Uber humorale Ubertragbarkeit der Herznervenwirkung.
II. Mitteilung.

Von
0. Locwi.

(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Graz.)
Mit 6 Textabbildungen,

{ Eingegangen am 26. September 1921.)

In der ersten Mitteilung wurde der Nachwels erbracht, daB bei
Vagus- bzw. Acceleransreizung am isolierten Kaltbliterherzen dessen
Inhalt Vagus- bzw. Acceleranswirkung austibt. Es schien nun von
groBter Wichtigkeit zu sein, zu entscheiden, ob die wirksamen Stoffe
des Inbalts primir unter dem direkten EinfluB der Nervenrcizung
entstehen oder aber sekundér als Produkte der infolge Vaguswirkung
cintretenden Herzruhe bhzw. der infolge Acceleranswirkung cintretenden
gesteigerten Thtigkeit.  Trifft crsteres zu, dann liegt die Annahme
nahe, dall die betr. Stoffe die Krscheinungen, zu denen die Nerven-
reiznng fithrt, auslosen. Trifft letzteres zu. dann konnten sie nur die
Bedeutung haben, die auf andrem Weg ausgelisten  Erscheinnmgen
zu verstirken.

In der vorlicgenden Mitteilung sollen die auf diesen Punkt bezug-
lichen Untersuchungen und im Anschlufl daran die bisherigen Frgeb-
nisse von Untersachungen iiber die Natur der Stoffe mitgeteilt werden.
Zuvor sel aber herichtet tiber:

I. Weilere Erfahrungen iiber die Wirksamkeit des Herzinhalls
bei Vagus- bzw. Acceleransreizung.

Dice Versuche wurden in der Zeit von April bis August in der frither
beschricbenen Weise an Eskulenten und Kriéten ausgefithrt. Was die
Reizbarkeit des Vagusstammes in dicser Zeit betrifft, sei nur erwithnt,
daB, withrend die imn Winter und Frithjahr noch leicht erzielbare Vagus-
hemmung bei Eskulenten mit fortschreitendem Sommer immer geringer
wird — mindestens wenn nicht bei intaktem Kreislauf und wenn nicht
der Sinus gereizt wird!) —, bel Kréten umgekehrt die im Friihjahr
schier uncrmiidbare und leicht durchbrechende Acceleranswirkung in

Y Die ,,Saisonwirkung'® scheint haupteichlich die prd-, nicht die post-
ganglionaren Endigungen zu betreffen.
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der gleichen Zeit immer geringer wird und die hemmende Wirkung
immer stirker hervortritt.

Was nun die Wirkung der Inhalte wihrend der Reizung anbetrifft,
so war die des Vagusinhaltes des Frosches im Sommer begreiflicher-
weise im ganzen schwicher hemmend als im Friihjahr. Am stérk-
sten fand ich sie bei
durch wiederholte Aus-
waschung hypodynam
gemachten Herzen, bei
denen bekanntlich auch
die Vagusreizwirkung
und, wieich fand, auch

L2 3. 4. b5 55 I die sonst schwer erziel-

Abb. 1. Erschopftes Esculentenherz. 1. Ringer, 2. Inhalt bare pOSitiV inotrope
einer 20’-Vagusreizperiode. 8. + 0,01 mg Atropin. 4. 20’ Acce- . .
leransreizung. 5. Ringer. 6, Inhalt der Acceleransreizperiode. Acceleranswn'kung sich

sehr stark ausprégt.
Abb. 1 zeigt einen Versuch an einem solchen ausgespiilten Herzen.
Die Vagusstammreizung, die das frische Herz nur voriibergehend still-
stellte, filhrte in dem MaBe, wie 6fters ausgewaschen wurde, zu immer
linger dauernden Stillstéinden. Wihrend einer 20 Min. dauernden
Reizung traten nur ganz wenige niedrige Pulse auf*). Bei Einfiithrung
des Inhaltes dieser Reizperiode fielen die Pulse tief ab (Abb. 1, bei 2),
um nach Atropinisierung (3) sogar iiber die urspriingliche Héhe (Erkli-
rung s. u.) hinauszugehen. Nunmehr fiihrte Reizung des Stammes
zu enormer VergroBerung der Pulse (4) und
nach Abklingen dieser infolge wiederholter
Ringerwaschung bewirkte Einbringung des
Inhalts dieser Acceleransperiode betricht-
liche PulsvergréBerung (6).

So rein und ungemischt ist die Wirkung
der Inhalte nun keineswegs immer. Zunichst
ist zu bemerken, daf3 die Wirkung des Inhalts,
wenn auch nur selten, mitunter versagt, und
L. 2. Abb. 2. Krote. zwar kann sowohl in einem bestimmten
3 Dohalt ef;gfgomvioggglz%f;&i Stadium der Herztitigkeit die Wirkung

mit gemischter Wirkung. ausbleiben, um in einem andren wieder-

zukehren, oder sie kann bei einem Tier tiber-
haupt fehlen, um bei einem zweiten einzutreten. Inhalte aus Perioden,
in denen auf Vagusreiz hin eine negativ inotrope Wirkung iiberhaupt
nicht eintrat, sind immer wirkungslos. Begreiflich ist, dal oft Misch-
wirkungen des Inhalts zur Beobachtung gelangen, da ja Accelerans

*) Im Anschluf} an die Vagusreizung wurden die Pulse grofer und blieben es
dauernd.
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und Vagus gleichzeitig gereizt werden. Ein sehr hiufiges Bild ist das
in Abb. 2 gebrachte. Es entstammt einem Versuch, wo, wie bei der
Krote sehr haufig, bei Stammreizung wahrend der Hemmungswirkung
plotzlich die Forderungswirkung durchbricht, und gibt ein reines Ab-
bild der zeitlich aufeinanderfolgenden Reizerfolge: erst Hemmung,
dann Forderung. Das Nacheinander der Wirkung bei gleichzeitiger
Gegenwart fordernder und hemmender Substanz koénnte von vorn-
herein verbliiffen. Doch scheint es die Regel zu sein, da Lohmann?5)
(s. Kurven auf S. 223) es auch bei Anwendung von Adrenalin-Cholin-
mischung beobachiete. Wahrscheinlich wird die Hemmungssubstanz
rascher aufgenommen und so féllt ihre Wirkung in die Latenzperiode der
Forderungssubstanz. Auch bei solcher Dosierung der Reizstarke, dal der
Erfolg reine Forderungswirkung ist — auch hierbei ist {ibrigens der
Vagus hemmend mitheteiligt, da nach Atropinisierung die Férderungs-
wirkung noch ansteigt — , zeigt der Inhalt oft einen hemmenden Vor-
schlag vor der Férderungswirkung. Uber weitere von den bisher be-
schricbenen abweichende Inhaltswirkungen soll mit Riicksicht auf
deren besondere Bedeutung fiir die im ndchsten Abschnitt behandelte
Frage dort berichtet werden.

IL. Entstehen die Inhaltsstofic primiir im Anschluf an die Nerv-
reizang oder sekundiir infolge der veriinderten Herztéitigkeit?

Zunichst kénnte daran gedacht werden, dafl die Stoffe auch bet
normaler Herztitigkeit gebildet, aber nicht oder nur in unwirksamen
Spuren in die Fillung iibergehen, bei Reizung aber und zwar des Vagus
das Herz fiir den Vagusstoff, des Accelerans fir den Acceleransstoff
durchgingig wird. Obwohl fiir eine derartige selektive Permeabilitiat
eine Analogie nicht vorliegt, habe ich in besonderen Versuchen, um
die Moglichkeit der Anhdufung wirksamer Mengen der Stoffe bei nor-
maler Herztatigkeit zu geben, das Herz 3 Stunden lang mit dem gleichen
Inhalt schlagen lassen: er erwies sich als ebensc unwirksam wie ein
Inhalt, der 20 Min. im Herzen belassen worden war. Es dirften dem-
nach die Stoffe erst unter dem Einflufl der Nervenreizung gebildet
werden und in die Fillung tibergehen.

Wenn anders das Auftreten des Vagusstoffes nur Folge der Herz-
ruhe ist, sollte es auch in anderen Fillen von Herzruhe zu becbachten
sein. Ich habe in vier Versuchen die erste Stanniussche Ligatur an-
gelegt und den Inhalt eine ganze Stunde darin belassen. Trotz abso-
luter Herzruhe in dieser Zeit erwies er sich in allen Fillen als cbenso
wirkungslos wie der bei normaler Herztitigkeit gewonnene. Herz-
ruhe schlechthin bedingt also das Auftreten des Vagusstoffes nicht.
In Analogie hierzu ist anzunehmen, dall auch nicht Steigerung der
Herztatigkeit schlechthin die Ursache des Auftretens des Accelerans-
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stoffes ist. Priifbar ist diese Vorstellung nicht, weil jedes behufs Steige-
rung der Herztatigkeit angewandte Mittel gleichzeitig auch den
Accelerans reizen kann, andrerseits Acceleransreizung bei gleichzeitiger
Ausschaltung der gesteigerten Herzaktion wie z. B. durch Ca-arme
Speisung oder Gifte deshalb in bezug auf die Produktion des Stoffes
wirkungslos bleiben kann, weil gleichzeitig mit der Muskulatur auch
der Accelerans bzw. die von ihm eingeleitete chemische Aktion gehemmt
werden kann. ‘

Aber die angestrebte Entscheidung wurde auf ganz andere Weise,
und zwar eindeutig getroffen. ‘

Es wurde bereits erwihnt, dafl bei Vagusreizung mitunter der Fr-
folg zwischen Hemmung und KFérderung wechselte und da dann der
Inhalt nach kurzem hemmenden Vorschlag férderte (s. Abb. 2). Diese
Inhaltswirkung trat aber nun nicht nur ein bei Reizung mit gemisch-
tem Krfolg, sondern auch bei 20 Min. anhaltendem rein hem-
mendem. ‘

Dabei treten erhebliche, wenn auch nur quantitative: Unterschiede
im Verhalten der Frosche einer-, der Kriten andrerseits zutage, auf
die bei der Wichtigkeit der Frage zunéchst einzugehen ist.

1. Verhalten des Frosches.

Fast alle Inhalte vom Frosch stammend, wo der Reizerfolg cin
rein hemmender war, wirkten zunichst lange und oft sehr betriachtlich
hemmend (vgl. Abb. 1), schlieflich aber erreichten die Pulse allmihlich
wieder ihre frilhere Hoéhe. Wurde gar Atropin aufgesetzt, so wurden
die Pulse regelmiaflig etwas hoher, als sie vorher waren [s. I. Mitt.
Abb. 1 (bei 4) und diese Mitt., Abb. 1 (bei 3)]. Beim normalen optimal
schlagenden Herzen hat Atropin diese Wirkung bekanntlich nicht.
Sie kann nur so gedeutet werden, dall bei der Vagusreizung, auch
wenn sie rein hemmend wirkt, beide Stoffe gebildet werden und in den
Inhalt tbertreten.

2. Verhalten der Krote.

Viel deutlicher ist die Nachweisbarkeit der Acceleransmiterregung, .
auch wenn der Erfolg wihrend der Reizung ein rein hemmender ist,
bei Untersuchung des Inhalts von Kréten. Bei diesen spricht, wie
erwahnt, der Accelerans viel leichter an als bei Froschen. Das dulBert
sich darin, daB oft wihrend, immer nach Ende der Reizung. unver-
mittelt Acceleranspulse auftreten (s. Abb. 3 u. 3a). Infolge dieser
Neigung des Krétenherzens zur Acceleransstoffproduktion ist es mir
nie gelungen, mit dem Inhalte eine langerdauernde Hemmung zu er-
zielen. Ja in manchen Versuchen, wo die Hemmung sogar den Schlufl
der Reizung iiberdauerte und der Inhalt noch wihrend bestehender
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Hemmung entnommen wurde, zeigte der Inhalt fast reine Forderungs-
wirkung (Abb. 3 u. 3a).

Diese Beobachtungen beweisen zw1ngend dafB nicht die
Steigerung der mechanischen Herztatigkeit, sondern die
durch die Reizung gesetzte Erregung als solche die Pro-
duktion des Stoffes veranlaBt, daB diese mit anderen
Worten dem mechanischen Erfolg der Reizung vorangeht.
Dies Ergebnis war eigentlich a priori zu erwarten, da es doch ein seltsamer
Zafall wire, wenn als Folge der mechanischen Leistung ein Stoff abfallen
wiirde, der selbst dann diese Art der mechanischen Leistung herbeifiihrte.

Ist es danach in hohem MaBe wahrscheinlich, daf3 die Produktion
der Stoffe die Ursache des Erfolgs der Nervenreizung ist, so verlangen
doch gewisse Punkte eine besondere Frklirung. Zunichst kénnte es
ritselhaft erscheinen, dafl in obigen Versuchen als Wirkang der Nerven-
reizung blofle Hemmung auftritt, obwohl doch auch oder sogar vor-
wiegend Férderungsstoffe im Inhalt vorhanden sind. Doch sagt ja das
Vorkommen und Mischungsverhiltnis der beiden Stoffe im Inhalt nichts
iiber die Grofe der Produktion und iber ihre Menge im Herzen selbst aus.

Sind die Stoffe die Ursache der Wirkung der Nervenreizung, so
mufB man annehmen, dal so wie der Erfolg der Vagusreizung auch der
Vagusstoff im Moment der Reizung entsteht, im Moment ihres Endes
schwindet. Eine solche Annahme macht keinerlei Schwierigkeiten, da
ja auch Systole und Diastole der Ausdruck momentancr chemischer
Anderung sind. Auch dic Tatsache, daB nach Aufhéren der Reizung
trotz der Gegenwart ncgativ-inotroper Stoffe im Inhalt die Pulse oft
sogar grofler werden als vor der Reizung, macht keine Schwierigkeiten:
sie erklirt sich mit der Uberkompensation durch den mitgereizten
Accelerans. Bein Reizerfolg zeigt sich bekanntlich oft erst nach Ende
der Reizung und iiberdauert das Ende der Reizung betrichtlich. Dal3
hieran mindestens teilweise die positiv-inotropen Stoffe des Inhalts
beteiligh sind. geht daraus hervor, dal Wechsel des Inhalts die Puls-
grifle momentan herabsetzt. Aber auch wenn der wirksame Inhalt
im Herzen belassen wird, sinken die Pulse allmihlich ab. Z. T. ist dies
auf Ermidung infolge der langen Reizung, z.T. auf Zerstorung der
Stoffe zu beziehen; denn wenn wirksamer Acceleransinhalt ins Herz
gegeben wird, nimmt die Wirkung allmahlich ab (Abb. 4), und wird
jetzt Ringer eingefiillt und dann der bercits im Herzen gewesene In-
halt, so ist seine Wirkung sehr gering (Abb. 4). Abb. 5 zeigt vergleichend
die Wirkung der Inhalte dreier Acceleransreizperioden, von denen zwel
direkt (2 u. 4) und einer (3) 30 Min. nach Aufhdren der Reizung dem
Herzen entnommen wurden.

Aus all dem ergibt sich keinerlei Einwand gegen die Annahwme, daf}
Tie Stoffe die Ursache des Erfolgs der Nervreizung sind.

14%*
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III. Uber die Natur der Stoffe.

a) Der Vagusstoff.

Die Tatsache, dal die Wirkung des Vagusstoffes durch Atropin
prompt behoben wird, engt die Zahl der in Betracht kommenden Korper
stark ein und lenkt die Untersuchung in ganz bestimmte Richtung.
Von den bisher bekannten im Organismus vorkommenden Stoffen
kommen eigentlich nur Cholin und dessen Verwandte in Betracht.

Ich untersuchte zunichst, ob es sich um Cholin selbst handle.
Zwar ist seine Herzwirkung auch bei Anwendung sehr hoher Konzen-
trationen verhaltnismaBig schwach und fithrt kaum je zu diastolischem
Stillstand, aber es kinnte ja bei Vaguswirkung an Stellen zur Wirkung
gelangen, die von den von aullen eingebrachten nicht in gleicher Weise
erreicht werden.

Ich untersuchte also zunichst, ob und in welchen Mengen etwa im
normalen und im Vagusinhalt von Kriéte und Frosch Cholin vorkomme.
Zu diesem Zweck wurde der bei schwach saurer Reaktion im Vakuum vollig
getrocknete Inhalt acetyliert und die Wirksamkeit des Acetylprodulktes
am Herzen geprift, wie dies des genaueren Geiger und Loewil3)
beschrieben haben. Es fand sich in 11 Versuchen sowohl im normalen
wie im Vagusinhalt Cholin. Nachdem es auch im Diffusat von Darm
[le Heux'?)] und Uterus [Engelhard?®)] gefunden wurde, durfte es
wohl aus allen Organen diffundieren. Der Vagusinhalt enthielt immer
und zwar zwei- bis filnfmal mehr als der Normalinhalt. Austitrierung
des Gehaltes durch Vergleich mit dosiertem Acetylcholin ergab in
der Vagusperiode einen Gehalt von Cholin entsprechend 1: 1—5 Millionen,
eine am Herzen unter allen Umsténden unwirksame Konzentration.
Abb. 6 gibt einen derartigen Titrationsversuch wieder, der sowohl
den Mehrgehalt der Vagusperiode wie den Vergleich mit Acetylcholin
jillustriert. Bei der Wichtigkeit der Frage sicherte ich das Ergebnis
noch auf andern Wegen. Ich ermittelte in einigen Versuchen die Cholin-
konzentration, die annidhernd die gleiche Abnahme der Pulsgrofie be-
wirkt wie der Herzinhalt aus einer Vagusperiode des gleichen Herzens.
Sie lag zwischen /5000 Und /100000- Nunmehr wurde die Cholinlésung
und der Herzivhalt acetyliert: die Cholinlésung bewirkte Stillstand
in einer Verdiinnung von 1/4,, entsprechend Acetylcholin 1/, Millionen,
der Herzinhalt erst in einer Verdiinnung von /;,: er ist also 100 mal
armer an Cholin. Da aber die durch den Herzinhalt bedingte Senkung
ebenso groll war wie die durch die an Cholin hundertmal reichere
Losung, mufl die Senkung durch den Herzinhalt durch einen viel wirk-
sameren Korper bedingt sein. SchlieBlich wurde in zwei Versuchen der
Cholingehalt in fiinf aufeinanderfolgenden Normalperioden und einer
darauffolgenden Vagusreizperiode festgestellt. Er nahm von Periode
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zu Periode ab, um in der Vagusperiode zu steigen. Aber auch in dieser
war der Gehalt wesentlich geringer als in der ersten Normalperiode

inhalt nicht.
Es ist also Cholin selbst nicht der negativ-inotrop wirksame Stoff
des Herzinhalts, obwohl in der Vagusperiode mehr davon im Inhalt

. 2, 1. 3. 1. i 1. b. 1. 4. 1. .
Abb. 6. Esculenta. 1. Ringer. 2. Acetylcholin !/, Millionen. 3. Acetylcholin !/, Millionen,
4. Inhalt einer 20’-Normalperiode */,,. 5. Inhalt einer 20’-Vagusreizperiode Y/;,. 5. Entspricht
ungetihr 1/, Millionen ; demyach war Cholinkonzentration im unverdiinnten Herzinhalt 1/, Mil-

fionen x 40 = /50 soue

vorhanden ist*). Moglicherweise handelt es sich um Neurin, das mit
Sicherheit im Organismus nachgewiesen wurde [Lohmnmann?)], allen-
falls um Cholinester, deren Vorkommen frither vermutet [Hunt!4),
Guggenheim®)], neucrdings sehr wahrscheinlich gemacht wurde
[te Heux?)]. Thre zweifellos schr schwierige Reindarstellung steht
allerdings noch aus.

by Der Acceleransstolf.

Die weitaus meisten Versuche wurden mit Inhalt aus Krétenherzen
angestellt. Das Krétenherz ist nun im Gegensatz zum Froschherz sehr
empfindlich gegen geringfiigige Anderungen der Ringerlosung, und
zwar bestehen, wiederum anders als beim Froschherz, grofle individuelle
Unterschiede. So reagiert das eine auf Erhohung des NaHCO,-Gehaltes
von 0,019, auf 0,1Y9; mit Steigerung der PulsgroBe, das andre mit
Abfall. Beim einen bewirkt Verdoppelung des (a-Gehaltes gering-
fugige VergréBerung der Pulsamplitiide, beim anderen schon systolische
Contractur. Unter diesen Umstéinden priifte ich zunichst, ob die Wirk-
samkeit des Acceleransinhaltes etwa auf Anderung anorganischer Be-
standteile beruhe. In Betracht kam Anderung der Alkalescenz und
des Ca-Gehaltes.

Bei der Untersuchung der Bedeutung der Alkalescenz machte ich
regelmifig eine eigentiimliche Beobachtung: wurde Ringer mit 0,01%,
NaHCO; eingefiilllt und nunmehr der Accelerans gereizt, so reagierte

*) Auch hiervon ist nicht etwa die Herzruhe Ursache; denn der Stanniusinhalt
ist sogar wesentlich cholindrmer als der normale.
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der Ringer danach saurer als vorher und firbte sich mit Rosolsture
schwach gelb. Wurde dagegen vor der Acceleransreizung NaHCO,
freier Ringer eingefiihrt, so wurde der vorher neutrale nunmehr al-
kalischer (mit Rosolsiure Rosafarbung).

Schon diese Beobachtung spricht gegen die Bedeutung der Alkales-
cenzanderung fiir das Zustandekommen der Wirksamkeit des Accelerans-
inhaltes. Ebenso die folgende: Wurde bei Priifung der fir ein Herz
optimalen NaHCO;-Konzentration gefunden, daf bei Herabgehen unter
0,019%, die-Herztéatigkeit litt, und wurde nun bei 0,019, der Accelerans
gereizt, so trat volle Férderungswirkung des Inhalts ein, obwohl durch
die Reizung die Alkalescenzin das Bereich der schadigenden gesunken war.

Dafl etwa Zunahme des Ca-Gehaltes im Herzinhalt dessen for-
dernde Wirkung nach Acceleransreizung bedingt, war schon a priori
beim #&ubBeren Vergleich der beiden Wirkungen unwahrscheinlich.
Einfiihrung Ca-reicheren Ringers fithrt immer momentan zu groBeren
Pulsen, die des Acceleransinhaltes immer erst nach einer lédngeren
Latenzperiode und auch dann ist der An:tieg viel allméhlicher. Ferner
erwies sich Steigerung des Ca-Gehaltes des Ringer bei der Krote immer
als fordernd auch in den seltenen Fillen, wo der Acceleransinhalt ver-
sagte. Die Acceleransinhaltwirkung nimmt nach einiger Zeit ab
(Abb. 4), die der gesteigerten Ca-Konzentration nicht; auch erschopft
sich letztere nicht bei mehrmaliger Einfiillung wie die des Inhalts.
Trotzdem priifte ich direkt, indem ich normalen Herzinhalt einer-,
Acceleransinhalt andrerseits schwach ansiuerte, im Platintiegel sorg-
faltig veraschte, nach schwacher Alkalisierung mit der dem Ausgangs-
volumen entsprechenden Wagsermenge aufnahm und nunmehr priifte.
In sieben Versuchen wirkte der veraschte Acceleransinhalt identisch
wie der normale, hatte also beim Veraschen seine Wirksamkeit vollig
eingebiift. Auch sein wirksamer Bestandteil ist also, wie in Analogie
zum Vagusstoff vorauszusehen war, organischer Natur.

Zunéchst vergewisserte ich mich dariiber, ob etwa die Lipoide an
der Wirkung des Acceleransinhalts teilhdtten, obwohl sie wenigstens
beim Froschherzen nur wenn dies erschépft ist, wirken. Gegen ihre
Bedeutung sprach von vornherein, daf3 normaler Herzinhalt, der am’
erschopften Herzen bekanntlich voll wirksam ist, auch am frischen
Krotenherzen, bei dem der Acceleransinhalt wirkt, versagt. Ferner
sprach gegen Lipoidwirkung, dal in den meisten Versuchen von vorn-
herein Ringer mit dem im hiesigen Laboratorium iiblichen, fiir linger-
dauernde Versuche sehr zweckmifBigen Zusatz von 0,001%, Natrium
oleinicum verwandt wiirde: die Wirkung des Acceleransinhaltes setzte
sich darauf. SchlieBlich wurde in eignen Versuchen die optimale Lipoid-
konzentration festgestellt: auch hierzu addierte sich die Acceleransinhalt-
wirkung.
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Nach diesen negativen Befunden lag es nahe zu priifen, ob so wie
der Vagusinhalt durch Atropin, der Acceleransinhalt durch ein sym-
pathicuslihmendes Gift unwirksam wiirde. Die Versuche scheiterten
daran, daf die zu diesem Zweck gepriiften Ergotoxinpriparate, und
zwar Hrgotoxin. phosphor. (Dale) und Ergotamin. crystall. pur. (Sandoz),
selbst in so groflen Dosen angewandt, dafl die Herzaktion schon stark
geschwicht ist, die Wirksamkeit der Sympathicusreizung zwar etwas
schwiichten, aber nicht aufhoben 1),

Danach bleibt die Méglichkeit, daB der Sympathicusstoff eine
spezifisch sympathicomimetische Substanz ist, bestehen. Nachdem
in diecser Richtung versuchte chemische und physiologische Mikro-
nachweise nicht zum Ziel filhrten, muf} dic Untersuchung mit gréBeren
Materialmengen wieder aufgenommen werden.

IV. Besprechung der Ergebnisse.

Die Frage, ob die Nervenreizung direkt den sichtbaren Erfolg herbei-
fithrt oder iiber den Umweg der Bildung chemischer Substanzen,
die ihn ihrerseits bewirken, ist wiederholt erdrtert worden. Ich greife
aus der ncueren Literatur beliebig einige wenige Autoren heraus.
Demoor?®), dem es gelang durch Zusatz von Speichel mit Ringer-
Iosung durchspiilte Speicheldriisen zur Sekretion za bringen, ist der
Meinung, dall die Chordareizung zur Produktion einer Substanz fithre,
die sekretinartig wirke und mit dem Speichel abflicBe. Koch$) erdrtert,
ob nicht das Gastrin durch die sckretorischen Magennerven in Freiheit
gesetzt und scinerseits crst die Sckretion anrege. Schlieflich hilt es
auch Baylisg?) fir moglich, daff der Nerv auf dem Umweg iiber die
Bildung einer chemischen Substanz wirke. Durch die vorliegende
Untersuchung diirfte zum erstenmal der Beweis fiir die Berechtigung
einer derartigen Anschauung erbracht sein.

Zwel Fragen sind es, die vor allem sich nunmehr aufdringen: Auf
welchem Weg fithrt der Nerv zur Bildung der Stoffe und wo wirken
gie? Die erste Frage ist m. E. noch indiskutabel. Was die zweite be-
trifft, so schicke ich voraus, dall die hemmende Inbaltswirkung auch
am nicotinisierten, auf Vagusstammreizung nicht mehr ansprechenden
Herzen noch beobachtet wurde, also postganglionar angreift. Friiher
hatte man die Auffassung, dafl postgangliondr angreifende Mittel, deren
Wirkung durch Atropin aufgehoben wird, auf Nervendigungen wirken,
da ja auch der Erfolg der Nervreizung durch Atropin ausgeschaltet
wird. Wenn dem so wire und wir es auf unseren Fall anwenden wiirden,
wiirde also die Vagusreizung zur Bildung eines Stoffs fiihren, der diesen

1} Ubrigens wurde durch Zusatz von NaHCO, sowohl die frithere GioBe der
Herzaktion wie die frithere Reizbarkeit des Sympathicus wiederhergestellt.
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gleichen Vagus endsténdig erregt. Dann hétten wir also im Erfolg der
Nervreizung doch eine direkte Wirkung dieser zu sehen. Mit Riick-
sicht darauf, dal gerade die so wie die Reizung der parasympathischen
bzw. sympathischen Nerven wirkenden Stoffe als z. B. Pilocarpin
einer-, Adrenalin andrerseits, auch nach Degeneration der postganglio-
niren Nervenfaser ungeschmilert wirken, hat man das Nervende alg
Angriffspunkt aufgegeben und man nimmt heute gewil mit Recht an,
daBl chemisch oder physikalisch charakterisierte Teile (receptive sub-
stances) des Erfolgsorganes selbst den Angriffspunkt bilden. Gestiitzt
wird dieser Standpunkt m. E. vor allem dadurch, dafi noch nervireie
embryonale Organe auf die obengenannten parasympathischen und
sympathischen Gifte ebenso reagieren wie die nervhiltigen. Diese
besonders charakterisierten Angriffspunkte brauchen ja nicht allen
Organen zuzukommen und sie mogen der Ausdruck einer viel feineren
funktionellen Differenzierung sein, als wie sie z. B. die bekannte
Differenzierung der Muskeln in rote und weifle darstellt. Diesen
Standpunkt vertretend, glaube ich, daBl die Vagus- und Sympa-
thicusstoffe nicht auf den Nerv sondern direkt aufs Erfolgsorgan
wirken.

Welcher Art diese Wirkung, ist unbekannt. Bekanntlich hat
Howell8) gefunden, dafl die Durchspillungsfliissigkeit zeitweise vagus-
gehemmter Herzen sich an Kalium aus dem Herzen anreichert. Hem-
meter?) hat bei Nachprifung dieser Versuche mittels ibrigens ab-
weichender Versuchsanordnung diesen Befund nicht bestitigt. Die
Befunde der vorliegenden Untersuchung werden dadurch nicht bertihrt:
die Wirkung der Vagussubstanz wird ja durch Atropin aufgehoben,
die Kaliumwirkung nicht. Wenn dem Kalium iiberhaupt eine Rolle
bei der Vaguswirkung zukommt, so kann diese nur eine Folge der
Einwirkung des Vagusstoffes sein. Und das ist sogar wahrscheinlich,
nachdem jingst Zondek %) und der Verf. 11) gezeigt haben, dafl Kalium
an der Wirkung aller daraufhin untersuchten hypodynam wirkenden
Stoffe beteiligt ist.

Zusammenfassung.

1. Der Herzinbalt aus Perioden, wihrend derer der Vagus-Accelerans
gereizt wurde, wirkt im allgemeinen ganz entsprechend dem Reizerfolg:
rein hemmend, rein fordernd oder hemmend und fordernd.

2. Unter Umstdnden wirkt, inshesondere bei Kréten, auch der In-
halt aus Perioden, in denen Vagus-Acceleransreizung reine Hemmungs-
wirkung zeigte, fordernd; daraus geht hervor, dafl diec fordernde
Substanz primar im Anschlufl an die nervose Erregung produziert wird
und nicht ein Stoffwechselprodukt der gesteigerten mechanischen Herz-
tatigkeit ist.
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- 3. Sowohl in Normal- wie in Vagusreizperioden diffundiert Cholin
in den Herzinhalt, und zwar in den Vagusreizperioden mehr; trotzdem
ist Cholin nicht die Hemmung hervorrufende Vagussubstanz.

4. Die Acceleranssubstanz wird beim Veraschen des Herzinhalts
zerstort.
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