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Ueber die Wirkung des Cholin und des Neurin. 
Ein Beitrag zur Kenntniss der Gefiissgifte. 

V o n  

J. Pal (Wien). 

(IJierzu Tafel V.) 

Einleitung. 

Wir sind gewShnt, under den Gef/issmitteln nach ihrer Hauptwirkung 
vasoconstrietoriseh wirkende yon vasodilatatorisch wirkenden zu unfer- 
seheiden. Diese Unterscheidung ist aber nach dem gegenw~rtigen Stande 
unseres Wissens hinf/tllig, da bereits von eminent vasoconstrietoriseh be- 
zeichneten Agentien festgestellt ist, dass sic in einzelnen (_~ef/issgebieten 
direct dilatatorisch wirken; so wirkt das Adrenin auf die Kranzarterien 
(Langendorff) ,  das Pituitrin infund, auf die Nierengef~sse dilatatorischl). 
Man kiinnte sonaeh eigentlich nur yon pressoriseh und yon depressorisch 
wirkenden Gefi~ssgiften spreehen. Aber aueh diese Trennung, wenngleieh 
sie hinsichtlieh der sinnf'alligen Hauptwirkung zu Recht besteht, entspricht 
nicht absolut den Thatsachen. Selbst das drucksteigernde Adrenin wirkt, 
wie aus den Versuchen yon Dale  hervorgeht, nicht aussehliesslieh 
pressorisch. Schaltet man niimlich naeh Dale  die Anspreehbarkeit der 
Vasoeonstrictoren durch Ergotoxin aus, so tri{{ naeh Adrenin eine de- 
pressorisehe Wirkung ein. '  Auch im Blutdruckseffect des Hypophysen- 
extractes haben wi r e s  typisch mit einer Depression zu thun, die dann 
in eine pressorische Wirkung fibergeht. Bei der zweiten Injection tritt 
sogar in der R e g e l -  nieht immer, wie ich gezeigt babe I) - - d i e  presso- 
risehe Wirkung zurtick. Die Substanz~ die wit im Extract des hinteren 
Lappens der Hypophyse vet uns haben (Pituitrin P. D. Co.) ist zwar 
eine chemisch nicht definirte, doch derart gleichmi~ssig in der Wirkung, 
dass wir mit einer einheitlichen Substanz rechnen m(issen. C. A. Schitfer 
hat allerdings angegeben, dass er aus seinem Extract zwei KBrper trennen 
konnte, yon denen der eine depressorisch, der andere pressorisct~ wirke. 
Aus dem Pituitrin der Firma 1)arke, Davis & Co. ist mir dies nieht ge- 
lungen, aueh haben die fiber meinen Wunsoh in Detroit ausgefi~hrten 

1) Vergl. Pal: Sitzungsber. derk. k. Ges. der Aerzte in Wien veto 4. Dec. 1908. 
Wiener reed. Wochenschr. Jan. 1909. 
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Versuehe zur Gewinnung der beiden Substanzen kein positives tlesultat 
ergeben. 

Was sigh bei diesen eminent pressoriseh wirkenden Substanzen naeh- 
weisen l~isst, beobaehten wir noeh ausgezeiehneter bei manehen anderen 
Gefiissgiften, und namentlich beim Cholin und dem Neurin. Wenn 
man mit diesen beiden Giften experimentirt, kann man unter Umst~nden 
zu ganz widerspreehenden Ergebnissen gelangen. Es kann sieh dies nur 
dadureh erkl'aren, dass diese Gifte depressorisehe und pressorisGhe Wir- 
kung haben und unter gewissen Bedingungen die eine, unter Umstiinden 
die andere dominirt. Bei den Versuehen mit dem Cholin und dem Neurin 
im Besonderen habe ieh erfahren, dass einerseits zun/tchst night n~iher 
feststellbare, ganz individuelle Reaetionsf~higkeit des Thieres und anderer- 
seits die Versuehsbedingungen und unter diesen namentlieh die Art und 
Dauer der Narkose auf den Ablauf der Gef~ssreaetion bestimmend wirken. 

Wir haben ein anderes Bild der Gef~isswirkung naeh der Anwendung 
yon Curare odor in der Aethernarkose, wie bei Thieren~ dig dureh Aus- 
sehaltung des Centralnervensystems immobilisirt werden. 

Die aus solehen Versuehen sieh ergebende Thatsaehe, dass Gef';iss- 
gifte unter Umst'anden in ihrer Wirkung v/511ig umsehlagen, d. h. geradezu 
eontrar wirken k6nnen, ist eine nieht allein rein toxicologiseh, sondern 
auch kliniseh wichtige Angelegenheit. 

Dass eine solohe AMnderung der Wirkung unter dem Einfluss ge- 
wisser, dem Organismus vorher einverleibter Substanzen eintritt, ist naeh 
den Versuehen yon L a n g l e y ,  Dale u. A. keine Neuhoit, dass abet die 
gangbaren Versuchsanordnungen neben der rein individuel|en Anspreeh- 
barkeit des Thieres so grosse Differenzen bedingen, ist bisher, wie ge- 
rade die Erfahrung beim Cholin aus der jiingsten Zeit demonstrirt, nieht 
heriicksiehtigt worden. 

I. Ueber die Cholinwirknng. 

In den letzten Jahren ist vielfaeh die Aufmerksamkeit auf des Cholin 
gelenkt und seinem Vorkommen unter physiologischen und pathologisehen 
Bedingungen besondere Bedeutung beigelegt worden. Man hat aus einer 
Reihe von Organen, namentlieh aus Blutdriisen, Substanzen dargestellt, 
die als Cholin angesproehen wurden. Man hat geglaubt, bei gewissen 
Krankheiten, wie Epilepsie, progressiver Paralyse, im Blute und in der 
Cerebrospinalfliissigkeit Cholin naehgewiesen zu haben. Da dem Cholin 
krampferregende Eigensehaften zukommen, war man der Meinung, die 
Quelle der Krampfzust~nde gefunden zu haben (Donath). 

Ein weiterer und wiehtiger Grund, das Vorkommen des Cholin zu 
verfolgen, ergab sieh aus dem Umstande, dass das Cholin als eine rein 
depressoriseh wirkende Substanz und als direeter Antagonist des Neben- 
nierenproductes (des Adrenin) erkliirt wurde (Lohmann,  Desgrez  und 
Cheval ie r  u. A.). 

Es soil hier nieht untersueht werden~ inwiefern diese Bewerthung 
des Cholins im ThierkSrper iiberhaupt eine Bereehtigung hat, abet an- 
gesiehts der supponirten Wiehtigkeit des Cholins war es doch merk- 
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wiirdig, dass die Frage naeh seiner eigentlichen Wirkung so versehieden 
beantwortet wurde. 

Der wichtigste Widersprueh ergab sieh in der Blutdruekwirkung, 
die yon den Einen als vorwiegend pressorische, yon den Anderen als 
rein depressorisehe bezeichnet wird. Es geb~ dies so weik, dass einzelne 
Untersueher in dem Umstande, dass ihre Substanz eine depressorisehe 
Wirkung verursachte, einen Beweis sehen, dass sic Cholin in tl'anden 
haben. 

Bei der Differenz in den Ilesultaten muss~e man zuniichst daran 
denken, dass die versehiedenen Untersucher nicht die gleiehe Substanz 
in Hiinden hatten. Diesen Sehluss zog Modrakowski l ) .  Er fand, dass 
des Cholin und die versehiedenen Cholinpriiparate sehr zersetzlieh sind, 
was an dam bald auftretenden Trimethylamingeruch kenntlieh ist. Auf 
diese Weise handelte es sich bei den Versuehen nicht mehr um die Chotin- 
wirkung, sondern auch um die Mitwirkung seiner Zersetzungsproduete, 
die unter Anderem aueh musearinartige Wirkung haben. Das Cholin ist 
bekanntlieh dem Muscarin nahe verwandt. 

Die versehiedenen Untersueher benutzten theils selbst berei~ete, theils 
yon 3Ierck,  Kahlbaum u. A. hergestellte Pr/iparate. 

Eine gewisse Sehwierigkeit in der Kliirung dieser Angelegenheit hat 
sieh neuerdings dadurch ergeben, dass es sich gezeigt hat, dass es eine 
ganze Reihe yon Cholink6rpern giebt. 

In den Arbeiten yon Modrakowski  sind die wiahtigsten ligerarisehen 
Angaben sehon enthalten. Es isg also eigentlieh unn6flfig, sic hier noeh- 
ma[s zu reprodueiren. Einige muss ich abet doeh verzeiehnen, weil sic 
fiir meine Ausfiihrungen yon Belang sled. 

Als die wesentli(~hen Merkmale der Cholinwirkung werden die Wirkung 
auf das Herz und die Arterien, bezw. auf den Blutdruck, ferner auf die 
Athmung und die seeernirenden Drtisen angesehen. 

DiG Frage naeh der Giftigkeit des Cbolins wird sehr versehieden- 
artig beantwortet. Vide leugnen eigentlioh seine Toxidti~t (Boehm u. A.), 
anderespreehenvont6dtliehenDosen. SogiebtCervel lo0,3,  It.C. Wood 
0,5 pro Kilogramm als t6dtliehe Dosis an, wiihrend Lohmann 0,03 [iir 
1,5 kg annimmt. 

Eine ganze Reihe yon Autoren berid~tef fiber rein depressorisehe 
Wirkung des Cholins, so Mort und Ha l l ibu r ton ,  Lohmann,  Desgrez  
und Cheva l ie r ,  v. Piir th und Sehwarz ,  Gau t r e l e t  u. A. 

Mott und Ha l l i bu r ton  fanden bei Hunden und Katzen in der 
A. C. E.-Narkose oder aueh nach Morphin bei Anwendung yon 0,001 
bis 0,014 Cholin pro Kitogramm KSrpergewieht Blutdrueksenkung. Diese 
sell zu Beginn cardial, im Uebrigen yon einer Frweiterung der splanch- 
nischen Gef£isse abhiingig sein. Die Respiration wird nieht beeinflusst. 
Erst naeh Atropin wirkt Cholin nur drueksteigernd. Mott und Hall i -  
burgon bezeiehnen dies f/ir das Cbolin als eharakteristiseh. Den Weg- 
fall der Depression naeh Atropin haben iibrigens fast alia Untersueher 

1) Arch. f. Phys. 1908. Bd. 124. S. 601. 
13" 
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der Cholinwirkung best/ttigt (Sch/~fer und Vincent,  A b d e r h a l d e n  und 
Fr. Miiller u. v. A.). 

Allein sehon Gaehtgens~ yon dem die trstc Unttrsuchung dtr Cholin- 
wirkung stammt, hat gefunden, dass Cholin erst tin Ansttigen und dann 
tin Fallen des Blutdrucks bewirke. Grosse Dosen tSdten durch Athmungs- 
lahmung. 

Bi~hm, der~ abgesehen yon Salivation bei Katzen, die er am em- 
pfindliehsten fand, niemals deutlieht Vtrgiftungserscheinungen sah, beob- 
achttte naeh intraven6ser Injection yon 0,01 his 0,02 Cholin rasch vor- 
iibergthende geringffigige Drucksteigerung. Blutdrueksteigerung, der eine 
voriibergehende Drucksenkung vorausging, haben Asher  und Wood bt- 
schriebtn, gtlegtntlieh haben sie aueh Osborne und Vincent  beobachttt. 

Fo rmanek l ) ,  der morphinisirten und curaresirten Hunden 0,04 bis 
0,06 Cholin injicirt% land anfitngliehe voriibergehende Blutdrueksenkung, 
dann erheblicheren Anstieg des Blutdrueks unter Verlangsamung der 
Herzaetion, dabei Zunahme der Amplituden der tinzelnen Herzsehl'~ge. 
Naeh Durehschneidung der Vagi odor naeh vorausgegangener Atropini- 
sirung trat ktine Pulsverlangsamung auf, aueh blieb die anffingliche 
Druckstnkung dann oft aus. Bei aufeinanderfolgenden Injeetionen von 
Cholin zeigten sieh die sp'//teren weniger wirksam als die trste. Die 
Blutdrueksenkung ist nach F or m an ek wahrscheinlich, die Pulsbeschleuni- 
gung sieher eine prim'are Wirkung auf das Herz. Die Pulsverlangsamung 
beruht auf Reizung der een t ra l en  Vagusenden, wiihrend die Drucksteigt- 
rung dutch Rtizung des periphtrtn vasoeonstrictorischen Apparates im 
Splanthnicusgebiet bedingt ist. Modrakowski  (1908) hat mit dim 
friseh hergestellttn Kahlbaum'sehen Pr'itparat, sowie mit seinem selbst 
gtwonntnen nut blutdrucksteigernde Wirkung erzielt, insofern das Pra- 
parat night dtr Zersetzung anheimgefalltn war. 

Stir dem Erscheinen der Arbtit Modrakowski ' s  ]iegen noeh einige 
Veri3ffentlichungtn vor, die die Cholinwirkung in sehr widerspreehender 
Weise darstellen. Da sind vor Allem die Arbeiten yon Desgrez  und 
Chevalier2), die dem Cholin tint ausgesprochene depressorisehe Wirkung 
zusehrtiben. J. Gautrelet3),  der zu dem gleiehen tlesultat gelangte, 
will sogar tinen eholinogenen Apparat yon cinem chromaffintn unttr- 
scheiden. 

Busque t  und Pachon  4) beriehten, dass alas Cholin in geringen 
Dosen (his 2 mg pro 1 kg) voriibergehende Drueksenkung erzeuge, w'ahrtnd 
bei gr6ssercn Gabon die pressorisehe Wirkung anhalte, und zwar langer 
als die dtpressorische. Ganz conform lauten die Angaben yon J. ParisotS), 
der bei Kaninchen das Cholin (salzsaures Cholin, Poultne) in Gaben yon 
8 bis 10 mg pro Kilo nach kurztr Senkung ausgiebige Drueksteigerung 

1) Aroh. internak de pharmacodyn, et de thtirapie. 1902. Vol. X. p. 177. 
2) Compt. rend. 1908. Vol. 146. p. 89. 
3) Bull. de [a soe. de biol. T. 65. p. 173 u. 448. -- Compt. rend. 1909. 

Vol. 148. p. 995. 
4) Bull. de la soc. do biol. 1909. T. 67. p. 218. 
5) Ibid. rr. 67. p. 749. 
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verursachen sah. B u s q u e t  und Pachon~)  zeig~en fibrigcns, dass sigh 
das Cholin und Adrenalin in ihrer Wirkung summiren und night auf- 
heben. 

In No. 1 des ,Centralblaits ffir Physiologic", Bd. XXIV 2) babe ieh 
eine kurze Mittheilung fiber die Cholinwirkung bereits verSffentlieht, deren 
ausiiihrliehe Darstollung die vorliegende Arbeit giebt. 

Bald naeh meiner Mittheilung ist eine Arbeit yon Emil  A bde r -  
h a l d e n  und F r a n z  Mii l ler  a) ersehienen, die als die eigentliche Wirkung 
des Cholins die depressorische Blutdruekwirkung bezeiehnen. Sic fiihren 
immerhin Beobaehtungen an, in welehen - -  es handelt sigh um Thiere 
mit durehtrennter M e d u l l a -  Drueksteigerung eintrat. Spiiter folgte 
noeh eine weitere Mittheilung yon F r a n z  .~Iiiller, die sieh mit der 
Analyse der Cholinwirkung ausfiihrlieh besehiiftigt. Aueh in dieser wird 
die primitre Erweiterung der Gef~isse betont und nut (lie Vasocon- 
striction und Drueksteigerung naeh Atropin zugegeben, die als Folge der 
L/ihmung der dilatatorisehen Elemente anzusehen ist4). 

Eigene Untersuchungen. 
Nit Untersuehungen fiber die Wirkung des Cholins habe ieh mieh 

bereits 1907/8 beseh~iftigt, und zwar gleiehzeitig mit don bereits ver- 
6ffentliehten Studien fiber die Wirkung des HypophysenextractesS). Das 
reine Cholin, das ieh damals dutch die H6ehster Farbwerke erhielt, er- 
wies sigh als nieht haltbar, zeigte eminent toxisehe und musearinartige 
Wirkung, erweiterte das iiberlebende Gef'~ss des Rindes und die Pupille 
des ausgesehnittenen Frosehbulbus. 

lm Jahre 1909 gelangte ieh dureh die Freundliehkeit der HSehster 
Farbwerke in don Besitz eines naeh der Methode yon W u r t z  synthetisch 
hergestellten salzsauren Cholins. Angesiehts der Angaben fiber (lie Zer- 
setzliehkeit des PrSparates, sowie auf Grund meiner eben erw/thnten Er- 
fahrungen mit dem reinen Cholin, babe ieh auf die Haltbarkeit des Prit- 
parates mcin bcsonderes Augenmerk geriehtet. Ieh hatte auch Grund, 
die Zersetzlichkeit in Erw~igung zu ziehen. Allein die Stichproben, die 
ieh mit dem yon den HSehster Farbwerken erhaltenen Pr'/iparat aus- 
ffihrte, zeigten, dass cs als vollkommen haltbar bezeiehnet werden musste. 
Weder das Offenstehenlassen, noeh das Auftauchen yon $chimmelpilzen, 
Durehleiten yon O, Vermengung mit verdfinnter II.02-LSsung, Betieh- 
tung usw. hatten einen bestimmten Einlluss auf das Ergebniss meiner 

I) Ibid. T. 67. p. 277. 
2) Erschicnen am 2. April 1910. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chemic. 1910. Bd. 65. S. 420. --  Med. Klinik. 1910. 

No. 22. --  Arch. f. Physiol. 1910. Bd. 134. 
4) Der Vollstiindigkeit halber erwghne ieh hier~ dass inzwisehen am internatio- 

nalen Physiologencongress, ansehliessend an cine Mittheilung yon G a u tr e 1 e t (28. Sept. 
1910) eine Discussion bez~iglich der Cholinwirkung stattgefunden hat, in der ich meine 
hier vertretenen Ansehauungen zum Theil vorgebraoht babe. 

5) Sitzung der k. k. Gesellsehaft der Aerzte in Wien vom 4. December 1908, 
ferner Wiener reed. Wochenschr. Januar 1909. 
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Experimente. Gewisse Unkersehiede in der Wirkung mussten also ander- 
weitig ihre Erkliirung finden. 

Meine Ausf~hrungen beziehen sieh auf 50 Versuche, die ich mit dem 
synthetischen salzsauren Cholin (H/Schst) angostellt habe. Sie betreffen 
4 Hunde, 45 Katzen und 1 Kanindlen. 

Die kymographisehen Yersuehe sind zum gr6ssten Theil (41) im In- 
stitute far allgemeine und experimentelle Pathologic dot Wiener Univer- 
sitar (Hofrat Paltauf) ,  ein kleiner Theil in meinem Experimentallabora- 
torium ausgefiihrt. Ieh beziehe mieh bier, we dies nieht ausdriieklich 
vermerkt ist, auf Beobachtungen an Katzen. An dieser Thierspecies 
habe ieh meine Untersuchungen schon aus dem Grunde fortgefiihrt, well 
sic in der Literatur als fiir Cholin besonders empfindlich erklb;rt wurden. 

Injieirt habe ieh Dosen yon 0,005--0,2, auf das K0rpergewicht be- 
zogen, 0,0015--0~12 pro Kilo bei den Katzen, 0,005--0,015 bei Hunden. 

Des Cholin wirkt ganz verschieden, je nachdem es subeutan odor 
intravenSs applicirt wird. 

Ein Kaninehen yon 2 kg Gewieht hat wiederholte Gaben yon 0~1 
bis 0,2 (subeutan)gut vertragen. Die Harnmenge war einmal etwas 
vermehrt. Bei dot gr6sseren Dose war das Thief einige Stunden naehhec 
etwas hinf'//llig. Glykosurie trat nieht auf. 

Bei einer Katze (2 kg) beobaehtete ieh naoh einer subeutanen In- 
jection yon 0,2 eine Viortelstunde Unruhe, Andeutung yon Muskelzittern, 
Speiehelfluss~ aueh Thri~nen erschienen. Diese Symptome liefen bald ab, 
und naeh einer halben Stunde war das Thief in seiner friiheron Ver- 
fassung. 

Ich habe die Wirkung der subcu tanen  Injection des Cholins aueh 
am euraresir~en Thiere (Katze 5 kg) gepriift und aueh an einer Katze 
(2,7 kg) naeh Durchtronnung tier Medulla obtongata. In beiden F/ilion 
traton - -  im ersteren nach 16 Minuten, im zwoiten sehon naeh "3 Minuten 
- -  Zuekungen auf. Beim curaresirten Thiere stellte sieh naeh 16 Minuten 
eine kurz voriibergehendo Drucksteigerung yon 84 auf 124 mm tin, bei 
der andoren Katze naeh 11 Minuten yon 76 auf 100 ram. 

Die Ilunde wurden in Chloroformnarkose, die Katzen in Aether- 
narkoso tracheotomirt, dann curaresirt odor die Oblongata durchtrennt. 
In einigen Fitllen wurde des Riiekenmark zerstOrt. In dot Regel wurden 
yon vornhcrein die ttalsvagi durchtrenn~, der Blutdruek aus dot Carotis 
registrirt. Die intraveni~son lnjectionen orfolgtcn in die Vena jugularis 
externa. 

Moino Blutdruckversuche ergaben, dass das Cholin bei intravonOser 
Einbringung in dot Regel eine kurze Depression erzeugt, die von finer 
oft betriichtlichen Drucksteigerung gefolgt wird. 

Es zeigte sich bald, dass des Ergebniss von einer Reihe von Be- 
dingungen abh/ingig ist, vet Allem yon ganz individuellen des Thieres, 
dann yon der Gr6sse dot Einzelgabe und sehliesslieh yon Versuehs- 
bedingungen~ unter denen sich die Narkose, der Zustand des Thieres als 
die wichtigsten erwiesen. Dass individuelle Momente bei dot Cholin- 
wirkung aussehlaggebend sind, zeigt ein an 2 Hunden ausgefiihrter 
Parallelversuch. Obwohl dieselbe L6sung unter ganz genau eingehaltenen 
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gleichen Bedingungen zur Anwendung gelangte, hatte das eine Thier - -  
bei durehtrennten tlalsvagis - -  starke und anhaltende Vagusreizungs- 
erscheinungen, w/i.hrend diese beim anderen Thiere kaum angedeutst waren. 

Bsziiglich der Herzwirkung fand ich, dass sic auch bei dot Katze 
eine sehr weehsclnde ist. ]n den meisten F~illen tritt bei mittleren Dosen 
Pulsverlangsamung auf, weniger hgufig kommt es zu ausgepr/igten Vagus- 
pulsen - -  trotzdem aber, namentlieh bei Hunden, zur Drucksteigerung. 
Die Vagusreizung ist nach gewissen Curaresorten sehr ausgepr~igt. Bei 
einer Curareart kam es (bei Katzen) immer zu muscarinartiger Wirkung. 
In 3 Versuehen habe ich mit dem l{othberger 'schen Onkometer das 
Herzvolumen registrirt. Aus diesen Versuchsn ist wohl hcrvorgegangcn, 
dass die Vaguserscheinungen directe Herzwirkungen sind und dureh 
Atropin beseitig~ werden. Ueber die Genese der Depression geben sic 
im Ucbrigen keinen Aufseh|uss. Es liegen yon anderer Seite Versuehe 
vor (Abderha lden  und Miiller), die fiir periphere Dilatation spreehen. 
Diese Versuche habe ich nieht wiederholt. 

Trotz geniigender Atropingaben ffillt die Depression nieht immer 
ganz wet und es kommt mitunter nut zu ganz geringer Drucksteigerung 
(vergl. Vers. 25. 11. 1909), so dass ich an dem zum Theil peripheren 
Ursprung der Depression nieht zweifeln kann. 

Der Eintritt der Depression und deren Verlauf ist, sowie iiberhaupt 
die Gestaltung der Blutdruekwirkung, yon der Narkose abh/ingig. 

Naeh starken und anhaltenden Aethernarkosen (vergl. Versueh vom 
17. 5. 1910), sowie naeh Curare trite bei Katzen die depressorische 
Wirkung stark hervor und die pressorisehe kommt mitunter wenig oder 
aueh iiberhaupt nicht zu Stande. Doeh muss ieh hinzufiigen, dass es 
hinsiehtlich des Curare auf dessert Qualitgt ankommt. In letzter Zeit 
habe ich Curaresorten probirt, bei deren Anwendung ein pressorischer 
Effect ohne Atropin (iberhaupt nicht erzielt werden konntel). In diesem 
I~alle war auch meist starke Vagusreiznng da. 

Mitunter gelingt es, dutch entspreehendes Zuwarten nach der Curare- 
gabe einen pressorisehen Effect zu erzielen. 

Wirkt das Cholin niche pressorisch, so wirken aueh naeh grossen 
Desert Cholin Adreninpr/tparate in kleinen Mengen, wenn auch niche 
immer wie beim normalen Thiere, ganz deutlich drueksteigerncl. 

Beziiglieh des Einflusses der Einzelgaben habe ieh gefundsn, dass 
die kleinste eben wirksame Dosis, die bei den verschiedenen Thieren 
sehr verschieden hoeh liegt~ eeteris paribus vorwiegend depressorisch 
wi~'kt und der pressorische Effect nur gering ist. Bei Wiederhoiung tier 
gleiehen Gabe trite meist sine Abschwgiehung ein, naeh einer Reihe yon 
lnjectionen fehlt oft jede Wirkung. Die sehSnsten pressorischen Effecte 
mit in der Regel nut geringen initialen Depressionen sind nach relativ 
kleinen Desert bei gut orhaltenen Thieren nach Durehtrennung der Me- 
dulla oblongata zu beobachten (s. Beispiele in den Versuehsprotokollen 
veto 11. 1. 1910, 26. 1. 1910 etc.). 

Injieirt man bei einem solehen Thiere, nachdem die pressorisehe 

1) Vergl. Modrakowski, Arch. f. Phys. Bd. 233. 
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Reaction fes{gestellt wurde, Curare, so bleibt nach einer daraufhin fol- 
genden Cholingabe der pressorische Effect aus, odor er wird auf ein 
Minimum reducirt (vergl. 17. 2. 1910)~ selbst wenn die Dosis erh6ht 
wurde. 

Die Drueksteigerung erfotgt bei durehtrennter Oblongata - -  also bei 
geringer Narkosewi rkung-  meist sehr raseh. Die Curve wird steil, 
iihnlieh wie naeh Adreninpr/iparaten. Die Drucksteigerung tritt aueh 
naeh Durehtrennung der Splanehnici und Entfernung dos Riickenmarks 
ein und ist sonaeh, wie schon F o r m a n e k  festgestellt hat, jedenfalls 
dutch periphere Wirkung bedingt (Versuch 26. 1. 1910, 16. 2. 1910 u. A.) 

Die Annahme yon Fr. Miiller, dass die Drueksteigerung dureh 
Ktampfreizung hervorgerufen werde, muss ieh auf Grund von zahlreichen 
Beobachtungen, in denen jede Muskelbewegung fehlte, als unhaltbar be- 
zeiehnen (vergl. die diesbeziigliehen Hinweise in den Versuehsprqtokollen). 

An euraresirten Thieren ist ferner Folgendes zu beobaehten: Eine 
gewisse Dosis des Cholins, dessen H6he yon dem betreffenden Curare- 
pr/~parat abh/ingt, sowie yon seiner Dosirung, hebt die Curarewirkung 
sofort auf; gewShnlich geniigen 0,02. Bei gr6sseren Dosen kommt es 
vor, dass das Thier sehon w~thrend der Injection Beissbewegungen maeht 
(Vers. veto 25. 11. 1909). Die spontane Athmung, die nun einsetzt, ist 
eine stark beschlemfigte; sie ist yon Muskelzittern, oft aueh yon klo- 
nischen Kr//mpfen begleitet, sowie yon starkem Speichel- und Thriinentluss. 

Die Aufhebung der Curarewirkung tritt hier noeh raseher ein als 
beim Physostigmin, dessen diesbeziigliehe Wirkung ich 1900 entdeckt 
habe 1). 

Die physostigmin~ihnliche Wirkung des Cholins heben aueh E. Abde r -  
h a l d e n  und Fr. Miiller hervor. Allein der Effect ist beim Cholin 
night naohhaltig. Das Thier athmet wohl einige Zeit spontan fort. In 
der Regel versiegt abet die Athmung naeh einigen Minuten und das Thier 
muss wieder kiinstliGh geathmet werden. Wird die Cholingabe wieder- 
holt, so tritt neuerdings beschleunigte spontane Athmung auf, und es 
wiederholt sieh der gleiche Vorgang (vergl. VersuGh veto 19. 11. 1909). 

Ob kS iiberhaupt gelingt, ein Thief durch Cholin wie dutch das 
Physostigmin 2) definitiv zu erhMten, babe ich nieht weiter untersucht. 

Die merkwiirdige Erscheinung yon Seiten der Athmung erkl~rt sich 
durch folgenden Versuch: Injicirt man die gleieh grosse Dosis (etwa 
0,01--0,02) einer /itherisirten Katze, so treten Kr~impfe und die gleicho 
beschleunigte Athmung auf, der bald ei~e Athmungsl'ahmung folgt. Wird 
reehtzeitig kiinstliehe Athmung eingeleitet, so kann Spontanathmung 
wieder eintreten; ohne artefieielle Respiration geht das Thier zu G runde. 

Eine weitere erw'~hnenswerthe Erscheinung ist, dass unter dieser 
wiederbelebenden Wirkung des Cholins beim euraresirten Thiere die 
Sehnenreflexe wieder auftreten, withrend der Cornealreflex oft night 
zuriiekkehrt. 

1) Vergl. Pal, Physostigmin, ein Gegengiff des Curare. 
\Vien 1900. August. 

2) Vergl. auch l~othberger, Arch. f. Physiol. 1901. 

Centralbl. f. Physiol. 
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Das Cholin ist, naeh meinen Versuchen zu sehliessen, ein Krampf- 
gift, das auch die spinalen Centren reizt, wie aus den Krampfzustiinden 
bei durehtrennter Oblongata, aber erhaltenem Riiekenmark hervorgeht. 
Zu diesem Effect bedarf es abet griisserer Dosen. Kieine Dosen, intra- 
venfs injicirt oder auch in die Carotis eentralw/~rts injicirt, erzeugen 
ganz geringe motorische Effeete. Uebrigens rufen geringe Dosen, in die 
Carotis injieirt, eine ganz analoge Druckcurve hervor wie bei intravenfser 
Injection, nur mit l/ingerer Latenz. 

Sehr charakteristisch fiir das Cholin ist jedenfalls aueh die Wirkung 
auf die Thr/inen- und Speiehelsecretion, die sofort nach der Injection 
eintritt, ebenso bei curaresirten Thieren wie auch nach Zerstfrung der 
Oblongata. Es erzeugt auch reichliche Ausscheidung in die Trachea und 
Bronchien, die an dem lauten Rasseln (Lungenfdem?) kenntlich sind, 
Erscheinungen, die durch Atropin beseitigt werden. 

Nach Modrakowski  sell dem riehtigen Cholin diese Secretions- 
wirkung fehlen. Das habe ich nicht gefunden. 

Hinsichtlich der D a r m w i r k u n g  kann ich nur Foigendes feststellen: 
Das Cholin steigert die Darmbewegung nicht. Es verhiflt sieh die Saehe 
hier wie beim Adrenalin. W~ihrend dcr Contraction der Baucheingeweide- 
Gefiisse sistiren die Pendelbewegungen und erweitert sich der Darm. Wit 
beobaehten hier Erseheinungen, wie ieh sie am Darm unter der Adrenalin- 
wirkung seinerzeit beschrieben habe. Ieh habe diese Wirkung als den 
Effect der arteriellen Gefhsscontraction aufgefasst und in diesem Sinne 
auch andere Substanzen zur Begriindung dieser Auffassung herangezogen. 
R. Magnus hat in seinem Versuch am ausgeschnittenen Darm gezeigt, 
dass speciell beziiglich des Adrenalins oder Suprarenins directe Wir- 
kungen auf Hemmungsnervcn in Betracht kommen. Da ich erst vor 
Kurzem fiber dieses Thema eine Mittheilung gemach~ babe, verweise ieh 
bier auf diesel). 

Nach Ablauf der Geffisscontrac~ion (pressorischen Blutdruckerschei- 
nungen) treten die Pendelbewegungen wieder lebhaft zu Tage. Es ist 
mfglieh, dass sich der Darm in diesem Zeitpunkt lebhaft bewegt. 
Lohmann  und ebenso A b d e r h a l d e n  und Fr. Miiller fanden an dem 
nach Magnus hergestellten plexushaltigen Darmpr'/iparat eine Erhfhung 
des Tonus. Ich habe dicsen Versueh bisher nicht wiederholt. Es steht 
dies an und fiir sich nieht in Widersprueh zu meinen Beobaehtungen, 
die sieh auf eine ganz andere Versuehsanordnung und auf pressorische 
Druekwirkungen beziehen. Es ist dies nach meiner Ansicht nicht ein 
prim/irer, sondern ein seeund'~rer Effect. 

Auch betreffs der Harnausscheidung konnte i@ nut in iihnlicher 
Weise wie am Darm hfchstens eine Naehwirkung, keine unmittelbare 
Wirkung auf die Harnseeretion feststellen. 

Ebenso seheint mir die Secretion des Pankreassaftes nicht unmittelbar 
beeinflusst. Ieh habe sic nur einmal gepriift, konnte aber keine direete 
Wirkung feststellen. Es geht iibrigens aus den Protokollen yon Modra- 

i) Pal~ Gefiissl~rampf und Darmbewegung. Wiener klin. Wochenschr. 19[0. 
No. 39. 
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kowsk i  horror, dass die Speiehelabsonderung unmittelbar gesteigert wird~ 
w/ihrend es sich bei der Pankreasseeretion um eine Sp/itwirkung handelt. 

II. Ueber die Wirkung" des Neurin. 
Auch hier will ich yon der Er6rterung der Frage, inwieweit dem 

Neurin eine physiologische bzw. pathologisch-physiologische Bedeutung im 
Organismus zukommt, absehen. Das synthetisch dargestellte Pr/iparat 
verdanke ieh gleichfalls den HSehster Farbwerken. 

Untersuehungen fiber die Wirkung des Neurins liegen yon P o r m a n e k ,  
Ha l l ibu r ton  und yon Lohmann vor. 

Nach F o r m a n e k  1) wirkt das Neurin auf den Hund (Narkose: 
Morphin, dann Curare) stark drueksteigernd dutch Einwirkung auf die 
Vasoconstrictoren, und zwar wirkt es sowohl central ats auch peripher. 
Grosse Dosen erniedrigen den Blutdruek wahrseheinlich dureh Einwirkung 
auf das Herz. Injieirt wurde yon einer 4prec. NeurinchloridlSsung 1--5 com. 

Aus dem Bericht yon W. D. Ha l l ibu r ton  (Ergebnisse der Physio- 
logie. 1905. Bd. 4. S. 67) ist zu entnehmen, dass er das Neurin viol 
giftiger finder ats das Cholin, dass es das Herz afficirt, eher eine Con- 
striction als Erweiterung der peripheren Gef/isse hervorruft, die Athem- 
bewegungon stimulirt und dann liihmt und eine eurare/i.hnliche Wirkung 
auf den willkiirliehen 3luskel ausiibt. Eine abgebildete Curve zeigt eine 
Depression, die in Drucksteigerung iibergeht (Katze, Injection yon 2,5 ccm 
einer 0,1 prec. LSsung). 

Lohmann  2) hat aus der RiMe der Nebenniere eine drueksteigernd 
wirkende Substanz hergestellt, die er auf Grund ehemischer Analyse als 
Neurin erkannt hat. Die yon Lohmann  abgebildete Drucksteigerung 
nach Injection yon 0,02 der Substanz ist wohl sehr goring. 

Es werden sonach dem Neurin fast ausschliesslich vasoconstrieto- 
rische Eigenschaften zugcsehriebon. 

Ieh babe 26 Versuehe an Katzen ausgefiihrt. Mehrere yon diesen 
waren mit Cholinversuchen combinirt. Nach meiner Beobachtung besteht 
manehe Aehnlichkeit in der Wirkung zwischen dem Cholin und dem 
Neurin. Vet Allem schon in der Beziehung, dass die Wirkung des Neurin 
gleiehfalls eine oft ungleiche ist und der Effect yon ganz individuellen 
Momenten nebst den Versuchsbedingungen abhiingig ist. Bei subcutaner 
Anwendung tritt noben Speichel- und Thriinentluss, Erregungserscheinungen 
eino ausgepr/igke Drucksteigerung auf, die spitter yon anhaltenden Druck- 
schwankungen gefolgt ist. Bei intravenOser Einbringung wirkt das Neurin 
in der Regel pressorisch. Dieser drueksteigernden Wirkung geht abet 
oft eine kurze del~'essorisehe Phase voraus, wie beim Cholin. Puls- 
verlangsamung, auch Vaguspulse bei durchtrennten Vagis kommen v o r -  
ohne die Drucksteigerung hintanzuhalten. Aueh hier habe ich naeh 
/anger Aethernarkose, ferner bei einer Curaresorte gesehen, dass dasselbe 
Neurin, das bei Verwendung eines anderen Curare odor namentlich nach 

1) Pormanek, Arch. internat, de pharm.-dyn, et de thdrapic. 
p. 273. 

2) Lohmann, Arch. f. Physiol. 1909. 

1902. T. 10. 
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Durehsehneidung tier Oblongata stark pressorisehen Effect hatte, eine 
muscarinartige Wirkung zeigte~ die erst durch grosse Dosen Atropin be- 
seitigt werden konnte. 

Bet Verwendung ganz kleiner Desert ergab sich eine wesentliehe 
Differenz, indem bet einzelnen Thieren die kleinsten Gabon, wie z. B. 
0,000001 sehon drueksteigernd wirkten, w~ihrend bet anderen die gleiche 
Dosis nur eine ausgeprggte Depression braehte. Ich lege zur Illustration 
hier einige Curven bet. 

Bet manehen, insbesondere nieht narkotisirten Thieren (Oblongata- 
Durchtrennung) wirkten 0,00005 wie Adrenin, bet anderen wit Cholin. 

Die Wirkung auf den Geffissapparat ist jedenfalls aueh bier eine 
periphere, da aueh nach Ausschaltung der vasomotorischen Centren 
(Durchsehneidung der Splanchnici, Zerst6rung des Riiekenmarks) der 
pressorische Effect eintritt. 

ttinsichtlieh der Herzwirkung gilt auch far das Neurin dassclbe wit 
far das Cholin. 

Das Neurin wirkt auf die motorisehen Centren erregend, aber auch 
auf die peripheren Enden der motorischen Nerven. Es hebt in gleieher 
Weise wie das Cholin die Curarewirkung voriibergehend auf. Nur sind 
hierzu kleinere Dosen ausreiehend. Moist wirkt 0,001, oft schon eine 
weit geringere Gabe ganz ausgiebig. Aueh hier hebt die Athmungs- 
k~hmung die Spontanathmung bald auf. 

Das Neurin stellt den D/inndarm au[ der H6he seiner pressorisehc~ 
Wirkung diastoliseh still unter Sistirung der Pendelbewegungen, ebenso 
wie das Adrenalin1). Naeb Abschluss der Itemmung folgen lebhaftere 
Bewegungserseheinungen. 

Das Neurin erweitert nieht die Pupille des enueleirten Frosehauges. 
Auch auf die Thrtinen- und Speioheldriisen wirkt das Neurin wie das 
Cholin. Eine directe Einwirkung auf die Harnsecretion habe ich aueh 
hier nicht constatiren k6nnen. 

Zllsanlmellfassllllg. 
I. 

Das synthetisch dargestellte salzsaure Cholin (lI6chst) ist tin halt- 
bares Product und wirkt dennoch ungleich. Es wirkt, intravenOs in 
die Blutbahn gebracbt, depressoriseh und pressorisch. Nach protrabirter 
Aethernarkose, nach Vcrwendung gewisser Curaresorten kann der presso- 
rische Effect ausbleiben. Bet wenig narkotisirten Thieren, wie nach 
Durchtrennung der Oblongata pritdominirt die pressorische Blutdruek- 
wirkung. 

Das Cholin wirkt auch erregend au[ die Vagusenden im Herzen, 
jedoch ceteris paribus ganz inconstant, so dass individuelle l%eaction des 
Thieres als maassgebcnd angenommen werden muss. 

Das Cholin wirkt erregend auf die motorisehen Centren des Gehirns 
und des Riiekenmarkes und 15st elonisehe Krt/mpfe aus. Es wirkt aueh 

1) Pal, Gef~isskrampf und Darmbewegung. Wiener med. Wochensehr. 1910. 
No. 39. 
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erregend auf die motorischen Endapparate in den Muskeln und hebt die 
Curarewirkung auf. Die wiederbelebende Wirkung des Curare ist jedoch 
nut cine voriibergehende, well zwar Spontanathmung eintritt, diese abet 
dureh L/thmung des Athmungseentrums aufgehoben wird. Die L/ihmung 
ist bei kleineren Gabon eine vorSbergehende, sic kann dutch kiinstliehe 
Athmung iiberwunden werden. 

Das Cholin erregt die Secretion der Thriinen- und der Speiehel- 
driisen durch periphere direote Einwirkung. 

Die Wirkung auf die ftarnseeretion und wahrscheinlieh auch auf 
die Pankreasseeretion ist nut eine indireete. Ebenso wird der Darm 
dureh die Kreislaufsvorg~inge indirect beeinflusst. Die Steigerung der 
Darmbewegung steht jedenfalls mit diesen in Zusammenhang. 

Bei subeutaner Anwendung wirkt dieses haltbare salzsaure Cholin 
wenig giftig. 

II. 
Des salzsaure Neurin wirkt (bei Katzen) in vieler Beziehung ganz 

ithnlieh dem Cholin (s. oben), nur ist seine Wirkung (intravenSs) eine 
mSehtigere und namentli~h hinsiehtlieh der Gefitsswirkung vorherrsehend 
pressoriseh, die mitunter sehon in Dosen yon unter 0,0001 stark zu Tage 
tritt. Es hebt die Curarewirkung vorfibergehend auf. 

Die muscarinartige Wirkung auf des Herz ist eine inconstante und 
yon den Versuehsbedingungen, wie beim Cholin, abh/ingig. 

Sehr kleine Gaben machen (intravenSs) oft geringe Depression~ ohne 
naehfolgende besondere Drueksteigerung; bei grSsseren ist die Depression 
eine kurz voriibergehende. 

Subeutan wirkt es drueksteigernd mit naehfolgenden fortlaufenden 
Sehwankungen. 

Zur Illustration der angefiihrten Beobaehtungsergebnisse sehliesse 
ieh eine Auswahl yon Protokollen (zwglf) an. 

Versuchsprotokolle. 
V e r s u e h :  19. 11. 1909. 

l(atze, 1,4 kg. Beginn 6 Uhr 10 Min. abends. Curare (l Spr.). Vagi durch- 
trennt. Tier curaresirt. Bei Athmungsaussetzung keine Kr~impfe. 

6 Uhr 23 Min. 0,1 Chol. synth. Des Thier zuckt. Blutdr. : 42 : 37 : 38mm. - -  6 Uhr 
:?5 Min. Athmung ausgesetzt - -  Zuekungen. - -  6 Uhr 28 Min. 0,1 Ch. s. Thier un- 
ruhig, zeigt Speieheltluss~ athmet spontan. K~instliehe Athmung ausgesetzt. Druck 
sink~ vortibergehend ein wenig. Kein Cornealreflex. - -  6 Uhr 35 Min. muss 
wieder ldinstlich geathmet werden. - -  6 Uhr 42 Min. 0~2 Ch. s. Athmet wieder 
einige Minuten spontan. I(eine Blutdruekwirkung. 

l ~ s u m g :  Nach tiefer Curaresirung Cholin nut yon depresseriseher Wirkung 
obwohl Zuekungen auftreten. Wiederholtes Eintreten der Spontanathmung naeh der 
Cholininjection. 

V e r s u c h :  25. 11. 1909. 

gatz% 2~9 kg. Beginn 5 Uhr 45 Min. Curare. Vagi durehtrennt. Tief curaresirt. 
5 Uhr 0~2 Ch. s. intravenSs. ])as Thier beisst wi~hrend der Einspritzung (2 eem)~ 

KrS~mpfe, athmet spontan. CorneaIrefle× nicht naehweisbar. Starker Speichelfluss, 
Trachealrasseln. Btutdruck 72 : 60 : 86, vorfibergehend Andeutung von Vaguspulsen. 
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hthmung ausgesetzt, da die spontano Athmung geniigt. - -  5 Uhr 21 Min. 0,005 
Atropin. - -  5 Uhr 32 Min. 0,1 Ch. s. intravenSs. Blutdruck: 70 : 65 : 79 : 75, dann 
ziemlich steiler Anstieg auf 176 ram. Athmet ausgiebig spontan. - -  5 Uhr 35 Min. 
Athmung seltener. - -  5 Uhr 37 Min. Spontane Athmung hat aufgehSrt. - -  5 Uhr 
38 Min. 0,1 Ch. s. Geringe trgge Blutdruckwirkung (,32 : 40 : 24 : 46 ram). Athmet 
eino kurzo Zeit lang wieder spontan, dann Exitus. 

g d s u m g :  Tier curaresirtes Thief erwaeht noch w~ihrend der Injection mit 
KrSmpfen, trotzdem kaum merklicherhnstieg. Einige Zeit anhaltende Spontanathmung. 
Nach Atropin die initiate Depression nicht ganz gesehwunden. Starke Drucksteigerung. 
Naeh einer weiteren gleichstarken Dosis Cholin ausgesprochene Depression. 

V e r s u c h :  11. 1. 1910. 

Katze, 3,3 kg. Beginn des Versuehes 5 Uhr 50 Min. M e d u l l a  o b l o n g a t a  
d u r c h t r e n n t .  Ballonsehreibung aus dem D/inndarm. 

6 Uhr 45 Min. 0,1 Ch. s. intravenSs. Blutdruck 62 : 56 : 42, r a s e h e r  A n s t i e g  
au f  212 ram. Auf der HShe des Blutdruckes sistiren die Pendelwellen des Darmes~ 
der Darm wird welter. Thdinenfiuss, Speichelfluss, Lungenbdem. - -  6 Uhr 53 Min. 
leichte Kriimpfe in den Extremitgten. - -  6 Uhr 57 Min. 0,05 Ch. s. intravonSs. Blut- 
druck 41 : 43 : 36, s t e i l e r  A n s t i e g  a u f  198 mm. Darmwellen wie bei der vorigen 
Iniection. - -  7 Uhr 10 Min. 0,004 Morphin. hydrochlor. Pendelwellen werden unter 
miissiger Contraction des Darmes wesentlich grSsser. - -  7 Uhr 13 Min. 0,025 Ch. s. 
Blutdruek 37 : 45 : 40, r a s c h e r  A n s t i e g  au f  144 ram. Wiihrend des hohen Druckes 
sistiren die Pendelwellen unter Erweiterung des Darmlumens. - -  7 Uhr 17 Min. 
0,0i Ch. s. Blutdruck 34 : 70 mm. W~ihrend der Drueksteigerung versiegen die Darm- 
wellen. 

0 b d u ct i  o n : Medulla oblongata zerst5rt. 

R4sum4 :  Nach Durchtrennung der Medulla oblongata wirkt Cholin lebhaft 
drucksteigernd. Krampferseheinungen folgen erst. W~ihrend der Drucksteigerung 
ruhen die Pendelwellen des Diinndarmes. 

V e r s u c h :  25. 1. 1910. 

Katzo, 2,7 kg. Medulla oblongata durchtrennt. ¥agi durohschnitton. K/instlicho 
Athmung. Beginn des Versuches 5 Uhr 50 Min. 

6 Uhr 4 Min. 0,2 Ch. s. s u b c u t a n  (~--- 2,0 der 10 prec. LSsung) in die Thorax- 
haut injicirt. - -  6 Uhr 10 Min. leiehte Zuokungen in den Hinterbeinen. - -  6 Uhr 
13 Min. Zuckungen in den oberen Extremitiiten. - -  6 Uhr 17 Min. l(rampfanfall in 
allen ExtremitS.ten. - -  6 Uhr 28 Min. Kr~mpfe mit Druckanstieg yon 76 : 100 ram: 
kein Speichelfluss bemerkbar. - -  6 Uhr 30 Min. 0,008 Ch. s. i n t r a v e n S s .  - -  6 Uhr 
301/2 Min. allgemeine Kriimpfe mit nachfolgendem fibrill~irem Zucken. Thriinen- und 
Speichclfiuss. Blutdruck 76 : 56 : 87 ram. - -  6 Uhr 35 Min. 0,02 Ch. s. intravenSs. 
Sofort allgemeine KrSmpfe. Blutdruck 64 : 74 : 58 : 212 ram. Thrgnen- und Speichel- 
lluss zugenommen. - -  6 Uhr 39--40 Min. Athmung ausgesetzt, Kr~mpfe geringer, 
doeh anhaltend. - -  6 Uhr 42 Min. 0,02 Ch. s. intravenSs. Blutdr. 66 : 82 : 66 : 200 ram. 
Kriimpfe gesteigert. - -  6 Uhr 51 Min. 0,002 Atropin. - -  6 Uhr 53 Min. 0,02 Ch. s. 
intravenSs. Vor/ibergehend Zuckungen. Blutdruck 56 : 62 : 40 : 112 ram. - -  6 Uhr 
57 Min. 0,002 Atropin. - -  6 Uhr 59 Min. 0,05 Ch. s. intravenSs. Zuckungen. Blut- 
druck 41 : 51 : 68 : 88 ram. - -  7 Uhr 2 Min. Athmung ausgesetzt. 

O bd u c t i o n :  Medulla oblongata, aueh das oberste Halsmark zerstSrt. 

l~t~s u m 4 : Dieser Versuch zeigt die Wirkung der subcutanen Injection bei durch- 
trennter Oblongata, dann starke Drucksteigerung bei intravenSser Injection. Nach 
Atropin steigert sich die Wirkung nioht. 
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V e r s u e h :  "96. 1. 1910. 

Katz% 3~7 l~g. Beginn 5 Uhr 40 Min. Medulla oblongata durehtrennk Vagi 
durehsehnitten. Zaekungen im rechten Bein. 

5 Uhr 53 Min. 0,01 Cholin hydroehl, intraven~Ss. Blutdruok 90 : 80 : 140 mm~ ge- 
ringe I(rtimpfe, Speiehel- und Thriinenlluss. - -  6 Uhr beide Splanehniei im Thorax 
durchtrennt. - -  6 Uhr 10Min. 0,03 Oh. hydroehl, intravenSs. Blutdruck 33:31:236 mm. 
Zuekung im r. Bein. - -  6 Uhr 16 Min. 0,03 Cholin. hydroehl, intravenSs. Blutdruek 
56 : 59 : 55 : 212 ram. - -  6 Uhr :24 l~lin. 0,03 Cholin. hydroehl, intravenSs. Blutdruck 
5 4 : 5 6 : 5 9 - : 1 8 8 m m . - -  6 Uhr 34 Min. 0~4 Arterenol l p m .  Blutdruek 59- :252mm.  

O b d u c t i o n :  Ohlongata his auf einen seitlichen Paden durGhtrennt. 
g ds u m 6: Starke, pressorisehe Wirkung mit minimalster Depression naeh Durch- 

trennung der Oblongata und bolder Splanehniei. 

V e r s u e h :  8. 2. 1910. 

l{atz% 2,5 kg. Beginn 6 Uhr 15 Min. abends. C u r a r e  (3/4 Spr.). Vagi dureh- 
trennt. In die linl~e Carotis cardialwiirts zur gegistrirung~ eerebralwiirts zur In)eetion 
eingebunden. 

~; Uhr 3 .  9 Nin. 0,0075 Ch. s. in die 1. Carotis cerebralwiirts, Thr~inen- und 
Speiehelseeretion. Blutdr. 97 : 88~ altmiihlieh aufsteigend bis 96. I(eine Kriimpfe. - -  
6 Uhr 36 Min. physiol. I(oehsalzl0sung in die Carotis naehgespritzt (1~0). Blutdruck 
9(;: 82 : 94. - -  6 Uhr 39 l~Iin. 0~0075 Ch. s. i n t r aven~is .  Blutdr. 96 : 102 : 78 : 10"9, 
sehr triiger Anstieg. - -  6 Uhr 4"9 Min. 0,05 Ch. s. intraven{Ss. Des Thief beisst schon 
wS~hrend der l~]inspritzung, hat bald Cornealrellex, athmet sofort sponta% hat reich- 
lichen Thr:~inen- und Speiehelfluss. Blutdruck 96 : 102 : 74 : 112. Athmung ausge- 
setzt, athmet spontan. - -  6 Uhr 50 Nin. 0,05 Oh. s. in die 1. Carotis centralwiirts in- 
jieirt. Pupille wird enger. Blutdruek 96 : 100 : 80 : 93 ram. - -  6 Uhr 55 Min. 
0,1 Ch.s. intravenSs. Athmet st~irker~ bewegt sieh iebhaft. Blntdr. 8 0 : 9 0  : 76 : 10"gram. 
- -  6 Uhr 58 Min. Athmet ausgiebig. Cornealreflex lebhaft. Blase mi~ssig gefiillt. - -  
7 Uhr 0,04 Ch. s. in die linke Carotis. PupiIIe wird enger. Schnappt bei Berfihrung 
der Lippen. l{eagirt auf Kneifen. Auf Blutdruek ohne Einfluss. - -  7 Uhr 5 l~Iin. 
0,1 Ch. s. intravenSs. Keine Drueksteigerung. Des Thief will sioh losreissen. Sehr 
reichlicher Speichel- und Thr~inenfluss, aueh Nasensehleim wird sichtbar. - -  7 Uhr 
8 Min. 0~l Ch. s. in die Carotis. Schweifl(riimpfe~ hat t{ellexe. - -  7 Uhr 14 Min. 
1/2 Spritze Curare. - 7 Uhr 19 Min. Beide Splanehnici im Thorax durehtrennt. 
0,1 Ch. s. intraventis. Kein Einfluss a uf den Blutdruck. Das Thief reagirt wieder. - -  
7 Uhr 25 Min. 0,1 1 prom. Arterenol. Blutdruek 42 : 180 mm. 

R d s u m d :  Der Versueh illustrirt die Wirkung am curaresirten Thief bei Injection 
in die Carotis (cerebral) und.intraven{Jser Anwendung. 

V e r s u c h :  16. 2. 1910. 

t(atze, "9,2 l~g. Beginn 5 Uhr 35 Min. Aethernarkose. Medulla oblongata dureh- 
trennt, l { i i e k e n m a r k  a u s g e b o h r t ,  d a v o n 2 2 e m  e n t f e r n t .  

6 Uhr I0 Min. Beginn der Blutdrueksehreibung. Leichte Zuckung in der reehten 
Pfote. - -  6 Uhr 11 Min. 0,05 Ch. s. intravenSs injieirt. Reichlicher Thriinen- and 
Speiehellluss. Blutdruck 44 : 47 : 43 ram, dann raseher Anstieg auf 136 ram. 
6 Uhr 16 Min. 0~02 Ch. s. intravenSs. BIutdruek 46 : 70 mm. - -  6 Uhr '20 Min. 
0,1 Ch. s. intravenSs. Blutdruek 48 : 50 : 48 : 114 ram, raseher Anslieg. - -  6 Uhr 
25 Min. 0~9. tier 1 prec. ArterenolliSsung. Blutdruek 46 : 118 ram. - -  6 Uhr .30 Min. 
0,5 derselben LiSsung. Blutdruck 52 : 184 ram. - -  6 Uhr 34 Min. 0,1 Ch. s. Blut- 

druek 52 : 56 : 51 : 63 ram. 
Ob d u e l l e n :  Medulla oblongata durchtrennt, ttalsmark zerquetseht. Das Brust- 

und Lendenmarl¢ entfernt. 
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V e r s u e h :  17. 2. 1910. 

Katze, 3~0 kg. Beginn 5 Uhr 45 Min. Medulla oblongata durohtrennt. Thorax 
erSffnet. Herz im gothberger'schen Plethysmographen. 

6 Uhr 13 Min. 0,05 Ch. s. intravenSs. Speichel- und Thrf.nenfluss. Vaguspulse 
- -  Herzcurve entspreehend - -  Schlagvolumen erhSht. Blutdruck 58 : 64 : 50 : 198 ram. 
- -  6 Uhr 16 Min. Atropin 0,002. - -  6 Uhr 18 Min. 0~05 Ch. s. Blutdruck 
6 4 : 6 7 : 6 " 2 : 1 3 8 m m . - - 6  Uhr22 Min. 0 ,1Ch .  s. B lu td ruek50:  1 6 8 m m . - -  6 Uhr 
25 Min. C u r a r e  (a/4 Spritze). - -  6 Ubr 30 Min. 0,1 Ch. s. Blutdruck 6 4 : 3 4  ram. - -  
6 Dhr 33 Min. 0 ~  Arterenol. Blutdruck 46 : 114 mm. --- 6 Uhr 37 Nin. 0~25 hrterenol. 
Blutdruck 50 : 150 mm. - -  6 Uhr 44 Min. 0~l Ch. s. ohne Wirkung auf den Blut- 
druck. Erstiekung ohne Krgmpfe. 

0 b d u c t i o n s b e f u n d : Medulla oblongata vollkommen durchtrennt~ theilweiso 
zerstSrt. 

Diese Katze wurde drei Wochen vorher aus der Aethernarkose dureh Physostig- 
min wieder belebt. 

l lg s u m g: Naeh Durchtrennung d er Oblongata steigert Atropin nicht den Effect. 
Curareinjection hebt die pressorische Wirkung auk 

V e r s u c h  17. 5. 1910. 

Beginn 5 Uhr 30 Min. Katze, 2,5 kg. Aethernarkose. Vagi durehlrennt. 
5 Uhr 50 Min. 0~0025 Cholin. hydroehl, intravenSs. Blutdr. 144 : 128 : 140 ram. 

- -  5 Uhr 56 Min. 0,005 Ch. h. 128 : 106 : 127 ram. - -  6 Uhr Curare (0,4). - -  6 Uhr 
6 ]~lin. 0~01 Ch. h. Blutdruek 4 0 : 4 4 : 4 3 : 5 5 m m .  

R~sumd:  In anhaltender Aethernarkose wirkte hier das Cholin depressoriseh. 

V o r s u e h :  6. 6. 1910. 

I(atze, 3,5 kg. Beginn 5 Uhr 45 Min. Tiefe Aethernarkoso bis Athmungsstill- 
stand. Vagi intact. Blase voll~ nieht ausdriickbar. 

6 Uhr 3 Min. Curare. - -  6Uhr 5Min. 0,01 Neurin. hydrochl. Blutdr. 118:128 mm. 
Spontane Blasenentleerung. - -  6 Uhr 9 Min. 1 Spritze Curare. --- 6 Uhr 14 Min. 
0,01 Neurin. hydrochl. Blutdruck 100 : 214 ram. - -  6 Uhr 19 Min. 0,005 Neurin. 
hydrochl. Blutdruck 88 : 86 : 176 ram. - -  6 Uhr 23 Min. 0~003 Cholin hydroohl. 
Blutdruck 8 4 : 7 4 : 7 8 m m .  - -  6 Uhr 27 Min. 0,01 Cholin. hydrochl. Biutdruck 
72 : 66 : : 78 mm (ganz allmghlicher Anstieg). - -  (; Uhr 30 Min. 0~005 Atropin. - -  
6 Uhr 32 Min. O~OI Cholin. hydrochl. Btutdruck I08 : 112 : I08 : 122 mm~ sp~iter 
Zuckungen. Das Thier hat Rellexe. - -  6 Uhr 361/a Min. O~01 Neurin. hydrochl.; 
steiler Druekanstieg yon 92 : 258 mm. Das Tier maeht Athmungsbewegungen mit dem 
Mund~ athmet jedoch nicht spontan. Das Zwerchfell steht. - -  6 Uhr 48 Min. 0~01 N. 
hydroohl. Blutdruck 70 : 252 ram, wic oben. 

I~6sumd: Dieser Versuch zeigt die Neurinwirkung~ die auch n a c h  C u r a r e  
eine pressorische ist~ wghrend Cholin depressoriseh wirkt und auch nach Atropin 
nur geringe Drucksteigerung hervorruft. 

V e r s u c h :  15. 7. 1910. 

Katz% 3 kg. Beginn 6 Uhr 5 Min. Leicht curaresirt (1/.~ Spritze). Vagi durch- 
trennt. 

6 Uhr 33 Min. Curare (0,3) nachinjicirt. - -  6 Uhr 35 Min. 0,1 Neurin. hydrochl. 
in l~0KochsalzlSsung s u b c u t a n .  Blutdruck l l O m m ,  - -  6 Uhr40Min .  a u f 1 7 6 m m  
ganz allmiihlich angestiegen 7 - -  6 Uhr 49 l~lin. 58 ram. - -  6 Uhr 50 Min. 0~0012 N. 
hydrochl, i n t r a v e n S s .  Blutdruek 58 : 136 ram. - -  6 Uhr 55 Min. 0~0006 Neurin. 
hydrochl. Blutdruck 86 : 81 : 128 ram. 
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V e r s u C h :  19. 7. 1910. 

t{atze, 3,5 kg. Beginn 5 Uhr 40 Min. ¥agi durchtrenut. Neuo C u r a r e l S s u n g .  
6 Uhr 2 Min. 0,000001 Neurin. hydrochl, intraveni~s ohne Effect. - -  6 Uhr 5 Min. 

0,000001 Neurin hydrochl. Blutdr. 100 : 102 ram. - -  6 Uhr 7 Min. 0,000001 Neurin 
hydrochl. BIutdruck 9 8 : 1 0 2  ram. - -  6 Uhr 1~ Min. 0,000005 Neurin. hydrochI. 
Blutdruek 96 : 931/2 : 97 ram. - -  6 Uhr 14 Min. 0:00001 Neurin. hydroehl. Blutdruck 
92 : 96 ram. - -  6 Uhr 17 Min. 0,00001 Neurin. hydrochl. Blutdruck 92 : 88 : 98 ram. 
Thier reagirt. - -  6 Uhr 20 Min. 0700005 Neurin. hydroehl. Blutdruck 90 : 98 ram. 
Thief wach. - -  6 Uhr 23 Min. 0:000l Neurin. hydrochl. Blutdruck 98 : 116 ram. 
Thier wach 7 athmet spontan. 

l~dsumd:  Der Versuch zeigt die Aufhebung der Curarewirkung dureh minimale 

Mengen yon Neurin. 
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