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d6polarisant, de provoquer  une contracture  du muscle 
6nerv6 de chat  1 et il r6duit ne t tement  l ' influence inhibi- 
trice de ce d6riv6 de l ' ammonium quaternaire  sur la 
transmission neuro-musculaire normale de ce mammi-  
f~re. Son in tervent ion parai t  donc s 'exercer sur les 
plaques motrices et non sur le muscle. 

Le Ph6nergan r6duit, du moins part iel lement,  l 'hypo-  
tension due ~ l ' inject ion intraveineuse de 1 mg/kg de 
1745 L;  i l n e  modifie cependant  pas Faction antagoniste 
du compos6 vis-~.-vis de l ' iodure de d6cam6thonium. 
Chez l 'animal  ayant  regu du 1745 L e t  accusant une 
hypotension 'tr6s prolong6e, le tubocurare n 'es t  pas 
antagoniste du d6cam6thonium et les deux compos6s 
in tervenant  pour bloquer la transmission neuro-muscu- 
laire manifestent  plut6t  un synergisme. Ainsi, les plaques 
motrices du chat accusent, apr6s l 'act ion du 1745 L, les 
m6mes caract~res pharmacologiques que celles du chien. 

La Sti lbamidine (4:4'  diamidinostilb~ne), la Penta-  
midine (4:4 'diamidinodiph6noxypentane) ,  le 48-80 
(produit de condensation d 'a lkoxyph6nylalkylamine 
avec le formol ~) et leTween 20 (monolaurate de sorbitan 
combin6 A 20 groupes d 'oxyde d'6thyl~ne) exercent  une 
action moins intense que les compos6s pr6c6dents: 
quoiqu ' i ls  acc61~rent ne t t ement  la restaurat ion de la 
transmission inhib6e par l ' iodure de d6cam6thonium, ils 
ne r6duisent pas tous la sensibilit6 de l 'animal  aux 
substances d6polarisantes. 

Nous avons 6t6 frapp*s par le fair que t o u s l e s  com- 
pos6s qui viennent  d 'e t re  mentionn6s sont des lib6ra- 
teurs d 'his tamine (Paludrine3; Stilbamidine, Pentami-  
dine, Tween 20'; 48-805) provoquant ,  pour la plupart ,  
une hypotension prolong6e qui est pr6venue dans une 
plus ou moins grande mesure par l 'administratioI1 pr6- 
alable de substances antihistaminiques.  

On ne peut s 'emp~cher de faire un rapprochement  
entre la  propri6t6 que poss~dent ces substances de lib6rer 
de l 'h is tamine et celle d 'e tre  antagoniste des substances 
inhibant  la transmission neuro-musculaire du chat par 
un processus de d6polarisation; cette hypoth~se est 
rendue plus objective encore quand on consid~re que, 
en dehors de l ' in tervent ion d 'un  antihistaminique,  cet 
antagonisme ne se montre le plus souvent  qu '~ l 'occasion 
de la premiere injection du produit  qui s 'accompagne de 
la chute de pression la plus importante.  G6n6ralement 
aussi, ces compos6s r6duisent la sensibilit6 du chat ~. 
l ' influence inhibitrice de l ' iodure de d6cam6thonium tout  
en accentuant  de fa~on impor tante  les contractions 
fasciculaires (twi~cching) que manifeste le muscle. 

Deux autres compos6s poss6dant apparemment  la facul- 
t6 de lib6rer l 'histamine,  la cyst inamine ~ (20 mg/kg) dont  
la synth~se a 6t6 r6alis6e par les Services de Recherches 
Labaz et  l ' apomorphine v (5 mg/kg) n 'exercent  pas d ' in- 
fluence sur le bloc neuro-musculaire par d6polarisation. 

Malgr6 les coincidences de faits que nous avons not6es, 
il ne nous parai t  pus possible d 'aff i rmer que le caract6re 
de lib6rateur d 'his tamine est n6cessairement li6 ~. celui 
d 'e tre  antagoniste de l ' iodure de d6cam6thonium; on 
ne peut  exclure la possibilit6 d 'un autre mode d ' inter-  
vention de certaines des mol6cules 6tudi6es, sur tout  les 
plus actives d 'entre elles. 
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Plusieurs observations signal6es duns cette note pr6- 
liminaire feront l 'ob je t  de publications plus d6taill6es 1. 

M. J. DALLEMAGNE et E. PHILIPPOT 

Inst i tut  de Thdrapeutique expdrimentale de l' Universitd 
de Liege, le 17 juillet 1953. 

Summary  

The most  interest ing antagonists of decamethonium 
iodide known up to now are pen tamethon ium iodide and 
tubocurarine.  In fact several other compounds princi- 
pally Paludrine, bis-(2 heptyl)amine and a subst i tuted 
butylamine are effective inhibitors of the depolarising 
quaternary  ammonium salt in the cat. Stilbamidine, 
Pentamidine,  compound 48-80 and Tween 20 have the 
same proper ty  but  are less active. All these compounds 
have the common proper ty  to be his tamine liberators. 

1 L a  D i r e c t i o n  Sc ien t i f ique  de la Soci6t6 des  L a b o r a t o i r e s  L a b a z  
nous  a conf i6  l ' 6 tude  d u  1637 L, d u  1745 L e t  nous  a p r o c u r 6  la 
c y s t i n a m i n e  que  nous  a v o n s  uti l is6e.  Nous  d e v o n s  a u  D r PAUL de la 
Soci6t6 R h 6 n e - P o u l e n c  la  S t i l bamid ine ,  la  P e n t a m i d i n e  e t  le Ph6ne r -  
gan .  Le  D r E. DE BeER d e  la W e l c o m e  R e s e a r c h  L a b o r a t o r i e s  nous  
a a i m a b l e m e n t  t r a n s m i s  u n  6 c h a n t i l l o n  de  48-80 .  L a  P a l u d r i n e  nous  
a 6t6 offer te  p a r  les L a b o r a t o i r e s  des  I m p e r i a l  C h e m i c a l  Indus t r i e s .  
Les  L a b o r a t o i r e s  Al len  e t  H a n b u r y s  nous  o n t  p e r m i s  d ' o b t e n i r  
l ' i o d u r e  de  d 4 c a m 6 t h o n i u m  A l ' 6 t a t  e r i s ta l l in .  Nous  l eu r  ad re s sons  
tous  nos  p lus  s inc6res  r e m e r c i e m e n t s .  

D a s  H e r z m i n u t e n v o l u m e n  y o n  Helix pomatia L. 

Zahlreiche Einzelheiten del; Herzt~t igkei t  yon Schnek- 
ken sind bereits aufgekllirt (siehe v .  S K R A M L I K 1 ) ,  der 
eigentliche Beitrag des Herzens zum Kreislauf, die F6rder- 
leistung, ist wie bei allen Wirbel losen:jedoch noch un- 
bekannt.  Frtihere U n t e r s u c h e r  (BIERING 2) sind an der 
Schwierigkeit, den arteriellen Ausgang des Herzens mit 
einer geeigneten Appara tur  zu verbinden, gescheitert.  
Dieses Hindernis  kann, wie an anderer Stelle ausftihrlich 
dargelegt wird, durch geeignete Pdtparat ion iiberwun- 
den werden. Es ist dann nicht  weiter schwierig, auch in 
die Lungenvene eine Kaniile einzubinden und das im 
Per ikard befindliche Herz mi t samt  LungenhShlendach 
in ein kiinstliches Kreislaufsystem zu verbringen.  In 
diesem kSnnen arterieller und venSser Druck voneinan- 
der unabhXngig ver~ndert  werden. Die Herzt~itigkeit 
wird beobachtet ,  die Zeit ffir jeweils 10 Systolen mit  der 
S toppuhr  bes t immt  und gleichzeitig das ausgeworfene 
Volumen gemessen. 

Zum unmit te lbaren  Verstandnis der Herzt~itigkeit 
yon Hel ix  muss vorausgeschickt  werden, dass sich das 
Herz-Per ikard-System mit  der Lungenvene im Lungen- 
h6hlendach und damit  praktisch ausserhalb des yon der 
K6rper;ccand der Schnecke gebildeten Drucksystems 
befinden. Daher  kann das Herz nach Art  einer hydrauli- 
schen Presse gegen den K6rper innendruck arbeiten und 
der KSrperwand einen Tell ihrer Spannung verleihen. 
Die unmit te lbar  hinter  dem Herzen gelegene Aorten- 
klappe f~.ngt w~hrend der Kammerdias tole  den K6rper- 
binnendruck auf. Der Druck im Innern der anschliessen- 
den Arterien unterscheidet  sich kaum yon jenem, da das 
Kreislaufsystem often ist. Mit der nur geringftigigen 
physiologischen Belastung der ArterienwAnde hAngt 
deren Zarthei t  und die Schwierigkeit  ihrer Pr~Lparation 

1 E . v .  SKRAMLIK, E rg .  Biol .  18, 88 (1941). 
2 p .  BIERING, Z. vgl .  Phys io l .  10, 465 (1929). 
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Herzt~itigkeit von Helix pomatia L. 

Mittelwerte(n = 19) 
EinzelneH6chstw. 

ArteriovenSse Druck- 
I differenz 

(kon- I °pt'ma~ t maxtmat 

I 
cm H~O 

t l  7,7 14,8 
15,0 25,0 

Frequenz Schlagvoluraen 

/iqual [ optimal iiqual op~tima 

I/min ~ _ _ _ _ _ _ ~ m  3 

25,3 1 22,4 t 56,2 1 42,0 
36,8 I 32,S i 75,1 ~ 76,6 

Herzminutenvolumen I 

" ~  optimal Gipfel- 

1 , 3 - - ~ 5  0,89 1 9,7, 

(~iqual: bei gleichem arteriellem und venSsem Druck, optimal: dem Leistungsgipfel zugeordnet, maximal: Grenze der Herzt~itigkeit; 
Versuchstemperatur 17 ° C. Durchsehnittsgewicht 23 g) 

zusammen.  Auf der ven6sen Seite ist  d e r ,  Druckk6rper  
vom Eingang des Herzens durch das V~qderstandsgebiet 
der  Lungenkapi l la ren  hydrodynamisch  isoliert.  Nur  ein 
Teil des K6rperb innendruckes  wirk t  als ~ven6ses 
Angebot)) auf das Herz zurfick. 

Die Untersuchung der Wi rkung  des ven6sen Ange-  
botes, das physiologischerweise stets  niedriger  als der  
arteriel le Druck  bleibt ,  zeigt, dass es den Fii l lungszu- 
s t and  des Herzens in weiten Grenzen verAndert.  Eine 
derar t ige ]3elastung wird nur  zum kleinsten Tell von den 
Herzw~nden selbst  getragen ; den t iberwiegenden Antei l  
f~ngt das Per ikard  auf, wie aus dem Vergleich mi t  den 
Ergebnissen ~lterer Untersucher  am freigelegten Herzen 
hervorgeht .  Die Kont rak t ionsfghigke i t  des im Per ika rd  
plast isch gedehnten Herzens leidet  jedoch nicht  un te r  
derDehnung.  Das Schlagvolumen steigt  vielmehr,  solange 
die HerzwXnde selbst  ve rmehr t  gespannt  werden, und 
ble ib t  danach  fiber einen Belastungsbereich kons tan t ,  
der  die Grenzen der  Versuchsanordnung fiberschreitet  
(35 cm H20 gleichen ven6sen und arteriel len Druckes).  
Dieser Befund s teht  in ausgesprochenem Gegensatz  zu 
friiheren Untersuchungen,  bei denen aus der  schXdlichen 
Uberdebnung des freigelegten Herzens unter  Drucken 
von etwa 3 cm H20 auf eine entsprechende geringe 
Belas tbarke i t  geschlossen wurde. W~hrend in Wirbel t ier-  
herzen die Muskulatur  zu e twa 30% yon Bindegewebe 
durchsetz t  ist, ha t  diese bei Helix hauptsAchlich kon- 
t rak t i l e  Funk t ion ;  zur E rha l tung  der arbeitsf~higen 
Fo rm ist  das Per ikard  unerl~sslich. 

Aus der  Untersuchung der Herzf~t igkei t  bei verschie- 
denen ven6sen und arteriel len Drucken geht hervor,  
dass nur  das Schlagvolumen vori der  absoluten H6he des 
venSsen Druckes d i rekt  bes t immt  wird.  Durch die ela- 
stische Spannung des Per ikards  wird eine energetische 
O-Linie gesetzt,  yon der  ausgehend das Herz gegen die 
arteriel te Belas tung Arbe i t  leistet.  Sowohl der  Frequenz-  
ver lauf  wie die ~usserste yore  Herzen entwickelbare  
Spannung h~ngen yon der ar ter ioven6sen Druckdifferenz,  
n icht  yon den absolu ten  Druckwer ten  ab. - F i i r  l~tnger- 
w~hrende Versuche is t  ein venSser Druck  yon e twa  
10 cm H,O am gfinstigsten. 

Aus einer gr6sseren Anzahl  yon Versuchen mi t  jeweils 
kons t an t  gehal tenem ven6sem Druck (zwischen 5 und 
20 cm H20 ) bei wechselndem arter ie l lem Druck ergeben 
sich die in der Tabelle en tha l tenen  Werte .  Bei gleichem 
arter ie l lem und ven6sem Druck  (,~qual,,) leistet  das 
Herz nur eine geringe, hier  n icht  aufgefi ihrte  Arbei t  
gegen den St r6mungswiders tand  der  Leitungen.  Bei 
zunehmendem arter iel lem Druck s te igt  die Leis tung bis 
zu einem Gipfel (zugeordnete Wer te  <~ optimal, ,) ,  w~hrend 
Schlagvolnmen und Frequenz fallen. Der Abfall  der  Fre-  
quenz bei echter  Kreis laufbelas tung s teht  nut  scheinbar  

im Gegensatz zu den bisherigen Erfahrungen (siehe im 
einzelnen die ausfiihrliche Arbeit) .  Die Grenze der  Be- 
l a s tba rke i t  des Herzens wird erreicht,  wenn dieses den 
arteriel len Druck nicht  mehr  fiberwinden kann (iso- 
metr isches Maximum).  Unter  diesen Bedingungen h6r t  
das Herz yon Helix auf, koordinier t  zu schlagen. 

Beim Vergleich mi t  dem Wirbel t ierherzen (Frosch 
nach v. WEIZS£CKER x, Gewichtsbes t immungen yore 
Verfasser) zeigt sich, dass dieses, bezogen auf gleiche 
Herzgewichte,  e twa das Dreifache leistet  (Helix pro  
Gramm Herzmuskel :  3600 c m .  g/rain;  rana :  10-12000 
cm • g/min). Da  das re la t ive  Herzgewicht  yon Hel ix  abe t  
nur  rund die H~lffe betr~gt  (1,17:2,46 o/00), is t  der  
Frosch-Kreis lauI  hinsichtl ich Leis tung und Herzminu-  
tenvolumen um das 6 -7 l a the  wirksamer  als der  der 
Schnecke. Dies diirf te der  sehr unterschiedlichen Lebens-  
in tens i t~ t  der  beiden Ver t re te r  entsprechen.  

J. SCIIWAlC.TZKOPFF 

Zoologisches Institut der Universitiit Gattingen, den 
22. Juli 1953. 

Summary 

The c i rcula tory  efficiency of the snai l ' s  hea r t  depends  
upon the cooperat ion of the  hear t  s. str .  and  the peri-  
cardium. The c i rcula t ion ra te  has been de te rmined;  i t  
depends upon the pressure in the  lung vein and in the  
aorta .  Hea r t  ac t iv i ty  becomes most  efficient ( "opt imal" )  
if the input  pressure is abou t  11, the  ou tpu t  pressure 
about  19 cm H20 (table). Increas ing c i rcu la tory  demand  
decreases the  f requency of the heart .  

1 v. v. WEIZS~,KER, Pflfigers Arch. ges. Physiol. 1¢o, 135 (1911). 

P R O  E X P E R I M E N T I S  

C o r t i s o n - T e s t  
z u r  Prf i fung  der  K o m p e n s a t i o n s f f i h i g k e i t  

fi ir A l k o h o l  

Durch Stresswirkungen einerseits,  Cortison und andere 
Wirkstoffe  anderersei ts  kommt  es zu dem von THORN 
zuerst  beschriebenen Eosinophi lensturz  im per ipheren 
Blutbi ld.  Die Schwellendosis fiir die Ausl6sung dieses 
Cortisoneffektes und die Intensi tAt  der  Stresswirkung 
zur Erzielung der  Eos inophi lendepress ion  unterl iegen 
s ta rken  individuel len Unterschieden,  Konst i tu t ionel le  


