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Uber die Wechselwirkung zwischen Chinin und Adrenalin
an iuberlebenden glattmuskeligen Organen, im Vergleich
zu derjenigen zwischen Atropin und Adrenalin.

Von

Masao Fujita.

Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Okavama.
(Vorstand ; Prof. Dr. K. Okushima)

Eingegangen am 30. April 1927.

Einleitung.

Vom Standpunkt der Pharmakologie nus ist die spezifische Beziehung des Chinins zum Adrenalin von
grossem Interesse. Staurkenstein!) fund, dnss, wenn eine bestimmte Menge Sulizylsiure, benzoesiiures
Natron, Antipyrin oder Chinin vorher angewandt worden ist, so wird die Adrenalinglykosurie verhindert
und ausserdem durch das Adrenalin Erniedrignng des Blutdrucks herbeigefiihrt. Yamuamoto? beobachtete,
dnss die Verengerung der Froschschenkel- und Kaninchenohrgefisse nuch Adrenalingabe durch Hinzu-
fiigung einer bestimmter Menge von Chinin aufgehoben wird, und wenn das Chinin zuerst angewadt wird,
s0 findet durch Adrenalin keine Kontraktion statt, sondern sogar Erweiterung. Auch Kondo® bemerkte
an Froschschenkelgefiissen, dass die Vorbebandlung mit Cbinin die Kontraktion der Blutgefisse durch
Adrenalin verhinderte, wihrend sie solche durch Barium nicht beeintriichtigt. Okamoto? beobachtete,
dass Adrenalin am iiberlebenden Kaninchenuterus keine Erregung erzeugte, wenn vorher Chinin appliziert
worden war. Obgleich die Menge des Adrenalins zur Erregung geniigt hiitte, trat im Gegenteil eine starke
Hemmung ein.

Die oben erwihnten Versuche machen es wahrscheinlich, dass zwischen Chinin und
Adrenalin ein #dhnliches Verhéltnis besteht, wie zwischen Ergotamin oder Atropin und
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Adrenalin, nihmlich dass das Chinin die Wirkung des Adrenalins aufhebt oder umkehrt.
Indessen hatte ich frither am Kaninchenohr- und Froschschenkelgefiss gefunden, dass
Chinin als Antagonist des Adrenalins dem Atropin unterlegen ist®. Ich machte darum
weiter genaue Untersuchungen {iber das Verhiiltnis der Wirkungen des Chinins und des
Adrenalins an verschiedenen glattmuskeligen Organen; denn bisher sind, von Blut-
gefissen abgesehen, noch keine solchen Untersuchungen an glattmuskeligen Organen
gemacht worden, ausgenommen Okamotos Experimente am Uterus, deren Beschreibung
ich aber unzulianglich fand.

Meine Untersuchung betrifft hauptsichlich folgende Punkte, néhmlich :

Wie weit geht der Antagonismus zwischen Chinin und Adrenalin? und:

Wie gross ist der Unterschied dieser Wechselwirkung und der zwischen Atropin und
Adrenalin? ferner:

Was ist der Einfluss auf den Parasympathikus und Muskel durch eine bestimmte
Menge Chinin, die geniigt, um die Gegenwirkung auf Adrenalin hervorzurufen ?

Als Versuchstiere gebmmuchte ich Kuninchen. Diesen wurden Uterus, Tuba, Vagina, Ligamentum
rotundum, Harnblase, Samenleiter, und Darm herausgeschnitten und diese Organe in Lcckescher Fliissig-
keit am Leben erhulten. Die Experimente wurden nach Fithners Methode ausgefiibrt, die allgemein
bekannt ist, sodass ich auf eine Beschreibung derselben verzichten Kann. Die Menge der Gifte sind immer

in Prozenten angegeben.

Experimente.

I Einfluss der Vorbehandlung mit Chinin auf die Adrenalinwirkung.

1. Versuche am Uterus.

Chinin wurde schon frith als ein Mittel erkannt, dns den Uterus zusnmmenzieht, und Cushny®),
Kurdinowski?, Kehrer®) und Suwako® huben alle diese Beobachtung nm Kaninchenuterus gemacht. Okn-
moto aber fand, dnss am nichtgruviden Knninchenuterus keine Erregung, sondern eine allmiblich auf-
tretende Hemmung, am graviden dagegen eine starke Erregung hervorgerufen wurde.

Meine eigenen Versuchsergebnisse stimmen nicht mit den Okamotos, sondern mit denen der anderen
Autoren iiberein, niithmiich, dass auch am nichtschwangeren Uterus 0.005—0.029 Chinin fast ausnnhmslos
Erregung he.vorruft, wobei Vergrésse.ung der Pendelbewegungen oder Steigerung des Tonus konstatiert
wird. Eine etwas groisere Menge, 0.02—0.03%, verursacht nach der Erregung ein langsanmes Zuriickgehen
des Tonus und der Pendelbewegungen und ihr allm#hliches Verschwinden. Beim schwangeren Uterus ist
die Erregung anusgesprcchener, und wird in allen oben angegebenen Mengen eine dnuernde Steigerung des
Tonus hervorgerufen.

Obwohl das Adrennlin beknnntlich Zusammenziehnng des Kaninchenuterus hervorruft, so findet man

doch um schwangeren Uterus manchmal eine Hemmung.
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Ioh liess 0.001—0.0052¢ Chinin auf den nichtschwnngeren Uterus wirken, worauf ich sofort oder 10
und mehr Minuten spiiter 0.0001—0.0003% Adrenulin anwandte, welche Mengen bekanntlich eine aus-
gesprochene Eriegung bewirken. Ioh bemerkte dabei ncch eine deutliche Erregung durch Adrenalin,
obgleich diese schwicher war als bei alleiniger Anwendnng. Wenn ich aber die oben genannten Mengen
Adrenalin nuf den Uterus wirken liess, der dnrch 0.01—0,0295 Chinin erregt worden wur, 8o fund ich in
den meisten Fillen gar keine Erregung, sognr Nuchlissen und zeitweiliges Verschwinden der Bewegungen

(Fig. 1), nuch wenn in einigen allerdings noch schwanche Erregung nnchgewiesen wurde. Man sieht also

Fig. 1

Kaninchenuterus (nichitgravid.)
t Chininchlorhydrat 0.0125
1 Adrenalinchlorhydrat 0.00022%
Aufhebing oder Umkehrung der Adienalinwirkung. Ioh wandte darauf 0.01—0.0294 Barium cder Pilo-
karpin an und sah darnach Er.egung, obwohl diese schwicher war als bei alleiniger Anwendung letzterer.
Ferner, wenn die Menge des Chinins iiber 0.03% ist, so wiid voriibergehende Eriegnng bemerkt, welglke
bnld in Liihmung iibergeht, auf welche Adrenalin keine Wirkung mehr hat.

Am geaviden Uterus ist der Antagonismus beider Mittel vlel nusgesprcchener als am nichtgraviden.
Selbst nach 0.002—0.0052; Ch'inju konnte die oben gennnnt‘en Mengen Adrenalin oft eine Umkehrung der
Wirkung hervorbringen.  Auch nach 0.01—0.022 Chinin verursucht die oben geninnten Mengen Adrenalin
fast ausnahmslos eine nusgesprochene Umkehrung der Wirkung. Der Tonus fiillt stufenweise schnell ab.
0.01—0.0224 Burinm «der Piloknrpin rufen hierauf eine dentliche Erregung, jedcech etwas schwiicher als
gewohnlick.  Am schwangeien Uterus konnte eine grosserc Menge Chinin, wie 0.032Z, im Gegensatz zum
nichtgeaviden eine langdnueinde Steigerung des Tenns hervorrufen und ich bemerkte dunn eine deutliche
Umkehrung der Adienalinwirkung.

Meine Erklarung dieser Tatsachen ist folgende: Obgleich Chinin an und fiir sich
Erregung des Uterus bewirkt, so lihmt es auch die Endigungen der fordernden Sympa-
thikusfasern, welche zugleich der Angriffspunkt des Adrenalins sind, und verhindert die
Erregung, welche durch die oben genannten Endigungen stattfindet. Die Umkehrung
der Adrenalinwirkung beruht ferner darauf, dass die Endigungen der hemmenden Syvin-

pathikusfasern, welche auch durch Adrenalin gereizt werden, durch Chinin weit weniger

angegritfen werden.
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Beim Vecgleich des Antagonismus von Chinin gegen Adrennlin mit dem von Atropin bemerkte ich,
dnss nach Anwendung von 0.01—0.0295 Atropin die oben genannten Mengen Adrenalin nm schwangeren
Uterns fast immer wie nuch beim Chinin die umgekehrte Wirkung, am nichtgraviden dngegen noch hiiufi-
ger als nuch Chinin hervorruft. Hier bemerkte ich Erregung nach der Anwendung von Barium fast wie
gewohnlich, Pilokarpin dagegen hatte keine Wirknng, wie bekannt ist.

Ich untersuchte die oben erwiihute nmgekelirte Wirkung des Adrenaling dabin, ob sie direkt nach der
Anwendung des Chinins nuftritt oder nuch welcher Zeit sie eintritt. Ich liess znerst gleichzeitig 0.01—0.02
% Chinin, die in den chigen Versnchen ausgesproclien gewirkt hatten, und 0.0001—0.0003%; Adrenalin
anf den Uterns wirken. Ich sah sofort nuch der Anwendung die gewdhnliche Erregnng dnich Adrenalin.
Hierauf wandte ich Adrenalin 2—3 Minuten nach dem Chinin :n und bemerkte eine deutliche Frregung,

obgleich etwis »chwiicher als gewohnlich (Fig. 2—4A).  Bej ejnem Interwall von 5—6 Minuten dagegen trat

Kuninchenuterus {Anfang d. Schwangerschaft)

A. 0.000325 Adrenulinchlorhydrat 2 Minuten nach Vorbehandlung mit
0.022; Chininchlorhydrat, eine deutliche Tunussteigerung.

B. 0.000325 Adrenalinchlorhydrat 1 Minute nnch Vorbehandlung mit
0.0125 Atropinsulfat, eine nmgekehrte Wirkung.

die Umkebrung der Adrenalinwirkung nuf.  Wenn aber audere Erregungsmittel :1s Adrennlin angewandt
wurde, z. B. Barium, Pilokarpin oder Strophanthin, so wurden niemals umgekehrte bzw. veriinderte Wir-
kungen dieser Gifte beobucltet. Dei Anwendung kleineier Dosen als 0.0052 Chinin trat selbst nach
einem Interwall von 10 und mehr Minuten die Umkehrung der Adrenalinwirkung nicht auf.

So konnte ich also feststellen, dass die Umkehrung der Wirkung des Adrenalins
durch Chinin von der Wirkungsdauer sowohl wie von der absoluten Menge abhéngig ist.

Anderseits, wenn 0.01—0.0295 Atropin gleichzeitig mit den oben genannten Mengen Adrenalin ange-
wandt wird, so bewirkt dus letztere in den meisten Fiillen immer nch Erregung, obgleich die Wirkung
deutlich schwicher ist wic gewdhnlich. Nach 1—2 Minuten kann des Adienalin keine Erregung mehr
hervorbringen und dje Umkehrung tritt auf (Fig. 2—B).
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Also, nach Vorbehandlung des ausgeschnittenen Kaninchenuterus mit einer bestimm-
ter Menge Chinin wird die Adrenalinwirkung umgekehrt, wie nach derjenigen mit Atro-
pin das gleiche der Fall ist. Der Unterschied zwischen Chinin und Atropin ist aber der,
dass die umgekehrte Wirkung des Adrenalins schon nach 1—2 Minuten nach der Be-
handlung mit Atropin, aber erst nach 56 Minuten nach der mit Chinin eintritt; ferner
dass in der Zeit, wo die erregende Wirkung des Adrenalins durch Vorbehandlung mit
Atropin zuriickgehalten wird, Pilokarpin gar keine Wirkung und Barium fast wie ge-
wohnlich Erregung bewirkt, aber nach der Behandlung mit Chinin Pilokarpin und
Barium eine deutliche Exrregung bewirken, wenn diese auch etwas schwicher ist als bei
alleiniger Anwendung.

2. Versuche an der Tuba.

Uber die Wirkung des Adrenalins suf die Kaninchentuba besitzen wir bereits Gohuras!® Untersuch-
ungen. Nuch ihm bewirken kleinere Mengen Adrenalin an der nichtschwangeren Tuba Hemmung der
Bewegnungen und bestimmte giossere Mengen Erregung. An der Tuba des schwangeren Uterus wird
dngegen stets Erregung hervorgemfer‘x, niemals Hemmung der Bewegungen auch nach kleineren Mengen.
Meine Ergebnisse stimmen mit denen von Gohara fast iiberein, nur fand ich, dass sein Resultat bei der
nichtschwangeren Tuba nur fiir die virginule zutrifit. Die Tuba vom nichtvirginalen und nichtschwan-
geren Uterus, wurde ebenso erregt wie die schwangere Tuball™.

Dir Anwendung von 0.002—0.0032; Chinin auf eine virginnle Tuba bewirkt in den meisten Fillen
Erregung, Zunahme der Bewegungen oder leichte Tonussteigerung. Wenn hiernuf Adrenalin angewandt
wird, in Mengen, die Hemmung erzeugen, wie 0.00005—0.000124, so wird in den mejsten Fiillen eine
schwache Hemmung bewirkt. Wenn es in erregenden Quantititen angewandt wird, also iiber 0.000295, so
wird Erregung noch beobachtet, obgleich dieselbe schwiicher ist als gewohnlich, aber eine Umkehrung tritt
nicht auf.

Die Tatsache, dass, obgleich beide Substanzen Erregung bewirken, nach Chinin die
FErregung durch Adrenalin nachlésst, kann vielleicht so gedeutet werden: Chinin ldhmt
etwas die Endigungen der fordernden sympathischen Fasern.

Wenn dic Menge des Chinins anf 0.005—0.0072 erhoht wicd, so folgt der voriibergehenden Erregung
eine Hemmung, und die Bewegungen vermindern sich und héren manchmal gnnz nuf. Wenn hijer
Ad-enalin angewandt wird, so bleibt die Wirkung nus; dnsselbe ist hei Barinm sowie Strophanthin.

. An schwangeren Tuben verursacht 0.008—0.0042; Clinin meistens Erregung. Wenn hier 0.00006—
0.000225 Adcenalin, welche Menge beknuntlich gewohnlich Erregung veranlasst, angewandt wiid, so wird
keine Erregung gesehen. Im Gegenteil tritt Hemmung ein. 'Wenn hier 0.012 Baiium oder 0.002—0.005
9 Strophanthin angewandt wird, so ist noch Erregung zu sehen, obwohl schwiicler nls gewShnlich. Diese
Umkebrung der Adrenalinwirkung tiitt ein, wenn es 5—6 Minuten nach dem Chinin angewandt wird, wie
es auch beim Uterus der Fall ist.

Wenn ich 1—2 Minuten nach der Anwendung von 0.019; Atropin die oben genannten Mengen Adre-
nalin zu der Nihrlésung hinzufiigte, so zeigt sich die Umkehrung der Adiennlinwirkung nicht nur an

schwangeren, sondern manchmal auch an virginalen Tuben (Fig, 3). Barjum oder Strophanthin konpte
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Fig. 3
Kunninchentuba (virginal)

¢ Atropinsulfat 0.029%
t Adrenalinchlorhydrat 0.0004 25

hier immer Erregung hervorbringen, wie gewdhnlich.

Aus den obigen Resultaten ersieht man, dass an der virginalen Tuba die Vorbehand-
lung mit Chinin in bestimmten Mengen die Erregung durch Adrenalin bis zu einem
gewissen Grade verhindern kaun, dass sie aber keine Umkehrung der Adrenalinwirkung
bedingt. In hoheren Dosen ldhmt Chinin den Muskel selbst, und hebt somit nicht nur
die Wirkung des Adrenalins, sondern auch die von Barium oder Pilokarpin auf. Aber an
der schwangceren Tuba kann Chinin in den Mengen, die die Muskelldhmung zu crzeugen
nicht ausreichen, die Umkehrung der Adrenalinwirkung herbeifithren. Diese tritt, wie
es beim Uterus der Fall war, bei Anwendung des Adrenalins 5—6 Minuten nach der
Behandlung mit Chinin ein. Bei der Anwendung von Atropin aber tritt die Umkehrung
der Adrenalinwirkung nicht nur an der schwangeren Tuba, sondern manchmal auch an
der virginalen auf, und zwar schon 1—2 Minuten nach der Vorbehandlung mit Atropin.

Wir sehen also, dass auch an der Tuba, wie am Uterus, ein Antagonismus des Chinins
gegen Adrenalin besteht, wie des Atropin gegen das letztere. Chinin aber hat eine
stirkere Wahlverwandschaft zum Muskel, infolgedessen steht es dem Atropin in seiney
umkehrenden Wirkung des Adrenalins nach.

3" Versuche am Ligamentum rotundum.

Die Tatsache, dass Adrenalin am virginalen Lig. rotundum meistens Hemmung und am schwangeren
meistens Erregung bervorruft, ist durch meine Versuche festgestellt worden!). Chinin verursacht am
nichtgraviden Lig. rotundum in kleinen Mengen wie 0.002—0.0042; meistens Erreguug, dagegen Hem-
mung nach grésseren Mengen. Am schwangeren Lig. rotundum sind die Erfolge meistens die gleichen.

Am virginalen Lig. rotundum uwn welchem Adrenalin Hemmung erzeugt hat, bewirkt 0.002—0.00495
Chinin ebenfalls Hemmung der Bewegungen.

Ich wundte 0.0001—0.0003% Adrenalin nn, welches gewdhulich Erregung am schwangeren Lig. rotun-
dum hervorrft, nachdem desselbe durch 0.003—0.005% Chinin erregt worden war. Hierbei trat meist
die umgekehrte Wirkung auf und der Tonnus fiel (Fig. 4). Nach einigen bis 10 und mehr Minuten stieg der
Tonus in den meisten Fiillen allmihlich wieder. Wenn ich 0.008—0.01% Burium oder 0.005% Strophantin
anwandte, nuchdem die hernmende Wirkung des Adrenalins eingetieten war, bemerkte ich Erregung, die

nur etwas schwicher als gewohnlich war. Und dass die Umkelrung der Adrenalinwirkung erst nach 5—6
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Fig. 4

P
{-—Jw.v/v. Y, 00«

Lig. rotnndum d. Kaninchens (Ende
d. Schwangerschaft)

$ Chininchlorhydrht 0.00225
t Chininchlorhydrat 0.005%
t Adrenalinchlorhydeat 0.00022
Minuten nach der Einfiihrung des Chinins anftiitt, stimmt mit den Beobuchtungen am Uterus etc. iibeiein.

Wenn die oben genannten Mengen Adrenalin auf das shhwangere Lig. rotundum 1—2 Minuten nach
der Behandlung mit 0.01—0.02% Atropin angewandt werden, so tritt die Umkehrung der Adrenalin-
wirkung ein, wie nach Chinin. Aber in diesem Falle bewirkt Barium cder Strophanthin stirkere Erregung
als nach Chinin. ‘

Also: Auch am Lig. rotumndum wird die Adrenalinerregung durch die Vorbe-
handlung mit bestimmten Mengen Chinin in eine Hemmung verwandelt, das Verhéltniss
des Atropins gegen Adrenalinerregung ist ebenfalls dasselbe wie am Uterus und an der
Tuba. Ich beobachtete also auch am Lig. rotundum, dass Chinin elektiv die fordernden,
Sympathikusfasern lihmt, wihrend es in den angegebenen Mengen die hemmenden Sym-
pathikusfagsern nicht merklich beeintrichtigt: Hierin stimmt also das Chinin mit dem

Atropin iiberein.

4. Versuche an der Vagina.

Nach Kehrer, Waddell’2) und Gohara!®) wirkt Adrenslin auf die ausgeschnittene Kaninchenvaginn
erregend. Waddell beobachtete, dass Adrenalin nach der Vorbehandlung mit Ergotoxin eine Hemmung an
der Kaninchenvagina veranlasst, also seiner gewdhnlichen Wirkung entgegengesetzt. Gohara bemerkte
die Umkehrung der Adrenalinwirkung auch nach Vorbehandlung mit Atropin.

Wie verhiilt sich nun das Chinin zam Adrenalin in diesem Organ? Ich gebrauchte meist die wohlent-
wickelte virginale Vagine und die Vagina eines erstmalig schwangeren Uterus; denn ihre Bewegungen
sind ausgiebiger als die von mehrmals trichtig gewesenen.

Meine Versuche zeigten dieselben Resultute wie die der oben genannten Autoren, nihmlich: Adrenalin
bewirkte Erregung der Vagina.
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5—6 Mintten niach der Vorbehandlung mit 0.003—0.00625 Chinin wurde 0 0001—0.000396 Adrenalin
(weloche Menge nn und fiir sich ansgesprochene Erregung erzeugt) eingefiihit, wolauf ich bemerkte, dass
die kontrnhierende Wirkung des Adrenalins versagte. Es trat im Gegenleil eine Hemmung ein, Verklei-

nerung und Verschwinden der Bewegungen (Fig. 5). Hierauf konnte 0.01—0.02% Rarium die Erregung

Fig. 5
Kaninchenvagina (virginal)

4 Chininchlorhydrat 0.005%
t Adrenalinchlorhydrat 0.0003%

wiederherstellen, jedcch schwiicher als gewdhnlich. Die Umkehrung der Adrenalinwirkung trat aber erst
ein, wenn die Vorbehnndlung mit Chinin 5—6 Miuuten vorher erfolgt war, gennu wie in den vorher-
gehenden Versuchen.

Die Vorbehandlung mit 0.01—0.0295 Atropin veranlisste auch die Umkehrung der Adrennlinwirkung,
aber Barium verursacht hierbei gidssere Erregung als nach Chinin.

Die Resultute sind bei der nichtschwangeren und bei' der schwangeren Vagina die gleichen.

Also: Auch die Vagina verhalt sich diesen Stoffen gegeniiber wie die vorher ge-
nannten Organe. Die Anwendung von Adrenalin 5—6 Minuten nach der Vorbehand-
lung mit einer bestimmten Menge Chinin erzeugt umgekehrte Wirkung.

5. Versuche an der Harnblase.

An der Eaninchenhainbluse stimmen Detrugor und Trigonum in ihrem Verbalten gegen Adrenalin
nicht {iberein. Adrenalin verursacht Hemmung am Detrusor (Ikoma!4) Tamural®) ete.), aber am Trigonum
bemerkten Béhminghaus') und Ikoma Erregung, Yamauchi'®™ dagegen Hemmung nach kleinen Mengen,
aber ebenfulls Erregung nach grosseren Mengen. Meine einigen Versuchsergebnisse stimmen mit denen
Yafliauchbis iiberein.

Meine Anwendung von 0.006—0.0225 Chinin auf den Detrusor verursachte Hemmung. Wenn nun
0.00032; Adrenalin angewandt wurde, so dunert die Hemmung an, nber Pilokarpin verursachte eine ausge-
sprochene Erregung.

Nachdem dns Tiigonum mit 0.003—0.01% Chinin vorbehandelt worden war, verursnchte die Anwen-
dung der schwiichenden Menge Adrenalin, also 0.00005—0.00012, ncch meistens schwache hexamende
Wir];ung, aber erregende Menge Adrenalin, wie 0.0002—0.0003%;, erzeugte die umgekehrte Wirkung,
Tonusabfall oder Verschwinden der Bewegungen (Fig. 6). Wenn hier 0.01—0.022 Barium oder Pilokaipin
angewandt werden, 80 tritt Erregung ein, obwohl sehwiicher als gewShnlich. Diese Umkehrmng der Adre-
nalinwi kung tritt erst 5—6 Minuten nach der Vorbehnndlung mit Chinin auf, wie in den vorhergehehden

Fallen.
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Fig. 6
Trigonum d. Kaninchenblase

4 Chininchlorhydrat 0.0124
4 Adrenalinchlorhydrat 0.00022

Am Detrusor ve,ursacht Adrenalin nach Vorbehandlung mit Atropin evenfnlls hemmende Wirkung, wie
mjt Chinin. Hiernuf hat Pilokarpin iiberhaupt keinen Einfluss. Am Tiigonum tiitt nach Vorbehandlung
mit Atropin bei sonstr erregender Menge Adrennlin die umgekehrte Wirkung anf, wie nach Chinin. Eine
Abschwiichung der Erregung durch Bminm, wie wir sie bei Chinin suhen, ist nber bier nicht zu bemerken.

Also: Nach Vorbehandlung mit einer bestimmten Menge Chinin verursacht eine
hemmende Dosis Adrenalin am Trigonum ebenfalls Hemmung, aber eine erregende Dosis
auch eine Hemmung, also eine umgekehrte Wirkung. So auch nach Atropin. Aber nach
Chinin war die erregende Wirkung des Bariums in hoheren Grade abgeschwicht als wie
nach Atropin. Am Detrusor bleibt die hemmende Wirkung des Adrenalins auch nach
der Vorbehandlung mit Chinin bestehen, ebenso nach Atropin; aber in diesem Fall
veranlasst Pilokarpin ausgesprochene Exregung, welche Tatsache von der Wirkung nach

Atropin abweicht.

6. Versuche am Samenleiter.

Adrenalin verursacht nm Eaninchensamenleiter nusgesprochene Erregung, Goharn®) bemerkte, dass
bei diesemm Organ Atropin auf Adrenalin antagonistisch wirkt.

0.004—0.01% Chinin verursdcht auf dieses Organ meistens schwache Erregung und die Beweguugenr
werden gidsser an Weite und Zahl. Hiernuf wandte ich erregende Dosis 0.00005—0.00022% Adrenalin nn,
und zwar 5—6 Minuten nach 0.004—0.00524 oder mehr Chinin. Es trat voriibergehende Hemmnng und
gelbst Verschwinden der Bewegungen ein (Fig. 7). Hier veranlusste 0.01—0.0294 Barium oder Pilokarpin

Fig: 7
Samenleiter des Knnin-
chens
L i A \
_ ‘,m\\- — e N AN t Cbininchlorhydrmt
i ' 0.0052
a Lo, ¢ 000] 4+ Adrenalinchlorhy-
drat 0.00019
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wieder ausgesprochene Erregung, jedcch schwiicher als gewobnlich. Werm das Adienalin innerkalb 2—3
Minuten nach dem Chinin angewnndt wird, so tritt die umgekehrte Wirkung nicht ein. Also géhun wie
beim Uterns und bei anderen Organen.

Ebenso veranlasst 0.01—0.0294 Atropin die Umkelnuny der Adrenalinwirkung.  Aber in diesem Falle
ist die Erregung durch Barium grosser als nneh Chinin.  Pilokarpin hat keinen Xinfluss.

Also: Awuch an diesem Organ hat nach Vorbehandlung mit einer bestimmten Menge
Chinin Adrenalin in Dosen, die sonst ausgesprochene Erregung hervorrufen, keine oder
umgekehrte Wirkung. Die Anwendung von Barium oder Pilokarpin verursacht hier noch

ausgesprocheune Erregung, aber diese Wirkung ist schwicner als gewohnlich.

7. Versuche am Darm.

Adienalin verursacht bekanntlich Abspnnnung am Darm. Dieselbe Warkung hat aueh Chinin, Am
Durm, an welchem dec Tonnsabfidl durch 0.005—0.0124 Chinin herbeigetithrl worden ist, setzt die An-
wendung vim 0.0001—0.000225 Adrenalin die hemmende Wirkung fort.  0.0059 i’ilo]mrpin oder 0.019
Barmm digegen bewicken wicder ausgesprechene Erregang., Nach Vorbebandlung mit 0.0194 Atropin hat
die oben genannten Mengen Adrenalin, wie gewoéhnlich, hemmende Wickung, Buium erzeugt bier aus-
gesprochene Eriegung, uber Pilokarpin hat gar keinen Einfluss, wic wollbekannt.

Also: Am Darm hat Adrenalin nach Vorbehandlung mit Chinin keine verdnderte
Wirkung, d. h. seine hemmende Wirkung wird durch Chinin nicht verandert. Dasselbe

ist auch bei Vorbehandlung mit Atropin der Fall.

Die i obigen des einzelnen dargelegten Versuche beweisen, dass Chinin die meisten
glattmuskeligen Organe erregt, nur auf cinige wirkt es hemmend. Die Wirkung des
Adrenalins auf die glattmuskeligen Organe wird durch Vorbehandlung mit einer be-
stimmten Menge Chinin umgekehrt, wenn diese Organe gewohnlich durch Adrenalin
erregt werden, aber wenn Adrenalin auf diese hemmende Wirkung hat, so tritt keine
Umkehrung der Wirkung des Adrenalins auf. Ich versuchte die Dosis des Chinins zu
bestimmen, welche in diesen Organen cine solche eigenartige Wirkung veranlasst, und
fand sie in den meisten Organen zwischen 0.003--0.0069 ; nur am Uterus muss eine gros-
sere Dosis angewendet werdeu, 0.01—0.02¢9;, um die betreffende Wirkung zu erzeugen.
Und die genannte Menge Chinin kann diese Wirkung erst nach Ablauf von 5—-6 Minuten
ausitben, wahrend Atropin in den passenden Dosen von 0.01—0.02% diese Wirkung schon
nach 1—2 Minuten zeigt. Ferner bleibt die Erregung durch Parasympathikus- und
Muskelgifte nach Vorbehandlung mit Chinin noch deutlich bemerkbar, obwohl sie etwas
abgeschwicht wird.

II. Der Einfluss des Chinins auf die Adrenalinerregung.
Nach Vorbehandlung mit einer bestimmten Menge Chinin versagt Adrenalin in seiner-
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ihm eigentithmlichen erregenden Wirkung wid es tritt sogar die umgekehrte Wirkung
auf. Im Gegensatz dazu habe ich nun auch den Einfluss des Chinins auf die schon
aufgetretene Adrenalinerregung studiert.

Zun#ichst am Uterus. Wenn eijne ausgesprochene Erregung und Tonussteigerung durch 0.0001—
0.0003%4 Adrennlin herbeigefithrt isf, so bewirkt Hinzufiigung von 0.01—0.02% Chinin Nachlassen dieser
Erregung und der Tonus fillt meistens stufenweise a. Zum Vergleich wandte ich diese Menge Chinin
auch auf die Erregung durch 0.01—0.029 Burinm oder Pilokarpin an und fand keine nusgesprochene
Abschwiichung. Ich bemerkte nur ein leichtes und sehr allmihliches Nuchlussen.

Aunderseits fiihrt 0.01—0.0294 Atropin eine schnelle Aufhebung der Erregung herbei, die durch die oben
genunnten Mengen Adrenalin erzeugt wurde, und der gesteigerte Tonus fiillt schnell ab, zndem geschieht
dieses Abfallen meistens schineller als mit Chmin. Ferner kann, wie wohlbekannt, Atropin kaum die

Bariumerregung verhindein, wobl aber die Pilokarpinerregung.

4

Mt~ go)

Fig. 8
Lig. rotundum d. Kaninchens
(Ende d. Schwangerschaft)

t Adrenalinchlorhydrat 0.0004%
t Chininchlorhydrat 0.01%
4 Buriumehlorid 0.0125

4]
oy, 6000y

Fig. 9
Swmenleiter des Kuninchens

1 Adrenalinchlorhydrat 0.000425
t Cbininchlorhydrat 0.00824
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Diese Tatsachen lnssen sich nuch am Lignmentum rotundum des schwangeren Uterus, an der Tuba,
Vagina, ferner am Trigonum der Harnblise und Sumenleiter bestiitigen. An der schwangeren Tuba wird
die Erregung nach 0.00005—0.0002% Adrenalin durch, 0.003—0.004%4 Chinin, nm schwangeren Lig. rotun-
dum nach 0.0001—0.00042 Adrenalin duich 0.003-0.00695 Chinin, an der Vaginn nach 0.0001—0.000325
Adrenalin dwich 0.003—0.0062; Chinin, nm Trigonum der Harnblase nach 0.0002—0.000424 Adrenalin
durel 0.006—0.0125 Chinin, nm Samenleiter nnch 0.00005—0.0002% Adrenalin dureh 0.004—0.00525 Chinin
nutagonistisch gewirkt., Fig. 8 nnd 9 zeigen dies deutlich am Lig. rotundam und Sumenleiter.

Diese oder auch ncch grossere Mengen Chinin Inssen an den betreffenden Orgunen die Barium- oder
Pilokarpinecregnng nicht deutiich zuriickgehen. Z. B. am schwangeren Lig. rotundum wird die Erregung
durch 0,019 Burium mit 0.0194 Chinin (Fig 10), am Uterus die dnrch dieselbe Menge Barum mit 0.0295

Fig. 10
Lig.rotundum’ d. Knninchens
(Eunde d. Schwangerechaft)

1 EBariamcblorid 0.01%
1 Chininchloihydrnt 0.0125

Chinin, am Samenleiter die durch 0.005—0.0125 Pilokarpin mit 0.00595 Chinin nur ganz unbedeutend
abgeschwiicht, Lisst dumnch die Pilokarpinerregung deutlich nnch. Nur an der Tuba schwicht eine Dose
Chinin, die geniigt, um die Adrennlinerregnng deatlich zu schwiichen, nuch die Bariumerregnng ziemlich
deutlich. Dagegen beeinflusst Atropin die Barinmerregung in diesem Organ nicht dentlich.

Aus diesem Versuche entnehmen wir, dass eine bestimmte Menge Chinin die Adrena-
linerregung nicht nur am Uterus und an den Blutgefissen, sondern auch an den anderen
Organen deutlich herabstimmt, und dass im Gegenteil diese Chininmenge die Barium-
und Pilokarpinerregung an diesen Organen, die Tuba ausgenommen, nicht deutlich
beeinflusst. Aber diese antagonistische Wirkung des Chinins tritt etwas langsamer auf
als die durch Atropin. Atropin dagegen kann die Tonussteigerung durch Barium nicht
beeinfliissen, wohl aber deutlich die durch Pilokarpin. Chinin aber hat kaum einen
Einfluss auf die Tonussteigerung beider Mittel, hochstens einen ganz geringen.

III. Das Wesen des Antagonismus von Chinin gegen Adrenalin.

Aus der Tatsache, dass die Adrenalinerregung durch Vorbehandlung mit Chinin
verhindert wird oder die umgekehrte Wirkung derselben auftritt, hat Qkamoto® auf zwei
Annahmen geschlossen, die iiber das Wesen diesem Wirkung des Chinins moglich sind.

12
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Die erste ist: Da Chinin ein allgemeines Protoplasmagift ist, so greift es die Muskel-
zellen an und schwicht deren Titigkeit, daher allmiahliches Nachlassen ihrer Erregbar-
keit. Wenn nun hier Adrenalin angewandt wird, so kann es keine Erregung erzeugen,
sondern iibt vielmehr eine hemmende Wirkung aus. Die andere Erklirung lautet: In
seiner Wirkung auf die sympathischen Endigungen lidhmt Chinin die fordernden Fasern
stirker als die hemmenden.

Aus den Versuchsergebnissen, welche ich im vorhergehenden Kapital angefiihrt
habe, will ich nun auf die letztere Annahme schliessen, dass die merkwiirdige Wirkungs-
weise des Adrenalins auf der Tatsache beruht, dass Chinin besonders die fordernden
Sympathikusfasern lihmt. Denn wihrend der Chininwirkung, wo durch hinzukommen-
des Adrenalin Hemmung eintreten kann, fiihrt Barium oder Pilokarpin noch fast unge-
hindert Erregung herbei, ein Beweis dafiir, dass der Muskel selbst nicht nennenswert
gelihmt ist. Ferner ist einerseits die hemmende Wirkung des C'hinins auf die Adrenalin-
erregung sehr stark, wihrend es auf die Barium- und Pilokarpinerregung ganz schwach
wirkt. Anderseits kommt die hemmende Wirkung nach Vorbehandlung mit Chinin nur
durch Adrenalin und nicht durch kein anderes Erregungsmittel, Barium oder Pilokarpin,
zustand. Chinin ldsst also nur die erregende Wirkung des Adrenalins und nicht die des
Muskel- und Parasympathikusgiftes umkehren. Daraus ist es wohl berechtigt, die hem-
mende Wirkung jedenfalls der Erregung der hemmenden Sympathikusfasern durch

Adrenalin zuzuschreiben.
Aber dass Chinin auch die Wirkung hat, ebenfalls den Muskel und wahrscheinlich

auch den Parasymyathikus bis zu einem gewissen Grade zu lihmen, erhellt aus der
folgenden Tatsache: ‘An den virginalen Tuben, an welchen die Adrenalinumkehrung
nach Atropin gesehen werden kann, wird sie nach Chinin nicht beobachtet; nach Chinin
tritt die Barium- oder Pilokarpinerregung etwas abgeschwacht ein.

Daher mochte ich die Wirkung des Chinins wie folgt erkliren: Chinin hat an diesen
glattmuskeligen Orgauen die Fahigkeit, sowohl den Muskel als auch die Nervenendi-
gungen zu lihmen, aber es besteht ein Unterschied in der Stirke und in der Schnelligkeit
dieser Liéhmung. Die fordernden sympathischen Fasern werden am frithesten und
starksten gelahmt. Darum sind zu einem bestimmten Zeitpunkt der Wirkung nur die
Endigungen dieser Fasern gelihmt, wihrend die Endigungen der hemmenden Sympathi-
kusfasern und des Parasympathikus und des Muskels ihre Erregbarkeit noch in ziemlich
hohen Grade behalten. Aber mit der Zeit schreitet der Grad ihrer Lahmung auch fort.

Auf Grunde der obigen Ergebnissen konnen wir schliessen, dass Chinin, wie auch
Ergotamin und Atropin, die Wirkung hat, elektiv die fordernden sympathischen Fasern
‘in diesen glattmuskeligen Organen zu lihmen. Und obgleich Chinin dem Atropin in
dieser Wirkung nachsteht, so iibertrifft es dieses doch in anderen Punkten. Namlich,
das Atropin hat auch die Fihigkeit, zu gleicher Zeit den Parasympathikus stark zu
lahmen; daher ist Chinin in solchen Organen wie Uterus, Samenleiter, Eileiter, und
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Trigonum der Harnblase, wo die Erregung sowohl durch Sympathikus- als auch durch
Parasympathikusgifte erzeugt werden kann, zweckmissiger als Atropin, wenn es sich

darum handelt, zu bestimmen, welche von diesen Nerven erregt worden sind.

Zusammenfassung.

Ich erforschte den Einfluss des Chinins auf die Adrenalinwirkung am ausge-
schnittenen Uterus, Lig. rotundum, Samenleiter, Darm, an der Tuba, Vagina und Harn-
blase des Kaninchens. Die Ergebnisse sind folgende:

1. An Organen, an welchen Adrenalin Erregung herbeifiihrt, wie Uterus, Lig. rotun-
dum (von trichtigen Tieren), Tuba, Vagina, Trigonum der Harnblase und Samenleiter,
versagt eine sonst erregende Dosis Adrenalin nach Vorbehandlung mit einer bestimmten
Meunge Chinin (0.003—0.0225) in seiner ihm eigentiimlichen Wirkung. Es tritt vielmebr
umgekehrte Wirkung ein; nur an der virginalen Tuba wird diese nicht bemerkt.

2. An Organen, an welchen Adrenalin Hemmung herbeifiibrt, wie an Darm, vir-
ginalem Lig. rotundum, Detrusor der Harnblase, veranlasst die Vorbehandlung mit Chi-
nin keine Umkerung der Adrenalinwirkung.

3, Die Adrenalinerregung wird durch diese Mengen Chinin deutlich aufgehoben,
wihrend die Barium- oder Pilokarpinerregung durch solche Mengen Chinin nicht merk-
lich beeinflusst wird.

4, Ich schreibe diese Wirkung des Chinins der Tatsache zu, dass das Chinin die
fordernden Sympathikusfasern schneller und stirker lihmt als die hemmenden Sym-
pathikusfasern, Parasympathikusfasern und Muskeln in diesem Organen. Mit anderen
Worten: FEine bestimmte Menge Chinin lihmt elektiv die fordernden Sympathikus-
fasern.

5. Hinsichtlich der umkehrenden Wirkung des Adrenalins steht Chinin dem Atropin
nach, weil beim Chinin die lihmende Wirkung auf die fordernden Sympathikusfasern im
Vergleich zu der muskellihmenden schwicher ist, als beim Atropin, und infolgedessen
kann Chinin die Wirkung des Adrenalins an einzelnen Organen nicht umkehren kann.
Doch hat Chinin die besondere Eigentiimlichkeit, den Parasympathikus nicht merklich
zu lahmen, wihrend Atropin bekanntlich diese Nerven stark lahmt. Man kann also
sagen, dass das Chinin eine grossere elektive Wirkung in diesem Punkte entfaltet als das
Atropin.

6, Um die fordernden Sympathikusfasern in gleichem Grade zu ldhmen, braucht
eine passende Menge Chinin 5—6 Minuten, wihrend eine passende Menge Atropin nur
1—2 Minuten Zeit erfordert. Also tritt die lihmende Wirkung des Chinins viel langsamer
ein als die des Atropins.
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Anhang.

Ich untersuchte gleichzeitig den Einfluss des Chinins auf die Adrenalonwirkung an
diesen Organen. Die Versuchsergebnisse waren im ganzen dieselben wie in den Bezie-
hungen zwischen Adrenalin und Chinin, nur war die umgekehrte Wirkung des Adrenalons
nach der Vorbehandlung mit Chinin gewohnlich ausgesprochener als die des Adrenalins.
Diese Tatsache stimmt mit meinem fritheren Befunde iiberein, dass Adrenalon in der
hemmenden Wirkung Adrenalin tibertriffts.

Literaturverzeichnis.

1) Starkenstein, Zeitschr. f. exp. Puth. u. Thernp. Bd. 10, S. 78, 1912.
2) Yamamoto, Kyoto Iganku-Zussi Bd. 13, ~. 119, 1916 Rinsho Ignkn Jg. 3, s. 981, 1915.
3) EKondo, Nissin Iguku Jg. 7, 8. 1753, 1918.
4) Okamoto, Actu Schol. Med. Univ. Kioto, Vol. 2, p. 307, 1917.
5) Fujita, Okaynma Ignkukai-Znssi, Nr. 445—446, 1927.
6) Cushny, Journ. of Physiol. Vol. 35, P. 1, 1906—07.
7D EKurdinowski, Arch. f. Gyniikol. Bd. 78, S. 539, 1916.
8) Kehrer, Aich. f. Gyniikol. Bd. 81, S. 160, 1907.
9) Sawako, Nippon Yakubuzugnku-Zassi Vol 2, P. 145, 1926.
10) Gohurn, Kinki Fujinkngnku-Zassi, Nr. 7, 8. 368, 1919.
11) Fujitn, wird buld in dieser Zeitsclrift erscheinen.
12) Wuddell, Journ. of Pbarm. a. exp. Thrap. vol. U, P. 411, 1917.
13) Gobam, Kinki Fujinkagaku-Zassi, Nr. 8, 8. 22, 1920.
14) Ikomu, Arch. f. exp. Puth. u. Pharm. Bd. 102, 8. 145, 1924
15) Tamura, Keio Iguku, Bd. 5, 8. 747, 1925.
16) Yumuauchi, Okuynma Igukukui-Zussi, Nr. 432, 8. 1, 1926.
17) Bobminghuus, Zeitschr. f. ges. exp. Med. Bd. 33, 8. 375, 1923.
18) Gohara, Actn Schol. Med. Univ. Kivto, Vol 3, P. 363, 1919.

15



1560 Masao Fusrra:

M A KR

BB T AHES =R rr ==, F 7FLFY>,
b/ REER, H=Z2 7O TTFLFY S
/K bM7HE.

RILBE ARy BHE (EERBHED
oW OE xR

Ro[7Fvry o e =—2 2 B2 REAEMNZ, FR 7 JIH ¢ » 35, g, BN,
B, BEDE BB ¢ RREE-R7HKev. KR .

1 8 B (EiR/84E), Wi I BH=A% BBE/ mefrrvry )=
By REeS v @=-R7», RO ?E 2y @i/ [e==>] (FE=N7
0.01—0.0295, HAb’ BE&HK =7 » 0.003—0.006%) /§iEE=2v, EHr»BEFEBAT %
B/[7 Fvry >] (0.0001—0.0003%) », [ElF 7 BRI B BY 17 235X, HY
7B AW =EE 7 22, MEELOMWIE =7 2 INsl7 Fvdy > |2 8RR 4B
¥y 3. Mzesih/ BEEcorr e J[R Y77 oF A YD L] [e=— 2]
JRIEE =2 Ve 7 ARy X

2. BE B9 GEL 5BA) R CEEIRMRG 2 s, [7 Vv y >] wARNEHER? 2
AN =T, ZEI R/ [e=—2 VERE=3YF, [7 Fvry ] BEEMN? B
AN bF .

38 [7Fv3 Y| =sHABENFHLERXAMHAR VAT &/ [e~—=>]=HYy7 EW=
flesn. Mr=2F  B(A F=RKviLE’ B)/[e=—>]=%, b/ BBEL e
Aner,[Rbae77eF o |AN[9 0] RAEFE: 2K BX.

4. Frle=—]75fr B A7 R/ B2 VEBA =2F ) B/ [e=—2]
NZEERRE =Ry 2 RIS MEIERAE 7, RENEIERE, SRR = HC2 Y%, 3 v
= HavizhiEc> o=z’ MEE€ I . ME 2 vy, [ =— o | "gRih i M
Ki=H, —EE/ EFNREER7 Y rBZ7 78 2.

5 e=—> 7B B BERZ (7o v ]/ Rv AV =, S5RREIRR 2 REE B
E=Br, LA SRE=Z&iMEMERE 7t oar=, [e=—> ] 7 @RN—64, 7

Creer]/ER (001—002) N1247Fx. GFHFEAEENI 7 e ]a v efe =
BRR. 2% B=R7, [ == > | il =B15Rihf% 7 = —EEECHE © > 20 i =,
BESR=RF A [7Fvry o) BIEER 7St 2y ra 79, BRu F=BRiE =
HArFlefl 7 e ] P RE=FHIGr» i, HKE=R7  »Rkvav=x, avk
FEEEET Y v 7 7180 2.

M. RAZEHEEWR=-NT [ == [7Fvre s [EH=REXAZE7? =B er ¥
HEBHR Y227 Fvry ) Rv BT Y. Mi[e=— > JBBR=B ar[7
viu | 2R =7 Fvry ]2 kva vy =@sZEHr» 784y, g &
TRi=WE&E e [ 7 Fvre > | EORGIMENNEESE =B A r EH=RF 7 Fvrv ] 7
EEAVIEEBY—HAr 78N,

16



