Aus dem Pharmakologischen und Pharmakognostischen Institut der Universitdt
Freiburg i. Br. (Direktor: Prof. Dr. Sigurp Janssex.)

Experimentelle Beitriage
zur Kenntnis der Mistelpharmakologie ™.
Von

Stamatis C. Comninos,
Port-Said, Agypten.

Mit 9 Kurven.

Einfithrung.

Von der weilen Mistel, Viscum album, welche die einzige in
Deutschland einheimische Art ist, bis zu dem amerikanischen Phora-
dendron flavescens findet sich eine ganz groBe Artenvarietiit derselben
Loranthaceengattung, welche in der pharmakologischen Wirkung
nach den bisherigen Untersuchungen alle gleich sind. Diese strauch-
artige, immergriine Mistel, die auf Laubhdlzern, Nadelbdumen und
seltener auf Eichen schmarotzt, war den alten Germanen, wie auch
allen anderen Volkern des Altertums, wohl bekannt. Wir kennen
den Mythus von Baldurs Tod, den sein blinder Bruder Hoédur mit
einem Mistelzweig totete, den ihm Loki gereicht hatte. Die Griechen
glaubten, wohl wegen der schliisselartig gegeniiberstehenden Blitter,
daf} ein Zweig die Unterwelt Offne. Sie bildet den magischen Zweig
der Persephone, den Gabelzweig des Merkur, durch den dem frommen
Aneas der Eingang zu den Abgeschiedenen sich erschlieft (AENEIS VI).
Bei den alten Galliern war ein aus der Pflanze bereiteter Trank das
Allheilmittel gegen Krankheiten jeder Art und half gegen Gift und
Zauberei (1). Aufler der Mythologie findet man in jeder Volks-
medizin vom Altertum bis in das 19. Jahrhundert hinein die Kenntnis
einer heilenden Mistelwirkung gegen verschiedene unbekannte Krank-
heiten: Fallsucht (Epilepsie), Unfruchtbarkeit, sogar Geschwiire, wie

*) FErschienen als Dissertation der Hohen Medizinischen Fakultdt der
Albert-Ludwigs-Universitit zu Freiburg i. Br.
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PriN1Us in seiner Naturgeschichte erwihnt. quidam id reli-
gione efficacius fieri putant prima luna collectum e robore sine ferro,
si terram non attigerit; comitialibus mederi, conceptum feminarum
adiuvare, si omnino secum habeant; ulcera commandurato imposi-
toque efficacissime sanari.“

Die heilige Hildegard von Bingen (1100—1179) berichtet uns,
dafl die Mistel auch gegen Asthma Anwendung finde. Erst am An-
tang des 20. Jahrhunderts fing man an, systematisch nach den
pharmakodynamisch wirksamen Bestandteilen der Mistel zu fragen.
Die verschiedenartigen Ergebnisse weisen darauf hin, daf die Forscher
es nicht immer mit demselben Produkt zu tun hatten; weiter ist es
zweifellos, daB es sich nicht um einen einzigen wirksamen Bestand-
teil der Pflanze handelt.

Zuerst machte man in Frankreich die klinische Beobachtung,
dafl man heftige Lungenblutungen zum Stillen bringen konnte, ferner
sah man bei Arteriosklerose hervorragende Wirkung. Diesen Be-
obachtungen folgte das Experiment.

R. GAULTIER referiert im Jahre 1906 in Paris iiber seine ersten
Versuche (2), im nichsten Jahre iiber die Priparationsmethoden und
die Wirkung eines wisserigen Extrakts (3), 1910 iiber seine Beob-
achtungen bei Hunden (4).

Nach intraveniser Injektion von 1—5 ccm eines wisserigen
Extraktes konnte er eine Beschleunigung und eine Verkleinerung
des Pulses, Acceleration der Herzschlige und Abnahme des Blut-
druckes beobachten, was etwa 2 Stunden lang andauerte; danach
systolischen Herzstillstand.

Zu ungefihr denselben Ergebnissen kamen noch C. FEDELI (5),
CHEVALIER (6) und BRETON-OLIVEAUX (7). DossIN (8) konnte eben-
falls die Blutdruck herabsetzende Wirkung nachweisen, welcher aber
eine Zunahme des Blutdruckes vorausging. DOSSIN sowie R. GAUL-
TIER neigten zu der Annahme, daB diese Substanz das vasomotorische
Zentrum angreife und dadurch Erweiterung der Arteriolen und
Kapillaren und so Absinken des Blutdruckes erfolge.

E. Lesieur (9) fand statt einer Beschleunigung Pulsverlang-
samung, Irregularititen und systolischen Herzstillstand.

A. C. Cravrorp (10, 11, 12) wie auch P. HANZLICK und W.
O. FRENCH (13), welche mit der amerikanischen Mistel ihre Versuche
ausfithrten, konnten im Gegensatz dazu nur eine voriibergehende
Abnahme des Blutdruckes, die man mit Atropin beseitigen konnte,
beobachten und behaupten, dall diese initiale Blutdruckabnahme

Berichte XXXVI, 2. 17
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durch Cholin selbst, oder ein dem Cholin &hnliches parasympathisches
Gift zustande kommt. Dieser Abnahme folgte langdauernde Blut-
druckzunahme und manchmal Beschleunigung des Pulses.

A. C. CRAUFORD beschrieb dazu eine diuretische Wirkung, welche
SHIN MAIE (14) bestitigen konnte. P. HanzLiok und W. O. FRENCH (13)
bestreiten eine solche Wirkung, berichten uns aber iiber voriiber-
gehende Atmungsbehinderung und spastische Wirkung auf ver-
schiedene periphere Organe mit glatter Muskulatur, wie GefiBe,
Uterus, Magen, Darm, Harnblase. Am Uterus, Magen und Darm
handelte es sich um eine Behinderung der Bewegungen, der eine
Zunahme der Bewegungsamplitude und bisweilen Zunahme des
Tonus folgte.

Auf GefiBstreifen angewandt, beschrieben sie eine adrenalin-
ahnliche Wirkung. Die Wirkung war weder mit Atropin noch mit
Ergotoxin zu beseitigen, und die Forscher waren der Uberzeugung,
daB es sich um Histaminderivate handelte.

SHIN MAIE (14) beschrieb ebenfalls diese adrenalinihnliche Wir-
kung auf die GefiBstreifen (Pferdecarotis). Bei intravensser Appli-
kation von 0,5—0,7 ccm pro Kilogramm (Dialysatum Visci GoLAz)
am Kaninchen konnte er aber nur ein Absinken des Blutdruckes
beobachten.

Im Gegensatz dazu berichten FUBINI und ANTONINI (15), BAR-
BIERI (16), NICOLINI (17), HOLSTE, BONNAMOUR und NIQUET (18) so-
wie BUSQUET (19) von einer Erweiterung der Gefdfe. J. NoLLE (20)
fand bei einer Losung von 1:500 GetiBerweiterung und bei stirkerer
Konzentration 1:100 Verengerung (S. 99).

SHIN MAIE (14) beschrieb am gefensterten Froschherzen Ver-
langsamung der Herzschlige, Verkleinerung der Kontraktionen und
schlieBlich diastolischen Stillstand. 10 Minuten nach der Injektion
fehlten die Vorhofzacken. Am isolierten Froschherz waren die
Pulsationen vermehrt, die Herzschlige verkleinert. J. NOLLE (20)
beschrieb (8. 94) beim Frosche eine lihmende Wirkung des Zentral-
nervensystems, Aufhebung der Reflexe und Lihmung der Atmung,
sowie bei Warmbliitern die blutdrucksenkende Wirkung. Der Herz-
stillstand war diastolisch. Die Pulsverlangsamung, die er auch
beobachten konnte und welche durch Atropin wie durch nach-
folgende Durchschneidung der Nn. vagi zu beseitigen war, glaubte
er durch Beeinflussung des Herznervenapparates erkldren zu miissen
und schlof eine Muskelwirkung aus (S. 97). Am isolierten Frosch-
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herz hatte er eine Erhohung der Amplitude der Herzkontraktion
und Verlangsamung bemerkt. Bei stirkerer Konzentration Abnahme.
Zu ungefihr denselben Ergebnissen, d. h. der Blutdrucksenkung
mit Pulsverlangsamung kam M. KOCHMANN (21), der auBerdem am
isolierten Meerschweinchenuterusundisolierten Kaninchen-und Katzen-
darm eine tonussteigernde Wirkung sowie Hemmungswirkung am
isolierten Froschherz beobachten konnte. Sowohl die fordernden
wie die hemmenden Wirkungen liefen sich durch Atropin verhindern.
M. KoCcHMANN stellte seine Versuche mit PreBsaft an.

H. EsTER und A. JARISCH (22) stehen auf dem Standpunkt, daB
es sich um eine digitalisdthnliche Substanz handelt, die auf das Herz
wirkt. Beigemischt ist eine ldhmende, die durch Adsorption abzu-
trennen ist. Am isolierten Froschherz bewirkt dieser Extrakt eine
tonische Hebung der FuBpunkte, begleitet von einer mehr oder
minder starken Verlangsamung, die etwa 20—60 Minuten dauert,
trotz jeder Ausspiilung, welche sogar eine Zunahme der tonischen
Hebung der FuBpunkte hervorzurufen pflegt. Am gefensterten Frosch-
herz wurde dieselbe Wirkung beschrieben. Der Herzstillstand war
%/, systolisch.

C. Henze und W. Lupwia (23) bestitigen weitgehend diese
digitalisihnliche Herzwirkung mit der EKG.-Analyse. Sie unter-
scheiden sogar zwei Wirkungsphasen. Die therapeutische mit Zu-
nahme des Vagotonus (welche zu einer starken Verlangsamung fiihrt),
sowie mit langdauernder Blutdruckabnahme und die toxische Phase,
die eine Steigerung der heteropen Reizbildung und Beschleunigung
des Pulses hervorruft. Die durch Zunahme des Vagotonus bedingte
Verlangsamung der Frequenz der Herztitigkeit war durch Atropin
zu beseitigen. Stérung in der Reizleitung konnten sie nicht beob-
achten und glauben die Arrhythmien sowie die Herzperistaltik durch
eine direkte Muskelwirkung erklidren zu miissen. Anschliefend ist
die Arbeit von A. JAriscH und C. HENZE (24) erschienen, welche
auch die letzte auf diesem Gebiet der bisherigen experimentellen
Untersuchung iiber die Mistelpharmakologie darstellt. Die Autoren
fanden, daB neben der Herzverlangsamung Gaben von /;—?/, der
todlichen Dosis in der Regel eine Drucksenkung hervorrufen,
die stundenlang bestehen kann. Durch Atropinisierung kann die
Verlangsamung, wenn auch nicht vollig behoben, so doch weit-
gehend abgeschwicht werden, ohne dal dadurch die Drucksenkung
verhindert wird, und sie nehmen weiter an, daB die Blutdruck-

senkung nicht die Folge der Pulsverlangsamung ist, sondern ihre
17*
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Ursache in einer tonischen Erregung von chemorezeptoren, depres-
sorischen, zentripedalen Nervenfasern hat, die aus dem Herzen stammen
und im Vagus verlaufen. Die Drucksenkung ist nur an die Intakt-
heit von diesen Nervenfasern gebunden. Ferner bestatigten die
Autoren, daBl die Abnahme des Tonus der Gefille gleichmaBig ist
und dal} die Blutverteilung unveridndert bleibt, sie sind also unge-
tahr zu denselben Ergebnissen wie Do0sSSIN und R. GAULTIER ge-
kommen mit dem einzigen Unterschied, dafl die letzten durch eine
direkte Wirkung auf das Vasomotorenzentrum die Erweiterung der
GefaBe und das Absinken des Blutdruckes erklaren wollten.

Was die chemische Untersuchung anbetrifft, ist folgendes zu
erwahnen: LEPRINCE (25) hatte zuerst angenommen, dafl der wirk-
same Bestandteil ein Alkaloid sei. TANRET (26) bemerkte die An-
wesenheit von zwei Inositen. CHEVALIER (27) von zwei Glykosiden
der Saponingruppe und CRAUFORD (11), FRENCH (13) die Anwesenheit
von Cholin oder dem Acetylcholin nahestehendes parasympathisches
Reizgift (was auch zu bestitigen war nach KocHmanns (21) Ver-
suchen), ferner Derivaten von Histamin (Isoamylamine und Para-
hydroxyphenylithylamine). E. DRESSLER, H. KWIATOWSKI und
E. ScrHILF (28) konnten durch die verschiedenartige Loslichkeit des
Cholins und Acetylcholins in Ather und Alkohol nachweisen, daf
die blutdrucksenkende Substanz im Mistelextrakt nicht Acetylcholin,
sondern aller Wahrscheinlichkeit nach Cholin ist.

Nach den Untersuchungen von S. JANSSEN und K. WINTERFELD
ist ein vollkommen wasserlosliches Derivat isolierbar, der Stickstoff
in einer an den Piperidinring gebundener Form enth#lt. Die letale
Dosis dieses Pulvers betrigt bei langsamer intravenoser Infusion
nach HALBSER ca. 4—6 mg pro Kilogramm. Mit diesem Derivat
sind unsere Versuche ausgefiihrt worden.
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Experimenteller Teil.
Allgemeines.
Reaktion und Wirksamkeit des Viscum-Extrakts.

Die frisch hergestellte Viscum-Losung des von TEMSSEN und
WINTERFELD hergestellten Pulvers in destilliertem Wasser ist leicht
alkalisch. Diese Losung ist vollkommen wirksam. Bei lingerem
Gebrauch aber nimmt die Intensitit ab. Angesiduerte Losung kann
man ohne Abnahme der Wirksamkeit lange Zeit gebrauchen. Lang-
dauerndes Kochen beeintrichtigt die Wirksamkeit einer neutralen
oder angesiuerten Losung in destilliertem Wasser wohl kaum, hin-
gegen die einer stark alkalischen. Unsere Versuche sind mit leicht
alkalischen oder neutralisierten LoOsungen ausgetiihrt.

Allgemeine Wirkung.

Unsere erste Versuchsreihe nahmen wir an einer Gruppe von
Sommer- oder Winterfréschen (temporaria oder esculenta), minnlichen
oder weiblichen Geschlechtes von etwa 60 g Gewicht vor. Wir
benutzten eine 1 %/, Losung unseres Extraktes in destilliertem Wasser,
von der wir je 2 mg Substanz in den Bauch- oder Oberschenkel-
lymphsack einspritzten.

Ungetfihr eine halbe Stunde nach diesen Einspritzungen konnten
wir bei einigen Tieren folgende Storungen beobachten. Die Tiere
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lagen auf dem Bauch, sprangen nur mit groBer Miihe, Spiter
konnten sie nicht mehr von der Riickenlage zur Bauchlage zuriick-
kehren, und schliefllich blieb die Atmung stehen. Die Reflexe
(Cornealreflex) waren trotzdem etwas spiter noch vorhanden. Bei
scheinbarer vollkommener Bewegungslosigkeit brachte Reibung der
Bauchhaut Muskelbewegungen der Kopf- und Zehenmuskulatur her-
vor, und sogar Reizung des linken Beines liel die Zehen des rechten
zucken, was mit einer intakten Funktion des sensiblen Apparates
iibereinstimmt. In 2—3 Stunden waren alle Frosche in denselben
Zustand der vollkommenen Bewegungslosigkeit geraten und wir
konnten deshalb eine Fensterung durchfiihren und die Funktion des
immer noch regelmifBig schlagenden Herzens weiter beobachten.
Eine Storung im Sinne einer Beschleunigung oder Verlangsamung
war nicht festzustellen. Eine unbedeutende Verlangsamung trat
im Laufe des Versuches bei einigen der Versuchstiere ein.

Nach 5—8 Stunden erfolgten Rhythmusstérungen, unvollkommene
Zusammenziehung der Vorhofe und Kammer bis zum diastolischen
Stillstand, der in etwa 24 Stunden bei allen Versuchstieren eintrat.
Was man weiter noch beobachten konnte, war eine Verinderung
der Hautfarbe nach dunkel hin, ein emphysematoser Zustand der
Lungen und Leberstauung.

In einer zweiten Gruppe spritzten wir 6—8 mg in den
Bauchlymphsack aus einer 2%/, igen Lésung ein. 30—40 Minuten nach
der Injektion waren alle Frosche fast ganz gelihmt. Es reagierten
bei Reizung nur einige Muskelgruppen, die spiter weder bei direkter
noch indirekter Reizung reagierten, trotzdem die Herzfunktion noch
regelmibBig war.

Bei einer dritten Gruppe spritzten wir in den Bauch- oder
Oberschenkellymphsack 40— 50 mg ein. Hier war 30 Minuten nach-
her schon die liahmende Wirkung eingetreten, obwohl die ersten
Herzerscheinungen erst nach 40—50 Minuten einzutreten pflegten.
Nach diesen starken Dosen registrierte man unvollkommene
Funktion hauptsichlich der Vorhdfe, die iiber 4 Stunden dauerte
und schlieBlich zum diastolischen Stillstand, bei den Vorhofen be-
ginnend, fiihrte.

Das aber, was mit groBen Gaben im relativ kurzfristigen Ver-
such geschah, konnten wir auch im Dauerversuch mit ganz mini-
malen Gaben von 0,8 mg erreichen. Bei unseren an Warmbliitern
durchgefithrten Versuchen wirkten 4 mg pro Kilogramm intravends



Exrrriventerie Bertrice zor Kenntyis DER MISTELPHARMAKOLOGIE. 951

eingespritzt gleich todlich. Warum aber beim Frosch 40—50 mg erst
nach Stunden tddlich wirken, ist durch eine schwere Resorption zu
erkliren, obwohl unsere Substanz vollkommen wasserloslich ist.
Vielleicht geschieht dies wegen der langdauernden GefiaBkontraktion,
die auch der Versuch nachwies.

Bei einer weiteren Gruppe von Froschen hatten wir in den
Bauchlymphsack je 30 mg injiziert. Ungefihr nach einer halben
Stunde waren alle Tiere gelihmt und nach 3—4 Stunden tot. Der
Bauchlymphsack war reichlich mit Fliissigkeit gefiillt. Von dieser
Fliissigkeit injizierten wir bei einer neuen Gruppe dieselben Mengen
in Kubikzentimetern wie vorher, ohne eine Abnahme der Wirk-
samkeit durch Verdiinnung zu finden.

Von dieser Gruppe wiederholten wir den Versuch an einer
dritten, und wir konnten immer weitere wirksame Substanz von
dem Inhalt des Bauchlymphsacks der vergifteten Versuchstiere ge-
winnen.

Die Ursache der Wirksamkeit der kleinen Gaben kann eine
langdauernde Resorption und ein stabiler Zustand der Substanz im
Organismus sein.

DaBl die Ursache der spit eingetreten Herzerscheinungen, wie
auch die Natur derselben bei subkutaner Applikation auf schwerer
Resorption beruht, sieht man aus der Wirkung bei intravendser und
intraarterieller Applikation (s. Kapitel Her z).

Bei Warmbliitern (Kaninchen, Meerschweinchen) kommt die
Iahmende Wirkung nicht deutlich zum Ausdruck. Nach subkutaner
Injektion von 20—30 mg treten nach etwa 4 Stunden Storungen
ein, auf die kurz darauf der Tod folgt. Die Tiere vermeiden jede
Bewegung, stiitzen sich mit dem Bauch und zeigen Nystagmusbe-
wegung, d. h. sie kénnen den Kopf trotz Anstrengungen dazu nicht
recht hochhalten. Da man in diesem Zustande kein Blut aus den
Venen (Ohr- und Beinvenen) mehr erhalten kann, diirfte es sich also
nicht um eine zentrale Lihmungswirkung — wie NOLLE (20) be-
schrieb — handeln, sondern um eine Zirkulationsstorung. Die Re-
flexe wie die Sensibilitat bleiben bis zum Atmungsstillstand intakt.
Die bei den Kaltbliitern beschriebene Lahmung, die dort als erstes
in Erscheinung tritt, diirfte ebenfalls nicht auf einer zentralen Lihmung
beruhen, sondern aut einer Wirkung, die die quergestreifte Musku-
latur selbst oder die motorischen Nervenendigungen betrifft. Zur
weiteren Untersuchung sind folgende Experimente ausgefiihrt worden.
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Versuche an quergestreifter Muskulatur.

Es fiel uns zuerst auf, daB nach Injektion von 0,2—0,5 ccm
unseres Extraktes in den Glutaeus magnus des Froschbeins sich der
Oberschenkel ballonartig auftrieb und eine Hirte zeigte, die einer
spastischen Zusammenziehung der ganzen Muskulatur entsprach. Es
ist bemerkenswert, dall dieses Phidnomen sich auf das angehdrige
Bein beschrinkt. Es waren auch ofters wihrend der Injektion ganz
isolierte fibrilldire Zuckungen zu beobachten, was in folgendem Experi-
ment besser zum Ausdruck kommt.

Bei Durchspiilung der Hinterbeine des Frosches nach LAWEN-
TRENDELENBURG waren bei der Durchstromung mit unserer Viscum-
Losung gleichzeitig und zwar an beiden Beinen ganz deutlich
fibrillire Zuckungen zu beobachten, die nicht linger als eine Minute
andauerten. Beim ganzen Frosch war durch intravenodse Injektion
dasselbe Phinomen auch am ganzen Korper hervorzubringen.

Versuche am isolierten Skelettmuskel.

Wir benutzten hierfiir den Gastrocnemius und den Sartorius von
mittelgroBen Wasserfréschen. Den isolierten (astrocnemius mit und
ohne Nervus ischiadicus tauchten wir in Frosch-Ringerlosung ein.
An einem Ende war der Muskel am Stativ Dbefestigt, mit dem
anderen konnte er einen leicht belasteten Hebel bewegen, der mit
seiner Spitze auf einem Kymographen seine Bewegungen registrieren
konnte. Vor jedem Versuch lieBen wir den Muskel etwa 10 Minuten
in Frosch-Ringer liegen, bis er entspannt war. Nach einer relativ
vollkommenen Entspannung spritzten wir in den Gastrocnemius selbst
0,1—0,2 ccm einer 2°/,,igen Frosch-Ringer- Viscum-Losung. Sofort
nach oder noch wahrend der Injektion fing eine tonische Kontraktion
an. Am Anfang der Kontraktion waren noch registrierbare fibrillire
Zuckungen zu beobachten, die mit dem Erreichen des Maximums
der Kontraktion oder schon frither authorten.

Sie waren nicht wieder in Erscheinung zu bringen. Die tonische
Kontraktion erreichte im Laufe von etwa 20 Minuten ihr Maximum
und blieb hierin iiber 40 Minuten. Dann fing die Kontraktion an,
sich allmahlich spontan zu ldsen, und in etwa 70 Minuten war sie
schon zuriickgegangen.

Im zweiten Versuch spritzten wir zuerst dieselbe Menge von
Frosch-Ringerlosung in den Muskel. Hierbei war keine Verinderung
des Muskelzustandes zu beobachten. Dies behebt jeden Zweifel
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dariiber, dal die oben beschriebenen Erscheinungen infolge mecha-
nischer Reizungen zustande kommen.

Eine weitere Einspritzung in denselben Gastrocnemius von 0,2 ccm
unserer 2 Y, igen Frosch-Ringer- Viscum-Losung brachte die gleichen
charakteristischen fibrilliren Zuckungen und die tonischen Zusammen-
ziehungen hervor. Nach der Losung der Kontraktion und der voll-
kommenen Entspannung blieb aber jede weitere Viscum-Einspritzung
vollkommen wirkungslos. Um die Unwirksamkeit einer nach-
folgenden Viscum-Einspritzung zu zeigen, pradparierten wir einen
Frosch von etwa 30 g nach dem Versuch von CLAUDE-BERNARD und
spritzten ihm 4 mg aus einer 2 ¢/, igen Viscum-Losung in den Bauch-
lymphsack. 30 Minuten nachher isolierten wir die beiden Gastro-
cnemii und suspendierten sie in Frosch-Ringerlosung. Dann spritzten
wir jedem Muskel 0,2 ccm einer 29,igen Viscum-Losung ein.

An dem von der Zirkulation ausgeschalteten Bein traten die
charakteristischen Viscum-Erscheinungen ein, wihrend bei dem
anderen die Einspritzung vollkommen wirkungslos geblieben war.
Am kokainisierten ganzen Frosch oder am isolierten Gastrocnemius
(erreicht durch die Einspritzung von 0,1 ccm einer 0,5 %/, igen Kokain-
16sung) und am kurarisierten pflegen die fibrilliren Zuckungen sowie
die tonische Kontraktion unveridnderlich einzutreten. Es sind also
weder die motorischen noch die sensiblen Nervenendigungen als
Wirkungsort zu bezeichnen, sondern die Muskelsubstanz selbst.

Taucht man den isolierten Gastrocnemius oder Sartorius in eine
1—29,,ige Frosch-Ringer- Viscum-Lisung ein, dann ist das einzige,
was man beobachten kann, eine leichte tonische Kontraktion, welche
etwa 5 Minuten lang dauert und sich wieder spontan 16st. Einen
anderen Verlauf hat man, wenn man gleichzeitig zur Priifung des
Ermiidungsablaufes den Muskel direkt reizte. Ist die Viscum-Losung-
konzentration gréfer als 0,7 %,,ige (1 1400), dann tritt als erstes
Phinomen die leichte tonische Kontraktion ein. Reizt man jetzt durch
den Induktionsstrom, bei dem die Offnung durch den Abblender
nach FRANCK abgeblendet ist, so bemerkt man, da der Muskel
mit einer Kontraktion reagiert, die eine Abnahme in der Hohe zeigt.

Sofort nimmt die tonische Kontraktion des Muskels etwas zu.
Nach jeder nachfolgenden Reizung reagiert der Muskel gleicher-
weise mit abnehmender Zuckung in der Hohe und mit zunehmender
tonischer Zusammenziehung. Nach einer Reihe solcher Reizungen,
welche von der Konzentration der Lisung abhingig sind (je grofer
die letzte, um so kleiner die erste) erreicht die tonische Kontraktion
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eine Hohe, nach welcher die Muskelerregbarkeit und eine weitere
Zunahme der tonischen Kontraktion aufhort. Die Zeit, die der
Muskel in diesem Zustand bleibt, ist trotz seiner Ausspiillung mit
normaler Frosch-Ringerlosung von der Konzentration der Ldsung
abhingig, z. B. bei einer LOsung 2—5 1000 ist die tonische Kon-
traktion fast maximal und dauert iiber eine Stunde an. Ebensolange
dauert es, bis zu ihrer Losung. Wihrend und nach der Losung
bleibt der Muskel weiterhin unerregbar, und wir konnten niemals
den Muskel zur Erholung bringen oder den Versuch bei demselben
Priparat wiederholen. Je weniger konzentriert unsere Losung war,
desto kleiner war auch die tonische Kontraktion. Bei 0,5, iger
Losung (1:2000) ist sie minimal oder tritt kaum in Erscheinung.
Trotzdem ist die Abnahme der Hohe der Zuckungen stark ausge-
pragt, und nach einer Reihe solcher Zuckungen tritt das Stadium
der Unerregbarkeit sowie der Unempfindlichkeit gegeniiber stirkeren
Viscum-Losungen ein.

Es ist nie gelungen durch Ausspiilungen Erholung hervorzu-
bringen. Dafl es sich nicht um normale Ermiidungserscheinungen
handelt, ist an der Ermiidungskurve eines in Frosch-Ringer einge-
tauchten Muskels zu erkennen (s. Kurve 1 und 2).

Besser konnten wir dies durch die Methode der Registrierung
einzelner Zuckungen an einem schnell rotierenden Kymographen
darstellen. In der Kurve 3 sieht man zuerst die normale Zuckung
des Muskels in Frosch-Ringer, dann seine sofort eingetretene tonische
Kontraktion nach der Ersetzung der Fliissigkeit durch 2Y,,ige
Frosch-Ringer- Viscum-Losung. An der Entfernung der zwei Parallelen
1 und 2 stellt man die Hohe der tonischen Kontraktur fest. 2 Mi-
nuten nachher reagierte der Muskel durch direkte Reizung mit der
Zuckung II und mit weiterer Zunahme der tonischen Kontraktion.
8 Minuten nachher mit der Zuckung IIT und nach 15 Minuten mit
der Zuckung IV, welche auch das maximale Niveau der tonischen
Kontraktion in Viscum-Losung darstellte. Alle nach Eintauchen des
Praparats gewonnenen Zuckungen erlauben zu sagen, dal die Summe
der Hohen der Kontraktur und die Hohe der nach der tonischen
Kontraktion gewonnenen Zuckungen kleiner ist als die Hubhohe des
normalen Muskels. Inmerhalb etwa 50 Minuten war der spastische
Zustand durch fortwdhrende Ausspiillungen zuriickgegangen und die
Muskelspannung auf dem Niveau der Linie V angekommen, welche
auch das Stadium der Unerregbarkeit darstellt. In der Kurve 4
aber sieht man, dall jede nachfolgende Reizung nach je 5 Minuten
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(nach der Eintauchung des Priparates in 19%,,ige Viscum-Losung)
nur eine immer weiter in der Hohe abnehmende Zuckung hervor-
ruft und nach 30 Minuten gar keine mehr.

Was man beziiglich der Zuckung an beiden Kurven ersehen
kann, ist, daB keine Verinderung am an- oder absteigenden Schenkel
der Kontraktion eintritt, ebenso keinen Verkiirzungsriickstand, aber
eine deutliche Abnahme der Dauer der Kontraktion und Zunahme
der Latenzzeit.

Alle diese Erscheinungen bleiben von Atropin unbeeinflufit.
Vorheriges, iiber eine Stunde andauerndes Eintauchen des Nerven-
muskelpriparates in 1%, ige Atropinlésung beseitigt kaum die Vis-
cum-Wirkung und ist nicht in der Lage, eine schon eingetretene
tonische Zusammenziehung zu losen (s. Kurve 5).

Ebenso indifferent fiir die Viscum-Wirkung ist Novokain. Uber
20 Minuten dauernde Einwirkung ruft keine Verdinderung der Viscum-
Erscheinung hervor. Am Muskelpriparat des kurarisierten Frosches
war ebenfalls die gleiche Fiscum-Wirkung vorhanden.

Die Nervenendigungen als Angriffsort anzunehmen, miissen wir
also ausschlieBen.

Versuche an der Skelettmuskulatur des ganzen Frosches.

Einem Frosch von 40—50 g Gewicht spritzten wir in den Bauch-
lymphsack 4—8 mg unserer Viscum-Losung ein. 30 Minuten nach-
her war die Skelettmuskulatur fiir direkte und indirekte Reizung
durch galvanischen und Induktionsstrom unerregbar. Nur die Zehen
und einige Kopfmuskeln reagierten noch darauf.

Schalteten wir nun die Zirkulation eines Beines nach dem Ver-
such von CLAUDE-BEBNARD aus, so konnten wir zeigen, dafl erstens
die versorgte Beinmuskulatur unvergiftet blieb und zweitens, daf
die Sensibilitit unverindert geblieben war.

An einem anderen Versuch spritzten wir wieder in den Bauch-
oder Oberschenkellymphsack 2—8 mg unserer 2 %, igen Losung ein
und untersuchten die Erregbarkeit und Ermiidbarkeit, aber schon
20 Minuten nach der Injektion. Diese Priiftung wurde folgender-
maflen durchgetiihrt:

Der decerebrierte Frosch wird in Bauchlage auf einem Frosch-
brett nach Bornm (1) fixiert und an einem Beine die Achillessehne
freiprapariert. Nach Anlegung eines Hautschnittes in der Fersen-
gegend sticht man mit einer gebogenen, eingefidelten Nadel dicht
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unter der glinzenden Sehne durch und kniipft den Faden an
den Fuf.

Dann pripariert man die an ihrem unteren Ende abgeschnittene
Sehne etwas nach oben frei, durchsticht sie und bringt an ihr einen
Haken an, hiernach verbindet man durch einen Draht den Haken
mit dem Schreibhebel, der mit etwa 50 g belastet wird. Die eine
Stromfiihrung kann jetzt durch einen Lamettafaden zu dem Drahte
geleitet werden, der Sehne und Schreibhebel verbindet. Die zweite
Zuleitung erfolgt durch einen Draht, der zu einer Klemmschraube
tithrt, die von einer starken, das Knie des Frosches durchbohrenden
Nadel getragen wird. Die Offnung war durch den rotierenden Ab-
blender nach FrANCK abgeblendet. Der Muskel reagierte noch auf
direkte und indirekte Reizung. Reizt man jetzt direkt jede Minute
durch einzelne Induktionsschlige, so kann man nur ein paar rasch
in der Hohe abnehmende Zuckungen erreichen, nach denen keine
Muskelreaktion mehr erfolgt. Durch indirekte Reizung erhalten wir
wieder einige Zuckungen. Lihmung der Nervenendplatten kommt
also kaum in Frage. Nach einer Pause von etwa 10 Minuten kann
man sowohl durch direkte wie durch indirekte Reizung wieder eine
kKurze Reihe von ganz kleinen Zuckungen zustande bringen. Bald
aber tritt der Muskel in ein Stadium der vollkommenen Unerregbar-
keit, aus dem er sich nicht mebr erholt (s. Kurve 6).

Bei Registrierung einzelner Zuckungen sieht man die fort-
wihrende Abnahme der Hohe und der Dauer der Kontraktion, eine
leichte Zunahme der Latenzzeit und nur bei einzelnen Zuckungen
einen minimalen Verkiirzungsriickstand, den wir am isolierten Muskel
nicht beobachten konnten, und der nichts Gemeinsames hat mit

veratrinihnlicher Wirkung.
Literatur.
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Versuche an der glatten Muskulatur.
Isolierter Diinndarm (nach MAGNUS).

Sdamtliche Versuche wurden am isolierten Kaninchen-, Meer-
schweinchen- und Katzendiinndarm folgenderweise ausgefiihrt: Aus
dem durch Nackenschlag getoteten Tier wurde eine Diinndarm-
schlinge mdoglichst frei von Mesenterium herausgeholt, von Kot ge-
reinigt und sofort in korperwarme Tyrodelosung eingelegt. Von
dieser Schlinge wurde ein Stiick zirkulir unten und oben abge-
bunden und so in die Apparatur eingespannt, dall das eine Ende
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am Stativ befestigt war, das andere einen leicht belasteten Hebel
in Bewegung setzen konnte. Das ganze Priparat war in ein Bad
von ca. 50 ccm Inhalt hineingehéngt und dieses in einem auf 37 bis
38° C erhitzten Thermostaten eingetaucht. Der Inhalt des Bades
wurde wihrend des Versuches fortwahrend mit Luft durchperlt.
Taucht man jetzt das eingebundene Préaparat in das Bad, das mit
Tyrodeldsung von 37° C getiillt ist, dann fingt der Diinndarm an,
sich regelmifBig einige Stunden lang zu bewegen. Wir konnten
keine qualitativen Unterschiede zwischen Kaninchen-, Meerschwein-
chen- und Katzendiinndarm finden, wohl aber quantitative. Katzen-
diinndarm hatte sich am wenigsten empfindlich gezeigt, und wir
fiilhrten deshalb unsere Bestimmungen mit Kaninchendiinndarm aus.

Setzt man der Tyrodeldsung, in der sich der Darm regelmifig
bewegt, 8—10 mg einer 1%, igen Viscum-Ldsung hinzu, so daB sie
eine Losung 1:5000 bis 1:7000 bildet, dann tritt sofort eine Zu-
nahme des Tonus ohne Hemmung ein, welche unmittelbar in eine
iiber 5 Minuten lang dauernde Kontraktion iibergeht. Hierbei horen
die Darmbewegungen auf. Diese Kontraktion 1ost sich allm&hlich
spontan, der Darm bleibt aber trotzdem auf niederem Tonus fast
gelahmt. Er erholt sich allm#hlich wieder vollkommen. Man kann
den Versuch mehrmals wiederholen, wobei das Praparat eine zu-
nehmende Empfindlichkeit zeigt. Je konzentrierter die Viscum-
Losung, desto groBer die H6he und die Dauer der Kontraktion. Eine
Konzentration 1:10000 ruft entweder keine Erscheinung oder eine
kurzdauernde minimale Kontraktion hervor, bei der die Darmbe-
wegungen nicht vollkommen aufhéren. 2—6 ccm einer 19%,,igen
Atropinlosung wirken nicht hemmend, und dieselbe Menge in Vis-
cumlosung 1:5000 hinzugefiigt, 10st die schon eingetretene Darm-
kontraktion keinesfalls (s. Kurve 7).

Ergotoxin wirkt auch nicht antagonistisch auf die Viscum-Losung.
Es ist also der Wirkungsort mehr peripher als im autonomen Nerven-
system anzusehen.

Im Gegensatz zu der quergestreiften Muskulatur ist die wirk-
same Substanz hier als nicht haltbar, sondern als leicht auswasch-
bar zu erachten.

Isolierter Uterus.

Tm Kriuterbuch des JacoB THEODOR TABENAEMONTANUS (1520
bis 1590) findet man folgendes:

»Eichenmistel zu Pulver gestoBen / und den gebdhrenden Weiben
geben [ so in Kindsnothern liegen / soll ihnen der Geburt bald
abhelfen W
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Neben den verschiedenen Anwendungen also, die in der Volks-
medizin die Mistel gefunden hat, ist sie auch als geburtsforderndes
Mittel bekannt. AuBerdem berichtet uns H. P. HowarD (1), daB er
an einer nichtschwangeren Frau durch Mistelanwendung (ameri-
kanische Mistel) Geburtswehen hervorbringen konnte, und A. C. CRAU-
FORD (2) erwihnt, daBl hauptsichlich in der Tierarzneikunde die
Mistel als Abortivum Anwendung findet, P. HANZLICK und W. O.
FRENCH (3) konnten experimentell am isolierten Uterus von Katzen
und Hunden, sowie in situ Zunahme des Tonus und der Kontrak-
tilitit beobachten. TUnsere Versuche am isolierten Uterus wurden
folgenderweise ausgefiihrt:

Nach der Eroffnung des Abdomens des durch Nackenschlag
getdteten Meerschweinchens praparierten wir den doppelt gehdrnten
Uterus heraus und schnitten das Mesometrium dicht an den Hornern
entlang durch. Um das Ende des einen Hornes wurde dann ein
Faden geknotet, das Horn fast in der Mitte getrennt und dann ein
zweiter Faden um das andere Ende gebunden. Das isolierte Horn
konnten wir jetzt an einer iiblichen Apparatur einspannen mit einer
leichten Hebelbelastung von etwa 1 g. Traten keine spontanen
Kontraktionen am Priparat ein, dann war es gebrauchsfertig. Vis-
cumldsung in Tyrode 1:2500 bis 1:5000 rief eine tonische, durch
Ausspiilung bald zuriickgehende Kontraktion hervor, welche um so
mehr an Dauer und Hohe zuzunehmen pflegte, je grofer die Losungs-
konzentration war und keinen Antagonismus mit Atropin zeigte.
Auch hier kann man an demselben Priparat den Versuch mehrmals
wiederholen, ohne daf Lahmungserscheinungen wie an der gestreiften
Muskulatur eintreten. Am Uterus ist also ebenfalls die charakte-
ristische, den Tonus fordernde Wirkung gleich waschbar wie am
Darm und ist vom Nervensystem unabhingig.

Bronchialmuskulatur.

P. O. Hanzrick und W. O. FRENCH (3) wollen die Beobachtung
einer voriibergehenden Atmungsbehinderung am lebenden Tier ge-
macht haben, die wir nie nachweisen konnten. Am Frosch aber, be-
sonders nach langdauernden Versuchen, fanden wir bei der Obduktion
die Lungen stark emphysematds. Wir untersuchten daher die Wirkung
auf die Bronchialmuskulatur bei der Katze nach folgender Anordnung :

An einer mit Ather und Chloralose narkotisierten Katze wurde
die Vena jugularis fiir die intravendse Applikation des Mittels, und
die Carotis externa zur Blutdruckmessung am Halse freipripariert.
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Ferner wurde eine Kaniile in die Trachea eingefiihrt und an
einer zur kiinstlichen Atmung konstant sich bewegenden Pumpe be-
festigt. Die ausgeatmete Luft wurde in eine MARIOTTEsche Flasche
geleitet, und man konnte an der Wassersiule den Druck abmessen,
der bei normalem Tier mit einer solchen Pumpengeschwindigkeit
ausreguliert war, daB er einem Druck von 100 mm Wassersiule
entsprach. Blieb nun die Pumpenbewegung konstant, dann war der
Druck nur von der Weite der Bronchien abhingig. Der die aus-
geatmete Luft ableitende Schlauch war im NebenanschluB mit einem
MAaRrEYschen Tambour in Verbindung, mit dem auch die Druck-
schwankungen graphisch zu registrieren waren. Wir injizierten einer
Katze von 4410 g intravends 9 mg aus einer 5°%,,igen Viscum-
Losung (2 mg pro Kilogramm). Sofort erhShte sich der Blutdruck
etwas, und gleichzeitig nahm der Druck in den Bronchien leicht zu.
Diese Druckzunahme entspricht also nicht einer Atmungsbehinderung
durch Stauung in der Lunge, sondern einer Veriinderung des Bronchen-
lumens. Beweis dafiir ist auch, daB diese Ver#nderungen bald zu-
riickgehen. Bei einer weiteren Einspritzung von 4 mg war wieder
eine neue Zunahme des Tonus zu sehen, welche aber wegen der
schon eingetretenen Herzerscheinungen deutlich in eine durch Stauung
in den Lungen hervorgerufene Atmungsbehinderung iiberging, und
zwar gleichzeitig mit dem Abfall des Blutdruckes. Acht derartige
Versuche haben wir an Katzen von 2000 — 3000 g Gewicht mit immer
gleichen Ergebnissen durchgefiihrt.

Atropin verhinderte das Auftreten dieser Erscheinungen nicht.
Eine leichte Zunahme des Tonus der Bronchialmuskulatur, welche
spontan wieder zuriickgeht, miissen wir als Wirkung unserer Vis-
cumwirkung annehmen.

Versuche an Gefafien.

Unsere Versuche sind an hinteren Froschextremititen nach
LAWEN-TRENDELENBURG (5) und am KaninchenohrgetiBpraparat nach
KRrAKOW-PISSEMSKI (6) durchgefiibrt. Trotzdem die Versuche am
Froschbeinpriiparat an dem Ubelstande leiden, daB sich ziemlich
schnell ein Odem ausbildet, haben sie sich am empfindlichsten gegen
Mistelwirkung gezeigt.

Am Froschbeinpraparat.
Nach der Einbindung des Priparates spritzten wir ganz langsam
in den zur Aortakaniile zufilhrenden Schlauch 0,5—10 mg einer
59, igen Frosch-Ringer- Viscum-Losung. Sofort nach der Einspritzung
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trat eine erhebliche Vasokonstriktion auf, die nach etwa einer halben
Stunde abzuklingen pflegte, worauf man den Versuch wiederholen
konnte.

Hier ist auch zu erwéhnen, daf} gleichzeitig mit den Injektionen
voriibergehend die fibrillaren Zuckuungen an der Beinmuskulatur
eintraten.

Die Ergebnisse kann man ganz deutlich aus folgendem Versuch
sehen. Die normale Tropfenzahl war 35 pro Minute. Nach der
Einspritzung von 10 mg fallt sie sofort auf 1 pro Minute und all-
méahlich steigt sie wieder an.

In einem weiteren Versuch war die Tropfenzahl 20 pro halbe
Minute. Nach der Injektion von 10 mg Viscum-Losung fallt sie so-
fort auf 1—0O pro Minute und steigt wieder ungefihr zur Norm auf
12 an. Dann spritzten wir nochmals 10 mg. Die Tropfenzahl
nimmt wieder ab und dann bis zur Norm zu. Dieser Versuch konnte
weiter wiederholt werden. Dieselben Ergebnisse hatten wir auch
bei Durchspiilung des Préparates iiber etwa 2 Minuten mit einer
19%,igen Viscum-Losung aus einem VorratsgefiD.

Die Vasokonstriktion war proportional der Viscumkonzentration.
Eine Vasodilatation konnten wir nie beobachten.

Kaninchenohrpraparat.

Eine Durchstromung des Priparates iiber etwa 2 Minuten mit
einer 1—29/, igen Viscum-Losung rief eine erhebliche Vasokonstriktion
bis zur vollkommenen Undurchgingigkeit der Gefale hervor, welche
sich nach Durchstromung mit Warmbliiter-Ringer sofort zu ldsen
pllegte. Auch hier konnte der Versuch mehrmals wiederholt werden.

Dieselben Ergebnisse haben wir durch Einspritzung in den
Schlauch festgestellt. Lodsungen, weniger als 0,7 %,, konzentriert,
haben sich vollkommen unwirksam gezeigt. Bei Durchstromung
des Priparates mit einer 2 9/, igen Viscum-Losung ist es vorgekommen,
daB die Vasokonstriktion sich spontan 16ste und in eine unbedeutende,
nicht mehr als 2 Tropfen in der Minute betragende Dilatation iiber-
ging. Diese Vasodilatation war durch Ausspiilung reversibel. Hier
ist also eine nachfolgende lihmende, aber waschbare Wirkung an-
zunehmen. Die Vasokonstriktion wird durch Ergotamin nicht ge-
hemmt. Ks ist anzunehmen, dal der Angriffspunkt in den GefaB-

muskelzellen selbst liegt.
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Versuche am Herzen.

Froschherz.
Herz in situ.

Schon im' ersten Kapitel ist erwihnt, dall ganz kleine Gaben von
etwa 0,5 mg in den Lymphsack eingespritzt innerhalb 24 Stunden
diastolischen Stillstand hervorrufen, dem eine Arrhythmie voraus-
geht. Weiter untersuchten wir die Herzwirkung durch Registrierung
nach der Methode des suspendierten Herzens nach ENGELMANN. Die
Versuche sind an decerebrierten und Riickenmark durchbobrten
Tieren durchgefiilhrt. Narkose hatte sich bei solchen Versuchen
ungeeignet gezeigt. Schon die Suspendierung des Herzens ruft viele
verschiedenartige Stérungen des Rhythmus hervor. Deshalb sind
die Ergebnisse nicht mit absoluter Objektivitit zu betrachten.

Spritzt man einem Frosch (esculenta oder temporaria) 10—15 mg
einer Viscum-Losung (in destilliertem Wasser oder in Frosch-Ringer)
in den Oberschenkellymphsack ein, dann treten erst 40—50 Minuten
nachher die ersten Erscheinungen einer Wirkung ein. Rine Stérung
des Rhythmus im Sinne einer Beschleunigung oder Verlangsamung
ist nicht festzustellen. Die Kontraktionen der Vorhofe und der
Kammer werden allméhlich kleiner, d. h. die Systole ist nicht vollig.
Diese Insuffizienz, welche zuerst die Vorhofe befillt, nimmt mit der
Zeit stark zu, so daf man die Tatigkeit hauptsichlich der Vorhofe
nicht weiter registrieren kann. Diese unvollkommene Funktion
dauert aber 3—5 Stunden, wiahrend deren eine bedeutungslose Ver-
langsamung eintreten kann bis zum diastolischen Stillstand zuerst
der Vorhofe, dann der Kammer. Es kommt auch ofters vor, daB
vor dem diastolischen Stillstand Leitungsstérungen (Halbierung oder
eigenartiger Rhythmus, eine Gruppe normaler Kontraktionen, lang-
dauernde Pause und wieder dieselbe Gruppe usw.) eintreten.

Es kommt auch vor, daB vor dem Stillstand die Kammer fast
maximal kontrahiert ist, darauf folgt eine Pause, dann dasselbe
Phéinomen und seltener eine Reihe von Kontraktionen im Sinne einer
ventrikularen Tachykardie in fast systolischem Zustand.

Berichte XXXVI, 2. 18



262 Sramaris C. ComnNinos,

Nicht selten kann man auch Peristaltik und fibrillire, wurm-
artige Zuckungen bei den Vorhofen sowie bei der Kammer beob-
achten (s. Kurve 8).

Liegt die injizierte Menge zwischen 18—20 mg, dann ist inner-
halb einer halben Stunde nur die erste Erscheinung zu erwarten,
in 2—3 Stunden gewdohnlich der diastolische Stillstand beginnend
in den Vorhofen. Je groBer die Viscum-Gaben, desto friiher pflegen
die ersten Erscheinungen und der Herzstillstand einzutreten. Mit
den groflen Gaben aber von 40—50 mg konnten wir nicht vor
3 Stunden den Herzstillstand erreichen. In einer zweiten Ver-
suchsreihe haben wir am gefensterten Frosch die Substanz intravenos
sowie intraarteriell folgendermaBen eingespritzt:

Wir fiihrten die Kaniile der Spritze von der Gabelung der
Aorta bis zum Truncus arteriosus ein und spritzten ungefihr 30 mg
Extrakt aus einer 1°9,igen Viscum-Losung ein. Gleichzeitig mit der
Injektion trat eine Stérung des Rhythmus (Halbierung, absolute
Arrhythmie) und charakteristische Blidsse der Vorhofe und Kammer
auf, die dadurch zu erkldren ist, dal sie sich im systolischen Zu-
stand befanden. Spiter blieben zuerst die Vorhofe in Diastole und
die Kammer in Systole stehen. Bei der Punktion des Herzens
konnten wir keinen einzigen Bluttropfen gewinnen. Dasselbe konnten
wir mit minimalen Gaben von etwa 2 mg erreichen. Es zeigt sich
daraus also folgendes:

DaB erstens die scheinbare Latenzzeit bis zum Eintritt der
ersten Herzerscheinungen nach der Lymphsackinjektion nicht eine
wahre ist, sondern die Folge der schweren Resorption der Ldisung,
was aus anderen Versuchen hervorgeht.

Zweitens, daB fir relativ kurziristige Versuche bei Injektionen
in einen Lymphsack verhaltnismaBig grofle Gaben notwendig sind,
wieder infolge der schweren Resorption. Denn nur eine kleine
Menge wird bis zum Stillstand des Herzens resorbiert. Das Ubrige
konnten wir sogar zu weiteren Gebrauch mit einer Kaniile absaugen.

Drittens, daBl langsam aber fortwiahrend in kleinen Mengen
wirkende Gaben, wie bei der Applikation in einen Lymphsack,
diastolischen, groBe dagegen und schnell durch intravendse An-
wendung einwirkende systolischen Stillstand hervorrufen. Es ist
zweckmaBig, hier folgendes iiber unsere am Warmbliiter ausgefiihrten
Versuche zu erwihnen: Bei schneller intravenoser Applikation der
todlichen Dosis (4—6 mg pro Kilogramm) bei Kaninchen und Katzen
tritt fast ansnahmslos sofort der Herzstillstand systolisch ein. Ver-
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sucht man jetzt subkutan oder intramuskuldr die Substanz anzu-
wenden, dann dauert es nach einer Injektion von 40—50 mg iiber
3 Stunden bis zum Tode des Tieres. Der Herzstillstand ist hier
wieder ausnahmslos diastolisch.

Nur bei intravenOser Applikation erreichen wir am intakten
Tier wegen der schweren Resorption, dafl groBe Konzentrationen
der Substanz auf das Herz einwirken. Nur in diesem Fall ist der
Stillstand systolisch. Bei subkutaner aber oder intramuskuldrer An-
wendung handelt es sich wieder um langsam, aber fortwidhrend in
kleinen Mengen wirkende Gaben, und der Stillstand ist diastolisch.

Die Herzwirkung bei Kalt- und Warmbliitern verlduft also gleich.

Bei Kaninchen kann man nicht nur Erholung beobachten, wenn
die eingespritzte Dosis keine todliche war, sondern auch, wenn wieder-
holte Injektionen derselben zusammen mehr als die todliche Dosis
betrugen, sofern sie erst nach 24 Stunden stattfanden. Die am Herz
haftende Substanz ist also nach 24 Stunden unwirksam oder aus-
gespiilt. Spritzt man jetzt einem so vorbehandelten Tier intravends
die tddliche Dosis ein, dann ist der Herzstillstand systolisch. Wir
konnten mehr als zehnmal hintereinander alle 24 Stunden einem
Kaninchen 20 mg subkutan einspritzen, ohne daB der Tod eintrat.

Nach dem Stillstand reagiert der Herzmuskel auf einzelne In-
duktionsschldge nur ein- oder zweimal.

Versuche am isolierten Froschherz.

Am isolierten Froschherz nach STRAUB kann man die auf das
Herz wirkende Konzentration auf das genaueste bestimmen und den
Resorptionstaktor ausschlieBen. Durchstrémung des Priparates mit
0,5 %,, iger Frosch-Ringer- Viscum-Losung hat nur Zunahme desTonus
der Systole ergeben. 1Y%, ige Viscum-Losung ruft eine allmihlich
zunehmende, aber nur ganz leichte tonische Kontraktion des Herz-
muskels hervor. Der Fullpunkt der Kontraktionen hebt sich etwas,
wiahrend dieselben an ihrer Hohe langsam abnehmen. Bald zieht
sich der Herzmuskel mit ganz kleinen Zuckungen zusammen. Dieser
Zustand liegt zwischen Systole und Diastole und hért nach kurz-
dauernder Funktion ganz auf. Ausspiilung des Préaparates mit
Frosch - Ringerlosung bringt die Herzfunktion wieder zur Norm
zuriick. Durchstromt man jetzt dasselbe Praparat mit derselben
Losungskonzentration, dann bleibt das Phinomen der tonischen

Kontraktion entweder vollkommen aus, oder es ist weniger aus-
18+
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gepragt. Die Kontraktionen nehmen in der Hohe allmihlich ab,
und das Herz bleibt in diesem Falle in diastolischem Stillstand
stehen.

Es ist auch Ofters vorgekommen, dal mit 1°,,iger Viscum-
Losung keine Abnahme der Hohe der Herzkontraktionen in Er-
scheinung trat, und nur der FuBpunkt sich fast maximal hob im
Sinne einer Abnahme der Diastole bis zum systolischen Stillstand
(s. Kurve 8).

29%y0ige Viscum-Losung wirkt im allgemeinen stirker. Auch
hier ist die Wirkung auswaschbar und nur die erste Durchstrémung
des Praparates ruft tonische Kontraktion des Herzmuskels hervor.
Bei wiederholter Durchstromung treten auch Rhythmusstérungen auf,
welche durch Ausspiilung verschwinden. Bei 39%,,iger Viscum-
Losung ist das ganze Phinomen stark ausgeprigt. Sofort tritt als
erstes die leichte tonische Herzkontraktion auf, welche nach jeder
folgenden Kontraktion an Hohe zunimmt. Die Systole und Diastole
nehmen in ihrer Héhe ab und héren schlieBlich im Zustand zwischen
Systole und Diastole auf. (Vgl. die Versuche bei isolierter quer-
gestreifter Muskulatur!)

Nach Ausspiilung tritt wieder Erholung ein, zuerst mit kleinen
verlangsamten Zuckungen, welche in 5—10 Minuten den normalen
Rhythmus und ihre anfingliche Hohe wieder erreichen. Bei dieser
3 %,,igen Konzentration brachte wiederholte Durchstromung aber
die tounische Kontraktion wieder hervor (s. Kurve 9). Bei Herzen
mit stark verlangsamtem und irregularem Rhythmus konnten wir
nach Durchstromung mit 1—2 %,,iger Viscum-Losung die Riickkehr
zum normalen Rhythmus beobachten. Aus diesen Versuchen sehen
wir wieder, daB} die Viscum-Losung auf das Herz wie auf die Skelett-
muskulatur nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ &hnlich
ist. 2—3Y/,,ige Viscum-Losung bringt am isolierten Froschherz die
zunehmende tonische Kontraktion mit abnehmender Hubhdhe hervor,
die am Skelettmuskel nach einzelnen Induktionsschligen charakte-
ristisch ist (sie entsprechen den normalen Impulsen des Herzreiz-
leitungssystems). Der Unerregbarkeit des Skelettmuskels bei hohem
Tonus entspricht der systolische Stillstand des Herzens. 19Y,,ige
Losung zeigt ungefihr dasselbe Resultat. 0,5%,,ige nur Zunahme
der Hohe der Systole.

Der grofle Unterschied besteht darin, dal beim Herzmuskel
die Substanz nicht fest verankert bleibt, sondern auswaschbar ist.
Nach Ausspiilung triit das Herz in ein Stadium der scheinbar nor-
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malen Funktion wieder ein. Die Wirkung ist aber nur scheinbar
vollkommen ausgewaschen. Wiederholte Durchstromung des Pripa-
rates mit derselben oder sogar grifieren Losungskonzentration wirkt
anders als die erste. Es treten minimale oder keine tonischen
Kontraktionen mehr auf. Die Hohe der Zuckungen nimmt ab bis zum
diastolischen Stillstand. Handelt es sich um eine kumulative Wirkung?
Kumulation aber von nicht waschbarer 1Y%, iger Losung und noch-
mals 1%,,iger Losung ist weniger wirksam als eine konzentrierte
290 ige Viscum-Losung, denn nicht nur die 2 %,,ige, sondern auch
die 4%,,ige ruft das Phidnomen der tonischen Kontraktion hervor.
Dazu kommt, dall bei so groBlen Konzentrationen nicht selten zum
zweitenmal die tonische Kontraktion auftritt. Auflerdem wirken die
kleinsten wirksamen Gaben am Herzmuskel nur erregend, wie am
Darm, Uterus, Bronchialmuskulatur und GetiBen.

Es bleibt also unerklarlich, warum am Herzmuskel die kleinste
wirksame Dosis erregend wirkt und wiederholte Durchstromung
ldhmend.

Die Wirkung auf das Herz konnen wir also folgendermafen
zusammenfassen :

1. Einmalige intravendse Injektion der tddlichen Dosis bringt
den Herzmuskel zum systolischen Stillstand.

2. Mehrmalige intravendse Injektionen einer wirksamen, aber
nicht todlichen Dosis, wenn sie innerhalb 24 Stunden -erfolgen,
bringen das Herz zum diastolischen Stillstand.

3. Sind nach der Injektion einer nicht letalen Dosis 24 Stunden
verstrichen, so bleibt das Herz nach Applikation einer tddlichen
Gabe im systolischen Stillstand.

4. Wiederholen wir 24 Stunden nach Applikation einer nicht
todlichen Dosis die gleiche Injektion, und zwar mehrmals, so tritt
weder systolischer noch diastolischer Herzstillstand ein.

5. Subkutan oder intramuskulir verabreichte einmalige letale
oder mehrere einzelne, nicht letale, aber in ihrer Summe t&dlich
wirkende Gaben rufen immer diastolischen Stillstand hervor, wenn
diese mehrfachen Gaben innerhalb 24 Stunden injiziert wurden. Wer-
den diese Gaben nach je 24 Stunden appliziert, erhalten wir keine
kumulative Wirkung.

6. Kleinste wirksame Dosen fordern den Tonus des Herzmuskels
im Sinne einer erhdhten Systole oder Abnahme der Diastole.

7. Die Muskulatur der Vorhife versagt vor der der Kammer
und bleibt sogar im diastolischen Stillstand stehen.
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Systolischer Stillstand der Vorhdéfe kommt nie vor, wahrschein-
lich aus anatomisch-physiologischen Griinden. Diastolischer Still-
stand kommt nur bei toxischen (d. h. systolischen Stillstand hervor-
rufenden) Gaben auf die Kammer vor. Gaben, welche schon auf
die Kammermuskulatur wirksam sind und den Tonus der Kammer-
muskulatur fordern, sind noch nicht toxisch fiir die Vorhofe.

Nach diesen Ergebnissen kiime eine therapeutische Anwendung
unseres Extraktes bei Insuffizienzen der Vorhdfe in Betracht.

Sehr wichtig ist es, dafl keine Erscheinungen vom Teil der
Oblongatazentren festzustellen sind, und daBl bei Warmbliitern die
Léhmungserscheinungen bei der Skelettmuskulatur nicht in Er-
scheinung treten.

Gefiillverengerung wie Bronchiospasmus tritt bei Gaben, die fiir
Herztherapie in Betracht kommen, kaum in Erscheinung und bei
groBeren diirften sie nur voriibergehend sein, wie die Blutdruck-
versuche und die mit Bronchialmuskulatur zeigten.

Diese Ergebnisse haben nichts Gemeinsames mit der von EBSTER
und JARISCH beschriebenen digitalisihnlichen Wirkung. Erstens:
weil bei unserem Extrakt beziiglich der Herzwirkung keine Latenz-
zeit festzustellen ist; zweitens: weil die Ausspiilung am isolierten
Herzen keine Hebung der FuBpunkte hervorbrachte, und eine Dauer-
wirkung nach Ausspiilung iiber 40 Minuten nicht festzustellen war;
drittens: nachtfolgende Durchstrdmung hat nicht mehr fordernden,
sondern lihmenden Erfolg; viertens: nach Injektion in den Lymph-
sack des ganzen Frosches war der Herzstillstand nach groflen Gaben
erst nach Stunden diastolisch, und schlieBlich zeigen die Vorhdofe
grofere Empfindlichkeit und bleiben daher zuerst stehen; fiinftens:
bei unserem Extrakt waren ausgesprochene Reizleitungsstirungen
sowie eine ventrikuldre Tachykardie festzustellen; sechstens: unser
Extrakt war ohne jeden EinfluB auf den Blutdruck.

Literatur.

Esster und Jariscm, Arch. f. exp. Path.  Pharm., 1929, Bd. 145, S. 298.
Jarisce und Henze, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, Bd. 187, S. 706.

Diskussion der Muskelwirkung.

Es ist merkwiirdig, dal am isolierten Gastrocnemius des Frosches
die anfinglich minimale Tonuszunahme des in Viscum-Lésung ein-
getauchten Muskels bei gleichzeitiger elektrischer Reizung in der
Hoéhe zunimmt, und dal sogar bei jeder Reizung neue Zunahme
auftritt und schlieflich in eine Kontraktion iibergeht, bei der der
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Muskel nicht mehr auf Reizung reagiert. Diese Kontraktion geht
in Lahmung {iber. Es handelt sich also um eine gesteigerte Wirk-
samkeit auf den ermiideten Muskel. Der ermiidete Herzmuskel muf
auch proportional empfindlicher gegen Mistelwirkung sein als der
normale. Diese Wirkung ist einer Strophanthinwirkung &hnlich,
wie von MAGNUS (1) und NEUSCHLOSS (2) beschrieben ist. Der einzige
Unterschied ist, daB bei Strophanthin niedrige Konzentrationen ent-
weder wirkungslos bleiben oder erhohte Zuckungen hervorrufen,
welche am ermiideten Skelettmuskel sogar ganz gewaltig steigen.
Bei Mistel bringen #hnliche Konzentrationen nur Lihmung. Ahn-
lichkeit mit der Strophanthinwirkung zeigt auch die Mistelwirkung
auf den Darm, aber keine mit Adrenalin und Histamin, wie P. HANzZ-
LIcK und FRENCH (3) glauben wollen.

Weil Adrenalin hemmend wirkt und die durch Histamin be-
wirkte Erregung durch Atropin zu beseitigen ist. Dasselbe gilt
auch fiir die Wirkung auf Uterus und Bronchialmuskulatur, bei
denen mehr eine digitalisdhnliche Wirkung festzustellen ist als
histamin- und tyramindhnliche (5).

Dall die Annahme von P. HawNzrick und W. FRENCH einer
Wirkung auf die glatte Muskulatur durch adrenalinihnliche Pro-
dukte (Tyramin, Isoamylamine und Parahydroxiphenylithylamine)
nicht wohl begriindet ist, zeigt sich aus den bei Skelettmuskulatur
ausgefithrten Versuchen. Adrenalin bringt nach CH. M. GRUBER (6)
am Skelettmuskel eine bedeutende Verkiirzung der Latenzzeit, wie
auch Zunahme der Hohe der Zuckungen und Verlingerung der
Entspannungszeit.

H. BrurTaU (7) erwahnt auch die anfingliche VergroBerung der
Hubhohe als Ermiidungserscheinung (Treppenphéinomen nach FROH-
LICH (8)), die Verlingerung des abfallenden Schenkels und einen
bedeutenden Verkiirzungsriickstand. OLIVER und SCHAFER (9) be-
schrieben sogar Verlingerung der ganzen Kontraktion. Ko (10)
erwahnt veratrindhnliche Wirkung, RECENTLY (11) bestreitet dies usw.

Von dieser Wirkung ist aber ohne weiteres die Mistelwirkung
verschieden.

Am Herzen ruft auch nach den Versuchen von DALE-Dixon (12)
und BARGER-DALE (13) Parahydroxyphenylamin Zunahme der Fre-
quenz und der Amplitude der Herzschlige hervor, welche eine ge-
wisse Zeit nach dem Verschwinden der Substanz weiterbleiben.
Iscamylamine dagegen bringen Abnahme und nachher Zunahme der
Frequenz und Amplitude. Damit hat die Mistelwirkung nichts Ge-
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meinsames. Die Zunahme des Tonus nach jeder Reizung am Skelett-
muskel hat auch nichts mit dem FrROHLICHschen ,, Treppenphénomen®
zu tun. Bei diesem handelt es sich um Zunahme der Hubhdéhe und
der Dauer der Kontraktion. Ferner ist auch zu erortern, dall die
fibrillairen Zuckungen der gestreiften Muskulatur nicht mit den
Guanidinzuckungen zu verwechseln sind. Bei Guanidin zeigen die
Muskeln erst 5—10 Minuten nach der Einwirkung Zuckungen, die
in LoOsungen 1:2000 bis 1:5000 etwa 1 Stunde lang andauern
konnen und durch Kokain und Substanzen mit Curarinwirkung unter-
driickt werden. AuBlerdem treten sie nochmals ein nach dem Ein-
tauchen in Ringerlosung. Aus der ganzen Literatur ergibt sich,
daB} in der Droge ein dem Acetylcholin &hnliches parasympathisches
Gift innewohnt. Dal aber in unserem Extrakt keine Spur davon
enthalten ist, kann man aus der Blutkurve feststellen. Die Muskel-
erscheinungen sind auch nicht durch Acetylcholin bedingt. Die
tonische Kontraktion des Skelettmuskels in einer Acetylcholinlosung
1:100000 beeinflubt kaum die Muskelerregbarkeit gegeniiber direkter
Reizung, und nach dem Erreichen der hochsten Kontraktionshdéhe
setzt sich jede nachfolgende Zuckung mit betrichtlicher Héhe auf
die Kontraktion auf.

Mit fortwihrenden Reizen kann man den groBten Teil der Kon-
traktion in spiteren Stadien vernichten. Nach der Ausspiilung tritt
sofort Erholung ein, und man kann die Acetylcholinkontraktion be-
liebig oft erzeugen und beseitigen. Diese Acetylcholinwirkung ist
durch Atropin, Novokain, Curarin und Skopolamin vollstindig zu
beheben (15).

Nach Mistelapplikation haben wir niemals auch nur die ge-
ringste Andeutung einer solchen Muskelwirkung beobachtet. Das-
selbe gilt auch fiir die Ammoniumbasen (Physostigmin, Muskarin,
Pilokarpin) (16).

Nikotin bringt nach Curarebehandlung keine tonische Kon-
traktion mehr hervor, und umgekehrt kann die schon eingetretene
beseitigt werden (17).

Wirkung auf die Korpertemperatur.

Bei Versuchen am Kaninchen konnten wir keine spezielle Wirkung
auf die Korpertemperatur feststellen. Bei subkutaner, intramuskularer
oder intravendser Applikation fiel sie ungefahr eine Stunde vor dem
Tod um 1—2 Grad. Es handelt sich hier mehr um eine durch ge-
storte Zirkulation bedingte Erscheinung (bei Punktion peripherer Venen
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erhdlt man kaum noch Blut) als um eine Zentralwirkung. Dies ist
ein weiterer Beweis, daB die Mistel nicht auf das Zentralnerven-
system wirkt.

Das Blutverhalten.

Spektroskopisch ist keine Verinderung im Sinne einer Met.-Hb.-
Bildung festzustellen. Eine gewisse h#molytische Wirkung ist bei
jedem Versuch festgestellt worden. Das Blut wurde vor dem Ver-
such und nach der Zufuhr des Viscum-Praparates kurz vor dem
Tode untersucht (unser Extrakt war immer in Warmbliiter-Ringer-
16sung geldst). Diese himolytische Wirkung, welche keine starke
ist (vollkommene H#molyse in vitro zu erreichen ist uns nie ge-
lungen), ist nicht durch Saponine bedingt, wie man zuerst denken
konnte, weil wir die Hamolyse durch Cholesterinlosung weder in
vitro noch in vivo beseitigen konnten. Hb. aber konnten wir nie-
mals, auch nicht in Spuren im Harn nachweisen.

Blutzucker.

Spritzt man einem Kaninchen von 1200 g eine wirksame Dosis
subkutan oder intramuskulir ein, dann erhidlt man folgende Er-
gebnisse: nach Einspritzung von 20 mg z. B. nimmt der Zucker-
gehalt des Blutes etwa 10—30 mg in 100 ccm nach 2 Stunden zu,
nach 4 Stunden 30—40 mg, nach 5—6 Stunden 70 mg, und nach
24 Stunden etwa 140—150 mg und das Kaninchen stirbt. Ist die
eingespritzte Dosis niedriger, z. B. 10 mg, dann hat der Gehalt an
Zucker nach etwa 2 Stunden wieder etwa 30 mg in 100 ccm zuge-
nommen, nach 4 Stunden 60 mg. Dann nimmt er nicht mehr zu,
sondern ist in etwa 24 Stunden wieder bis zur Norm abgefallen.
Spritzt man wieder 30 mg, dann hat der Zuckergehalt in 100 ccm
Blut nach 2 Stunden etwa 110 mg zugenommen, nach ungefihr
4 Stunden 150 mg, und das Tier stirbt an diastolischem Stillstand
(Tabelle 1 8. 270).

Die Zunahme des Blutzuckergehalts hingt also von der GroBe
der Dosis ab und geht parallel mit dem Verlauf der allgemeinen
Wirkung der Substanz im Organismus. Von groBer Bedeutung ist
es, dafl diese Hyperglykidmie von keiner Glykosurie begleitet wird.
Albuminurie ist nie in Erscheinung getreten. KEine renale toxische
Wirkung ist also auszuschlieBen. Wire die Viscum-Hyperglykimie
von einer vermehrten Adrenalinsekretion infolge Sympathikusreizung
abhingig, so hitte man die allgemeinen Erscheinungen der Sym-
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pathikusreizung zu erwarten. Nach unseren Versuchen aber kommt
keine Sympathikusreizung in Frage.

An zwei Kaninchen von je 2000 g Gewicht, bei denen zuerst
die Viscum-Hyperglykamie nach subkutaner Einspritzung festgestellt

Tabelle 1.

Bestimmung des Blutzuckergehalts nach HaeEporN-JENSEN.
Kaninchen = 1700 g Gewicht.

| Gefundener | 4. . . .
Zeit Berechnung Wert Eiweil u%d’.Zucker I];J.lngesp]r)ltzte
in 100 cem im Urin iscum-Dosen
1200 1,40 i .
=142 | 103 2] 9
1447 158
Kontrolle
2,0
5 =21
22 79 ‘
1243 ! 10 mg einer 1%, ig.
Liésung subkutan
124 !
126= i,255 130 [ 0
430 1,08
o =1.1 1 ¢
LT ™ ¢ o
800 1,03 p 1
1o =1,00 162 ‘ g [ ;
700 1,04 i
102 = h%% 170 9 g
Untersuchung am n#chsten Tag
1090 14 ‘ |
Taq =139 112 |
1,387 157 \
folgender Tag
8o 1,39
141= %,43 108
1000 35 mg einer 1%,ig
I Losung subkutan
1200 0,69
'ny = 0,7 220
0,11 o)
200 0,71
o072 216
0,78 7" 240
40 066 _ 0,67 244
0,69~ gkg
490 0,63
tay = 0,62 252
061" o7
630 Exitus letalis!

wurde, fithrten wir Splanchnikotomie aus. Die Blutzuckermenge
zeigte normale Werte. Wir spritzten wiederum 40 mg einer 1%/, igen
Viscum-Losung. Darauf war die Blutzuckermenge minimal bis zum
Tode (nicht mehr als 30 mg), eine Erscheinung, welche wahrschein-
lich durch die zuriickgebliebenen Splanchnikusdste bedingt wurde.
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Hier handelt es sich um eine vermehrte Adrenalinsekretion,
die mit der VergroBerung der Dosis zunimmt.

Hier ergibt sich die Frage, woher diese Splanchnikusreizung
kommt, da die Substanz selbst auf den Sympathikus unwirksam ist.
Es kann sich hier nur um eine Sekundirerscheinung handeln, hervor-
gerufen durch die Hamolyse, welche als Asphyxiefaktor den Sym-
pathikus reizt, und durch die Muskelwirkung (Muskelanstrengung,
CO, und Milchsédure).

Die Hyperglykamie nach Gaben, welche man zu therapeutischen
Zwecken anwendet, ist minimal und voriibergehend. Diese Be-
stimmungen wurden nach der jodometrischen Methode von HAGEDORN-
JENSEN ausgefiihrt.

Diurese.

Gibt man Kaninchen grofe Gaben, so nimmt die Urinmenge
erheblich ab. Diese Abnahme ist voriibergehend und die Urinmenge
steigt zur Norm wieder an, ohne dafl Albuminurie oder Glykosurie
auftreten. Es konnte also diese voriibergehende Anurie durch Vaso-
konstriktion der Nierengefifle erklart werden. Bei kleinen Gaben
konnte keine Wirkung auf die Diurese beobachtet werden.

Zusammenfassung.

Aus unseren Versuchen geht hervor, daBl unser Viscum-Extrakt

erstens eine direkte Wirkung auf die gesamte Muskulatur aus-
ibt, sowohl auf die glatte, wie auch auf die quergestreifte und die
Herzmuskulatur. Weder durch Atropin noch durch Novokain oder
Curarin kann diese behoben werden.

Zweitens: Auf die gestreifte Muskulatur wirken kleine Dosen
lihmend, groBere rufen tonische Kontraktion hervor, die in Lahmung
ohne Erholung iibergeht.

Bei Warmbliitern kommt diese Muskellahmung nicht zum Ausdruck.

Drittens: Auf die glatte Muskulatur wirken auch kleinste
— ebenso wie grole — Gaben erregend im Sinne einer tonischen
Kontraktion, die aber auswaschbar ist, so dal eine Wiederholung
des Versuchs am selben Priaparat moglich ist.

Dies wurde festgestellt am isolierten Diinndarm, am isolierten
Uterus, an der Bronchialmuskulatur sowie an Gefilen.

Viertens: Bei der quergestreiften Muskulatur zeigen sich
unmittelbar nach der Einspritzung etwa 1 Minute lang fibrillare
Zuckungen, die spiter nicht mehr auftreten und die weder durch
Atropin noch durch Curarin zu beheben sind.
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Fiinftens: Die Wirkung auf die Herzmuskulatur:

1. Einmalige intravendse Injektion der todlichen Dosis bringt
den Herzmuskel zu systolischem Stillstand.

2. Mehrmalige intravenose Injektionen einer wirksamen, aber
nicht todlichen Dosis, wenn sie innerhalb 24 Stunden er-
folgen, bringen das Herz zum diastolischen Stillstand.

3. Sind nach der Injektion einer nicht letalen Dosis 24 Stunden
verstrichen, so bleibt das Herz nach Applikation einer tod-
lichen Gabe im systolischen Stillstand.

4. Wiederholen wir 24 Stunden nach Applikation einer nicht
todlichen Dosis die gleiche Injektion, und zwar mehrmals, so
tritt weder systolischer, noch diastolischer Herzstillstand ein.

5. Subkutan oder intramuskulir verabreichte einmalige letale,
oder mehrere einzelne nicht letale, aber in ihrer Summe tod-
lich wirkende Gaben, rufen immer diastolischen Stillstand
hervor, wenn diese mehrfachen Gaben innerhalb 24 Stunden
injiziert wurden. Werden diese Gaben nach je 24 Stunden
appliziert, erhalten wir keine kumulative Wirkung.

6. Kleinste wirksame Dosen fordern den Tonus des Herzmuskels
im Sinne einer erhdhten Systole oder Abnahme der Diastole.

7. Die Muskulatur der Vorhdte versagt vor der der Kammer
und bleibt sogar in diastolischem Stillstand stehen.

8. Vor dem Stillstand sind ausgesprochene Reizleitungsstérungen,
sowie eine ventrikulare Tachykardie festzustellen.

Sechstens: Eine spezifische Wirkung auf die Korpertempe-
ratur war nicht festzustellen.

Siebtens: Bei den Erscheinungen, die durch Viscum-Extrakt
hervorgerufen wurden, waren Oblongatazentren nicht beteiligt.

Achtens: Bei Viscum-Applikation tritt eine leichte Hiamolyse
ein, die nicht durch Saponine bedingt ist. Diese himolytische Wir-
kung ist auch in vitro festzustellen.

Neuntens: Je nach der GroBe der verabfolgten Dosis erhéhte
sich der Blutzuckergehalt, der aber nur durch eine sekundire
Sympathikusreizung bedingt sein kann.

Zehntens: GroBe Gaben rufen eine voriibergehende Abnahme
der Urinmenge hervor. Kleine Gaben haben sich betreffs der
Diurese unwirksam gezeigt.

Elftens: Unser Extrakt ist schwer resorbierbar.

Meinem Lehrer, Herrn Prof. JANSEN sage ich an dieser Stelle
meinen tiefgefiihlten Dank fiir seine Anregung und Hilfsbereitschaft.
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Kurve 1.

Ermiidungskurve eines isolierten Gastrocnemius in Frosch-Ringer.

Ermiidungskurve in 29/,,iger Viscum-Liosung. Direkte Reizung jede Minute.
Nach Eintritt der tonischen Kontraktion ruft nachfolgende Reizung keine Zuckung,
sondern Zunahme der tonischen Kontraktion hervor.

Kurve 2.

Ermiidungskurve am isolierten Gastrocnemius in 19,,iger Viscum-Losung.
1005 (=]
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Kurve 3.

Darstellung am schnell rotierenden Kymographen.

I. Normale Zuckung des Muskels im Frosch-Ringer, dann seine sofort ein-
getretene tonische Kontraktion nach Ersetzen der Flissigkeit durch 29/, iger
Frosch-Ringer- Viscum-Lisung.

IT. Reizung 2 Minuten nach Auswechseln der Lidsung, weitere Zunahme der
tonischen Kontraktion.

III. Reizung 8 Minuten nach Auswechseln der Liésung.

IV. 15 Minuten nach Auswechseln der Lisung stellt die Zuckung das maximale
Niveau der tonischen Kontraktion in Viscum-Liosung dar.

V. Innerhalb etwa 50 Minuten war der spastische Zustand durch fortwihrendes
Spiilen zurtickgegangen und die Muskelspannung auf dem Niveau der Linie V
angekommen, welche das Stadium der Unerregbarkeit darstellt.

Kurve 4.
Darstellung am schnell rotierenden
Kymographen. Reizung des Mus-
kels (nach Eintauchen des Pripa-
rates in 1°/,,ige Viscum-Liosung)
in zeitlichen Abstéinden von je
5 Minuten. Nach 30 Minuten

Ausbleiben der Zuckungen.

Der EinfluB von Atropin (Eintauchen des Priparates iiber 20 Minuten in 19/, ige
Atropinlésung) auf die Viscum-Wirkung.
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Kurve 6.
Versuche an der Skelett-
T s e e muslalatur des gunsen

Frosches. Untersuchung der
Erregbarkeit und Ermiid-
barkeit 20 Minuten nach In-
jektion von 2—8 mg als
29%g0ige Viscum-Liosung in
den Bauch- oder Ober-
schenkellymphsack des
Frosches.

Kurve 8.

Versuche ami iSoliesten Karinchendinn: Versuche am isolierten Froschherz. Nach
darm. Zufuhr von 6 cem einer 19, igen Zufuhr von 1g,iger Viscum-Losung keine
Atropinlésung. Zufuhr von 10 mg Viscum- Abnahme der Hohe der Herzkontraktionen.
Bxtrakt als 19 ige Lisung (Losungsmittel : Der Fuflpunkt hebt sich fast maximal im

Tyrode). Sinne einer Abnahme der Diastole bis zum

systolischen Stillstand.

Kurve 9.

/,N.m.w~|‘h"\\*\\"{l\‘N\M\W\{\ﬁ |

Versuche am isolierten Froschherz. Nach Zufuhr von 3°/iger Viscum-Losung

tritt als erstes die leichte tonische Herzkontraktion auf. Die Systole und Dia-

stole nehmen in ihrer Héhe ab und horen schlieflich im Zustand zwischen Sy-

stole und Diastole ganz auf. Nach Ausspiilen tritt Erholung ein, zuerst mit

kleinen verlangsamten Zuckungen, welche in 5—10 Minuten den normalen
Rhythmus und ihre anfingliche Hohe wieder erreichen.
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