Kurve (Abb. 16).

Man koénnte hier in Betracht ziehen,
daB die Kurve der Ausdruck einer von

Natur variablen Giftempfindlichkeit der einzelnen Muskelfasern sei;
einige sehr erregbare sprechen schon auf niedrige Konzentration an,
andere schlecht erregbare erst bei sehr viel hoheren Konzentrationen.
Die Kurve wiirde dann dasselbe bedeuten, wie bei den Alternativwir-

kungen des vorigen Abschnitts besprochen wurde.

Man konnte aber
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auch annehmen, daf die anfingliche Kriimmung so zustande kommt, daf}
Acetylcholin zuerst an anderen Gewebsstellen in unwirksamer Form ab-
gefangen wird, dann ein der Konzentration proportionaler Wirkungs-
anstieg erfolgt und bei der zweiten Kriimmung die Reversibilitéits-
grenze erreicht ist. SchlieBlich kénnte man die Beziehung aber auch als
eine Dissoziationsrestkurve auffagsen, also als Folge einer reversiblen
Bindung von Acetylcholin an irgendeinen Muskelbestandteil; darauf
kann hier nicht niher eingegangen werden (vgl. MicHAELIS). Das wesent-
liche liegt in der Feststellung, dafl die Beziehung von Konzentration und
Wirkung hier offensichtlich keinen eindeutigen RiickschluBl auf die Art
und Weise zulafit, wie das Gift die Wirkung hervorbringt.

Man kann ferner theoretisch gleiche Beziehungen zwischen Konzen-
tration und Wirkung fiir monomolekulare, bimolekulare usw. Reaktionen
berechnen, die bei graphischer Darstellung und Benutzung logarith-
mischer Werte fiir die Konzentrationen alle diesen charakteristischen
s-formigen Kurvenverlauf aufweisen. Die Kurvenform besagt in Anbe-
tracht der experimentellen Abweichungen auch nichts iiber die Reaktions-
ordnung. Es ist andererseits bemerkenswert, daf bei derartigen Kurven
das Mittelstiick in mehr oder weniger guter Anndherung durch eine Ge-
rade ersetzt werden kann. Die extremen Werte sind aber zugleich die
experimentell schwer meBbaren, denn eine sehr geringe Wirkung oder
die geringe Verstirkung einer ohnehin groflen Wirkung fallen meist in
die Fehlergrenze der angewandten Methoden. Indem man nun in der
Praxis auf die Messung der Grenzwerte verzichtet, erklért sich die merk-
wiirdige Tatsache, daB man so oft eine scheinbar geradlinige Beziehung
zwischen der Wirkung und dem Logarithmus der Konzentrationen findet.
Es handelt sich hierbei also nicht um das Vorliegen einer besonderen
oder strengen GesetzméfBigkeit.

Das Ergebnis dieser Erfahrungen und Uberlegungen 148t sich dahin-
gehend zusammenfassen, daf es im allgemeinen nicht moglich ist, aus
der Form von Konzentrations- (Dosis-) Wirkungs-Kurven eindeutige Aus-
sagen iiber den der betreffenden Wirkung zugrunde liegenden Reaktions-
mechanismus zu gewinnen, wenn es sich um lebende Zellen, Organe oder
vielzellige Organismen handelt. Die Konzentrations-Wirkungs-Kurven
sind vielmehr nur als Vergleichsmittel brauchbar und besitzen praktische
Bedeutung durch die Méglichkeit der Auswertung unbekannter Mengen
eines Giftes gegeniiber bekannten.

2. Zeitlicher Verlauf der Giftkonzentration im Organismus hzw. Gewebe.

Der Verfolg der Giftkonzentration in Abhéngigkeit von der Zeit ist
von besonderem Interesse, weil in den meisten Fillen damit auch ein
unmittelbarer Riickschluf aut den Wirkungsablauf ermoglicht ist. Wenn
es sich, wie haufig, um Gifte handelt, die nicht chemisch gebunden werden,

6*



84 Beziehungen von Konzentration (Dosis), Wirkung und Zeit.

sondern sich entsprechend ihrer Konzentration im Korper verteilen, kann
man den typischen Ablauf der Konzentrations-Zeit-Kurve auch theore-
tisch ermitteln; der Wirkungsablauf geht damit parallel. Eine dies-
beziigliche Berechnung ist von GEHLEN ausgefiihrt worden, wobei folgende
Fille unterschieden werden:

Einmalige Giftzufuhr mit und ohne Entgiftung.

Dauernde Giftzufuhr mit Entgiftung.

Das sind die praktisch in Betracht kommenden Fille, auf die be-
sondere Zufuhrart wird hierbei zunichst nicht hingewiesen.

a) Einmalige Giftzufuhr ohne Entgiftung.

Von fehlender Entgiftung kann man im Gesamtorganismus eigentlich
niemals sprechen, wenn auch das Ausmal der Entgiftung von Gift zu
0 Gift sehr wechselt ; dabeiist hier belanglos,
' ob die Entgiftung durch Ausscheidung
oder durch chemischen Abbau zustande
o7 AN kommt. Wenn man aber ein isoliertes
\’\ Organ oder iiberlebende Zellen unter-

—————  sucht, fillt eine Entgiftung haufig weg,
| dafiir sind die Verhéltnisse fiir den zeit-
] lichen Verlauf der Giftkonzentration auch
I i) besonders einfach. Namlich das Gift ver-

050

-

925] =
teilt sich vom Blut oder von der Nahr-
lésung auf das Organ bzw. die Zellen, bis
Aabb 1 Ve:teilung e‘?ines Gif;; von d:r ein Gleichgewichtszustand erreicht ist;
AuBenlosung auf ein Organ (Berechnung ~ dabei wird die Konzentration im Organ
nach GEHLEN; k; = =a =1). Abszisse:  hjg zu einem Hochstwert anwachsen, die
Relative Versuchsdauer; Ordinate: Rela- . . . .
tiver Giftgehalt in der AuBenlosung JKonzentration in der AuBenflissigkeit
(obere Kurve) I}Q’I"r'v;“ Organ (untere (Biyt, hzw. Nihrlosung) abnehmen. Wenn
. die Auflenlésung an Menge das Organ
stark iibertrifft, ist die Abnahme hé&ufig zu vernachldssigen, d. h. die
Ausgangskonzentration bleibt praktisch konstant. Wenn das Organ an
Menge relativ grof ist, ist die Konzentrationsabnahme der Auflenlésung
merkbar. Sehr einfach ist der Verteilungsvorgang, wenn Organ und
AuBenlosung gleich groB sind und die Loslichkeit des Giftes in beiden
gleich grofB ist; es ergibt sich dann durch Einsetzen willkiirlicher Ein-
heiten folgender Verlauf (Abb. 17).

Daraus geht hervor, dal in dem MaBe, wie der Gehalt der Aulenlésung
abnimmt, der Organgehalt zunimmt, und zwar anfangs rascher als im
weiteren Verlauf, entsprechend den anfénglichen groferen Konzentra-
tionsunterschieden. Da keine Entgiftung stattfindet, mul die Summe
der Giftmengen @, und @, in AuBenlésung und im Organ stets gleich sein,
wie auch aus der Abbildung zu entnehmen ist. Theoretisch ist erst nach
unendlich langer Zeit Gleichgewicht der Konzentrationen innen und
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aubBen eingetreten, innerhalb der Moglichkeiten analytisch feststellbarer
Unterschiede ist das Gleichgewicht dagegen nach relativ wenigen Zeit-
einheiten erreicht. Im erwihnten Beispiel findet sich dann die Halfte
der Ausgangsmenge des Giftes im Organ, die andere Hélfte in der um-
gebenden Losung. Der Wirkungszuwachs ist zu Beginn des Versuches
groB}, nimmt dann allméhlich ab und schlieflich wird die Wirkung
konstant.

Auch wenn die Giftlosung mengenméBig die in der Losung befind-
lichen Zellen oder Organe weit iibertrifft, wenn mit anderen Worten die
Giftkonzentration der AuBenlosung praktisch konstant bleibt, verlduft
die Giftsattigung in den Zellen im
wesentlichen, wie zuvor geschildert.
Die absolut entnommenen Mengen
veréindern die Auflenlésung nicht we-
sentlich, aber mit steigendem Gehalt 96
im Zellinnern wird das Konzentra- A
tionsgefille immer mehr verschlech- 4

tert, bis Séttigung eingetreten ist. I L \ \\
g2 N N
b) Einmalige Giftzufuhr \ ~—Z_

. . b

mit Entgiftung. ~—_
L. g g . 4 7 Z 3 #
Die jetzt zu besprechenden Fille  spp. 1s. Giftgehalt im Blut und Erfolgsorgan

sind deswegen Wichtig, weil die ein- nach einmaliger intravendser Gabe (Berech-

. . 3 ot 1. nung nach GEHLEN; k, = 1, sonst s. Abb. 17).
malige Giftzufuhr mit allmihlicher  Abszisse: Relative Versuchsdauer; Ordinate:
Entgiftung der tibliche Vorgang ist, Rda(t)ir‘gn ?al;t%‘élt?tlzrelrnisn?;lu 3&?:5&21%. o
der bei Arzneiverabreichung an den
Gesamtorganismus abléduft. Es sei nochmals hervorgehoben, daB es in
diesem Zusammenhang belanglos ist, auf welche besondere Weise (che-
mischer Abbau, Ausscheidung durch die Nieren usw.) die Entgiftung
zustande kommt.

Konzentrationsverlauf im Blut. Sehr einfach sind die Konzentrations-
verhiltnisse im Blut, wenn das Gift intravends zugefithrt wird. Von dem
Abschnitt der Durchmischung abgesehen, herrscht im Augenblick der
Zufuhr die hochste Konzentration im Blut. Aber alsbald sinkt diese,
weil die Organe Gift aus dem Blut entnehmen und weil gleichzeitig die
Entgiftungsvorginge einsetzen. Wenn man willkiirliche Werte fiir die
Verteilungsbedingungen annimmt (unter Benutzung der Ableitung von
GEHLEN), gelangt man zu folgendem, in der Abb. 18 dargestellten Ver-
lauf der Giftkonzentration bei intravendser Zufuhr.

Die Abnahme der Blutkonzentration erfolgt kontinuierlich, und zwar
ist die Geschwindigkeit, mit der das erfolgt, anfangs gréBer als im weiteren
Verlauf. Das ist sowohl vom Standpunkt der Verteilung als auch vom
Standpunkt der ,,Entgiftung‘ durchaus verstindlich. Denn bei einer che-
mischen Entgiftung ist die Reaktionsgeschwindigkeit des giftzerstérenden
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Vorgangs nach dem Massenwirkungsgesetz proportional den in einem
bestimmten Volumen (hier dem Blut) reagierenden Mengen; bei einer
Entgiftung durch die Nieren, wie sie in erster Linie in Frage kommt,
ist die Ausscheidungsgrofe ebenfalls von der Konzentration abhingig
(s. S.70), von bestimmten Féllen abgesehen; und schlieBlich geht die
Giftverteilung auf die Organe anfangs infolge des grofen Konzentrations-
gefélles am raschesten vor sich.

DaB die tatsachlichen Verhéltnisse den theoretischen Voraussagen ent-
sprechen, zeigt unter anderem ein Versuch von WIDMARK mit intrave-
néser Zufuhr von Aceton (s. Abb. 19); anfénglich sinkt die Konzentration
sehr rasch, spéter nur langsam. Der besondere Verlauf der Blutkonzen-
trationskurve wird durch die jeweiligen Eigentiimlichkeiten des Giftes

28 natiirlich weitgehend beeinfluft, da-

%ho X bei spielt auch eine mehrfache Ent-

. \ giftung bei einem einzelnen Gift eine

X Rolle. Alkohol wird z. B. durch Ver-

o N brennung, durch Ausatmung und
"l durch die Nieren entgiftet.

a Der Verlauf der Blutkonzen-

a 20 90 60 80 00 Minz20 s . e .
Abb. 19. Konzentrationsabfall von Aceton trationskurve bei anderweltlger Gift-

im Blut nach intravendser Injektion (nach  verabreichung, wenn also das Gift
WIDMARK)'izzifﬁzg:fts‘;ffs%ﬁg;Ordinate: nicht unmittelbar in die Blutbahn

gebracht wird, unterscheidet sich
nicht qualitativ von dem Verlauf des Giftgehaltes in Organen. Je
geringer die Entgiftung im Vergleich zur Resorptionsgeschwindigkeit
ist, um so groBer kann die Blutkonzentration werden und um so linger
dauert dementsprechend die Wirkung.

Konzentrationsverlauf in den Organen. Die zeitliche Anderung des
Giftgehaltes der Organe ist in qualitativer Hinsicht von der besonderen
Art der Giftzufuhr unabhingig. Bei den Organen verliuft Aufnahme,
Verteilung und Entgiftung proportional der im Blut herrschenden Kon-
zentration. Die Giftkonzentration der Organe nimmt erst bis zu einem
Hochstgehalt zu, bis die sinkende Blutkonzentration den Verteilungs-
vorgang wieder riicklaufig gestaltet, sobald die Organkonzentration relativ
groBer als die Blutkonzentration wird (s. Abb. 18). Bei intravenoser Zufuhr
verschieben sich also zunéchst Blutgehalt und Organgehalt gegensinnig.
Im Konzentrationsmaximum ist offenbar im Organ ein voriibergehender
Zustand des Gleichgewichts von Giftaufnahme und Ausscheidung erreicht.

Die Konzentrationsangaben beziehen sich strenggenommen nur auf
Relativwerte, denn es mul beriicksichtigt werden, dafl die Organe ein
groferes Giftbindungsvermdégen haben kénnen als das Blut. Es ist durch-
aus moglich, dafl die Konzentration im Blut nach Eintritt des Ver-
teilungsgleichgewichts kleiner ist als in dem betreffenden Organ. Die
Bindungsvorginge des Giftes in den Organen sind ferner eine der
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Ursachen dafiir, daBl die Dauer bis zum Eintritt groBter Giftsattigung
bzw. Wirkung meist erheblich kiirzer ist als die Dauer von diesem Zeit-
punkt bis zur Riickkehr normaler Verhaltnisse.

Bemerkenswert ist der Umstand, dafl man rechnerisch ermitteln kann,
daB der Zeitpunkt des Eintretens der hochsten Giftkonzentration in den
Organen bei intravendser Zufuhr unabhéngig von der anfanglich inji-
zierten Giftmenge ist und nur von den Besonderheiten des Giftes ab-
hingt (GEHLEN). Das ist so zu verstehen, daBl in dem MafBe, wie die Auf-
nahme bzw. die Einverleibung zunimmt, auch die Entgiftungsvorginge,
die ja konzentrationsabhingig sind (s. oben), anwachsen. Wenn man
also von dem grofiten Giftgehalt auf den Zeitpunkt der grofiten Wirkung
schlieBt (es wurde bereits gesagt, in welchen Féllen das erlaubt ist),
ergibt sich die Feststellung, daf unabhingig von der intravends inji-
zierten Giftmenge das Maximum der Wirkung (sofern diese reversibel

= -
Y e é—i\ [
\\ \\
r
I ™~ \\ \\
\ \ -
0 7 2 3 ¢ k2 & 7 Std.

Abb. 20. Wirkungsmaximum (|) verschiedener subcutan verabreichter Chloralhydratgaben (nach
AXMACHER). Abszisse: Versuchsdauer; Ordinate: Narkosetiefe (Chloralhydratgabe von unten nach
oben: 0,2, 0,3, 0,4 und 0,5 g/kg).

ist) stets zum gleichen, fiir das betreffende Gift charakteristischen Zeit-
punkt zu erwarten ist. Je langsamer.je nach Gift die Verteilungsvorgiange
ablaufen, um so mehr wird das Wirkungsmaximum zeitlich hinausgezdgert.

Die Unabhingigkeit im zeitlichen Eintritt des Wirkungsmaximums
von der GréBe der Giftgabe bezieht sich nur auf den Fall intravendser
Zufuhr, bei subcutaner oder oraler Zufuhr trifft das nicht mehr zu.
Dann zeigt sich vielmehr (s. Abb. 20), daf} z. B. bei subcutaner Injektion
gleichkonzentrierter Losungen mit steigender Giftmenge das Wirkungs-
maximum verzdgert auftritt (AXMACHER).

Das beruht darauf, daB die Oberfliche der injizierten Loésung nicht
in dem gleichen Mafle wichst, wie das Volumen, namlich erstere nur
mit der zweiten, letzteres mit der dritten Potenz. Dadurch werden die
Austauschvorginge relativ beeintrichtigt, so daf} bei grofleren Gaben das
Wirkungsmaximum erst verzdgert auftreten kann. Dafl das wirklich
so zustande kommt, kann man dadurch zeigen, dafl diese Verzdgerung
ausbleibt, wenn man die Oberfliche gleich groB halt, also etwa die doppelte
Dosis auf zwei Stellen verteilt injiziert. Vom Darm sind beziiglich des
zeitlichen Eintritts des Wirkungsmaximums viel verwickeltere Verhalt-
‘nisse zu erwarten, weil die wechselnde Nahrungszufuhr, unterschiedliche
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Aciditdt des Darminhalts, bei Zufuhr ungeldster Stoffe die Losungsbe-
dingungen usw. auf die Resorption des Giftes einwirken.

¢) Dauernde Giftzufuhr mit Entgiftung.

Der Fall dauernder intravendser Giftzufuhr spielt in der &rztlichen
Praxis von wenigen Fillen abgesehen (Adrenalin- oder Traubenzucker-

infusion) zwar keine sehr ausgedehnte Rolle, dagegen héufig im Tier-
versuch.

In gewisser Weise kénnte man die gleichen Betrachtungen allerdings auch auf
die Aufnahme gasférmiger Stoffe in der Lunge anwenden. Der Ubertritt der Gase
in die Blutbahn erfolgt ja durch die Alveolarwand hindurch unmittelbar ins Blut.
Bemerkenswert ist dann nur, daf sich Aufnahme- und ,,Entgiftungsweg‘* decken.
Natiirlich kann man nur insoweit von einer Entgiftung sprechen, als ein Teil des
im Blute vorhandenen Gases wieder ausgeschieden wird. Selbstverstindlich kénnen
die betreffenden Gasmengen wieder eingeatmet bzw. ins Blut aufgenommen werden.

20 Den Vorgang der Dauerinfusion
T kann man mit einem Gefafl ver-

w 7 gleichen, in das oben dauernd ein
0 / Flussigkeitsstrom zulduft und aus
' / dem durch einen unteren Ausflufl
) dauernd Flissigkeit abfliet. Die
im Gefil befindliche Menge der

0 z z 5 G ) Lo ;
Abb. 21. Giftgehalt im Blut bei Dauerinfusion Fliissigkeit wird durch das Ver-

(Berechnung nach WIDMARK; M =1, « =%,). héltnis von Zulauf- und Ablauf-
Absalsse: Reﬁﬁ%ﬁv?ﬁ?fiﬁ?ﬁg; Ordinate:  gegchwindigkeit bestimmt und nach

oben durch die Gefalgrofie be-
grenzt. Die Giftmenge, die sich bei einer Dauerinfusion im Organis-
mus befindet, wird durch die GréBe der Infusionsgeschwindigkeit und
durch das AusmalBl der Entgiftung bestimmt. Je grofer die Entgif-
tung (AusfluBmenge) um so schneller und bei um so niedrigerem Gehalt
tritt Konzentrationsgleichgewicht im Blut ein (konstanter Fliissigkeits-
spiegel im Gefafl). Dabei spielt allerdings auch noch die Giftkapazitét
des Organismus (Durchmesser des Gefidfles) mit, je groBer diese, um so
spater wird Gleichgewicht erreicht. Ein Gleichgewichtszustand kann nur
unterhalb einer maximalen Infusionsgeschwindigkeit erreicht werden,
weil sonst die Entgiftungsmoglichkeiten erschopft werden bzw. irrever-
sible Wirkungen auftreten (Uberlaufen des GefiBes).

Wipmark und TANDBERG haben den Fall der Dauerinfusion und den
Konzentrationsverlauf des Giftes im Blut dabei theoretisch berechnet.
In Anlehnung daran gibt die Abb. 21 eine Vorstellung, wie dieser Verlauf
zu erwarten ist.

Die Giftkonzentration im Blut steigt also zunéchst ziemlich rasch an
als Folge davon, dafl die Entgiftung mengenméfig noch hinter der Zufuhr
zuriicksteht. Da die Entgiftungsvorginge — und zwar chemische wie auch
physikalische — proportional der Giftkonzentration im Blut zunehmen,
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kommt aber der Augenblick, wo sie der Zufuhr gerade die Waage
halten und von nun an herrscht konstante Blutkonzentration. Es ist
ein dynamisches Gleichgewicht erreicht worden, d.h. die Menge des
in der Volumeinheit des Organismus befindlichen Giftes bleibt gleich,
wahrend dauernd eine bestimmte Molekiilzahl ,,entgiftet” wird und
gleichviel Molekiile infundiert werden.

Die Geschwindigkeit der Infusion, die gerade noch einen bestimmten
Wirkungsgrad hervorruft bzw. unwirksam ist, kann man als , kritische
Infusionsgeschwindigkeit bezeichnen (HEUBNER und NyARI).

Den Verhéiltnissen einer Dauerinfusion kommt eine unterbrochene,
aber in regelmiafBigen Zeitabstdnden erfolgende Giftzufuhr sehr nahe.
Wenn die Giftzufuhr in diesem Fall intravends erfolgt, schwankt die Blut-
konzentration natiirlich um einen Mittelwert. Die Annaherung ist um so
weitgehender, je geringer der g
Abstand der Einzelgaben ge- %|
wahlt wird. Wenn die Zufuhr g2/
per os oder subcutan erfolgt,
sorgen die natiirlichen Auf- i Y B 7§Jj_

nahmevorginge dafiir, dall  Abb.22. Acctongehalt im Blut bei halbstiindig wieder-
diese S chwa.nkungen auch bei holter subcutaner Acetonzufuhr (etwa die 6fache Menge

der Einzelgabe einmalig zu Beginn) nach WIDMARK.
groferem zeitlichem Abstand
der Einzelgaben viel geringer ausfallen und so kann auf diese Weise
tatsachlich eine konstante Blutkonzentration erzielt werden, wie das
folgende Versuchsbeispiel zeigt (nach WIDMARK, s. Abb. 22).

Wenn eine erneute Giftzufuhr erfolgt, ehe die urspriingliche Gabe
vom Organismus restlos entfernt worden ist, spricht man auch von Gift-
kumulation. Die Dauerinfusion ist also in diesem Sinne eine kumulative
Vergiftung. Die Folge der Giftkumulation unter gleichméaBigen Be-
dingungen ist demnach eine konstante Wirkung, ohne jede Neigung zu
fortschreitender Vertiefung (jedenfalls innerhalb gewisser Grenzen). Das
setzt natiirlich voraus, dal man die Akkumulierung nicht so weit steigert,
daf} irreversible Schidigungen gesetzt werden.

Man kann nicht von Giftakkumulation oder kumulativer Wirkung
sprechen, wenn nach der Ausscheidung einer bestimmten Gabe, die ver-
tragen wurde, die gleiche Gabe nun schwer schidigend oder todlich
wirkt. Es handelt sich vielmehr um mehr oder weniger unerkannte
Nachwirkungen der ersten Gabe, die unabhangig von dem Vorhandensein
des Giftes bestehen (s. auch S. 96).

X,

bx:

3. Abhiingigkeit der Wirkungsgeschwindigkeit und -dauer von der Giftdosis.

Es wurde im Vorhergehenden ausgefiihrt, unter welchen Voraus-
setzungen das zeitliche Auftreten des Wirkungsmaximums unabhingig
von der verabreichten Giftmenge ist. Die Wirkung schlechthin, d. h. ein
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ganz bestimmter Wirkungsgrad ist in seinem zeitlichen Auftreten unter
allen Umsténden von der Konzentration oder Dosis des Giftes abhéngig.

Die zeitliche Abhingigkeit des Herzstillstandes im Herz-Lungen-
praparat von der Glykosidkonzentration ist derart, daB hohe Konzen-
trationen rasch, niedrige langsam zum Stillstand fiihren, wie ein Ver-
such von RoTHLIN mit Scillaren A zeigt (Abb. 23).

Uber einen gewissen Grenzwert hinaus kann die Wirkungsgeschwin-
digkeit nicht gesteigert werden. Die Zeit bis zum Auftreten eines be-
stimmten, gegebenenfalls maximalen oder
/ irreversiblen Wirkungsgrades kann man
y die Erfolgszeit nennen. Jede Giftwirkung
4 / ist also mit anderen Worten durch eine

x/ minimale Erfolgszeit gekennzeichnet. Die

2 /' Zeit, die vom Augenblick der Giftverab-

/x/ reichung oder des Giftzusatzes bis zum

0 20 % & Min. oo Eintritt der ersten iiberhaupt unter den

Abb. 23. Die Konzentrationsabhingig-  jeweiligen Bedingungen feststellbaren Wir-

keit der Wirkungsgeschwindigkeit von . .

Scillaren A am Herz-Lungenpriparat KUNgen verstreicht, wird als sog. Latenz-

(nach ROTHLIN). Abszisse: Versuchs-  zejt  besonders herausgehoben. Es gilt

dauerbiszumHerzstillstand ;Ordinate: . . .

Relativer Verdiinnungsgrad des Giftes. aber auch da, daBl mit Stelgender Dosis

die Latenzzeit nur bis zu einer nicht

mehr unterschreitbaren Grenze abnimmt. In Abb. 32 findet sich ein
Beispiel fir die Abhingigkeit der Latenzzeit von der Giftgabe.

Je nach den besonderen Versuchsbedingungen fillt in die Latenzzeit
auch der mehr oder weniger lange Weg des Giftes von dem Aufnahme-
zum eigentlichen Wirkungsort. Bei Unter-
Phenolkonzen- | Einwirkungs-  gychung isolierter Zellen und Organe ist die

tration in % | dauer in Min. . .
Latenzzeit zum Teil dadurch verursacht, daB

&

0,4 160 das Gift erst in die Zellen eindringen muf.
0,5 96 Neben derartigen Diffusions- und Verteilungs-
8’5 2? vorgingen ist aber auch die Wechselwirkung

des Giftes mit der giftbindenden Stelle und die
Rickwirkung dieses Bindungsvorganges auf die
Zellfunktionen fiir das Zustandekommen der Latenzzeit verantwortlich.
Aus alledem ergibt sich, daf die Latenzzeit eine sehr komplexe GroBe ist.

Die geschilderte Abhéngigkeit der Wirkungsgeschwindigkeit, d. h. der
Zeit, die bis zum Erreichen eines bestimmten Wirkungsgrades notwendig
ist, hat groBle praktische Bedeutung. Wenn man die ,,Wirkung* be-
schleunigen will, mu man die Dosierung gréfer wihlen. Fir die Hande-
desinfektion kommt man mit kiirzerer Waschdauer aus, wenn man das
Desinfiziens in groBerer Konzentration zusetzt, als wenn man niedere
benutzt. Dafiir ist folgendes Beispiel lehrreich: Um Botrytis-Sporen bis
auf 3% der urspriinglichen Sporenanzahl durch Phenol abzutoten, ver-
halten sich bei wechselnder Phenolkonzentration die dazu erforderlichen
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Einwirkungszeiten folgendermaflen (nach HENDERsoN SMITH, s. vor-
stehende Tabelle.)

Es ist bemerkenswert, daBl eine noch nicht vollige Verdopplung der
Konzentration des Phenols die notwendige Wirkungsdauer um mehr als
das Zehnfache verringert.

Die Wirkungsdauer ist von der Giftgabe abhingig, grofle Gaben
haben eine lange, kleine Gaben eine kurze Wirkungsdauer. Versuche
von TUNGER mit Avertin an Ratten sollen das

belegen (s. nebenstehende Tabelle). h?(és/;{sﬂ Nag%g;é§§uer
Obwohl anndhernd eine lineare Abhingigkeit _ [n Minuten
der Narkosedauer von der Avertingabe vorhan- (35 7
den ist, darf man nicht sagen: Verdopplung der 0,162 25
Dosis macht doppelte Wirkungsdauer. Die Ab- 0,18 30
hangigkeit der Wirkungsdauer von der Gabe g’gi gg
gilt sowohl hinsichtlich der Dauer der Gesamt- O: 47 118

wirkung als auch der eines bestimmten Wirkungs-
grades. Das geht aus einem Versuch mit Chloralhydrat hervor, der in
Abb. 20 dargestellt ist.

Das Verhiltnis der Gesamtwirkungsdauer bestimmter Gaben bedingt
keineswegs ein dhnliches Verhiltnis hinsichtlich der Dauer eines be-
stimmten Wirkungsgrades.

Die Wirkungsdauer wi—-+ —
steht auch bei gleicher # \/ Tm—
Wirkungsstarke bestimm- Z[—7\%
ter Gaben verschiedener 7| T % ™

—
Mittel untereinanderinkei- ¢ 7 2 3 ¥ 5 6 7 8t

3 Abb. 24, Wirkungsdauer ,,iquivalenter Gaben verschiedener
Pem Zusammenhang' Die Mittel (bei Kaninchen). Abszisse: Versuchsdauer; Ordinate:
in Abb. 24 dargestellten  Narkosetiefe. e——e 0,25 g Avertin/kgin 2,5% Losung s.c.;

Versuche (AXMACKER) 7ei. 5.0 4005 Ao ke 1o 0% Lo o c
gen das in einfacher Weise.

Mit anderen Worten : In der Wirkungsdauer (und Erfolgszeit) kommen
auch bei gleichartig wirkenden Giften spezifische Eigentiimlichkeiten
des betreffenden Mittels zum Ausdruck, wihrend die Wirkungsstirke
durch entsprechende Dosierung iibereinstimmend gemacht werden kann.

Die Kiirze der Wirkungsdauer des Avertins macht dieses zu einem geeigneten:
Basisnarkotikum. Darunter versteht man Mittel, die bei der gewahlten Dosis
den gewiinschten Narkosegrad nicht voll erreichen lassen und die deshalb einen
weiteren Zusatz eines leicht steuerbaren Narkotikums, wie Ather z. B., erfordern.
Man verringert dadurch die schiadlichen Nebenwirkungen einer ausschliefllich mit

Ather durchgefiihrten Narkose und gestaltet den Narkoseeintritt fiir den Patienten
humaner.

4. Zeitgebundene Giftwirkung.

Die Aufrechterhaltung eines bestimmten Wirkungsgrades durch eine
konstante Giftkonzentration ist bei vielen Giften fiir mehr oder weniger
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lange Zeit durchfiithrbar, ohne daf} es zu einer wesentlichen Verdnderung
der Giftwirkung an sich kommt. Solche Gifte nennt man Konzentrations-
gifte, die wichtigsten Beispiele sind-die Narkotika. Sobald man die Kon-
zentration derselben erhoht, vertieft sich die Wirkung, um nachzulassen,
wenn die Konzentration sinkt. Demgegeniiber gibt es Gifte, bei denen
man die Zeit ihrer Wirkung fiir das Ausmafl derselben nicht vernach-
lassigen kann, selbst wenn die einwirkende Konzentration konstant. bleibt
(sog. c-t-Gifte). Es handelt sich dabei um Gifte, die irreversible Bin-
dungen mit den Zellbestandteilen eingehen. Es ist also fiir diese Gifte
charakteristisch, dafl es nicht zur Ausbildung eines eigentlichen Gleich-
gewichts zwischen gebundenen und freien Giftmengen kommt, sondern
daB das Gift so lange gebunden wird, bis es entweder restlos mit Zell-
bestandteilen reagiert hat oder bis die Zelle aus der gifthaltigen Um-
gebung entfernt wird. Fir die Siure abspaltenden Gifte ist das gut
verstindlich, denn alle Tonenreaktionen laufen ja mit grofer Geschwin-
digkeit nach einer Richtung hin.

Da die Geschwindigkeit dieser Bindungsvorginge so erheblich ist, dafl
die Reaktion fast momentan zu Ende verliuft, kann der Zeitfaktor der
Wirkung bei leicht zersetzlichen Giften auf der diskontinuierlichen Zu-
fubr (z. B. Atmung) oder bei schwer zersetzlichen auf der geringen Satti-
gungsgeschwindigkeit des Organismus beruhen; beides gilt aber auch fiir
die anderen nicht Siure abspaltenden, sondern in anderer Weise reagie-
renden c-t-Gifte. Jedenfalls ist fiir beide Giftarten charakteristisch, daf3
die einmal eingegangenen Bindungen zum gréBten Teil auch nach Ent-
fernung aus gifthaltiger Umgebung bestehen bleiben und frither oder
spater (Latenzzeit) die dem Gift eigentiimlichen Wirkungen hervorrufen.

Dieses Auftreten einer Latenzzeit ist nicht eine Besonderheit der
c-t-Gifte, sondern wird auch bei anderen Giften beobachtet. Sie kann
unter anderem der Ausdruck der allmahlichen Giftwanderung zum gift-
empfindlichen Substrat sein oder die Geschwindigkeit der Giftbindungs-
reaktion widerspiegeln, ist aber bei vielen c-t-Giften besonders deutlich
ausgepragt (klinisch: freies Intervall). Die Latenzzeit bei derartigen
Vergiftungen ist daher ein guter Beleg fiir die Berechtigung, bei der
pharmakologischen Wirkung im engeren Sinne (s. S.2) Gifteinwirkung
von (merkbarer) Funktionsinderung zu trennen.

Der Betrag der durch ein c-t-Gift geéinderten Zellarbeit ist im Gegen-
satz zu den Konzentrationsgiften nicht konstant, sondern mit der Zeit
verédnderlich. Wenn bei einem Konzentrationsgift nach einer Zeiteinheit
1/x der Normalleistung ausgefallen ist, so fehlt auch nach n Zeitein-
heiten 1/x der in dieser Zeit sonst hervorgebrachten Arbeit. Bei den
zeitgebundenen, den c-t-Giften kann man nur fiir einen unendlich
kleinen Zeitabschnitt die Leistung als gleichméBig beeinfluBt ansehen.
Wenn man diese Fille unter méglichst einfachen Bedingungen darstellt
(vgl. auch LAUBENDER), erhédlt man folgende Kurven (Abb. 25).
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Das Verhéltnis der Normalarbeit zur Arbeit unter Einfluf} eines Kon-
zentrationsgiftes ist wahrend der Dauer der Arbeit vollkommen gleich-
méaBig, wihrend es sich beim c-t-Gift dauernd éandert. Die Wirkung
ist also im ersten Fall lediglich eine Funktion der Giftkonzentration,
im letzten Fall eine Funktion sowohl der Konzentration als auch der
Zeit. Eine praktisch wichtige Folgerung dieser Abhéngigkeit ist, daBl es
innerhalb gewisser Grenzen gleichgiiltig ist, ob das c-t-Gift kurze Zeit
in hoher Konzentration oder ob es lingere Zeit in entsprechend niederer
Konzentration einwirkt. Die Kampf-
stoffe sind die bekanntesten Ver-
treter dieser Giftgruppe. Die ange- Z
naherte Konstanz des Produktes c-t
ist natiirlich nur in gewissen Gren-
zen vorhanden; unterhalb einer ge-
wissen Grenzkonzentration fithrt auch
eine noch so ausgedehnte Giftein- ]
wirkung nicht zum Auftreten von
Vergiftungserscheinungen, und selbst

hochste Konzentrationen kénnen eine 7 v ~

gewisse notwendige Mindestzeit bis <
zum Wirkungserfolg nicht mehr

wesentlich unterschreiten. 0 7 Z 3 4

Auch bei der Wirkung aufeinzelne  Abb. 25. Umsatz- bazw. ArbeitsgroBe von Zellen

. unter Giftwirkung (vgl. LAUBENDER). Abszisse:
Zellen hat der Zeitfaktor der c-t- Relative Versuchsdauer; Ordinate: Relativer

G]ff,e unter a,nderem seine Ursache Umsatz.bzw'. Arbeit. a ohn(? Giﬁf; b bei A]’l-.
darin, daf} das Gift erst allmihlich ““Se“heﬂ;@;‘;ﬁh53‘;‘”;2‘;?‘1“2"‘55‘&5 s e b
zum Wirkungsort hingelangt; es sind

aberauch Filledenkbar, bei denen die Zerfallsgeschwindigkeit des Giftes die
Wirkungszunahme bestimmt. Fir die Eigenart der Wirkung ist wiederum
die Irreversibilitit der schlieBlichen Giftbindung charakteristisch.

VI. Allgemeines iiber die Wirkungsweise von Giften.
In diesem Abschnitt sind verschiedene Dinge zu schildern, die einmal

mehr vom',, makroskopischen*, das andere Mal mehr vom ,,mikroskopi-

schen‘ Standpunkt betrachtet erscheinen. Wenn dabei gewisse Fragen

eine verhaltnismaBig ausfiihrlichere Behandlung erfahren, so deswegen,

weil fiir die Mehrzahl anderer pharmakologischer Wirkungen eine all-

gemeine Betrachtung noch nicht mit gleichem Erfolg durchgefiihrt

werden kann. Es werden besprochen:

Lokale Wirkungen in allgemeiner Hinsicht;

Resorptive Wirkungen in allgemeiner Hinsicht;

Zelle und Giftwirkung;

Die Narkose;

Der chemotherapeutische Heilvorgang.

MBS



94 Allgemeines iiber die Wirkungsweise von Giften.

Fiir den Ausdruck Wirkungsweise findet sich oft in gleichem Sinne
der Begriff Wirkungsmechanismus, dann allerdings immer mit Beziehung
auf pharmakologische Vorgéinge im engeren Sinne.

1. Lokale Wirkungen in allgemeiner Hinsicht.

Der Mechanismus lokaler Giftwirkungen, die an der duBeren oder
inneren Kérperoberfliche zustande kommen, unterscheidet sich in vielen
Fallen nicht grundsétzlich von der Beeinflussung lebloser Substrate durch
das gleiche Gift. Der Reaktionsvorgang ist héufig ein sehr einfacher,
und zwar unter anderem:

a) Hydrolysen (Sauren, Alkalien);

b) Oxydation-Reduktion (Permanganat, Sulfite);

¢) Anlagerungsreaktionen (Halogene, Formaldehyd, salpetrige Saure);

d) Féllungsreaktionen (Alkaloidreagenzien, Schwermetalle);

e) Dehydratationen (Alkohol und andere organische Losungsmittel).

Meist handelt es sich um Einwirkungen, die zu Strukturverdnderungen
von Eiweil oder eiweilartigen Verbindungen fithren, wéhrend die in
der Oberfliche vorhandenen Kohlehydrate und Fette weniger betroffen
sind. ’

Die Dauer der Einwirkung bzw. die Konzentration der Giftlésungen
haben insoweit Bedeutung, als die Korperoberfliche iiber Gewebsanteile
verfiigt, deren Verdnderung funktionell weniger belangreich ist und die
somit eine gewisse Pufferwirkung ausiiben. Erst wenn die Einwirkung
iiber ein bestimmtes Maf hinausgeht, setzen tiefergehende oder auch
resorptive Giftwirkungen ein. Selbstverstiandlich bringt die strukturelle
Differenzierung der Gewebe der Korperoberfliche trotz gleicher Ein-
wirkungen charakteristische Wirkungsunterschiede mit sich. Der mehr
oder weniger groBle Wasserreichtum oder die mehr oder weniger starke
Verhornung sind in diesem Zusammenhang zu nennen.

Die Folgen fiir den Gesamtorganismus hingen natiirlich von der
funktionellen Bedeutung des betroffenen Anteils der Oberfliche ab.

Die Eigentiimlichkeit mancher lokal wirkenden Mittel fithrt man
darauf zuriick, daB sie in unzersetztem Zustand in die Zelle eindringen
und im Zellinnern nach ihrer Zerlegung andere Wirkungen “entfalten,
als wenn die Zerlegungsprodukte von auflen einwirken. Unter den sog.
Kampfstoffen finden sich einige dieser Gifte, wie z. B. das Phosgen.
Im folgenden (S. 100) werden Befunde mitgeteilt, die die unterschiedliche
Wirkung gewisser Gifte auf die AuBenseite der Zelle und im Zellinnern
beweisen. Im wesentlichen handelt es sich dhnlich wie dort auch hier
wohl um Permeabilitdtsfragen, denn es zeigt sich, daB die Zersetzungs-
produkte etwa der Kampfstoffe wenig oder gar nicht in die Zelle ein-
dringen kénnen und infolgedessen nur ,,oberfldchlich* wirken. Anderer-
seits besitzt das Gift in unzersetztem Zustand andere Eigenschaften, die
den Eintritt in das Zellinnere nicht hindern. Es ist selbstversténdlich
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moglich, daf derartige Gifte auch daneben noch die Reaktionen hervor-
rufen, zu denen sie auf Grund ihrer besonderen chemischen Konstitution
in unzersetztem Zustand befahigt sind; es ist schwer, den Umfang ab-
zuschétzen, in welchem der eine und der andere Vorgang verlduft, aber
die Moglichkeit zu solchen ,,getarnten Wirkungen mufl man beriick-
sichtigen (vgl. auch Frury).

Auch bei den lokalen Wirkungen wird man keineswegs charakteri-
stische Vorginge vermissen miissen, sondern je nach Art der einwirkenden
Gifte werden unter Umstdnden ganz bestimmte Gewebselemente be-
einflult. So zeigte HEUBNER fiir Adstringenzien eine besondere Affinitét
zu elastischen Fasern.

Durch Reizung sensibler Nervenfasern und dadurch bedingte reflek-
torische Erregungen konnen lokal wirkende Mittel mittelbar auch Tiefen-
wirkungen austiben.

Gerade die im chemischen Sinne reaktionsfihigsten Gifte wirken
vielfach rein lokal, wihrend indifferente Stoffe oft erst in viel héherer
Konzentration lokal wirken, als notwendig, um resorptive Giftwirkungen
hervorzurufen. Dadurch da8 in der Korperoberfliche fiir reaktionsfédhige
Stoffe geniigend Gelegenheit zur Betdtigung chemischer Affinitéten ge-
boten wird, bleibt die Wirkung bei diesen lokal beschrénkt. Denn die
Geschwindigkeit der hier ablaufenden Reaktionen ist meist sehr grof3
im Vergleich zur Resorptionsgeschwindigkeit. Das ist der Grund, warum
chemisch reaktionsfihige Stoffe im allgemeinen pharmakologisch von ge-
ringerer Bedeutung sind.

2. Resorptive Wirkungen in allgemeiner Hinsicht.

Allgemeine Aussagen iiber resorptive Giftwirkungen finden sich be-
reits im Abschnitt V., wobei namentlich dem zeitlichen Wirkungsverlauf
Beachtung geschenkt wurde. Folgende teils mehr, teils weniger zu-
sammenhéngende Dinge sind noch zu erwihnen:

Bei resorptiven Giftwirkungen unterscheidet man allgemein Haupt-
und Nebenwirkungen. Die letzteren sind dadurch gekennzeichnet, daf
sie entweder an Bedeutung und Stirke gegeniiber der Hauptwirkung
zuriicktreten oder daB sie nicht die beabsichtigte Wirkung darstellen
oder daf sie iiberhaupt nur als die mittelbaren Folgen einer anderweitigen
Giftwirkung auftreten. Wahrscheinlich sind eine Reihe sog. Hemmungs-
wirkungen nur die mittelbare Folge der Erregung iibergeordneter Damp-
fungsapparate durch ein Gift oder umgekehrt gewisse Erregungswirkungen
die Folge einer Lahmung der gleichen Apparate. Hierauf soll aber nicht
niher eingegangen werden, weil es sich dabei zum Teil um schwierig
deutbare Vorgidnge handelt (s. auch S.3). Im ganzen ist also zu sagen,
daB der Ausdruck Nebenwirkung sehr wechselnd gebraucht wird. —

Neben der Elektivitit der Verteilung spricht man auch von einer
Elektivitat der Wirkung und versteht darunter, daB bestimmte, z. B. zentral
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wirkende Gifte nur einen oder wenige Angriffspunkte haben; Apomorphin
wirkt elektiv auf das Brechzentrum, Morphin elektiv auf das Atem-
zentrum und den am Hustenreflex beteiligten nervosen Apparat. Elek-
tivitat ist ein relativer Begriff, insoweit die Grofle der Giftgabe wesentlich
mitspielt. Steigerung der Giftdosis ruft neben der Anderung besonders
empfindlich ansprechender Funktionen, also neben den ,,elektiven‘ auch
andere Wirkungen hervor (Nebenwirkungen). —

Unter Nachwirkung oder Spitwirkung eines Giftes versteht man den
mehr oder weniger lang dauernden oder bleibenden Zustand veréinderter
Reaktionsweise eines Organismus nach Gifteinwirkung, die auf voriiber-
gehender oder bleibender Anderung von Organfunktionen beruht und
die von dem Vorhandensein des urséchlich wirkenden Giftes unabhingig
ist. Eine derartige Giftnachwirkung nach erfolgter Ausscheidung eines
Giftes beobachtet man z. B. nach Narkosen, insonderheit den mit halogen-
haltigen Mitteln ausgefithrten; man spricht in diesen Fillen auch von
Narkosespatwirkungen. Mitunter werden sogar Spéttodestille beobachtet,
die offenbar nur so zu erkliren sind, daB nach Aufhéren der Narkose
ein pathologisches Geschehen fortschreitet, welches in irgendeinem lebens-
wichtigen Organ wihrend der Narkose begonnen hat, weil die normalen
Regulationsmoglichkeiten iiberschritten wurden.

Fiir die Dauer solcher Giftnachwirkungen gibt folgender Befund eine
Vorstellung: PrarT und Mitarbeiter zeigten, daB bei Hunden nach einer
einmaligen Chloroformnarkose von 2 Stunden 15 Minuten Dauer die Aus-
scheidung von intravends zugefithrtem Bromsulfophthalein noch nach
zehn Tagen nicht mit normaler Geschwindigkeit erfolgt. Koppanyr fand
die Barbitursdureausscheidung nach Chloroformvorbehandlung ver-
langsamt.

Uber die Art wie man sich solche Nachwirkungen in manchen Féllen,
erkldren kann, geben Versuche von BAUEr Auskunft. Er fand namlich,
daB bei Katzen bestimmte wiederholte Digitoxindosen nicht infolge von
Kumulation sondern offenbar auf Grund funktioneller Dauerschidigung
des Herzens zu Tode fiihrten; BtcuNER konnte an den gleichen Ver-
suchstieren anatomische Schédigungen (Nekrosen des Herzmuskels) als
Folgen einer einmaligen bestimmten Giftgabe nachweisen. Es ist durch-
aus nicht unwahrscheinlich, dal auch viele andere Gifte zu dhnlichen
Dauerschédigungen, wenn auch nicht immer am Herzen, fiihren konnen,
sobald sie in geniigender Konzentration eingewirkt haben.

Der oben bereits genannte Begriff Kumulation bedeutet die erneute
Giftzufuhr, solange noch Reste der fritheren Gabe im Organismus vor-
handen sind. Die Wirkung der erneuten Gabe ist dann selbstversténdlich
stirker als bei erstmaliger Verabreichung der gleichen Menge. Kumulative
Wirkungen treten namentlich dann auf, wenn es sich um Gifte handelt,
die langsam ausgeschieden werden oder die (oft unbemerkt) hiufig ein-
wirken. Der Begriff Kumulation wird gelegentlich auch fiir Fille von
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Wirkungsvertiefung wiederholter Gaben des gleichen Mittels gebraucht,
ohne daf eine echte Kumulation iiberhaupt erwiesen ist. Die Ausfiih-
rungen iber Giftnachwirkungen haben gezeigt, dal} es sich in Wirklich-
keit um etwas ganz anderes handeln kann. Es ist deswegen zweckvoll
den Ausdruck Kumulation nur seinem urspriinglichen Sinn entsprechend
auf Vorginge zu beschrinken, bei denen es sich um die Mitwirkung
von Giftresten aus einer fritheren Verabreichung handelt. —

Insoweit therapeutische Wirkungen in Frage stehen, unterscheidet
man eine kausale (dtiotrope) oder symptomatische Therapie. Die kausale
Therapie richtet sich gegen die Krankheitsursache oder wirkt unmittelbar
auf die pathologisch verinderte Funktion, die symptomatische Therapie
beeinflufit lediglich etwaige Begleiterscheinungen. In bestimmten Féllen
von Kreislaufinsuffizienz kann ein herzwirksames Glykosid den Zustand
des erkrankten Herzmuskels bessern und den Kreislauf kausal heben,
wahrend eine Sauerstoffeinatmung bei gleichzeitigem Lungenddem Cya-
nose und Dyspnoe — symptomatisch — zum Verschwinden bringt. Héufig
wirkt eine symptomatische Behandlung giinstig auf die urséchliche Stérung
zuriick. Die bessere Arterialisierung des Blutes im eben erwahnten Bei-
spiel wirkt natiirlich auch auf den Herzmuskel giinstig. Bekannt sind
idltere Beobachtungen von SpiEss, der nach ortlicher Anédsthesierung
einen Riickgang entziindlicher Erscheinungen fand. Es ist in allen diesen
Fillen schwierig, mit Sicherheit unmittelbare, kausale Wirkungen aus-
zuschliefen. Als Musterbeispiel einer kausalen Therapie ist schlieBlich
die Chemotherapie zu nennen, welche die Vernichtung der in den Wirts-
organismus eingedrungenen Krreger anstrebt. —

Die Substitutionstherapie bezweckt die Zufuhr solcher Stoffe, die der
Organismus entweder selbst nicht in geniigender Menge aufbaut (z. B.
Hormone) oder die nur in einer fiir den betreffenden Organismus unzu-
reichenden Menge in der iiblichen Nahrung vorhanden sind (z. B. Vita-
mine). DaBl hier oft absolut gréBere Mengen notwendig sind als bei
Gesunden, kann in manchen Fillen vielleicht darauf beruhen, daB der
Angriffspunkt dieser Stoffe nicht in normalem Umfang funktions-
tlichtig ist. —

Die resorptiven pharmakologischen Vorginge sind sehr vielfdltiger Art,
aber im Vergleich zu der ungeheuren Zahl aller untersuchten Gifte doch
wiederum nicht in jedem Fall so verschieden, als daBl man nicht er-
warten konnte, gemeinsame Grundziige in der Wirkungsweise verschie-
dener Giftgruppen vorzufinden. In vielen Fillen kennt man auch den
Wirkungsmechanismus oder kann sich immerhin ein Bild von ihm
machen. Hierbei lassen sich im groBen und ganzen zwei Gruppen von
Wirkungen voneinander trennen, nimlich solche, die offenbar auf un-
spezifischen (zum Teil rein physikalischen) Vorgidngen, und solche, die
auf spezifischen chemischen Reaktionen des Giftes beruhen. Es ist
aber nicht so, daff gerade die praktisch wichtigen pharmakologischen

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 7
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Vorginge etwa zu der Gruppe mit spezifischem Wirkungsmechanismus
gehéren. Im Gegenteil, die groben toxikologischen Wirkungen beruhen
vielfach auf sehr einfachen chemischen Vorgingen und sind fast durchweg
dem Verstdndnis zugénglicher als alle ibrigen Wirkungen, die drztlich
von Bedeutung sind. Es ist fraglos so, daf bei den letztgenannten
Wirkungen eine besondere Empfindlichkeit des Erfolgsorganes vorliegen
mul}, was.auch darin zum Ausdruck kommt, daBl die Art der Giftver-
teilung im Organismus in keiner Weise mit der Elektivitdt gewisser
Giftwirkungen in Einklang zu bringen ist. Die besondere Wirkungsweise
eines Giftes ist demnach kaum je ein chemisches oder Verteilungsproblem.
Leider wird dadurch die Fragestellung so sehr vom ,,pharmakologischen‘
Verhalten des Giftes nach dem integrativen Verhalten des Organismus
verschoben, dal man wohl Zweifel hegen darf, ob sich durch das Experi-
ment hier jemals wird restlose Klarheit schaffen lassen.

Es kann nicht Aufgabe der allgemeinen Pharmakologie sein, jeden
mehr oder weniger gut begriindeten Wirkungsmechanismus, von dem
man iibrigens nur in der Minderzahl aller Giftwirkungen Kenntnis hat,
darzustellen. Hier handelt es sich vielmehr darum, typische Fille (Narkose,
Chemotherapie) herauszugreifen, die der Natur der Sache nach von Be-
deutung sind und deren Bedingungen man mehr oder weniger erfolgreich
auf andere Wirkungen tibertragen kann. Bevor darauf niher eingegangen
wird, seien einige allgemeine Bemerkungen iiber die Beziehungen von
Gift und Zelle vorausgeschickt, die auch bei der Wirkung von Gift auf
héher organisierte Lebewesen Beriicksichtigung finden miissen. Insoweit
bestimmte Zellgruppen auch hier die Triger spezifischer Leistungen sind,
ist die allgemein-pharmakologische Betrachtung zum grofien Teil und
mit Recht ein Zellproblem, denn durch die Wechselwirkung des Giftes
mit diesen Zellen kommt ja schlieBlich die pharmakologische Wirkung
zustande. '

3. Zelle und Giftwirkung.

Angesichts der Fille experimentell festgestellter gegenseitiger Be-
ziehungen von Zeit, Konzentration und Wirkung ist es erstaunlich, wie
wenig man iiber die der Wirkung von Giften auf Zellen zugrunde liegenden
Vorginge weill. Besonders CLARK hat wiederholt darauf hingewiesen,
daBl die lebende Zelle ein viel zu kompliziertes System ist, um die ge-
wonnenen Erfahrungen in diesem Sinne weitgehend verwerten zu konnen.
Es fehlt zwar nicht an Versuchen, physikalisch-chemische Gesetze auf
die Giftwirkungen anzuwenden, aber die wenigsten halten strengerer
Priifung stand. Bereits viel einfachere Vorgénge als Giftwirkungen auf
lebende Zellen zeigen ein hohes Maf3 von Kompliziertheit: um nur ein
Beispiel von CLARK anzufiihren, sei an die Sauerstoffaufnahme des Hémo-
globins erinnert (vgl. BARcroFT). Fiir reine Hamoglobinlésungen fand
man zuerst eine Formulierung, die in sehr einfacher Weise den Reaktions-
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verlauf wiederzugeben gestattete. Aber schon bei Gegenwart von Elektro-
lyten und bei unterschiedlicher Kohlenséurespannung sieht der Vorgang
ganz anders aus. Schlieflich fithrten analytische Bestimmungen des
Eisengehaltes und anderweitige Bestimmungen des Molekulargewichtes
des Hamoglobins dazu, diesem eine zusammengesetzte Struktur zuzu-
weisen, so daB die urspriingliche Formel nur Nahrungswerte ergeben
konnte und in keinerlei sachlichem Zusammenhang mit dem tatséichlichen
Reaktionsablauf stand. Beriicksichtigt man weiterhin, in wie verwickelter
Art die Gifte auf Fermente einwirken, so wird man nicht fehlgehen, den
Giftwirkungen auf die Zellen mindestens ein gleiches MaBl von Kompli-
ziertheit zuzuschreiben. Die angebliche Einfachheit gewisser an der
lebenden Zelle vorgefundener Verhaltnisse und ibre entsprechende Ein-
filgung in eine physikalisch-chemische GesetzmiBigkeit diirfte daher sehr
oft nur eine scheinbare sein.

Die Schwierigkeit bei Anwendung physikalisch-chemischer Gesetze
auf die Wirkung von Giften auf lebende Zellen besteht darin, daB man
nur in engem Bereich priifen kann, weil auflerhalb davon irreversible
Schiadigungen auftreten, ferner in der Willkiirlichkeit, der gegenseitig
in Beziehung zueinander gebrachten MaBstibe. Beides wirkt dahin, dafl
ein und derselbe Vorgang haufig sowohl dem einen wie dem anderen Ge-
setz zu gehorchen scheint. Denn die Streuung biologischer Messungen
ist zu groB, als dafl man mit Sicherheit in jedem Fall eine Unterscheidung
treffen kann. Messungen von Giftwirkungen, die ja zumeist auf der
summarischen Erfassung bekannter und unbekannter Teilvorginge be-
ruhen, diirften tiber das Wesen der Giftwirkung auf die Zelten namentlich
dann wenig Aufschluf bringen, wenn sie sich auf Beziehungen zwischen
Konzentration und ,,Wirkung*“ beschrinken.

Es ist nicht moglich, eine allgemeine Hypothese iiber Giftwirkungen
auf Zellen zu entwickeln, weil offenbar sehr verschiedenartige Vorginge
angetroffen werden kénnen. Lediglich darf man eine Tatsache bereits
vorweg erwihnen, namlich, da8 die besondere Empfindlichkeit und Reak-
tionsweise einer bestimmten Zellart offenbar eine der Hauptvoraus-
setzungen fir das Zustandekommen der Giftwirkung darstellt. In vielen
Fillen muf eine zufillige Abstimmung von Gift und Zelle vorhanden
sein, um die charakteristische Wirkung zu verstehen. Denn die Gift-
anwesenheit in der Zelle bedeutet allein, wie schon (s. S.60) hervor-
gehoben wurde, noch nichts.

Einige pharmakologische Beobachtungen sind in diesem Zusammen-
hang zu erwihnen, die zwar nicht allgemeine Anwendbarkeit besitzen,
die aber nichtsdestoweniger fiir die behandelte Frage von grundsétzlicher
Bedeutung sind.

a) Potentialgifte.

STRAUB beobachtete, daB das mit Muscarin vergiftete Herz von

Aplysia nach einiger Zeit spontan wieder zu schlagen anfing, obwohl
7*
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die Nahrlosung noch Gift in wirksamer Menge enthielt, wie sich bei
Ubertragung auf ein zweites Herz zeigen lieB. Wurde die gifthaltige
Nahrlosung durch giftfreie ersetzt, so trat erneut Hemmung der Herz-
titigkeit ein. STRAUB nahm an, dall eine Giftwirkung nur zustande
kommt, solange ein Konzentrationsgefille Herzmuskelzelle 7~ Nihr-
16sung, gleich in welcher Richtung, besteht, und nannte das ,,Potential-
Giftwirkung*‘. Als Bestidtigung dieser Vorstellung konnte KamLsoN
jedenfalls feststellen, dal die Wirkung eines typischen Potentialgiftes,
des Cholins, auf das isolierte Froschherz genau so lange dauert, als
nétig ist, Konzentrationsausgleich zwischen Nahrlosung und Herzmuskel
herzustellen. Es besteht aber kein Zweifel, daBl Potentialwirkungen
nicht allgemein und nur unter besonderen Bedingungen vorkommen. Sie
sind daher nicht als ein allgemeiner Wirkungsmechanismus anwendbar.
Moglicherweise handelt es sich vielfach um die Beteiligung von Diffu-
sions- bzw. Membranpotentialen, denn es ist bemerkenswert, daB ,,Poten-
tialwirkungen® vorwiegend mit elektrolytartigen Stoffen beobachtet
worden sind ; die ungleiche Wanderungsgeschwindigkeit der Tonen kénnte
also fiir die Wirkung verantwortlich sein. Wéahrend die Narkotika im
allgemeinen nach und trotz eingetretenen Konzentrationsausgleiches
stundenlang unvermindert wirksam bleiben kénnen — zugleich das
beste Beispiel fiir Wirkungen, die sicher keinen Potentialcharakter
haben —, wurde von HECHT am isolierten Darm eine nur voriiber gehende
Wirkung des Urethans beschrieben.

Die Verhiltnisse sind dadurch verwickelt und unklar, da3 die sog. Auswasch-
wirkungen nicht immer denen bei Giftzusatz gleich sind. Zudem handelt es sich
meist um Versuche an isolierten Organen, wobei man daran denken muf, dafl

unbemerkt duBere Faktoren eine Rolle gespielt haben kénnen. (Weiteres iiber diese
Frage s. u. a. RENTZ.)

b) Zellstruktur und Giftwirkung.

Viele Untersucher nehmen an, daB eine Reihe von Giften ihre eigen-
tiimlichen Wirkungen nicht im Zellinnern, sondern an der Zelloberfliche
entfalten. Schon BeTHE fand, daB Siure- oder Alkalizusatz zur Nahr-
lésung die Beweglichkeit von Medusen éndern kann, ohne dall diese
Stoffe in den Zellen nachweisbar wurden (vgl. S. 61). WARBURG be-
obachtete, da ein geringer Zusatz von Natronlauge zur Néhrlosung
den Sauerstoffverbrauch von Seeigeleiern verdoppeln konnte, wihrend
eine entsprechende Konzentration des leicht in die Zellen eindringenden
Ammoniaks u. U. unwirksam blieb. Eine unterschiedliche Wirkung von
Jonen auf die ZellauBlenseite und auf das Zellinnere fanden ferner REzNI-
KOFF und CEAMBERS. Wihrend Natrium- und Kaliumchlorid in der Aullen-
Iosung fiir Amében schidlich waren, Calcium- und . Magnesiumchlorid
aber nicht, verhielten sich die Salze bei Mikroinjektion in die Zelle gerade
umgekehrt, so dafl die genannten Wirkungen von der Auflenseite her
offenbar auf der Zelloberfliche stattgefunden haben miissen. Dafiir
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spricht auch die Schnelligkeit, mit der Entzug von Calcium aus der
Nahrlosung auf das isolierte Froschherz wirkt (STRAUB).

Wenn auch eine gewisse Latenzzeit vorhanden ist, sobald man die
Wirkung der Anderung des Ionengehaltes der Nahrlosung auf ein iso-
liertes Froschherz beobachtet, so ist sie doch zu kurz, um anders erklirt
werden zu konnen, wie durch Wirkung auf die Zelloberfliche oder durch
Potentialinderungen ; jedenfalls kann von einem wesentlichen Eindringen
in die Zelle noch keine Rede sein.

Es entspricht auch weit mehr der physiolegischen Bedeutung der
Zellmembran, sie in vielen Fillen als den eigentlichen Angriffspunkt
oder besser Wirkungsort der Gifte zu betrachten. Die oft fehlende mikro-
skopische Differenzierbarkeit einer solchen Membran will gegen die
funktionelle Bedeutung der Zelloberflache nichts besagen. Die chemische
Differenzierung muf} jedenfalls auBlerordentlich weitgehen, dafiir spricht
auch die Tatsache, dal abgeschnittene Pseudopodien von Orbitolites
sich nur dann wieder vereinigen, wenn sie vom gleichen Individuum
stammen (JENSEN). Selbstverstdndlich schlieBt eine Wirkung an der Zell-
oberfliche eine weitere Wirkung nach Aufnahme in die Zelle nicht-aus.

In welcher besonderen Weise eingedrungene oder von der Zelle ge-
bundene Gifte ihre Wirkung entfalten, ist nur in wenigen Fillen bekannt.
Permeabilitdtsanderungen in beiden Richtungen, d.h. zu- und ab-
nehmend, kommen sicher vor. Spezifische chemische Reaktionen von
Giften mit Zellbestandteilen sind nur in wenigen Fillen bekannt. Irgend-
wie handelt es sich bei jeder Giftwirkung offenbar um Gleichgewichts-
stérungen bzw. -verschiebungen; es ist wahrscheinlich, daf3 der eigent-
liche Vorgang der Giftverankerung damit oft nur mittelbar zu tun hat.
Reversibilitdt dieser Bindung macht die Stérung zu einer voriiber-
gehenden. Da auch mit der Bindung von Gift in unwirksamer Form
zu rechnen ist, steht das Ausmall der Wirkung in einem unbekannten
Verhaltnis zu der verabreichten Giftmenge. bzw. der Konzentration.
Diese Tatsache und die héufige UngewiBheit, wieweit wirklich schon ein
Gleichgewicht der AuBlen- und Innenkonzentration eingetreten ist, macht
viele Feststellungen iiber Konzentrations-Wirkungs-Bezichungen in ge-
wissem Sinne zu einer fragwiirdigen Angelegenheit.

4. Die Narkose.

Eine der wichtigsten Fragen der allgemeinen Pharmakologie ist die
nach dem Zustandekommen der Narkose, eine Frage, die nicht nur wegen
ibrer groflen Bedeutung in der Klinik, sondern weil sie ein in der ge-
samten Biologie verbreitetes Phinomen betrifft, stets von neuem zu
Erklarungsversuchen gereizt hat. Unter Narkose versteht man die
reversible Aufhebung eines mehr oder weniger groBen Anteils normaler

- Funktionen von ein- oder vielzelligen Organismen.
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Es ist aber gleich hinzuzufiigen, daB die verschiedenen Arten von
Narkose keineswegs als identische Vorginge zu betrachten sind.

In erster Linie sind die ,,animalen‘ Leistungen (z. B. Fortbewegung,
Plasmastrémung, Erregbarkeit fiir gewisse Reize usw.) vor den ,,vegeta-
tiven Leistungen (Atmung, Gérung usw.) betroffen. Die besondere
Wirkungsweise jedes einzelnen Narkotikums wird leicht iiber der haupt-
sichlichen Wirkung, die allerdings fast durchweg sehr einférmig ist,
unberiicksichtigt gelassen.

Vergleicht man auf der einen Seite die narkotische Lahmung der
amdboiden Beweglichkeit gewisser Einzeller, auf der anderen Seite die
narkotische Ausschaltung der BewuBtseinsvorgéinge beim Menschen,
wird man kaum in Versuchung sein, hier einen gleichen Vorgang an-
zunehmen. Es fragt sich somit von vornherein, ob es iiberhaupt erlaubt
ist, von dem Narkosemechanismus zu sprechen und ob nicht vielmehr
verschiedene Vorginge vorliegen, die nur gewisse duBlere Merkmale ge-
meinsam haben, auf Grund derer man von Narkose spricht. Solange
jedenfalls die Gleichartigkeit all dessen, was unter Narkose zusammen-
gefal3t wird, nicht erwiesen ist, sollte man eine vergleichende Betrachtung
der einzelnen Narkotika auf eine bestimmte Art von Organismen und
eine bestimmte Wirkung beschrinken. Ferner ist auch auf dem Gebiet
der Narkose der Warnung zu gedenken, daBl man aus der Koinzidenz
zweier Vorginge oder Tatsachen nicht ohne weiteres auf deren ursich-
liche Verkniipfung schlieBen kann und daf} selbst ein Korrelations-
koeffizient wertlos ist, wenn er keiner inneren Beziehung entspricht.

Welche allgemeinen Erfahrungen liegen nun iiber Narkotika und
Narkose vor ? '

a) Frage der Zersetzlichkeit der Narkotika.

Die meisten narkotisch wirksamen Mittel sind in chemischem Sinne
indifferente, d.h. reaktionstrige Stoffe. Dementsprechend wird eine
grofle Zahl der Narkotika véllig unverdndert wieder ausgeschieden und
bei vielen, z. B. den Paraffinen, fehlt auerdem jeder Anhaltspunkt fiir
die Moglichkeit einer auch nur teilweisen Zersetzung im Organismus.
Diese Tatsache ist zugleich das beste Beispiel dafiir, dall pharmako-
logische Wirksamkeit und chemische Reaktionsfihigkeit keineswegs Hand
in Hand gehen. Vielmehr mufl man daraus schlieBen, da3 die Narkose
primir ein physikalisches oder physikalisch-chemisches Phénomen ist,
das auf einer Zustandséinderung des narkotisierten Organismus beruht.

Wenn man mit KocEMANN annehmen will, daBl méglicherweise doch
ein bestimmter Anteil des Narkotikums zersetzt wird und an dem Zu-
standekommen der Narkose beteiligt ist, ergeben sich bestimmte Folge-
rungen.

Da bei konstanter Narkotikumkonzentration etwa in der Atemluft im
Zustand des Gleichgewichts gleiche Narkotikummengen aus dem Blut in
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die Organe und umgekehrt aus diesen ins Blut wandern, herrscht in
jedem Fall im Erfolgsorgan eine gleichméBige Konzentration unzer-
setzten Narkotikums. Etwaige Zersetzungsvorginge miiiten demnach
mit gleichférmiger Geschwindigkeit ablaufen und zu einer Anhiufung
der Zersetzungsstoffe fiihren, sofern nicht gleichzeitig Entgiftungsmaf-
nahmen wirksam werden. Da keine Wirkungsvertiefung eintritt, miif3te
man auf solche Entgiftungsvorgénge schlieBen. Je mehr Zerfallsprodukte
anwesend sind, um so schneller verlaufen diese (folgt aus dem Massen-
wirkungsgesetz). Ein konstanter Narkosegrad wiirde erreicht werden,
wenn sich die Zerfallsprodukte so lange anhdufen, bis die Zerfallsge-
schwindigkeit gleich der Entgiftungsgeschwindigkeit geworden ist.

Rein theoretisch ist das beim Warmbliiter méglich (vgl. die Verhéltnisse
bei Dauerinfusion), aber die chemische Tragheit vieler Narkotika (Propan,
Butan, Pentan z. B.) macht es unwahrscheinlich, die Zerfallsprodukte als
die Ursache der Narkose schlechthinzu bezeichnen. Gewisse Nebenwirkun-
gen mancher Narkotika dirften allerdings darauf zu beziehen sein.

Bei Einzellern und im Wasser lebenden Organismen miifite eine etwaige Zer-
setzung der Narkotika aber Wirkungsvertiefung hervorrufen, sofern die Entgiftung
durch Ausscheidung stattfindet; es besteht ja ein begrenztes Ldsungsvolumen.

b) Lipoidléslichkeit der Narkotika.

Die Narkotika sind meist Stoffe, die sich gut in Fett l6sen bzw. selbst
gute Fettlosungsmittel sind. Das gilt aber nicht ohne Ausnahme, denn
man kann sogar mit zwei anorganischen Salzen unter geeigneten Be-
dingungen Narkose bzw. narkoseihnliche Wirkungen erzielen, nidmlich
mit Magnesiumsulfat und mit Kalium- bzw. Natriumbromid. Dabei ist
bemerkenswert, dafl einmal das wirksame Ion elektropositiv, das andere
Mal elektronegativ ist; es gibt iibrigens eine Reihe anderer Narkotika
mit mehr oder weniger ausgesprochenen Elektrolyteigenschaften (Barbi-
tursduren). Ferner ist darauf hinzuweisen, dafl auch der Alkohol sich
nur verhéltnisméBig schlecht in Fetten 16st, jedenfalls ungleich schlechter
als im Wasser. Immerhin ist es ein sehr wichtiges Versuchsergebnis
von K. H.Mrver, daB die narkotisch wirksame Konzentration ver-
schiedener Mittel fiir Mause in einer ganz auffilligen Beziehung zu ihrer
Lipoidlgslichkeit steht. Als Loslichkeitskoeffizient findet sich in der
folgenden Tabelle ein Wert aufgefiihrt, der der Loslichkeit des dampt-
férmigen Narkotikums in Olivendl entspricht (s. Tabelle S. 104).

Der Wert 370% bedeutet, daBl Methan mit 3,7fachem Atmosphéren-
druck einwirken mufl, um zur Narkose zu fithren, also eine Uberdruck-
narkose. Die relative Konstanz des in der letzten Spalte der Tabelle
aufgefiihrten Wertes besagt, daB offenbar die Ollsslichkeit tatsichlich
irgend etwas mit der Narkose zu tun hat; denn ist die Lipoidlsslichkeit
grofi, geniigen geringe Konzentrationen, ist sie klein, mufl das Narko-
tikum in hoher Konzentration einwirken.
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Der Loslichkeitskoeffizient wird zweckmaBig nicht fir Wasser : Ol bestimmt,
weil die Methode der Bestimmung zwischen Ol und Gasraum genauer ist.
Demn die bei dem ersteren Verfahren iibliche Schiittelung bewirkt, dafl feinste
Tropfchen von Wasser oder Ol in der anderen Phase zuriickbleiben kénnen und durch
Mitschleppen von Gelostem zu Fehlern fithren. Fir verseifbare Fette sind die
Fehlerméglichkeiten noch dadurch vergrofert, dafl Spuren gebildeter fettsaurer
Salze (Seifen) als Emulgatoren dienen.

Eine weitere bemerkenswerte Eigentiimlichkeit der mitgeteilten Ver-
suche ist, daB die vergleichsweise gepriiften Narkotika sehr unterschied-
licher Konstitution sind. Das

BT Narkotische 5
Lislich- .c+ laBt um so eher den SchluB

H Konzen- |L-C
Narkoti - Z = .
Rarkottim Kootfinient | ; tTat0n | 100 7y, daB zwischen der Olléslich-

in Vol.-% ? .
keit und der narkotischen

Methan . . . . . . 0,54 | 370 1,99 Wirkung eine irgendwie ge-
Athylen . . . .. 13 80 1,04 artete Beziehung besteht, als
i‘zgfolgduk SRR lgg 141“7) es sich ja hier nicht wie bei
Dimothylither. . . | 116 | 12 |139 den sog. homologen Reihen
Methylchlorid . . . 14 | 65 091 um eine Eigenschaft handelt,
Athylenoxyd R | 58 |1,80 diesichebensoregelmiBig und
Athylehlorid . . . | 40,5 5 12,08 Kkontinuierlich &ndert, wie
]X;a;;};gfjth.er' S l 2(5) 2’4 ;:Zig viele sonstige Eigenschaften.
Methylal . . . . . 5 2,8 (210  Unter einer homologen
Athylbromid . . . 95 1,9 |1,81 Reihe versteht man eine mehr
D%?Jethylaceta,l .. 100 1,9 1,90 oder weniger grofle Zahl von
Dichlosiihgton, | | 130 | 095 |vag chemischen Verbindungen,die
Schwefelkohlenstoff | 160 1,1 |176 @usgehend von einer Stamm.
Chloroform . . . . | 265 0,5 |1,33 substanz sich vom vorher-

gehenden Glied der Reihe
jeweils um das gleiche Radi-
kal unterscheiden. Zuweilen
andern sich die physikalischen Eigenschaften ebenfalls sehr regelméBig,
und zwar so, daB etwa der Siedepunkt um den gleichen Betrag steigt,
die Ollsslichkeit zunimmt, die Oberflichenspannung um den gleichen
Betrag sinkt. In solchem Fall ist es nicht einfach zu entscheiden, welcher
der genannten Eigenschaften man eine innere Beziehung zu der pharma-
kologischen Wirkung zuschreiben will. Dieser Schwierigkeit ist man aber
iiberhoben, wenn man chemisch verschiedene Stoffe miteinander ver-
gleicht. Es ist dann wahrscheinlich, wenn auch nicht bewiesen, daf
die gemeinsame Wirkung durch eine allen gemeinsame Eigenschaft ver-
ursacht wird.

Auf die mitgeteilten Beobachtungen angewandt kénnte man also ver-
muten, daB die giftempfindlichen Teile der Zelle bei der Narkose sich
verhalten, als ob sie ein Ol seien. Die Ubereinstimmung der narkotischen
Wirksamkeit mit der Olloslichkeit wire dann die Folge einer einfachen
Verteilung, insoweit die Wirkung proportional der am Wirkungsort vor-

1 I, Loslichkeitskoeffizient in Ol;
C narkotische Konzentration.
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handenen Giftkonzentration verlauft. Allerdings ist auch damit iiber die
eigentliche Art und Weise, wie die Funktion der Zellen durch die Narko-
tika verdndert wird, noch kein AufschluB3 gewonnen.

¢) Oberflichenaktivitdt der Narkotika.

TRAUBE wies zuerst darauf hin, daB die narkotische Wirksamkeit
gewisser Verbindungen entsprechend ihrer Oberflachenaktivitét (Capillar-
aktivitdt) zunimmt. Zur Darlegung dieses Tatbestandes sollen folgende
Versuche dienen (nach WarBURe bzw. FUHNER):

Substanz Atl}lungglzzmmung des F}rrgsrflz{lgﬁgrzens Tropfenzahl
beld}li)lll.‘ﬁlhfx?g{ten durch mol. (Wasser = 39)
Methylalkohol . . . . . . . 5,0 3,74 50,5
Athylalkohol ......... 1,6 1,21 51,3
Propylalkobhol . . . . . . . . 0,8 0,37 51,5
Butylalkohol . . . . . . .. 0,15 0,11 51,3
Amylalkohol . . . . . . .. 0,045 0,039 52,3
Heptylalkohol . . . . . . . . — 0,003 51,3

Unter Oberflachenspannung versteht man die Kraft, mit der die Teilchen einer
bestimmten Phase dort aneinanderhaften, wo sie an eine zweite Phase grenzen,
also etwa an der Grenzschicht zwischen Wasser und Ather oder Wasser und Luft.
Wihrend im Innern einer Phase die Molekularkrifte allseitig wirksam sind und des-
halb die Molekiile sich ohne besondere Arbeit bewegen kénnen, unterliegen die
Molekiile in der Oberfliche diesen Kriften nur in seitlicher Richtung und mit
Richtung auf das Phaseninnere. Allerdings beeinflussen die Molekularkrifte und
Eigenschaften der zweiten Phase diesen Vorgang. Geléste Stoffe verdndern haufig,
aber nicht immer diese besonderen Verhiltnisse an der Oberfliche. Im Falle einer
Herabsetzung der Oberflachenspannung findet man eine Anreicherung des gelésten
Stoffes an der Oberfliche. Sehr sinnfillig 4uBert sich die Herabsetzung darin, daB
die Tropfen einer Fliissigkeit beim Abtropfen kleiner werden, als ob die Oberflichen-
haut nur noch ein geringeres Tropfengewicht tragen koénnte. So gibt 1 ecm Wasser
beim Abtropfen etwa 20 Tropfen, 1 cem 5%iger Alkohol aber etwa. 25 Tropfen
d. h. Alkohol verringert die Oberflichenspannung des Wassers (= Oberflichen-
aktivitit).

In den obigen Versuchen zeigt sich, daB Loésungen, die die gleiche
pharmakologische Wirkung besitzen, die Oberflichenspannung von Wasser
in gleichem Mafle erniedrigen (,,isocapillare Losungen). Ahnlich wie bei
der Fettloslichkeit konnte man also wieder einen weiteren Zusammenhang
vermuten, zumal die Wirkungssteigerung mit zunehmender MolekiilgréBe
genau wie die Oberflichenaktivitit um den gleichen Betrag, namlich
ungefihr das Dreifache, zunimmt, also sogar ein anscheinend quantita-
tiver Zusammenhang. Man kann aber mit aller Sicherheit sagen, dafB
diese GesetzméBigkeit fiir die Frage der Narkose nicht von Allgemein-
giiltigkeit sein kann aus Griinden, die noch auseinandergesetzt werden.
Schon die Tatsache, daf die aufgefithrten Substanzen einer homologen Reihe
angehoren, macht die Ubertragung einer scheinbaren GesetzmiBigkeit
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auf andere Narkotika zu einer unsicheren Sache. Es ist in diesem
Zusammenhang bemerkenswert, daf} die Oberflichenaktivitdt unabhéangig
von der besonderen chemischen Struktur bei einem anderen Vorgang
tatséchlich ein MaB der Wirkungsstéirke ist. v. Issekurz und Mitarbeiter
fanden namlich, dall die spasmolytische Wirksamkeit gewisser Verbin-
dungen auf den isolierten Darm anndhernd der Oberflichenaktivitit
parallel ging.

d) Mangelnde Sauerstoffversorgung und Narkose.

Messungen des Sauerstoffverbrauchs an tiberlebenden Gewebsschnitten
und beim intakten Gehirn in situ haben ergeben, daf eine Oxydations-
hemmung wihrend der Narkose zweifellos vorhanden ist (vgl. u.a. WINTER-
STEIN). Andererseits kénnen bestimmte Leistungen der Zelle auch ohne
Senkung des Sauerstoffverbrauchs narkotisiert werden. WARBURG fand
ndmlich die Furchung des befruchteten Seeigeleies schon bei solchen
Konzentrationen des Narkotikums aufgehoben, die keine oder nur
unwesentliche Atmungshemmung bewirken. Umgekehrt konnten Lors
und WESTENAY zeigen, dall die Hemmung des Sauerstoffverbrauchs
des Seeigeleies durch Blausdure zwei Drittel des Normalwertes be-
tragen muB, ehe eine Aufhebung der Furchung eintritt. Jedenfalls
besteht keine unmittelbare Beziehung zwischen Herabsetzung des
Sauerstoffverbrauchs im Zentralnervensystem und dem Grad narko-
tischer Liéhmung.

Eine ortliche Erstickung, die im Gesamtverbrauch nicht zum Aus-
druck kdme, kann man aber als die Ursache fiir den Eintritt der Narkose
ablehnen, weil einerseits in diesem Fall eine stundenlange Narkose ohne
schwerste Folgeerscheinungen nicht denkbar ist und anoxdmische Zu-
stdnde in so empfindlichen Organen, wie Gehirn, Herz usw. nicht ohne
anatomisch nachweisbare Verdnderungen verlaufen. Die Annahme von
ortlicher Erstickung als alleiniger Ursache der Narkose muf} ferner ab-
gelehnt werden, weil auch anoxybiontische Vorginge, d. h. solche, die
ohne Gegenwart von Sauerstoff verlaufen, narkotisierbar sind.

Somit darf man mit Recht fragen, ob die in der Narkose auftretende
Oxydationshemmung die Ursache oder nur die Folge derselben ist. Wenn
man aber an die Triilbung und Aufhebung des BewuBtseins denkt, die
beim Atmen in groBeren Hohen bei nicht akklimatisierten Menschen,
allerdings unterstiitzt durch andere Faktoren auftreten, kann man sich
des Eindrucks nicht erwehren, dafl auch in der Narkose der Sauerstoff-
mangel in der Zelle eine Rolle mitspielt. Das schlieBt keineswegs aus,
daB bei obligat anaerob wachsenden Bakterien die Narkose auf anderem
Wege zustande kommt. Es diirfte sich ohnehin auch bei der klinischen
Narkose nicht ausschlieBlich um die Folgen der Oxydationshemmung
handeln, und auBerdem ist die Narkose von Anaerobiern noch etwas
anderes.
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e) Beeinflussung der Zellpermeabilitit.

Narkotika konnen sicherlich die Permeabilitit von Zellen beein-
flussen. Es scheint so zu sein, daf3 niedere Konzentrationen des Narko-
tikums die Zelldurchlédssigkeit herabsetzen, hohere sie steigern. Das
zeigt eine Versuchsbeispiel von JoEL (s. Abb. 26) fir die Wirkung von
Phenylharnstoff auf die Durchléssigkeit von Erythrocyten fiir Elektrolyte.

Der Austritt von Elektrolyten aus den Erythrocyten verdndert die
elektrische Leitfihigkeit der umgebenden L&sung. Wenn bei einem
bestimmten Narkotikumgehalt die Leitfahigkeit geringer ist als in der
Norm, so bedeutet dies, daB die Durchléssigkeit geringer geworden ist.
Oberhalb einer bestimmten
Grenze ist dagegen = die
Durchléssigkeit von vorn-
herein erhéht. Fiir Lami-

nariazellen hatte schon

OSTERHOUT eine &hnliche
Beeinflussung durch Ather
gefunden
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der Zelldurchlassigkeit ver-

bunden sein kann (vgl. S.62), wihrend die Narkotika hier primir die
Durchléssigkeit vermindern. Es ist iiberdies nicht wahrscheinlich, dafB
zwischen diesen beiden Tatsachen jeweils ein innerer Zusammenhang
bestehen muB.

Vergleicht man die in den Versuchen von JoEL benutzten Konzen-
trationen der Narkotika, so kann man feststellen, daf es sich um solche
Konzentrationen handelt, die bereits auch die Oxydationsvorgiinge der
Zellen mehr oder weniger erheblich beeintrichtigen. Auch SreBECK
weist in seinen Versuchen auf diesen Umstand hin. Man kann also die
Versuche JoELs als einen Beitrag zu der Frage werten, wie die Oxydations-
hemmung durch die Narkotika zustande kommt, aber nicht ohne weiteres
als Erklirung fiir die klinische Narkose. Durch die gemeinsame Be-
teiligung adsorptiver Vorginge und Anderung der Zellpermeabilitit wird
die Einschrinkung des Stoffumsatzes in der Zelle allerdings recht gut
verstdndlich und es wird sich noch zeigen, daB diese Art unspezifischer
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Wirkungen bei anderen pharmakologischen Vorgingen (vgl. Chemo-
therapie) offenbar eine mindestens ebenso grofle, wenn nicht groBere
Bedeutung hat als bei der Narkose.

f) Erregungsstadium der Narkose.

Bei der Narkose ist mit der eigentiimlichen Erscheinung zu rechnen,
daB gewisse, meist niedere Konzentrationen vieler Narkotika erregende
Wirkungen ausiiben. Aber auch hierbei sind offenbar die verschiedenen
Formen der Erregung ebenso zu trennen wie die verschiedenen Formen
der Narkoselihmung. Die Beschleunigung der Protoplasmastrémung
(Josing), die Anregung der Bewegung von Flimmerepithelien (BREYER),
die Atmungserregung durch Ather beim Warmbliiter (KirBEr und
LexpLE), die Steigerung des Patellarreflexes durch Alkohol (TUTTLE)
sind Dinge, die nicht auf dieselbe Ursache zuriickgefiihrt werden kénnen.
Es ist nicht einmal eine charakteristische Eigenschaft allein der narko-
tischen Mittel erregend und ldhmend wirken zu koénnen, denn alle die
drztlich so wichtigen zentralen Erregungsmittel, die man auch als
Analeptica bezeichnet, wirken nur bis zu einer gewissen Grenze rein
erregend, wihrend dariiber hinaus die ldhmende Wirkung beginnt. Auf
Grund dieser und anderer Tatsachen glaubt das bekannte ARNDT-
Scrurrzsche Gesetz sogar allgemein fiir alle Gifte eine solche Wirkung
voraussetzen zu konnen. Auch wegen der an sich groBien Unterschied-
lichkeit der durch Narkotika bedingten Erregungserscheinungen sieht es
nicht aus, als kénne man aus dieser Wirkungseigentiimlichkeit Schliisse
itber das Zustandekommen der Narkose gewinnen.

g¢) Die Theorien der Narkose.

Die Schwierigkeiten einer eigentlichen Narkosetheorie liegen offenbar
weniger in der Klirung einer bestimmten Wirkung in qualitativer Hinsicht
als vielmehr darin, den mehr oder weniger engen Zusammenhang gewisser
physikalischer Eigenschaften der Narkotika mit ihrer Wirkung ver-
stindlich zu machen. Ungeachtet dessen scheinen die Aussichten, aus
den Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung auf den zugrunde
liegenden Mechanismus schlieBen zu konnen, hier mindestens so giinstig
zu sein, wie nur bei irgendwelchen anderen pharmakologischen Wirkungen.
Zu den verschiedenen Narkosetheorien 148t sich etwa folgendes sagen.

Eine Adsorptionstheorie der Narkose wurde von TRAUBE begriindet,
indem er fand, dafl innerhalb homologer Reihen die narkotische Wirk-
samkeit der Einzelglieder entsprechend der Zunahme ihrer Oberflichen-
aktivitdt steigt. WARBURG hat davon ausgehend die Wirkung der
Narkotika am Kohlemodell untersucht und erklirte die ,,narkotische‘
Hemmung der Oxalsiureoxydation an der Kohle als Verdringung der
Oxalsiure durch die Narkotika, so daB das Substrat nicht mehr mit
den aktiven Stellen in Berithrung kommt. Es gibt aber sicher Narkotika;
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die nicht oberflichenaktiv sind und umgekehrt stark oberflichenaktive
Gifte, die in keiner Weise narkotisch wirken. Die Adsorbierbarkeit hingt
aber keineswegs nur von der Capillaraktivitdt ab, sondern noch von
anderen Eigenschaften der Gifte. Man kann deshalb den Gedanken,
dafB die Narkose die -Folge adsorptiver Verdringungsvorginge ist, nicht
im ganzen ablehnen. Es ist vielmehr nicht unwahrscheinlich, daf an
der Zelloberfliche oder im Zellinnern die Beziehungen von aktivem Eiweil}
(Fermenten) und den geeigneten Substraten durch die Narkotika in dieser
Weise gestort werden.

Die Permeabilititstheorie glaubte unter anderem ihre Rechtfertigung
darin zu finden, dal} die eigentiimliche Doppelwirkung auf die Durch-
lassigkeit von Zellen, die ja experimentell einwandfrei erwiesen wurde,
eine gute Erklirung sowohl fiur die erregende (s. dazu S. 62) als auch
fir die lidhmende Wirkung der Narkotika abgibe. Die Permeabilitits-
beeinflussung setzt eine Wirksamkeit an der Zelloberfliche voraus, die
in der Tat bei verschiedenen pharmakologischen Vorgéngen wahrscheinlich
gemacht wurde. In der Beeinflussung der Zelldurchléssigkeit durch
Narkotika sieht WINTERSTEIN im Verein mit der leichten Adsorbierbarkeit
der Narkotika die Ursachen fiir das Zustandekommen der Narkose. Die
Durchléssigkeit diirfte zwar nicht fiir alle Stoffe in gleichem Mafle
beeinfluBlt sein, denn vaxn HERWERDEN zeigte an Froschlarven, daff in
leichter Chloretonnarkose der Eintritt von Essigsiure beschleunigt wird,
der von Nilblau und Neutralrot, zwei basischen Farbstoffen, verzogert
wird. Aber es ist wahrscheinlich, daf} die Stérung einer geordneten
Zelldurchldssigkeit an der Narkose mafigeblich beteiligt ist.

Hirier stellte fest, da man Amoében durch ein Narkotikum leicht
narkotisieren kann, wenn man sie in eine Losung desselben einbringt,
dafl aber keine Narkose zu erzielen ist, wenn man das Narkotikum
(mittels des sog. Mikromanipulators) in den Zelleib injiziert; dann wurde
vielmehr nur lokale Koagulation des Plasmas beobachtet. Kann man
daraus etwas iiber die Bedeutung der Zelloberfliche fiir die Narkose
schliefen ? Kaum, denn von der koagulierenden Wirkung abgesehen,
tritt vielleicht so schnell ein Diffusionsausgleich mit der giftfreien Um-
gebung der Zelle ein, dafl die Konzentration an Narkotikum iiberhaupt
vollig zu vernachlissigen ist. Also kann dieser Versuch die Bedeutung
der Zellstruktur fiir die Narkose darzutun nicht als gelungen betrachtet
werden.

Eine Stoérung der normalen Zellpermeabilitit mul natirlich den
gesamten Stoffwechsel der narkotisierten Zelle beeintriachtigen. Es ist
in der allgemeinen Form, wie oben gesagt, wahrscheinlich, daf3 tatséchlich
die Permeabilitdtsénderung in der Narkose bei manchen Fillen auch
von urséchlicher Bedeutung fiir das Zustandekommen derselben ist.

Die Lipoidtheorie der Narkose (H. H. MEYER und OVERTON) wird
immer noch am meisten erértert. In neuerer Fassung stellen K. H. MEYER
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und HEmmr eine Regel oder ein Gesetz iiber die Narkose, wie folgt, auf:
,»Narkose tritt ein, wenn ein beliebiger, chemisch indifferenter Stoff in
einer bestimmten molaren Konzentration in die Zellipoide (richtiger die
lipoiden Alkohole der Zellsubstanz) eingedrungen ist. Diese Konzentra-
tion ist von der Tier- oder Zellart abhéngig, vom Narkotikum unabhingig.*

Die Liicken in der Kenntnis der zentralnervésen Funktion und der
feineren (ultramikroskopischen) Struktur der Zelle sind die Griinde,
warum der Satz weder als bewiesen noch als unrichtig angesehen werden
muB. Denn es wird die wesentliche Beteiligung von Fettbestandteilen
der Zelle vorausgesetzt, iiber deren A<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>