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Die hier wiedergegebenen Untersuchungen mit Potentialstoffen, be-
sonders denen, die am vegetativen Nervensystem angreifen, erfolgten auf
Anregung von Gremels, der in grofen Untersuchungsreihen am Tier,
Herzlungenpréparat, an der dekapitierten Katze, die Eigenschaften und
Wirkungen dieser Stoffe gepriift und dabei neue Ergebnisse gefunden hat.
Da die Ubertragung derartiger Tierexperimente nicht ohne weiteres auf den
gesunden und kranken Menschen gestattet ist, sind neue gleichartige.
Untersuchungen am Menschen nétig; sie diirften allgemein interessieren,
zumal beziiglich der Verhaltnisse am Stoffwechsel bislang nur wenige
Untersuchungen vorliegen, wihrend solche am Herz- und Kreislaufapparat.
in schon groBerer Zahl angestellt worden sind.

Die pharmakologische Charakterisierung dieser Stoffe hat Gremels
in den Ergebnissen der Physiologie niedergelegt. Wir folgen kurz zusammen-
fassend zum Verstindnis der Studien seiner dort gegebenen Ubersicht.
Potentialgifte oder Stoffe gehdren zur Gruppe der in der neueren Medizin
bearbeiteten Hormone und Ubertrigerstoffe. Straub fand an der
Wirkungsweise des Muscarins, daff ,,ein Wirkungsmaximum bei einem
Minimum von Gift am Erfolgsorgan maglich ist.“ Das Wirkungsmaximum
liegt am Anfang der Vergiftung und nimmt mit zunehmender Sittigung
des Krfolgsorganes ab. Durch Einschleichen tritt zwar auch eine Gift-
sittigung des Erfolgsorganes ein, aber dieser Vorgang bleibt ohne Gift-
wirkung. Das Eindringen stelit das wesentliche Wirkungsmoment dar.
Straub hat darauf seine Potentialtheorie mit folgender Definition an Hand
des Muscarins aufgebaut: ,,Es wirkt durch einen Konzentrationsunter-
schied zwischen Herzmuskelinnerem und #uBerer Umgebung, allgemein
gesprochen durch den Ausgleich eines bestimmtwertigen Konzentrations-
potentials in der Richtung zum Zelinnern.*

Das wichtigste Moment ist also das Konzentrationsgefsile und nicht

die Hohe der Konzentration an sich bzw. die absolute Menge des Stoffes.
Und schliellich wirken derartige Stoffe als Reizgifte, die z.B. bei dem
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zuerst beschriebenen Muscarin einen Hemmungsreiz verursachen; diese
Wirkung ist wiederum identisch mit der durch die Reizung einer Uber-
tragungsvorrichtung, z.B. eines Nerven, verursachten physiologischen

Wirkung.

Heute kennen wir auf Grund der Arbeiten aus der Straubschen
Schule noch weitere Stoffe mit diesen Wirkungsmechanismen, das Adrenalin
oder das adrenalinihnliche Sympatol, von den Cholinkérpern das Acetyl-
cholin und das Doryl, ferner das Insulin. Unter diesen Stoffen erregten
das Doryl, das Acetylcholin und das Sympa’col unser besonderes Interesse,
da diesezum Teilmit den chemischen Ubertragerstoffen des Par asympathlcus
(Vagus) bzw. des Sympathicus identisch sind (Cannon, Loewi, Dale).
Bei der allgemein anerkannten Rolle des vegetativen Nervensystems
diirften derartige Untersuchungen mit den obigen Stoffen unbedingt auch
ein klinisches Interesse erfordern, und zwar zur Priifung bzw. Auslésung
vegetativer Funktionen.

In unserem Arbeitsgebiet der Tuberkulose haben wir den vegetativen
Verinderungen, die im Laufe dieser chronischen Krankheit spontan auf-
treten, stets die ihnen zukommende, grofe Bedeutung geschenkt. Eine
Reihe klinischer Erscheinungen werden auf ReizduBerungen des vegetativen
Nervensystems, wahrscheinlich infolge von Tuberkulinausschwemmung
und von Auswirkungen unbekannter Giftprodukte zuriickgefithrt. Die
darausresultierenden Stérungen sind uns bekannt als Thermovasolabilitét,
als Dermographismus, einseitige Erweiterung der Pupille, einseitige Rétung
der Wangen, Schmerzsensationen der Haut iiber entsprechend tiefer-
gelegenen erkrankten Lungenpartien, Glanzauge, asthmaihnliche Zu-
stinde, reflektorische Atemstorungen, Atemnot und Zyanose, die durch
die Einschrinkung der respiratorischen Flache allein nicht erklirt werden,
Darmstorungen, profuse, starke Schweillsekretion bei Tag und Nacht,
psychische Labilitéit, Menstruationsstorungen. Nicht zuletzt gehoren hier-
her die Herz- und Kreislaufstérungen, insbesondere die vielfach gedeutete
und bewertete Tachycardie des Tuberkulsen, die Hypotonie des Tuber-
kulosekranken, aulerdem die starke Konsumption von Aufbaustoffen aus
der Nahrung bei Stoffwechselvorgingen, die bekanntlich auch vegetativ
gesteuert werden. Wegemer konnte bereits frither in Bestatigung anderer
Autoren nachweisen, daf} diesen Stérungen mitunter wirksam mit den
vorwiegend am Sympathicus angreifenden Calciumverbindungen zu
begegnen war.

Wenn wir von unserem engeren Fachgebiet absehen, so sind als neue,
besonders maBgebliche Publikationen hervorzuheben die Arbeiten von
Wezler, Thauer, Greven. In diesen wurden Unterlagen geschaffen fiir
die Erfassung der sogenannten ,,vegetativen Struktur des Individuums.*
Als Vergleichswerte wurden individuell charakteristische Gréfen des Kreis-
laufs und des Stoffwechsels ermittelt. Nach den genannten Autoren soll
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die vegetative Struktur durch Feststellung der durchschnittlichen kleinsten
Ruhewerte fiir den gesamten Sauerstoffverbrauch, das Minutenvolumen,

die Herzleistung und die arteriovenése Differenz in ihren Versuchen an
einem Individuum charakterisiert werden. Dabei wurden besonders die
neuen Anschauungen iiber die regulatorische Funktion des autonomen

Nervensystems und der Hormone beriicksichtigt und zum Teil auch belegt.

Insonderheit wurde die Vorstellung von der Sparfunktion des Vagus am

Stoffwechsel unterstiitzt, die von Gremels im Tierexperiment einwandfrei -
erwiesen wurde. Im Arbeitsversuch haben die obigen Autoren die indivi-

duellen Unterschiede der Kreislaufreaktionen gegeniiber dosierter Arbeits-

belastung und Abhéngigkeit der Reaktionsform von der vegetativen

Ausgangslage zur Darstellung gebracht. Und schlieBlich hat Wezler in

ausgezeichneten klinischen Untersuchungen die Bedeutung der zum Teil

auch von uns gepriiften Wirkstoffe (Adrenalin, Sympatol, Veritol usw.)

herausgestellt.

Nachdem nur andeutungsweise die Moglichkeiten aufgezeigt werden
konnten, die sich zur Gewinnung neuer Erkenntnisse auf den verschiedensten
Arbeitsgebieten ergeben, wollen wir zu unseren eigenen Untersuchungen
zuriickkehren.

Vorerst wenden wir uns nochmals in einigen kurzen theoretischen
Betrachtungen den Wirkungsbedingungen der Potentialstoffe zu, denen,
wie gesagt, die Ausbildung eines Konzentrationsgefalles mit der Voraus-
setzung eigen ist, daB in dem Zellinneren fiir den zu wirkenden Stoff
ein Vakuum entsteht, das der Organismus durch schuelle Zerstorung der
Stoffe schafft. Das Adrenalin bzw. Sympato] wird nach Gremels fermen-
tativ durch Oxydation und Desaminierung in der Zelle zerstért, das
Acetylcholin (Loewi und Navratil) wird durch Esterasewirkung
verseift. Auch das Insulin fallt im Organismus der Zerstorung anheim.
Fiir die Dauerwirkung derartiger Stoffe ist die Dauerzerstorung die Voraus-
setzung. AuBerdem ist naturgemifl die Dauerzufuhr notwendig, um das
Konzentrationsgefille zu unterhalten. Bei den Ubertriigerstoffen erfolgt
eine Dauerbildung derselben Potentialstoffe. Nach Adrian werden
vegetative Nerven von Dauerimpulsen durchlaufen, denen die Dauer-
bildung von Acetylcholin und Adrenalin entsprechen muf3, um die Konti-
nuitét der Wirkung zu erhalten. Die Steilheit des Potentials dieser Stoffe
wird auf Grund ihrer besonderen Wirkungsbedingungen abhéngen von der
Konzentration, der GroBe der zugefithrten Menge und der Zufuhrgeschwin-
digkeit.

Es ging uns nun darum, die mit den oben angefithrten Potentialstoffen
gemachten Ergebnisse, im Tierversuch gewonnen, unter gleichen bzw.
dhnlichen Bedingungen beim gesunden und kranken Menschen nachzu-
priifen, mit dem Ziele, diagnostische und therapeutische SchluBfolgerungen
unter Beriicksichtigung der bereits eingangs besprochenen Gesichtspunkte
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der vegetativen Stérungen im Gefolge der verschiedensten Krankheits-
zustdnde zu ziehen. Sodann diirften derartige Priifungen pharmakologisch
hochdifferenzierter Stoffe an dem Gesamtorganismus hinsichtlich der
Stoffwechselverhéltnisse von Bedeutung sein. Hierher gehért der Begriff
der vegetativen Struktur des Individuums, die mittels Auswirkungen von
Pharmaka, die am vegetativen System angreifen, néher analysiert werden
kann. Sodann versprechen wir uns Moglichkeiten zur Priifung der Kreis-
laufdynamik, die klinisch sicher von Wert sein diirften.

Es sei uns gestattet, hier auf die Schilderung der Charakteristik und
der geschichtlichen Entwicklung dieser Stoffe zu verzichten, sie wurde
bereits in friiheren Arbeiten von Wegemer und Rédiger zusammen-
fassend dargestellt. AuBerdem ist sie in der heatigen Literatur sehr
gelaufig.

Allgemeine Priifungen am Organismus.

Von der allgemeinen Erfahrung ausgehend, daB bei vegetativen
Untersuchungen das Herz und der Kreislaufapparat fiir das Studium der-
artiger vegetativ nervoser Einfliisse ein gutes Testobjekt darstellen, er-
streckten sich unsere Studien zunichst auf dieses Organsystem. AuBer
den im vorigen Abschnitt erwihnten Potentialstoffen, insbesondere dem
Acetylcholin, erwies sich uns das Doryl (Merck) als ein wirksames, be-
standiges und gut dosierbares Pharmakon, dessen wir uns zunichst be-
dienten. Es steht pharmakologisch dem Acetylcholin sehr nahe, ja gleicht
ihm vielfach vollstsindig. Uber diese Untersuchungen wird zuniichst
berichtet werden, insbesondere sollen die von uns beobachteten klinischen
Symptome nach einer gewdhnlichen Injektion aufgezeichnet werden. Was
geschieht, wenn wir einem Gesunden eine therapeutische Dosis Doryl
(0,00025 g) intravends verabreichen? Wir zogen die intravendse Injektion
vor, um die Wirkung besser ablesen zu kénnen und um vor allem den
starken Abbauvorgang im Gewebe zu vermeiden. Da Doryl = Carb-
aminoylcholinchlorid (Mercks Jahresbericht 1935)

—CH, -CH,-0-0C-NH,.
N—(CH;);
-0l

einen typischen Vertreter der Vaguswirkstoffe darstellt und wir somit
eine kriftige Vagusreizung nachahmten, so erwarteten wir Erscheinungen
an den Organen, die parasympathisch innerviert werden Eine Eigenschaft
der Potentialwirkung ist die Wirkung als Reizgift, die der Wirkung eines
Nervenreizes an dessen Erfolgsorgan identisch ist. Folgende Symptome
beobachteten wir mit ziemlicher Konstanz. Die Dosierung betrug 1/, mg
= 0,00025 g = 250 ¢, die Injektionsdauer 1 Minute (siche die folgende
Tabelle 1).
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Tabelle 1.
Nach Ablauf: 1. Warmegefithl im Kopf, objektive Rotung des Gesichtes.
1. Minute: 2. Wirmegefithl im Rumpf und Extremitdten.
3. Kopfdruck von verschieden starker Intensitét.

2. Minute: 4. Starke Speichelsekretion, die mit Tranenflu Hand in Hand geht.
3. Minute: 5. Neigung zu Brechreiz, individuell stark schwankend.

4. Minute: 6. Blisse des Gesichtes.

b. Minute: 7. Ubelkeitsgefithl von verschiedenem AusmaR.

6. Minute: 8. Lebhaftes Darmkollern, Harndrang.

7.u. 8. Minute: 9. Abklingen der klinischen Erscheinungen.

9. u. 10. Minute: 10. Diffuser Schweilausbruch.
15. Minute: 11. Abklingen aller klinischen Erscheinungen.

Die einzelnen Wirkungen waren starken individuellen Schwankungen
unterworfen. Wir konnten 4 Gruppen entsprechend ihrem Wirkungsgrad
unterscheiden.

Tabelle 2.

Gruppe Klinische Symptome \ Wertung
1 Keine wesentlichen Symptome ...................... “ negativ
2 MaBige Symptome (leichtes Warmegefiithl, Trénenflul}, ‘

leichte Bradycardie, Salivation). Ertraglicher Zustand | +
3 Mittelstarke Symptome (Wérmegefiihl ausgesprochen, Tré- |
nenfluB}, deutliche Bradycardie, Salivation, lautes Darm- |
kollern, Brechreiz). Noch ertraglich ................ \ ++
4 | Starke klinische Symptome (starkes Warmegefiihl, Trénen- ‘
| fluB, Bradycardie, ldstige Salivation, starkes Schwitzen, !
| Erbrechen). Kollapsihnlicher Zustand .............. R

Die Schwellenwerte des Doryls, d.h. die Doryldosis, die an Hand
klinischer Symptome die oben aufgetretene Wirksamkeit feststeilen lassen,
lagen zwischen 10 und 30 y Doryl, das intravenés wahrend 5 Sekunden ein-
gespritzt wurde. Die Versuchszahl betrug 21 Patienten mit allen Formen
von Tuberkulose. Von diesen hatten 17 = 80,99, bereits bei 10y Doryl
subjektiv ein leichtes Warmegefiihl in den Kopfpartien und objektiv eine
Gesichtsrote in der Stirngegend. Die durchschnittliche Latenzzeit bis zum
Auftreten des Symptoms betrug 25 Sekunden. Bei dem Rest der Kranken
trat erst bei 30y eine deutliche Wirkung auf. Auch die Gesunden hatten
erst bei 30 y klinische Symptome. Die Kranken mit Schwellenwerten, die
nahe der oberen Grenze lagen, hatten keine sehr aktive Tuberkulose und
waren korperlich kraftig. Konstitutionell gehdrten siezu dem muskelstarken,
athletischen Typus. Ausgesprochen niedrige Schwellenwerte zeigten
Kranke mit aktiven Prozessen und ausgesprochen asthenischer Konstitution.
Aber auch gefifllabile Pykniker waren bei dieser Gruppe. Offenbar differiert
die Ansprechbarkeit gegeniiber Cholinkérpern erheblich und scheint sich
nach dem jeweiligen Zustand des vegetativen Systems der zu untersuchen-
den Person zu richten. Bei der aktiven Tuberkulose scheinen die cholin-
sensiblen Individuen zu iiberwiegen, jedenfalls gemessen an der gleichen
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Zahl von Gesunden bzw. Kranken mit wenig aktiven Prozessen. Es kime
darauf an, an anderen Krankheitsgruppen dieselben Verhiltnisse zu
priifen.

Priifungen am Herz- und Kreislaufapparat.

In einer gemeinsamen Arbeit von Wegemer und Rodiger konnten
die klinischen Symptome des Doryls an Herz- und Kreislaufapparat
gepriift werden. Wegen der parasympathisch bedingten Nebenerschei-
nungen wurden zunichst Patienten mit leichten Prozessen ausgewiihlt.
Folgende Ergebnisse wurden dabei erzielt (siehe auch Tabelle 1). Auf
Grund von 20 Versuchen, die unter gleichen Versuchsbedingungen vor-
genommen wurden, d.h. 0,00025g Doryl intravends, wihrend 1 Minute
iatravends injiziert, erzielten wir eine Herabsetzung der Pulsfrequenz und
eine Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks. Auf die Wieder-
gabe der Versuchsprotokolle wird verzichtet. Wir geben in dem Kurven-
bild, Abb. 1, eine typische Verlaufsform eines Einzelversuchs wieder.

Abb. 1. Blutdruck- und Pulskurve nach intravendser Injektion von 0,00025 g Doryl. Injektions-
dauer 1 Minute. Ergebnis: starkes Absinken des Blutdruckes und des Pulses.

Als Resultat von 20 Versuchen fanden sich bei diesen Untersuchun-
gen folgende Werte:

Tabelle 3.
(Mittelwerte aus 20 Versuchen.)

“ Pulszahl i Systohseher Blutdruck Diastolischer Blntdruck

} pro Minute | in mm Hg in mm Hg

] |
Einzelne Schwankungsbreite ‘ 4—60 15—175 25—65,b
Prozentual ............... | b,8-b7,6 13,6—60 31,2—76,4

Mittelwerte in 9, | 3171 | 36,8 ! 1 511

Zusammenfassend dokumentiert sich die Wirkung am Herz- und
Kreislaufapparat auf Grund obiger Versuche darin, daf der systolische
Blutdruck um einen Mittelwert von 36,8 %, und der diastolische Blutdruck
um 519, gesenkt wurde. Die Pulszahlen gingen um 31,7%, zuriick.

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 200. 98
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Bei Beriicksichtigung und Darstellung der Hohe der Blutdrucksenkung,
bezogen auf den jeweiligen systolischen Anfangsdruck, konnte gezeigt
werden, da je licher der Anfangsdruck, desto groBer der Abfall nach der
Injektion war (s. Abb. 2).

Abb. 2. Die systolische Blutdrucksenkung ist auf den jeweiligen Ausgangswert (in mm Hg) bezogen.
Die Xurve enthilt 23 Versuche mit intravenoser Dorylinjektion. (Dosis 0,00025 g, Injektions-
dauer 1 Minute.)

Uber Untersuchungen mit dem sympathicotropen Wirkstoff Sympatol

soll im folgenden berichtet werden, insonderheit iiber die Ergebnisse, die
Rédiger und Wegemer erzie-

len konnten. Das Sympatol

stellt einen adrenalinihnlichen

Kérper dar mit allgemein ab-

geschwichter Wirkungsweise. An

Hand von 39 Versuchen unter

gleichen Bedingungen vorgenom-

men, konnten wir die typische

Sympatolwirkung feststellen. In-

nerhalb 2 Minuten wurden

0,06 g Sympatol intravends in-.

jiziert. Die Wirkung am Herz-

) rve nach intre. W4 Kreislaufapparat, gemessen

33'?&3 g;z:ﬁ;:ﬁ;lj;g?on?ulls)%gig z 0%82 g,m{i. an Pulszahl und Blutdruck, do-
Jeltionsdauer = 2 Minuten. kumentiert eindrucksvoll das
Kurvenbild in der Abb.3. Unmittelbar nach der Injektion steigt der
systolische Blutdruck um ein Vielfaches an, um nach 8 Minuten etwa
zum Ausgangspunkt wieder abzufallen. Demgegeniiber steigert sich der
diastolische Druck nur gering, dadurch wird eine erhebliche VergréBerung
der Amplitude erreicht. Synchron mit dem Ansteigen des systolischen
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Blutdrucks sinkt die Pulsfrequenz ab, um dann nach Abfall der Blut-
drucksteigerung wieder die Ausgangswerte anzunehmen. Subjektive
Erscheinungen wurden als Kopfdruck, Engegefithl hinter dem Brustbein,
aufsteigende Hitze und Schwindelgefithl angegeben. Objektiv fiel die
starke Blisse um den Mund auf, die sich iiber das Gesicht ausbreitete, ihren
Hohepunkt nach 3—4 Minuten erreichte, um dann véllig abzuklingen.
Wenn wir bei allen Versuchen die durch 0,06 g Sympatol gesteigerten
Blutdruckwerte und deren Ausgangswerte in Beziehung setzen, so resultiert
das Kurvenbild in der Abb. 4. Aus diesem geht hervor, daB je niedriger
der Ausgangspunkt des
Blutdrucks, desto hoher
der systolische Druckan-
stieg ist und umgekehrt.
Die unterste Kurve zeigt
dieses Verhalten ganz
augenfillig (durchgezogene
Kurve). Es wurde die
prozentuale Zunahme in
der Senkrechten eingetra-
gen und der dazu gehdorige
Ausgangsdruck in mm Hg
in der Waagerechten unter-
gebracht. Ein sehr niedri-
ger Blutdruck, z. B. von
90 mm Hg, steigt nach in-
travendser Sympatolgabe
um 95% an, dagegen hat Abb. 4. Die Sympatolwirkung im Wachzustande (durch-
ein Blutdruck von 150 mm gezogene Linie) urllg. nii:) (li;:lr ‘E}e\;ig;;:ir:;l:rkose (gestrichelte
Hg nur eine Steigerung
von 30% aufzuweisen. Hiernach ist also der Wirkungsgrad einer Sympatol-
injektion von 0,06 g auBerordentlich starken Schwankungen unterworfen.
Das obige Diagramm, Abb. 4, zeigt uns noch eine weitere Linie, die ge-
strichelt dargestellt ist und die ungefshr parallel zu der ersten verlduft.
Hier haben wir auf Grund von 7 Versuchen in der Evipannarkose ge-
legentlich kleinerer chirurgischer Eingriffe feststellen kénnen, daB die
Wirkungssteigerung des Sympatols in der Narkose gegeniiber dem Wach-
zustand beziiglich der Wirkung auf den systolischen Blutdruck ganz augen-
fillig erhoht ist. Es wird ausdriicklich bemerkt, daB die Sympatolinjektion
aus wissenschaftlichem Interesse vor Beginn des chirurgischen Kingriffs
erfolgte, um auftretende Fehlerquellen von vornherein auszuschalten. Auf
die Erklarung dieser Beobachtungen werden wir noch bei der Besprechung
zuriickkommen.
Zweifellos von Wert ist eine weitere Beobachtung von Verdnderungen
am Herz- und GefilBapparat nach Injektion einer Mischspritze von 0,06 g

28*
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Sympatol und 0,00025 g Doryl wihrend einer Injektionsdauer von 2 Mi-
nuten (Abb. 5). Dabei zeigte sich, daf die in Parallelversuchen von 0,06 g
Sympatol erzielte Eth6hung ausblieb, der systolische Blutdruck sich fast auf
gleicher Hohe hielt, die Pulsfrequenz leicht anstieg, um bald wieder zum
Ausgangswert zuriickzukehren. Der diastolische Blutdruck allerdings sank
wesentlich ab mit entsprechender VergroBerung der Amplitude. Fast kon-
stant war das Ausbleiben der Blutdrucksteigerung. Die dabei auftretenden
sonstigen klinischen Symptome waren verschiedenartig, beidem einen iiber-
wog die durch den Vagusstoff ausgeldste Verinderung, wahrend bei anderen
der sympathicotrope Wirkstoff mehr zur Geltung kam (siehe Abb. 5)*.
Ein  weiteres klinisches

Symptom, das wir nach den

meisten Acetylcholinspritzen be-

obachteten, die vergleichsweise

mitdemDoryl ausgefithrt wurden,

war neben Herz- und GefaB-

verinderungen, die der Doryl-

wirkung sehr ihnelten, ein ziem-

lich rasch auftretender Reiz-

Thusten bei allen Versuchs-

personen.
Abb. 5. Blutdruck- und Pulskurve mnach intra- 3 3 3
vendser Mischspritze von Sympatol und Doryl. . IIHWIGWGIt diese Be.()bachtung
Dosis: Sympatol 0,06 ¢g; Dosis: Doryl 0,00025 g. klinisch auszuwerten ist, bedarf

Injekti : i . :
niektionsdauer: 2 Minuten noch weiterer Untersuchungen.

Theoretisch wire eine direkte
GefiBwirkung auf den Lungenkreislauf denkbar, aber auch an eine zen-
trale Erregung wire zudenken. Nach Baehr und Pick (1913) soll Cholin,
und nach Dale (1914) und Dirner (1929) soll Acetylcholin ausgesprochen
bronchokonstriktorisch wirken, und zwar ihnlich dem Histamin.

Besprechung.

Im folgenden sollen nochmals kurz die Ergebnisse zusammengefafit
und die Bedeutung fiir die Klinik herausgestellt werden.

Die Priifung der Schwellenwerte des auBerordentlich wirksamen
Doryls zeigt, wie tatséichlich kleinste Dosen dieser Stoffe (10—30y) schon

* Bei Abschlu unserer Untersuchungen finden wir noch eine Arbeit vor, die
Gotsev publizierte, in der er von éhnlichen Versuchen berichtet, wie wir sie mit
der Mischspritze ausfiihrten. Er hat an Hunden gleichzeitig Adrenalin und Acetyl-
cholin eingespritzt und beobachtete am Blutdruck zundchst ein Absinken und
dann eine Erhohung. Es machte sich zuerst die Wirkung des Acetylcholins und
dann die Wirkung des Adrenalins bemerkbar. Aber auch einen Ausgleich der
Wirkungen hat derselbe Autor beobachtet, es blieb der Blutdruck auf konstanter
Hohe. Merkwiirdigerweise fand er aber die Blutgefifie der Milz und des Dinndarms
stark kontrahiert. Eine Erhshung des Widerstandes im Splanchnicusgebiet miiite
eigentlich eine Blutdruckerhthung herbeifiihren. Daher zog Gotsev den Schluf,
daB mit der Steigerung des GefaBwiderstandes nicht immer eine Blutdruckerhthung
verbunden ist. '
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klinische Wirkung zeitigen konnen. Bei gleicher Dosierung, gleicher Zeit-
dauer der Injektion war die klinische ,,Testreaktion® (GefiBwirkung) an
Intensitdt, zeitmaBigem Rintritt und subjektiver Wahrnehmung auBer-
ordentlich different. Die allgemein bekannte und oft beobachtete Tatsache,
daB das gleiche Mittel bei den verschiedenen Mengen verschieden starke
Reaktionen auslésen kann, wird hier erneut belegt. Fiir die Wirkung und
therapeutische Anwendung eines Mittels ist bekanntlich die Reaktions-
lage des betreffenden Organismus ausschlaggebend, insonderheit wird es
bei unseren Untersuchungen die Reaktionslage des vegetativen Nerven-
systems sein, die wesentlich die Reaktion beeinflufit. Reaktionslage oder
Reaktionsbereitschaft (Siebeck) kann nur wieder abhingen von der je-
weiligen Konstitution des Organismus. Ganz besonders wird sie aber von Be-
deutung sein beim kranken Menschen. In unserem Arbeitsgebiet der Tuber-
kulose machen wir die Beobachtung, dafl die Kranken mit floriden
tuberkulésen Prozessen sich Cholinkérpern gegeniiber auBler-
ordentlich sensibel verhalten. Das Reaktionstempo ist gegeniiber
Gesunden beschleunigt, und es ist die Reaktionsart intensiver. Wir werden
bei unseren Stoffwechseluntersuchungen noch néher auf diese Verhéltnisse
eingehen.

Beziiglich unserer Untersuchungen am vegetativen Nervensystem hat
sich der Herz- und Kreislaufapparat als giinstiges klinisches Testobjekt
erwiesen. Mit relativ einfachen klinischen Methoden vermochten wir die
entsprechenden Reaktionen abzulesen. Wir konnten die parasympathisch
und sympathisch bedingten Verdnderungen festhalten und entsprechend
auswerten. Die Wirkungen der Cholinkdrper gleichen sich im wesentlichen
untereinander. Erfahrungsgemil erschien uwns das Doryl fiir unsere
Priifungen am geeignetsten, insonderheit lieBen sich schon bei therapeuti-
schen Dosen ausgeprigte Herz- und Kreislaufwirkungen ablesen. In dieser
Hinsicht ist das Doryl dem Acetylcholin tiberlegen. Letzteres zeigte in der
Tat erst periphere Gefilwirkungen, wenn die Dosierung iiber die thera-
peutische hinausging und dann so hoch wurde, dafl die Nebenerscheinungen
die Fortfithrung des Versuchs als unratsam erscheinen liefen. Wir haben
bei dieser Art von Korpern, inshesondere aber dem Doryl, eine Gefa8-
erweiterung zu erwarten, die fiir das Acetylcholin von Hunt, Taveau
und Dale gefunden wurde. Dale hat erstmalig die resultierende Blut-
drucksenkung auf die starke Gefiflerweiterung zuriickgefithrt. Acetylcholin
kann schon bei einer Dosierung von 0,000000 002 4 mg pro kg bei intravendser
Injektion an der Katze eine merkliche Senkung des Blutdrucks herbeifiihren.
Acetylcholin erweitert verhaltnismiBig grofle Arteriolen der Siugetiere und
der Menschen, auch: die arteriovendsen Anastomosen; eine Vasokonstriktion
verursacht das Acetylcholin nur in verhéltnism#Big grofen Dosen .

* Nach einer neuen Arbeit von Gotsev soll Acetylcholin die Blutdruck-
senkung auf Grund von Versuchen an Hunden iiber den Weg der Verlangsamung
und der Abnahme der Herztétigkeit verursachen. Das Herz ist also der Haupt-
faktor, der die Verdnderungen am Blutdruck bedingt, wihrend die Blutgefde kaum
einen Anteil nehmen sollen.
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Das Doryl hat ihnliche Wirkungen und wurde erstmalig von Kreit-
maier (1932) dargestellt und pharmakologisch gepriift. Am Blutdruck
der dekapitierten Katze wurden vergleichsweise Cholin, Acetylcholin und
Doryl untersucht mit folgender Verhéltniszahl: 1:100:1000000. Daraus
geht der ungeheure Wirkungsgrad des Doryls hervor. Klinisch wurde
Doryl von Bosse, Sturm und Dauter nachgepriift, insbesondere in der
Peripherie des Kreislaufes die ,,gefaBerschlaffende Wirkung® festgestellt.
Am Herzen selbst wurde die Reizbildung herabgesetzt und die Reizleitung
verlangert. Die therapeutische Wirkung ist an die Féhigkeit des Gefal-
systems zu Tonusverinderungen gekniipft. Die GefaBerweiterung wird
in dem Absinken des Blutdrucks in vollem Umfange bestdtigt. Wir
erzielten namlich auBerordentlich stark senkende Blutdruckeffekte mit
1/,mg Doryl wihrend 1 Minute Injektionsdauer. Bei 20 Versuchen ging
die systolische und diastolische Blutdrucksenkung Hand in Hand; mit-
unter war die diastolische Senkung gréfer und damit die Amplitude
ansteigend. Am Herzen wirkt das Doryl im Sinne einer Vagusreizung, die
durch Atropin aufgehoben werden kann. Die Frequenz wird herabgesetzt
und die Kraft der Herzschlige vermindert [negativ-chronotrope, negativ-
jonotrope Wirkung, Dale (1914)]. Die Leitungsgeschwindigkeit vom
Vorhof zum Ventrikel nimmt ab [negativ-dromotrope Wirkung, Clark
(1926)].

Umstritten ist die Wirkung auf die Koronargefifle, bel Hund und
Katze enthilt der Vagus konstriktorische Fasern zu diesen GefiBen. Am
Herz-Lungenpréparat soll Narayana (1933) bei groBen Dosen Koronar-
gefilerweiterungen gesehen haben. .

Unsere Cholinkérper sind Pharmaka, die auf die chemische Ubertragung
der Nerven auf das Erfolgsorgan wirken bzw. diese ersetzen. Es sind
gleiche, wenn nicht dhnliche Stoffe, die bei der Nervenreizung frei werden.
Dem bei der Vagusreizung freiwerdenden Stoff entspricht das Acetyl-
cholin und dem bei der Sympathicuswirkung freiwerdenden Stoff das
Adrenalin bzw. das shnliche Sympatol. Der Gedanke der Ubertragung von
Nervenwirkungen durch Freiwerden chemischer Stoffe wurde durch die
klassischen Untersuchungen von O.Loewi (1921) belegt. Die alte Ein-
teilung in Parasympathicus und Sympathicus sagte nun nichts mehr iiber
die Wirkungsweise aus, deshalb schlug Dale (1933) die Einteilung der
Nerven nach ihrem pharmakodynamischen Mechanismus vor, in choliner-
gische Nerven und adrenergische Nerven. Cholinergische Nerven sind
demnach solche, deren Wirkungen durch Freiwerden eines Stoffes, wie
das Acetylcholin, iibertragen werden, adrenergische Nerven sind solche,
deren Wirkungen durch Freiwerden eines Stoffes, wie des Adrenaling,
iibertragen werden.

Die Wechselwirkungen zwischen diesen beiden Substanzen zeigen sich,
wenn wir nun in der Folge unsere Untersuchungen und deren Ergebnisse
mit dem sympathicotropen adrenergischen Mittel, dem Sympatol, am
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Herz- und Kreislaufapparat besprechen. Wir verweisen nochmals auf die
ganz gegenliufigen Kurven und die dargelegten Werte. Das Charakteristi-
kum der Wirkung ist die starke systolische Blutdruckerhéhung und die
verhéltnismiBig geringe diastolische Drucksteigerung mit entsprechender
VergroBerung der Blutdruckamplitude. Hand in Hand mit dem systolischen
Blutdruckanstieg geht der Abfall der Pulsfrequenz, den wir in 39 von
47 Fillen, also in 83,19 beobachteten. Diese Ergebnisse bestétigen die
exakten Untersuchungen mit subtiler Technik von Boger, Deppe,
Wezler, die die Sympatolwirkung folgendermaBlen charakterisieren: der
elastische Widerstand der (efille steigt an, desgleichen der periphere
Widerstand unter gleichzeitiger Erh6hung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks, sowie des Mitteldrucks. Unter Zunahme der Amplitude
erfolgt die Frequenzabnahme, die auf den Pressorrezeptorenreflex zuriick-
gefiihrt wird. Andererseits betonen aber dieselben Autoren mit Recht,
daB bei Vergleich von verschiedenen blutdrucksteigernden Mitteln die
sog. Blutdruckreaktion (bei Sympatol die Steigerung) durch ganz unter-
schiedliche Verénderungen der einzelnen den Druck bestimmenden mecha-
nischen KreislaufgréBen bedingt sein kann. Selbst die Herzfrequenz bleibt
einmal unverédndert und kann zum anderen offenbar unter der Interferenz
eines Pressorrezeptorenreflexes erheblich absinken. Als Zeichen fiir diese
verwickelten Verhiltnisse charakterisieren Wezler und Boger die
Wirkungsweise des Adrenalins dahin, daB8 keine Strémungswiderstands-
erhohung stattfindet, nur der elastische Widerstand nimmt zu, wéhrend
der gesamte Stromungswiderstand betriichtlich vermindert wird, bedingt
durch einen viel stirkeren Anstieg der Gesamtstromstirke. Der Unter-
schied bei dem an und fiir sich gleichsinnig wirkenden Sympatol, abgelesen
an der Blutdruckreaktion, dokumentiert sich dadurch, daBl der Gesamt-
widerstand zu der Zeit, in der die Hauptwirkung auf Blutdruck und Puls-
schwellengeschwindigkeit sichtbar wird, merkwiirdig ansteigt. Mit anderen
Worten: der Blutdruck steigt unter Adrenalin und Sympatol an, wihrend
der periphere Widerstand sich auf der Hohe des Druckanstieges gegensinnig
verhiilt.

Unsere Ergebnisse zeigen ganz augenscheinlich die Wechselbeziehung
der am Parasympathicus einerseits und am Sympathicus andererseits
angreifenden Wirkstoffe (Doryl, Acetylcholin bzw. Sympatol). Diese
gegensinnige Wirkung bringen auch unsere Versuche mit der Mischspritze
zum Ausdruck, in denen die gegensinnigen Wirkungen beider Substanzen
aufgehoben bzw. stark abgemildert werden konnten.

Wir beschrieben eingangs schon, daB die bei unseren Versuchen be-
nutzten Stoffe sog. Potentialstoffe darstellen im Sinne der Straubschen
Potentialtheorie. Fiir das Acetylcholin hat Kahlson, fiir das Sympatol
hat Gremels den Potentialcharakter belegt. Zu dlesen Stoffen gehort des
weiteren das Insulin.
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Es kam uns darauf an, die natiirlichen Nervenerregungen mittels
Injektionen gleichbleibender Dosen dieser Stoffe unter gleichen Zeit-
bedingungen nachzuahmen. Damit glauben wir rein klinisch an Hand
unserer Blutdruckstudien eine Stiitze fiir die Straubsche Potentialtheorie
zu bringen. Wir hofften Anderungen des Vagustonus bzw. des Sympathico-
tonus herbeizufiihren, die wir aus den Verdnderungen des Blutdrucks ab-
lasen. (Siehe die entsprechenden Kurven Abb.2 und 4). Bekanntlich
haben wir bei hohem Blutdruck eine hohe Tonuslage des Sympathicus,
und bei niedrigem Blutdruck eine hohe Tonuslage des Vagus bzw. Para-
sympathicus. Gremels und Zinnitz haben sowohl fiir das Sympatol als
auch fiir das Acetylcholin den Potentialcharakter festgestellt. Die para-
sympathische Gefalinnervation hilt Gremels als gesichert dadurch, daf
die Steigerung der Aktivitdt des Vaguszentrums die Adrenalinwirkung
herabsetzt. Zinnitz hat tierexperimentell gezeigh, daB bei funktions-
fahiger, vegetativer Innervation die Acetylcholinwirkung auf den Blut-
druck in ihter Intensitdt eine Funktion der Ausgangsh6he des Blutdruckes
ist. Dieser wiederum wird durch das Verhiltnis des sympathischen und
parasympathischen Tonus bestimmt, denn bei niedrigem Blutdruck besteht
ein niedriger sympathischer und ein hoher parasympathischer Tonus und
umgekehrt, dem entspricht ein hohes bzw. niedriges Acetylcholinausgangs-
niveau.

Betrachten wir unter obigen Gesichtspunkten unsere Untersuchungen
itber die Abhéngigkeit der Blutdrucksenkungvon der Ausgangshohe des Blut-
druckes, so sehen wir, dal bei hohem Blutdruck eine stirkere Wirkung
zustande kommt als bei niedrigem. Vom Potentialwirkungscharakter des
Acetylcholins ausgehend kann gesagt werden, da das bestehende, durch
den Vagustonus bedingte Acetylcholinausgangsniveau bei hohem Blutdruck
niedrig war, denn die zusétzliche experimentell zugefithrte Acetylcholin-
menge hat ein steiles Konzentrationsgefille und damit eine hohere Inten-
sitit der Wirkung verursacht und umgekehrt. Fiir das Sympatol wurden
gleiche Verhiltnisse nur eben sinngemi gefunden. Wir glaubten darin
auch eine klinische Stiitze fiir die Straubsche Potentialtheorie gefunden
zu haben.

Eine interessante Wirkungssteigerung des Sympatols in der
Evipannarkose erscheint nach dem oben Gesagten zunichst merk-
wiirdig, zumal der Sympathicotonus bei einem Blutdruck von beispiels-
weise 105 mm Hg derselbe sein miillte, gleichgiiltiz, ob in Narkose oder
im Wachzustand.

Nun haben die Barbitursiurederivate schon in geringen Mengen einen
herabsetzenden EinfluB auf die vegetativen Zentren, worauf Gremels
bereits hinwies. Und es wire vorstellbar, daf die relativ stérkere Emp-
findlichkeit des vegetativen Nervensystems in der Evipannarkose ihre
Ursache in der latenten Herabsetzung des Sympathicotonus hat. Diese
latente Herabsetzung braucht sich nicht nach aulen hin in einer bemerk-
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baren Senkung des Blutdruckes zu dokumentieren, da auch gleichzeitig
der antagonistisch wirkende Vagustonus gesenkt wird und es nicht zwangs-
liufig zu einem Uberwiegen des letzteren und damit zu einer greifbaren
Anderung des Blutdruckes kommen mufl. Auch hier wird wieder gezeigt,
wie die Sympatolwirkung auf das engste mit der Reaktionslage des
vegetativen Systems verkniipft ist.

Praktische SchluBfolgerungen.,

1. Die Cholinkérper bzw. das Doryl werden sich, wie das
bereits geschieht, dort anwenden lassen, wo blutdruck-
senkende Wirkungen erzielt werden sollen, allerdings nur
dort, wo die GefaBle noch nicht starrwandig geworden sind.

2. Als ausgesprochenes Vagusreizmittel wird es bei allen
Tachycardien zur Anwendung kommen, insbesondere bei der
paroxysmalen Tachycardie.

Die gleiche Indikation hat das Acetylcholin.

3. Das Sympatol wird sinngem&B dort Anwendung finden,
wo es gilt den Gesamtkreislauf zu stiitzen und den Blutdruck
zu steigern, um bessere Kreislaufverhdltnisse zu schaffen.
Insbesondere scheint uns die Anwendung auch in und nach
der Narkose zweckmiBig zu sein.

Stoftwechseluntersuchungen mit den am Parasympathicus angreifenden
Stoffen Doryl und Acetylcholin.

Wir untersuchten sodann klinisch, ob die Wirkstoffe Doryl und
Acetylcholin einen Einfluf auf den Kohlenhydratstoffwechsel besitzen.
Nach den tierexperimentellen Untersuchungen von Gremels mit den sehr
eindeutigen Ergebnissen erhob sich die Frage, ob diese auch bei gesunden
und kranken Menschen eine Giiltigkeit haben, dabei waren wir uns der
Schwierigkeiten bewuBt, die derartigen Ubertragungen anhaften. Gremels
hat an der dekapitierten Katze die Stoffwechselvorginge gepriift, und
zwar durch die Reizung des Vagus mit dem Ubertriigerstoff Acetylcholin,
mit dem Ergebnis, daf ein erheblicher Zuckerschwund aus dem Blute
erfolgt. Als einen Gradmesser von Stoffwechselwirkungen sahen auch
wir den Blutzuckerspiegel an, der bekanntlich unter normalen Verhilt-
nissen im niichternen Organismus ziemlich konstant bleibt. Infolgedessen
vermégen wir am Blutzuckerspiegel am echesten Anderungen abzulesen.
Wir verabreichten unseren Versuchspersonen, die leichtere tuberkuldse
Prozesse hatten, bzw. praktisch Gesunden, morgens niichtern intravends
0,00025 g Doryl bzw. 0,1 g Acetylcholin in gleicher Zeiteinheit (1 Minute).
Es handelt sich dabei um die in der Therapie gebriuchliche Dosis. Die
Blutentnahmen zur Bestimmung des Blutzuckers folgten in Abstéinden
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von 2 Minuten, die Versuchsdauer betrug 20 Minuten. Die dabei auof-
tretenden klinischen Symptome, die beim Doryl sehr eindrucksvoll und im
allgemeinen ausgeprigter waren als beim Acetylcholin, werteten wir
entsprechend aus. Vergleichsweise konnten wir folgende Tabelle (2a), die

die klinischen Symptome nach Injektion der beiden Stoffe enthilt, auf-

fithren.

Tabelle 2a.

Doryl-Dosis 0,00025g i. V.

Acetylcholin 0,1g i. V.

Bewertung

1. Keine Symptome‘

Keine Symptome

|

2. MaBige klinische Symp-
tome, leichtes Warmege-
fithl, Tranenflu, Brady-
cardie, Salivation

MaBiges Wairmegefiihl
im Arm und Kopf

l

+  (ertraglich)

3. Mittelstarke Symptome,
Wirmegefiihl ausgespro-
chen, TranenfluB, Brady-
cardie, Salivation, Darm-
kollern, Brechreiz

Ausgesprochenes Wirme-
gefiihl im Kopf, im
ganzen Koérper, Husten-
reiz

++ (noch ertriglich)

4. Starke klinische Symp-
tome, starkes Wirmege-
fithl, TranenfluB, Brady-

Starkes Warmegefiihl,
Salivation, Schwitzen,
Brechreiz, Bradycar-

+++ (zu Kollaps nei-
gender Zustand)

cardie, Salivation, starkes

die, Kopfdruck
Schwitzen, Erbrechen

Bei Gegeniiberstellung beider Stoffe unter gleichbleibender Dosierung
ist deutlich zu erkennen, daB das Doryl noch weitergehende, am Para-
sympathicus angreifende Wirkungen zeitigt, wihrend beim Acetylcholin
vorwiegend Herz- und Gefiferscheinungen auftreten.

Von 8 Versuchspersonen (siche Tabelle 4, Versuchsreihe I) hatten 7
eine deutliche Blutzuckersteigerung nach Dorylinjektion. Die Steigerung
betrug durchschnittlich 23,6 %. Im einzelnen bewegten sich die Werte
zwischen 5,5 und 35,3% vom Ausgangswert aus gerechnet. Eine Person
hatte eine Blutzuckersenkung von 6 %,. Die Zeitdauer, nach der der hochste
Blutzuckerwert auftrat, lag zwischen 4—8 Minuten. Eine zweite Versuchs-
serie (siehe Tabelle 4, Versuchsreihe II), bei denen die Blutzuckerbestim-
mungen nach Bang erfolgten, hatte nach Dorylinjektion wesentlich hohere
Werte aufzuweisen, die zwischen 6,6 und 135,99, schwankten. Die durch-
schnittliche Steigerung betrug 69,6 9. Im einzelnen sind die Werte in der
Tabelle 4 aufgefiihrt, die auBerdem die Bewertung der klinischen Symptome
in der Form (s. Tabelle 2a) enthilt. Es stellte sich ndmlich heraus, daB
hohe Blutzuckerwerte im allgemeinen mit starken klinischen Erscheinungen
zusammentrafen. Darauf werden wir noch bei der Besprechung zuriick-
kommen miissen. Bei der II. Versuchsrethe wurde der hochste Gipfel
in der Blutzuckerkurve zwischen 3 und 7 Minuten beobachtet, um alsdann
wieder abzusinken. Nach 20 Minuten war die Kurvenbewegung wieder
auf der Ausgangshohe angelangt. Eine III Versuchsreihe (siche Tabelle 4)
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Tabelle 4. Ergebnisse der Nichternblutzuckerbestimmung und klini-
schen Symptome nach intravenéser Injektion von Doryl (0,00025 g,
Dauer 1 Minute) und Acetylcholin (0,1 g, Dauer 2 Minuten).

\ Blutzuckerwerte in mg%

Digfer/exnz | Zeit (Olin)
Versuchs- nach Differenz in k | dee h"( ot Klinische
PO | g | THon | L | Gmgewer | e | SPROme
(Ltd. Ny | wert) gerechnet) |
Versuchsreihe I mit 8 Personen, die Doryl injiziert bekamen (Hagedorn-Jensen).
1 80 95 | 15 18,7 6 ++
2 80 75 -5 — 6 4 (Absinken) —
3 | 80 100 20 25 8 +
4 90 95 5 5,6 5 +
5 80 100 ( 20 25 6 4+
6 80 106 25 31,2 | 6 + -+
7 80 100 20 25 5 4+
8 85 115 30 35,2 8 ++
Versuchsreihe II mit 7 Personen, die Doryl injiziert bekamen (Bang).
9 95 192 97 102,1 6 4+
10 89 +13 124 135,9 i) 4
11 85 200 115 135,2 3 4
12 80 102 22 27,6 7 -+
13 106 113 7 6,6 3 +
14 90 106 16 17,7 3 +
15 90 200 110 122,2 6 ++
Versuchsreihe III mit 5 Personen, die Acetylcholin injiziert bekamen
(Hagedorn-Jensen).
16 85 0 15 - 17,6 ! 4 -+
17 100 110 ’ 10 10 6 At
18 65 106 40 61,6 | 4 -+
19 ! 5 110 | 35 46,6 3 —
20 | 8 106 | 20 23,5 6 +

wurde mit Acetylcholininjektionen in der oben beschriebenen Form unter-
nommen. Die dabei erzielten Werte der Blutzuckersteigerung bei 5 Ver-
suchspersonen betrugen 10—61%, und im Mittel 37,9%. Eine Versuchs-
person hatte eine Senkung von 17,69%. Die klinischen Symptome waren
wiederum vorwiegend durch die Gefifiwirkungen bedingt. Neben einer.
starken Roétung des Kopfes und des Gesichtes wurden Hustenreiz und
starkes Schwitzen beobachtet (siehe Abb. 6).

Die Blutzuckerbestimmungen nach Injektion von kleineren Dosen
(unter 1/, mg Doryl bzw. 0,1 g Acetylcholin) hatten keine besondere Ande-
rung aufzuweisen.

Nachdem wir die Verhéltnisse bei dem Niichternblutzucker untersucht
hatten, priiften wir den Blutzucker bei Belastungen durch intravendse
Traubenzuckergaben (10 g = 40 ccm einer 25%igen Traubenzuckerlosung
innerhalb 1 Minute injiziert.) Im Abstand von 2 Minuten erfolgte die
Blutentnahme zur Bestimmung des Blutzuckers. Nachdem die so ge-
steigerte Blutzuckerkurve wieder zu ihrem Ausgangswert abgesunken
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war — dieses trat auf nach 25-—30 Minuten — wurde dieselbe Losung
nochmals injiziert und unmittelbar danach 1/, mg Doryl intravends ver-
abreicht. 5 Versuchspersonen wiesen eine nennenswerte Anderung der
Blutzuckerkurve nicht auf. Die Werte vor und nach der Dorylinjektion
schwankten um einige mg%,. Das Profil der Blutzuckerbelastungskurve
verlief ohne und mit Dorylinjektion fast gleichsinnig. Nur bei einer von

whi | —"N ]

L/ |

Blutzocker

[ 4 4 2 £ 20
Yary Acefyteolin v dyetionsduenshin, — Zeitmin

Abb. 6. Blutzuckerprofil nach intravenoser Injektion von Doryl und Acetylcholin mit dem Ergebnis
deutlicher Steigerung des Niichternblutzuckers.

Abb. 7. EinfluB von Doryl 0,00025 g auf den Blutzucker, der durch stofartige Belastung von
40 cem einer 25 %igen Traubenzuckerlosung erthoht wurde.

den 5 Personen wurde nach Doryl eine Senkung des Blutzuckers fest-
gestellt (siehe Abb. 7).

Die nach Traubenzuckergaben beobachteten Kurvenbilder glichen
denen, die vielfiltig in der Literatur beschrieben wurden. Die ziemlich
briiske und stofartige Belastung bringt einen raschen Anstieg der Blut-
zuckerwerte, etwa 1—2 Minuten nach der Injektion und einen Abfall zur
Norm nach spitestens 30 Minuten (siehe Abb. 7).

Auffallend war die viel bessere Vertriglichkeit der Dorylinjektion
nach vorherigen Traubenzuckergaben im Gegensatz zu unseren Erfahrungen
beim niichternen Kranken. s unterblieben vor allem dieléstigen Symptome
von seiten des Magen-Darmkanals.
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Zusammenfassend kann man sagen, dal die {iibliche
therapeutische Dosis von 1/;mg Doryl und 0,1g Acetylcholin
nachintravensser Applikation am niichternen Menschen erheb-
liche klinische Erscheinungen hervorrufen kann, die auch be-
sonders den Kohlenhydratstoffwechsel zu beeinflussen ver-
mogen.

Da die GroBe der verschiedenen Dosen auch Anderungen hinsichtlich

der Wirkungsintensitét hervorrufen und sogar auch gegenteilige Wirkungen
erzielen kann, versuchten wir auch kleinste Dosen zu verabreichen. Dies
um so mehr, als die Gremelsschen Versuche gewShnlich mit kleinsten
Dosen wahrend langer Zeitriume angestellt wurden. Wir wichen daher
von unserer gewohnlichen Injektionstechnik ab und heBen diese Vagus-
stoffe durch Dauerinfusion in die Blutbahn an dem Organismus eingreifen,
um langdauernde und verhiltnismiaBig gleichbleibende Reize auf das
vegetative System zu setzen und die daraus resultierenden Stoffwechsel-
vorginge zu studieren. Die von uns ermittelte Schwellendosis fiir Doryl
z. B. betrug 20—30 y und machte bei den meisten Versuchspersonen eine
klinisch wahrnehmbare GefiBwirkung. An diesen Dosen hatten wir einen
gewissen Anhalt fiir unsere Dauerinfusionen. Der zu untersuchenden
Person wurde im ntichternen Zustand mittels einer Dauerkaniile in die
Vene eine Doryllésung wihrend 2 Stunden gegeben. Die Dosierung war
so, daB in den ersten 50 Minuten des Versuchs pro 10 Minuten 40, d. h.
4y pro Minute infundiert wurden. Schon nach 10 Minuten war deutliches
Wirmegefithl im Kopf und starke Gesichtsrote feststellbar. Die bei
héherer Dosierung beobachtete Blutzuckersteigerung blieb allerdings bei
dieser Versuchsanordnung aus. Auch das Blutzuckerprefil blieb unbeein-
fluft. Weitere Versuche mit hoherer Dosierung, 50y pro Minute, brachten
ebenfalls keine Anderung des Niichteinblutzuckers.

Eine weitere Versuchsreihe hatte die Belastung des Blutzuckers mittels
Traubenzuckerdauerinfusion (5,4 %ige Lésung) unter gleichzeitiger Verab-
reichung einer Doryldauerinfusion (0,00025 g:1000,0g). Methodisch gingen
wir folgendermaflen vor: aus zwei nebeneinandergeschalteten Biiretten,
von denen die eine die Traubenzuckerlosung in der oben angefiihrten
Konzentration gemischt enthielt, wurde die Infusionslosung mittels
Dauerkaniile in einer bestimmten Zeiteinheit eingegossen. Die Fliissigkeits-
menge und die Geschwindigkeit bestimmten wir an Hand der Tropfenzahl.
Die Versuchsdauer betrug 2 Stunden. Wéahrend der ersten 29 Minuten
wurde die Traubenzuckerlésung infundiert, um eine konstante Erhéhung
des Blutzuckerspiegels zu erreichen und zu halten. Danach wurde die
zweite Biirette mit der Mischung von Traubenzucker und Doryl eingeschaltet.
Die Dosis Traubenzucker blieb die gleiche pro Zeiteinheit (3 Minuten), und
die Dorylmenge blieb unter den von uns ermittelten Schwellenwerten
(1,8—6,3y pro Minute).

Leider blieben eindeutige Ergebnisse bei dieser Versuchsanordnung
aus, besonders konnte der durch Traubenzucker erhdhte Blutzuckerspiegel
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in keiner Richtung geindert werden. Die méBigen Schwankungen blieben
im Bereiche der Fehlerquellen.

Eine unter gleichen Bedingungen unternommene Versuchsreihe mit
Acetylcholindauerinfusion 0,1 :1000,0 im Verhiltnis zum Wirkungsgrad
des Doryls liefl ebenfalls ein eindeutiges Ergebnis vermissen. Eine Blut-
zuckerbelastung mittels Traubenzuckerdauerinfusion und danach verab-
folgten Acetylcholininjektionen brachten geringe Steigerungen von 120
auf 140 mg9%,, wobei die klinischen Symptome sehr ausgeprigt waren
(siehe Abb. 8).

Abb. 8. Wirkung der Acetylcholineinzelinjektionen nach intraveniser Traubenzuckerdauerinfusion.
Oben: Blutzuckerprofil. Unten: eingeflossene Zuckermenge in g pro 10 Minuten,

Bestimmungen des Ruhegrundumsatzes unter dem Einflu8 von
Doryl und Acetyleholin,

Zur Ermittlung des Sauerstoff- und Kohlensiureverbrauches bzw. des
Gasaustausches und wiederum damit zur Bestimmung des Grundumsatzes
unter dem Einflu von in den Organismus gebrachten Vagusstoffen be-
dienten wir uns der Knippingschen Apparatur. Leider war es uns infolge
der Zeitverhiltnisse nur méglich, den Ruhegrundumsatz zu bestimmen,
Es sind vor allem auch zur Priifung der funktionellen Verhaltnisse Unter-
suchungen am arbeitenden Gesunden und Kranken geplant.

An einer Versuchsperson wurden jeweils zwei Grundumsatzbestimmun-
gen im Abstand von 1 Stunde ausgefithrt. Der erste Grundumsatz wurde
ohne Medikation morgens niichtern, nachdem die Person 12 Stunden
geruht hatte, bestimmt. Vor dem 60 Minuten spater stattfindenden
Wiederholungsversuch wurden der Person 1/, mg Doryl + 2 ccm Eigenblut
2 Minuten vor Versuchsbeginn intramuskulir injiziert. Die Mischung mit
Eigenblut erfolgte, um eine verzogerte Resorption und dadurch eine
prolongierte Wirkung zu erzielen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 5
zusammengefafit. Als Ergebnis buchen wir bei 6 Versuchspersonen eine
deutliche Steigerung mit Werten, die auBerhalb der Fehlerquelle, die wir
mit mindestens 10% veranschlagen miissen, liegen.

Zur Erzielung einer protrahierten, gleichmiBigen Wirkung erweiterten
wir die vorherige Versuchsserie um 7 Personen, indem wir uns auch hier
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Tabelle 5. Abweichungen der Ruhegrundumsatzwerte* in 9 nach ein-
maliger Dorylinjektion (0,00026¢g) 4 2 cem Eigenblut (intramuskulsr).

Versuchs-|  Lehr- | Nach Doryl-| . [Versuchs-|  Lehr. | Nach Doryl- .
b ; Klinische * abt Ll Klinische
Pelgifm vieésg/:h m;{ﬁk%on ‘ Symptome | PETSOR v;;]llsg/;:h mQIe)ki‘s)/:’on Symptome
1 | +3 | +8 |44+ | 5 —8 | + 4 —
2 + 12 -+ 18 44 6 +6 - 1 “+++
3! — 3 + 16 - 7 +5 + 10 +
41 |+ 7 +24 | 4+ | 8 -8 -3 -

* Die Bestimmung des Grundumsatzes nach Knipping.

der Doryldauerinfusion bedienten. Es wurden der Ruhegrundumsatz und
der Niichternblutzucker bestimmt. Unmittelbar danach begann die Doryl-
dauerinfusion mit durchschnittlich 11 ¢ Doryl pro Minute. Diese Versuchs-
anordnung wurde iiber 2 Stunden belassen. Die Bestimmung des Grund-
umsatzes wurde nach der 1. und 2. Stunde wiederholt. Daneben erfolgten

lersuchs-Ne 1. 2 F ra & b 7

Decyimenge je 51,

g
%
j

' PN [ =]

g m // N () ’_,%_..-4 L —
VAR - o A éf’w arr 7
Abb. 9. 7 Versuche mit Doryldauerinfusion, deren Einwirkung auf den Ruhegrundumsatz gemessen

wurde. Oben: Dorylmenge in y (Gamma). Unten: Ruhegrundumsatz dreimal bestimmt (vor In-
fusion, 60 Minuten bzw. 120 Minuten wihrend der Infusion).

die Blutentnahmen zur Blutzuckerbestimmung in Abstinden von 10 Mi-
nuten. Auch hier waren die Ergebnisse uneinheitlich. Die Blutzucker-
kurve hatte die Neigung, um durchschnittlich 30 mg% zu steigen. Die
Kurven verliefen gewShnlich so, daB nach der Grundumsatzbestimmung
eine leichte Erhohung des Blutzuckers eintrat. Wir vermuteten als die
Ursache der Erhohung die reine Sauerstoffatmung. Beziehungen zwischen
dem durch Infusion verabreichten Doryl und den Grundumsatzinderungen
lieBen sich nicht finden (s. Abb.9). Kleinste Dosen 6—8y pro 10 Mi-
nuten scheinen aber eher cine Senkung des Grundumsatzes herbeizufiihren,
wahrend die hohere Dosierung Steigerung des Stoffwechsels zur Folge hat.

Eine Versuchsreihe mit intravendsen Acetylcholineinzelinjektionen,
50,01 g, viertelstiindlich intravends injiziert, erfolgte an weiteren 14 Ver-
suchspersonen mit ganz leichten tuberkulésen Prozessen, die man praktisch
schon als gesundet ansehen muBte. Vor der Injektionsreihe und danach
wurde je ein Grundumsatz bestimmt (siehe Tabelle 6). 11 Versuchspersonen
hatten eine Steigerung aufzuweisen, von denen wiederum 4 iiber 109
waren (Versuchspersonen 3, 9, 10, 12). Bei diesen mufite eine wirkliche
Steigerung angenommen werden. Bei 7 lagen die Werte im Bereiche der
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Tabelle 6. Grundumsatz nach 5.0,01g Acetylcholininjektionen.
Versuchsserie mit 14 Personen, die in viertelstiindlichen Abstinden 5-0,01 g
Acetylcholin intravends injiziert bekamen. Bestimmung des Grundumsatzes

niichtern nach Knipping vor und nach Verabreichung von Acetylcholin.

Versuch
Leer- : Acetyleholi
versue |, nieh | Diftrens bl | pcoty
Lad. i’fg e %2 .| 6.0 |=Grund-| Konstitution pro ke oot
. umsatz | < AT | ISEle gewiehy | DOsis (®
in % in 9%
1 . L. Karl -L 58 + 21 — 37 | Pykniker 0,000 75 0,05
TR TR T WL
2 | W.Marie | +49 | 456 | + 7 | Astheniker 0,001 2 0,05.
21
3 P. Kurt — 15 + 7 -+ 22 | Astheniker 0,000 89 0,05
35 —
1
4 G. Eduard 4+ 19 4+ 3 — 16 | Pykniker 0,000 7 ‘ 0,05
o7 il H e FR A O i |
5 | St.Georg | — 4 | - 8 | 4 7 | Astheniker 0,000 75 \ 0,05
17
6 M. Moritz | + 925 | -+ 31 + 6 |Pykn. } 0,000 7 \ 0,05.
18 } Asthen. | 8™ |
7 H.Karl | £30 | £33 | + 3 | Astheniker 0,0008 | 0,05
20 |
8 | M. Friedrich | + 12 + 14 + 2 | Pykniker 0,000 6 0,05
33
9 R.Amna | +33 | 444 | +11 | Pykniker 0,000 7 0,05
43 —
t
10 L. Marie -L 30 +61 | +3 Astheniker 0,000 9 0,05
50 I
11 | E.Ludwig | +21 | 25 / + 4 [Atleth.) | 0,0007 0,05
31 ) ‘ Pykn. |°
12 Sch. Karl + 9 - 34 ’ -+ 25 | Pykniker 0,000 69 0,05
17 .
13 | H.Rudolf | +20 | + 22 | + 2 | Astheniker 0,00087 | 0,05
17 ‘
14 | M. Wilkelm | 415 | 11 | — 4 |Pykniker 0,00088 | 0,05
19 \ i i |

Ergebnis: 1. Merkliche Steigerung (feine Linie) iiber 109, bei 4 Personen 3, 9,
10, 12).

2. Merkliche Senkung (punktierte Linie) {iber 10 9, bei 2 Personen 1, 4).
Die anderen 8 Personen lieBen Anderungen in stirkerem AusmaBe vermissen.

Fehlergrenze. 3 Versuchspersonen wiesen Senkungen auf, von denen 2 iiber
10% waren, die wiederum als wirkliche Senkungen aufgefaBt werden
mulliten (Versuchspersonen 1 und 4).

Daraus ist zu ersehen, daBl die Resultate uneinheitlich sind und sich
nicht ohne weiteres deuten lassen. Nur eines scheint daraus hervor-
zugehen, daB mit diesen Stoffen der Grundumsatz verindert
werden kann. Leider blieb es uns versagt, bislang herauszufinden, unter -
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welcher Dosis und bei welcher Reaktionslage eine Steigerung bzw. Senkung
zu erzielen ist. Die Parallelversuche zeigten die entsprechenden Ver-
anderungen nicht, deren Werte blicben durchaus im Bereiche der Fehler-
grenzen. Infolgedessen ist anzunehmen, dafl es sich bel den obigen Ver-
suchen um echte Steigerungen bzw. Senkungen handelt, ausgenommen
natiirlich die Versuche, deren Werte im Bereiche der Fehlergrenzen lagen.

Zum Schlusse priiften wir bei 3 Versuchspersonen, ob dem Insulin
eine synergistische Wirkung auf die Vagusstoffe zukommt. Die sogenannte
stofartige Belastung des Blutzuckers mittels Traubenzucker und die sich
daran anschlieBende intravenése Insulingabe von 10 Einheiten brachte die
iibliche Senkung des Blutzuckers nach relativ kurzer Zeit. Nach Zugabe
von 1/, mg Doryl zu der Insulinmenge von 10 Einheiten war bei einer Ver-
suchsperson ein schnelleres Absinken der Blutzuckerkurve feststellbar,
wihrend ein zweiter Versuch keine Anderung aufzuweisen hatte. Die dritte
Versuchsperson zeigte gleichartigen Kurvenverlauf. Alle diese Versuche
bestiitigen die bereits beschriebene bessere Vertriglichkeit des Doryls
nach Traubenzuckergaben. Die synergistische Wirkung war damit nicht
einwandfrei zu belegen.

Die Grundumsatzwerte waren nach Injektion von 10 Einheiten Insulin
5 Minuten vor Versuchsbeginn intravenés injiziert, und 1/, mg Doryl
2Minuten vor Versuchsbeginn mit Eigenblut vermischt intravenss injiziert
deutlich in 3 Versuchen erhoht (sieche Tabelle 7).

Tabelle 7. Abweichungen der Ruhegrundumsatzwerte* in % von Doryl
(0,00026 g) + 2 com Eigenblut (intramuskulir) 2 Minuten vor Versuchs-
beginn und Insulin (10 E. intravenés), 5 Minuten vor Versuchsbeginn.

Versuchsperson i Leerversuch Nach Doryl-Insulin- | Klinische
Nr. | in % injektion in % ’ Symptome
] 1
1 ! + 10 + 5 —
21 113 + 30 —
3! £+ 1 4. 24 -
4 i + 14 + 47 | -

* Die Bestimmung des Grundumsatzes nach Knipping.

Wir fassen die Ergebnisse dieser langen Versuchsreihen noch-
mals kurz zusammen :

1. Nach intravendser Injektion der therapeutischen Dosis
von Doryl (0,00025 g) und Acetylcholin (0,1 g) konnte bei 20 Ver-
suchspersonen 18mal eine deutliche Steigerung und 2mal eine
Senkung des Blutzuckersfestgestellt werden. Die Steigerungen
sind als die Folge einer gegenregulatorischen Adrenalinaus-
schiittung aufzufassen.

2. Sowohl dem Doryl als auch dem Acetylcholin scheinen
unter bestimmten Bedingungen eine Wirkung auf den Ruhe-

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 200. 29
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grundumsatz im steigernden oder senkenden Sinne zuzu-
kommen.

3. Auffallend hoch war die Steigerung des Grundumsatzes
nach Injektion von Doryl und Insulin.

4. Dauerinfusionen mit kleinsten Doryl- oder Acetyl-
cholinmengen hatten klinisch keinén sicheren KinfluB auf den
Blutzuckerspiegel und den Grundumsatz.

5. Dauerinfusionen mit kleinsten Dorylmengen konnten
keine eindeutige Anderung des mit Traubenzucker belasteten
Blutzuckers herbeifithren.

6. Die mitunter auftretenden starken klinischen Symp-
tome nach Injektion des Vagusstoffes Doryl konnten durch
vorherige Verabreichung von hypertonischer Traubenzucker-
16sung stark abgemildert werden.

Besprechung der Stoffwechseluntersuchungen.

Nachdem wir von der Gremelsschen Auffassung ausgehend, dafl eine
schwache Vagusreizung mit Acetylcholin eine Sauerstoffsparwirkung und
damit eine Herabsetzung der Verbrennungen verursacht, d. h. ein Schwund
von Zucker aus dem Blute in das Geewebe hinein erfolgt, derartige Stoffe am
Menschen wirken lieSen, zeigte sich, dafl diese Verhiltnisse fiir die Klinik
nicht ohne weiteres zutreffen oder aber mittels unserer eingeschlagenen
Untersuchungstechnik nicht zu erfassen sind. Unsere Ergebnisse waren
daher bei den von Hause aus stark verwickelten Verhiltnissen nicht
einheitlich, insbesondere machten wir die Beobachtung, daf therapeutische
Dosen dieser Vagusstoffe, die aber wahrscheinlich an der oberen Grenz-
wirkungsdosis lagen, am Blutzucker des niichternen Kranken eine zunéchst
nicht erwartete, aber erhebliche Steigerung verursachten. Wir kdnnen
damit zum Teil die Ergebnisse bestétigen, die auch andere Autoren vor
uns machten. Allerdings fehlte es nicht an gegenteiligen Ergebnissen. Die
Stimmen fiir die Blutzuckererhohung, die in der von uns vorgegangenen
Weise erzielt wurden, tiberwiegen bei weitem. Die Blutzuckerwirkung des
Acetylcholins haben Bornstein und Mitarbeiter zuerst studiert, wobel
die Rolle des Parasympathicus fiir den Kohlenhydratstoffwechsel be-
sprochen wurde. Bornstein hat eine Blutzuckersteigerung immer bel
seinen Untersuchungen festgestellt. Thm wurde zwar stark widersprochen
und diese Steigerung nur fiir bestimmte Dosen gelten gelassen. Eine Blut-
zuckererhohung fanden Maeda, Inaba, Imai, Colarusso und Baraha,
letzterer bei gestorter Leberfunktion. Dienst verwendet in einer neueren
Arbeit Acetylcholin beim hypoglykiamischen Schock, da dieses den Blut-
zucker und die Acidosis steigert.

In diesem Zusammenhang ist auflerordentlich interessant, da Kreit-
maier und Velten am Blutzuckerspiegel des niichternen Kaninchen durch
intravenose Dorylgaben Steigerungen iiber 1009, erzielten. Dabei wird
ausdriicklich betont, daB relativ hohe Dosen diese Wirkung zu erzielen
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vermochten. Das stimmt auch mit unseren Beobachtungen iiberein, in
denen wahrscheinlich schon zu hoch liegende Dosen ebenfalls derartige
Steigerungen erzielten. In dieselbe Richtung deuten auch die klinischen
Erscheinungen, die dann besonders stark waren, wenn die pharmakologi-
schen Gaben an der oberen Grenze der Wirkungsdosis lagen.

Wie haben wir uns eine derartige paradoxe Wirkung des Vagusstoffes zu
erkliren? Wir deuteten cben schon an, daB es auf die Frage der Dosierung
ankommt. Wir baziehen uns in dieser Hinsicht ebenfalls auf die Gedanken-
ginge von Gremels, der bei Uberschreitung der sogenannten oberen Grenz-
wirkungsmenge bei den am vegetativen Nervensystem angreifenden Stoffen
den eintretenden Gegenregulationen eine besonders wichtige Rolle beimiBt.
Es treten dann Wirkungsinderungen auf, die das genaue Gegenteil hervor-
rufen kénnen, als urspriinglich mit dem betreffenden Wirkstoff zu erzielen
beabsichtigt ist. Als Beispiel wird von Gremels die Adrenalinblutdruck-
wirkung angefiihrt, die nach mehrfachen Einzelinjektionen in der Hohe
der Grenzwirkungsdosen liegend herabgemindert werden kann. Diese
Reaktionsanderung wird auf eine kompensatorische Steigerung des Vagus-
tonus zuriickgefithrt, die dann besonders rasch eintritt, wenn die Grenz-
wirkungsmenge rasch iiberschritten wird. Andererseits kann im Tier-
versuch durch die intraarterielle Acetylcholindauerinfusion in die Carotis
eine Erhéhung der Aktivitit des Vaguszentrums hervorgerufen werden,
die wiederum die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins herabsetzt.
Auch Wezler und Boger haben diese Verhiltnisse neuerdings wieder
bestitigt. Diese Gegenregulation kennen wir auch vom Insulin, indem
von der Nebenniere aus vermehrt Adrenalin ins Blut abgegeben wird.
Klinisch zeigt sich bei einer gewissen Anzahl von Diabetikern unter lang-
dauerndem Insulingebrauch eine Insulinresistenz, diedurch eine adrenalogene
Gegenregulation bei Uberschreitung der Grenzdosis hervorgerufen wird.
Wir glauben mit unseren Untersuchungsergebnissen eine weitere Illustration
zu dem Eintreten von Gegenregulationen gebracht zu haben.

In jeder Weise problematisch blieb die Wirkungsweise der Dauer-
infusionen von Acetylcholin und Doryl gemessen am Grundumsatz des
niichternen Menschen. Wir verweisen nochmals auf die vorstehenden
Untersuchungsprotokolle, die leider eindeutige Schliisse nicht zulassen.

Wenn auch damit die Aussichtslosigkeit derartiger Untersuchungen
keineswegs dokumentiert werden soil, so miissen wir doch bestrebt sein,
auch in dieser Richtung weitere Untersuchungsreihen anzustellen, die in
sorgfiltiger Anpassung der Dosierung an die jeweilige Reaktionslage des
vegetativen Systems zu bestehen hiitten. Denn wir haben die bestimmte
Uberzeugung, daB Anderungen nach Applikation derartiger Stoffe im
Grundumsatz hervorgerufen werden k&énnen. Das scheinen auch die
letzten 14 Versuche, die wir mittels kleinen unterschwelligen Dosen von
Acetylcholin anstellten, zu zeigen. Nur wird es bei den verwickelten Ver-
haltnissen schwer sein, immer die klinischen Symptome, vor allem auch die
des inneren Stoffwechsels, mit unseren relativ groben Untersuchungs-

*
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methoden zu erfassen. Zum anderen wird es wieder darauf ankommen,
die entsprechende Dosierung fiir die jeweilige Reaktionslage des vege-
tativen Systems herauszufinden. Es braucht wohl nicht hervorgehoben
zu werden, daff diese Reaktionslage auBerordentlich stark variiert, selbst
bei der gleichen Versuchsperson schon an verschiedenen Tagen bzw. zu
den verschiedenen Tageszeiten.

Zusammenfassung.

Klinische Untersuchungen mit den sogenannten Potentialstoffen
nach Straub fithrten zu folgenden Ergebnissen:

1. Die parasympathicotrop wirkenden Stoffe (Cholinkorper:
Dorylund Acetylcholin) fithren am Herz- und Kreislaufapparat
a) eine Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks herbei urd
haben b) eine negative, chronotrope, inotrope und dromotrope
Wirkung am Herzen zur Folge.

2. Das am Sympathicus angreifende Sympatol hat eine vor-
wiegend systolische Blutdruckerhghung und zu Beginn der Versuche
eine Bradycardie aufzuweisen.

3. Die Mischspritze von Sympatol und Doryl hebt die Wiztkung
im stzigernden Sinne am systolischen Blutdruck auf, wihrend der diasto-
lische Blutdruck sinkt.

4. DieWirkungsweise dieserStoffeistan den Potentialcharakter
gekniipft. Wir diirfen die Straubsche Potentialtheorie auch fiir die
Klinik als geltend annehmen ; ein hoher Blutdruck wird durch die gleichen
Sympatolgaben nur miBig gesteigert, ein niedriger Blutdruck erfahrt
dagegen eine weit hohere Steigerung. Damit ist die Wirkung und die
Indikation des Sympatols in der Therapie aufgezeigt.

Hoher Blutdruck kann andererseits durch die Vagusstoffe Doryl
und Acetylcholin eine starke Senkung erfahren und ein niedriger
Blutdruck entsprechend bei gleicher Dosierung nur eine maBige. Die
Wirkungsweise ist an die Elastizitit der Gefife gekniipft.

5. Inder Narkose la8t dasSympatoleine verstirkte Wirkung
erkennen. ’

6. Die anderen, sympathisch baw. parasympathisch bedingten
Erscheinungen — letztere waren klinisch stark ausgeprigt — wurden
entsprechend ausgewertet.

7. Am Blutzuckerspiegel konnten iiberraschenderweise bei Dosen
von Doryl und Acetylcholin, die an der oberen therapeutischen Wirkungs-
grenze liegen, fast durchweg Erhshungen nachgewiesen werden.

8. Die Bedeutung dieser Blutzuckererhéhung wird auf gegen-
regulatorische Mechanismen im Kérper zuriickgefiihrt.

9. Der Ruhegrundumsatz wird unter gewissen Bedingungen unter
dem EinfluB der Wirkstoffe Doryl und Acetylcholin verindert. Es
konnen sowohl empfindliche Steigerungen aber auch Senkungen auftreten.
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10. Der Vagusstoff Doyrl zusammen mit Insulin injiziert
scheint bei Menschen eine Ruhegrundumsatzsteigerung herbei-
zufithren.

11. Die bei diesen Stoffen Doryl und Acetylcholin auftretenden
Nebenerscheinungen kénnen gemildert bzw. ganz aufgehoben werden durch
vorherige Injektion hypertonischer Traubenzuckerldsungen.

12. MaBgeblich fiir die Wirkung dieser Stoffe ist die Ausgangs-
lage des vegetativen Nervensystems. Dies glauben wir bei der Blut-
druckwirkung nachgewiesen zu haben.

13. Die Festlegung der ,,vegetativen Strukturs des Menschen an
Hand klinischer Untersuchungen des Herz- und Kreislaufes und des Gas-
stoffwechsels wird als moglich hingestellt. Daraus diirften sich diagnostische
und therapeutische Moglichkeiten ergeben.
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