
XVIII.  

Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Berlin. 

Vergleiehende Untersuehungen iiber die Wirkungen des d-, l.- und 
i-Kampfers. 

II. Mitteilung: Die Wirkung am isolierten Froschherzen (mit einem 
Anhang: Uber die Herzwirkung des Menthols). 

Von 

Dr. Georg Joaehimoglu, 
Assist;ent am Institut;. 

(Mit 9 Kurven.) 

0. Heubner~) hat bekanntlich zum ersten Male die Herzwirknng 
des Kampfers experimentell stndiert. Dieser Forseher fand, dal~ der 
Kampfer (es handelt sich nattirlieh um d-Kampfer), in ~iliger LSsung. 
auf das Frosehherz in situ getriiufelt, eine Verlangsamung der Herz- 

sehl~tge hervorruft. So nahm z. B. in einem Versueh, bei dem drei 
Tropfen des KampferiJls (ein TeiI Kampfer -4- drei Teile 0lento Amygd.} 
auf das Herz gebraeht wurden, die Pulszahl um 20 Schl~ige ab. Sie 
betrug vor der Vergiftung 44 Schl~tge in der Minute und 40 Minuten 
danaeh 24. Wurde der Kampfer in tiliger oder aueh in w~tl3rige:r LS-  
sung in die Bauehvene injiziert, so war nut bei grSl3eren Dosen 
(1--10 rag) eine Verlangsamung zu beobachten. Bei kleineren Desert 
(0,16~0,25 rag) wurde die Zahl der Herzsehl~tge nieht beeinflul~t oder 
es trat sogar eine Besehleuniffung auf. 

Weiter hat Heubner  am isolierten Froschherzen in einer Ver- 
suehsanordnung, die der yon Wi l l i ams  sehr iihnelt, das Fltissigkeits- 
volumen gemessen, welches durch die Aorta in der Zeiteinheilt ge- 
ftirdert wird, je naehdem das Herz mit reinem oder kampferhaltigem 
(1:1500) Kaninehenserum gespeist wurde, Es zeigte sieh~ dab unter 
dem EinfiuB des Kampfers die durch das Herz geRirderte Fltissig- 

1) O. H e u b n e r ,  Uber die Wirkung des Kampfers auf die Leistung des 
Froschherzens. Archiv der Heilkunde, 11. Jahrg., S. 334 (1870). 
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keitsmenge zunimmt. Damit war nachgewiesen, da~ der Kampfer 
die Herzleistung des normalen Herzens vergrSBert und fiir seine giin- 
stige Wirkunff am Krankenbett ein experimenteller Beweis erbracht. 

Die Versuehe Heubne r s  sind dutch R. Makil) insofern best~i- 
tigt worden, als dieser Autor in Frosehherzversuchen nach Wi l l i ams  
gefunden hat, dab der Blutdruck steigt, wenn das Herz mit defibri- 
nierten kampferhaltigem Kalbsblut gespeist wurde. 

Bet der Applikation yon Kampferdampf auf das isolierte Froseh- 
herz beobaehtete S ehwalb2), dab bet ether Konzentration yon 0,0005 ff 
Kampfer auf 1 1 Luft die Herztatigkeit sofort abnimmt. In einem 
Versueh wurde bet ether etwas hSheren Konzentration eine geringe 
Funktionssteigerung beobachtet, die aber nut 10 Minuten dauerte. 

Im Gegensatz zu den Befunden H e u b n e r s  und Makis  beobaeh- 
tete A l e x a n d e r - L e w i n 3 )  in Froschherzversuehen nach Will iams~ 
dug der Kampfer aueh in geringen Konzentrationen die Pulsfl'equenz 
herabsetzt und auch die absolute Kraft des Herzmuskels und die 
Pulsvolumina e rheb l i eh  ve rminde r t .  Wie stark die Konzentra- 
tionen gewesen sind~ welehe A l e x a n d e r - L e w i n  angewandt hat, 
ist aus seiner Arbeit nieht ersiehtlich4). 

Warum A l e x a n d e r - L e w i n  die Befunde I t e u b n e r s  und Makis  
nieht best~tigen konnte, ist schwer zu sagen, da er naeh derselben 
Methode und am selben Objekt seine Yersuehe aus~eftthrt hat wie 
H e u b n e r  und Maki. DaB der Kampfer die Arbeit des Herzmuskels 
gtinstig beeinfluBt, hat man wetter dutch Versuche am vergifteten 
Herzen zu beweisen versueht. H a r n a e k  und W i t k o w s k i  5) hubert 
gefunden, dab der Muskarinstillstand des Frosehherzens aufgehoben 
wird, wenn der Frosch unter eine Kampfergloeke gebraeht wird. Es 
wird abet ausdrUeklieh darauf hingewiesen~ dab derselbe Effekt am 
Frosehherzen dutch Phenylglykokoll, Anilinsulfat, Monobromkampfer, 
Arnika~l und Cumarin hervorgerufen werden kann. 

1) R. M a k i ,  Uber den EinfluB des Kampfers~ Coffeins und Alkohols auf 
das Herz. Inauff.-Dissert. Stral3burg 1884. 

2) H. S c h w a l b ,  Verffleichende Untersuchungen zur Pharmakologie der 
Terpenreihe. Dieses Archiv Bd. 70, S. 92 (1912). 

3) A l e x a n d e r - L e w i n ,  Zur Pharmakologie der Kampfergruppe. Dieses 
Archly Bd. 27, S. 226 (1890). 

4) Es wird folgendes angegeben: Da Kampfer in wiiBrigen Fliissigkeiten 
sehr wenig l~slich ist, so war eine absolute Dosierung untunlich und ieh muSte 
reich mit ether relativen begnUgen. Defibriniertes Kalbsblut wurde i/4 Stunde 
lung mit Kampfer tiichtig gesehiittelt~ filtriert und mit 2 Vol. 0,6o/0 Kochsalz- 
15sung verdiinnt. 

5) E. H a r n a c k  nnd L. W i t k o w s k i ,  Pbarmakologisehe Untersucbungen 
iiber das Physostigmin und Calabarin. Dieses Archly Bd. 5, S. 429 (1876). 
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Ahnlichc Versuche hat Wiedemann~)  ausgefUhrt und die Be, 
funde yon I t a r n a e k  und W i t k o w s k i  best~itigt. 

~Weiter hat BShme 2) gezeigt 7 dab das mit  Chloralhydrat ver- 
giftete stillstehende Herz dutch Kampfcr wieder zum regelmM~igen 
Schlagen gebracht wird. Dicse Wirkung des Kampfers konnte so- 
wohl am Hcrzen in situ als anch am isolierten Froschherzen fest- 
gestellt werden. Es ist nun bemerkcnswert, dab auch Ather die 
gleichc Wirkung hervorruft. P l a n t  s) .~ibt an, dab ilas Eintr~Lufeln 
einer 0,60/oigen ~aC1-LSsun~, die 1% Ather enth~tlt, auf das chlorali- 
sierte Herz einen ~thnlichen Erfolg hat I wie das Eintriiufeln einer 
KampfeflSsung. 

Die Ang~ben P l a n t s  kann ich bes~tigen. Es gelingt ~ats~ehlieb, 
uuch mit einer ~therhaltigen -RingerlSsung die Arbeit des chloralisierten 
Froschherzens zu verbessern. Diese Wirkung tritt freilich nicht immer 
ein. In aeht Versuchcn, die ieh zur ~NachprUfung der Befunde P lan t s  
gcmacht habe, habe ich sic nur dreimal beobachtet. In einem Vet- 
such betrug die Frequcnz vor der Vergiftung 50 Schl~tge in der 
Minute, 20 Minuten nach der Injektion nut 15 und stieg nach der 
Applikation einig'er Tropfen ~herhaltiger Ringerl~sung auf 25. Die 
Wirkung daucrt nicht sch~' lunge, nach 10--12 Minutcn nimmt die 
Pulsfrcqucnz wieder ab. 

Bei der Wirkung des Kampfers auf das chloralisicrte Frosch- 
herz handclt es sich, wie beim Muskarinsfillstand, um keine spezi- 
fische Wirkung des Kampfers~ sondern offcnbar um das Rcsultat 
einer lokalen Reizung, die auch anderen, dora Kampfcr fernstehen- 
den Giften eigen ist. 

Schon aus diesen Litcraturangaben ersieht man, dab wit tiber 
das Wesen der Wirkung des Kampfers auf das Froschherz, sowohl 
auf das normale wie auch auf das durch Gifte in seinen Funktionen 
veranderte, keineswegs dutch die vorliegenden experimentellen Unter- 
suchungen im klaren sind. Gottlieb'~) g'ibt in seinem bekannten 
Lehrbuch an, dab die gtinstigen Wirkungen des Kampfers am nor- 
malen tterzen nicht mit Sicherhcit nachzuweisen sind, dag'egen 
soll das pathoiogisch geschwi~chte Frosehherz in eindcutiger Wcise 

1) C. Wiedemann,  Beitr~ge zur Pharmakologie des Kalnpfers. Dieses 
Archly Bd. 6, S. 222 (1877). 

2) A. Btihme, Uber die Wirkung des Kampfers auf alas durch Chloralhydrat 
vergiftete Frosehherz. Dieses Archly Bd. 52, S. 346 (1905). 

3) O. H. Plant, Experiments on the cardiac Action of Camphor. Journal 
of Pharmak. and exp. Therapeutics Bd. 5, S. 575 (1913/14). 

4) H. H. Meyer and R. Gott l ieb,  Die experimentelle Pharmakologie, 
3. Aufl., 1914, S. 243. 
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dureh Kampfer erregt werden, da der Muskarinstillstand durch Er- 
regung der motorischen Apparate aufgehoben wird und Iahmenden 
Giften gegenUber der Kampfer eine antagonistisehe Wirkung zeigt. 
Es ist sehon oben angedeutet worden, dab der Muskarinstillstand 

auch  dutch andere Gifte in gleieher Weise beeinfluBt wird. Es w~re 
wohl nieht richtig, wenn man daraus den SehluB ziehen wollte, dab 
Anilinsulfat, phenylglykokoll usw. als spezifisehe Herzmittel anzu- 
sehen w~ren. Aueh die gUnstige Wirkung, die dutch Kampfer am 
ehloralisierten tterzen hervorgerufen werden kann, ist als eine spe- 
zifisehe Herzwirkung" des Kampfers wohl kaum anzusehen, da ja, 
wie oben erw~hnt, auch eine ~therhaltige Kochsalzl~sung das gleiche 
Resultat hervorruft. Naeh Gott l ieb erregt Kampfer die motorisehen 
Apparate des Froschherzens: wenn die Reizerzeugung zu erlSsehen 
droht. Da aber am normalen Herzen die Reizerzeugung optimal ist~ 
so kann diese Kampferwirkung nieht merklich zur Geltung kommen. 
Wenn diese Ansieht richtig ist, so ist as nicht zu erklaren, warum 
Heubner  zu den erw~hnten Resultaten gekommen ist, wobei zu be- 
rtieksiehtigen ist, dab die Heubnersehen Versuche mit groBer Sorg- 
falt und Genauigkeit ausgefiihrt worden sind. 

Wenn wir die Arbeiten der Autoren berUeksichtigen, die sich 
nieht nur mit dem d-Kampfer, sondern auch mit seinen optischen 
Isomeren besch~ftigt haben, so sehen wit, dab auch deft Wider- 
sprUehe vorhanden sind. 

Ham~la inen  1) gibt an, dab alle drei Kampfermodifikationen 
auf alas normale Froschherz sieh als wirkungslos erweisen. Auf das 
dutch Chloralhydrat geseh~digte Iterz wirken d- und i-Kampfer 2) 
ziemlich gleieh. Dutch beide konnte aueh der Chloralstillstand auf- 
gehoben warden. 1-Kampfer wirkt viel sehw~eher und hebt den 
Chloralstillstand nicht auf. Es ist zu berUeksichtigen, dab das 
chloralisierte Herz durch Kampfer niCht immer im gUnstigen Sinne 
zu beeinflussen ist. In den Versuchen H ~ m a l a i n e n s  ist mit 
d-Kampfer in 62,5O/o der F~lle, mit i-Kampfer in 640/0 der Falle und 
mit 1-Kampfer in 47 O/o der FNle ein positives Resultat erzielt worden. 
Wir konnten ebenfalls die Erfahrung maehen, dab as nicht immer 
gelingt, das dutch Chloralhydrat gesch~digte tterz dutch Kampfer 
wieder zu beleben. Deswegen fallt aueh dieser Versueh als Vor- 
lesungsversueh nieht immer eindeutig aus. 

1) J. Hi~m~lKinen, Uber die Wirkung des d-, r- und 1-Kampfers auf das 
dutch Chloral vergiftete Froschherz. Skandinavisches Archiv f.Physiologie Bd.21, 
S. 64 (1908). 

2) t t~mKl~inen  nennt ihn r-Kampfer. 
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L a n g g a a r d  und MaaB 1) sind ebenfalls der Ansicht, dab alle 
drei Kampferisomeren eine Steigerung der normalen Herztatigkeit 
nieht hervorrufen. 

Das mit Chloralhydrat vergiftete Frosehherz wird dnreh alle 
drei Kampferisomeren in g]eieher Weise beeinflu~t, seine Kontrak- 
tionen werden deutlich verbessert. 

Aueh Baehem 2) hat am ehloralisierten Froschherzen einen Unter- 
schied zwischen d- und i-Kampfer nicht gefunden. 

Wiihrend naeh Hi im~!~inens  Untersuchnngen der 1-Kampfer 
auf das chloralisierte Froschherz weniger wirksam ist, als der d- nnd 
i-Kampfer, haben L a n g g a a r d  und MaaB sowie Bachem einen 
Untersehied nicht' konstatieren kSnnen. Die Untersuehungen yon 
Hi+im~li~inen und yon L a n g g a a r d  and MaaB stimmen nnr in- 
sofern iiberein, uls sin der Ansieht sind, dab das normale Herz dutch 
alle drei Kampfermodifikationen nicht beeinfluBt wird. 

Aueh L e y d e n  und yon den Ve lden  8) haben am gesunden 
Froschherzen nine Wirknng auf die reizerzeugenden Appar~te nieht 
feststellen kSnnen. Am chloralisierten Froschherzen (in situ) wnrde 
nine anregende Wirkung nur mit d- und 1-Kampfer erzielt. Der 
i-Kampfer erwies sich als wirkungslos. 

Worauf sind die Widersprtiche in den Befunden yon Hi~mi~- 
li~inen, L a n g g a a r d  und MaaB, L e y d e n  und yon  den Ve lden  
zurUckzufiihren? Diese Frage ist nicht leicht zu beantworten. 

L a n g g a a r d  nnd MaaB 15sten den Kampfer in Wasserl Ley -  
den nnd yon den Velden haben dagegen gefunden, daB wliBrige 
KampferlSsnngen nur kurze Zeit die Herzaktion des chloralisierten 
Froschherzens verbessern. Sin verwendeten deshalb 51ige Kampfer- 
15sungen, obwohl sie beobaehtet batten, dab OlivenS1 allein auf das 
Herz ~naehteilig (erstickend) wirkt,,. Ein besseres LSsungsmittel 
konnte jedoch nieht gefunden werden. Auch Hiim~tl~inen hat 51ig'e 
KampferlSsungen verwendet. Geringe Vernnreinigungen der benntzten 
Priiparate, die immerhin mtiglich sind, ktinnen nnmtiglich die Unter- 
sehiede in den Befunden der genannten Autoren erkl~tren. 

L e y d e n  und yon den V e l d e n  haben die benutzten Pr~tparate 
gereinigt und erhielten vollkommen reinen d- and 1-Kampfer. Der 

1) A. Langgaard  und A. MaaB, Uber raeemisehen Kampfer. Therapeu- 
tische Monatshefte, Jahrg. 1907, S. 573. 

2) C. B a c h e m, Zur Anwendung des synthetischen Kampfers. 1Kediz.Klinik, 
1915, 5Tr. 15. 

3) P. Leyden und R. yon den Velden, Untersuchungen mit Kampfer 
und Kampferderivaten. Dieses Archly Bd. 80, S. 24. 
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i-Kampfer war angeblich optiseh vollkommen inaktiv. Allerdings 
wird bei Versueh 3 (a. a. O., S. 32) darauf hingewiesen, dab die ge- 
tinge Veranderung der Herzaktion dutch i-Kampfer auf Spuren yon 
Verunreinigungen mit d- und 1-Kampfer zurUekzuftihren ist. Das ist 
nieht gauz verstandlieh. 

In der ersten Mitteihng konnte gezeigt werden, dab ein wesent- 
lieher Untersehied in der Giftigkeit der drei Kampferisomeren nicht 
naehweisbar ist. Allein daraus den SchluB zu ziehen, dab sie phar- 
makologisch in jeder Beziehun~ als gleiehwertig anzusehen sind, 
ware wohl nicht richtig. Das Interessanteste und auch in prak- 
fischer Beziehung Wichtigste ist ja neben der Wirkung auf das Zen- 
tralnervensystem die Iterzwirkung des Kampfers und es war yon 
Interesse, Versuehe am Herzen auszuftihren, einerseits, um tiber die 
Wirkung des gewShnlichen Kampfers AufschluB zu bekommen, an- 
dererseits, um die Frage der Gleiehwertigkeit der drei Kampfer- 
isomeren ztt beantworten. Vorversuche, die ieh am vergifteten iso- 
lierten Frosehherzen nach Art der Chloralhydratversuche unternommen 
habe~ haben zu keinem eindeutigen Resultat gefUhrt. Das isolierte 
Froschherz (hath Straub) wurde weiter mit arseniger Saure, Blau- 
saute, Kohlensaure, Chloroform geschadigt und naeh Entfernung des 
betreffenden Giftes eine waBrigo Kampferltisunff in die Kantile ge- 
braeht. Eine gUnstige Beeinttussung war nicht zu beobachten und 
ieh babe diese Versuche aufffegeben. Es zeigte sich dag'egen, dab 
das normale Frosehherz dutch Kampferl(isungen je nach der Kon- 
zentration in ganz bestimmter Weise und regelmaBig in seinen Funk- 
tionen beeinfluBt wird. Uber diese Versuche soil berichtet werden. 

Zu den Versuchen sind mannliche Wasserfr~sche im Gewichte 
vort 45--60 g benutzt worden. Das Herz wurde naeh der bekannten 
Straubsehon Methode untersucht. Die Ftillung der Kantile betrug 
0,5 ecru RingerlSsung. 

Da die Versuche ausschliel~lieh mit waBrigen KampferlSsunger/ 
ausgefUhrt worden sind, so mtissen wir auf die Ltisliehkeit der ver- 
wendeten Kampferpraparate in Wasser kurz eingehen. 

Die LSsliehkeit des Kampfers in Wasser betr~igt nach S ehwalb ~) 
1:4000, nach Hager2), E. Schmidt3) und Borisch 4) I:1200, naeh 

1) S c h w a l b ,  a. a. O. 
2) H a g e r ,  Handbueh d. pharmazeutisehen Praxis. Berlin 1900, Bd. I, S. 579. 
3) E. S c h m i d t, Pharmazeutische Chemie. Braunsehweig 1911, Bd. II, Abt. II,. 

S. 1389. 
4) P. B o r i s c h ,  Uber natiirlichen und synthetischen Kampfer. Pharmazeu- 

tische Zentralhalle, 57. Jahrg., S. 687 (1916). 



Vergleichende Untersuchung. fiber die Wirkungen des d-, 1- und i=Kampfers. 265 

Husemann~)  1:1000, nach Leo 2) 1:500. Leo  hat die L~islichkeit 
in der Weise bestimmt, dab er abgewogene Mengen des rein ge- 
pulverten Kampfers mit 1 1 RingerlSsung mehrere Tage schUttelte. 
Es wurde dann abfiltriert~ der ungeli~ste Kampfer in Alkoho] auf- 
genommen und der Kampfergehalt der alkoholischen LSsung polari- 
metrisch b'estimmt. Aus dem Wert far die ungel(isten Kampfermengen 
ergab sich der gel~iste Anteil. 

Uber die L~islichkeit des 1- und i-Kampfers sind in der Lite- 
ratur keine Angaben zu finden. 

Die LSslichkeit der benutzten Pr~iparate, tiber deren Reinheit in 
der ersten Mitteilung das I~Stige gesagt worden ista)~ habe ich in der 
Weise zu bestimmen versucht, dab ich genau abgewogene Mengen 
in einer gut SchlieBenden StSpselfiasche bei Zimmertemperatur 10 Stun- 
den lang in der Schiittelmaschine schtittelte. Es wurde bestimmt, 
welche Kampfermenge gerade noch vollstiindig gelSst wurde. 

Yersuch 1. 
Bestimmung der Liisliehkeit  des d-Kampfers  in Wasser.  

0,2 g d-Kampfer in 200 ecm Wasser 10 Stunden gesehfittelt. Vollst$indige 
L(isung. 

0725 g d-Kampfer in 200 cem Wasser 10 Stunden geschiittelt. Vollst~indige 
LSsung. 

0,3 g d-Kampfer in 200 eem Wasser 10 Stunden geschfittelt. Vollst~,ndige 
LSsung. 

0,32 g d-Kampfer in 200 ecru Wasser 10 Stunden gesehtittelt. Kleine 
Menge bleibt ungel6st. 

0,3 g d-Kampfer 15sen sich vollstiindig in 200 ecru Wasser. Ein Tell 
Kampfer 15st sieh demnaeh in 666 Teilen Wasser. 

Versuch 2. 
Best immung der Ltis l iehkeit  des 1-Kampfers in Wasser.  

0~2 g 1-Kampfer in 200 cem Wasser 10 Stunden gesehfittelt. Vollstfi,ndige 
LSsung. 

0725 g 1-Kampfer in 200 ecru Wasser 10 Stunden gesehiittelt. Vollstiindige 
L6sung. 

0~27 g 1-Kampfer in 200 cem Wasser 10 Stunden geschfittelt. Kleine Menge 
bleibt ungeliist. 

Der UKampfer ist also etwas weniger liislieh, wie der d-Kampfer. 
Ein Teil 1-Kampfer l(ist sieh in 800 Teilen Wasser. 

1) Th. ttusemann, Itandb. d. Arzneimittellebre. Berlin 1883, Bd. Ii, S. 942. 
2) H.-Le o, tiber die Wirkung ges~ttigter w~il~riger Kampferliisung. Dtseh. 

med. Woehensehrift, 39. Jahrg., S. 591 (1913). 
3) Der Schmelzpunkt des 1-Kampfers betrug 176--77 ~ und nicht 76-'77~ 

wie in der ersten Mitteilung versehentlieh angegeben worden ist. 
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u  3. 
Bes.timmung der LSsl ichkei t  des i -Kampfers  in Wassr 

0,2 g i-Kampfer in 200 ccm Wasser 5 Stunden geschiittelt. Vollst~ndigo 
LSsung. 

0,25 g i-Kampfer ~n 200 ccm Wasser 5 Stunden geschiittelt. Vollst~ndige 
LSsung. 

0:27 g i-Kampfer in 200 ccm Wasser 5 Stunden geschtittelt. Klr Menge 
blr ungelSst. 

Ein Tell i-Kampfer 16st sieh in 800 Teilen Wasser. Zwischen i-und 
1-Kampfer ist in der L~slichkeit in Wasser kein Unterschied. 

F r o s e h h e r z v c r s u e h e  mit d - K a m p f e r .  

Ersetzt man die normale RingerlSsung des isoliertGn Froseh- 
herzens durch eine Ringerltisung, dig im Verhaltnis 1:666 d-Kampfer 
enthglt, so beobachtet man, dab das FroschhGrz nach 20--30 Sekun- 
den sGine KontraktionGn vollkommen einstellt. Der Yentrikel bleibt 
in Ginem Zustand zwischen Systole und Diastole stehen, die Vor- 
hSfe sind erweitert und bleiben ebenfalls stehen. UberlgBt man das 
Herz sieh selbsL so fgngr GS naeh  2 - - 3  S t u n d e n  w i e d e r  an, 
r e g e l m ~ B i g e  K o n t r a k t i o n e n  auszuf t ihren .  Die Kontraktionen 
erreiehen abet aueh naeh. 5 StundGn night ihre normale HShe~ d. h. 
die HShe vor der Yergiftung. Die Frequenz ist stark herabgesetzt. 
Ein soleher Versueh ist in Kurve I wiGdergegeben. Bei einer KampfGr- 
konzentration im Verhaltnis 1:1000 tritt der Stillstand erst 1 Minute 
naeh der Applikation ein und betrifft nur den Ventrikel. Der u 
hof sehlagt weitcr. Schon nach 20 Minuten erholt sigh das Herz 
und naeh 3 Stunden erreicht die HShe der Kontraktionen fast das 
~ormale. Die Pulsfrequenz ist stark herabgesetzt. (Ygl. KurvG 2 und 
Versueh 2.der Tabelle 1.) Wenn man die KampferlSsung, naehdem 
der Stillstand GingetretGn ist, dutch normalG RingerlSsung Grsetzt, 
so hSrt der Stillstand sofort auf, das Herz ftihrt ganz regelmaBige 
Kontraktionen aus, abGr die Pulshtihe wig aueh die Frequenz sind 
stark herabgesetzt. Wir haben es also hiGr mit einer reversiblen 
Wirkung zu tun. 

Beim Kampfer wird der HGrzstillstand, im Gegensatz zu Digi- 
talis usw: auGh ohne Entfernung des Giftes aufgehobGn~ was man 
zweckm~Big als ~spontane Reversibilit~t<, bezeichnen kSnnte. 

Auch eine Kampferl~sung im Verhaltnis 1:1250 ruff, wenn aueh 
erst naeh 2 Minuten, Ginen u hervor. Verdtinntere 
LSsungGn 1:1500, 1:2000, 1:2500 rufen starke Abnahme sowohl 
tier PulshShe als auch der Frequenz hervor. Bei einer Verdtinnung 
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1:4000 habe ich nun wiederholt feststellcn k(inncn, da~ nicht eine 
Abnahme der KontraktionshShe eintritt, sondern die KontraktionshSbe, 

Kurve 1 Rana esculenta. Miinnlich. Gewicht 50 g. d-Kampferkonzentration 
1 : 666. Zeit = 10 Sekunden. Vergriil3erung des Schreibhebels 6--7 fach. Ffillung 
der Kaniile 0,5 ecru. Marke ~' Herausnahme der Ringerliisung. Marke ~ Ein- 

fiillen der Kampfer-Ringerl(isung. 

die sofort nach der Applikation zuweilen etwas abnimmt, nach 20 
bis 30 Minuten eine tI(ihe erreicht, die das iNormale um mehr als ein 
Drittel iibertrifft. Die Frequenz bleibt entweder unveriinderL oder 

Archiv f. experiment. Path.  u. PharmakoL Bd. 80. 19  
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nimmt ab, sie nimmt niemals zu. Im Versuch 9, den Kurve 3 wieder- 
gibt,  betrug die Pulshtihe 1) vor der Vergiftung 15 mm,  5 Minuten 

Nach 3 Stunden 

Nach 2 Stunden 

Nach I Stunde 20 5linuten 

Nach 50 Minuten 

Nach 20 ~firmten 

Kurve g. Rana esculenta. M~tnnlich: Gewicht 6~ g. d-Kampferkonzentradon 
1 : 1000. Zeit -~ 10 Sekunden. VergrN3erung des Schreibhebels 6--7 fach. Ftillung 
der Kuntile 0,5 ccm. Marke ~' Herausnahme der Ringerl(isung. Marke ~v Ein- 

fiillen der Kampfer-Ringerlt~sung. 

nach der Vergiftun~ 14 ram, 15 Minuten nach der Vergiftung 19 mm 
und 30 Minuten nach der Vergiftung 21 mm, d .h .  6 mm mehr Ms 

1) Unter Pulshtihe verstehe ich die H(ihe cler auf der Trommel verzeichaeten 
Kurve. Vergriil~erung des Schreibhebels 6 bis 7fach. 
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vor der Vergiftung. Es gelingt allerding s nieht, bei dieser Ve:rdUn- 
hung bei jedem Herzen eine Zunahme der Kontraktionshiihe zu er- 
zielen. Das liegt vielleieht daran, dab die Kampferkonzentration, 
die auf die Herzaktion gtinstig wirkt, fur die versehiedenen Herzen 
verschieden ist. Diese Konzentraktionen wird man vie]leieht als die 
therapeutisehen bezeiehnen kSnnen~ weil ja  eine Beeinfiussung' des 

Brach 30 Minuten 

Nach 5 MinuSen 

Kurve 3. Rana esculenta. •iinnlich. Gewicht 54 g. d-Kam15ferkonzentration 
1: 4000. Zeit -: 10 Sekunden. Vergrtll]erung des Schreibhebels 6:-7lath. Fiillunff 
der Kanfile 0,5 ccm. Marke J' Herausnahme der Ringerllisung. Marke ~ Ein- 

fiillen der Kampfer-Ringerl~sung. 

Herzens in dem Sinne, dab seine einzelnen Kontraktiouen volls~iin- 
diger sind, in der Tat die therapeutische Wirkung des Kampfers auf 
das Herz experimentell erkliirt. Es soll damit nicht gesagt werdeu, 
dab die therapeutisehe Wirkung des Kampfers am Krankenbett dutch 
diese Befunde restlos erklart ist, und ieh mSchte das Gesagte mit 
aller Reserve aussprechen, immerhin geben sic uns abet einen Hinweis. 

St~irker verdUnnte KampferlSsungen lassen das Herz entweder 
unbeeinfluBt oder sie rufen eine Abnahme der Kontraktionsh(ihe und 

19" 
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T a b e l l e  1. F r o s c h h e r 2  

Nr. des 
Versuehs 

1 
(Kurve 1) 

2 
(Kurve 2) 

9 
(Kurve 3) 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

R a n a  

e s c u l e n t a  1 

miinnlieh 

Gewight in 

50 

63 

52 

45 

62 

45 

54 

50 

54 

55 

48 

52 " 

60 

47 

45 

50 

Rana 
temperaria 

45 

Kampfer- 
konzen- 
~ a g o n  

1 : 666 

1 : 1000 

1:1000 

1 1250 

1 : 1500 

1 : 2000 

1 : 2500 

1 : 4000 

Pulshlihe 
vor tier 

Vergiftung 

m m  

26 

37 

22 

30 

32 

25 

32 

19 

Pulsh~he Frequenz 
5Min.]15Min.  130Min. v o r d e r  

Vergiftung in 

1 Minute 

1:4000 15 

1:4000 

1:5000 

1:5000 

1:5000 

1:6000 

1:10000 

1:20000 

1:4000 

35 

26 

27 

29 

29 

25  

31 

24 

naeh der Vergi~ung 

m m  m m  m m  

- -  - -  5 

- -  15 17 

- -  22 22 

8 9 12 

10 14 17 

8 

19 20 21 

14 19 21 

10 10 13 

22 26 24 

9 11 15 

24 30 33 

15 18 19 

24 23 23 

31 30 30 

18 22 24 

36 

3~ 

46 

44 

24 

32 

32 

44 

46 

32 

40 

36 

28 

36 

30 

38 

44 
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v e r s u e h e  m i t  d - K a m p f e r .  

Frequenz 
5Min.]15~Iin.]gOMin. 
naeh derVergi~ung in 

1Min. I Min. 1Min. 

20 

34 

28 

16 14 

26 20 

28 

38 34 

36 30 

26 24 

34 32 

34 26 26 

22 22 20 

30 30 28 

32 32 30 

36 36 34 

40 34 32 

Resultat 

Sofort naeh der Applikation Ventrikel: und Vorhofstil]stand. 
Nach 4 Stunden spontane Erholung. Regelmiil3ige Vorbof- 
and Ventrikelkontraktionen. 

1 Minute nach der Applikation Ventrikelstillstand. V0rhof 
sehltigt, blaeh 20 Minuten sehl~gt der Ventrikel wieder. 
Nach 3 Stunden erreicht die Pulsh(ihe fast ihre normale 
Htihe. 

Sofort u Nach 6 Minuten wird die Kampfer- 
liisung dureh reine Ringerl~sung ersetzt: Sofort kr~ifti~e 
Kontraktionen. 

2 Minuten nach der Applikation Ventrikelstillstand. I~ach 
10 Minuten wird das tIerT, ausgewaschen. 

Starke Abnahme der Pulshtlhe und Frequenz. 

Starke Abnahme der Pulshiihe und Frequenz. 

Abnahme der Pulsh~he. Geringe Abnahme der Frequenz. 

Geringe Zunahme der Pulsh~he. Geringe Abnahme der Fre- 
quenz. 

Zunahme der Pulshtihe. Abnahme der Frequenz. 

Abnahme der Pulshtihe. Abnahme der Frequenz. 

Geringe Abnahme der Pulshtihe. Abnahme der Frequenz. 

Abnahme der Pulshilhe. Abnahme der Frequenz. 

Geringe Zunahme der Pulshtihe. A.bnahme der Frequenz. 

Abnahme der Pulshtihe. Abnahme der Frequenz. 

Kaum eine Wirkung zu beobachten. 

Kaum eine Wirkung zu beobachten. 

Geringe Abnahme der Pulshiihe und der Frequenz. Pulshtihe 
erreicht ihre frtihere tItihe. 
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der F requenz  hervor. Bei e iner  VerdUnnung im Verhit l tnis 1 : 1 0 0 0 0  

ist k a u m  eine W i r k u n g  zu beobaehten.  Die Versuehe sind in Ta-  

belle 1 zusammengeste l l t .  

F r o s c h h e r z v e r s u c h e  m i t  1 - K a m p f e r .  

A u e h  der 1 .Kampfer  beeinfluBt das normale  Frosehherz  in der 

gleiehen Weise  wie der d-Kampfer .  Die nahere  Beschre ibung  dieser  

Versuehe  wUrde zu W i e d e r h o l u n g e n  fUhren. Ich  verweise au f  Ta-  

T a b e l l e  2. F r o s c h h e r z  

Nr. des 
Versuchs 

1 
(Kurve 4) 

2 
(Kurve 5) 

4 

5 

6 

7 
(Kurve 6) 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

l~gna 

eseulenta Kampfer- 
m~innlieh konzen- 

Gewicht in tration 

g 

46 1 : 800 

45 1 : 1000 

48 1 : 1250 

46 1 : 1500 

48 1 : 2000 

50 1 : 2500 

47 1 : 4000 

52 1 : 4000 

47 1 : 4000 

50 1 : 5000 

47 1 : 5000 

51 �9 1 : 6000 

60 1 : 10000 

48 1 : 20000 

PulshShe 
vor der 

Vergiftung 

mill 

14 

23 

27 

26 

28 

20 

15 

Pulshiihe Ftequenz 
5 Min. ! 15Min. [30Min. vor der 
nach der Vergiftung Vergiftung in 

mm mm mm 1 Minute 

25 

20 

12 

20 

16 

32 

19 

21 

20 

20 

26 

22 

26 

22 

20 

22 

20 

26 

19 

21 

21 

21 

24 

19 

19 

20 

18 

26 

21 

_ m 

31 

25 

26 

24 

22 

25 

19 

21 

21 

13 13 

25 25 

22 

40 

32 

42 

34 

26 

32 

46 

40 

40 

34 

36 

40 

32 

46 
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belle 2, in der sie zusammengeste l l t  sind. Aueh hier bekam ich b e i  
einer Konzent rakt ion  1 : 4 0 0 0  eine deutliehe Zunahme  der Kont rak-  
tionen, vgl. Knrve  6: 

F r o s c h h e r z v e r s u c h e  m i t  i - K a m p f e r .  

Der  i - K a m p f e r  ruff in einer Konzent ra t ion  yon 1 : 800 ebenfalls 
Ventr ikels t i l ls tand hervor.  Wi~hrend aber  beim d - u n d  1-Kampfer  

das Herz erst nach 11/2--3 S t a M e n  anfiingt, regelmaBige Kont rak t ionen  

v e r s u c h e  mit  1 - K a m p f e r .  

Frequenz 
5 Nin. I 15Min. i30Nin. 
nach der Vergiftung in 

1Nin. 1Min. 1Min. 

20 1 14 

22 

20 

22 

3 8  

36 

44 

32 

30 

34 

32 

45 

22 

18 

/18 

36 

34 

34 

30 

32 

32 

32 

46 

Resultat 

m 

14 

Sofort Yentrikel- und Vorhofstillstand. Nach 11/2 Stunden 
erholt Sich das Herz nnd ftihrt regelmii6ige Kontraktionen 
aus. Vorher beobachtet man peristaltische Bewegnngen des 
Vorhofs nnd Ventrikels. 2 Stunden nach der Vergiftung 
betr~igt die Pulshiihe 24 ram, die Frequenz 14. 

Sofort  Ventrikelsti!Istand, kein V0rhofstillstand. Nach 50 Ni- 
natea erholt sich das Herz. Pulshiihe 4 ram, Frequenz 10. 
Nach 2 Stunden PulshShe 14 mm, Frequenz 14. 

Ventrikelstillstand, dernur  30 Sekunde'n dauert. Danach ar- 
beitet das Herz fast normal. 

20 Abnahme 

16 Abnahme 

18 PulshShe 

34 Pnlsh~ihe 

34 Abnahme 

der Pnlshiihe. Abnahme der Frequenz. 

der Pulshiihe. Abnahme der Frequenz. 

nimmt zu. Abnahme der Frequenz. 

nimmt zu. Abnahme der Freqnenz. 

der PulshShe. Abnahme der Frequenz. 

34 

30 

30 

32 

32 

46 

Pulshiihe unver~indert. 

Fast keine Anderung. 

Fast keine Anderung. 

Fast keine Xndernng. 

Keine Xnderang. 

Keine Anderung. 

Abnahme der Frequenz. 
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auszufiihren, dauert der Stillstand beim i-Kampfer nur 15 Minuten. 
In dieser Beziehung unterscheidet sich der i-Kampfer yon dem d- und 
1-Kampfer. (Vgl. Kurve 7.) Bei einer Konzentration yon 1:4000 ist 

Kurve 4. Rana esculenta. M~nnlich. Gewicht 46 g. 1-Kampferkonzentration 
1:800, Zeit-~ 10 Sekunden. Vergr~I3erung des Schreibhebels 6--7 fach. Ftillung 
der Kantile 0,5 com. Marke "~ Herausnahme der Ringerl~suag. Marke ~ Ein- 
fiillen der Kampfer-Ringerl~sung. 95 Minuten nach der Vergiftung peristaltische 

Bewegungen des Ventrikels. 

ebenfalls eine Zunahme der PulshShe zu beobachten. (Vgl. Kurve 8.) 
Die Versuehe sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 

Was die Ursache des Kampferstillstands anbelangt, so ist es 
bemerkenswert, da~ Atropin ihn in keiner Weise beeinfluBt. Der 
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Stillstand ist darch Atropin nicht aufzuheben and auf das atropini- 
sierte tterz hat Kampfer dieselbe Wi~ffng~:~Cie.auf ein normales Herz. 

Da sieh das Herz aueh spontan aus dem Stillstand erholt~ so 
muB man annehmen~ dab der Kampfer irgendwie verander~ wird. 

Nach 3 Stunden 

Nach 2 Stunden 

Nach 50 ~Iinuten 

Nach 20 M]nuten 

Kurve 5. Rana esculenta. Miinnlich. Gewicht 45 g. 1-Kampferkonzentration 
1 : 1000. Zeit ---- 10 Sekunden. Vergr~il3erung des Scbreibhebels 6--7 fach. Fiillung 
der Kanfile 0,5 ccm. Marke ~ Herausnahme tier Ringefliisung. Marke vl Ein- 

fiillen der Kampfer-Ringer|Ssung. 

Es kiinnte sich um eine chemische Umwandlnng in eine unwirksame 
Verbindung handeln. Etwas Positives in dieser Richtung haben meine 
Versuehe nieht ergeben. Es sei noch darauf hingewiesen., dab es 
nicht gelingt, mit derselben Kampferl~isung zwei Herzen zum Still- 
stand zn bringen, wie folgender Versueh zeigt. (Vg]. Kurve 9.) Eine 
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d-Kampferltisung 1:1000 wurde in ein normales Herz gebracht 
(Kurve A), nach 10 Minuten wurde die Kampferli~sung herausgenom- 
men und in ein zweites Herz gebracht (Kurve B). Es trat kein Still- 
stand ein. Es kSnnte sich auch um eine Absorption des Kampfers 
durch die Muskelsubstanz des ersten Herzens handeln. Eine solche 
Annahme wUrde ebenfalls das Resultat dieses Versuches erklaren. 
Jedenfalls zeigt dieser Versuch, dab der Kampfer unwirksam wird, 
sobald er eine Zeitlang mit  dem Herzmuskel in BerUhrung bleibt. 

_N'ach 30 5iinuten 

R-ach 5 3[inuten 

Kurve 6. Rana esculenta. Miinnlich. Gewicht 47 g. 1-Kampferkonzentration 
1 : 4000. Zeit ~ 10Sekunden. Vergriil3erung des Schreibhebels 6--7 lath. Fiillung 
der Kaniile 0,5 com. Marke ~' Herausnahme der Ringerl(isung. ~Iarke ~ Ein- 

ftUlen der Kampfer-RingerlSsung. 

Es fragt sich, ob nieht auch andere Organe imstande sind, ebenfalls 
eine KampferlSsung zu entgiften. Um das zu entscheiden, habe ich 
KampferlSsung mit Leber, Darm, Gehirn eines Frosches zusammen- 
gebracht und danach untersucht, ob der Kampfer noch wirksam ist. 
Diese Yersuche sind gescheitert, weil die normalen Organe Stoffe 
enthalten, die an sich auf das Froschherz giftig wirken. 

Wir.haben gesehen, dab der Kampfer auf das normale Frosch- 
herz je  nach der Konzentration verschieden wirkt. Die Pulsfrequenz 
wird immer herabgesetzt (negativ-chronotrope Wirkung). Die Puls- 
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hShe wird bei starken Konzentrationen verringert (negativ-inotrope 
Wirkung). Bei schwi~cheren Konzentrationen nimmt sie zu (positiv- 
inotrope Wirkung). 

Einen wesentliehen Unterschied zwischen der Wirkung der drei 
Kampferisomeren auf das Froschherz habe ich nicht feststellen kSnnen. 

Nach 30 l~inuten 

Kurve 7. Rana esculenta. Mgnnlich. Gewicht 48 g. i-Kampferkonzentration 
1 : 1000. Zeit -- 10 Sekunden. Vergriil]erung des Schreibhebets 6--7 fach. Fiillung 
der Kaniile 0,5 ccm. liIarke ~" Herausnahme der Ringerliisung. Marke ,~ Ein- 

fiillen der Kampfer-RingerliJsung. 

Die  H e r z w i r k u n g  des  M e n t h o l s .  

Es wi~re nun yon Interesse, Verbindungen, die ehemisch dem 
Kampfer  verwandt sind, am isolierten FroschherZen zu untersuchen, 
um entseheiden zu kSnnen, ob das eharakteristische Vergiftungsbild, 
das wit  yore Kampfer  kennen gelernt haben, auch anderen Kampfer- 
arten zukommt. Einige Versuche~ die ieh mit Menthol gemacht 
babe, will ich kurz schildern. 

Die L~islichkeit des Menthols in Wasser ist dutch folgenden Vet- 
such bestimmt: 

0~2 g Menthol -~ 200 ecru Wasser. Keine LSsung. 

0,08 g ,, + ,, ,~ ,, ~ ,, 

0,07 g ,, "-1- . . . . . . .  

0,06 g ~ q- ,, ,> ,, Vollsti~ndige L(isung. 
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Ein Teii Menthol 15st sieh demnaeh in 3300 Tei!en Wasser, ist also 
etwa 5real weniger 15slieh als d-Kampfer. Die Frosehherzver- 
suehe sind in analoger Weise wie bei den Kampferpri~paraten aus- 
geftihrt. Bei einer Konzentration yon 1--3300 beobaehtet man eben- 
faUs einen Stillstand des Ventrikels, wahrend der Vorhof noeh 
sehwaehe Kontraktionen ausfiihrt, lqaeh 20 Minnten erholt sieh der 
Ventrikel und ftihrt schwache Kontraktionen aus. Pnlsh(ihe und 

Kurve 8. Rana esculenta. M~nnlich. Gewicht 50 g. 1-Kampferkonzentration 
1: 4000. Zeit = 10 Sekunden. Vergr(il~erung des Schreibhebels 6--7 lath. Fiillung 
der Kantile 0,5 com. Marke ~~ Herausnahme der RingerlSsung'. Marke ,~, Ein- 

fiillen der Kampfer-RingerliJsung. 

Pulsfrequenz haben stark abgenommen. Eine Zunahme tier Pulshtihe 
konnte dureh verdtlnntere Li~sungen nicht hervorgerufen werden, und 
in dieser Beziehung unterseheidet sich das Menthol wesentlieh yore 
Kampfer. Wiihrend bei den Kampferpri~paraten eine VerdUnuung 
1:10000 auf das Herz nieht mehr wirksam ist, sehen wit bei Men- 
thol, dab bis zu einer VerdUnnung 1:66000 eine Wirkung anf das 
Herz zu konstatieren ist. Das Menthol ware demnaeh 10real wirk- 
samer als der Kampfer. 

Ein Teil tier Versuehe sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Alle drei Kampferisomeren rufen am isolierten Froschherzen 
in st~rkeren Konzentrationen Ventrikelstillstand hervor. Das Herz 
erholt sieh aus diesem Stillstand spontan (spontane Reversibilit~t). 

2. Bei schwiicheren Konzentrationen (1 : 4000--  1 : 5000) nimmt 
die Pulshiihe zn, d. h. das Herz kontrahiert sieh vollstiindiger. 

Kurve 9. Rana esculenta. M~innlich. Gewicht 48 g. d-Kampferl~sung 1:1000 (A). 
Nach 10 Minuten wurde diese Lgsung in ein normales Herz gebracht. Rama 
esculenta. M~nnlieh. Gewicht 52 g (B). Zeit = 10 Sekunden. Fiillung der 
Kantile 0,5 ecru. Marke ~' Herausnahme der Ringerliisung. Marke ~ Einffillen 

der Kampfer- Ringerliisung. 

3. Ein wesenflieher Unterschied zwisehen der Wirkung de~ d-, 
l- und i-Kampfers ist am isolierten Frosehherzen nieht festzustellen. 

4. Das Menthol ruff in sti~rkeren Konzentrationen ebenfalls Still- 
stand hervor. Eine Zunahme der PulshShe durch schwi~ehere Kon- 
zentrationen konnte nicht festgestellt werden. 


