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Wirkung von Narkotica und Analeptica.

Von
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Mit 15 Textabbildungen (59 Einzelbildern).
(Eingegangen am 20. Februar 1943.)

I. Einleitung und Problemstellung.

1. Die Erforschung der Permeabilititsvorginge an den Zellgrenz-
flichen und insbesondere das Studium der nach der Einwirkung von
Pharmaka auf die Zelle eintretenden Verinderungen der Durchlissigkeit
ist fiir die Pharmakologie und Physiologie von groffer Bedeutung. Dem
Untersucher stehen fiir die experimentelle Bearbeitung dieser Fragen
neben zahlreichen chemischen und kolorimetrischen Methoden eine Reihe
voun Verfahren zur Verfiigung, die sich der Beobachtung osmotischer
Vorgiinge oder der der Wanderung von Farbstoffen bedienen. [Beziiglich
der umfangreichen Literatur verweisen wir auf die zusammenfassenden
Darstellungen (1—4).] Viele der Methoden zur Permeabilititsmessung
weisen neben groBeren methodischen Schwierigkeiten schwer zu elimi-
nierende Mingel auf, die beispielsweise bei den chemischen und kolori-
metrischen Verfahren in dem Fehler begriindet sind, der durch die Adsorp-
tion der permeierenden Stoffe an die Zellelemente bedingt wird. Der
bedeutendste Nachteil der allgemein bekannten Untersuchungsmethoden
liegt aber darin begriindet, dal sie es meist nicht gestatten, zeitlich exakt
definierte, fortlaufende Messungen der Durchlissigkeit durchzufiihren,
und daB sie hierdurch nicht geeignet sind, uns Aufklirung iiber den zeit-
lichen Verlauf der beispielsweise durch die Einwirkung eines Arznei-
mittels hervorgerufenen Permeabilititsverinderungen zu geben. Gerade
die Moglichkeit der Durchfithrung laufender, zeitlich definierter Unter-
suchungen ist aber fiir das Studium von Permeabilitdtsvorgingen hiufig
unerlifBlich, denn die Klirung der Frage nach dem Verlauf der durch
pharmakologische Beeinflussung hervorgerufenen Durchlissigkeitsverin-
derungen, die Entscheidung, ob ®es sich hierbei um reversible oder irre-
versible Vorgiinge handelt, ist von kardinaler Bedeutung.
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530 H. HOFMANN :

Die Forderung nach fortlaufender Registrierung der Durchldssigkeit
wird praktisch nur von Verfahren erfiillt, bei denen die Messung auf elektri-
schem Wege erfolgt. Diese elektrischen Methoden der Permeabilitéts-
messung haben sich in neuester Zeit ausgezeichnet bewidhrt und finden
immer mehr Verwendung. Sie fullen alle auf der Tatsache, da8 die Ionen
eines Elektrolyten sich in verschiedener Weise in die Zellgrenzfliche und
ihre Umgebung verteilen. Es entstehen datlurch elektrische Potential-
differenzen, die durch relativ einfache MeBmethoden erfaBBbar sind. Ver-
anderungen der Permeabilitit der Zellgrenzflichen bedingen Verinderungen
der Ionenkonzentration und damit solche der Potentialdifferenzen, die
unschwer mefibar sind und hierdurch die elektrische Messung von Per-
meabilititsverinderungen ermoglichen. Wir erfassen mit diesem Verfahren
also die Verdnderung der Ionenpermeabilitit des Untersuchungsobjektes.

Die alteste dieser (elektrischen) Methoden der Permeabilititsmessung
wurde von Osterhout (5) angegeben, der die Verdnderung der elektrischen
Leitfahigkeit als Kriterium der Anderung der Permeabilitit des Unter-
suchungsobjektes benutzte. Dieses Verfahren verwendeten eine ganze
Reihe von Untersuchern mit Erfolg. Es weist bei vergleichender Unter-
suchung lediglich den Nachteil auf, dal} es nicht sehr empfindlich und
deshalb kaum geeignet ist, feinere Schwankungen der Durchlissigkeit
nachzuweisen.

Wirverwenden deshalb heute eine andere Methode der elektrischen
Permeabilititsmessung, die auf der Bestimmung der Polarisationskapazitit
beruht und die von Gildemeister angegeben und von seiner Schule
ausgebaut wurde. Das Gildemeistersche Verfahren basiert auf folgenden
grundsitzlichen Uberlegungen [vgl. hierzu Gildemeister (6)]: Tierische
Gewebe verhalten sich gegeniiber dem elektrischen Strom wie Polarisations-
zellen, sie entwickeln also entgegen einem durchgeleiteten Strom elektrische
Gegenkrifte, die unschwer mefBbar sind. Die Zellgrenzflichen spielen
hierbei die Rolle der metallischen Elektroden des physikalischen Modells
der Polarisationszelle, wie wir es aus den Arbeiten Wiens (7) kennea.
Auf Grund der Warburgschen Untersuchungen (8). sowie durch die
Ubertragung der Warburgschen Polarisationstheorie auf die organische
Zelle durch Nernst (9) wissen wir, dafl die Polarisierbarkeit mit der Halb-
durchldssigkeit der Membran in direktem Zusammenhang steht. Eime
Verinderung der Durchlassigkeit der Zellgrenzflichen fithrt in jedem Fall
zu einer Verinderung der Polarisierbarkeit und damit zu Anderungem
der elektrisch meBbaren Gegenkrifte. Die Giiltigkeit der urspriinglich
von Gildemeister nur als Arbeitshypothese benutzten Formulierung:
,,Permeabilititsverminderung = Verminderung der Polarisationskapazitit;
Permeabilititssteigerung = Steigerung der Polarisationskapazitit® konnte
von Gerstner (10) (11) erwiesen werden, der in Versuchen an Froschhaut
bei gleichzeitiger, vergleichender elektrischer und chemischer Permeabilitits-
messung zeigen konnte, dafl im MeBbereich eines zur Durchstromung des
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Untersuchungsobjektes benutzten Wechselstromes von etwa 1000 pro Se-
kunde die Verinderungen von Polarisationskapazitit und Durchlassigkeit
symbat verlaufen.

Permeabilititsmessungen nach dem Gildemeisterschen Verfahren
werden im allgemeinen derart durchgefiithrt, da das Untersuchungs-
objekt in dem einen Zweig einer Kohlrauschschen Wechselstrombriicke
liegend (Abb. 1), mit sinusreinem Wechselstrom einer konstanten, genau
definierten Frequenz (n) durchstromt und Blind- und Wirkwiderstand
laufend bestimmt werden. Die in dem Blindwiderstand enthaltene Kapa-
zitit (C), die in Mikrofarad gemessen wird, veriindert sich symbat mit
der Anderung der Durchlissigkeit des Untersuchungsobjektes fiir elektro-
lytische Ionen. Ein Absinken der Kapazitit entspricht einer Verminderung,
ein Ansteigen einer Vermehrung der Permeabilitit

Abb. 1. S8chaltschema einer Wechselstromme- Abb. 2. Anordnung der Elektroden. G tempe-
briicke. A BC Briicke; P Untersuchungsobjekt raturisoliertes Gefidfi. E, u. E, unpolarisierbare

an unpolarisierbaren Elektroden. 7 Nullinstru- Silberelektroden. .4 Ansatzstutzen zum Auswech-
ment. W variabler Widerstand. K variabler seln des Innenringers. P Untersuchungsobjekt
Kondensator. S Stromquelle. (Froschhaut) auf Glasrohr F aufgebunden.

Das Untersuchungsobjekt (Haut, Muskel u.a.) wird hierbei meist
als Diaphragma zwischen zwei Elektroden gebracht, wie aus der Abb. 2
ersichtlich ist. Pharmaka, deren permeabilititsverindernde Wirkung
untersucht werden soll, kénnen sowoh! der duBleren als auch der inneren
Badflissigkeit zugesetzt werden.

Diese Methode der Permeabilititsmessung ermdglicht es, eine exakt
aufgebaute, einwandfrei arbeitende MeBapparatur vorausgesetzt, auf
methodisch einfachem Wege fortlaufende, zeitlich genau definierte Per-
meabilititsmessungen durchzufiihren. Sie besitzt neben dem Vorzug der
Einfachheit des MeBvorganges eine gute Empfindlichkeit und ist dadurch
in besonderem MaBe geeignet, fiir die Untersuchung der pharmakologischen
Beeinflussung der Permeabilitidt herangezogen zu werden.

2. Wir haben mit Hilfe dieser Untersuchungsmethode zunéchst die
Wirkung von Narkotica auf die Permeabilitit der iiberlebenden tierischen
Zelle untersucht. Es ist heute allgemein anerkannt, dal Narkotica die
Permeabilitit der Zellgrenzflichen in charakteristischer Weise zu ver-
dndern vermdégen. Gleichgiiltig, welche der zahlreichen Theorien, die

35*
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fir die Erklarung des Wirkungsmechanismus der Narkotica gegeben
wurden, wir als zutreffend ansehen wollen, fast allen ist die experimentell
vielfach erwiesene Tatsache gemein, daB es unter Narkoticawirkung zu
Durchlassigkeitsinderungen der Grenzflichen der Zellen fiir Ionen kommt.

Die Untersuchungsbefunde zur Klirung der Frage, ob es sich bei
diesen Permeabilititsverdnderungen um eine Steigerung oder Verminderung
der Durchlissigkeit handelt, sind nicht eindeutig. Wihrend Alcock (12),
Chiari(13), Hoéfler und Weber (14), Lepeschkin (15), van Her-
werden (16) u. a. Autoren eine Steigerung der Durchlissigkeit unter der
Wirkung von Narkotica beobachteten, wurde von einer groBeren Reihe
anderer Untersucher eine Permeabilititsverminderung beschrieben. Hier-
von seien nur erwiahnt die Versuche Wintersteins (17), der an Muskel-
membranen unter Narkoticawirkung eine Verminderung der Wasser-
durchlassigkeit beschrieb, die Untersuchungen von Mc Clendon (18) an
Eiern von Meerestieren, die Arbeiten von Lillie (19), Héber (20) und
Seo (21), in denen ein Antagonismus zwischen Narkose und Salzwirkung
(,»Salzruhestrome‘‘) nachgewiesen wurde. Die #ltere Literatur wurde von
Winterstein zusammengestellt, wir verweisen in diesem Zusammenhang
auf diese Arbeit (22). Mit elektrischen Verfahren der Permeabilitits-
messung wurden zunichst von Osterhout (23) (24) und Joel (25) ver-
schiedene Narkotica mit Hilfe der Leitfihigkeitsmessung an pflanzlichen
und tierischen Zellen gepriift. Gildemeister(26) und seine Schiiler (27—29)
untersuchten durch Bestimmung der Polarisationskapazitit die Wirkung
von Chloroform, Ather, Alkohol und Athylurethan auf die Ionenpermeabili-
tit der Froschhaut. Alle diese elektrischen Untersuchungen ergaben
ibereinstimmend, dall es in einem mittleren Konzentrationsbereich zu
einer reversiblen Permeabilititsverminderung kommt, héhere Konzentra-
tionen fithrten zu einer irreversiblen Steigerung der Durchlissigkeit. Diese
Befunde standen in guter Ubereinstimmung mit den oben zitierten Beob-
achtungen von Winterstein, Hober u.a. Autoren. Sie konnten mit
der gleichen Methodik spiter unter Gildemeister von Biskupsky (30),
Hofmann (31) und Gerstner (32) bestitigt werden. (Auf die Arbeiten
von Biskupsky und Gerstner kommen wir noch spiter zuriick.)

In einigen neueren Arbeiten wurden endlich mit anderer Methodik
unter der Kinwirkung ,,mittlerer’“ Narkoticumkonzentrationen reversible
Verminderungen der Grenzflichenpermeabilitit beobachtet. So sah
Lullies (33) an den Blattzellen von Tradescantia discolor (Rhoeo) eine
Durchlassigkeitsverminderung fiir Glycerin und Glykol, Lucke (34) eine
Herabsetzung der Wasserpermeabilitit an unbefruchteten Seeigeleiern, und
Anselmino (35) in Himolyseversuchen eine der Narkoticumkonzentration
proportional verlaufende Himolyseverzogerung [in Bestitigung &lterer
Versuchsergebnisse 'von von Knaffl-Lenz (36), Joel(25), Katz (37),
Traube (38)] auftreten. Von besonderem Interesse erscheint hier aber
noch die Beobachtung von Ashkenaz (39), daB sich auch unter der Ein-
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wirkung von Mg-Salzen eine Permeabilitdtsverminderung nachweisen 146t.
Hierdurch reiht sich auch der Vorgang der Mg-Narkose in das Bild der
durch Narkotica hervorgerufenen Durchlissigkeitsverdanderungen ein.

Obwohl man heute wohl allgemein zu der Annahme neigt, da Narko-
tica in narkotischen Konzentrationen zu einer reversiblen Verminderung
der Durchlissigkeit der Zellgrenzfléchen fiihren, so 148t sich, wie wir gesehen
haben, auf Grund des gebotenen experimentellen Beweismaterials die
Frage, ob fiir die reversibel depressive Wirkung der Narkotica eine Ver-
minderung oder Steigerung der Permeabilitit charakteristisch ist, zundchst
nicht sicher entscheiden. Wenn wir von den Ergebnissen absehen wollen,
die mit Hilfe elektrischer MeBverfahren gewonnen wurden und die in
ihrer Deutung durchaus einheitlich sind, so gelangt man bei kritischer
Durchsicht der Literatur zu der Ansicht, daB es unter Narkoticumwirkung
sicher zu Verdnderungen der Grenzflichendurchlissigkeit kommt, daBl
diese jedoch sowohl im Sinne einer Steigerung als auch Verminderung
verlaufen koénnen, so dafl zunschst als wesentliches Moment der Narkotica-
wirkung die Verinderung der Permeabilitit anzusehen wire, wihrend die
Richtung dieser Durchlissigkeitsverinderung belanglos bleiben wiirde.
Tatséchlich sind auch schon von anderer Seite derartige Vermutungen
ausgesprochen worden (40). Durch eine derartige Formulierung wiirde
aber der Permeabilititstheorie der Narkose, die sich fiir die Forschung
bisher als sehr fruchtbar erwiesen hat, der Boden entzogen werden. Es
erschien deshalb wiischenswert, mit Hilfe der elektrischen Methode der
Permeabilitdtsmessung auf breiterer Basis die Frage zu untersuchen, in
welcher Weise die Durchlassigkeit der Zellgrenzflichen durch Narkotica
in verschiedenen Konzentrationsbereichen verindert wird. Die Moglich-
keit, Untersuchungen der Grenzflichendurchlissigkeit mit Hilfe einer
Methode durchfithren zu kénnen, die es gestattet, zeitlich fortlaufende,
exakt definierte Messungen anzustellen, lie es moglich erscheinen, durch
ein derartiges Vorgehen wegentlich neue Einblicke gewinnen zu kénnen.

Bei kritischer Durchsicht der Literatur erkennt man, dal} ein sehr
groBer Teil der Untersuchungen, die iiber die Frage der Beeinflussung der
Grenzflichenpermeabilitit vorliegen, daran krankt, daf die Reversibilitit
der beobachteten Durchlissigkeitsverinderungen nicht gepriift wurde bzw.
aus methodischen Griinden nicht gepriift werden konnte. Die Entscheidung
dieser Frage ist aber zweifellos von grofiter Bedeutung und ermdglicht erst
weitergehende Schliisse. So haben wir bei unseren Versuchen von vorn-
herein stets besonderen Wert auf die Ermittlung der Reversibilitit der
Durchlissigkeitsverinderungen gelegt, da durch die Entscheidung dieser
Frage die Losung verschiedener Probleme moglich erschien.

Unsere Versuche wurden vergleichend unter Benutzung von Narkotica
verschiedener chemischer Konstitution durchgefithrt, um gleichzeitig zu
untersuchen, ob typische Veréinderungen der Grenzflichendurchlassigkeit
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nur unter der Einwirkung bestimmter Narkotica auftreten, oder ob sie
als allgemeingiiltig fiir die Narkoticawirkung gelten kénnen.

Wir berichten im ersten Teil der vorliegenden Arbeit iiber Versuche
mit Athylurethan, Paraldebyd, Amylenhydrat, Chloralhydrat und zwei
Barbitursiurederivaten (Veronal und Luminal). Hierbei interessierten uns
besonders neben der Feststellung der oben dargelegten Kriterien die unter
Narkoticawirkung auftretenden verschiedenen ,,Phasen der Durch-
l#ssigkeitsverinderungen (reversible Permeabilititsverminderung, irre-
versible Steigerung) und die Bestimmung der zur Erzielung derartiger
Verinderungen notwendigen Pharmakakonzentrationen. Weiter haben
wir hierbei die Wirkung von Narkoticakombinationen auf die Permeabilitit
studiert.

3. Neben der Untersuchung der durchlissigkeitsverindernden Wirkung
der Narkotica haben wir die Frage, in welcher Weise die Permeabilitit der
Zellgrenzflichen durch Pharmaka aus der Gruppe der Krampfgifte (Ana-
leptica) beeinflult wird, experimentell entschieden. Es ist heute allgemein
bekannt, daf die Wirkung der Narkotica durch andere Gifte antagonistisch
beeinfluBlt werden kann. Diese antidotarische Wirkung ist besonders bei
den Pharmaka aus der Gruppe der Krampfgifte ausgeprigt. Seit dem
Nachweis der antidotarischen Wirkung des Coffeins gegeniiber der narkoti-
schen Wirkung des Alkohols durch Binz (41) und der gleichen Wirkung des
Picrotoxins gegeniiber Paraldehyd [Schmiedeberg (42)] und Chloral
[Gottlieb (43)], hat sich eine grofle Reihe von Forschern dem Studium
der antagonistischen Beeinflussung der Narkose zugewendet. Wir ver-
weisen in diesem Zusammenhang auf die zusammenfassenden Darstellungen
bei Winterstein (22), Meyerund Gottlieb (44) und Starkenstein (45).

Diese Untersuchungen gewannen besondere Bedeutung, nachdem die
ausgezeichnet wasserloslichen Krampfgifte vom Typus des Cardiazols
(Pentamethylentetrazol) und Coramin (Pyridin-A-Carbonsiuredidthylamid)
in die Therapie eingefiihrt wurden, bei denen die antagonistische Wirkung
auf die Narkose besonders stark ausgepragt ist [Literatur bei Hilde-
brandt (47) (46)]. Diese Analeptica haben sich in der Praxis ausgezeichnet
als,,Weckmittel“ bewdhrt und geben dem Arzt die Moglichkeit, bei Narkose-
zwischenfallen (insbesondere bei Verwendung von Basisnarkotica) sowie
bei Schlafmittelvergiftungen die narkotische Wirkung zu durchbrecher.

Der Antagonismus zwischen Narkoticum und Analepticum ist be-
kanntlich ein wechselseitiger. Es gelingt sowohl durch die Zufuhr eines
Krampfgiftes die depressive Wirkung eines Narkoticums aufzuheben, al-
auch die durch ein Analepticum hervorgerufene Erregung durch rechts
zeitige Gabe eines Narkoticums zu antagonisieren. Wahrend die Herab-
setzung der gesteigerten Erregbarkeit durch die allgemein depressive
Wirkung der Narkotica auf Grund unserer Kentnisse der pharmakologischen
Wirkung dieser Stoffe durchaus verstindlich erscheint, ist dies nicht ohne
weiteres fiir die gegensinnige Beeinflussung des narkotischen Zustandes
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durch Analeptica der Fall. Hier hofften wir, durch das Studium der
permeabilititsverindernden Wirkung dieser Pharmaka, tiefere Einblicke
in den Mechanismus der Analepticawirkung und damit zugleich in den der
antagonistischen Wirkung gewinnen zu konnen.

Unsere Untersuchungen iiber die pharmakologische Beeinflussung
der Permeabilitat durch Analeptica haben wir in erster Linie mit Cardiazol
durchgefiihrt, dessen antagonistische Wirkung, wie schon oben erwihnt,
vielfach untersucht worden ist und iiber die wir selbst auf Grund aus-
gedehnter Versuchsreihen groBere Erfahrungen besitzen (48—50). Daneben
haben wir in den Kreis unserer Untersuchungen das Coramin und. mit
einigen orientierenden Versuchen Strychnin, Pikrotoxin und Campher
einbezogen.

II. Versuchsergebnisse,
1. Untersuchungen der permeabilititsverindernden Wirkung der Narkotica.

Wir berichten zunichst iiber die Untersuchungen der permeabilitits-
verindernden Wirkung der Narkotica mit Hilfe der Gildemeisterschen
Methode der elektrischen Messung (Polarisationskapazititsmessung). Als
Untersuchungsobjekt wihlten wir hierbei Froschhaut, die fiir Permeabili-
tiatsstudien von der Leipziger Schule vorziiglich herangezogen wurde.
Die Froschhaut besitzt nicht nur eine ausgezeichnete Uberlebensfahigkeit,
die sie fiir die Verwendung in derartigen Versuchen besonders geeignet er-
scheinen 148t, sondern sie ist auch in ihrem elektrischen Verhalten auf
das genaueste durchuntersucht [Literatur bei Schifer (51)]. Weiterhin
eignet sie sich insbesondere fiir die Benutzung in Versuchsanordnungen,
in denen das Untersuchungsobjekt in Form eines Diaphragmas in einem
Konzentrationsgefille ausgespannt wird.

2. Methode.

Das der Methode der elektrischen Permeabilititsmessung (Polarisa-
tionskapazititsmessung) zugrunde liegende Prinzip wurde von uns bereits
weiter oben erliutert. Das Untersuchungsobjekt, in unserem Falle Frosch-
haut, wird mit sinusoidalem Wechselstrom einer konstanten, genau defi-
nierten Frequenz (n) durchstrémt und Wirk- und Blindwiderstand laufend
gemessen. Die hierbei im Blindwiderstand ermittelte Kapazitit (C), die
in Mikrofarad gemessen wird, ist eine Polarisationskapazitit und ver-
&dndert sich im MeBbereich von etwa 1000 pro Sekunde symbat mit den Ver-
anderungen der Tonenpermeabilitit des Untersuchungsobjektes.

Der Aufbau der fiir die Messungen von uns benutzten Apparatur ist
aus der Schaltskizze (Abb. 3) zu entnehmen. Es handelt sich im Prinzip
um eine Kohlrauschsche Briickenschaltung, in deren einem Zweig das
in der Skizze durch das Lapicque-Gildemeistersche Aquivalenz-



536 H. HOFMANN:

modell dargestellte Praparat (P) an unpolarisierbaren Elektroden liegt,
im korrespondierenden Zweig befindet sich je ein variabler MeBwider-
stand (W) und Kondensator (C), die fiir gew6hnlich in Serie geschaltet
liegen. Als Nullinstrument dient ein Kathodenstrahloszillograph (K O)
mit vorgeschaltetem Spannungsverstirker (V).

Im allgemeinen werden fiir Untersuchungen mit Tonfrequenzmef-
briicken als Nullinstrumente Telephone benutzt. Es zeigte sich nun, daB
die Bestimmung des Tonminimums oft auBerordentlich schwierig ist, da
die Empfindlichkeitskurve unseres Ohres fiir die exakte Bestimmung des
Minimums in Tonkurven nicht vollig ausreicht. Dies gilt besonders fiir
extreme Frequenzlagen (sehr hohe und sehr tiefe Frequenzen) und wird

’ }
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Abb. 3. Schaltschema der TonfrequenzmeBbriicke: 4 BCDE Kohlrauschsche MeBbriicke (symmetr.)

mit Wagnerschem Hilfskreis. P Untersuchungsobjekt an unpolarisierbaren Elektroden. ¥V Spannungs-

verstirker im Nullkreis. KO Kathodenstrahloszillographtals Nullinstrument. S Gegentaktsender als

Stromquelle. SK Schwingkreis des Senders. W variabler Widerstand. K variabler Kondensator.
F Erde.

deshalb bei der Bestimmung von Impedanzkurven, iiber die wir an anderer
Stelle berichtet haben (52), besonders storend empfunden. Aber auch die
Bestimmung im mittleren Frequenzbereich wird durch die ungeniigende
Empfindlichkeit des menschlichen Ohres beeinfluft und macht insbesondere
das geniigend schnelle Arbeiten, das bei zeitlich exakt definierten Messungen
unerlaBlich ist, nicht méglich. Durch Benutzung der Braunschen Réhre
als Nullinstrument werden simtliche subjektiven Fehler ausgeschlossen.
Es zeigt sich weiter, daf3 hierdurch die Bestimmung des Minimums nicht
nur aulerordentlich schnell erfolgt, sondern dafl die bei Benutzung akusti-
scher Nullinstrumente auftretende starke Ermiidung des Experimentators
und die dadurch bedingten subjektiven Meflfehler wegfallen.

Unsere Apparatur bestand aus folgenden Teilen:

1. MeBbriicke : Die Briicke ist als Doppelbriicke mit sogenanntem Wagnerschen
Hilfskreis ausgebildet [Mitte der Hilfsbriicke geerdet (53 —55)]. Im MeBzweig der
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Briicke liegen ein variabler induktionsfreier Prizisionskondensator und ein variabler
kapazititsfreier Prizisionswiderstand. Die beiden MeBvariablen waren mit Kurbel-
schaltung ausgeriistet. Die Verwendung von sogenannten Stépselkondensatoren bzw.
-widerstanden verbietet sich, wenn die Messungen sehr schnell erfolgen miissen. Kon-
densator und Widerstand liegen im allgemeinen in Serie geschaltet. Konnte infolge
zu starken Ansteigens der Polarisationskapazitit des Untersuchungsobjektes eine
Kompensation in Serienschaltung nicht erreicht werden, so wurden die beiden
Variablen parallel geschaltet. Im korrespondierenden Briickenzweig liegt das zu
untersuchende Objekt an Elektroden, auf deren Aufbau und Herstellung noch
weiter unten eingegangen wird. Die gesamte Mefbriicke blieb stets genau symme-
triert.

2. Sender: Als Stromquelle wurde ein von Gildemeister und seinen Mit-
arbeitern entwickelter Gegentaktsender benutzt, der, wie Untersuchungen am
Kathodenstrahloszillographen zeigten, sinusreine Schwingungen im Bereich von
50—10000 pro Sekunde erzeugt. Um eine direkte Reizung oder Verinderung des
Priparates durch Stromwirkung, Stromwérmeeffekte oder dhnliches zu vermeiden,
wurde mit niederen Spannungen gearbeitet. Die niedere Mefspannung bietet
weiterhin den Vorteil, dafl Verfdlschungen des absoluten Meflergebnisses durch das
Uberschreiten der Initialkapazititen vermieden werden. Die Energie wurde dem
Sender bei loser, stets konstanter Koppelung entnommen, die an der Briicke liegende
Spannung betrug 0,03 Volt, sie wurde laufend kontrolliert und konstantgehalten.
Bei den hier reproduzierten Versuchen haben wir mit einer einzigen konstanten
Frequenz von 1024 pro Sekunde gearbeitet. Die Eichung der Senderfrequenz
erfolgte mit Hilfe eines ., Siemenssummers’‘ und geeigneten Verstéarkers am Kathoden-
strahloszillographen (Einstellung auf stehendes Bild bei Anlegung der Sender-
spannung an das horizontale, der Summerspannung an das vertikale Ablenk-
plattenpaar). Das Konstantbleiben der Frequenz wurde durch Nachpriifen mit der
Stimmgabel akustisch kontrolliert.

3. Nullinstrument: Als Nullinstrument wurde ein Kathodenstrahloszillograph
mit elektronenoptischer Strahlenkonzentration verwendet. An dem vertikalen
Ablenkplattenpaar lag die Senderspannung, an dem horizontalen die durch einen
Spannungsverstirker verstirkte Spannung des Nullkreises. Der Kathodenstrahl-
osgillograph zeichnet bei dieser Anordnung im unausgeglichenen Zustand der
Briicke eine elliptische oder kreisférmige Bahn, wird die Briicke abgeglichen, so
resultiert im Moment des Minimums ein Strich (Spannungsschwankung zwischen
dem horizontalen Ablenkplattenpaar gleich Null). Um eine optimale Empfindlich-
keit zu erzielen, gibt man aus theoretischen Griinden dem an dem horizontalen
Ablenkplattenpaar liegenden Wechselstrom gegeniiber dem an dem anderen Platten-
paar eine Phasenverschiebung von 90°.

4. Verstirker im Nullkreis: Zur Spannungsverstirkung im Nullkreis ver-
wendeten wir einen Korting ,,Breitband-Verstiarker”, der trotz hoher Ausgangs-
leistung véllig unverzerrt arbeitet.

5. Elektroden: Die Anordnung der Elektroden geht aus der Abb.2 hervor.
Das Untersuchungsobjekt (Froschhaut) war einem Glasrohr von 19 mm Durch-
messer, Hautinnenseite nach innen, aufgebunden, das mit Froschringer (3 ccm)
gefiillt war. Die HautauBenseite und die AuBenelektrode befanden sich in einem
Bad von 40 cem !/; Ringerldsung. Die Pharmakalésungen wurden in unseren
Versuchen regelmiBig der duBleren Badflussigkeit zugesetzt. Durch das dem Glas-
rohr geitlich angebrachte Ansatzstiick konnte der Innenringer mit Hilfe einer
langen Kaniile erneuert werden und auf diese Weise durch das Priparat hindurch
diffundierte Pharmakalésung entfernt werden. Die gesamte Elektrodenapparatur
befand sich in einem durch Glaswolle temperaturisolierten Kasten. Die Versuchs-
temperatur wurde stets kontrolliert und konstantgehalten, sie betrug 18°.
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Als Elektroden dienten platinierte Silberbleche, deren dem Priparat zu-
gewendete Seiten nach der Vorschrift von Ostwald-Luther (56) vorbereitet
waren. Hierbei haben wir stets besonderen Wert auf moglichst ausgiebige Redu-
zierung gelegt, da durch diese MaBnahme die Elektroden nach den Erfahrungen
Schoelers (57) bedeutend linger gebrauchsfihig bleiben. Riickseite und Strom-
zufiihrung der Elektroden waren sorgfiltig isoliert. Es wurde darauf geachtet,
dafl sich der Blindwiderstand der Elektroden wihrend der Versuche nicht ver-
anderte.

Wir haben bei dem Aufbau der gesamten Apparatur auf genaue Symmetrie
der Anordnung geachtet. Das Gleichgewicht der Briicke mufte auch nach Um-
polung der Arme gewahrt bleiben. Um eine direkte Beeintlussung zu vermeiden,
war der Sender 8 m von der MeBbriicke aufgestellt. Der Verstirker befand sich in
<inem Faraday-Kifig. Sédmtliche Leitungen waren sorgfiltiz abgeschirmt.

Als Untersuchungsobjekt diente die Bauchhaut kréftiger Eskulenten.
Die Hautpraparate wurden sofort nach der Tétung der Tiere in die Appa-
ratur eingebracht. Vorversuche hatten gezeigt, daf sich die elektrischen
Werte eines Hautpriparates wihrend der ersten 2 Stunden nach der
Tétung des Tieres noch verindern. Die Verhiltnisse sind in zeitlich spiter
durchgefithrten Untersuchungen von Gerstner eingehend beschrieben
worden (58), weshalb wir auf die Wiedergabe der eigenen Befunde ver-
zichten konnen. Der Versuch begann 2 Stunden nach der Priparation.
Wir haben meist 3—4 Priparate nebeneinander in den Versuch genommen,
wobei 1 Préparat stets als Kontrolle verwendet wurde (Kontrollversuch:
Kurve ,,K*).

Im Bereich von 15—25°% haben wir in Vorversuchen einen Temperaturkoeffi-
zienten fiir die Polarisationskapazitit von @, = 1,08 4 0,006 ermittelt. Dieser
Wert steht in guter Ubexeinstimmung mit Befunden von Tsuji (59) und mit spéter
von Gerstner (68) durchgefiihrten Bestimmungen.

Voraussetzung fiir die Untersuchungen, in denen es uns darauf ankam,
alle durch pharmakologische Beeinflussung hervorgerufenen Verinderungen
der Permeabilitiit zu erfassen, war die exakte Einhaltung der Bedingungen,
daB8 wihrend einer Meflreihe keine Verinderung der Versuchsanordnung
eintrat. Ks wurde aus diesem Grunde besonders darauf geachtet, dafl
wahrend des Versuchs Briickenspannung, Elektrodenabstand usw. konstant
blieben.

Bei einem sehr starken Ansteigen der Permeabilitit, wie es beispielsweise nach
irreversibler Schidigung des Praparates aufzutreten pflegt, ist es meist nicht méglich,
die Kapazititswerte zu ermitteln, wenn der MeBkondensator in Serie mit dem MeB-
widerstand liegt. Die beiden MeBvariablen miissen dann parallel zueinander ge-
schaltet und die ,,Serienwerte’* durch Umrechnung ermittelt werden. Ist die ge-
suchte Polarisationskapazitit C und der entsprechende Wirkwiderstand W, die
beiden gemessenen Parallelwerte C; und W, so gelten folgende Beziehungen:
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Hierin sind o die Kreisfrequenz (w = 2 zzm), § = ‘/j (Um Verwechslungen
des mathematisch fiir \/——-i gebrauchlichen ¢ mit der physikalisch gebriauchlichen
Stromintensitit 1 zu vermeiden, verwenden wir fiir \/;_1 den Ausdruck j.)

Nach Rationalmachen der komplexen Funktion ergibt sich:

— Wl
W = m W\‘f ............ (I)
1 = oC Wi \
P O - T—I——aﬂﬁ? le ......... . . . (II’
1
:I)’E*W = w 01 W1 ............. (I, II)
Setzen wir w C; W, = q, so folgt aus (II):
1 a?
T a0 W’
1 a
¢= aoW, oW’
1
c = 1<1+;1—Q) 411

Formel (III) wurde fiir die Umrechnung der Parallel- in Serienkapazitit
benutzt.

Im folgenden bringen wir die Ergebnisse unserer Versuchsreihen in
Kurvenform zur Darstellung. Hierbei haben wir die Versuchszeit der
Abszissenachse, die gemessene Polarisationskapazitit (Permeabilitit) in
Mikrofarad der Ordinatenachse zugeordnet. Die Zufuhr von Pharmaka-
16sungen zu der #uBeren Badfliissigkeit wird stets durch y, das Uber-
fithren des Priparates in reine 1/; Ringerlosung durch 4 angezeigt. Alle
Pharmakalosungen wurden in /5 Ringer hergestellt.

3. Versuche mit Athylurethan.

Die Ergebnisse von Versuchsreihen mit Athylurethan sind in der
Abb. 4 zur Darstellung gebracht worden. Nach der Einwirkung einer
2,19%igen Losung kommt es zu einer geringen reversiblen Verminderung
der Ionenpermeabilitit. Bei Steigerung der Narkoticumkonzentration
wird diese Wirkung stirker und erreicht nach 3,79% ihr Maximum.
Eine weitere Konzentrationserh6hung bewirkt jetzt eine numerisch ge-
ringere reversible Durchlissigkeitsverminderung. Gleichzeitig sehen wir,
daB nach dem Zuriickbringen des Priparates in narkoticumfreie Bad-
fliissigkeit sich die gesetzten Permeabilititsverinderungen als nicht voll
reversibel erweisen. Die Kapazititswerte zeigen jetzt eine Tendenz zum
Ansteigen. Nach der Einwirkung hochster Konzentrationen (8,4 %)
steigen die Polarisationskapazititswerte sofort nach dem Einbringen in
die Narkoticumlosung schnell an und erreichen nach wenigen Minuten
extrem hohe Werte (Hochschnellen der Kurve). Diese Permeabilitits-
steigerung ist vollig irreversibel.
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Wihrend also mittlere Urethankonzentrationen zu einer reversiblen
Verminderung der Ionenpermeabilitat der Zellgrenzflichen fiihren, steigern
hohe Narkoticumgaben die Durchldssigkeit irreversibel. Wir bringen
weiter unten den Nachweis, daBl die Konzentrationen, die in unseren
Versuchen zur reversiblen Verminderung der GrenzfEichendurchlissigkeit
fithrten, selbst narkotische (reversibel depressive) Wirkungen entfalten.

Die irreversible Permeabilititssteigerung durch

hohe Konzentrationen stellt zweifellos den Aus-
# druck einer nicht reversiblen Schidigung des

Priparates dar. Es ist nun interessant zu
——————————# sehen, dal} diese irreversible Schidigung be-
reits nach der Einwirkung relativ geringer
Narkoticumkonzentrationen beginnt. Die Tat-
3_(7.\1____\_ y sache, dal die reversible Verminderung der

Permeabilititswerte bei der Steigerung der

¢ Konzentrationen von einem gewissen Bereich
3 70 . . v . o .
L % t ab (3,79,) geringer wird, wihrend gleichzeitig
nach dem Zuriickbringen des Priparates in
iro l narkoticumfreie Losung die Ausgangswerte
fa nicht mehr erreicht werden, spricht dafiir, da
X, . . :
45% 1 in diesen Fillen dem Vorgang der reversiblen
z Durchlassigkeitsverminderung ein solcher der
ya . . . .
4 l irreversiblen Steigerung parallel verlauft. Es
s setzt demnach eine schidigende Wirkung be-
% 7 4  reits in narkotischem Konzentrationsbereich ein.
P
24y In diesem Zusammenhang erscheint es von In-
&+ F / teresse, dall Winterstein (17) bei seinen Versuchen
an Muskelmembranen ein ahnliches Verhalten beob-
U achtete. Er sah hierbei, dal die reversible Per-
meabilitdtsverminderung bei Erhohung der Narko-
‘- o ticumkonzentration keine weitere Senkung, sondern
4% . . . .. . keine H.
R 1 eine geringere bzw. in einigen Fillen gar keine Her-
X absetzung der Grenzflichendurchlissigkeit zeigt,
2 TR Y wihrend das Priaparat nach dem Zurickbringen in
v 20&/?‘” 0  SMn parkoticumfreies Bad eine irreversibel gesteigerte

. Durchléassigkeit aufwies. Erst hochste Narkoticum-
Abb. 4. Verdnderung der Yonen- k trati fithrt forti . ibl
permeabilitit von Froschhaut onzentrationen fiihrten zu sofortiger irreversibler
nach Einwirkung verschiedener  Permeabilititssteigerung. Winterstein hat seiner-
Konzentrationen von Xthyl-  geit bereits darauf hingewiesen, daf die reversible
urethan. Permeabilitdtsverminderung einerseits, die irreversible
Steigerung andererseits wahrscheinlich zwei génzlich
verschiedene Wirkungen darstellen und in keinem unmittelbaren Zusammenhang
miteinander zu stehen scheinen.

4. Versuche mit Amylenhydrat.

Fiir die folgenden Versuche verwendeten wir Amylenhydrat vom
spez. Gew. 0,817. Die Ergebnisse der Untersuchung sind in Abb.5 zur
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Darstellung gebracht worden. Es fallt auf, daB wir hier in einem sehr
niederen Konzentrationsbereich (0,7—1,29%,) eine numerisch geringe,
reversible Steigerung der Durchldssigkeit beobachten konnten. Bei weiterer
Erhohung der Narkoticumkonzentration sahen wir wieder die reversible
Verminderung der Durchléssigkeit der Zellgrenzflichen auftreten, die auch
hier, wie wir spater zeigen werden, wieder im Bereiche narkotischer Kon-
zentrationen liegt. In gleicher Weise wie bei

unseren Versuchen mit Athylurethan 148t 4_}/\__\
sich auch zeigen, daf} die weitere Steigerung E = 4
der Konzentration zu einer numerisch ge- 7 ;’7%’ !

ringeren, reversiblen Permeabilititsvermin- 2_\/\——— p
derung fithrt, wihrend nach dem Zuriick- 2% t

bringen des Priparates in narkoticumfreies

Bad die urspriingliche Durchlissigkeit der , ¢ |

Membran nicht wieder erreicht wird (es
bleibt eine gesteigerte Durchlissigkeit zu- 7 T #
riick). Konzentrationen iiber 79, fithrten ,
zu dem starken irreversiblen Ansteigen der
Permeabilitit, wie wir es bereits nach sehr
hohen Urethangaben beobachten konnten.
Die Permeabilitiatsverdinderungen ver-
laufen hier also unter der Wirkung narko-
tischer und iibernarkotischer Konzentratio-
nen in gleicher Weise, wie in unseren Ver-
suchen mit Athylurethan. Dagegen ist das
Auftreten einer dritten Phase, einer rever-
sibel permeabilitdtssteigernden Wirkung im
Bereich niederer Konzentrationen iiber-
raschend. Diese Veriinderung verlduft der
reversiblen durchlassigkeitsvermindernden
Wirkung narkotischer Konzentrationen an-
tibat. Sie war in unseren Versuchen mit

70%
Amylgnhyd!rat n%cht.regelméﬁig darstelllbar e B BT T
und lieB sich, wie wir gesehen haben, inte- Zert

ressanterweise bei Athylurethan iiberhaupt
nicht reproduzieren. Wir konnen voraus-
schicken, dafl wir diese dritte ,,Phase‘ der

Abb. 5. Verinderung der Ionenper-

meabilitit von Froschhaut nach der

Einwirkung verschiedener Konzen-
trationen von Amylenhydrat.

Narkoticumwirkung noch bei einigen anderen
Narkotica wiederfanden und kommen spéter auf die Erorterung dieses
wichtigen Befundes wieder zuriick.

5. Versuche mit Paraldehyd.

Die Ergebnisse von Versuchsreihen mit Paraldehyd sind in der Abb. 6
zur Darstellung gebracht worden. Aus der graphischen Darstellung der
beobachteten Permeabilititsverinderungen ist alles Wesentliche zu ent-
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nehmen. Wir sehen, dal die Verinderungen unter der Einwirkung ver-
schiedener Konzentrationen dieses Narkoticums prinzipiell in der gleichen

Weise verlaufen, wie wir es in unseren
Versuchen mit Amylenhydrat fanden.
Auch Paraldehyd fiihrt in niederem
Konzentrationsbereich zu einer rever-
siblen Durchlissigkeitssteigerung. Mitt-
lere Konzentrationen bewirken eine
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Abb. 6. Verdnderung der Ionenper-
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reversible Verminderung, die auffillig friith von einer irreversibel durch-
lassigkeitssteigernden Wirkung iiberlagert wird. Hochste Konzentrationen
fithren zu der bereits mehrfach beschriebenen irreversiblen Permeabilitéits-
steigerung, die durch ein Hochschnellen der Kurve charakterisiert wird.

6. Versuche mit Chloralhydrat.

In der Abb.7 werden die Ergebnisse unserer Versuche mit Chlor-
alhydrat kurvenmaBig zur Darstellung gebracht. Auch dieses Narkoticum
filhrt zu Verinderungen der Durchlissigkeit der Zellgrenzflichen, bei
denen sich deutlich drei ,,Phasen‘ nachweisen lassen. (Reversible Per-
meabilititssteigerung im niederen, reversible Permeabilititsverminderung
im mittleren, irreversible Permeabilitatssteigerung in hohem Konzentra-
tionsbereich.)

7. Versuche mit Barbitursdurederivaten.

In weiteren Versuchen wurde die Wirkung von zwei Barbitursiure-
derivaten studiert. Wir verwendeten hierzu Didthylbarbitursiure (Veronal).
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Abb. 8. Veriinderungen der Ionenpermeabilitit von Froschhaut nach der Einwirkung verschiedener

Konzentrationen von Veronal (4—D) und Luminal (E—H).

und Phenylithylbarbitursaure (Luminal). Die Versuchsergebnisse sind in
der Abb. 8 zur Darstellung gebracht worden. In diesen Versuchen lieB
sich eine reversible permeabilitétssteigernde Wirkung niederer Konzentra-
tionen und eine reversible Verminderung in mittlerem Bereich nachweisen.
Eine irreversibel durchlissigkeitssteigernde Wirkung hoher Konzentrationen
konnten wir selbst mit gesittigten Losungen der beiden Barbitursduren
nicht erzielen, was zunéchst wohlals Folge der schlechten Wasserloslichkeit
dieser beiden Narkotica zu werten scin diirfte.
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8. Besprechung der Ergebnisse der Versuchsreihen mit Narkotiea.

Uberblicken wir die Ergebnisse unserer Narkoticaversuche, so ergibt
sich, daB wir unter der Einwirkung dieser Pharmaka ziemlich einheitlich
drei verschiedene ,,Phasen’ der Beeinflussung der Grenzflichendurch-
lassigkeit beobachten konnten. Nach hochsten Konzentrationen kommt
es zu einer irreversiblen Steigerung, nach mittleren zu reversibler Ver-
minderung und nach niederen zu einer, allerdings nicht regélmaBig
reproduzierbaren, reversiblen Steigerung der Ionenpermeabilitit. Wahrend
der Nachweis der ersten beiden Phasen nicht neu ist, sondern, wie wir
oben bereits erwihnten, von verschiedenen Untersuchern mit verschie-
densten Methoden nachgewiesen wurde, ist der einer durchlidssigkeits-
steigernden Phase unter der Einwirkung kleinster Narkoticummengen
bisher nur fiir Alkohol beschrieben worden. (Wir kommen auf die Be-
sprechung dieser Arbeiten noch weiter unten zuriick.)

9.

Fiir die Diskussion unserer Ergebnisse wollen wir zunichst die unter
der Einwirkung mittlerer Narkoticumkonzentrationen nachgewiesene
reversible Durchlissigkeitsverminderung betrachten. Es 148t sich ohne
weiteres zeigen, dafl diese Konzentrationen im Bereiche narkotischer
Wirkungen liegen. Bestimmen wir am isolierten Froschherzen fiir die
verschiedenen von uns benutzten Narkotica die Konzentration, die im
Vergleich zu einer 7 vol.-%igen Losung von Athylalkohol zu reversibler
Narkose fiihrt, so ergibt sich, daf} die Narkoticamengen, die an der Frosch-
haut zu reversibler Verminderung der Ionenpermeabilitét fiihren, im
Bereich der Konzentrationen liegen, die am Herzen reversible narkotische
Wirkungen entfalten. Wir haben die Ergebnisse dieser Versuche in Ta-
belle 1 zusammengestellt und bringen im letzten Stab dieser Tabelle Werte
aus Versuchen, die frither von Fithner durchgefiihrt worden sind (60).

Tabelle 1. Vergleichende Zusammenstellung der Narkoticumkonzentra-
tionen, die die Ionenpermeabilitdt der Froschhaut reversibel ver-
mindern und die am isolierten Froschherzen narkotisch wirken *.

IRev. permeabilitéts- Narkot. Konz.
Narkoticum 1 vermindernde (Froschherz)

G enz- |maximale | eigene Versuche

| konz. | Wirkung | Versuche n.Fiihner

|

Urethan .................. ‘ 27 | 42 2,3 2,0
Amylenhydrat ............ 1,4 3,2 2,2 2,0
Paraldehyd ............... | 0,7 |19 | 19 2,0
Chloralhydrat ............. L1 1 23 | 0,76 0,b
Veronal................... \ 056 | 0,72 | 0,47 0,6
Luminal ..........covnnn. 1 03 | 04 | 035 —

* Konzentrationsangaben fiir Amylenhydrat und Paraldehyd in Vol.9, fiir
die tibrigen Narkotica in Gew.%.
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Nach den Ergebnissen unserer bisherigen Versuche liegen die Konzen-
trationen, die eben zu einer reversiblen Verminderung der Grenzflichen-
durchlissigkeit fiihren, bei folgenden Werten : Athylurethan 2,7 %, Amylen-
hydrat 1,49%, Chloralhydrat 1,19, Paraldehyd 0,75%, Veronal 0,59,
und Luminal 0,39%. Diese Reihenfolge entspricht aber (mit Ausnahme
der beiden Barbitursiurederivate) der Reihenfolge der narkotischen
Wirksamkeit, wie sie frither von Overton (61) in Schwimmversuchen an
der Kaulquappe festgelegt wurde. Es besteht also eine weitgehende Paral-
lelitdt zwischen der narkotischenWirksamkeit und dem Auftreten einer
reversiblen Permeabilititsverminderung.

Besonders bemerkenswert erscheint hierbei die Tatsache, daB
0. Gros (62) fiir die lokalandsthetische Wirksamkeit dieser Narkotica
die gleiche Reihenfolge (unter Ausnahme des Chloralhydrats, bei dem
es zur Ausbildung irreversibler Schidigungen kam) feststellen konnte.
Wir haben in Versuchen, iiber die wir an anderer Stelle berichten werden,
gefunden, dal auch die Wirkung der Lokalanaesthetica unter einer rever-
siblen Verminderung der Grenzflichendurchlissigkeit im Bereiche lokal-
aniisthetisch wirkender Konzentrationen verliuft. Hier bestehen also
weitgehende Parallelen zwischen der Wirkung der Narkotica und der
Lokalanaesthetica.

Die in diesen Versuchen festgelegten reversibel depressiv wirkenden
Konzentrationen stehen weiterhin in guter Ubereinstimmung mit anderen
Versuchsergebnissen. So wissen wir beispielsweise, dafl die Hefegirung
durch eine 3,2 %ige Losung von Urethan gehemmt wird (63). Dieselbe
Wirkung entfaltet eine 1,8 %ige Chloralhydratlosung (64). [Wir verweisen
in diesem Zusammenhang auf die umfangreiche Literatur bei Koch-
mann (65, 66), Winterstein (22) und Meyer und Gottlieb (44).]
Betrachten wir im Vergleich hierzu die Narkoticakonzentrationen, die am
Ganztier zur Ausbildung einer reversibel narkotischen Wirkung fiihren,
so finden wir, dal diese allerdings bedeutend tiefer liegen. So betrigt
beispielsweise die narkotische Konzentration des Urethans fiir den Frosch
etwa 0,5%,. Friih (67) hat in Schwimmversuchen die meist gebrauchlichen
Narkotica eingehend untersucht. Wir glauben annehmen zu diirfen, dafl
die Narkoticamengen, die am ZNS zur Ausbildung reversibel depressiver
Wirkungen fiihren, wahrscheinlich bedeutend geringer sind als die, welche
die gleiche Wirkung an der Zelle der Epidermis oder des Muskels hervor-
rufen. Dieses unterschiedliche Verhalten diirfte eventuell durch den
hoheren Lipoidgehalt der Nervenzelle eine Erklirung finden.

Fiir die Annahme, daB mittlere Narkoticakonzentrationen zur rever-
siblen Verminderung der Grenzflichenpermeabilitit fiihren, sprechen
jedoch weiterhin noch eine ganze Reihe von Befunden, von denen wir
nur wenige herausgreifen wollen. So beobachtete Colucci (68), dal
mittlere Gaben von Luminal und Veronal die Durchlassigkeit der Blut-
Liquor-Schranke fiir Fuchsin vermindert, wihrend toxische Dosen sie
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erh6ht. Heim (69) konnte am Froschherzen die reversibel durchlissigkeits-
vermindernde Wirkung mittlerer Narkoticagaben nachweisen. Die Ergeb-
nisse von Versuchen iiber die Hemmung der aseptischen Senf6lentziindung
durch Narkotica, iiber die wir vor einigen Jahren berichteten (70), deuten
in gleicher Weise wie die von uns kiirzlich beschriebene Hemmung des
anaphylaktischen Schocks durch die gleichen Pharmaka (71) auf das
Bestehen einer reversiblen Verminderung der Grenzflichendurchlassigkeit
in der Narkose hin. Weiter verdienen hier noch die Untersuchungen der
Schule Scheminzkys Erwihnung, in denen nachgewiesen wurde, da@}
die Galvanonarkose durch Narkotica synergistisch beeinflult wird (72, 73).
Auch dieses Verhalten spricht fiir das Bestehen einer reversiblen Per-
meabilititsverminderung unter Narkoticawirkung. Endlich stellt auch
der Nachweis der Verminderung des psychogalvanischen Reflexphénomens,
unter dem es nach den Untersuchungen Gildemeisters zu einer rever-
siblen Steigerung der Durchlissigkeit der Zellgrenzflichen kommt, durch
geeignete Narkoticumgaben einen weiteren Nachweis fiir das Auftreten
einer Permeabilititsverminderung unter der Wirkung von Narkotica, die
in diesem Falle der im psychogalvanischen Reflex auftretenden Per-
meabilititssteigerung antibat verlauft (74). Haas (75) wies kiirzlich nach,
dafB die durch Senfdlapplikation hervorgerufene Freisetzung von Histamin
in der Haut durch verschiedene Narkotica (Paraldehyd, Amylenhydrat)
gehemmt wird. Dieses Versuchsergebnis wurde von ihm ebenfalls durch
das Auftreten einer reversiblen Verminderung der Grenzfldchendurch-
lassigkeit gedeutet.

Unsere mit elektrischer Methodik durchgefiihrten Untersuchungen
haben somit den Nachweis erbracht, dafl ,,mittlere‘‘ Narkoticakonzentra-
tionen zu reversibler Verminderung der Permeabilitit fithren. Welcher
Mechanismus diesem Vorgang zugrunde liegt, soll hier zunéchst nicht
erdrtert werden. Es sei in diesem Zusammenhang nur darauf hingewiesen,
dafl Seelich (76) in Modellversuchen den Nachweis fithren konnte, daBl
die durch Narkotica hervorgerufene Durchlissigkeitsverminderung eine
Folge einer reversiblen Herabsetzung des Quellungs- und Hydratations-
grades im Sinne einer Dehydratation ist. Wir kommen auf die Erérterung
dieser Befunde noch weiter unten zuriick.

10.

Es scheint bei der Erorterung der Wirkung ,,mittlerer* Narkoticum-
konzentrationen jedoch von gewissem Interesse, dall wir nachweisen
konnten, dafl die Geschwindigkeit, mit der das Maximum der Durch-
lassigkeitsverminderung erreicht wird, weitgehend von der verwendeten
Narkoticumkonzentration abhiingig ist. Wir haben den zeitlichen Verlauf
der Ausbildung der reversiblen Permeabilititsverminderungen in Ver-
suchen mit Athylurethan und Paraldehyd studiert. Die Ergebnisse sind
in Abb. 9 zur Darstellung gebracht worden.
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Bei diesen Versuchen gingen wir von der Narkoticumdosis aus, die
zu einer maximalen Erniedrigung der Grenzflichendurchlissigkeit fiihrt.
Diese Dosis wurde als 1009, wirksame Gabe festgelegt (Ordinatenachse).
Im niederen Konzentrationsbereich vergeht bis zur Ausbildung der jeweils
maximal erreichbaren Membrandichtung eine lingere Zeit als bei héheren
Konzentrationen. Von einer bestimmten Grenzkonzentration an bleibt
die Zgit bis zur Ausbildung der Maxi-
malwirkung praktisch konstant.
Diese liegt fiir die beiden gepriiften
Narkotica bei etwa 709, der maxi-
mal wirksamen Dosis.

Die Ergebnisse erinnern an die
Verhiltnisse, die Flamm (77) bei
der Untersuchung der Wirkung der
Narkotica auf den Nerven fand. Er
beobachtetehierbei eineweitgehende
Abhéngigkeit der Lihmungszeit von
der angewendeten Narkoticumkon-
zentration. Wir diirfen auf Grund TR i s i S
unserer Versuchsergebnisse anneh- AR AR
men, dafll die von Flamm ermit- ;o sy ningigieit der Geschwindigkeit, mit
telten Lﬁ,hmungszeiten von der (Ge-  der das Maximum der reversiblen Permeabilitéits-

. . . . s . . verminderung erreicht wird, von der Konzentra-
SCthndlgkelt a'bha’nglg Slnd’mlt der tion des Narkoticums. Kurve 4: Athylurethan;
die verschiedenen Narkoticakonzen- Kurve B: Paraldehyd. (Beschreibung s. Text.)
trationen eine maximale, zur Erzeu-
gung reversibel-depressiver Wirkung notwendige Verminderung der Grenz-
flaichenpermeabilitéit der Nervenzelle hervorrufen.
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11.

Nach der Einwirkung hoher Narkoticumkonzentrationen sahen wir
bei allen gepriiften Narkotica auBer den beiden Barbitursdurederivaten ein
starkes, nicht reversibles Ansteigen der Grenzflichendurchlissigkeit auf-
treten. Wie wir schon weiter oben erwihnten, ist dieses Verhalten bereits
frither von verschiedenen Untersuchern beschrieben worden. Zweifellos
handelt es sich hier um das Auftreten einer zellschidigenden Wirkung,
die zu irreversibler Veréinderung der Zellgrenzflichen fiihrt.

Zur Erklérung fiir das Zustandekommen dieser Wirkung kdnnte man
zunéchst an einen Zusammenhang mit der Extrahierbarkeit der Lipoide
durch diese Pharmaka denken. Bekanntlich kommt es nach langen Nar-
kosen und als Nachwirkung der Narkose zu einem Ansteigen des Lecithin-
und Fettgehaltes des Blutes (78—81). Es Jiegt nun nahe daran zu denken,
daf es unter der Einwirkung hoherer Narkoticumkonzentrationen zu
einem Herauslosen der lipoiden Anteile der Plasmahaut und hierdurch
zu einer am iiberlebenden Priparat irreversiblen Steigerung der Durch-
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lassigkeit kommen konnte. Die vergleichende Untersuchung ergab jedoch
bisher noch keinen sicheren Beleg dafiir, daf} die irreversible permeabilitéts-
steigernde Wirkung der Lipoidloslichkeit der einzelnen Narkotica parallel
geht. Wir haben die Verhdltnisse frither mit Hilfe der Impedanzkurven-
messung am .gleichen Objekt studiert und dariiber an anderer Stelle be-
richtet (52).

Wir nehmen heute an, dafl es sich bei der irreversibel permeabilitéts-
steigernden Wirkung hoher Narkoticumkonzentrationen um den Vorgang
einer irreversiblen Fillung der Zellkolloide handelt, der histologisch sogar
in Form von Vakuolenbildung, Tritbung und Granulierung des Proto-
plasmas nachweisbar wird.

Da es méglich erschien, daB diese irreversible Zustandsénderung eine
shnliche ist, wie sie nach der Einwirkung arderer ,,schiddigender Pharmaka
zu beobachten ist, haben wir zunichst in einigen
/’ 77 orientierenden Versuchen die Frage untersucht,
in welcher Weise die Permeabilitit der Frosch-
haut (bei elektrischer Messung) durch ein stark
lokalreizendes Mittel verindert wird. Wir haben
hierzu Versuche mit Senfol angestellt, das wir
in verschiedenen Konzentrationen einwirken
lieBen. Die Anordnung der Versuche war hierbei
folgende: Das Senfol (Ol sinapis art.) wurde auf
das Priparat aufgetropft und gelangte 5 Minuten
zur direkten Einwirkung. Dann wurde das Pri-
parat wieder in die Badfliissigkeit eingefahren
£ und die Messung weiter fortgesetzt. Die Ver-
., diinnungen des Senfoles wurden in OL olivar.
vz Zi/ﬂ'l‘ # M8 angesetzt. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen
Abb. 10.  Verinderungen der Sind in Abb. 10 zusammengestellt. Nach allen
Tonenpermeabilitit von Frosch- gepriiften Konzentrationen kam es zu einem irre-
haut nach der Einwirkung von . . .
Senfol.  Senfolkonzentrationen: Versiblen Hochschnellen der Polarisationskape-
4: unverdimnt;  B: 50%; zititswerte. Die Ionenpermeabilitét der Frosch-
C:30%; D:159%; Einwirkungs- . .
zeit 5 Min. haut wird also von diesem Pharmakon nachrel:-
tiv kurzer Einwirkungszeit irreversibelgesteigert.

{ 1 1

Wir haben uns vorldufig mit der Feststellung der Tatsache begniigt, dal} ein
Hautreizmittel vom Typus des Senféls zu irreversibler Durchlissigkeitssteigerung
fihrt. Zweifellos ist fiir die Erkenntnis des Wirkungsmechanismus der Hautreiz-
mittel die Untersuchung der Wirkung niederer Konzentrationsbereiche und ins-
besondere die Feststellung der Reversibilitat der hierbei gesetzten Permeabilitits-
verénderungen von gréferem Interesse.

Es erscheint nun von besonderer Bedeutung, daf sich regelmiBig in
unseren Versuchen zeigen lieB}, daB dieirreversibel durchlissigkeitssteigernde
Wirkung bereits bei relativ geringen Narkoticumkonzentrationen beginnt.
Noch im Bereich narkotischer, d. h. zu reversibler Permeabilitiatsvermin-



Permeabilitdtsverindernde Wirkung von Narkotica und Analeptica. 549

derung fiihrender Gaben beobachteten wir eine geringe Steigerung der
Membrandurchlassigkeit, die sich durch ein irreversibles Ansteigen der
Kapazititswerte (Permeabilitit) nach dem Ausbringen aus der Narkoticum-
l6sung bzw. in einer Verminderung der maximalen Permeabilitéitssenkung
bei steigenden Konzentrationen anzeigte. Wie schon oben erwéhnt, steht
diese Beobachtung in Einklang mit dhnlichen Versuchsergebnissen, die
Winterstein bei seinen Versuchen an Muskelmembranen erhielt. Wenn
wir auch annehmen diirfen, da8 die ,,schidigende Wirkung mittlerer
Narkoticumkonzentrationen, die von uns am iiberlebenden Praparat nach-
gewiesen wurde, in vivo durch die Restitutionsprozesse.des Organismus
wieder ausgeglichen wird, so erscheint es doch naheliegend, diese charak-
teristische Wirkung mit einer Reizwirkung im Sinne der lokalreizenden
Wirkung der Narkotica in Verbindung zu bringen.

Tatséachlich wissen wir ja auch aus der Erfahrung der Praxis wie aus
dem Tierversuch. dafl alle Narkotica, bei denen wir die oben beschriebene
Wirkung nachweisen konnten, eine lokale Reizwirkung entfalten. Bei
den Barbitursiurederivaten fehlt eine derartige Wirkungskomponente,
was wieder mit der Tatsache in gutem Einklang steht, daf wir bei der
elektrischen Messung eine irreversibel permeabilititssteigernde Phase nach
diesen Pharmaka nicht nachweisen konnten.

12.

Wir haben uns weiter in Versuchen am Frosch bemiiht, diese lokale
Reizwirkung der Narkotica experimentell zu erfassen. Dazu benutzten
wir den Tiirkschen Reflexfrosch in der Anordnung nach Zorn (82), an
dem wir die Narkoticakonzentrationen bestimmten, die zur Auslésung des
gleichen Herausziehreflexes fithrten, wie eine n/200 HCl-Losung.

Methodik,

Fiir die Versuche verwendeten wir Temporarien frischen Fanges. Die Tiere
wurden decerebriert, die Operationswunde hierauf mit einem in Ringer getauchten
Wattebausch bedeckt und die unteren Extremitéten vor Versuchsbeginn 30 Minuten
in Wagser eingehéngt. Im Reflexversuch wurde jeweils eine untere Extremitét
in die Versuchslosung eingetaucht und die Zeit bestimmt, die bis zum Eintritt des
Herausziehreflexes vergeht. Als Vergleichslosung verwendeten wir eine n/200 HCl-
Losung, in der die Reaktion nach etwa 5—9 Sekunden ausgelost wird.

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen sind in der Tabelle 2 zusammen-
gestellt worden.

Wir ersehen aus der Tabelle, dafl die Narkoticumkonzentrationen, die
zur Ausléosung des Herausziehreflexes fithren, gréBenordnungsmifig im
Bereich der Gaben liegen, bei denen die irreversibel permeabilitétssteigernde
Wirkung der Narkotica beginnt. Sie liegen deutlich unter denen, die zu
einem sofortigen irreversiblen Ansteigen der Permeabilitit (Hochschnellen
der Kurve) fithren. Ks ergibt sich daraus, daf Narkoticakonzentrationen,
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Tabelle 2. Vergleichende Zusammenstellung der Narkoticumkonzentra-

tionen, die zu irreversibler Steigerung der Ionenpermeabilitit aer

Froschhaut fithren und die zur Auslésung des Herausziehreflexes am
Tirkschen Reflexfrosch fiihren*.

Irreversible
Narkoti Pe;ﬁ;fg;’ﬁ,‘,‘,f?s' Herauszieh-
arkoticum
Grenz- Hoch- reflex
konzentr. | schnellen
Chloralhydrat.................. 2,2 5,0 3,5
Paraldehyd.................... 2,7 6,5 4,4
Amylenhydrat................. 38,1 7,5 6,6
Urethan ...................... 6,5 8,0 7,6
Veronal ....................... — — —
Luminal . ..................... —_ — —

die zu irreversibler Durchlissigkeitssteigerung fiithren, einen stirkeren
sensiblen Reiz auf die Froschhaut ausiiben. Sie wirken demnach in diesem
Konzentrationsbereich lokalreizend.

Ordnen wir die in Tabelle 2 zusammengestellten Narkotica hinsichtlich
ihrer Wirkungsstirke auf den Herausziehreflex, so ergibt sich die Reihen-
folge: Chloralhydrat — Paraldehyd — Amylenhydrat — Athylurethan —
Barbitursduren. Diese Reihenfolge entspricht auch der lokalreizenden
Wirkungsstirke dieser Pharmaka, wie wir sie aus der Praxis kennen.

13.

In weiteren Experimenten haben wir im Selbstversuch gepriift, wie
weit sich die lokalreizende Wirkung der von uns untersuchten Narkotica
im Quaddelversuch nachweisen 1i8t. Wir benutzten dazu eine Versuchs-
anordnung, wie sie von B. Gros (83) ausgearbeitet wurde und bestimmten
die Narkoticumkonzentrationen (Losung in 0,69, NaCl), die bei intra-
cutaner Injektion am Unterarm zu deutlicher Schmerzempfindung fiihrt.
Als Vergleich (Reaktion 0) dienten hierbei die Empfindungen, die durch
die Injektion einer 0,6%igen NaCl-Losung entstand. Die FErgebnisce
dieser Versuche sind in Tabelle 3 zusammengestellt worden. Wir bringen

Tabelle 3. Lokalreizende Wirkungen verschiedener Narkotica bei intra-
cutaner Injektion an der menschlichen Haut (Selbstversuche)*.

Schmerzreiz- Ergebnisse
Narkoticum (eigzl,}g“{}leis_) von 0.Gros

% %
Chloralhydrat...................... 1,9 2,5
Paraldehyd........................ 2,4 1,4
Amylenhydrat ..................... 3,0 > 2,6 <5,0
Urethan .......................... 6,0 5,0
Veronal ............ ... ..., — —
Luminal ............. .. ... ... .. — —

* Konzentrationsangaben wie auf Tabelle 1.
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im letzten Stab dieser Tabelle Werte, die von O. Gros (84) frither in #hn-
licher Versuchsanordnung gewonnen wurden.

Die ermittelten Konzentrationen, die eben zu einer deutlichen Schmerz-
empfindung fiihrten, liegen groBenordnungsmifBiig wieder im Bereich der-
jenigen, die zur Auslésung des Wischreflexes am Zornschen Reflexfrosch
und bei elektrischer Messung zu irreversibler Steigerung der Grenzflichen-
durchlissigkeit fithrten. Auch hier ist die Reihenfolge der lokalreizenden
Wirkungsstirke auffilligerweise wieder die gleiche, wie wir sie in unseren
fritheren Versuchen sahen.

Auf Grund dieser Versuchsergebnisse kénnen wir also feststellen, daBl
die irreversibel permeabilititssteigernde Wirkung der Narkotica in Zu-
sammenhang mit der lokalreizenden Wirkungskomponente dieser Pharmaka
steht. Sie beginnt bereits in relativ geringenr Konzentrationsbereich (bei
narkotischen Konzentrationen) und fiihrt erst nach toxischen Dosierungen
zu der briisken Durchlissigkeitssteigerung, wie wir sie bei elektrischen
Messungen auftreten sahen.

14.

Fiir die Besprechung bleibt uns noch die dritte der von uns nach-
gewiesenen ,,Phasen der Narkoticawirkung: die reversibel permeabilitéts-
steigernde Wirkung subnarkotischer Konzentrationen.

Bei der Untersuchung der durchlissigkeitsverdndernden Wirkung ver-
schiedener Alkohole hat vor lingerer Zeit Schmerl (28) im Physiologischen
Institut in Leipzig in bisher unverdffentlichten Versuchen eine durch sehr
geringe Narkoticumkonzentrationen hervorgerufene Permeabilititssteige-
rung gefunden. Dieses Ergebnis konnte dann spéiter von Biskupski (30)
und Gerstner (32) wieder reproduziert werden. Unsere Versuche scheinen
den Nachweis zu erbringen, daf} es sich bei dem Vorgang einer reversiblen
Durchldssigkeitssteigerung der Zellgrenzflichen im Bereich niederer
Konzentrationen um einen ganz allgemeinen Effekt handelt, der als charak-
teristisch fiir die Wirkung aller Narkotica gelten kann. (Allerdings miissen
wir bemerken, daBl es uns bisher nicht gelang, die Phase der reversiblen
Permeabilititssteigerung bei Athylurethan nachzuweisen. Es besteht
jedoch die Moglichkeit, daf der Vorgang bei diesem Narkoticum so schwach
ausgebildet ist, dafl er uns bisher bei der Messung entgangen ist.)

Seelich hat neuerdings wieder darauf hingewiesen, dal eine derartige
Permeabilititssteigerung durch Hydratationséinderungen hervorgerufen
werden kann. Ks deuten auch tatsichlich Untersuchungsbefunde von
Dette (85) darauf hin, daB bei Muskelbrei unter der Einwirkung sehr
geringer Narkoticumkonzentrationen eine Quellungszunahme eintritt.
Seelich konnte den Nachweis in Versuchen an Modellsystemen (Wasser/Ol-
Grenzflichen) erbringen, daBl es unter der Wirkung sehr niederer Grenz-
konzentrationen zu einer Senkung der Grenzflichenspannung kommt, die
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als Ausdruck einer Hydratationssteigerung und damit einer Permeabilitéits-
erhghung anzusehen ist.

Nachdem wir die reversible Verminderung der Grenzflachenpermeabili-
tit als charakteristische Verdnderung und mit der eigentlichen Narkose in
engem Zusammenhang stehenden Vorgang erkannt haben, scheint es
naheliegend, bei dem Nachweis einer reversiblen Durchlissigkeitssteigerung
im Bereich niederer Narkoticumkonzentrationen an das Vorliegen einer
erregenden Wirkung zu denken.

Die prinzipielle Frage, ob Erregung zu einer Erh6hung der Permea-
bilitit der Zellgrenzflichen fithrt, wurde bekanntlich von Gildemeister (86)
bei dem Studium des psychogalvanischen Reflexphinomens untersucht
und konnte auf Grund eingehender Experimente bejaht werden. In Be-
statigung dieser Versuche kamen spiter andere Autoren mit ginzlich
anderen Untersuchungsmethoden zu dem gleichen Ergebnis. So beschrieb
Peseriko (87) eine durch Reizung an der Froschhaut hervorgerufene
Durchlissigkeitserhohung. Embden und seine Schule (88) sahen eine
Steigerung der Phosphorsiureabgabe unter Erregung auftreten und
Ebbecke (89, 90) kam in Versuchen an Muskelmembranen zu dem gleichen
Ergebnis.

Wir diirfen danach in dem Auftreten einer reversiblen Steigerung der
Grenzflichendurchlissigkeit unter der Einwirkung geringer Narkotica-
mengen den Ausdruck einer erregenden Wirkung sehen. Nun ist bekanntlich
experimentell eine erregende Wirkung geringer Narkoticumkonzentrationen
vielfach nachgewiesen und beschrieben worden. So sahen Woker und
Weyland (91), Nagai(92) und Lohner (93) eine Steigerung der Aktivitit
einzelliger Organismen, Vouk (94) eine Beschleunigung der Protoplasma-
strémung an Plasmodien, Josing (95) eine' solche an .Pflanzenzellen;
weiter wurde eine Anregung der Assimilation (96), des Wachstums der
Hefe (97) und der Keimung von Getreidekornern (98), sowie Steigerung
der Aktivitit von Flimmerepithel (99) unter der Einwirkung geringer
Narkoticakonzentrationen beschrieben. Am ZNS ist dieses Erregungs-
stadium ebenfalls gut bekannt. [Steigerung des Patellarreflexes (100),
Atmungserregung (101), Erregbarkeitssteigerung am peripheren Nerven-
system (102).] Kilian (103) hat diese Wirkung treffend als ,,analeptischen
Wirkungsbereich“ der Narkotica bezeichnet. (Es seiin diesem Zusammen-
hang nur daran erinnert, daB wir z. B. beim Alkohol diese erregende
Wirkungsphase therapeutisch ausnutzen.)

Es ist nun besonders bemerkenswert, dal diese erregende Wirkung
der Narkotica der reversibel-depressiven vorausgeht. Auch in unseren
Versuchen sahen wir die Phase der reversiblen Durchlissigkeitserh6hung
der reversibel vermindernden Phase vorauslaufen. Diese Versuchsergebnisse
machen es auBerordentlich wahrscheinlich, da} wir mit der ersten Phase
der Permeabilititsverinderung (rev. Steigerung) die erregende Wirkungs-
komponente permeabilititsmaBig erfaBt haben.
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15.

Die niéhere Untersuchung ergab nun, daB die reversible Erhshung
der Durchlassigkeit der Zellgrenzflichen auch nach Narkoticumkonzentra-
tionen nachweisbar ist, die selbst zu einer reversiblen Permeabilitits-
verminderung fithren. Sie liuft in diesen Fallen der Durchlissigkeits-
verminderung nur zeitlich voraus und ist deshalb lediglich bei Messungen
nachweisbar, die zeitlich sofort nach dem Einbringen des Priparates in
die Narkoticumlsung erfolgen und die geniigend schnell durchgefiihrt
werden.

In der Abb. 11 bringen wir eine graphische Darstellung der Ergebnisse
von Versuchsreihen mit Chloralhydrat, bei denen die Messungen auf diese
Weise erfolgten. Nach dem
Einbringen des Priparates in
eine 1,75 9%ige Losung erfolgt

-~

M4 1 Chiproth. 7175 %

zunichst ein kurzer Anstieg L #
der Durchlissigkeit der Mem- 2t
bran (,,positive Vorzacke*) , }

und hierauf ein kontinuier-
liches Absinken. Etwa 15 Mi- ]

0,
nuten nach dem Einbringen ;| f%m”,'”/a
in die Narkoticumlsung ist }
das Maximum der Permeabi- ZW
lititsverminderung erreicht. 7k
Nach dem Zuriickbringen in !

narkoticumfreie Badfliissigkeit
erfolgt wieder ein langsames irg lg,’/m//,, 25%

Zuriickgehen auf die alten L%

Werte. Interessanterweise =
kommt es hierbei wieder zur  2|- W
Ausbildung einer voriiberge- | | T, % ]
henden geringen reversiblen R A A

. . . 74
Durchlissigkeitssteigerung, %

. e 13 Abb. 11, Verlauf der reversiblen Permeabilitits-
dle als ,,posmve Na’Chza’Cke verminderung nach der Einwirkung verschiedener

imponiert. Die Werte schwan- Konzentrationen von Chloralhydrat. (Kurzzeitige
ken dann noch einige Zeit, um Messungen.)
nachetwa45Minuten konstant

zu bleiben. Wird die Narkoticumkonzentration erhoht, so ist die ,,positive
Vorzacke“ nicht so deutlich ausgeprigt. Das Absinken der Kapazitits-
werte erfolgt jetzt schneller. Die ,,Nachzacke ist hier bereits nicht mehr
nachweisbar. Auffillig ist weiter, dal das Zuriickgehen auf den normalen
Wert jetzt bedeutend langsamer erfolgt, als im Versuch mit 1,75 %igem
Chloralhydrat. Dieses Verhalten steht im Gegensatz zu dem deutlich
schnellen Absinken der Werte im Versuchsbeginn. Wir sehen diesen
Verlauf auch wieder im Versuch mit 2,59, Chloralhydrat. Hier ist zunsichst
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die ,,Vorzacke* gar nicht nachweisbar. Das Absinken der Werte erfolgt
sehr briisk. Das Ansteigen nach dem Zuriickbringen des Priparates in
narkoticumfreies Bad geht im Gegensatz dazu langsam vor sich. Wir
glauben dieses aufféllig langsame Zuriickwandern der Werte darauf zuriick-
fithren zu kénnen, daB nach Versuchen mit hoéheren Konzentrationen
bedeutend mehr Narkoticum im Gewebe vorhanden ist, das nur relativ
langsam abdiffundieren kann und deshalb das verzogerte Zuriickgehen
der Werte verursacht.

Diese Versuchsreihe zeigte also, daB der Vorgang der reversiblen
Steigerung der Ionenpermeabilitit der Zellgrenzflichen nicht nur unter
der Wirkung geringer Narkoticumkonzentrationen, sondern dafl dieser
Effekt auch nach der Einwirkung ,,mittlerer’* (narkotischer) Konzen-
trationen auftritt. Er liuft in diesen Fillen der eigentlichen reversiblen
Durechldssigkeitsverminderung, wie wir sie fiir die Wirkung narkotischer
Gaben charakteristisch fanden, zeitlich voraus. Mit steigender Konzentra-
tion wird dieser Effekt immer kiirzer und experimentell schwerer zu er-
fassen, bis er schlieBlich offensichtlich so rasch verlduft, dal er mit unserer
Methode nicht mehr nachweisbar ist.

Wir haben diesen Vorgang der reversiblen Durchlassigkeitssteigerung im
Wirkungsbereich narkotischer Konzentrationen bei verschiedenen anderen Narko-
tica nachweisen kénnen und haben ihn mit Hilfe der Impedanzkurvenmessung
genauer studiert. Uber die Ergebnisse dieser Untersuchungen berichten wir an
anderer Stelle ausfiihrlich.

Eine reversible Verminderung der Grenzflachendurchlassigkeit, wie sie
nach der Einwirkung mittlerer Narkoticumkonzentrationen auftritt,
konnen wir uns durch die Adsorption der Narkoticamolekiile an die Zell-
grenzflichen hervorgerufen vorstellen (Adsorptionstheorie der Narkose im
Sinne von Warburg und Winterstein). Eine derartige Theorie versagt
jedoch vollkommen fiir die Erkldrung einer reversiblen Permeabilitits-
steigerung, wie wir sie nach der Einwirkung geringer Narkoticumkonzentra-
tionen auftreten sahen. Es war deshalb fiir die Erklirung unserer Unter-
suchungsbefunde von besonderer Bedeutung, daf§ Seelich (76) kiirzlich
den Nachweis einer phasischen Beeinflussung der Spannungsverhiltnisse
an der Grenzfliche Wasser/Ol unter Narkoticumwirkung fiihren konnte.
Er zeigte an seinem als Modell benutzten zweiphasischen System Wasser/Ol,
daB es unter der Wirkung geringer Narkoticumkonzentrationen zu einer
reversiblen Senkung der Grenzflichenspannung, nach mittleren Konzentra-
tionen zu einer reversiblen Steigerung kommt. Dieser Anderung der
‘Grenzflichenspannung entspricht eine solche des Hydratationsgrades und
damit der Permeabilitit der Grenzschichten. Nach Seelich diirften wohl
simtliche Narkotica einen dieser Modellreaktion analogen Effekt auf die
Grenzflichenpermeabilitit hervorrufen. Die von ihm herausgestellten
Versuchsergebnisse, die zeitlich nach dem AbschluB der von uns hier
reproduzierten elektrischen Messungen publiziert wurden, erbrachten
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somit nachtriglich eine Rrklirung fiir das Zustandekommen der reversiblen
Permeabilititssteigerung unter der KEinwirkung niederer Narkoticum-
konzentrationen, die zunichst in ihrem Mechanismus auf Grund unserer
bisherigen Kenntnisse iiber die Vorgiinge an den Phasengrenzen der Zell-
grenzfliachen nicht erklirbar schienen. Diese Befunde gaben aber gleich-
zeitig auch eine Erklirung fiir das Zuktandekommen der von uns beob-
achteten ,,positiven Vorzacke‘ und ,,Nachzacke®, die wir nach der Ein-
wirkung mittlerer Narkoticumkonzentrationen beschrieben. Seelich wies
nach, daB Narkoticumkonzentrationen, die selbst zu einer reversiblen
Steigerung der Grenzflichenspannung (Permeabilitdtsverminderung)
fithren, zundchst zu einer voriibergehenden Senkung Anlaf geben, die
dann erst von der Erh6hung abgelost wird. Damit wird also das Auftreten
der von uns beobachteten Vor- und Nachzacken ausreichend erklirt.

16.

AbschlieBend haben wir in mehreren orientierenden Versuchsreihen
studiert, welcher Effekt durch die gleichzeitige Einwirkung von zwei ver-
schiedenen Narkotica hervorgerufen wird. Das Problem der Narkotica-
kombinationen ist bekanntlich vielfach untersucht worden. Seit den
klassischen Untersuchungen von Cl. Bernard (104) iiber die zahlreichen
Arbeiten der Biirgischen Schule bis zu den neueren von Lipschitz und
Mansfeld, sind die Fragen sowohlausgehend von rein praktischen Gesichts-
punkten (Ausschaltung listiger Nebenwirkungen) als auch von theoretischen
aus behandelt worden. [Beziiglich der umfangreichen Literatur verweisen
wir auf die Zusammenstellung bei Winterstein (22).]

Fiir uns erschien zunichst von Bedeutung zu entscheiden, ob sich
bei der Kombination von zwei Narkotica die Wirkung auf die Grenz-
flichendurchlissigkeit gegenseitig im Sinne einer Addition oder Poten-
zierung verstirkt oder ob es zu einer Abschwichung kommt. Wir haben
zunéchst die Kombination Urethan —Amylenhydrat und die Paraldehyd —
Chloralhydrat untersucht. Die Ergebnisse bringt die Abb. 12 zur Dar-
stellung. Wie wir daraus ersehen, kommt es bei der Kombination geringer
Konzentrationen, die allein zu reversibler Steigerung der Grenzflichen-
durchlassigkeit fiilhren, zu einer reversiblen Verminderung (0,59, Par-
aldehyd - 0,729, Chloralhydrat). Bei der Kombination hoherer Gaben
tritt die irreversibel permeabilititssteigernde Wirkung deutlich friiher in
Erscheinung. Die vorliegenden Versuchsergebnisse deuten darauf hin,
daB es zu einer reinen Addition der Wirkung kommt. Eine Wirkungs-
potenzierung ist nicht nachweisbar. Die Ergebnisse stehen damit in guter
Ubereinstimmung mit den Befunden Overtons, der bei der Untersuchung
von Narkoticakombinationen eine einfache Summation der Wirkung
beobachtete.
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Diese Versuche, die zunichst nur orientierenden Charakter haben,
bringen den experimentellen Nachweis, daf den Verdnderungen der narkoti-
schen Wirkungsstérke, wie sie nach der Kombination von zwei Narkotica
auftreten, eine solche der permeabilititsbeeinflussenden Wirkung paralle}
verlauft.

20% Ureth. + Jil\ S~

A l
0,7 % Amyl. A
2= fro,L .
905 % For: 1
, + 16%Chlh.
I
R !
\ ¥ K
4n w/wﬁ,+ 2r 19%Pom T
, V' 7e%my Lz 18%chh

37% Ureth.+

t"””l 29% Amyl. _— ’il\ /—//(

2f < 2 N—{22% o
7 | ) Viar%chn
75 17
50 sty /) 5K /
2% Amyl.  / 3,9% Porald
W / o #27%CHA,
i+ I+
2 | 2 )
K X
7 1 | [y 1 1 | 7 | ! f 1 1 1
n 20 W 4w 50 6oMin w2 0 w 5 &M
Zeit Zeit

Abb. 12. Verinderungen der Ionenpermeabilitit von Froschhaut nach der Einwirkung verschiedener
Konzentrationen von 2 Narkotica. Kurven 4—D: Kombination von Urethan mit Amylenhydrat.
Kurven E—H: Kombination von Paraldehyd mit Chloralhydrat.

17. Untersuchung der permeabilititsverdindernden Wirkung der Analeptica.

Nachdem es in unseren Versuchen mit Narkotica gelungen war,
iiberaus charakteristische Veridnderungen der Permeabilitit unter der
Einwirkung dieser Pharmaka nachzuweisen, erschien es von gréferem
Interesse, in den Kreis dieser Untersuchungen die Analeptica einzubeziehen.
Wie schon erwiihnt, sind diese auf Grund ihrer zentral erregenden Wirkung
zu auBerordentlich vielverwendeten Arzneimitteln geworden. Wegen ihrer
antidotarischen Wirkung gegeniiber der Narkose gehoren sie heute zu den
wichtigsten Pharmaka, die dem Arzt fiir die Bekimpfung von Narkotica-
iiberdosierungen und Narkosezwischenfillen zur Verfiigung stehen. Die
antagonistische Durchbrechung der Narkose, die als Weckwirkung be-
zeichnet wird, wird durch eine starke Erregungswirkung charakterisiert,
die bekanntlich zur Ausbildung schwerster tonisch-klonischer Krimpfe
fithren kann.
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Es war nun zu untersuchen, in welcher Weise die Pharmaka aus der
Gruppe der Analeptica die Permeabilitit unseres Untersuchungsobjektes
beeinflussen. Untersuchungen iiber diese Frage liegen bisher in der Literatur
nicht vor. Die Entscheidung erschien uns jedoch aulerordentlich wichtig.
Fiir den Fall, daB es gelingen sollte, charakteristische Wirkungen der
Analeptica auf die Grenzflichendurchlissigkeit nachzuweisen, hofften wir
aus derartigen Befunden auf den Wirkungsmechanismus dieser Pharmaka
schlieBen und damit Ausblicke auf eine Theorie der Analepticawirkung
gewinnen zu kénnen.

18.

Wir haben zunichst Versuche mit dem gut wasserlsslichen Cardiazol
(Pentamethylentetrazol) durchgefithrt, dessen antagonistische Wirkung
gegeniiber der der verschiedensten

Narkotica experimentell weitgehend T4 L . >
durchuntersucht worden ist. Die An- 27 i
ordnung der Versuche blieb die gleiche R
wie in unseren fritheren Experimenten. s |

Die Abb. 13 bringt die graphische ¢ T ¥
Darstellung der Ergebnisse von Unter- L8
suchungsreihen mit diesem Analep-
ticum. Wir erkennen daraus, daB die s |
Verinderungen der Ionenpermeabilitit 2F 1 x
unter der Einwirkung verschiedener L%

Konzentrationen von Cardiazol in prin- |~ l

zipiell gleicher Weise verlaufen, wie Ir

wir dies unter der Wirkung von Nar- 2L ~— ; "
kotica gesehen haben. Auch hier lassen 77% I

sich drei Phasen der Permeabilitéits- 7
verdnderung gegeneinander abgrenzen.
Auffallig erscheint die besonders stark
ausgeprigte reversible Steigerung der
Grenzflachendurchlissigkeit im Bereich
niederer Konzentrationen und die rela-
tiv grofle Breite des Konzentrations-
bereiches, in dem eine derartige Wir-

kung nachweisbar war. Erst im Be- N ]A’ ,
reich von Konzentrationen zwischen noa ow MR #Hin.
3 und 59, sahen wir eine reversible .

Verminderung der Durchldssigkeit auf-  Jiiiit von Froschhant, nach dor Fin-
treten. Nach hochster Konzentration wirkung verschiedenef Konzentrationen
(> 79%) beobachteten wir die bereits von Cardiazol

frither in Versuchen mit Narkotica beschriebene irreversible Permea-
bilitatssteigerung (Hochschnellen der Kurve).
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Wir haben weiter oben dargelegt, daf} eine reversible Durchlissigkeits-
steigerang der Zellgrenzflichen als Ausdruck einer erregenden Wirkung
zu deuten ist. Es erschien in diesem Zusammenhang naheliegend, das
Stadium der reversiblen Steigerung der Polarisationskapazitit mit der
therapeutisch ausgenutzten Phase der durch Analeptica erzeugten Erreg-
barkeitssteigerung in Zusammenhang zu bringen. (Wir kommen auf die
Erérterung dieses Befundes noch weiter unten zuriick.)

Es wire hiernach noch die Phase der reversiblen Permeabilitits-
verminderung, die in unseren Versuchen nachweisbar war, zu erkliren.

Es ist bekannt, daB bei den Analeptica der
)t A G la4%) Phase der erregenden Wirkung eine solche
der reversiblen Lahmung nachfolgt. Diese
JMI Tatsache ist nicht nur fiir Analeptica vom
Typus des Camphers und Hexetons bekannt,
P A (25%) sondern wir wissen auch, daB dem Cardi-

J 4 azol und Coramin .eine derartige Wirkung
ZWQ zukommt. Der depressiven Phase wiirde
,,permeabilitatsmaBig* die reversibel Ver-

minderung der Grenzflichendurchlissigkeit

v l ‘ entsprechen. Die irreversibel durchlissig-
5 keitssteigernde Wirkung hochster Cardiazol-
l konzentrationen diirfte schlieBlich in Ana-
2 ! logie zu den Befunden in unseren Narkotica-
, versuchen Ausdruck einer lokalschidigen-

den Wirkung sein.

4r l
e 19,
ok In weiteren Experimenten haben wir

L t L untersucht, ob sich die durch Einwirkung
T o W w m oMrn eines Narkoticums reversibel verminderte
it Permeabilitit der Zellgrenzflichen durch

Abb. 14. Antagonistische Beein- . . o . .

flussung der reversiblen Per- Cardiazol beeinflussen 148t. Die Ergebnisse

meabilititsverminderung (Narko- dieser Versuchsreihen sind in der Abb. 14

ticumwirkung) durch Cardiazol.

Bei ¥ Zufuhr von 2 % Paraldehyd. dargeSteUt worden.

Bei ¥ Cardiazolzufuhr. Beip Uber- . . .
v A Als Narkoticum benutzten wir in

fithren in !/; Ringer.
diesen Versuchen eine 29%ige Losung von

Paraldehyd, die zu einer deutlichen reversiblen Verminderung der Durch-
lissigkeit fiihrt. Wurde nun zu dem ,,narkotisierten Priparat Cardiazol
zugegeben (bei &), so erfolgte im Konzentrationsbereich zwischen 0,4 bis
1,259%, ein deutliches Ansteigen der Polarisationskapazitdtswerte. Diese
erreichten nach der Zufuhr von 1,259% Cardiazol sogar Werte, die {iber
den Normalwerten des Priparates lagen. Bei weiterer Steigerung der
Car liazolkonzentration erfolgte jedoch ein Absinken der Polarisations-
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werte, also eine synergistische Verminderung der Zellgrenzflichendurch-
lassigkeit.

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen sind insofern von Bedeutung,
als es uns hier gelungen ist, die antagonistische Beeinflussung der Narkotica-
wirkung durch ein Analepticum durch laufende Messung der Permeabilitit
der Zellgrenzflichen zur Darstellung zu bringen. Die durch die Einwirkung
narkotischer Konzentrationen von Paraldehyd reversibel verminderte
Durchlassigkeit unseres Untersuchungsobjektes wird durch geeignete
Konzentrationen von Cardiazol wieder gesteigert, ja unter der Einwirkung
hoherer Analepticumgaben sogar auf iibernormale Werte erhoht. Bei
weiterer Steigerung der Analepticumkonzentrationen erfolgt jedoch eine
synergistische Beeinflussung der Durchlissigkeit der Zellgrenzflichen.
Es erscheint auch hier naheliegend, die durch die Cardiazolwirkung hervor-
gerufene antagonistische Beeinflussung der durch Narkotica reversibel
verminderten Durchldssigkeit der Zellgrenzflichen als Ausdruck einer
erregenden Wirkung zu deuten. Die Verstirkung der reversiblen Durch-
liassigkeitsverminderung unter der Einwirkung hoherer Cardiazolkonzentra-
tionen deutet jedoch im Gegensatz hierzu auf eine Vertiefung der narkoti-
schen Wirkung hin.

Wir kennen in der Tat aus dem Tierexperiment nach bestimmten
Dosierungen Fille, bei denen es zu einer synergistischen Beeinflussung
der reversibel-depressiven Narkoticumwirkung durch Analeptica kommt.
Wenn wir beispielsweise einer Ratte, die sich unter der Wirkung der Seiten-
lagedosis von Paraldehyd (70 mg/100g) befindet, 10 mg/100 g Cardiazol
subcutan zufithren, so wird die narkotische Wirkung antagonistisch beein-
fluBt. Das Tier erhebt sich kurze Zeit nach der Injektion und zeigt fiir
etwa 10—15 Minuten eine deutliche Weckwirkung. Fiihren wir einem in
der gleichen Weise mit Paraldehyd vorbehandelten Tier jedoch 25 mg/100 g
Cardiazol zu, so kommt es zun#chst zu einem heftigen Krampfanfall,
nach dem es erneut zur Seitenlage des Tieres kommt. Wahrend wir vor
der Zufuhr des Cardiazols das Narkosestadium IV nach Girndt (105)
feststellten, ist dieses jetzt VI, d. h. samtliche Reflexe sind erloschen. Die
,»Weckfahigkeit‘ des Analepticums ist demnach begrenzt. Die erregende
Wirkung kann nach hoheren Gaben in eine der Narkoticumwirkung syner-
gistisch verlaufende Verstirkung der reversibel-depressiven Wirkung um-
schlagen. Ein derartiger Vorgang ist offensichtlich in unserem Versuch
mit elektrischer Messung bei 29, Paraldehyd und 2,59, Cardiazol
(Abb. 14, D) erfalit worden.

Es laBt sich nun zeigen, daB der Antagonismus zwischen Narkoticum
und Cardiazol ein wechselseitiger ist. Die Abb. 15 zeigt, dal die durch
Cardiazolwirkung reversibel gesteigerte Grenzflichendurchlissigkeit nach
Zufuhr von Narkotica antagonistisch beeinflult werden kann. Das Aus-
mafB der hierbei jeweils erzielten Gegenwirkung ist wieder weitgehend
abhiingig von der Pharmakakonzentration. Wihrend wir in Versuch T
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die durch eine 19%ige Cardiazollgsung reversibel gesteigerte Ionenpermea-
bilitdt durch Zufuhr von 2,89, Urethan nur ungeniigend vermindern,
wird durch 3,5 9, des gleichen Narkoticums die Grenzflichendurchléssigkeit
wieder bis zur Norm zuriickgebracht. Ein &dhnliches Verhalten finden wir
bei Verwendung von Chloralhydrat zur Antagonisierung (Versuch II).
Hier beobachteten wir nach der Zugabe von 29, Chloralhydrat sogar ein
UberschieBen der Narkoticumwirkung. Die Ergebnisse dieser Versuchs-
reihen stehen in guter Ubereinstimmung mit der Tatsache, daB im Tier-
versuch Cardiazol sowohl die Narkose durchbricht, wie andererseits ge-
niigende Narkoticumdosen das Auf-
treten von Cardiazolkrimpfen ver-
hiiten (106—109).

20.

Wir haben in weiteren Versuchen
die Wirkung verschiedener anderer An-
aleptica auf die Permeabilitit der
Froschhaut untersucht. Die Ergebnisse
dieser Versuchsreiben sind in Tabelle 4

N W W a0 @ wh z.usammenge.faﬁt worden. Es zeigte

Zeit sich, daB bei allen gepriiften Substan-
Abb. 15. Antagonistische Beeinflussung der zen ein Konzentrationsbereich nach-
durch Cardiazolwirkung gesteigerten Ionen- . . . .
permeabilitit von Froschhaut durch Narko- ~ weisbar ist, in dem es zur Ausbildung
tica. Bel v Cardiazolzufuhr. Beiy Narko-  giner reversiblen Permeabilititssteige-

ftliicsﬁnm:able..Cgiéiazz(::llr?:kailizlflr '?z"e’liuéiﬁ“f%f. rung kommt. Dieser Effekt war in

Lo Crian o %:  Versuchen mit Coramin besonders

2%. Kurve B: Cardiazol 0,8%; Chloralhy-  deutlich nachweisbar, bei den iibrigen

drat 2% (Uberschiofon der Narkoticum- o) o Jontica verlief die Steigerung der
wirkung!).

Polarisationskapazitdtswerte weniger
ausgepragt. Die antagonistische Beeinflussung der durch Narkoticawir-
kung verminderten Durchlissigkeit war nicht bei allen Analeptica nach-
weisbar. Es ist wahrscheinlich, dafl dieses Verhalten mit der experimentell
erwiesenen Tatsache in Zusammenhang steht, dal manche der Analeptica
bei der antagonistischen Beeinflussung narkotischer Zustinde versagen.
Uber die Ergebnisse weiterer Untersuchungen soll an anderer Stelle aus-
fithrlich berichtet werden.

;| | ] ! | 1 t ! j

21. Besprechung der Ergebnisse der Versuche mit Analeptica.

Uberblicken wir die Ergebnisse unserer Versuche mit Analeptica,
so fallt zundchst auf, daBl wir auch unter der Einwirkung dieser Pharmaka
einen dreiphasischen Verlauf der Permeabilitdtsverdnderung beobachten
konnten. Die einzelnen Phasen: reversible Permeabilititssteigerung,
reversible Permeabilitdtsverminderung und irreversible Permeabilitits-
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Tabelle 4. Wirkung verschiedener Analepticaaufdie lonenpermeabilitit
von Froschhaut.

. Konzen- Veranderupg Rever-
Analepticnm tl‘lztll(m derPerr:‘x)eabxhtM sibilitat | Bemerkungen
Coramin. .............. 0,36 + +
55 e eeeneaaenaas 0,9 (+) +
by e 1,5 - -+
yy  eemeeraeeseaaan 3,0 (+) +
19 e heeeeraeeseans 6,2 — +
4y eeeeaenieeaaans 76 — 0
Strychn.-nitr........... 0,2 (+) +
5y eeeneeenean 0,9 4 +
vy eeeeeeaea.n 1,6 — +
Pikrotoxin ............ 0,1 (+) +
4y eeeeaeeenaas 0,2 (+) -+
5y eeeeeeeaaaes 0,6 + +
Campher .............. 8,; . 0 + *ges. wassrg.
IO I o § || Losumg

*) Keine Vertinderung = 0: Permeabilititssteigerung = + ; geringe Permeabilitits-
steigerung = (+); unsichere Permeabilititssteigerung = *; Permeabilititsvermin-
derung = —.

steigerung folgen in der gleichen Weise, wie wir das frither bei unseren
Versuchen mit Narkotica gesehen hatten. Als unterscheidendes Merkmal
muf} die Tatsache gewertet werden, dal wir die reversible Permeabilitits-
steigerung unter Analepticawirkung in einem breiteren Konzentrations-
bereich nachweisen konnten und daf} diese numerisch auffillig groB ist.

Wir hatten gesehen, daB die Narkotica in den Konzentrationen, in
welchen sie eine reversible Funktionshemmung herbeifiihren, eine reversible
Senkung der Ionenpermeabilitit bewirken. Toxische Konzentrationen
fithrten zu irreversibler Steigerung der Grenzflachendurchlissigkeit (als
Ausdruck des durch hochste Narkoticumgaben hervorgerufenen Gewebs-
todes). Niedere Konzentrationen, die unter der narkotischen liegen und
die zu einer Funktionssteigerung Anlal geben, bewirkten eine reversible
Erhohung der Permeabilitit. Genau die gleichen ,,Phasen der Wirkung
haben wir nun auch unter der Einwirkung verschiedener Analeptica-
konzentrationen nachweisen konnen, und so erschien es bestechend, die
Phase der reversiblen Durchlissigkeitssteigerung als Ausdruck der er-
regenden Wirkung der Analeptica zu deuten.

Therapeutisch verwerten wir bekanntlich die erregende Wirkung der
Krampfgifte. Es ist nun bekannt, daBl die Stoffe aus dieser Arzneimittel-
gruppe bei hoheren Dosierungen depressive Wirkungen entfalten kénnen
[beztiglich der Literatur sei auf die Arbeit von Koll(110) verwiesen] und
daB sie endlich in hochsten Konzentrationen toxische Gewebsschidigungen
hervorzurufen vermdgen. In Analogie zu den Ergebnissen unserer Unter-
suchungen der permeabilitédtsverindernden Wirkung der Narkotica diirfen

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 201. 37
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wir annehmen, daf auch bei den Analeptica die Konzentrationen, die zu
einer reversibel depressiven Wirkung fiihren, eine reversible Verminderung
der Ionenpermeabilitit hervorrufen, wihrend hochste Gaben zu irre-
versibler, toxischer Schiddigung AnlaB geben. Hier ergeben sich also
weitgehende Parallelen zwischen der Wirkung von Narkotica und Ana-
leptica.

Es erscheint jedoch notwendig darauf hinzuweisen, daB wir bisher
noch nicht den Nachweis fithren konnten, dafl das Zellsubstrat des ZNS
in analoger Weise wie die Froschhaut auf die permeabilititsverindernde
Wirkung der von uns gepriiften Pharmaka reagiert und daBl die Steigerung
der Grenzflichendurchlissigkeit dieser Zellen auch tatsichlich zu der
erregenden Wirkung fithrt, wie sie fiir die zentralangreifenden Analeptica
charakteristisch ist. Immerhin scheint aber die von uns gegebene Deutung
der vorliegenden Versuchsergebnisse geeignet zu sein, eine Arbeitshypothese
fiir die Durchfithrung weiterer Untersuchungen zu geben, in denen eine
Analyse des Wirkungsmechanismus der Analeptica durchgefiihrt werden soll.

22.

Fiir die Klirung des zwischen Narkotica und Analeptica bestehenden
Antagonismus war von gewisser Bedeutung, da} es uns gelang, den Vorgang
der antagonistischen Beeinflussuhg der Narkoticawirkung durch Analeptica
durch fortlaufende Messung der Permeabilititsverinderung zur Dar-
stellung zu bringen.

Der wechselseitige Antagonismus zwischen Narkotica und Analeptica
ist hinsichtlich des ithm zugrunde liegenden Wirkungsmechanismus bisher
noch ungeklirt. Versuche, diese Vorginge durch Annahme einer chemischen
Entgiftung oder durch eine Steigerung der Ausscheidungsgeschwindigkeit
zu erklidren, fiihrten nicht zum Ziele. Hildebrandt untersuchte, aus-
gehend von der Annahme, daB es sich bei dem Antagonismus des Cardiazols
gegeniiber Narkoticawirkung um eine adsorptive Verdringung im Sinne
der Wielandschen Theorie der Campherwirkung handeln kénnte, ob es
unter Cardiazolwirkung zu einer Verminderung des Gehalts des ZNS an
Barbitursiuren kommt, ohne zu einem verwertbaren Resultat zu ge-
langen (111). Unsere Versuche haben nun gezeigt, da8 die durch Narkotica
reversibel verminderte Grenzflichendurchlissigkeit durch die Wirkung
eines Analepticums gesteigert wird. HEs laft sich also der Antagonismus
zwischen Narkotica und Analeptica permeabilitdtsméBig zur Darstellung
bringen. Hierbei ist weiterhin bedeutungsvoll, daB sich zeigen lieB, dal
dieser Antagonismus wechselseitig ist, d. h. daB es auch moglich ist, die
durch Analepticawirkung gesteigerte Permeabilitdt durch Narkoticum-
wirkung herabzudriicken.

Welcher Vorgang an den Zellgrenzen diesen Durchlissigkeitsverinde-
rungen zugrunde liegt, kann vorliufig noch nicht entschieden werden.
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Es liegt jedoch nahe, hierbei an die Ergebnisse der Seelichschen Versuche
zu denken, in denen bekanntlich die reversibel permeabilititssteigernde
Wirkung geringer Narkoticumkonzentrationen befriedigend erklirt wurde.
Es ist wahrscheinlich, da3 die Beeinflussung der Grenzflichenspannung
an den Phasengrenzen unter Analepticawirkung eine analoge ist, wie sie
fir die Narkoticumwirkung beschrieben wurde. Es wird die Aufgabe
weiterer Arbeiten sein, zu kliren, in welcher Weise die Grenzflichen-
spannung des Seelichschen Modellsystems Wasser/Ol unter der Ein-
wirkung verschiedener Analepticakonzentrationen beeinfluBt wird.

Bei dieser Gelegenheit mochten wir noch darauf verweisen, daf
Fischer (112) experimentelles Beweismaterial dafiir beibrachte, daB es
unter Cardiazolwirkung zu einer Durchlissigkeitssteigerung kommen kann.
Er sah an der Katze bei der Umstromung von verlingertem Mark und
Kleinhirn mit fluoresceinhaltiger Tyrodelésung nach Cardiazolzufuhr ein
erhebliches Ansteigen der Farbstoffkonzentration in der ausstromenden
Fliissigkeit. Obwohl die.Reversibilitit der beobachteten Erscheinung hier
nicht gepriift wurde, erscheint uns dieses Versuchsergebnis bemerkenswert,
da hier eine Permeabilitéitssteigerung unter Cardiazolwirkung an einem
anderen Zellsubstrat nachgewiesen wurde.

23.

Fiir die Giiiltigkeit der experimentell von uns nachgewiesenen Tatsache,
daB Analeptica in analeptischem Konzentrationsbereich zu einer reversiblen
Steigerung der Durchlassigkeit der Zellgrenzflichen, Narkotica in narkoti-
schem Konzentrationsbereich zu reversibler Verminderung fiithren, konnten
wir weiteres experimentelles Beweismaterial beibringen. So lieB sich
zeigen, dall es unter der Wirkung von Cardiazol in einer Dosierung, die
zu starker Erregung fiihrt (Krampfdosis), zu einer Steigerung deraseptischen
Senfolentziindung an der Riickenhaut des Kaninchens kommt (70). Die
durch die Wirkung der Seitenlagedosis eines Narkoticums hervorgerufene
antiphlogistische Wirkung konnte durch Cardiazol antagonistisch beein-
fluBt werden. Da sich nachweisen lieB, daf der von Lipschitz und seinen
Schiilern (113—116) beschriebene Mechanismus der antiphlogistischen
Wirkung durch eine. Verinderung des Blut- und Gewebschemismus nicht
allein fiir die Erklirung der entziindungshemmenden Wirkung der Narko-
tica bzw. der fordernden der Analeptica ausreicht, haben wir diese Wirkung
mit einer direkten Beeinflussung der Grenzflichenpermeabilitit gedeutet,
die im Falle der Narcoticawirkung der durch die Entziindung hervor-
gerufenen Durchlissigkeitssteigerung entgegenarbeitet, im Falle der
Analeptica diese synergistisch verstirkt.

Bei der Untersuchung der pharmakologischen Beeinflussung des
anaphylaktischen Schocks sahen wir, daB der an .der aktiv sensibilisierten
Maus ausgeloste Schock sicher gehemmt werden kann, wenn im Moment

37+
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der Antikérper-Antigenreaktion eine durch vorherige Zufuhr von Narkotica
hervorgerufene reversibel-depressive Wirkung vorhanden ist, wahrend
durch die vorherige Gabe der Krampfdosis eines Analepticums (Cardiazol)
die Mortalitit gesteigert wird (71). Auch diese Wirkung lie sich durch
eine direkte Beeinflussung der Grenzflichendurchlissigkeit, die im ana-
phylaktischen Schock gesteigert ist [Krauss (117), Rossi (118)], erkléren.

Neben diesen beiden indirekten Beweisen fiir die charakteristische
permeabilititsverindernde Wirkung der Narkotica und Analeptica haben
wir weiteres experimentelles Material in Versuchen gesammelt, die wir
iiber die Beeinflussung des O,-Verbrauchs des Seeigeleis sowie der der
Vitalfirbbarkeit von Opalina ranarum durch Narkotica und Analeptica
angestellt haben. Wir berichten iiber die Ergebnisse dieser Untersuchungen
in anderen Arbeiten. SchlieBlich hat Bredemann (119) zeigen kénnen,
daBl die Empfindlichkeit von Opalina ranarum gegeniiber verschiedenen
Giften durch Narkotica in narkotischen Konzentrationen vermindert,
durch Analeptica gesteigert wird. Auch diese Versuchsergebnisse sprechen
wieder fiir die Auffassung, daf} es unter Narkoticawirkung in narkotischem
Konzentrationsbereich zu einer reversiblen Verminderung der Permea-
bilitat der Zellgrenzflichen kommt, wahrend dieselbe durch Analeptica
gesteigert wird.

24,

Als wesentliches Ergebnis der vorliegenden Untersuchungen kénnen
wir herausstellen, daf Narkotica und Analeptica bei ihrer Einwirkung auf
die iiberlebende Froschhaut zu typischen Verinderungen der Ionen-
permeabilitit der Zellgrenzflichen fiihren, die bei den Vertretern der
beiden Pharmakagruppen durch einen dreiphasischen Verlauf charak-
terisiert werden. Niedere Konzentrationen bewirken eine reversible
Steigerung, mittlere eine reversible Verminderung und héchste Konzentra-
tionen eine irreversible Steigerung der Grenzflichendurchlissigkeit.
Unsere Beobachtungen deuten darauf hin, daf die irreversible Permeabili-
tétssteigerung der irreversiblen toxischen Schidigung des Gewebes ent-
spricht, wihrend die reversible Durchlissigkeitsverminderung im Bereich
mittlerer Konzentrationen fiir die Herabsetzung bzw. die Aufhebung der
Erregbarkeit, die reversible Permeabilititssteigerung nach geringen Kon-
zentrationen fiir die Steigerung der Erregbarkeit charakteristisch ist.
Die Analeptica (und hierunter besonders das Cardiazol) unterscheiden
sich in ihrer permeabilititsverindernden Wirkung von den Narkotica
lediglich dadurch, daB bei ihnen der Konzentrationsbereich, in dem es
zu einer reversiblen Durchlissigkeitssteigerung kommt, breiter ist und
daB das numerische Ausmal dieser Permeabilititserhohung grofler ist.

Auf Grund ihrer permeabilititsverindernden Wirkung stehen also
die Narkotica den Analeptica nahe. Diese Tatsache steht in guter Uber-
einstimmung damit, daB die Vertreter beider Pharmakagruppen gut
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lipoidlgslich sind, obwohldie Annahme ,,verwandtschaftlicher Beziehungen*
zwischen diesen Pharmaka auf Grund des bekannten wechselseitigen Anta-
gonismus zwischen Narkotica und Analeptica zunichst nicht haltbar
erscheint. (Die Beziehungen zwischen Lipoidlsslichkeit der von uns unter-
suchten Pharmaka und den Forderungen des Meyer-Overtonschen
Gesetzes sollen an anderer Stelle diskutiert werden.)

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen erscheinen geeignet, einen
Ansatzpunkt fiir die Entwicklung einer Theorie der Analepticawirkung
zu geben. Nachdem der Nachweis erbracht worden.ist, da8 die Narkotica
ihre auffalligste Wirkung an den Zellgrenzflichen entfalten und hier in
mittlerem Konzentrationsbereich durch eine Verminderung der Grenz-
flichendurchlissigkeit zu einer Herabsetzung bzw. volligen Aufhebung der
Erregbarkeit, dem Zustand der Narkose fiihren, erscheint es auf Grund
unserer Versuchsergebnisse wahrscheinlich, daf auch die Analeptica in
besonderem Mafle ihre Wirkung an den Zellgrenzen entfalten. Hier diirfte
es aber die reversible Steigerung der Grenzflichendurchlissigkeit, also die
von uns beschriebene erste Phase der Permeabilitdtsverinderung (die bei
den Narkotica ebenfalls vorhanden, jedoch nicht so deutlich ausgepragt
ist) sein, die im Vordergrund der Wirkung steht und die zu einer der narkoti-
schen Wirkung antibaten Reaktion der Zelle, einer Erregbarkeitssteigerung
(Exzitation), fithrt. Erst in hoherem Konzentrationsbereich kommt es
auch unter der Wirkung der Analeptica zu einer reversiblen Verminderung
der Grenzflichenpermeabilitit, die zur Ausbildung reversibel-depressiver
Wirkungen fiihrt. Therapeutisch verwenden wir das Stadium der rever-
siblen Durchlissigkeitssteigerung im Cegensatz zu dem der reversiblen
Permeabilitidtsverminderung, das wir bei den Narkotica zur Erzielung
narkotischer Wirkungen erreichen miissen.

Wir sind uns der Tatsache bewuBt, daBl diese Formulierung vorlaufig
noch keinesfalls als bewiesen gelten kann. Es fehlt dazu in erster Linie
noch der Nachweis, daf die Steigerung der Erregbarkeit tatséchlich eine
Folge der erhohten Grenzflichendurchlissigkeit ist. Immerhin erscheint
sie uns geeignet, als Arbeitshypothese fiir weitere Untersuchungen dienen
zu konnen, in denen eine Analyse des Wirkungsmechanismus der Analeptica
durchgefiihrt werden soll.

25.

Die bisher noch nicht sicher entschiedene Frage, ob fiir die Wirkung
mittlerer Narkoticumkonzentrationen eine reversible Steigerung oder
Verminderung der Grenzflichenpermeabilitit charakteristisch ist, konnte
durch unsere Versuche zugunsten der reversiblen Durchlissigkeitsverminde-
rung entschieden werden. Der Nachweis eines dreiphasischen Verlaufs der
nach verschiedenen Narkoticumkonzentrationen auftretenden Verinde-
rungen der Grenzflichendurchlissigkeit diirfte uns eine gewisse Erklirung
fiir die weiter oben dargelegte Vielfaltigkeit der von fritheren Untersuchern
der permeabilititsverindernden Wirkung der Narkotica beschriebenen
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Versuchsergebnisse geben. Wir nehmen an, daf die Autoren, die eine Permea-
bilititssteigerung nach Narkoticumeinwirkung beobachteten, entweder im
Bereich der reversiblen Permeabilitidtssteigerung niederer Konzentrationen
oder (wenn die Reversibilitit der beobachteten Vorginge nicht gepriift
wurde) im Bereich der irreversiblen Durchlissigkeitserhohung gearbeitet
haben. Die Kenntnis des phasischen Verlaufs dieser Permeabilitdtsvorginge
wird in Zukunft die Deutung der aus derartigen Versuchen erhobenen
Befunde erleichtern und zugleich eine einheitliche Erklirung der beob-
achteten Erscheinungen ermdglichen.

Zusammenfassung.

1. Es wird iiber die Beeinflussung der Ionenpermeabilitdt von Frosch-
haut unter der Wirkung von Narkotica und Analeptica berichtet. Fiir
die Permeabilitdtsmessung wurde eine elektrische Methode (Polarisations-
kapazitdtsmessung nach Gildemeister) herangezogen.

2. Die vergleichende Untersuchung der Wirkung von Athylurethan,
Paraldehyd, Amylenhydrat, Chloralhydrat, Veronal und Luminal ergibt:

a) Unter der Einwirkung narkotischer Konzentrationen kommt es zu einer
reversiblen Verminderung der Grenzflichendurchlissigkeit.

b) Subnarkotische Konzentrationen rufen eine reversible Permeabilitéits-
steigerung hervor,

¢) Hochste Konzentrationen (iiber der narkotischen Gabe liegend) fiithren
zu irreversibler Durchlissigkeitssteigerung.

3. Die irreversibel permeabilitétssteigernde Wirkung 148t sich auch im
Bereich narkotischer Konzentrationen nachweisen. Sie lauft hier der
reversiblen Permeabilititsverminderung zeitlich voraus.

4. Wahrend die reversibel durchlassigkeitsvermindernde Wirkung
mittlerer Narkoticumkonzentrationen mit der reversibel-depressiven
(narkotischen) Wirkung der Narkotica in ursichlichem Zusammenhang
steht (Permeabilititstheorie der Narkose), wird die reversibel permea-
bilitatssteigernde Wirkung mit der erregenden Wirkung der Narkotica in
Zusammenhang gebracht (analeptischer Wirkungsbereich).

5. Die irreversibel permeabilitéitssteigernde Wirkung a8t sich bereits
in Konzentrationsbereichen nachweisen, die noch zu reversibler Per-
meabilitdtsverminderung fithren (narkotischer Wirkungsbereich). Ver-
suche am Tiirkschen Reflexfrosch und Quaddelversuche am Menschen
ergeben, dal} die irreversibel permeabilitéitssteigernde Komponente mit
der lokalreizenden Wirkung der Narkotica in urséchlichem Zusammen-
bang steht.

6. Die Kinordnung der gepriiften Narkotica hinsichtlich ihrer im
Permeabilitatsversuch ermittelten lokalreizenden Wirkungsstirke ergibt
die Reihenfolge: Chloralhydrat—Amylenhydrat—Athylurethan —Barbitur-
séuren. Sie entspricht der aus der Praxis bekannten lokalreizenden Wirkung
dieser Pharmaka.
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7. Beider Kombination von zwei Narkotica kommt es zu einer Addition
der permeabilititsverindernden Wirkung.

8. Cardiazol steigert in niederem Konzentrationsbereich die Ionen-
permeabilitit reversibel. Hohere Gaben fiihren zu reversibler Verminderung,
hochste Konzentrationen zu irreversibler Steigerung der Grenzflichen-
durchléssigkeit. Die reversibel permeabilititssteigernde Wirkung ist be-
sonders gut ausgepréigt.

9. Die durch Einwirkung mittlerer (narkotischer) Konzentrationen
eines Narkoticums reversibel verminderte Grenzflichendurchlissigkeit
wird durch Zufuhr geeigneter Gaben von Cardiazol antagonistisch beein-
fluBt. Dieser Antagonismus ist wechselseitig. Auch die durch geeignete
Cardiazolgaben reversibel gesteigerte Permeabilitit kann durch Narko-
ticumgabe wieder zur Norm zuriickgefiihrt werden.

10. Die Phase der reversibel permeabilititssteigernden Wirkung der
Analeptica wird in Zusammenhang mit der exregenden Wirkung dieser
Pharmaka gebracht (therapeutisch ausgenutzte Phase der Analeptica-
wirkung). Die reversibel durchlissigkeitsvermindernde Phase hdoherer
Cardiazolkonzentrationen entspricht der lihmenden Wirkung héoherer
Analepticumgaben.

11. Unter der Einwirkung mehrerer anderer Analeptica (Strychnin,
Coramin, Pikrotoxin, Campher) lassen sich prinzipiell die gleichen Ver-
dnderungen der Permeabilitit nachweisen.

12. Es wird die Bedeutung der vorliegenden Untersuchungsergebnisse
fiir die Entwicklung einer Theorie der Analepticawirkung diskutiert.
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