
l~ber humorale Ubertragbarkeit der IIerznervenwirkung. 
II. Mitteilung. 

Von 
O. Locwi. 

(Aus dem pharm~kologischeJl Institut der Universit~t Graz.) 

Mit  6 T e x t ~ b b i l d u n g e n .  

(Ei~fcgal~ffcn am 26. September 1921.) 

In  der ersten Mit.teilung wurde dcr Nachweis erbraeht,  (lal~ bei 
Vagus- bzw. Acceleransreizung am isolierten Kaltblfi terherzen dessen 
InhMt Vagus- bzw. Aceeleranswirkung a usiibt. Es sehien nun yon 
gr6gter \Viehtigkeit zu sein, zu entseheiden, ()b die ~virksamen Stoffe 
des Inhal ts  primitr unter dem direkten Ei~flug der Nervenreizung 
entstehen odor aber sekm~d:(ir als Pc()dukte der infolge V ~ u s w i r k u n g  
eintretenden Herzruhe bzw. der infolge Aeeeleranswirkm~g eintreten(ten 
gesteigerten T:~tigkeit. Trifft crsteres zu, dann liegt die Annahme 
nahe, dab (tie betr. St.()ffe die Erscheinnngen, zu denen die Nerven- 
reizung fiihrt, ausl6sen. Trifft letzteres zu. dann ki;nnten sic nur  die 
Be(leutm/g haben, (tie auf an(trent \Veo" ausgcliisten Erscheinm~gen 
zu vei'sthrken. 

In  der vorliegenden Mitteihmg sollen die auf dieseu Puukt. beziig- 
lichen Untersuehm~gen m~d im AnsehluB dar-m die bisherigen Ergeb- 
nisse yon Untersuehungen iiber die Nat.m" der Stoffe mitgetei l t  werden. 
Zuw~r sei abet  beriehtet, fiber: 

I. Weitere Er~ahrungen fiber die Wirksamkeit des Herzinhalts 
bei ~'agus- bzw. Acceler'msreizung. 

Die Versuchc wurden in der Zeit yon April })is Augus~ in der friiher 
beschriebenen Weise an Eskulenten und Kr6ten  ausgeffihrt.. Was (lie 
P~eizbarkeit des Vagusstammes in dieser Zeit bet rifft, sei nu t  erw}~hnt., 
daB, w~thlend (lie im Winter  und Fri ihjahr noch leieht erzielbare Vagus- 
henmmng bei Eskulent.e~t mit  fortschrei tendem Sommer immer geringer 
wird --  mindestens wenn nicht bei in tak tem Kreislauf und wenu nicht  
der Sinus gereizt wird 1) , bei Kr6te~l umgekehr t  die im Frfihjahr 
schier m~ermfidbare und leieht durehbrechende Aeceleranswirkung in 

1) Die ,,SMsonwirkung" seheint haupt~'iichlieh die prg-, nicht die post- 
ganglion~tren Endigungen zu betreffen. 
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der gleichen Zeit immer geringer wird und die hemmende Wirkung 
immer starker hervortrit t .  

Was nun die Wirkung der Inhalte w~hrend der Reizung anbetrifft, 
so war die des Vagusinhaltes des Frosches im Sommer begreiflicher- 
weise im ganzen sehwacher hemmend als im Frfihjahr. Am stark- 

sten land ieh sic bei 
dureh wiederholte Aus- 
waschung hypodynam 
gemachten Herzen, bei 
denen bekanntlich aueh 
die Vagusreizwirkung 
und, wie ich land, auch 
die sonst sehwer erziel- 

Abb. 1. ErschSpf tes  Esculentenherz.  1. Ringer .  2. I nha l t  bare positiv inotrope 
einer  20 ' -Vagusre izper iode.  3. + 0,01 m g  Atropin .  4. 20" Acce- 
leransreizung.  5. Ringer .  6. I n h a l t  der  Acceleransre izper iode .  Aceeleranswirkung sieh 

sehr stark auspr~gt. 
Abb. 1 zeigt einen Versueh an einem solehen ausgespiilten Herzen. 
Die Vagusstammreizung, die das frische Herz nur vorfibergehend still- 
stellte, ftihrte in dem MaBe, wie 5fters ausgewaschen wurde, zu immer 
l~nger dauernden Stillst~nden. WS, hrend einer 20 Min. dauernden 
Reizung t raten nur ganz wenige niedrige Pulse auf *). Bei Einffihrung 
des Inhaltes dieser geizperiode fielen die Pulse tier ab (Abb. 1, bei 2), 
um naeh Atropinisierung (3) sogar fiber die urspriingliche H6he (Erkl/~- 
rung s. u.) hinauszugehen. Nunmehr fiihrte Reizung des Stammes 

zu enormer Vergr6gerung der Pulse (4) und 
nach Abklingen dieser infolge wiederholter 
Ringerwaschung bewirkte Einbringung des 
Inhalts dieser Acceleransperiodc betr~cht- 
liehe PulsvergrSl~erung (6). 

So rein und ungemischt ist die Wirkung 
der Inhalte nun keineswegs immer. Zunii, chst 
ist zu bemerken, dab die Wirkung des Inhalts, 
wenn auch nur selten, mitunter  versagt, und 

1. 2. Abb.  2. Kr6 te .  z w a r  kann sowohl in einem bestimmten 
1. Inha l t  einer20'-Normalperiode. Stadium der HerztS~tigkeit die Wirkung 
O n , .  I hal t  einer 20 ' -Vagusreizper iode 

mit gemisehter Wirkung. ausbleiben, um in einem andren wieder- 
zukehren, oder sie kann bei einem Tier fiber- 

haupt  fehlen, u m b e i  einem zweiten einzutreten. Inhalte aus Perioden, 
in denen auf Vagusreiz hin eine negativ inotrope Wirkung tiberhaupt 
nicht eintrat, sind immer wirkungslos. Begreiflich ist, dab oft Misch- 
wirkungen des Inhalts  zur Beobachtung gelangen, da ja Accelerans 

*) Im AnschluB an die Vagusreizung wurden die Pulse gr6Ber und blieben es 
dauernd. 
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und Vagus gleiehzeitig gereizt werden. Ein sehr h~iufiges Bild is~ das 
in Abb. 2 gebraehte. Es ents tammt einem Versueh, wo, wie bei der 
KrSte sehr hiiufig, bei Stammreizung wiihrend der Hemmungswirkung 
pl6tzlich die F6rderungswirkung durehbrieht, und gibt ein reines Ab- 
bild der zeit,lich aufeinanderfolgenden I~eizerfolge: erst t Iemmung,  
dann F6rderung. /)as Nacheinander der Wirkung bei gleichzeitiger 
Gegenwart f6rdernder und hemmender  Snbstanz k6nnte yon vorn- 
herein verbliiffen. Doeh seheint es die l~egel zu sein, da L o h m a n n  15) 
(s. Kurven auf S. 223) es aueh bei Anwendung yon Adrenalin-Cholin- 
misehung beobaehtete. Wahrseheinlich wird die Hemmungssubstanz 
rascher aufgenommen und so fgllt ihre Wirkung in die Latenzperiode der 
FSrderungssubstanz. Aueh bei solcher Dosierung der lr da[] der 
Erfolg reine F6rderungswirkung ist - -  aueh hierbei ist /ibrigens der 
Vagus hemmend mit.beteiligt., da nach Atrr die F6rderungs- 
wirkung noeh ansteigt - - ,  zeigt der Inhalt  oft einen hemmenden Vor- 
sehlag vor der F6rderungswirkung. l~*ber ~;eitere yon den bisher be- 
sehriebenen abweiehende Inhaltswirkungen soil mit  Rfieksieht auf 
deren besondere Bedeutung fiir die im n~t(.hsten Absehnitt  behandelte 
Frage dort beriehtet, werden. 

II. Entstehen die Inhaltsstoge prim~ir im AnschluB an die Nerv- 
reizung oder sekund~ir in~olge der ver~inderten Herzt~itigkeit? 

Zmr~iehst kOnnte daran gedacht werdem dal.~ die ~toffe aueh bei 
normaler HerztS~tigkeit gebihlet, aber nieht o(ter nur in unwirksamen 
,~])uren in die Fiillung/ibergehen, bei Reizung abet und zwar des Vagus 
das Herz fiir den Vagusstoff, des Aecelerans fiir den Aeeeleransstoff 
durehg~tngig wird. Obw()hl fiir eine derartige selektive Permeabilitiit) 
eine Analogie nieht vorliegt, babe ich in besonderen Versuehen, um 
die M6gliehkeit der Anh~iufung wirksamer Mengen der Stoffe bei nor- 
maler Herzt~ttigkeit zu geben, das Herz 3 Stunden lung mit  dem gleiehen 
Inhal t  sehlagen lassen: er erwies sieh als ebenso unwirksam ~ie ein 
]nhalt, der 20 Min. im Herzen belassen worden war. Es dtirften dem- 
naeh die Stoffe erst unter dem Einflul3 der Nervenreizung gebildeg 
werden und in die Fiillung fibergehen. 

Wenn anders das Auftreten des Vagusstoffes nur Folge der Herz- 
ruhe ist, sollte es auch in anderen Fallen yon Herzruhe zu beobaehten 
sein. Ich habe in vier Versuehen die erste Stanniussche Ligatur an- 
gelegt und den Inhal t  eine ganze St unde darin be]assen. Trotz abso- 
luter Herzruhe in dieser Zeit erwies er sieh in allen F~llen als ebenso 
wirknngslos wie der bei normMer Herztiitigkeit gewonnene. Herz- 
ruhe sehleehthin bedingt also das Auftreten des Vagusstoffes nieht. 
In Analogie hierzu ist anzunehmen, dab aueh nieht Steigerung der 
tterzt~tigkeit sehleehthin die Ursaehe des Auftretens des Aeeelerans- 
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stoffes ist. Priifbar ist diese Vorstellung nieht, weft ]edes behufs Steige- 
rung der I-Ierzt~tigkeit angewandte Mittel gleiehzeitig auch den 
Aecelerans reizen kann, andrerseits Aeceleransreizung 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 aueh 
der Accelerans bzw. die von ihm eingeleitete ehemisehe Aktion gehemmt 
werden kann. 

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

Es wurde bereits erwShnt, dal~ bei Vagusreizung mitunter der Er- 
folg zwisehen Hemmung und FSrderung wechselte und dal~ dann der 
Inhal t  naeh kurzem hemmenden Vorsehlag fSrderte (s. Abb. 2). Diese 
Inhaltswirkung t ra t  aber nun nieht nut  ein bei Reizung mit gemiseh- 
tern Erfolg, s o n d e r n  a u c h  be i  20 Min.  a n h a l t e n d e m  r e i n  h e m -  
menden~ .  

Dabei treten erhebliehe, wenn auch nur quantitative:Untersehiede 
im Verhalten der Fr5sche einer-, der Kr5ten andrerseits zutage, auf 
die bei der Wiehtigkeit der Frage zun~chst einzugehen ist: 

1. V e r h a l t e n  des  F r o s c h e s .  

Fast  alle Inhalte vom Froseh stammend, wo der Reizerfolg ein 
rein hemmender war, wirkten zun~chst lange und oft sehr betr~chtlieh 
hemmend (vgl. Abb. 1), schliel~lich aber erreichten die Pulse allm~hlieh 
wieder ihre friihere H5he. Wurde gar Atropin aufgesetzt, so wurden 
die Pulse regelmSl~ig etwas hSher, als sie vorher waren [s. I. Mitt. 
Abb. 1 (bei 4) und diese Mitt., Abb. 1 (bei 3)]. Beim normalen optimal 
sehlagenden Herzen hat  Atropin diese Wirkung bekunntlich nieht. 
Sie kann nur so gedeutet werden, daI~ bei der Vagusreizung, aueh 
wenn sie rein hemmend wirkt, beide Stoffe gebildet werden und in den 
Inhalt  iibertreten. 

2. V e r h a l t e n  de r  K r 6 t e .  

Viel deutlieher ist die Nachweisbarkeit der Aeeeleransmiterregung, 
auch wenn der Erfolg w~hrend der Reizung ein rein hemmender ist, 
bei Untersuehung des Inhalts yon KrSten. Bei diesen spricht, wie 
erw~hnt, der Aceelerans viel leiehter an als bei Fr6sehen. Das ~ui~ert 
sieh darin, dal~ oft W~hrend, immer naeh Ende der Re izung  unver- 
mittel t  Aeceleranspulse auftreten (s. Abb. 3 u. 3 a). Infolge dieser 
Neigung des KrStenherzens zur Aeceleransstoffproduktion ist es mir 
nie gelungen, mit  dem Inhalte eine l~ngerdauernde Hemmung zu er- 
zielen. J a  in manchen Versuehen, wo die Hemmung sogar den Schlu~ 
der Reizung iiberdauerte und der Inhal t  noeh w~hrend bestehender 
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]:Iemmung entnommen wurde, zeigte der Inhal t  fast reine Fhrderungs- 
wirkung (Abb. 3 u. 3a). 

Diese B e o b a c h t u n g e n  beweisen zwingend,  d a b  n i e h t  d ie  
S t e i g e r u n g  d e r  m e c h a n i s e h e n  I 4 e r z t & t i g k e i t ,  s o n d e r n  d ie  
d u r e h  die  R e i z u n g  g e s e t z t e  E r r e g u n g  als solehe die  P r o -  
d u k t i o n ' d e s  S t o f f e s  v e r a n l a B t ,  d a g  d i e se  m i t  a n d e r e n  
W o r t e n  d e m  m e c h a n i s e h e n  E r f o l g  d e r  R e i z u n g  v o r a n g e h t .  
Dies Ergebnis war eigentlich a priori zu erwarten, da es doch ein seltsamer 
ZufM1 w~re, wenn als Folge der meehanisehen Leistung ein Stoff abfallen 
wfirde, der selbst dann diese Art der meehanisehen Leistung berbeiffihrte. 

Is t  es danach in hohem MaBe wahrscheinlieh, dab die Produktion 
der Stoffe die Ursacbe des Effolgs der Nervenreizung ist, so verlangen 
doch gewisse Punkte eine besondere Erkl~rung. Zuni~ehst kfnnte  es 
r~ttselhaft erscheinen, dab in obigen Versuehen als Wirkung der Nerven- 
reizung bloBe Hemnmng auftritt,  obwohl doch aueh oder sogar vor- 
wiegend Ffrderungsstoffe im lnhalt  vorhanden sind. Doch sagt ja das 
Vorkommen und Misehungsverh~ltnis der beiden Stoffe im [nhalt  niehts 
fiber die GrfBe der Produktion und fiber ihre Menge im Herzen selbst aus. 

Sind die Stoffe die Ursaehe der ~Virkung der Nervenreizung, so 
muB man amlehmen, dab so wie der Erfolg der Va,gusreizung auch der 
Vagusstoff im Moment der Reizung entsteht, im Moment ihres Endes 
sehwindet. Eine solehe Annahme macht, keinerlei Seh-wierigkeiten, da 
ja auch Systole und l)iastole der Ausdruck momentaner ('hemischer 
]X, nderung sind. Auch <lie Tatsache, (lab nach Aufh6ren der Reizung 
trotz der Gegenwart negativ-in<>troper Stoffe im Inhalt  (lie Pulse oft 
sogar gr6f3er werden als vor der Reizung, maeht keine Sehwierigkeiten: 
sic erkl~irt sieh mit der f~berkompensation (lurch den mitgereizten 
Aecelerans. Sein Reizerfolg zeigt sieh bekanntlieh oft erst nach Ende 
der Reizung und fiberdauert das Ende der Reizung bet r~iehtlich. DaB 
hieran mindestens teilweise die positiv-inotropen Stoffe des Inhalts 
beteiligt sind, gehb daraus hervor, dab Wechsel des Inhalts  die Puls- 
gr6Be momentan herabsetzt. Aber auch wenn der wirksame Inhalt  
im Herzen belassen wird, sinken die Pulse allmiihlich ab. Z .T.  ist dies 
auf Ermfidung infolge der langeu geizung, z .T .  auf Zerst6rung der 
Stoffe zu beziehen; denn wenn wirksamer Aeeeleransinhalt ins Herz 
gegeben wird, n immt die Wirkung allm~ihlich ab (Abb. 4), und wird 
jetzt Ringer eingefiillt und dann der bereits im tterzen gewesene In- 
halt, so ist seine Wirkung sehr gering (Abb. 4). Abb. 5 zeigt vergleiehend 
die Wirkung der Inhalte dreier Aeeeleransreizperioden, yon denen zwei 
direkt (2 u. 4) und einer (3) 30 Min. naeh AufhSren der Reizung dem 
Herzen entnommen wurden. 

=&us all dem ergibt sieh keinerl(.i Einwand gegen die Annahme, dab 
~ie Stoffe die Ursaehe des Erfolgs der Nervreizung sind. 

14" 
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III. ~Jber die 5Iatur der StoHe. 

a) Der Vagus6.to/[. 
Die Tatsache, dab die Wirkung des Vagusstoffes (lurch Atropin 

p rompt  behoben wird, engt die Zahl der in Betracht kommenden K6rper 
s tark  ein und lenkt die Untersuchung in ganz bestimmte t~ichtung. 
Von den bisher bekannten im Organismus vorkommenden Stoffen 
kommen eigentlich nm" Cholin und dessen Verwandte in Betracht. 

Ich untersuchte zun~chst, ob es sich um Cholin selbst handle. 
Zwar ist seine Herzwirkung auch bei Anwendung sehr hoher Konzen- 
trat ionen verh~ltnism~Big schwach und fiihrt kaum je zu diastolischem 
Stillstand, aber es kSnnte ja bei Vaguswirkung an Stellen zur Wirkung 
gelangen, die yon den yon au~en eingebrachten nicht in gleicher Weise 
erreicht werden. 

Ich untersuchte Mso zun~ehst, ob und in welchen Mengen etwa im 
normMen und im VagusinhMt yon I~.rSte und Frosch Cholin vorkomme. 
Zu diesem Zweek wurde der bei sehwach saurer Reaktion im Vakuum vSllig 
getrocknete [nhalt  aeetylicrt und die Wirksamkeit  des Acetylproduktes 
am Herzen gepriift, wie dies des genaueren G e i g e r  und L o e w i  13) 
beschrieben haben. Es fund sich in 1 l Versuchen sowohl im normMen 
wie im Vagusinhalt Cholin. Nachdem es aueh im Diffusat yon Darm 
[le Heux12)] und Uterus [ E n g e l h a r d a ) ]  gefunden wurde, diirfte es 
wohl aus allen Organen diffundieren. Der Vagusinhalt enthielt immer 
und zwar zwei-bis fiinfmal mehr als der Normalinhalt. Austitrierung 
des GehMtes durch Vergleieh mit dosiertem Aeetylcholin ergab in 
der Vagusperiode einen Gehalt yon Cholin entspreehend 1 : 1--5 Miihonen, 
eine am Herzen unter allen Umst~nden unwirksame Konzentration. 
Abb. 6 gibt einen derartigen Titrationsversueh wieder, der sowohl 
den Mehrgehalt der Vagusperiode wie den Vergleieh mit  Aeetyleholin 
illustriert. Bei der Wiehtigkeit der Frage sieherte ieh das Ergebnis 
noeh auf andern Wegen. Ieh ermittelte in einigen Versuchen die Cholin- 
konzentration, die ann~hernd die gleiche Abnahme der PulsgrOge be- 
wirkt  wie der Herzinhalt aus einer Vagusperiode des gleiehen Herzens. 
Sie lag zwischen 1/loooo und 1/10oo0 o. Nunmehr wurde die CholinlSsung 
und der Herzinhalt acetyliert:  (lie Cholinlgsung bewirkte Stillstand 
in einer Verdiinnung yon 1/lOO 0 entsprechend Aeetylcholin 1/1 o Millionen, 
der Herzinhalt erst in einer Verdfinnung yon 1/lo: er ist also 100mal 
~rmer an Cholin. Da aber die dutch den Herzinhalt bedingte Senkung 
ebenso groB war wie die durch die an Cholin hundertmal reiehere 
L6sung, muft die Senkung durch den Herzinhalt dutch einen viel wirk- 
sameren K6rper bedingt sein. SehlieNieh wurde in zwei Versuehen 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 aueh in dieser 
war der Gehalt wesentlieh geringer als in der ersten Normalperiode 
und doeh sehw~chge d-er VagusinhaIt die Herzt~tigkeit, der Normal- 
inhalf nieht. 

Es ist also Cholin selbst nicht der negativ-inotrop wirksame Stoff 
des Herzinhatts, obwohl in der Vagusperiode mehr davon im Inhal~ 

Abb. 6. Esculenta,  1. Ringer.  2. Acetylchol in  ~/~,,o Millionen. 3. Acetylchol in  ~/Jo Millionen. 
4. Inha l t  einer 20'-Normalperiode ~/~0- 5. Inha l t  einer 20'-Vagusreizperiode ~/.~0- 5. Entspr ich t  
imgef~thr 1/10 Millionen ; dennJach war Cho]inkonzentrat ion im mJverdihmten t terz inhMt ~/~o Mil- 

]ionen x 40 - J/~,~ooa,. 

vorhanden ist*). M6glicherweise handelt es sieh um Neurin, (l~.~ mit, 
Sieherheit im Organismus nachgewiesen wurde [ L o h m a n n 4 ) ] ,  allen- 
falls um Cholinester, deren Vorkommen frfiher vermutet  [H unts14), 
G uggenhe imlS) ] ,  neuerdings sehr wahrscheinlich gemaeht wurde 
[lie Heux2)] .  lhre zweifellos s('hr sehwierige Igein(tarstellung st eht, 
allerdings noch aus. 

b) Der Accderan,%'to//. 

Die weitaus meisten Versuche wurden mit inhalt  aus Kr6tenherzett 
angestellt. Das Kr6tenherz ist nun im Gegensatz zum Froschherz sehr 
empfindlich gegen geringffigige Anderungen der RingerlSsung, and 
zwar bestehen, wiederum anders als beim Frosehherz, groBe individuelle 
Unterschiede. So reagiert das eine auf Erh6hung des NaHCO3-Gehaltes 
~-on 0,01~ auf 0,1}o mit  St eigerung der Pulsgr6ge, das andre mi t  
Abfa]l. Beim einen bewirkt Verdoppelung des Ca-Gehaltes gering- 
fiigige VergrSi3erung der Pulsamplitiide, beim anderen sehon systolisehe 
Contraetur. Unter diesen Umst~tnden priifte ieh zun~chsg, ob die Wirk- 
samkeit  des Aeeeleransinhaltes egwa auf Anderung anorganiseher Be- 
standteile beruhe. In  Betraeht kam Anderung der AlkMeseenz und 
des Ca-Gehaltes. 

Bei der Untersuehung der Bedeutung der Alkaleseenz maehte ieh 
regelm~l]ig eine eigentfimliehe Beobaehtung: wurde Ringer mit  0,01 ~o 
NaHCOa eingeffillt und nunmehr der Aeeelerans gereizt, so reagierte 

*) Aueh hiervon ist nichb etwa die tterzruhe Ursaehe; denn der Stanniusinhalt 
ist sogar wesentlieh eholingrmer als der normale. 
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der Ringer danach saurer als vorher und f~rbte sich mit Rosols~ure 
sehwaeh gelb. Wurde dagegen vor der Acceleransreizung NaHC03 
freier Ringer eingefiihrt, so wurde der vorher neutrale nunmehr al- 
kaliseher (mit Rosols~ure Rosafarbung). 

Schon diese Beobaehtung sprieht gegen die Bedeutung der Alkales- 
cenz~nderung ffir das Zustandekommen der Wirksamkeit des Aecelerans- 
inhaltes. Ebenso die folgende: Wurde bei Priifung der ffir ein Herz 
optimalen ~qaHCOa-Konzentration gefunden, dab bei Herabgehen unter  
0,01% die-Herzt~tigkeit litt, und wurde nun bei 0,01% der Accelerans 
gereizt, so t ra t  volle FSrderungswirkung des Inhalts ein, obwohl durch 
die Reizung die Alkalescenz in das Bereich der sch~digenden gesunken war. 

DaB etwa Zunahme des Ca-Gehaltes im Herzinhalt dessen fSr- 
dernde Wirkung nach Aeceleransreizung bedingt, war schon a priori 
beim ~u$eren Vergleich der beiden Wirkungen unwahrscheinlieh. 
Einffihrung Ca-reicheren Ringers ftihrt immer momentan zu grSl~eren 
Pulsen, die des Acceleransinhaltes immer erst nach einer l~ngeren 
Latenzperiode und aueh dann ist der Am~ieg viel allm~hlicher. Ferner 
erwies sich Steigerung des Ca-Gehaltes des Ringer bei der KrSte immer 
als fSrdernd auch in den seltenen Fallen, wo der Acceleransinhalt ver- 
sagte. Die Acceleransinhaltwirkung nimmt naeh einiger Zeit ab 
(Abb. 4), die der gesteigerten Ca-Konzentration nicht; auch erschSpft 
sich letztere nicht bei mehrmaliger Einfiillung wie die des Inhalts. 
Trotzdem priifte ich direkt, indem ieh normalen Herzinhalt einer-, 
Aeeeleransinhalt andrerseits sehwaeh ans~uerte, im Platintiegel sorg- 
f~ltig veraschte, nach sehwacher Alkalisierung mit der dem Ausgangs- 
volumen entsprechenden Wassermenge aufnahm und nunmehr priifte. 
In sieben Versuchen wirkte der verasehte Acceleransinhalt identisch 
wie der normale, hatte also beim Veraschen seine Wirksamkeit vSllig 
eingebiiSt. Auch sein wirksamer Bestandteil ist also, wie in Analogie 
zum Yagusstoff vorauszusehen war, organischer Natur. 

0 

Zun~chst vergewisserte ieh reich dariiber, ob etwa die Lipoide an 
der Wirkung des Acceleransinhalts teilh~ttten, obwohl sie wenigstens 
beim Froschherzen nur wenn dies ersehSpft ist, wirken. Gegen ihre 
Bedeutung spraeh yon vornherein, dab normaler Herzinhalt, der a m  
ersch5pften Herzen bekanntlich roll  wirksam ist, auch am frischen 
KrStenherzen, bei dem der Acceleransinhalt wirkt, versagt. Ferner 
sprach gegen Lipoidwirkung, daf~ in den meisten Versuehen yon vorn- 
herein Ringer mit dem im hiesigen Laboratorium iibliehen, fiir l~nger- 
dauernde Versuche sehr zweckma$igen Zusatz yon 0,001% Natrium 
oleinieum verwandt wiirde: die Wirkung des Aceeleransinhaltes setzte 
sieh darauf. Schliefflich wurde in eignen Versuehen die optimale Lipoid- 
konzentration festgestellt : auch hierzu addierte sich die Acceleransinhalt- 
wirkung. 
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Naeh diesen negativen Befunden lag es nahe zu prtifen, ob so wie 
der Vagusinhalt dureh Atropin, der Aeeeleransinhalt dureh sin sym- 
pathieuslihmendes Gift unwirksam wiirde. Die Vsrsuche seheiterten 
daran, dab die zu diesem Zweek geprfiften Ergotoxinpr~parats,  und 
zwar Ergotoxin. phosphor. (Dale) und Ergotamin. erystall, pur. (Sandoz), 
selbst in so grogen Dosen angewandt, dab die Herzaktion schon stark 
gesehw~ieht ist, die Wirksamkeit  der Sympathieusreizung zwar etwas 
sehwhehten, a b e r  nieht aufhobeni).  

Danaeh bleibt die Mfgliehkeit, dab der Sympathieusstoff eine 
spezifiseh sympathieomimetisehe Substm~z ist, bestehen. Naehdem 
in dieser Riehtung versuehte ehemisehe und physiologisehe Mikro- 
naehweise nieht zum Ziel ffihrten, mul3 die Untersuehung mit grfl3eren 
Mat erialmengen wieder aufgenommen werden. 

IV. Bespreehung der Ergebnisse. 
Die Frage, ob (tie Nervenreizung direkt den siehtbaren Erfolg herbei- 

ffihrt oder fiber den Umweg der Bildung ehemiseher Substanzen, 
(lie ihn ihrerseits bewirken, ist wiederholt er f r ter t  worden. Ieh greife 
aus der neueren Literatur beliebig einige wenige Autoren heraus. 
D e m o o r S ) ,  dem es gelang dureh Zusatz yon Speichel nlit R inger- 
16sung durehspiilte Speieheldrfisen zur Sekretion zu bringen, ist der 
Meinung, (tab die (!tmrdareizung zur Produkti~m einer Substa.nz ffihre, 
die sekretinartig wirke mid m it dem Speiehel abflie/3e. K o e h  6) erSrtert, 
ob nieht das Gastrin dureh (lie sekretorisehen Magennerven in Freiheit 
gesetzt und seinerseits erst (lie Sekretion anrege. Sehlief31ieh hStlt es 
auch B a y l i s s  7) ffir mSglieh, dal3 der Nerv auf dem Umweg fiber die 
Bildung einer ehemischen Substanz wirke. Dureh die vorliegende 
Untersuehung dfirfte zum erstennlal der Beweis f/ir die Bereehtigung 
einer derartigen Ansehauung erbraeht sein. 

Zwei Fragen sind es, die vor allem sieh nunmehr aufdrSngen: Auf 
welehem Weg ffihrt der Nerv zur Bildung der Stoffe und wo wirken 
sie? Die erste Frage ist m. E. noeh indiskutabel. Was die zweite be- 
trifft, so sehieke ieh voraus, dab die hemmende Inhaltswirkung aueh 
am nieotinisierten, auf Vagusstammreizung nicht mehr ansprechenden 
Herzen noeh b~obaehtet wurde, also postganglion~tr angreift. Frfiher 
hat te  man dis Auffassung, (lag postganglion~r angreifende Mittel, deren 
Wirkung dureh Atropin aufgehoben wird, auf Nervendigungen wirken, 
da ja aueh der Erfolg der Nervreizung dureh Atropin ausgesehaltet 
wird. Wenn dem so w:~re und wit es auf unseren Fall anwenden wfirden, 
wfirde also die Vagusreizung zur Bildung eines Stoffs fiihren, der diesen 

1) 1)brigens wurde dutch Zusatz yon NaHCO a sowohl die friihere G~SBe der 
He~ zaktion wie die fl'iihere/~eizbarkeit des Sympathieus wiederhergestellt. 
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gleichen Vagus endst~ndig erregt. Dann hi~tten wir also im Erfolg der 
~ervreizung doeh eine direkte Wirkung dieser zu sehen. Mit Riick- 
sicht darauf, dab gerade die so wie die Reizung der parasympathischen 
bzw. sympathisehen Nerven wirkenden Stoffe als z. B. Piloearpin 
einer-, Adrenalin andrerseits, aueh nach Degeneration der postganglio- 
n~ren ~ervenfaser ungeschm~lert wirken, hat man das Nervende als 
Angriffspunkt aufgegeben und man nimmt heute gewiB mit Reeht an, 
dab ehemisch oder physikalisch charakterisierte Teile (receptive sub- 
stances) des Erfolgsorganes selbst den Angriffspunkt bilden. Gesttitzt 
wird dieser Standpunkt m.E.  vor allem dadurch, dad noch nervfreie 
embryonale Organe auf die obengenannten parasympathischen und 
sympathischen Gifte ebenso reagieren wie die nervh~ltigen. Diese 
besonders eharakterisierten Angriffspunkte brauehen ja nicht allen 
Organen zuzukommen und sie m6gen der Ausdruek einer viel feineren 
iunktionellen Differenzierung sein, Ms wie sie z. B. die bekannte 
Differenzierung der Muskeln in rote und weil~e darstellt. Diesen 
Standpunkt vertretend, glaube ich, dab die Vagus- und Sympa- 
thicusstoife nicht auf den Nerv sondern direkt aufs Erfolgsorgan 
wirken. 

Weleher Art diese Wirkung, ist unbekannt. Bekanntlich hat 
]-Iowell s) gefunden, dab die Durchspiilungsfltissigkeit zeitweise vagus- 
gehemmter Herzen sich an Kalium aus dem Herzen anreichert. Hem-  
m e t e r  9) hat bei Nachpriifung dieser Versuehe mittels iibrigens ab- 
weiehender Versuchsanordnung diesen Befund nieht best~tigt. 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 dam ist sogar wahrscheinlich, 
nachdem jiingst Zo nde k 10) und der Verf. 11) gezeigt haben, dab Kalium 
an der Wirkung aller daraufhin untersuehten hypodynam wirkenden 
Stoffe beteiligt ist. 

Zusammenfassung. 

1. Der I-Ierzinhalt aus Perioden, wiihrend derer der Vagus-Accelerans 
gereizt wurde, wirkt im allgemeinen ganz entsprechend dem Reizerfolg: 
rein hemmend, rein f6rdernd oder hemmend und f6rdernd. 

2. Unter Umsti~nden wirkt, insbesondere bei Krbten, auch der In- 
halt aus Perioden, in denen Vagus-Acceleransreizung reine Hemmungs- 
wirkung zeigte, fSrdcrnd; daraus geht hervor, dal~ die f6rdernde 
Substanz primer im Anschlul3 an die nervSse Erregung produziert wird 
und nicht ein Stoffwechselprodukt der gesteigerten mechanlschen 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 ;  t ro tzdem 
ist Cholin nicht  die H e m m u n g  hervorrufende Vagussubstanz.  

4. Die Acceleranssubstanz wird beim Veraschen des t terzinhal ts  
zerst5rt.  
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