XIIIL.
Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit in Wien.
Zur Pharmakologie der Bronchialmuskulatur,
(Zugleich ein Beitrag zur Lehre von der Lungenstarre).

Von
Dr. Hans Januschke und Dr. Leo Pollak.
(Mit 6 Kurven).

Ausgangspunkt unserer Arbeit bildete die zuerst in Amerika von
Kaplan (1) mitgeteilte, spéter von v. Jagic (2) und anderen europiischen
Klinikern bestiitigte Beobachtung der auffallend giinstigen Beeinflussung
asthmatischer Anfille durch Adrenalin. Eine experimentelle Analyse
des Mechanismus dieser Adrenalinwirkung stand bisher aus. Die
einzige Angabe iiber den Einfluf des Adrenalins auf die Bronchial-
muskulatur riihrt von Dixon und Brodie (3) her. Diese fanden nach
intravendser Injektion von kleinen Dosen eines Nebennierenextraktes
keine Veriinderung des Bronchialmuskeltonus. Bei Anwendung groferer
Dosen soll es zu schwacher Konstriktion der Bronchien gekommen
sein. Ein Resultat, welches den klinischen Erfahrungen gerade ent-
gegengesetzt ist. Es erschien uns deshalb wiinschenswert zur Auf-
klirung dieses Widerspruchs, die Wirkung des Adrenalins auf die
Bronchialmuskulatur zu priifen.

Methodik.

Unsere Versuchsanordnung war im wesentlichen der von Dixon
und Brodie nachgebildet. Als Versuchstiere dienten hauptsiichlich
Katzen, daneben auch Hunde. Die Tiere wurden entweder mit Ather
oder Urethan narkotisiert, in der Mehrzahl der Versuche aber decere-
briert. Letzterer Vorgang erwies sich auch uns — in Ubereinstim-

mung mit Dixon und Brodie — fiir unsere Zwecke vorteilhafter
als die Narkose.
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Zur Registrierung der Volumsschwankungen der Lunge wurde
der Thorax erdffnet, der rechte untere Lungenlappen bis an seinen
Stiel freipripariert und in ein Onkometer eingelegt. Dieses war das
gleiche wie es Cloetta (4) fiir andere Zwecke angegeben hat: Es
besieht aus einer glisernen Birne, deren eine Offnung durch eine
elastische Gummimembran abgeschlossen ist. Durch eine entsprechend
groBe Offnung in dieser Membran wird der Lungenlappen in kolla-
biertem Zustand durchgezogen und nach richtiger Lagerung wieder
aufgeblasen. Die Volumsschwankungen des Lungenlappens in der
Birne wurden mittels Pistonrekorders verzeichnet.

Die Versuchstiere wurden mit dem Meyerschen Atmungsapparat
kiinstlich geatmet, der Gewihr dafiir bietet, stets das gleiche Luft-
volumen in die Lunge einzublasen und abzusaugen und es fiberdies
erméglicht, GroBe und Tempo der Atmung genau zu regulieren.

Die Verwendung des gliisernen Onkometers hat den grolien Vor-
teil, den Zustand des eingelegten Lungenlappens mit dem Auge kon-
trollieren zu kdnnen, was zur Erkennung von Knickungen des Lungen-
stiels, Stauungen im Lappen und dergleichen wichtig ist. Wird der
behufs Einlegung ins Onkometer kiinstlich zum Kollaps gebrachte
Lungenlappen nachher wieder aufgeblasen, so fiillen sich die atelek-
tatischen Lungenpartien sehr bald wieder mit Luft, und der ganze
Lappen maebt nach wenigen Pumpenstoﬁen die Atmungsexkursmnen
gleichmébig mit.

Da die Luft vom Atmungsapparat stets in gleicher Menge und
unter gleichem Druck zu und abgefiihrt wird, muf sich bei dieser
Versuchsanordnung jede Anderung des Wlderstandes in den Luft-
wegen durch entsprechende Anderung in der Grofle der Volums-
schwankungen der Lunge zeigen.

In den ersten Versuchen beschaftlgen wir ung mit dem Einflul
des Adrenalins auf die Grofe der in soleher Weise erzeugten Volums-
schwankungen der Lunge. Wie aus der reproduzierten Kurve I her-
vorgeht, werden nach intravendser Injektion von !/10 mg Adrenalin !)
die Atemexkursionen etwas grofier. In den meisten derartigen Ver-
suchen steigt gleichzeitg die untere und obere Begrenzungslinie der
Kurve voriibergehend ein wenig an als Ausdruck einer Zunahme des
mittleren Lungenvolums. Offenbar ist letztere auf die vermehrte Blut-
fillle der Lungengefifie zu beziehen, welche sich durch die Kon-
traktion der iibrigen Korpergefifie, insbesondere im Splanchnicusgebiet
ungezwungen erkldren Bt

1) Priiparat von Parke, Davis & Co.
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Diese Befunde stehen im Gegensatz zu der schon erwihnten An-
gabe von Dixon und Brodie, nach welchen Nebennierenextrakt,
wenn iiberhaupt etwas, so eine geringe Verkleinerung der Atemex-
kursionen bewirkt. Die Erklirung dieses Widerspruchs diirfte durch
die Verwendung verschiedener Priparate gegeben sein. Dixon und
Brodie beniitzten nimlich Nebennierenextrakt, also eine Mischung

04 mgAdrenulin

Kurve 1. Katze; Aethernarkose; Vagi intakt.
LV = Lungenvolumen.  CD == Carotisdruck. = A = Abszisse.

von Stoffen aus Nebennierenrinde und Mark; mdoglicherweise ist die

Beimengung von Produkten der Rinde die Ursache fiir das abwelchende
Resultat.

Weit energischer war die Wirkung des Adrenalis auf die Atmung,
wenn dem Tier vorher ein bronchialkrampferzeugendes Mlttel wie
Muskarin gegeben wurde.
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Kurve IT zeigt, wie nach intravendser Injektion von 1,5 mg Mus-
karint) die umfangreichen Atemexkursionen ganz klein werden und
in diesem Zustande eine Zeitlang verharren. Der Blutdruck sinkt
nach der Muskarinapplikation, steigt aber bald unter deutlichen Vagus-
pulsen wieder an. Auf intravendse Imjektion ven. 0,1 mg Adrenalin
werden die Lungenexkursionen alsbald grofier und erreichen fast das
frithere Ausmall.

ARSI SRS MR st

Img. Musliorsn 0, 4myg.Adrenalin
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Kurve II. Katze; decerebriert; Vagi durchschnitten.
LV = Lungenvolumen. CD = Carotisdruck. A = Abszissse.

Das gleiche Ergebnis erhielten wir in einer grofien Anzahl von
Versuchen sowohl an Katzen als auch an Hunden. Gewohnlich
reichte eine einmalige Adrenalininjektion (0,1 mg) aus, um die friihere
Grofe der Atemexkursionen vollig wiederherzustellen, bisweilen wurde
dieselbe sogar iiberschritten; vgl. Kurve IV und VL

1) Wir verwendeten das Muskarin teils als Pikrat, teils als Platinchlorid-
Doppelsalz in 59%,, Lisung.
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In den meisten Versuchen verwendeten wir Adrenalin Parke
Davis. Wir baben uns aber in anderen Versuchen davon iiberzeugt,
dab das in diesem Priparat enthaltene Chloreton an der geschilderten
Wirkung nicht beteiligt ist. Syntbetisches krystallisiertes L-Supra-
renin der Hochster Farbwerke hatte genau den gleichen Einfluf. Die
gleiche Wirkung wie das linksdrehende Priiparat bat auch R-Supra-
renin in entsprechend hoheren Dosen. 1 mg synthetisches krystalli-
siertes R-Suprarenin (Hochster Farbwerke) hebt den Muskarinkrampf
prompt auf.

In der Regel konnten wir die Wirkung von 1—2 mg Muskarin
durch 0,1—0,2 mg Adrenalin aufheben. Es ereignete sich zwar des
oftern, daB nach einiger Zeit der Muskarinkrampf von selbst wieder
durchbrach, jedoch lieB sich eine solehe neuerliche Verkleinerung der
Atmung durch Wiederholung der Adrenalininjcktion begeitigen. Stets
aber auch pach reichlicher Applikation von Adrenalin vermochten
neuerliche Muskaringaben die typische Verkleinerung der Atmung zu
erzeugen. In dieser Hinsicht verhdlt sich also das Adrenalin anders
als Atropin, nach dessen Applikation bekanntlich der Muskarinkrampf
stundenlang nicht mehr auslosbar ist. Auch nach Injektion von R-
Suprarenin, welches im allgemeinen linger anhaltende Wirkungen
entfaltet als die L-Modifikation, gelang es nach kurzer Zeit wieder,
Muskarinkrampf zu erzielen.

Wir haben ferner den Einflul des Adrenalins auf den durch
Witte- Pepton verursachten Bronchialkrampf untersucht. Die Beob-
achtung, dafi letztere Substanz Bronchialkrampf erzeugen kann, wurde
vor kurzer Zeit von Biedl und Kraus (5) bei Versuchen am Meer-
schweinchen gemacht. Auch bei der Katze 140t sich, wie beifolgende
Kurve IIT zeigt, durch intravendse Injektion von 0,1 g Witte-Pepton
{10 prozentige Losung) eine hochgradige Bronchokonsiriktion erzielen,
die in gleicher Weise wie der Muskarinkrampf durch Adrenalin auf-
gehoben werden kann, was wir im Gegensatz zu den Erfabhrungen
von Bied] und Kraus am Meerschweinchen betonen méchten. Doch
bricht in solchen Versuchen die Peptonwirkung auch nach wieder-
holten Adrenalininjektionen immer wieder durch, erst durch Atropin
14t sich der Peptonkrampf dauernd ISsen. Im Atropinzustand ist
dann Witte- Pepton geradeso unfiihig Bronchialkrampf zu erzeugen
wie Muskarin. Der Blutdruek bleibt in der beigefiigten Kurve wihrend
des Peptonkrampfes naliezu unveriindert.

Ein weiterer Versuch galt dem Studium des durch g-Imidazolyl-
aethylamin ausgeldsten Bronchialkrampfes. Diese Substanz, ein Deri-

vat des Eiweilispaltproduktes Histidin, wurde von Dale(6) pharma-
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 66. 14
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kologisch gepriift. Dabei stellte sich eine groBe Ahnlichkeit mit den
Wirkungen des Peptons und verschiedener Organextrakte heraus, so
daB Dale die Anwesenheit des $-Imidazolylaethylamins in Pepton

A = Abszisse.

Katze; decerebriert; Vagi durchschnitten.
D = Carotisdruck

Kurve HI
LV = Lungenvolumen,

1
-
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und manchen Organexirakten vermutet. Bei der Katze gelingt es,
durch 1 mg dieser Substanz eine Verkleinerung der Atmungsexkursionen
auf nahezu die Hilfte zu erzielen. Interessanterweise ist es nicht
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moglich, diese Bronchokonstriktion durch nachfo]v‘ende Adrenalin-
injektion zu l8sen, wihrend die viel stiirkere bronehokonstriktorische
Wirkung des Wltte -Peptons sich durch Adrenalin aufheben lidfit. DaB
auch Atropin in kleinen Dosen dem g-Imidazolylaethylamin nicht
entgegenwirkt, wurde von Dale gezeigt.

Wir wenden uns nun der Frage zu, wie die im vorstehenden
beschriebenen wechselnden Verkleinerungen und Vergroferungen der
plethysmographisch verzeichneten Lungenbewegungen zu deuten sind.
Wenn wir auch des ofteren von Bronchialkrampf und Bronchokon-
striktion gesprochen haben, so geschah das mit dem Vorbehalt einer
spiteren Rechtfertigung dieser Ausdriicke, ,

Bekanntlich sind die Ansichten der experimentellen Physwlogen
und Kliniker iiber die Ursachen solcher Griflensinderungen der Atmung
geteilt. Wihrend die einen, gestiitzt auf die Arbeiten der Baschschen
Schule, msbesondere auf die Arbeiten von M. GroBmann(7) in Ver-
gnderungen der Lungenzirkulation das ausschlaggebende Moment fiir
die Zu- oder Abnabme der Lungenexkursionen sehen und Stauung
im Lungenkreislauf fiir die Auslosung des Asthmas im weitesten
Sinne verantwortlich machen (,Lungenstarre®), sehen andere — wir
nennen Einthoven(8), Dixon und Brodie, sowie die Mehrzahl der
Kliniker — das Wesentliche in der Hemmung des Atemstromes durch
einen Krampf der Bronchien und schreiben den Anderungen der
Lungenzirkulation nur eine untergeordnete Bedeutung fiir die Ande-
rung der Atemmechanik zu.

Auch M. GroBmann gibt die Moglichkeit eines Bronchial-
krampfes infolge von Nervenreizung oder von Giften, z. B, Muskarin,
zu. Er vindiziert demselben jedoch nur eine untergeordnete Bedeutung.
So schreibt er: (9) ,Die Kontraktionsfihigkeit der Bronchialmuskulatur
kann auf Grund einwandfreier Versuche nicht mehr in Abrede ge-
stelit werden, sie ist aber bei weitem nicht so kriftig, dal durch sie
allein ein ernsteres Atemhindernis entstehen konnte.* Auch speziell
bei der Muskarinvergiftung hélt er fiir das eigentliche Atemhindernis
nicht den Bronchialkrampf, sondern die Blutstauung in den Lungen-
venen.

Anderseits wurde in letzter Zeit aunch von klinischer Seite die
hisher gelengnete Bedeutung der Lungenstarre als Atemhindernis in
beschrinktem MaBe zugegeben, wie eine jiingst erschienene Arbeit
von Romanoff(10) aus der Gerhardtschen Klinik beweist, in welcher
— allerdings in Versuchen an der ausgeschnittenen Lunge — doch
ein Einflub der Gefibfiillung auf die Grolle der eingeatmeten Luft-

menge zugegeben wird. 'In welchem Grade dieser Einfluf fiir die
14%
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Verhiiltnisse im lebenden Tiere in Betracht kommt, geht aus der ge-
nannten Arbeit nicht hervor.

Wihrend so im Prinzip von beiden Parteien die Bedeutung beider
Momente fiir die Lungenventilation — Stauung im Lungenkreislauf
und Bronchialkrampf — zugegeben wird, bestehen in der Bewertung
des quantitativen Anteiles beider Komponenten grofie Differenzen.

Legen wir uns pun fiir den in den vorstehenden Versuchen ge-
zeigten Muskarin-Adrenalin-Antagonismus diese Frage vor. Zuniichst
steht fest, da beide Gifte die Zirkulation im gesamten Kreislauf und
speziell auch im Lungenkreislauf stark beeinflussen. Wibrend fiir
das Muskarin von M. Grofmann die Stauung im Lungenkreislauf
durch Messung des Blutdrucks im linken Vorhof sicher bewiesen
erscheint, haben die zahlreichen Forschungen der letzten Jahre iiber
die Beeinflussung der Lungenzirkulation durch Adrenalin noch kein
klares Bild der diesbeziiglichen Verhiltnisse ergeben. Immerhin geht,
wenn wir von der Frage der Kontraktionsfihigkeit der Lungenarterien
unter Adrenalinwirkung absehen, soviel aus den vorhandenen Arbeiten
hervor, dall die schon a priori wabrscheinliche passive Blutiiberfiillung
der LungengefiiBe infolge von GefiBkontraktion im Splanchicusgebiet
tatséichlich eintritt. Dafiir spricht auch die eingangs von uns be-
schriebene Zunahme des Lungenvolumens, welche gleichzeitiz mit der
Vergroferung der Atemexkursionen stattfindet. Damit im Einklang
steht auch die gelegentliche Beobachtung, dab bei Kaninchen nach
groBeren intravendsen Adrenalingaben plitzlicher Exitus unter Austritt
blutig-serdser Fliissigkeit in' die Lungenwege erfolgt, eine Erscheinung,
die auf Blutiiberfilllung der Lunge hinweist.

Zur Entscheidung dieser Frage haben wir mit Hilfe der von
M.Gro8mann (11) angegebenen Technik (Vorhofskaniile nach v, Basch)
den Einfluf von Muskarin und Adrenalin anf den Druck i linken
Vorhof studiert.. Kurve IV zeigt, wie entsprechend den Angaben
Grofmanns der Druck im linken Vorhof nach Muskarininjektion
ansteigt. Gleichzeitiz verkleinert sich die Atmung in der bekannten
Weise. Noch wihrend der Verkleinerung der Atmung sinkt aber der
Vorhofdruck wieder deutlich ab. FEine Adrenalininjektion steigert
jetzt neuerlich den Vorhofdruck und zwar zu noch grofierer Hohe
als vordem.das Muskarin. Wihrenddessen vergrofern sich die Atem-
schwankungen rasch zum urspriinglichen Ausmal.

Der gleiche Anstieg des Vorhofdruckes ist also das eine Mal von
Verkleinerung, das andere Mal von Vergréferung der Atemexkursionen
begleitet.
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Druck im linken Vorhof.

Kuarve IV.

VD

Lungenvolumen.

LV =

Die Abszisse des Vorhofsdruckes liegt 12 mm unter dem unteren Papierraum.
Der Vorhofdruck schrieh 19 mm weiter nach links als Blutdruck und Lungen-
volumen.

Die gleiche Steigerung des Vorhofdruckes durch Adrenalin sieht
man bei Katzen auch unter normalen Zirkulationsverhiltnissen, wenn
keine Muskarinschiidigung vorhergegangen ist; dabei vergrofiern sich
wie schon eingangs erwihnt, die Atemexkursionen in miiBigem Grade.
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Wie unabhingig die Grofe der Atemexkursionen von dem Verhalten
des Druckes im linken Vorhof ist, geht aueh aus der von uns bei Katzen
gemachten Beobachtung hervor, daf bei kleinen, unzureichenden Muskarin-
dosen zwar der Vorhofdruck deutlich anstieg, die Atemexkursionen aber,
wie - dies schon Brodie und Dixon beschrieben haben, -nicht kleiner,
sondern grofer wurden. '

Es sei noch kurz erwihnt, dal wir gelegentlich beim Hunde den durch
Muskarin gesteigerten Druck im linken Vorhof nach Adrenalin wieder ab-
sinken sahen. Die Drucksteigerung im linken Vorhof, welche wir gewdhn-
lich durch Adrenalininjektion auslosten, deuten wir so, daB der durch den
GefiBkrampf gesteigerte Widerstand im groffen Kreislauf die vollstindige
Entleerung des linken Ventrikels unmoglich macht: daher Rickstauung im
kleinen Kreislauf. Gelegentlich aber mag, wie wir dies beim Hund ge-
sehen haben, der inotrope Einflu des Adrenalins auf das Herz ausreichen,
um die Ausschdpfung des durch Muskarin im kleinen Kreislauf gestauten
Blutes zu erméglichen, trotz der gesteigerten Widerstinde in der. Peripherie.

Aus diesen Versuchen geht also mit Sicherheit hervor, dall es
unter Adrenalin, wie gchon frither vermutet, zur Stauung im Lungen-
kreislanf und zur Blutiiberfilllung der Lungengefife kommt. Die
Einwirkung von Adrenalin und von Muskarin auf die
Lungenzirkulation erfolgt also im gleichen Sinne, daher
kann die antagonistische Beeinflussung der Lungen-
ventilation durch diese Gifte unmoglich auf der Zirku-
lationsinderung beruhen.

Um weitere Beweise fiir diese Auffassung beizubringen, unter-
suchten wir den Effekt beider Gifte unter Bedingungen, die eine
Anderung der Lungenzirkulation ausschlossen, Wir unterbanden die
abfithrende Vene des plethysmographierten Lungenlappens. Da der
Stiel dieses Lappens vollkommen isoliert wurde, konnte es nicht zur
Ausbildung eines Kollateralkreislaufes iiber die anderen Lungenlappen
kommen. ‘

Es ist uns wohl bekannt, daB auf diesem Wege keine absolut kom-
plette Unterbrechung des Kreislaufes in diesers Lappen zu erzielen ist, da
Kommunikationen zwischen den Venae pulmonales und bronchiales bestehen
diirften. Bekanntlich sind aber die letzteren sehr kleine Gefifie, die Rich-
tung der Kommunikationen daher in der Regel die umgekehrte. Solche
Bedenken fallen indes volistindig’ weg, wenn man den gestauten Lungen-
lappen betrachiet. Der Blutgehalt desselben ist bedeutend erhiht, auf dem
Durchschnitt entleert sich reichlich blutige Fliissigkeit. Sehr schdn kann
man die Stockung der Zirkulation in diesem Lappen konstatieren, wenn
man in eine Korpervene Amylnitrit injiziert. Wihrend die iibrigen Lungen-
lappen rasch schokoladebraun werden, behilt der Lappen mit der abge-
bundenen Vene seine frithere dunkelrote Farbe dauernd bei. Jedenfalls ist
die so erzeugte Lungenstauung viel betriichtlicher, als sie durch stirkste
Muskarinwirkung hervorgerufen werden kann.
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Welchen EinfluB die Abschniirung der Vene auf die Atembe-
wegungen des zugehdrigen Lungenlappens hat, zeigt folgender Ver-
such. Siehe Kurve V. ‘

Der Anstieg beider Begrenzungslinien der Kurve zeigt zunéichst
die durch Blutiiberfiillung bedingte Vergréfernng des Lungenlappens.
Gleichzeitig kommt es zu einer geringen VergroBerung der einzelnen
Atemexkursionen!) Wir haben in anderen ganz gleich angestellten
“Versuchen gesehen, daB die Atemexkursionen auch gleichbleiben oder
um ein geringes kleiner werden konnen.

Obwohl wir die kiinstliche Respiration bei unserem Atmungsapparat,
was Menge und Stromungsgeschwindigkeit der Atmungsluft anbelangt, stets
den natiirlichen Verh&itnissen des Tieres angepalt haben, konnte man doch
den Einwand machen, daB die Kraft des Atmungsapparates zu groB war,
um die durch Zirkulationsstdrung gesetzten Hindernisse an der Atemkurve
hervortreten zu lassen. Wir haben es deshalb nicht unferlassen, den gleichen
Versuch in der Weise zu wiederholen, dab wir blof§ die Lunge rhythmisch
aufblihten, aber nicht absaugten, sondern das exspiratorische Zusammen-
fallen den elastischen Kriften der Lunge iiberlieBen. Auch bei dieser An-
ordnung erhielten wir das gleiche Resultat.

In diesem Zustand aufgehobener Zirkulation im onkometrierten
Lungenlappen haben wir nun Muskarin injiziert, ausgehend von der
- anatomischen Tatsache, dal der Bronchialbaum seine Gefiilile nicht
aus der Arteria pulmonalis, sondern aus der Aorta thoracica bekommt.
Die beigefiigte Kurve V zeigt sehr deutlich, dab nach Muskarinin-
jektion die Atemexkursionen voriibergehend gréfier werden, wie man
es bel Katzen ofters sehen kanp, dal es dann aber raseh, genau so
wie [im nicht gestauten Lappen zur volligen Aufhebung der Atem-
schwankungen' kommt. Nachfolgende Adrenalininjektion hat aunch
hier die typische Wirkung: Aufhebung des Bronchialmuskelkrampfes.

Jn diesen Versuchen, wo im onkometrierten Lungenlappen die
Zirkulation andauernd hochgradigst gestaut, ja nahezu véllig unter-
brochen war, kann sowohl die Muskarin- wie die Adrenalinwirkung
unméglich durch Kreislaufinderung erklirt werden. Da eine Ande-
rung der Elastizitit der Alveolarwinde durch diese Mittel nicht denk-
bar ist, bleibt nur der SchluB iibrig, daB es sich um Ande-
rungimTonus der Bronchialmuskulatur handelt, die durch
Muskarin in Krampf gesetzt wird, welchen das Adrenalin
wieder lost.

1) Dieser Teil des Versuchs ist in gleicher Weise bereits von Dixon und
Brodie mit #hnlichem Resultat ausgefithrt worden. Kurven davon sind nicht
publiziert.
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Was wir bei unserer Versuchsanordnung (erdffneter Thorax,
Onkometer) gesehen haben, diirfte auf die Verhiltnisse beim normalen
Tier tibertraghar sein. Dafiir spricht nicht nur, dab auch andere
Pharmaka bei Priifung mit dieser Versuchsanordnung geradeso wirken
wie am normalen Tier, sondern ganz speziell, dab auch der Muskarin-
Adrenalin-Antagonismus in gleicher Weise am intakten Tier gezeigt
werden kann.

Zu diesem Zwecke benutzten wir die Dresersehe Methode(12)
zur Messung der Exspirationsluft. Die Katze erhielt leichte Ather-
narkose und atmete spontan durch eine Trachealkaniile. Die
Exspirationsluft konnte nach Belichen in einem graduierten Glas-
zylinder iiber Wasser aufgefangen werden.

Das durchschnittliche Volumen von je 5 Exspirationsstofien béetrug
260 cem. Allmihliche intravendse Injektion von 4,5 mg Muskarin im
Laufe von 8 Min, reduzierte das Atemvolumen auf 0; nach intra-
venoser Injektion von 0,2 mg Adrenalin malffen wir bereits nach einer
balben Minute ein Atemvolumen von 150 cem (5 Exspirationsstofie),
nach 3 Min. war das frithere Atemvolumen erreicht (270 cem).

In demselben Sinne darf dann auch die Losung eines Bronchial-
krampfes beim Menschen (Asthma bronchiale) durch Adrenalininjektion
gedeutet werden, wobei wir annehmen miissen, dal} hier die subku-
tane Injektion des Adrenalins in gleicher Weise wirkt wie die intra-
vengse in unseren Tierversuchen.

Wir sind also zu dem Ergebnis gelangt, daB Adrenalin auf die
normale Bronchialmuskulatur in geringem Grade, sebr stark aber auf
die krampfhaft kontrahierten Bronchialmuskeln erschlaffend wirkt.
Suchen wir nun diese Wirkung des Adrenalins unter die iibrigen
Wirkungen desselben einzureihen, so schliefit sie sich als Hemmungs-
effekt an die erschlaffende Wirkung dieser Substanz auf die Musku-
Jlatur des Magen-Darmkanals, der Katzenblase und der Koronargefife
an. Aueh in einer weiteren Beziehung verhilt sie sich gleichsinnig
den sonstigen Adrenalinhemmungen. Dale(13) hat ndmlich gezeigt,
daBb dds aus dem Mutterkorn dargestellte Ergotoxin die fordernden
Wirkungen des Adrenalins aufhebt oder umkehrt, die hemmenden hin-
gegen unbeeinfluft Jibt. Injiziert man nun einer Katze soviel Ergo-
toxin, bis Adrenalin den Blutdruck nicht mehr steigert oder schon
senkt, so bleibt doch die erweiternde Wirkaung des Adrenaling aunf die
normale und auf die durch Muskarin in Krampf versetzte Bronchial-
muskulatur bestehen. Siehe Kurve VI

Dieses Verhalten erledigt auch den eventuellen Einwand, dal die
Erweiterung des Bronchiallumens durch Adrenalin auf einer Kon-
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traktion der in der Bronchialschleimhaut verlaufenden Verzweigungen
der Arteriae bronchiales beruhe. Wire dies so, so miifite nach Ergo-
toxin die bronchialerweiternde Wirkung des Adrenalins verschwinden.

Von den zurzeit bekannten Hemmungswirkungen des Adrenalins
auf die glatte Muskulatur, steht die von uns beobachtete Wirkung
auf die Bronchialmuskulatur physiologisch am n#Hchsten der er-

Imn.Ergotoxin mg. Mushiarin 0,img. Ad renalin

Kurve VI. Katze; decerebriert; Vagi durchschnitten.
LV = Lungenvolumen.  CD = Carotisdruck. =~ A = Abszisse.

schlaffenden Wirkung auf die Trachealmuskeln, welehe Kahn(14) be-
schrieben hat.

Beachtenswert ist, dal Beer(15) sowie Dixon und Brodie ge-
zeigt haben, dab die im Muskarinkrampf hefindliche Bronchialmusku-
latur durch elektrische Reizung des peripheren Vagusstumpfes er-
schlafft werden kann. Dieselbe wirkt demnach ganz so wie eine
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Adrenalininjektion. Danach ist es denkbar, daf im " Vagusstamm
sympathische Bronchodilatatoren verlaufen, eine Vorstellung, fiir welche
der mannigfache Faseraustausch zwischen Hals- und Brustsympathi-
kus und Vagus ausreichende anatomische Unterlage bietet.

Zusammenfassung:

1. Intravendse Injektion von Adrenalin bewirkt eine VergroBerung
der Atemexkursionen der Lunge und zwar schwiicher im normalen
Zustand, bedeutend stéirker hingegen im Zustand des Muskarinasthmas.

2. Dieser Muskarin-Adrenalin-Antagonismus erwies sich als ge-
eignet zur Entscheidung der Frage, ob Bronchialkrampf oder Stauung
im Lungenkreislauf (Lungenstarre) das wesentliche Atemhindernis
beim Muskarinasthma bildet. Es liel sich zeigen, dal dem Bronchial-
krampf die ausschlaggebende Bedeutung zukommt. Die Gegenwirkung
des Adrenalins beruht demnach in der Losung des durch Muskarin
erzeugten Bronchialkrampfes. .

3. Auch der durch Peptoninjektion erzeugte Bronchialkrampf
wird durch Adrenalin aufgehoben, nicht hingegen der durch g-Imida-
zolylaethylamin hervorgerufene.

4. Gleich wie die iibrigen Hemmungswirkungen des Adrenalins
im Organismus, wird auch die bronchodilatatorische Wirkung desselben
durch Ergotoxin nicht beeinflubt.

Wenn wir zum Schluff auf die eingangs erwiihnten therapeutischen
Erfolge des Adrenalins beim Asthma bronchiale zuriickkommen, so
haben dieselben durch unsere Untersuchung eine experimentelle Stiitze
und Deutung erfahren. Die Tatsache, dal die Adrenalinwirkung
dabei nicht durch Zirkulationsiinderung, sondern dureh Bronchial-
erweiterung zustande kommt, erméglicht aber eine diagnostische An-
wendung von Adrenalininjektionen in der menschlichen Pathologie
zur Aufdeckung bronchokonstriktorischer Vorgiinge auch bei anderen
Krankheitszustéinden als Asthma bronchiale. Einige Versuche, die
wir beide auf inneren Abteilungen (I. med. Abteilung des k. k. Kranken-
hauses Wieden, Prof. Dr. M. Sternberg und Krankenbaus der Barm-
herzigen Briider in Wien, kais. Rat Dr. A. Lerch) in dieser Richtung
unternahmen, haben die Anwesenheit solcher bronchospastischer Zu-
stiinde bei Fillen von Herzmuskelinsuffizienz, Nephritis, sowie ins-
besondere bei jemen voriibergehenden dyspnoischen Zustinden der
Emphysematiker, welche gewthnlich auf Herzschwiiche bezogen werden,
wahrscheinlich gemacht.
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DaB eine der Ursachen solcher voriibergehender Bronchialmuskel-
krimpfe in der Reizung eines bronchokonstriktorischen Zentrums in
der Medulla oblongata durch das Staunungsblut zu erblicken ist, ist
uns nach Tierversuchen wahrscheinlich, in denen dureh Abklemmung
der Vena cava superior bei intakten Nervi vagi Bronchokonstriktion

eintrat.
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