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1. Einleitung. -

Vor kurzem konnte ich zeigen?), dall die Schilddriise und wahr-
scheinlich auch andere endokrine Organe eine groBere Bedeutung
fir die Wirmeregulation besitzen, als man bisher annabhm, indem
ich den Winterschlaf, also jenen Zustand, wo bei Warmbliitern die
normale Wirmeregulation ausgeschaltet ist, in engsten Zusammenhang
mit der Schilddriisenfunktion brachte. Injizierte ich winterschlafenden
Igeln Extrakte — auch eiweilifreie — aus Schilddriisen, so nahm

- 1) Leo Adler, Schilddriise und Wéirmeregulation (Untersuchungen an
Winterschififern). Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1920, Bd. 86.
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nach 1—11/, Stunden die Atemfrequenz stark zu, und unter schnellem
Ansteigen der Temperatur zur sommerlichen Hohe erwachten die
Tiere nach einiger Zeit und liefen munter umher. Ahnlich wie Schild-
drilsenextrakte wirkten” Ausziige aus der Thymus sowie Adrenalin
und verschiedene proteinogene Amine. Unwirksam waren Extrakte
aus dem Pankreas, der Epiphyse und der Mamma.

Es muBlte von groem Interesse sein, den Angriffspunkt der Blut-
driisenhormone kennen zu lernen. Da das Schilddriisenextrakt auch
wirksam war, wenn es einem Igel injiziert wurde, dessen Wirme-
zentrum durch Antipyrin in seiner Erregbarkeit herabgesetzt war,
wihrend es nur ganz unvollkommen auf einen mit Chinin vorbehan-
delten Igel einwirkte, so vermutete ich bereits damals, dafl die In-
krete der einzelnen Organe nicht etwa die Erregung oder die Erreg-
barkeit des Wirmezentrums, »seinen Tonus« regulieren, sondern dall
die Hormone nur an den peripheren Stitten des Verbrauchs die Oxy-
dationsprozesse anregen oder vielleicht itherhaupt erst moglich machen.

Die im Jahre 1919 angesteliten Antipyrin- und Chininversuche .
waren aber, wie ich schon in meiner vorigen Mitteilung betonte,
sehr wenig, zahlreich und nicht einwandfrei. Ich besaBl vor allem
auch keine Beweise dafiir, dall das Wirmezentrum wirklich durch
Antipyrin so vollkommen ausgeschaltet war, daB es durch das Schild-
driisenextrakt nicht mehr beeinfluBt werden konnte. Dieser Forde-
rung konnte nur entsprochen werden durch operative Ausschaltung
der zentralen’ Wirmeregulation. So werden wir uns denn in der
folgenden Mitteilung zunichst mit der Frage befassen, wie Blutdriisen-

_hormone und proteinogene Amine auf winterschlafende Igel wirken,
denen durch Exzisionen im Gehirn oder durch quere Durchtrennung
des Riickenmarkes oberhalb des ersten Dorsalsegmentes das Wirme-
regulationsvermogen genommen ist.

Aber an noch etwas Weiteres muBte gedacht werden: Bereits
im ‘Jahre 1914 konnte Isenschmidi) von Versuchen berichten, in
denen er Kaninchen durch operativen Eingriff die zentrale Wirme-
regulation ausgeschaltet hatte und bei denen er dann durch Injek-
tionen von Tetrahydo-8-Naphthylamin trotzdem den Gesamtstoffwechsel
regelmiBig sehr erheblich steigern konnte. Er nahm deshalb an,
daB die Stoffwechselsteigerung durch eine Einwirkung des Giftes auf
den peripheren Sympathikus, vielleicht die Sympathikusendigungen,
hervorgerufen werde. Auch fiir das Adrenalinfieber, vielleicht auch
fir das thyreotoxische liege die Annahme nahe, daBl- es infolge einer

1) R.Isenschmid, Uber das durch Naphthylaminderivate erzengte Fieber.
Miinch. med. Wochenschr. 1914, Nr. 31
) 27%
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peripheren Beeinflussung zustandekomme. Wir muBiten also auch
festzustellen versuchen, ob unsere Blutdriisenextrakte auf den peri-
pheren Sympathikuns wirkten oder nicht und ob sie unwirksam wiirden,
wenn der Sympathikus einer Erregung nicht mehr zugingig ist. Es
war notig, den Sympathikus unerregbar zn machen und dann zum
versuchen, wie die Blutdriisenhormone wirkten. Hierzu benutzte ich
Ergotoxin. Von diesen Versuchen wird im zweiten Teil der vorliegenden
Mitteilung zu sprechen sein.

2. Die Wirkung von Blutdriisenextrakten und proteinogenen
Aminen anf winterschlafende Igel mit operativ ausgeschalteter
zentraler Wirmeregulation.

Die Ausschaltung der zentralen Wirmeregulation haben wir aunf
zweierlei Art vorgenommen: durch Exzisionen im Gehirn und dureh
quere Durchtrennung des Riickenmarkes oberhalb des ersten Dorsal-
segmentes. Bei den Gehirnoperationen hielten wir uns streng an
die Methoden, die Isenschmid und Krehl!) und Isenschmid
und Schnitzler? angegeben haben. Es ist natiirlich beim Winter-
schliifer leichter jene Operationen vorzunehmen als beim wachen Tier.
Vor allem hat man offenbar viel weniger Schwierigkeiten die Tiere
geniigend lange Zeit am Leben zu erhalten, und irgend eine Nach-
behandlung ist in keiner Weise notwendig. Die Tiere wurden sofort
nach der Operation in heugefiillten Kisten untergebracht und bei der
gleichen Temperatur gehalten wie vor der Operation. Ein Fiittern
der Tiere ist selbstverstindlich nicht notig. Erschwert wird das Ar-
beiten mit Igeln nur dadurch, daB die Tiere verhiltnismiflig klein
gind. Aber mit einiger Ubung gelang es mir schlieBlich leicht, so zu
operieren, daB die Tiere gentigend lange lebten, obgleich die nach
dem Tode vorgenommene Besichtigung der mit Formalin fixierten
Gehirne ergab, daB jene Stellen des Gehirns aunch wirklich entfernt
waren, ohne welche nach den Erfahrungen der genannten Autoren
eine zentrale Warmeregulation ausgeschlossen werden muBte. Von
unseren winterschlafenden Igeln, die zwischen 260 und 550 g wogen,
tiberlebte ein Tier die Operation nur 1 Tag. Die Mehrzahl lebte
viel linger, und zwar starb je ein Igel erst am 6., 7., 12., 14, 18.
und 22. Tage nach der Operation. In den Versuchen wurden die

1) R.Isenschmid und L. Krehl, Uber den EinfluB des Gehirns auf die
Wirmeregulation. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1912, Bd. 70.

2) R.Isenschmid und W. Schnitzler, Beitrag zur Lokalisation des der
Wirmeregnlation vorstehenden Zentralapparates im Zwischenhirn. Ebenda 1914,
Bd. 76.
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gleichen Extrakte benutzt, von denen ich schon im Winter zuvor
gebraucht hatte, und sie wurden nur bei solchen Tieren probiert,
welche die Operation schon mindestens 3 Tage tiberlebt hatten, um
nach Moglichkeit auszuschlieBen, daf nicht Versuchstiere benutzt
wurden, die durch die Operation zu stark geschidigt waren. Gerade
g0 wie normale winterschlafende Igel konnten auch die operierten
Tiere mehrmals zm Versuchen benutzt werden. Es wurde dann
zwischen zwei Versuche jedesmal ein Intervall von 3—4 Tagen gelegt.
Die Resultate, welche ich bei den operierten Tieren erhielt, waren
durchaus einheitlich. Ich kann mich deshalb darauf beschriinken,
einige der wichtigsten Versuchsprotokolle wiederzugeben: -

Versuch 1 (operierter Igel Nr. 3).

Igel von 380 g Gewicht befindet sich seit lingerer Zeit in einer heu-
gefiillien Kiste bei einer AufBlentemperatur von etwa 5°. Am 21. 1. 1920
wurde er nach der Methode von Isenschmid und Krehl?l) operiert.
Die Temperatur betrug unmittelbar nach der Operation 6,5°. Atmung
schwach, aber recht bald i{rat eine wesentliche Erholung ein. Das Tier
rollte sich allmihlich wieder zusammen, die Atmung wurde regelmiBig
und wieder normal tief. In diesem Zustand befand sich der Igel bis zum
26. 1. An diesem Tage wurde ihm um 10® 55’ a. m. 1,0 cem Schild-
driisenextrakt?) subkutan beigebracht. Atmung und Temperatur ver-
hielten sich nun folgendermafen:

Zoit Atem.ziige Tem‘peratur

pro Minute in °

10" 55 a. m. 8 6,2
121 05 p.m. 18 8,0
122 407 p. m. 32 - 222
12207 p. m. 30 27,6
2b 05/ p.m. 26 22,0
52107 p.m. 21 20,5

Am npichsten Tage war die Temperatur wieder auf 6,5° gesunken, .
und die Atmung war wieder langsam und oberflichlich. So blieb das
Tier bis zum 2. IL, wo es tot aufgefunden wurde. Eine Todesursache
konnte bei der Sektion nicht festgestellt werden.

Versuch 2 (operierter Igel Nr. 4).

Igel von 520 g Gewicht befindet sich seit lingerer Zeit bei einer
AuBentemperatur von etwa 5° Am 24. I. 1920 wurde er nach der

1) B. Isensehmid und L. Krehl, a. 2. 0.
2) Siehe Leo Adler 1920, S. 192, Extrakt Nr. 2.
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Methode von Isensehmid und Krehl?!) operiert. Unmittelbar nach der
Operation betrug die Temperatur 7,0°; das Tier ist stark angegriffen, er-
holt sich aber sehr schnell. Es verbleibt bis zum 28. I. in seiner Kiste.
An diesem Tage wird ihm um 10® 30’ a. m. subkutan 1,0 ccm Schild-
driisenextrakt?) injiziert. Atmung und Temperatur verhielten sich fol-
gendermaflen: :

Zeit Atem?ﬁge Tem‘p eratur

pro Minute in ®
10™ 30 a. m. 6 70

111 557 a. m. 22 14,0 .
121 457 p. m. 40 31,5
1230’ p.m. 30, 30,0
2% 207 p.m. 26 28,0
4215/ p.m. 20 25,5

Am nichsten Tage war die Temperatur wieder auf 6,5° gesunken;
die Atmung war wieder langsam und sehr oberflichlich. Das Tier ver-
blieb dann, ohne daf irgendwelche Verinderungen an ihm wahrzunehmen
waren, bis zum 2.II. in seiner Kiste. An diesem Tage wurde an ihm
angestellt der

Versuch 3 (operierter Igel Nr. 4).

Es wurden dem Igel um 9% 55’ a. m. subkutan 1,0 eem Pankreas-
extrakt?) injiziert. Atmung und Temperatur verhielten sich folgendermaBen:

Zeit Atem?ﬁge Tem.peratur

pro Minute in ®

9k 557 a. m. 8 70 .
11t 25’ a. m. 10 1.6
122 05" p. m. 8 7,0
122 457 p.m. 9 7,0

1255 p.m. 10 5
20 50" p.m. | 9 7,5

Das Tier zeigte also keinerlei Verénderungen, und awch am niichsten
Tage war es kalt und verhielt sich vollkommen normal. Am 5. II. wurde
an dem gleichen Tier angestellt der *

Versuch 4 (operierter Igel Nr. 4).

Es wurden dem Igel um 10" 20’ a. m. subkutan 0,2 cem einer salz-
sauren Suprareninlosung (1 : 1000) injiziert, woranf sich Atmung und Tem-
peratur folgendermafen verhielten:

1) R.Isenschmid und L. Krehl, a. a. 0.

2) Siehe Leo Adler 1920, 8. 192, Extrakt Nr. 2.

8) Siehe Derselbe, Ebenda, Extrakt Nr. 7.
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et Atem?iige Tem.pex;atur
pro Minute in
10P 207 a. m. 6 6,5
112 50 a.m. 14 . 10,5
12230’ p. m. 42 . 250
1210/ p. m. 36 325
22207 p. m. 24 30,0
42107 p. m. 16 22,0

Am nichsten Tage war die Atmung wieder langsam und oberflich-~
lich; die Temperatur betrug 6,0°. Der Igel lebte dann, ohme daB er
irgendwelche Verinderungen erkennen lief, in seiner Heukiste, wo er am
11. I, tot aufgefunden wurde. Die Sektion lieB keine Todesursache er-
kennen.

Versuch 5 {operierter Igel Nr. 5).

Igel von 490 g Gewicht befindet sich bei einer AuBentemperatur von
etwa 5° Am 26. 1. 1920 betrng die Eigentemperatur des Tieres 7,2°.
An diesem Tage wurde er nach der Methode von Isenschmid und
Schnitzlerl) operiert. Schnelle postoperative Erholung: Temperatur
bleibt dauernd niedrig, Atmung langsam und oberflichlich. Am 31, I.
wurde dem Tier um 10205’ a. m. 1,0 cem Schilddriisenextrakt?) sub-

kutan injiziert. Atmung und Temperatur verhielten sich folgendermafBen:

Zeit Atemziige | Temperatur

pro Minute | in ©
102 05’ a. m. 7 7,0
112857 a. m. 20 145
1212207 p. m.’ 42 -220

12 10* p. m. 46 285
2205’ p. m. 32 27,0
4215/ p. m. 22 22,0

Am folgenden Tage war die Temperatur auf 7,2° gesunken, die
Atmung war wieder oberflichlich, Zahl der Atemsztige betrng 8 pro Minute.
* Bei dauernd niedriger Eigentemperatur verblieb das Tier ohne weitere
Eingriffe bis zum 5. Il. An diesem Tage wurden ihm um 10" 25’ a. m.
1,0 cem Epiphysenextrakt?) injiziert. In diesem

" Versuch 6 (operierter Igel Nr. B)

verhielten sich die Atmung und Temperatur folgendermafen:

1) R. Isenschmid und W. Schnitzler, a. a. 0.
2) Siehe Leo Adler 1920, 8. 192, Extrakt Nr. 1.
8) Siehe Derselbe, Ebenda, Extrakt Nr. 9.
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Zoit Atemsziige | Temperatur

pro Minute | in°

10® 257 a. m. 8 6,5
112 107 a. m. 7 7,0
122 55/ p. m. 8 6,8
1t 40’ p. m. 7 6,5
2 10/ p. m. 7 6,8
4225/ p. m. 8 7,0

In den folgenden Tagen hielt sich die Temperatur auf der niedrigen
Hohe, die Atmung blieb langsam und oberflichlich, und das Tier zeigte
keinerlei Besonderheiten. Es verblieb in seiner Heukiste, bis an ihm am
10. II. der folgende

Versuch 7 (operierter Igel Nr. 5)

angestellt wurde. Es wurde ihm an diesem Tage um 10" 45’ a. m. sub-
kutan 0,01 Phenylithylaminchlorhydrat + 0,01 Oxyphenylithyl-
aminchlorhydrat, gelost in 1,0 cem Wasser, injiziert. Temperatur und
Atmung verhielten sich folgendermaSen:

Zoit Atem.ziige Tem.perat_ur

pro Minute in °

10245/ a. m. 7 7,0
122157 p. m. 20 14,0
1210’ p. m. 42 29,5
22157 p. m. 30 28,6
31457 p. m. 22 27,0
5210’ p. m. 16 22,5

Am folgenden Tage war die Temperatur auf 6,5° gesunken, die Atmung
war langsam und oberflichlich. So blieb das Tier, ohne daB es irgend-
welche Verinderungen zeigte, bis zum 17. IL., wo es tot aufgefunden wurde.
Die Sektion lie eine Todesursache nicht erkennen.

Wie schon erwihnt, haben wir bei winterschlafenden Igeln auch
eine Ausschaltung der wirmeregulierenden Zentren durch quere Durch-
trennung des Riickenmarkes oberhalb des ersten Dorsalsegmentes
vorgenommen und auf diese Tiere dann Blutdriisenextrakte und pro-
teinogene Amine einwirken lassen. Auch bei diesen Versuchen waren
die Resultate im allgemeinen recht einheitlich. Es geniigt deshalb,
ein besgnders prignantes Profokoll anzufiithren.

» Versuch 8 (opererierter Igel Nr. 7).

Einem Igel von 550 g, der bei einer AuBentemperatur von etwa 5°
seinen Winterschlaf hielt, wurde am 28. I nach der Methode von Freund
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und Strasmann?) das Rilckenmark in der Gegend des 5. Zervikalseg-
mentes durchschnitten. Nach der Operation schnelle Erholung. Das Tier
wird in seine Heukiste zuriickgebracht und laft in den niichsten Tagen
keine Besonderheiten erkennen. Die Atmung ist langsam und oberfldchlich.
Die Temperatur bewegt sich um eine mittlere Héhe von 7°. Am 2. IL
wird dem Igel um 10® 10’ a. m. 1,0 cem Schildriisenextrakt?) injiziert.
Atmung und Temperatur verhielten sich danach folgendermaBen:

Zoit Atem.ziige Tem.pera.tur

pro Minute in ©

102107 a. m 8 7,5
111407 a. m 19 140
1212307 p. m. 47 225
121 557 p. m. 32 . 26,5
2210/ p.m 18 25,0
42157 p.m 16 21,5

Am niichsten Tage war die Temperatur wieder auf 7,0° gesunken,
die Atmung war langsam und oberflichlich. Das Tier verblieb nun die
néichsten Tage bei dauernd niedriger AuBentemperatur (etwa 5°), ohne
daBl es irgendwelche Besonderheiten zeigte, in seiner Heukiste, bis es am
7. 0. zu dem ' R

Versuch 9 {operierter Igel Nr. 7)

benutzt wurde. Es wurden ihm um 9* 50’ a. m. 1,0 Mammaextrakt?)
subkutan injiziert. Darauf verhielten sich Atmung und Temperatur folgender-
mallen:

Zeit Atem.ziige Tem_peratur

pro Minute in °

91 50/ 2. m. 8 75
112157 a. m, 9 7.5
122107 p. m. 7 7,0
12157 p.m. 9 8,0
2230’ p. m. 8 75
4210’ p. m. 8 7,0

Auch in den folgenden Tagen blieb die Températur niedrig, und die
Atmung war langsam und oberflichlich, Am 12. X, wurde an demselben
Tier der

Versuch 10 [(operierter Igel Nr. 7)

angestellf. Es wurden dem Tier um 10® 20’ a. m. subkutan 0,01 Phenyl-
ithylaminehlorhydrat 4 0,01 Oxyphenyldthylaminchlorhydrat,

1) H. Freund und B. Strasmann, Zur Kenntnis des nervisen Mechanis-
mus der Wirmeregulation. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1912, Bd. 69.

2) Siehe Leo Adler 1920, S. 192, Extrakt Nr. 1.

3) Siehe Derselbe, Ebenda, Extrakt Nr. 8.
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gelost in 1,0 com Wasser, injiziert. Temperatur und Atmung verhielten
sich darauf folgendermaBen:

Zeit Atemziige | Temperatur

pro Minute in °

10 207 a. m. 7 8,0
112 40/ a. m, 16 165
12230 p. m. 42 24,0
12250 p. m. 4 255
1240/ p. m. 20 23,0
22157 p. m. 14 20,5

Am nichsten Tage war die Temperatur wieder auf 7,5° gesunken,
und die Atmung war langsam und oberflichlich. In der nichsten Zeit
lieB der Igel, der daternd Temperaturen zeigte, die sich um 7° be-
wegten, keinerlei Verinderungen erkennen, bis er am 22. IL. morgens tot
aufgefunden wurde. Die Sektion liel eine sichere Todesursache nicht er-
kennen.

3. Die Wirkung von Blutdriisenextrakten und proteinogenen
Aminen auf ergotoxinbehandelte wintersechlafende Igel.

Schon in der Finleitung (s. S. 407) wurde auf die Untersuchungen
Isenschmids?) hingewiesen, der bei Kaninchen durch operative Ein-
griffe die zentrale Wirmeregulation ausgeschaltet hatte und trotzdem
durch Injektionen von Tetrabydro-g-Naphtylamin den Gesamtstoff-
wechsel regelmiBig sehr erheblich steigern konnte. Neuerdings hat
Isenschmid? von weiteren ausgedehnten Versuchen berichtet, in
denen er bei Kaninchen die Wirmeregulation ausschaltete und die
dann trotzdem sowohl bei Vergiftung mit Tetrahydro-g-Naphtylamin
als auch bei Infektion mit Schweinerotlaufbazillen eine Steigerung
des Saunerstoffverbranchs und der Kohlensiinreausscheidung, also eine
Erhohung des Energieumsatzes erkennen liefen. Da die Wirkung
des Tetrahydro-g-Naphtylaming sich vor allem in starken Reizen auf
das vegetative Nervensystem, namentlich den peripheren Sympathikus
juBert, nimmt er als wahrscheinlich an, daBl auch die bedeutsame
Steigerung des Gesamtstoffwechsels, welche das Gift bei Tieren mit
operativer Ausschaltung der vegetativen Zentren hervorruft, durch
Reizung des peripheren sympathischen Nervensystems verursacht

1) R.Isenschmid, a.a. O.

2) Derselbe, Uber die Wirkung der die Korpertemperatur beeinflussenden
Gifte auf Tiere ohne Wirmeregulation. IL Mitteilung. Tetrahydro-g-Naphthyl-
amin und Schweinerotlaufbazillen, mit Bemerkungen. iiber Adrenalin, Kokain
und Coffein. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1920, Bd. 85.
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wird. Isenschmid 14Bt es hierbei zun#ichst dahingestellt sein, ob
der N. sympathicus hierbei direkt auf die Stitten des Stoffwechsels,
z. B. die Muskeln, wirkt, oder aber »>ob er zunichst etwa Drusen
mit innerer Sekretion, z. B. die Schilddriise beeinfluBt und so nur
unmittelar auf den Stoifwechsel einwirkt, oder ob verschiedene Vor-
ginge gleichzeitiz im Spiele sind«. Die Ausschaltung des ganzen
Sympathikns war in operativer Weise nicht modglich. Ich ver-
suchte aber, die erregende Wirkung, die verschiedene Gifte und In-
krete auf den Sympathikus haben, dadurch — wenigstens zeitweise —
aufzuheben, daB ich meinen Versuchsigeln intravenss vor dem Versuch
Ergotoxinum phosphoricum injizierte, das Herr Prof. Dr. G. Barger
aus Edingburgh unserem Institute zu iibersenden die groBe Liebens-
wiirdigkeit hatte und fiir das ihm auch an dieser Stelle verbind-
lichster Dank ausgesprochen sei. Nach den Untersuchungen von
Dale?) lihmt ja Ergotoxin bei gentigend starker Dosierung nach
schnell voriibergehender = anfinglicher Erregung der Vasokonstrik-
torenendigungen elektiv alle férdernden sympathischen Nerven, der
Blutdruck sinkt, und die Injektion von Adrenalin fiihrt jetzt noch
zu einer weiteren Blutdrucksenkung. Es entsteht das Phinomen der
vasomotorischen Umkehr im Sinne Dales. Man mufite also annehmen,
daB Ergotoxin auch jene Gifte unwirksam macht, welche normaler-
weise durch Erregung des Sympathikus zu gesteigerter Wirmebildung
filhren miiBten. Bei dieser Ergotoxinbehandlung der Versuchsigel
muflte allerdings berticksichtigt werden, wie lange die lihmende
Wirkung auf den Sympathikus bestehen bleibt. Nach Vorversuchen
an Meerschweinchen und Kaninchen hatte sich ergeben, daB die
lihmende Wirkung nicht von langer Dauer ist. Bei einem Kaninchen
von 800 g Gewicht fand ich zunichst, da die umkehrende Wirkung
vor 15 mg intravends injizierten Ergotoxms nach 13/, Stunde bereits
abgeklungen war; da eine zu dieser Zeit intravends injizierte Supra-
reninmenge von 0,05 mg eine betrichtliche Blutdrucksteigerung her-
beifithrte. Weitere Untersuchungen, die sich genauer mit der Frage
befaBten, wie lange eine Ergotoxinwirkung -— nachgewiesen am Ver-
halten des Blutdrucks auf Adrenalininjektion hin — bestehen bleibt,
ergaben dann, daB die intraventse Injektion von 12 mg Ergotoxin.
phosphoric. bei einem 820 g schweren Kaninchen ziemlich genau etwa
- 45—50 Minuten bestehen bleibt. Nach 55 Minuten bewirkt die Injektion
von 0,05 mg Adrenalin bereits eine deutliche, wenn auch nicht sehr
starke Blutdrucksteigerung. Bei Meerschweinchen fand sich ein ganz

1) H. H. Dale, On some physioclogical actions of ergot. Journal of Phy-
siology 1906‘ Bd. 34, 8. 163.
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dhnliches Verhalten. Linger jedoch hielt die Ergotoxinwirkung bei
winterschlafenden Igeln an. Diese Tiere vertragen nicht nur héhere
Ergotoxindosen als nicht wintérschlafende Warmbliiter, sondern das
Gift wird im Organismus der kilteruhenden Igel offenbar auch lang-
gamer zerstort und bleibt wohl aus diesem Grunde linger wirksam.
Diesbeziigliche Versuche ergaben, dafi 12 mg intraveunds injizierten
Ergotoxins bei einem "winterschlafenden Igel von 580 g noch nach
90—95 Minuten eine Adrenalin-Blutdrucksenkung hervorrufen; nach
etwa 100 Minuten bleibt Adrenalin wirkungslos, dann aber verschwindet
die Wirkung des Ergotoxins schnell, und nach 105 Minuten bewirken
0,05 mg Adrenalin eine deutliche BlutdruckerhShung. Wenn wir in
unseren Versuchen also den Sympathikus durch Ergotoxin unerregbar
machen und dabei das Verhalten des Blutdruckes auf Adrenalinin-
jektion hin als Indikator gelten lassen wollten, so durften wir nur
mit einer Wirkungsdauer von etwa 11/, Stunden rechnen und muBten
deshalb nach Ablauf dieser Zeit durch erneute intraventse Injektion
von Ergotoxin die Erregharkeit des Sympathikus noch auf weitere
Zeit zu hemmen suchen. Ich verfiige iiber 4 Versuche, in denen ich
Schilddriisenextrakte, Thymusextrakt und die Kombination von Phenyl-
tthylamin und Oxyphenylidthylamin priifte, die alle ganz dasselbe Re-
sultat hatten und von denen ich einen anfiihre:

L

Ergotoxinversuch Nr. 2 (9. IL. 1920).

Igel von 520 g Gewicht hilt bei einer AuBentemperatur von etwa
5° geinen Winterschlaf. Die Rektaltemperatur des Tieres bewegte sich in
den letzten Tagen vor dem Versuch um eine mittlere Hohe von 7°. Am
9. IL 9" 30" a. m. hekam der Igel intravends (Jugularis) 156 mg Ergo-
toxin. phosphor. Die nur zentimetergrofe Schnittwunde wird durch eine
Knopfnaht schnell geschlossen. Die Rektfaltemperatur betriigt jetzt 7,2°,
die Atmungsfrequenz 10 pro Minute. Um 9" 40’ a. m. subkutane In-
jektion von 1,0 cem 1009/gigen eiweiBfreien Schilddrisenextraktes.
Um 10® 55’ a. m. ist die Temperatur des Igels, der immer nur fiir einige
Minuten aus seiner Kiste heransgenommen wurde, auf 18° gestiegen, die
Aimungsfrequenz betrigt 24 pro Minute. Unmittelbar nach der Messung
werden dem Igel aufs neue intravends 15 mg Ergotoxin injiziert und das
Tier darauf sofort in seine Kiste zurtickgebracht. Um 11® 50 a. m. be-
trigt die Temperatur 25,6°, die Atmung 38 pro Minute. Um 12" 5’ p.m.
ist sie auf 26,5° gestiegen, wihrend die Atmung auf 82 pro Minute ge~
fallen ist. Um 12% 20’ p. m. ist die Temperatur bereits wieder etwas
gesunken; sie betrigt nur noch 24,5°; die Atmung hat sich sehr beruhigt,
die Frequenz pro Minute ist nur noch 16. Um nun sicherzustellen, daf
der Sympathikus unerregbar, er also nicht Angriffspunkt des Schilddriisen-
hormons sein kann, wurde der Igel schuell enthirnt, kiinstlich ventiliert
und der Blutdruck registriert. Um 12 25’ p. m. wurden ihi intravends
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0,05 mg Suprarenin. hydr. injiziert: es ergab sich eine betrachtliche Sen-
kung des Blutdruckes, wodurch bewiesen scheint, daB die Erhthung der
Rektaltemperatur von 7,2 auf 26,5 durch die Injektion des Schilddriisen-
extraktes eintrat, obwohl der Sympathikus unerregbar war,. das Schild-
driisenhormon auf ihn also nicht wirken konnte. Der Ubersichtlichkeit
halber seien die Einzelheiten des Versuchs in der folgenden Tabelle noch
einmal zusammengestellt:

Rektal- | 4 o iige
Zeit temperatur aig Bemerkungen
. o pro Minute B
in
98307 a. m. 72 10 Intraventse Injektion von 15 mg Ergo-
, toxin. phosphor.
92 40’ a. m. — — Subkutane Injektion von 1,0 cem Schild-
driisenextrakt.
102 557 a. m. 18,0 . 24 Intraventse Injektion von 15 mg Ergo-
toxin. phosphor.
112 50’ a. m. 25,5 38 —
12% 05’ p. m. 26,5 32 —
121 207 p. m. 245 16 Enthirnung, kiinstliche Ventilation, Re-
) gistriernug des Blutdrucks.
122 257 p. m. — — Injektion von 0,05 mg Suprarenin. hydr.
intravends: Blutdrucksenkung.

4, Die Wirkung von Blutdriisenextrakten auf winterschlafende,
ergotoxinbehandelte Igel mit operativ ausgeschalteter zentraler
Wiirmeregulation.

Nachdem es gelungen war, die Wirkung von Blutdriisenextrakten
auf ergotoxinbehandelte Igel und auf solche Tiere zu beobachten,
bei denen operativ die zentrale Wirmeregulation ausgeschaltet war,
muflte es verlockend sein, beide Eingriffe zn kombinieren und Blut-
driisenextrakte solchen winterschlafenden Igeln zu injizieren, bei
denen operativ die zentrale Wirmeregulation ausgeschaltet war und
die anBlerdem noch unter dem Einflusse des sympathikushemmenden
Ergotoxins standen. Auf diese Weise schien es noch besser mog-
lich zu sein, den Angriffspunkt der Blutdriisenhormone zu lokalisieren
und noch sicherer einen nervisen Angriffspunkt — sei es einen zen-
tralen oder peripheren — fiir die Inkrete auszuschlieBen. Denn nach
Ausschaltung der zentralen Wirmeregulation war — namentlich im
Hinblick auf die erwihnten Versuche Isenschmids — immer noch
eine Einwirkung der Inkrete auf den Sympathikus, nach Lihmung
dieses durch Ergotoxin war nmgekehrt immer noch eine Beeinflussung
des Wirmehaushaltes durch zentrale Einwirkung denkbar. Von vorn-
herein war ja die Moglichkeit niecht auszuschlieBen, daB zentrale und
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periphere Einwirkung bis zu einem gewissen Grade vikariierend fir
einander eintreten ktnnen, und nur durch Ausschaltung beider Fak-
toren konnte meine Vermutung noch wahrscheinlicher gemacht werden,
daB die Blutdriisenhormone — in gewisser Weise unabhingig von
nervoser Wirkung — nur an den peripheren Stitten des Verbrauchs
die Oxydationsprozesse anregen oder vielleicht iiberhaupt erst mog-
lich machen. Die Versuche, deren ich zwei wohlgelungene ver-
zeichnen kann, wurden in der Weise ausgefiihrt, daB ich 3—4 Tage
vor dem Versuch dem betreffenden winterschlafenden Versuchsigel
das Wirmezentrum nach der Methode von Isenschmid und Krehlt)
zerstorte und das Tier dann am Versuchstage den gleichen Proze-
duren unterwarf, wie ich sie soeben (unter 3) ausfithrlich dargestellt
habe. Von den beiden Versuchen sei einer wiedergegeben:

Kombinationsversuch von zentraler Wirmeausschaltung und
Ergotoxinbehandlung Nr. 2 (12.—17. IL. 1920).

Igel von 505 g Gewicht hilt bei einer Aullentemperatur von etwa 5° seinen
Winterschlaf. Die Rektaltemperatur des Tieres schwankte vom 5.—10. I
zwischen 5,5 und 7,6°. Am 10.IL 9" 55’ a. m. wurde dem Igel das
Wirmezentrun nach der Methode von Isenschmid und Krehl?) zerstort.
Nach der Operation schnelle Erholung. Bis zum 14. IL blieb die Tem-
peratur dauernd niedrig und bewegte sich um eine mittlere Héshe von
etwa 6,5°. Am 14. IL. 10" 00’ a. m. wurden dem Igel durch die Jugu-
laris 15 mg Ergotoxin. phosphor. injiziert und wurde die kleine Schuitt-
wunde durch eine Naht schnell geschlossen. Die Rektaltemperatur betrug
einige Minuten nach der Injektion 7,0°, die Zahl der Atemziige 12 in
der Minute. Um 10" 10’ a. m. subkutane Injektion von 1,0 cem 1009/, igen
eiweiffreien Schilddriisenextraktes. Der Igel wird unmittelbar nach der
Injektion in die Kilte zurtickgebracht. Um 11® 30’ a. m. ist die Rektal-
temperatur des Igels auf 16° gestiegen, die Zahl der Atemziige betrigt
20 pro Minute. Unmittelbar nach der Messung wurden dem Tier aufs
neue intravends 15 mg Krgotoxin. phosphor. injiziert und das Tier sofort
wieder in die Kilte zuriickgebracht. Um 12" 20" p. m. ist die Rektal-
temperatur auf 24,5°, die Atemfrequenz auf 80 gestiegen. Um 12% 30’
p. m. betrigt die Rektaltemperatur 26,0°, die Atemfrequenz 32. TUm
125 45’ p. m. ist die Temperatur auf 23,6°, die Atemfrequenz auf 30
gesunken. Das Tier hat die unter dem Einflufl der Schilddriisenwirkung
erreichte maximale Temperatur also schon nicht mehr; die Temperatur
ist am Sinken, die Atmung wird langsamer; die Schilddrisenwirkung
ist am Abklingen. Deshalb wird der Igel schnell enthirnt und kinstlich
ventiliert. Sein Blutdruck wurde registriert, und um 12%® 55’ p. m. wurde
festgestellt, daB intravendse Injektion von 0,05 mg Suprarenin. hydr. eine
betrichtliche Blatdrucksenkung hervorruft. Die Einzelheiten des Versuches

1) R.Isenschmid und L. Krehl, a. a. O.
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seien dor Ubersichtlichkeit halber in der folgenden Tabelle noch einmal

rusammengestellt:
: Rektal- | Atemziige
Zeit temperatur “ug Bemerkungen
<o pro Minute .
in :
10. 11, 1920 6,5 8 Ausschaltung der wirmeregulierenden
9b 557 a. m. Zentren mnach Isenschmid und
Krehl ‘ ‘
11.-13.11.1920| etwa 6,6 8—10 .| Keine Besonderheiten.
14. I1. 1920 7,0 12 Intraventse Injektion von 15 mg Ergo-
10* 007 a. m. toxin. phosphor.
10210’ a. m. — — Subkutane Injektion von 1,0 cem Schild-~
) ‘ driisenextrakt.
12307 a. m. 16,0 20 Intravendse Injektion von 15 mg Ergo-
toxin. phosphor. '
121 20 p. m 24,5 30 —
12 307 p. m. 26,0 32 —_ .
120457 p. m 235 30 Enthirnung. Kiinstliche Ventilation.
Registrierung des Blutdrucks.
12855 pom. | - — — Injektion von 0,05 mg Suprarenin. hydr.
intravends: Blutdrucksenkung.

5

5. Analysé der Resultate.

Wenn wir die Ergebnisse der verschiedenartigen Versuchsreihen
zusammenfassend iiberblicken, so tritt sowohl in den Versuchen, wo
gewisse Blutdriisenextrakte und proteinogene Amine anf wintér-
schlafende Igel mit ausgeschalteter zentraler Wirmeregulation oder
ergotoxingehemmter Sympathikuserregbarkeit oder auf solche kilte-
- ruhende Igel einwirkten, die neben operativ zerstortem Wirmezentrum
einen ergotoxingeldhmten Sympathikus besaBen, einheitlich die Tat-
sache hervor, daB alle diese Tiere auf Injektion von Schilddriisen-
extrakt hin unter lebhafter Beschleunigung der Atmung mit einem
starken Ansteigen der Korpertemperatur reagieren. Die erreichten
Temperaturen schwanken zwischen 26,0 und 31,5° und bewegen sich
im Durchschnitt um eine Mittelhthe von 26,,—28,5° In einer
fritheren Arbeit hatte ich gefunden, daB die normale Temperatur des
Igels im Sommer zwischen 32,56 und 35,6° schwankte. Mangilil),
Jenner?) und Barkows3) aber beobachteten bei Igeln Sommertem-

1) Mangili, Fiinf Mitteilungen iiber den Winterschlaf. Pavia 1818.
2} Jenner, zitiert nach L. Merzbacher, Allgem. Physiol. d. Winterschlafs.
Ergeba. d. Physiol. 1904, III. Jahrg., II. Abt.

3) H. C. L. Barkow, Der Winterschlaf nach seinen Erscheinungen im Tier-
reich 1846,
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peraturen, die sich zwischen 25 und 35° C hielten. Aber wie dem auch
gei — die Ergebnisse aller soeben erwihnten Versuchsreiben heben sich
deutlich von Versuchen ab, die ich friiher und auch im letzten Winter
wieder anstellte und in denen ich die verschiedensten Blutdriisen-
extrakte und proteinogenen Amine auf normale kiilteruhende Igel ein-
wirken lieB. Bei diesen stieg die Temperatur mit groBer RegelmiBig-
keit bis auf 34 und 35,5°, wihrend bei den kilteruhenden Igeln, denen
das Wirmezentrum zerstort oder der Sympathikus ergotoxingeldhmt
war oder bei denen endlich sowohl zentrale Wirmeregulation operativ
und gleichzeitig aunch der Sympathikus durch Ergotoxin ausgeschaltet
war, immer. nur eine gewisse Unvollkommenheit der normalen Er-
wirmung beobachtet werden konnte, indem hier die Temperatar im
Mittel nur bis auf etwa 26,5—285° sich erhthte, wenn man auf
die Tiere Schilddriisen- und Thymusextrakt oder Suprarenin. hydro-
chlor., Phenylithylamin oder Oxyphenylithylamin wirken lie. Dal
Pankreas-, Epiphysen- und Mammaextrakte in den diesjihrigen
Versuchen ebenso unwirksam waren, wie wir es bei normalen
winterschlafenden Igeln fanden, war bei der Wiedergabe der ein-
zelnen Versuche schon erwihnt, sei aber an dieser Stelle noch ein-
mal betont. ; _

Was bedeutet nun die unvollkommene Erwiirmung der in ihrer
Wirmeregulation operativ- oder ergotoxingelihmten kilternhenden
Igeln unter dem EinfluB von gewissen Blutdriisenextrakten und pro-
teinogenen Aminen? Zeigt sie, daB deren Angriffspunkt das Wirme-
zentrum oder der periphere Sympathikus ist? Ich glaube, daB, das
Gegenteil der Fall ist. Wiirde es sich um eine Beeinflussung des
Wirmezentrums oder um eine solche des peripheren Sympathikus
handeln, so hitte naturgem#B keinerlei Temperatursteigerung auf-
treten diirfen, denn ein Temperaturanstieg von etwa 7° bis zu etwa 30°
ist doch ganz betrichtlich. Blutdriisenhormone und proteinogene Amine
wirken also trotz Ausschaltung des Wérmezentrums und trotz Lahmung
des Sympathikus. Die Tatsache, daB die Erwirmung in gewisser
Beziehung eingeschrinkt ist, ist sehr leicht einer Erklirung zugingig.
Es erscheint wahrscheinlich, daB, wie ich schon friher vermutete,
die Inkrete und proteinogenen Amine nicht etwa die Erregung oder
Erregharkeit des Wirmezentrums, (»seinen Tonuse) und auch nicht
die Funktion des peripheren sympathischen Nervensystems regulieren,
gondern daBl die Hormone nur an den peripheren Stitten des Ver-
brauchs die Oxydationsprozesse anregen oder vielleicht iiberhaupt .
erst moglich machen. Zum normalen Ablauf dieser peripheren Oxy-
dationsprozesse ist, wie wir namentlich aus den Untersuchungen von
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Isenschmid?) und RieBer2) wissen (beide geben in ihren Arbeiten
ein genaues Verzeichnis der einschligigen Literatur), ein gewisser
zentraler Tonus notig. Fehlt dieser, so verlaufen die peripheren Ver-
brennungsprozesse atypisch, obgleich die adiquaten Sekrete in ge-
niigender Menge vorhanden sind. Deshalb ist die Erwdrmung nur
eine unvollkommene. DaB die — allerdings nur bei den gehirn-
operierten Tieren bestehende — herabgesetzte Motilitit zn der Ein-
schrinkung der Temperatursteigerung mit beitréigt, ist moglich. Im
wesentlichen ist es aber sicherlich die Ausschaltung des zentralen
Tonus, welche die Temperatursteigerung winterschlafender, mit Schild-
driisenextrakt behandelter Igel nur zu einer verhiltnismiBig unvoll-
~ kommenen werden 148t. Das erhellt aus einem Ergotoxinversuch,
in dem die Reinjektion des Giftes unterblieb und wo nach Abklingen
der Ergotoxinwirkung die noch vorhandenen Schilddriisenhormone die
Rektaltemperatur des Tieres noch nachtriglich und verhiltnismiBig
spit auf die so oft bei normalen Tieren beobachtete Hthe von 35°
brachten. Ich lasse einen Uberblick tiber diesen Versuch kurz folgen:

Ergotoxinversuch vom 18. II.-1920.
(Igel von 510 g Gewicht.)

Rektal- Atemszii
Zeit temperatur emzige Bemerkungen
in © pro Minute
92 40’ 3. m. 70 9 Intravendse Injektion vor 15 mg Ergo-
: toxin. phosphor.
9% 50’ a. m. - -— Subkutane Injektion von 1,0 cem Schild-
driisenextrakt. |
. 107 357 a. m. 15,0 16 : —
112507 a. m. 22,0 32 —
122207 p. m. 26,0 38 —
12k 55/ p. m. 35,0 42 —
1225’ p.om.| 345 32 —
12307 p. m. _ _— Enthirnung, kiinstliche Ventilation,
A Registrierung des Blutdrucks. In-
jektion von 0,05 mg Suprarenin. hy-
drochl.: Blutdrucksteigerung.

1) R.Isenschmid, Uber den EinfluB des Nervensystems auf die Wirme-
regulation und den Stoffwechsel. Med. Klinik 1914, Nr. 7.

2) 0. RieBer, Uber Tonus und Kreatingehalt der Muskeln in ihren Be-
zichungen zn Wirmeregulation und zentral-sympathischer Erregung. Arch. f.
exp. Path. u. Pharmakol. 1916, Bd. 80.

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd.87. 98
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So scheint aus den dargestellten Versuchen hervorzugehen, daf
der Angriffspunkt der Blutdriisenhormone und proteinogenen Amine
ein peripherer ist. Die Rolle, welche die Inkrete bei der Wirme-
regulation spielen, konnen wir uns also nicht mehr so vorstellen,
daB sie eine Erregung oder Erregbarkeitssteigerung im Gebiete des
sympathischen Nervensystems, dem npach H. H. Meyer?) anch die
thermogenetischen Zentren angehoren diirfien, hervorrufen. Sie wirken
rein fermentativ in den wirmebildenden Zellen. Hiermit soll nicht
gesagt sein, daB nicht auBerdem noch eine gewisse Wirkung der
Blutdriisenhormone auf nervise Zentren moglich ist in dem Sinne,
daB diese durch bestimmte Tonuséinderungen der Muskulatur die Ver-
brennungsprozesse der Peripherie hemmen oder steigern konnen.

6. Zusammenfassung,

In einer vorhergehenden Arbeit war gezeigt worden, daB bei
winterschlafenden Igeln, denen man Schilddriisenextrakte und be-
stimmte andere Inkrete sowie gewisse proteinogene Amine injizierte,
‘etwa 1—11/, Stunden nach der Injektion die Atemfrequenz stark
zunahm und daB nach einiger Zeit (etwa nach 21/,—3 Stunden) unter
schnellem Ansteigen der Rektaltemperatur zur sommerlichen Hohe
die Tiere erwachten und munter umherliefen. Die Extrakte und
Amine waren auch wirksam, wenn man sje kilternhenden Igel in-
jizierte, deren Wirmezentrum durch Antipyrin in seiner Erregharkeit
herabgesetzt war. Schilddriisenextrakt war aber nur ganz unvoll-
kommen wirksam, wenn man es einem mit Chinin. hydr. vorbehan-
delten winterschlafenden Igel injizierte. Hieraus zog ich damals den
WahrscheinlichkeitsschluB, dall die Inkrete der einzelnen Organe einen
peripheren zelluliren Angriffspunkt baben. Der Beweis, dal dem
wirklich so sei, schien aber noch nicht gentigend gesichert, und des-
halb wurde versucht, Inkrete und Amine auf solche kilteruhenden
Igel wirken zu lassen, denen entweder. operativ die zentralen wirme-
regulierenden Zentren zerstort waren oder denen der Sympathikus
durch Ergotoxin fiir Erregungen unzuginglich gemacht oder an denen
endlich sowohl das Wirmezentrum ausgeschaltet und zugleich der
Sympathikus ergotoxingelihmt war. Diese Untersuchungen ergaben:

1. Auch winterschlafende Igel mit operativ ansgeschalteter zen-
traler Wirmeregulation reagieren auf die Injektionen von gewissen
Blutdriisenextrakten, Suprarenin und bestimmten proteinogenen Aminen
mit einer betrichtlichen Steigerung der Korpertemperatur.

1) H. H. Meyer, Theorie des Fiebers und seiner Behandlung. Verhdigen
d. deutsch. Kongresses f. inn. Med. Wiesbaden 1913.
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2. Diese Steigerung der Korpertemperatur tritt auch bei kilte-
ruhenden Igeln auf, denen durch Ergotoxin. der Sympathikus ge-
lshmt ist. ' -

3. Diese Erhthung der Rektaltemperatur ist in bedeutendem
MaBe endlich auch bei solchen winterschlafenden Igeln zu beobachten,
denen sowohl operativ das Wirmezentrum zerstort und zugleich der
Sympathikus ergotoxingelihmt ist.

4. Die Steigerung der Temperatur ist aber unter ‘allen diesen
Bedingungen nicht so groB wie bei Tieren mit erhaltener zentraler
Wirmeregulation und wohlfunktionierendem Sympathikus. Eine Er-
klirung dieser Erscheinung haben wir bei der Analyse der Resultate
zu geben versucht. :

28*



