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Aus dem pharmakologischen Institut der Universit~it in Wien. 

Zur P h a r m a k o l o g i e  der  Bronch ia lmusku la tu r .  
(Zugleich ein Beitrag zur Lehre yon der Lungenstarre). 

Von 

Dr. H a n s  Janusch .ke  und Dr. Leo  P o l l a k .  

(Mit 6 Kurven). 

Ausgangspunkt unserer Arbeit bildete die zuerst in Amerika yon 
Kap lan  (1) mitgeteilte7 sparer yon v. J a g i e  (2) und anderen europ~iischen 
Klinikern best~itigte Beobachtung der auffallend gfinstigen Beeinflussung 
asthmatischer Anf~lle dureh Adrenalin. Eine experimentelle Analyse 
des Mechanismus dieser Adrenalinwirkung stand bisher aus. Die 
einzige Angabe fiber den Einflu~l des Adrena]ins auf die Bronchial- 
muskulatur riihrt yon D i x o n  u n d  Brod ie  (3) her. Diese fanden nach 
intraveniiser Injektion yon kleinen Dosen eines •ebennierenextraktes 
keine Ver~inderung des Bronchialmuskeltonus. Bei Anwendung grii~erer 
Dosen soll es zu schwacher Konstriktion der Bronchien gekommen 
sein. Ein Resultat, welches den klinisehen Erfahrnngen gerade ent- 
gegengesetzt ist. Es ersehien uns deshalb wtinschenswert zur Auf- 
kl~irung dieses Widerspruchs~ die Wirkung des Adrenalins auf die 
Bronchialmuskulatur zu prtifen. 

M e t h o d i k .  
Unsere Versuehsanordnung war im wesentlichen der yon Dixon  

un d B ro die nachgebildet. Als Versuehstiere dienten haupts~chlich 
Katzen~ danehen aueh ttunde. Die Tiere wurden entweder mit Ather 
oder Urethan narkotisiert~ in tier Mehrzahl tier Versuehe abet decere- 
briert. Letzterer Vorgang erwies sich auch uns - - i n  Ubereinstim- 
mung mit D i x o n  und  Brod ie  - -  fiir unsere Zwecke vorteilhafter 
ais die Narkose. 
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Zur Registrierung der Volumsschwankungen der Lunge wurde 
der Thorax eritffnet~ der reehte untere Lungenlappen bis an seinen 
Stiel freipriipariert und in ein Onkometer eingelegt. Dieses war das 
gleiehe wie es Cloet ta  (4) fiir andere Zweeke angegeben hat: Es 
besteht aus einer gl~isernen Birne, deren eine ()ffnung dureh eine 
elastische Gummimembran abgeschlossen ist. Dutch eine entspreehend 
groBe ()ffnung in dieser Membran wird der Lungenlappen in kolla- 
biertem Zustand durchgezogen und nach riehtiger Lagerung wieder 
aufgeblasen. Die Volumssehwankungen des Lungenlappens in der 
Birne wurden mittels Pistonrekorders verzeiehnet. 

Die Versuehstiere wurden mit dem iV[eye r schen Atmungsapparat 
kiinstlieh geatmet, der Gew~ihr dafiir bietet, stets das gleiche Luft- 
volumen in die Lunge einzublasen und abzusaugen undes  iiberdies 
ermiiglieht, GriiBe und Tempo der Atmung genau zu regulieren. 

Die Verwendung des g!~sernen Onkometers hat den grogen Vor- 
teil~ den Zustand des eingelegten Lungenlappens mit dem Auge kon- 
trollieren zu kiinnen, was zur Erkennung yon Kniekungen des Lungen- 
stiels, Stauungen im Lappen und dergleichen wichtig ist. Wird der 
behufs Einlegung ins Onkometer kiinstlieh zum Kollaps gebraehte 
Lungenlappen naehher wieder aufgeblasen, so fiillen sieh die atelek- 
tatisehen Lungenpartien sehr bald wieder mit Luft, und'der gauze 
Lappen maeht nach wenigen PumpenstSi~en die Atmungsexkursionen 
gleiehm~ifiig mit. 

Da die Luft yore Atmungsapparat stets in gleieher Menge und 
unter gleiehem Druck zu und abgefiihrt wird~ muff sieh bei dieser 
VerSuehsanordnung jede Anderung des Widerstandes in den Luft- 
wegen dutch entspreehende Anderung in der Griil~e der Volums- 
sehwankungen tier Lunge zeigen. 

In den ersten Versuehen beseh~iftigen wir uns mit dem EinfluB 
des Adrenalins auf die GrSl~e der in soleher Weise erzeugten Volums- 
sehwankungen der Lunge. Wie aus der reproduzierten Kurve I her- 
vorgeht, werden naeh intraveniiser Injektion yon 1/lo mg Adrenalin t) 
die Atemexkursionen etwas griii~er. In den meisten derartigen Ver- 
suehen steigt gleiehzeitg die untere und obere Begrenzungslinie der 
Kurve vortibergehend ein wenig an als Ausdruek einer Zuuahme des 
mittleren Lungenv01ums. Offenbar ist letztere auf die vermehrte Blut- 
fiille der Lungengef~l~e zu beziehen, welehe sich dutch die Ken- 
traktion tier iibrigen Kiirpergef~ifie~ insbesondere im Splanehnieusgebiet 
ungezwungen erkl~ren l~[~t. 

1) Pr~iparat yon Parke, Davis & Co. 
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Diese Befunde stehen im Geg-ensatz zu der schon erw~ihnten An- 
g'abe yon Dixon  und Brodie~ naeh welchen ~ebennierenextrakt, 
wenn tiberhaupt etwas, so eine gering-e Verkleinerung der Atemex- 
kursionen bewirkt. Die Erkliirung- dieses. Widerspruchs diirfte durch 
die Verwendung verschiedener Pr@arate gegeben sein. D ixon  und 
B r o d i e  beniitzten niimlich :Nebennierenextrakt, also eine Misehung' 

Kurve I. Katze; Aethernarkose; Vagi intakt. 
LV ~ Lungenvolumen. CD ~ Carotisdruck. A ~ Abszisse. 

yon S/often aus Nebennierenrinde und Mark; mSglicherweise ist die 
Beimengung yon Produkten der Rinde die Ursache fiir das abweichende 
Resultat. 

Weit energischer war die Wirkung des Adrenalis auf die Atmung, 
wenn dem Tier ~ vorher ein bronchialkrampferzeugendes Mittel wie 
Muskarin gegeben wurde. 
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Kurve II zeigt, wie nach intravenSser Injektion yon 1,5 mg )Ius- 
karin ~) die umfangreichen Atemexkursionen ganz klein werden und 
in diesem Zustande eine Zeitlang verharren. Der Blutdruck sinkt 
naeh der Muskarinapplikation, steigt abet bald nnterdeutliehen Vagus- 
pulsen wieder an. hnf  intraventise Injektion wo~: 0,1 mg Adrenalin 
werden die Lungenexkursionen atsbald griil~er and erreichen fast das 
frfihere husmal~. 

Kurve II. Katze; decerebriert; Vagi durchschnitten. 

LY ~ Lungenvolumen. CD ~ Carotisdruck. A ~ Abszisssc. 

Das gleiche Ergebnis erhielten wir in einer grol~en Anzahl yon 
Versnchen sowohl an Katzen als auch an ttunden. GewShnlich 
reichte eine einmalige Adrenalininjektion (0,1 rag) arts, um die friihere 
GrtilSe der Atemexkursionen vSllig wiederherzustellen, bisweilen wurde 
dieselbe sogar iiberschritten; vgl. Kurve IV nnd u 

1) Wir verwendeten das Muskarin tells als Pikrat, teils als Platinchlorid- 
Doppelsaiz in 5%~ Lgsung. 
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In den meisten Versuchen verwendeten wi r  Adrenalin Parke 
Davis. Wir haben uns abet in anderen Versuchen davon iiberzeugt, 
dal~ das in diesem Priiparat enthaltene Chloreton an der geschilderten 
Wirkung nicht beteiligt ist. Synthetisches krystallisiertes L-Supra- 
renin der H~iehster Farbwerke hatte genau den g'leiehen Einflu~. Die 
gleiche Wirkung wie das linksdrehende Pr~tparat hat auch R-Supra- 
renin in entsprechend hSheren Dosen. 1 mg synthetisches krystalli- 
siertes R-Suprarenin (Hiichster Farbwerke) hebt den Muskarinkrampf 
prompt auf. 

In tier Regel konnten wir die Wirkung yon i--2 mg Muskarin 
durch 0,1--0,2 mg Adrenalin aufheben. Es ereignete sich zwar des 
(iftern 7 dal~ nach einiger Zeit der Muskarinkrampf yon selbst wieder 
durehbrach, jedoch liel~ sich eine solche neuerliche Verkleinerung der 
Atmung durch Wiederholung der Adrenalininjekti0n beseitigen. Stets 
aber anch nach reichlicher Applikation yon Adrenalin vermochten 
neuerliche ::Muskaringaben die typische "Verkleinerung der Atmung zu 
erzeugen. In dieser Hinsieht verhiilt sich also das Adrenalin anders 
als htropin, nach dessen Applikation bekanntlieh der Muskarinkrampf 
stundenlang nicht mehr ausi/isbar ist. Auch nach Injektion yon R- 
Suprarenin, welches im allgemeinen l~nger anhaltende Wirkun~en 
entfaltet als die L-Modifikation, gelang" es naeh kurzer Zeit wieder, 
Muskarinkrampf zu erzielen. 

Wir haben ferner den Einflul~ des Adrenalins auf den durch 
Witte-Pepton verursachten Bronehialkrampf untersucht. Die Beob- 
aehtung, dai~ letztere Substanz Bronehialkrampf erzeugen kann~ ~'urde 
vor kurzer Zeit yon Biedl  und Krans  (5) bei Versuchen am 5ieer- 
schweinehen gemacht. Aueh bei der Katze l~I]t 8ich, wie beifolgende 
Kurve III  zeigt, durch intraveniise Iniektion yon 0,1 g Witte-Pepton 
(10 prozentige LSsung) eine hochgradige ]3ronchokonstriktion erzielen, 
die in ~leieher Weiss wie der Muskarinkrampf dureh Adrenalin auf- 
gehoben werden kann, was wir im Gegensatz zu den Er[ahrungen 
yon B i e d l u n  d K r a u s am Meerschweinchen betonen miichten. Doch 
brieht in solehen Versuchen die Peptonwirkung auch naeh wieder- 
holten Adrenalininjektionen immer wieder durch, erst durch Atropin 
l~I~t sieh der PeptonkramPf dauernd liisen. Im Atropinzustand ist 
dann Witte-Pepton geradeso unfiihig Bronchialkrampf zu erzeugen 
wie Muskarin. Der Blutdruck bleibt in der beigefiigten Kurve wiihrend 
des Peptonkrampfes nahezu unver~ndert. 

Ein weiterer Versueh galt dem Studium des durch fl-Imidazolyl- 
aethylamin ausgelSsten Bronchialkrampfes. Diese Substanz, ein Deft- 
vat des Eiweii]spaltproduktes Histidin, wurde yon Dale(6) pharma- 

Arohiv f. experiment, l='athol, u. Pharmakol.  Bd. 66. 14 
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kologisch gepriift. Dabei stellte sieh eine grol3e ~hnliehkeit mit den 
Wirkungen des Peptons und verschiedener Organextrakte heraus, so 
dab Dale die Anwesenheit des fi-Imidazolylaethylamins in Pepton 
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und manehen 0rganextrakten vermutet. Bei der Katze gelingt es, 
durch I mg dieser Substanz eine Verkleinerung der Atmungsexkursionen 
,auf nahezu die Hi~lfte zu erzielen. Interessanterweise ist es nieht 
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mSglieb~ diese Bronchokonsirikfion darch naehfo]gende Adrenalin- 
injektion zu l~isen, w~hrend die viel sffirkere bronehokonstriktorisehe 
Wirkung des Witte-Peptons sich durch Adrenalin aufheben l~i[~t. DaB 
aueh Atropin in kleinen Desert dem fl-Imidazolylaethylamin nieht 
entgegenwirkt, wurde yon Dale gezeigt. 

Wit wenden uns nun der Frage zn, wie die im vorstehenden 
beschriebenen weehselnden Verkleinerungen und Vergriil~erangea der 
plethysmographisch verzeichneten Lungenbewegungen zu deuten sind. 
Wenn wit auch des 5fteren yon Bronehialkrampf and Bronchokon- 
striktion gesproehen haben, so geschah das mit dem Vorbehalt einer 
sp~teren Rechtfertigung dieser Ausdriieke. 

Bekanntlieh sind die Ansiehten dcr experimentellen Physi0logen 
und Kliniker fiber die Ursaehen soleher Gr~l~en~inderungen der Atmung 
geteilt. W~ihrend die einen, gesfiitzt auf die Arbeiten tier B a s c h s e hen 
Sehule, insbesondere auf die Arbeiten yon M. Grol~mann(7)  in Ver- 
~nderungen der Lungenzirkulation das aussehlaggebende Moment fiir 
die Zu- oder Abnahme der Lungenexkursionen sehen and Stauung 
im Lungenkreislauf fiir die Ausl~sung des Asthmas im weitesten 
Sinne verantwortlich maehen (,,Lungenstarre"), sehen andere - -  wir 
nennen Ei nthoven(8),  Dix on u n d  Brodie ,  sowie die Mehrzahl der 
K l i n i k e r -  dasWesentliche in der Hemmung des Atemstromes dureh 
einen Krampf der Bronehien und sehreiben den _~nderungen der 
Lungenzirkulation nur eine untergeordnete Bedeutang fiir die -~_nde- 
rung der Atemmechanik zu. 

Aueh M. G r o B m a n n  gibt die MSgliehkeit eines Bronchial- 
krampfes infolge yon Nervenreizung oder yon Giften, z. B. Muskarin, 
zu. Er vindiziert demselben jedoeh nut eine untergeordnete Bedeutung. 
So schreibt er: (9) ,Die Kontraktionsfiihigkeit der Bronehialmuskulatur 
kann auf Grund einwandfreier Versuche nicht mehr in Abrede ge- 
stellt warden,, sie ist aber bet weitem nicht so kriiftig, daft durch sie 
allein ein ernsteres Atemhindernis entstehen kSnnte. ~ Aueh speziell 
bet der Muskarinvergiftung halt er ftir das eigentliche Atemhindernis 
nieht den Bronehialkrampf, sondern die Blutstauung in den Lungen- 
venen. 

Anderseits wurde in letzter Zeit auch yon kliniseher Seite dis 
bisher gelengnete Bedeutung der Lungenstarre als Atemhindernis in 
besehr~inktem Ma•e zugegeben, wie eine jiingst erschienene Arbeit 
yon R o m a n o f f (10) aus tier Gerhardtseh en Klinik beweist, in weleher 
- -  allerdings in Versuchen an der ausgeschnittenen Lunge - -  doch 
ein Einflu5 der Gefaiifiillung au[ die Gr(il~e der eingeatmeten Laft- 
mange zugegeben wird. In welchem Grade dieser Einflul] ffir dis 

14" 
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Verh~ltnisse im lebenden Tiere in Betracht kommt, geht aus der ge- 
nannten Arbeit nieht hervor. 

Wfihrend so im Prinzip yon beiden Parteien die Bedeutung beider 
Momente fur die Lungenventilation - -  Stauung im Lungenkreislauf 
und Bronehialkrampf- zugegeben wird, bestehen in tier Bewertung 
des quantitativen Anteiles beider Komponenten gro~e Differenzen. 

Legen wir uns nun fiir den in den vorstehenden Versuchen ge- 
zeigten Muskarin-Adrenalin-Antagonismus diese Frage vor. Zun~ichst 
steht fest, dal~ beide Gifte die Zirkulation im gesamten Kreislauf und 
speziell aueh im Lungenkreislauf stark beeinflussen. W~ihrend fiir 
das Muskarin yon M. Grol]mann die Stauung im Lungenkreislauf 
durch ~essung des Blutdrucks im linken Vorhof sieher bewiesen 
erseheint~ haben die zahlreichen Forsehungen der letzten Jahre fiber 
die Beeinflussung der Lungenzirkulation dutch Adrenalin noeh kein 
klares Bild der diesbeztigliehen Verhgltnisse ergeben. Immerhin geht, 
wenn wir yon der Frage der Kontraktionsf~higkeit der Lungenarterien 
unter Adrenalinwirknng absehen, soviel aus den vorhandenen Arbeiten 
hervor, da$ die sehon a priori wahrscheinliehe passive Bluttiberftillung 
der Lungengef~Be infolge yon Gef~il~kontraktion im Splanchieusgebiet 
tatsfiehlich eintritt. Dafiir spricht anch die eingangs yon uns be- 
schriebene Zunahme des Lungenvolumens, welehe gleichzeitig mit der 
VergrSl~erung der Atemexkursionen stattfindet. Damit im Einklang 
steht aueh die gelegentliehe Beobaehtung~ da[~ bei Kaninehen nach 
gr[i6eren intravengsen Adrenalingaben pl~tzlicher Exitus unter Austritt 
blutig-ser~ser Fliissigkeit in die Lnngenwege erfolgt, eine Erscheinung, 
die auf Blutiiberfiillung der Lunge hinweist. 

Zur Entscheidung dieser Frage haben wir mit Hilfe der yon 
M. G ro B man n (1 !) angegebenen Teehnik (Vorhofskanfile nach v. Baseh) 
den Einflul~ yon Muskarin und Adrenalin auf den Druek im linken 
u studiert. Kurve IV zeigt, wie entsprechend den Angaben 
Grol~manns der Druek im linken Vorhof naeh Muskarininjektion 
ansteigt. Gleiehzeitig verkleinert sieh die Atmung in der bekannten 
Weise. ~oeh wahrend der Verkleinerung der Atmung sinkt aber der 
Vorhofdruck wieder deutlich ab. Eine Adrenalininjektion steigert 
jetzt neuerlieh den Vorhofdruek and zwar zu noch gr~6erer H6he 
als vordem das Muskarin. Wghrenddessen vergrSBern sieh die Atem- 
sehwankungen rasch zum ursprangliehen Ausma6. 

Der gleiche Anstieg des Vorhofdruekes ist also das eine Mat yon 
Yerkleinerung, alas andere Mal yon VergrS[Serung der Atemexkursionen 
begleitet. 
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Die Abszisse des Vorhofsdruckes liegt i2 mm unter dem unteren Papierraum. 
Der Vorhofdruck schricb 19 mm welter nach links als BJutdruck und Lungen- 

volumcn. 

Die gleiche Steigerung des Vorhofdruekes durch Adrenalin sieht 
man bei Katzen aueh unter normalen Zirkulationsverhiiltnissen, wenn 
keine Muskarinschiidigung vorhergegangen ist; dabei vergrSfiern sich 
wie schon eingangs erwKhnt, die Atemexkursionen in m~ii~igem Grade. 
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Wie unabh~ngig die Griil~e der Atemexkursionen yon dem Verhalten 
des Druekes im linken Vorhof ist, geht aueh aus der yon uns ~bei Kutzen 
gemachten Beobachtung hervor, dab bei kleinen, unzureichenden Muskarin- 
dosen zwar der Vorhofdruek deutlieh anstieg, die Atemexkursionen ~ber, 
wie  dies sehon Brodie und Dixon besehrieben haben, nicht kleiner, 
sondern griiiler wurden. 

Es sei noeh kurz erw~hnt, da[l wit gelegentlieh beim Hunde den dureh 
Muskarin gesteigerten Druck im linken Vorhof naeh Adrenalin wieder ab- 
sinken sahen. Die Drucksteigerung im linken Vorhof, welehe wir gewShn- 
lleh durch Adrenalinin]ektion auslSsten~ deuten wit so, daii der durch den 
Gefi~krampf gesteigerte Widerstand im gro~en Kreislauf die vollst~ndige 
Entleerung des linken Ventrikels unmtiglieh maeht: daher Riiekstauung ira 
kleinen Kreislauf. Gelegentlieh aber mag, wie wit dies beim Hund ge- 
sehen haben~ der inotrope Einflul~ des Adrenalins auf das Herz ausreiehen~ 
um die Aussehiipfung des dureh Muskarin im kleinen Kreislauf gestauten 
Blutes zu ermi~gliehen~ trotz der gesteigerten Widerst~inde in der Peripherie. 

Aus diesen Versuehen geht also mit Sicherheit hervor, dati es 
unter Adrenalin, wie sehou frfiher vermutet 7 zur Stauung im Lungen- 
kreislauf uud zur BlutfiberfiiUung der Lungengef~Be kommt. D i e 
E i n w i r k u n g  yon  Adrena l in  and  yon  M u s k a r i n  au[  d i e  
L u n g e n z i r k u l a t i o n  e r fo lg t  a l so  im g l e i e h e n  S inne ,  d a h e r  
k a n n  die a n t a g o n i s t i s c h e  B e e i n f l u s s u n g  der  L n n s e n -  
v e n t i l a t i o n  d u r c h  d iese  G i f t e  unmi ig l i eh  auf  der Z i r k u -  
l a t i o n s i ~ n d e r u n g  be ruhen .  

Um weitere Beweise fiir diese Auffassung beizubringen, nnter- 
suchten wit den Effekt beider Gifte unter Bedingungen, die eine 
.~nderung der Lungenzirkulation aussehlossen. Wit unterbanden die 
abffihrende Vene des plethysmographierten Lungenlappens. Da der 
Stiel dieses Lappens vollkommen isoliert wurde, konnte es nicht zur 
Ausbildung eines Kollateralkreislaufes fiber die anderen Lungenlappen 
kommen. 

Es ist uns wohl bekannt, daI~ auf diesem Wege keine absolut kom- 
ptette Unterbreehung des Kreislaufes in diesem Lappen zu erzieleu ist, d~ 
Kommunikationen zwisehen den Veuae pulmonaIes und bronehiales bestehen 
dttrften. Bekanntlieh sind aber die ]etzteren sehr kleine Gef~iiie~ die Rich- 
tung der Kommunikationen daher in der Regel die umgekebrte. Solehe 
Bedenkeu fallen indes vollst~indig weg, wenn man den gestauten Lungen- 
lappen betraehtet. Der Blutgehalt desselben ist bedeutend erhi~ht, auf dem 
Durchsehnitt eafieert sieh reichlieh blutige Fliissigkeit. Sehr sehiin kann 
man die Stoekung der Zirkulation in diesem Lappen konstatieren, wenn 
man in eine KSrpervene Amylnitrit injiziert. W~ihrend die ilbrigen Lungen- 
lappen rasch sehokoladebraun werden, beh~lt der Lappen mit der abge- 
bundenen Vene seine fri~here dunkelrote Farbe dauernd bei. Jedenfalis ist 
die so erzeugte Lungenstauung viel betr~ehtlieher~ als sie durch sffirkste 
Muskarinwirkung hervorgerufen werden kann. 
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Welchen Einfluil die Abschniirung der Vene auf die Atembe- 
wegungen des zugeh~irigen Lungenlappens hat, zeigt folgender Ver- 
such. Siehe Kurve V. 

Der Anstieg beider Begrenzungslinien der Kurve zeigt zuniichst 
die durch Blutiiberfiillung bedingte VergrNJerung des Lungenlappens 
Gleichzeitig kommt 'es zu einer geringen VergrS[~erung der einzelnen 
Atemexkursionen J) Wit haben in anderen ganz gleich angestellten 

Versuehen gesehen, dal~ die Atemexkursionen auch gleichbleiben oder 
um ein geringes kleiner werden kSnnen. 

Obwohl wit die kiinstliche Respiration bei unserem Atmungsapparat, 
was Menge und StrSmungsgeschwindigkeit der Atmungsluft anbelangt, stets 
den natiir]ichen VerhNtnissen des Tieres angepaflt haben, kSnnte man doeh 
den Einwand maehen, dab die Kraft des Atmungsapparates zu gro]] war, 
um die dureh ZirkulationsstSrung gesetzten Hindernisse an der Atemkurve 
hervortreten zu lassen. Wir haben es deshalb nieht unterlassen, den gleiehen 
Versueh in der Weise zu wiederholen, da~ wit bloB die Lunge rhythmiseh 
aufbliihten, aber nieht absaugten, sondern das exspiratorisehe Zusammen- 
fallen den elastischen KrMten der Lunge fiberliel3en. Aueh bet dieser An- 
ordnung erhielten wir das gleiche Resultat. 

In diesem Zustand aufgehobener Zirkulation im onkometrierten 
Lungenlappen haben wit nun Muskarin injiziert, ausgehend yon der 
anatomischen Tatsache, da[~ der Bronchialbaum seine Gef~ii3e nicht 
aus der Arteria pulmonalis, sondern aus der Aorta thoracica bekommt. 
Die beigefiigte Kurve V zeigt sehr deuflich, da5 nach Muskarinin- 
jektion die Atemexkursionen voriibergehend grSi~er werden, wie man 
es bet Katzen iifters sehen kann, dab es dann aber raseh, genau so 
wie 'im night gestauten Lappen zur vSlligen Aufhebung der Atem- 
sehwankungen kommt. Nachfolgende Adrenalininjektion hat auch  
bier die typisehe Wirkung: Aufhebung des Bronchialmuskelkrampfes. 

In diesen Versuchen, wo im onkometrierten Lungenlappen die 
Zirkulation andauernd hochgradigst gestaut, ja nahezu vSllig nnter- 
broGhen war, kann sowohl die Muskarin- wig die Adrenalinwirkung 
Unmiiglich dutch Kreislaufiinderung erkl~irt werden. Da eine Ande- 
rung der Elastizit~it tier Alveolarw/inde dutch diese Mittel nicht denk. 
bar ist, b l e ib t  n u r  de r  Schlui3 i ibr ig ,  dail es sich um Ande-  
r u n g i m  T o n u s  de r  B r o n c h i a l m u s k u l a t u r  h a n d e l t ,  die d u r c h  
M u s k a r i n  in K r a m p f  ge se t z t  w i rd ,  w e l e h e n  das Adrena l in  
w i e d e r  15st. 

1) Dieser Teil des Versuchs ist in gleicher Weise beretts yon Dixon und 
Brodie mit ~hnlichem Resultat ausgefiihrt worden. Kur~-en davon sind nicht 
publiziert. 
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Was wit bei unserer Versuehsanordnung (eriiffneter Thorax, 
Onkometer) gesehen haben, dtirfte auf die Verh/~ltnisse beim normalen 
Tier iibertragbar sein. Dafiir sprieht nieht nnr, dal~ auch andero 
Pharmaka bet Prfifung mit dieser Versuchsanordnung geradeso wirken 
wie am normalen Tie1; sondern ganz speziell~ dal~ aueh der Muskarin- 
Adrenalin-Antagonismus in gleieher Weise am intakten Tier gezeigt 
werden kann. 

Zu diesem Zweeke benutzten wir die D r e s e r s c h e  Methode (12) 
zur Messung der Exspirationslnft. Die Katze erhielt leiehte "~_ther- 
narkose und a tmete  spontan dureh eine Traehealkanfile. Die 
Exspirationsluft konnte naeh Belieben in einem graduierten Glas- 
zylinder fiber Wasser aufgefangen werden. 

Das durehsehnittliche Volumen yon je 5 ExspirationsstiiL~en betrug 
260 com. Allmiihliche intravenSse Injektion yon 4,5 mg Muskarin im 
Laufe yon 8 Min. reduzierte das Atemvolumen auf 0; nach intra- 
venSser Iniektion yon 0,2 mg Adrenalin mafSen wir bereits naeh ether 
halbert Ninnte ein htemvolumen yon 150 ccm (5 ExspirationsstN~e), 
naeh 3 Min. war das frfihere Atemvolumen erreicht (270 ccm). 

In demselben Sinne daft dann auch die LSsung eines Bronchial- 
krampfes beim Nenschen (Asthma bronehiale) durch Adrenalininjektion 
gedeutet werden, wobei wir annehmen miissen, dal~ hier die subku- 
tane Injektion des Adrenalins in gleieher Weise wirkt wie die intra- 
ventise in unseren Tierversuchen. 

Wir sind also zu dem Ergebnis gelangt~ dai3 Adrenalin auf die 
normale Bronehialmuskulatur in geringem Grad% sehr stark aber auf 
die krampfhaft kontrahierten Bronehialmuskeln ersehlaffend wirkt. 
Suchen wir nun diese Wirkung des Adrenalins nnter die iibrigen 
Wirkungen desselben einzureihen, so sehliel~t sie sieh als Hemmungs- 
effekt an die ersehlaffende Wirknng dieser Substanz anf die Musku- 
latur des Magen-Darmkanals, der Katzenblase und der Koronargef~l]e 
an. Aueh in einer weiteren Beziehung verhNt sie sieh gleichsinnig 
den sonstigen Adrenalinhemmungen. Dale(t3) hat ni~mlich gezeigt, 
dab d~is aus dem Mutterkorn dargestellte Ergotoxin die Rirdernden 
Wirkungen des Adrenalins aufhebt odor umkehrt, die hemmenden hin- 
gegen unbeeinflui3t l~ifit. Injiziert man nun einer Katze soviel Ergo- 
toxin, bis Adrenalin den Blutdruek nieht mehr steigert oder sehon 
senkt, so bleibt doeh die erweiternde Wirkung des Adrenalins auf die 
normale und auf die dureh Muskarin in Krampf versetzte Bronchial- 
muskulatur bestehen. Siehe Kurve VI. 

Dieses Verhalten erledigt aueh den eventuellen Einwand, dab die 
Erweiterung des Bronchiallumens dutch Adrenalin auf einer Kon- 
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~raktion der in der Bronchialschleimhaut verlaufenden Verzweigungen 
der Arteriae bronchiales beruhe. Wiire dies so, so mii~te nach Ergo- 
toxin die bronchialerweiternde Wirkung des Adrenalins verschwinden. 

Von den zurzeit bekannten Hemmungswirkungen des Adrenalins 
auf die glatte Muskulatur, steht die yon uns beobachtete Wirkung 
auf die Bronchialmuskulatur physiologisch am n~ichsten der er- 

Kurve VI. Katze; decerebriert; Vagi durchschnitten. 

LV = Lungenvolumen. CD - -  Carotisdruck. A ~ Abszisse. 

schla[fendenWirkung auf die Trachealmuskeln, wclche K ahn(14) be- 
schrieben hat. 

Beachtenswert ist, da[~ Beer(15) sowie Dixon  und Brodie  ge- 
zeigt haben, da[~ die im Muskarinkrampf befindliehe Bronchialmusku- 
latur durch elektrische Reizung des peripheren Vagusstumpfes er- 
schlafft werden kann. Dieselbe wirkt demnach ganz so wie eine 
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Adrenalininjektion. Danaeh ist es denkbar, dal~ im ~ 
sympathische Bronehodilatatoren verlaufen, eine Vorstellung, fiir welehe 
tier mannigfaehe Faseraustausch zwisehen ttals- und Brustsympathi- 
kus und Vagus ausreiehende anatomisehe Unterlage bietet. 

Zusammenfas sung :  
1. Intraventise Injektion yon Adrenalin bewirkt eine Vergriil~erung 

tier Atemexkursionen der Lunge und zwar sehwiieher im normalen 
Zustand~ bedeutend st~irker hingegen im Zustand des Muskarinasthmas. 

2. Dieser Muskarin-)~drenalin-Antagonismus erwies sich als ge- 
eignet zur Entseheidung der Frage~ ob Bronehialkrampf oder Stauung 
im Lungenkreislauf (Lungenstarre) das wesentliche Atemhindernis 
beim Muskarinasthma bildet. Es liel~ sieh zeigen, daf~ dem Bronchial- 
krampf die aussehlaggebende Bedeutung zukommt. Die Gegenwirknng 
des Adrenalins beruht demnaeh in der LSsung des durch Muskarin 
erzeugten Bronchialkrampfes. 

3. Auch tier durch Peptoninjektion erzeugte Bronehialkrampf 
wird durch Adrenalin aufgehoben~ nicht hingegen der durch fl-Imida- 
zolylaethylamin hervorgerafene. 

4. Gleieh wie die iibrigen Hemmungswirkungen des Adrenalins 
im Organismus, wird auch die bronehodilatatorisehe Wirkung desselben 
dureh Ergotoxin nieht beeinflufit. 

Wenn wir zum Sehlufi auf die eingangs erw/ihnten therapeutisehen 
Erfolge des Adrenalins beim Asthma bronehiale zuriiekkommen, so 
haben dieselben dutch unsere Untersuchung eine experimentelle Stiitze 
und Deutung erfahren. Die Tatsaehe, dal~ die Adrenalinwirkung 
dabei nicht dureh ZirkulationsS~nderung, sondern dureh Bronchial- 
erweiterunff zustande kommt, ermiiglieht abet eine diagnostisehe An- 
wendung yon Adrenalininjektionen in der mensehliehen Pathologie 
zur Aufdeekung bronehokonstriktoriseher Vorg~tnge aueh bei anderen 
KrankheitszustKnden als Asthma bronehiale. Einige Versuehe, die 
wir beide auf inneren Abteilungen (I. mad. Abteilung des k. k. Kranken- 
hauses Wieden, Prof. Dr. M. Sternberg und Krankenbaus der Barm- 
herzigen Briider in Wien, kais. Rat Dr. A. Lereh) in dieser Riehtung 
unternahmen, haben die Anwesenheit soleher bronehospastiseher Zu- 
stiinde bei F~illen yon l~erzmuskelinsuffizienz~ :Nephritis, sowie ins- 
besondere bei jenen voriibergehenden dyspnoisehen Zust~tnden der 
Emphysematiker, welehe gewShnlich auf Her zsehw~tehe bezogen werden~ 
wahrseheinlieh gemaeht. 
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Daft eine der Ursaehen soleher vori ibergehender  Bronehia lmuskel -  
kMimpfe in der Reizung eines bronehokonstr iktor isehen Zentrums in 
der $ledulla oblongata durch das Stauungsblut  zu erblieken ist, i s t  
uns nach Tierversuchen wahrseheinlieh,  in denen dutch A b k l e m m u n g  
der Vena cava  superior bei in takten Nervi  vagi  Bronehokonstr ikt ion 
eintrat. 
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