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Aus dem pharmak. Institute yon Prof. v. S e h r o e d e r  in Heidelberg. 

Ueber die Wirkung der Nebennierenextraete auf Herz 
und Blutdruck. 

Voa 

Prof. Dr. R.  Got t l ieb ,  
Assistent des [nstituts. 

(Mit 3 Curven.) 

Die Studien tiber die Physiologie der Nebennieren haben in 
jtingster Zeit zur Erkenntniss der ungemein energisehen Wirkung ge- 
f[ihrt, welehe die intravenSse Injection yon Nebennierenextraeten auf 
den Blutd~uek der Warmbltiter ~ussert. Diese Wirkung wurde fast 
gleichzeitig yon S z y m o n o w i e z  und C y b u l s k i  1) und yon O l i v e r  
und S eh ~ fe r  ~) beschrieben. Sie ist an die Marksubstanz der Neben- 
nieren gebunden und die Untersuchungen yon F r a e n k e l  3) hubert 
gezeigt, dass die Wirksamkeit der Extraete parallel geht mit dem 
Auftreten gewisser Farbenreaetionen (Grtinf~irbung mit Eisenchlorid 
u. s. w.), und das active Prineip somit identisch sein dtirfte mit einer 
nur im Marke enthaltenen Substanz, die dutch jene eigenthtimlichen 
Farbenreaetionen die Aufmerksamkeit der Forseher (Vir c h o w,  A r- 
ho ld )  seit V u l p i a n  auf sieh gelenkt hat. Eine Isolirung der dialy- 
sirenden, in Wasser und w~ssrigem Alkohol ungemein leieht l~sliehen 
Substanz in chemiseh-reinem Zustande ist bisher nicht gelungen. Aber 
schon F r a e n k e l  sprieht die Vermuthung aus, dass es sieh um ein 
Derivat des Brenzeateehins handelt, und vor Kurzem gelang es M ti h 1- 
man  n 4)~ Brenzeatechin als Spaltungsproduet naehzuweisen. 

Die intravenSse Injection der Extraete ruft nun, wie C y b u l s k i  
und O I i v e r und S e h ~i f e r fanden, an allen Versuehsthieren eine sehr 

1) Wiener reed. Woehensehr. 1896. Nr. 6. Sitzungsberiehte der Akademie d. 
Wissensehaften in Krakau 1895. 

2) Journal of Physiology. u XVIII. 1895. 
3) Wiener reed. Blhtter. 1896. Nr. 14--16. 
4) Deutsche reed, Wochensehr. 1896. Nr. 26. 
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intensive, aber dabei auffallend fltiehtige Blntdrueksteigerung hervor. 
Ich bcnutzte zu meinen Versuchen wi~ssrige Extracte yon getrock- 
neten Nebennieren vom Schweine~ die ich I : 10 Theilen Wasser frisch 
bereitete, und verwandte hauptsiichlich Kaninchen als Versuchsthiere. 
Etwa 10 Sccunden nach der Injection beginnt der Blntdruck pliStz- 
lich anzusteigen und erreicht schon nach wenigen Seeunden (5--8 Se- 
cnuden) sein Maximum (bei Kaninchen meist Werthe um 200 mm Hg), 
verharrt dann einige Zeit (2--3 Minuten) auf der HShe und sinkt 
dann im Verlaufe von 10--15 Minuten allm~htich zum anfiingliehen 
Werthe ab. Bei ktinstlich hcrabgesetztem Blutdruck konnte ich aber 
sehr haufig cine viol li~ngerc Dauer der Wirkunff (bis etwa 30 Mi- 
nnten) beobachten. Nach dem Ablaufe der Drucksteigerung kann 
man den Vcrsuch mit dem glcichcn Erfblge noch mehrmals wieder- 
holcn nnd dementsprechend auch durch iiftcre Injection kleinerer 
Mengen den Blutdruck llingere Zcit tiber der Norm erhatten. Zu- 
gleich mit dem Ansteigen des Blutdruckes macht sich eine Pulsver- 
tangsamung geltend, die auf der HShe der Wirkung in Besehleunigung 
des Pulses umschliigt; da die Verlangsamung der Pulsfl'equenz nach 
Atropin oder Vagusdurchschneidung ausbleibt, so ist si9 auf Be- 
einflussung des Vaguscentrams zu beziehen (Cy b u 1 s k i, O t iv e r und 
Schi l ler) .  

Bei Injection in das Geflisssystem werden die gesehilderten Er- 
scheinungen schon durch sehr kleine Mengen, durch wenige Zehntel- 
kubikccntimeter eines wiissrigen Extractes 1 : 10 hervorgerufen. Merk- 
wtirdiger Weise blciben abet dicselben Extraete, subcatan injicirt, fast 
wirkungslos; in meinen Vcrsuchen machte sieh nach der 20- his 
40faehen subcutan oder intraperitoneal einverleibten Gabe nur cine 
geringe Tendenz des Blutdruckcs zur Steigerung bemerkbar. Per os 
sind die Extracte v~llig wirkungslos. Diese Unwirksamkeit subcu- 
tarter Gaben, sowie die Fltichtigkeit der Wirkung auch bei intra- 
venSser Injection haben die Autoren wohl mit Recht anf eine Zer- 
st~rung der wirksamen Substanz in den Geweben schliessen lassen, 
da auch nach Unterbindung der Nierenarterien die Wirkung ebenso 
flUchtig bleibt (Cybulski) .  

Nachweis der Herzwirkung beirn Warmbl~ler. 

Kommt die Drncksteigerung durch Nebennierenextracte nun durch 
centrale Ursache, dutch Erregung des vasomotorischen Centrums zu 
Stande~ oder ist sic die Folge periphcrer Beeinflussung tier Gefiissweite 
und der Herzth~itigkeit? Ueber diese Frage nach dem Anffriffspunkte 
der Wirkung hcrrsehte zwischen den bciden grnndlegenden Arbeiten 
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sehroffer Widersprueh. C y b u l s k i  und S z y m o n o w i e z  ftihrten die 
Drueksteigerung auf Erregung des Gefiissnerveneentrums zurtiek; da 
aber O l i v e r  und S e h i i f e r  die Blutdrueksteigerung aneh naeh I:Ials- 
markdurehsehneidung eintreten sahen, hielten sie dfeseibe mit Reeht 
ftir peripher. Mehrere Untersueher aus jiingster Zeit, V e l i e h l ) ,  
B i e d l ~ )  und F r a e n k e l  (a. a. O) haben diesen Versueh der eng- 
lisehen Autoren mit dem gleichen Erfolge wiederholt und erhielten 
nach Halsmarkdurehsehneidung aueh dann Blutdrueksteigerung, wenn 
sic dureh vorherige Ausbohrung der Medulla und des Rtickenmarkes 
die Betheiligung yon nnterhalb des Halsmarkes gelegenen Centren 
ansgeschlossen batten. Die Drucksteigerung musste sonaeh dutch 
periphere Ursachen bedingt sein. 

Dieselbe physiologische Analyse der Wirkung durch Ausschluss 
der vasomotorisehen Centren l~tsst sieh bekanntlich auch auf unblutigem 
Wege dutch vollsti~ndige Lithmung dieser Centren mittelst Chloralhydrat 
erreiehen, s) Ftihrt man so lange Chloralhydrat in den Kreislauf ein~ 
bis die Gef~issnervencentren sich fUr den Reiz des Erstickungsblutes 
unerregbar erweisen, und injicirt dann Nebennierenextractl, so tritt 
stets eine sehr ansehnliche Blutdrueksteigerung yon 20--30 mm l:Ig 
auf 70--80 mm Hg ein, ein neuerlieher Erstickungsversueh s~eigert 
aber den Druck nicht weiter. Eine sehr bedeutende Drucksteigerung 
tritt demnaeh aueh bei viilliger Unerregbarkeit der vasomotorischen 
Centren ein. 

Versuch  1. 
Kaninchen  1900 g. N a r k o s e  dureh 1~4 g g h l o r a l h y d r a t  per  os. T r a -  

cheo tomie .  Ktinst l iehe  Respirat ion.  

Zeit 

4 h 53 m bis 
5 h S m  
5 h S m  

5 h 8--91/'~ m 
5 h l l m  
5 h 1 2 m  
5 h 1 3 m  
5 h l 5 m  
5 h l S m  

5 h 181/2 his 
5 h 2 0 m  
5 h 2 2 m  

Mitt[erer 
Blutdrack 
in mm Itg 

282__820 
26 
28 
86 
78 

7O7~ 

58 

Zahl der 
Pulse in 
10 See. 

34 
12 

41 
46 

36 

Bemerkungen 

Allmghliche Einftihrung yon noch 0,8 g Chloral- 
hydrat in die Yena jugutaris. 

Erstickang durah 11/2 Minaten. 

Injection yon 0~2 cam 10 Proe. 5Tebennierenextract. 

Erstiekung durch 1l/~ Minuten. 

Allmiihlicher Abfall des Druckes. 

1) Wiener reed. Blhtter 1896. Nr. 15--21. 
2) Verhandlungen der k. k. Gesellschaft der Aerzte in Wien. 21. Febr. 1896. 
3) v. M e r i n g ,  Archiv fo exp. Path. u. Pharm. Bd. III. 
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Die Blutdrucksteigcrung kann somit yon einer Erregung des 
6efi~ssnervencentrums a 11 e i n nicht abhiingig gemaeht werden, denn 
naeh v(illiger Lahmung desselben durch Chloralhydrat tritt die Stei- 
gerung rclativ nicht weniger intensiv auf. Aber aueh gegen eine 
Mitbethciligung diescr Ccntren an der Wirkung des l'qebennieren- 
extractes spricht die Erfahrung, dass man am chloralisirten Thiere 
ein Wiederauftreten der vasomotorischen Erregbarkeit nach der In- 
jection dieser Extracte niemals beobaehten kann, wiihrend naeh an- 
deren Substanzen, die, wit z. B. Campher, erregtnd auf alas vaso- 
motorisehe Centrnm einwirken, das letztert auf der H~iht dtr Wirkung 
wieder crregbar werden kann, so (lass der Erstickungsreiz vortiber- 
gehend wieder wirksam wird ( A l e x a n d e r - L e w i n ) l ) .  

Die Blutdrucksteigerung btruht demnach unstreitig auf einer 
periphercn Wirkung auf Htrz und Gtfttsst. O l i v e r  und S c h a f e r  
stellen vor A11em eine periphere Contraction tier Gefiissmusculatur 
in den Vordergrund. Sit haben die Vtrengerung der kltinsttn Ge- 
fasse wiihrend der Drucksttigerung an inntrtn Organen (lqiere, Milz), 
sowie an den Extremit~ten plethysmographisch nachgewiesen nnd 
konntcn zugleieh aueh eine Verstiirkung der Htrzthi~tigheit am bloss- 
gtlegten Herzen beobaehten. Da sic tanden, dass auch die Leistnng 
der Muskeln unter dem Einfluss der Nebennierenextracte eine Stei- 
gerung erfiihrt, so betrachten sic auch die Erscheinungen bei der Blut- 
drucksteigerung als eine musculare Wirkung, die in crster Linie durch 
Beeinflussung der Gefi~ssmusculatur abet auch des Herzens selbst zu 
Stande kommt. 

Ftir eint pharmakoltgische Charakterisirung der Wirkung sehien 
es nun wtinschenswerth, zu ermitteln~ in wie welt auch bei Ausschlnss 
der periphertn Gefassverengerung eint Blutdrucksteigtrung zu btob- 
achten ist, welcher Anthtil an derselbtn also dem YIerzen allein zn- 
komme. Der Nachwcis einer solchen directen Herzwirkang beim 
Warmbltiter ist bisher iiberhaupt noch nieht einwandfrei erbracht. 
Dtnn O l i v e r  and S c h ~ f e r  konnten zwar eine Verstarknng dtr 
Hcrzcontractionen beobachten; da sit abcr am night chloralisirten 
Thiere arbeiteten und bier dureh die Vertngerung der kleinsten 
Gefiisse bei der Injection yon Nebennierenextract gleichzeitig eine 
ErhShung der periphtren Widerstiinde stattfindet, so ist die verstiirkte 
I-Ierzarbeit keine eindeutige Ersthei~ung. 

Obgleich es nun schwierig ist~ den Einfluss des Herzens und den 
einer peripheren Gef~issverengerung auseinander zu halten, so kommt 

1) Archly L exp. Path. u. Pharm. Bd. X.~=VII. S. 226. 



Ueber die Wirkung der Nebennierenextracte auf Herz und Blutdruck. 103 

man doch aueh dieser weiteren Analyse der Wirkung mit Htilfe des 
Chloralhydrates nigher. Denn ftihrt man so lange 
Chloralhydrat in den Kreislauf ein, bis die Ge- 
fftsse ad maximum erweitert sind, und der mini- 
male Blutdruck yon 10--20 mm Hg aussehliesslieh 
dutch die Herzkraft erhalten wird, so ist in die- 
sem Zustande tiefster Chloralisirung eine Wie- 
derverengerung der vollsti~ndig geli~hmten Ge- 
f~sse nicht wahrscheinlieh. Die grossen pulsatori- 
schen Sehwankungen, welche das Anfangs noeh 
gut arbeitende Herz in dem gi~nzlich erschlafften 
Gef~sssystem erzeugt, werden bei fortgesetzter 
Chloralzufuhr kleiner, und die Pulse seltener. 
Intraveniise Injection von Nebennierenextract 
steigert aber anch in diesem Zustande den Blut- 
druck noch his zu sehr ansehnliehem Werthe, 
z.B. yon 15 auf 70 mm Hg. Ein an der Niere ange- 
legtes R o y'sche Onkometer zeigt wi~hrend dieser 
bedeutenden Blutdrueksteigerung im Gegensatze 
zum Versuche am leieht chloralisirten Thiere keine 
Gef~ssverengerung mehr an. Wenn sieh abet 
selbst andere Gefassgebiete anders verhalten soil- 
ten, und die Wiedervercngerung einzelner Gebiete 
auch bei tiefster Chloralisiruug night mit v~illiger 
Sicherheit auszuschliessen w~re, die S t e i g e -  
r u n g  der  H e r z k r a f t  macht sieh in diesen 
Versuchen aueh dadurch nntrtiglich geltend, dass 
die dutch fortgesetzte Einfiihrung yon Chloral- 
hydrat klein gewordencn Pulse an Griisse unge- 
mein zunehmen und oft ganz enorme pulsatorische 
Schwankungen durch S t e i g e r u n g  des Pu ls -  
v o l u m e n s  zu Stande kommen. Die neben- 
stehende Curve I giebt ein Bild dieser Wirkung. 

Versueh  2. 

Kaninehen yon 1800 g, Carotis mit dem Ma- 
nometer verbunden. Eine Veneneanille in der Vena 
jugularis ext. ist mit einer Blirette verbunden, 
aus der von 10 h. 30 m. bis l l h .  4 m. allmah- 
lich 24 eem 5proe. ChloralhydratlSsung eingeflossen sind. 
kiinstliehe Respiration. 

Tracheotomi% 
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i ~fktlerer t HShe der 
Zeit i Druek in / Pulse in 

i mm Hg ! 10 See. Pulswelle 
' in mm Hg 

l i b  4m , 24 i, 
l l h  6 m  22 i 
l l h  7m 15 : 

11 h 7~/~ m / 56 
l l h  Sm 70 
l l h 1 5 m  r 64 
l l  h 20 m 54 
l l h 3 0 m  32 

Bemerkungen 

12 
12 

$ 
17 
2t 
21 
18 

12--14 
11--12 

5- -6  

28 
22 

4~6 
6 

Zufuhr yon ChIoralhydra~ abgebroehen. 

Injection yon 0,3 ccm 10 Proe, Neben- 
nierenextraet. 

Allmi~hliehes Absiuken des Druekes. 

Solche Versuche zeigen, dass das Herz bei der Blutdrucksteige- 
rung dutch Nebennierenextracte nicht blos betheiligt ist, wie sehon 
die Beobaehtungen yon O l i v e r  and Sah i i f e r  lehrten, sondern dass 
die S t e i g e r u n g  tier H e r z t h i ~ t i g k e i t  w o h l  den w e s e n t l i a h -  
s ten  F a c t o r  t ier  W i r k u n g  d a r s t e l l e n  dt irf te .  Diese direete 
Beeinflussung tier Herzthiitigkeit erinnert beim Warmblttter an die 
Wirkung der Snbstanzen der Digigalingruppe. Im Gegensatz zu star- 
kerea Digitalingaben folgt aber auf die Steigerung der l:Ierzthiitigkeit 
auah bei @ers wiederholten Injeafionen yon Nebennierenextract night 
Li~hmung des Herzens, und naeh dem Anstieg des Blutdruekes f~llt 
derselbe niemals unter den friiheren Werth. Die energisahe Herz- 
wirkung erweist sieh also in diesem Sinne als unget~hrlieher. 

Ueber lk%;ederbelebunf] des Warmbli~terherzens dutch 
Nebennierenextraet. 

Die intensive und dabei unsahiidliehe Steigerung der Herzthi~tig- 
keit in diesen F~llen legte mir den Gedanken nahe, ob es dutch 
Nebennierenextraat nieht gelingt, die Herzthiitigkeit auah in solahen 
Zustiinden noch zu heben, wo sic dem Erli~sehen bereits nahe ist 
und wir kein anderes Mittel kennen, Herzsehlag und Leben l~inger 
zu erhalten. Zum Zwecke solaher Versuehe fiihrte iah immer welter 
Chlorathydrat in den Kreislauf ein, bis aueh die motorisahen Ganglien 
des Herzens einer Narkose verfallen, und das Herz seine Thiitigkeit 
einzustellen beginnt. Die Pulse werden dann immer kleiner, sie wet- 
den arhythmisah und lassen endlieh diastolisehe Stillsti~nde zwisehen 
siah. Injiairt man in diesem Momente Kochsalzl(isung oder etwa Digi- 
Digitalinsubstanzen in das Venensystem, so kann damit dem unmittel- 
bar bevorstehenden Herzstillstande niaht mehr vorgebeugt werden. 
Injieirt man abet Nebennierenextraet, so beginnt das Herz naeh 
10--20 Seeunden wieder frequenter und wieder rhythmisah zu arbei- 
ten, die Pulse warden gross und der Blutdruck steigt in tiberrasahend 
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kurzer Zeit auf verh~Itnissm~issig bedeutende HShe. Ist das Herz 
so vet dem drohenden Stillstand gerettet worden, so bleibt kS meist 
20--30 Minuten lang in guter Thi~tigkeit und erst, wenn nach der 
fltichtigen Wirkung der Nebennierensubstanz das Chloralhydrat wieder 
die Oberhand gewinnt, erlahmt die Herzth~tigkeit wieder, kann abet 
dureh eine zweite Injection von Neuem gesteigert and stundenlang 
erhalten werden. 

Abet sethst dana, wenn de r  V e n t r i k e l  f a s t  vS l l ig  s t i l l -  
s t e h t ,  d. h. wenn seine Bewegungen so sehwaeh sind, dass sie sich 
kaum mehr aaf das Hg-Manometer tibertragen and am ge~ffneten 
Thorax dutch Beobachtung des blossgelegten tterzens nieht mehr 
wahrnehmbar sind, gelingt es noch, durch Injection yon Neben- 
nierenextraet das Herz zn neaer Thatigkeit anzuregen, solange der 
Herzmaskel geniigend erregbar ist. Diese W i e d e r b e l e b u n g  
d e s  H e r z e n s  kann auffallend lange, bis etwa 5 Minuten naeh dem 
dutch Chloralhydrat eingetretenen LIerzstillstand bewerkstelligt wer- 
den, wenn man dutch Compression des Thorax oder Massage des 
tterzens dig Wirkung der Injection unterstiitzt. Zwar gelingt es in 
einzelnen FKllen nach dem dutch Chloralhydrat herbeigefiihrten tIerz- 
rode auch durch die yon B o e h m  i) bei der Kalivergiftung und beim 
Chloroformtode des Herzens stndirte Wirkung der Thoraxcompression 
allein ein Wiederauftreten yon Pnlsen zu erzielen; unter den yon 
mir eingehaltenen Versuchsbedingungen blieben dieselben abet stets 
so schwach, dass sie die Quecksilbers~ule des Manometers eben nur 
in Bewegung za setzen vermoehten, and iiberdauerten die Wiederbele- 
bung'sversuche nur ganz km'ze Zeit. Naeh vorheriger Injection yon Ne= 
bennierenextract gentigen hinffegen selbst 1--5 I~linuten nach den letzten 
spontanen Pulsen nur wenige Thoraxcompressionen, um neue Pulse an- 
zuregen, and dieselben nehmen so rasch an Energie und Frequenz zu, 
dass der Blutdruck in tiberraschend kurzer Zeit yon ~/2--i Minute 
naeh Wiederbeginn der Herzsehl~tge bis zu 50--60 mm Hg ansteigt. 
Von 17 derartigen Versuchen miss]ang die Wiederbelebung des Herzens 
nur in 2 F~llen, in denen das tterz dureh allzu langdanerende Chlo- 
ralisJrung (2--3 Stunden) seh0n zu stark gesehKdigt war. Zwei Ver= 
suchsbeispiele m6gen hier iblgen. 

V e r s u e h  3 (Gurve 2). 

Kaninchen yon 1500 g Gewieht. 3 h. 30 m. dutch 1~ g" Chloral 
narkotisirt, Carotis mit dem Manometer verbunden. Tracheotomie, ktinst- 
fiche Respiration. 

1) Archiv f. exp. Path. a. Pharm. Bd. VIIL 8.68. 
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o 

C~ 

~9 

Zeit ~.~ ~ ~ Bemerktmgen 

4h20mbis 
4 h S 0 m  
4 h S 0 m  
4h 54m 
4 h 5 6 m  

4 h 58'/2 m 

4h 58'/:, n, 
his 5 h 

5 h - - m  

5h t m  
5h 5m 
5 h l 0 m  
5 h l 5 m  

- -  Allm~hliche Injeetiol~ yon 0,7 g Chloral- 
hydrat (3 Prec.) in (lie Yena jugularis. 

30 
20 

tterzbewegu~gen an der Curve kaum 
mehr sichtbar. 

11 W~hrencl ~ Min. 35 See. verzeiehnet der 
Schwimmer eiue fast vt~llig" gerade 
Linie ohne Erhebungen. 

Inject. 5 See. naoh der Injection sind die ersten 
sehwaehen Pulse siehtbar, 45 See. naeh 
derselben befr~gt der Blutdruck 

6O 
52 
4O 
28 welter allm~hl, hbsinken des Druekes. 

V e r s u c h  4. 

Kan inehen  1200 g. Carotis  mit  dem Mano- 
meter  v e r b u n d e n ,  Tracheo tomie  und kiinst t iche 
Respirat ion.  

~ ~ Bemerkungen Zeit | ~ 

11 h 30 m --  hllm~ihliehe Einftthrung yon 17,7 cem 
bis 5 Prec. Chloralhydrat ~ 0,855 g in 

11 h 59 m die Vena saphena 
11 h 59 m 10 werden die letzteu Pulse gezeichnet. Es 

folgt hierauf dutch 3 Min. 20 Sea. 
l l h 5 9 1 / ~ m  - -  vollst~ndiger Herzstillstand. 
his 12h 3m 

w~hrend desseiben 8~10 kraftigeThorax- 
compression, dennoch bieibt der Herz- 
stillstand bestehen. 

12 h 3 m Injection yon Nebcnnierenextraet 0,5 eem 
10 Prec. 25 See. sparer eine Thorax- 
compression, wcrauf der Sehwimmer 
nieht mehr znr Ahseisse abfifllt. Der 
Blutdruek steigt bei kr~ffigen Pulsen 
naeh 40 See. auf 

12h 4m I 62 
12h 6 ~ "  58 
12h10 50 
12h 15 42 welter allmtthl. Abfali des Blutdruckes. 

I n t r a v e n ~ s e  i n j e c t i o n  v o n  N e b e n n i e r e n e x t r a c t  ist  s o m i t  a u c h  

n a e h m i n u t e n l a n g e m , f a s t v S l l i g e m S t i l l s t a n d  i m S t a n d e ,  

d e s  H e r z  z u  ~ n e r g i s c h e n  u n d  f r e q u e n t e n  P u l s e n  a n z u -  
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r e g e n  und den fast zur Abseisse gesunkencn Blutdruck auf einen 
relativ hohen Werth zu heben, auf dem dcrselbe dann lange Zeit 
verharren kann. Ftir den Hund sind solche lebensrettende Gaben un- 
schiidlich. Wenn es sich anch am Menschen zeigcn sollte, dass die 
Injection kleinster Dosen yon Nebennierenextract ohne ernstere Ver- 
giftungserscheinungen ertragen wird, so erhellt die Bedeutung der 
Nebenniere ftir die Therapie yon sclbst. Denn in manehen Zustiinden 
yon Herzeollaps kommt es ja nut darauf an, das Herz tiber einen 
vortibergehenden gefahrdrohenden Moment hinwegzubringen, um das 
Leben zu erhalten. Ein solcher Fall ware z. B. der drohende I-Ierztod 
in der Chloroformnarkose; denn in diesem Falle befindet sich das 
Herz vortibergehend bis zur Austrcibung des an Chloroform zu reiehen 
Blares in einem iihnliehen Zustande, wie er in den mitgetheilten Ex- 
perimenten dureh Chloralhydrat ftir li~ngere Zeit herbeigeftihrt ist. Mit 
der wiedereinsctzenden Fierzthatigkeit wird aueh die Gefahr dureh 
Austreibung des chloroformhaltigen Blares beseitigt. In der That ge- 
lingt es aueh an Kaninchen, wenn dutch bruske Chloroformeinathmung 
tterzstillstand eingetreten ist, den Blntdruek dureh 3Tebennierenextract 
wieder in wenigen Minuten nicht blos zur Norm, sondcrn sogar tiber 
dieselbe zu steigern. 

Ueber den Angriffspunkt der Wirkung ira Herzen. 

Bei einer so energischen Beeinfiussung der Herzthi~tigkeit ent- 
steht naturgem~ss die Frage, an welehen Theilen des Herzcns die 
wirksame Sabstanz angreife. Als Vcrsnchsobject ftir die Untersuchung 
dieser Frage konnte vorerst nur das Froschherz in Betracht kommen; 
dabei machte sich aber der Umstand unangenehm gcltend, dass das 
Froschhcrz der Wirkung der Nebennierenextraete gegeniiber sich 
als weit unempfindlieher erwies, and bei der Anwendnng relativ 
grSsserer Gaben auch die Unreinheit der angewandten Extracte weit 
starker in den Vordergrand trat, als bei den geringen am Warm- 
bltiter bereits wirksamen Gaben. 

Bei der grossen Aehnlichkeit, welche die Erscheinungen am Blut- 
druck des Warmbltiters nach Nebennierenextract und nach den Sub- 
stanzen der Digitalisgruppe darbieten - -  Blutdrucksteigernng und Be- 
einflussung des Vagascentrnms, Drueksteiffernng and Vergriisserung 
des Pnlsvolumcns am tief chloralisirten Thiere sind bciden Wirkungen 
gemeinsam--,  lag es am n~ichsten~ an einen den Digitalissubstanzen 
analogen Angriffspnnkt der Wirkunff zu denken. 0 l ive  rund  S c h ~tfer 
haben ja auch, wie schon erwi~hnt, die Wirknng der Nebennieren- 
extracte auf eine Beeinflussang der Musculatur, and zwar in crster Linie 
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der GeFasse, aber aueh des Herzens selbst zurtickgeftihrt. Sic sttitzen 
sigh dabei unter Anderem auf einen Versuch, in dem sic bei der Durch- 
strSmung der Herzspitze mit R in g e r'sehe FlUssigkeit vortibergehen- 
den systolisehen Stillstand beobachtet haben. Nach meinen eigenen 
zahlreichen Versuchen tritt jedoch bei intravenSser Einfiihrun~ der 
Nebennierenextraete in die Bauehvene des Frosehes, ebenso wie an 
dem am W i I 1 i a m s 'schen Froschherzapparate arbeitenden Herzen nie- 
reals systolischer Stitlstand ein. Es muss sich demnaeh um eine yon 
der der Digitalissubstanzen grundverschiedene Wirkung handeln. 

Injicirt man Nebennierenextract in die Bauchvene des Frosehes, 
so entsteht sehon nach den kleinsten Gaben (0,1--0~2 ccm) ein eigen- 
artiger Zustand yon tterzperistaltik. Dieselbe unterscheidet sieh aber 
sehr wesentlich yon der naeh den Substanzen der Digitalingruppe 
auftretende Peristaltik; denn hier handelt es sich nicht um nn- 
vollsti~ndige Diastole~ das Herz ist vielmehr gross, diastoliseh, und 
dabei ziehen m~chtige, unregelm~ssige Contractionswellen fiber den 
Ventrikel bin. Zwischen diesen kri~ftigen, aber ungeordneten Herz- 
contractionen treten dabei sehr h~nfig vortibergeheude, diastolisehe 
Stillst~nde des Herzens auf. Der Versueh am Wil 1 i a m s 'schen Appa- 
rate zeigt, dass in diesem Stadium unregelm~issiger Contractionen das 
Pulsvolum zugenommen hat, obgleich alas Herz sieh nieht vollst~ndig 
entleert. Der peristaltische Charakter der Herzth~tigkeit bieibt nach 
der Injection langere Zeit (15--20 Minuten) bestehen und versehwin- 
det dann allmi~hlieh, am dem normalen Typns der Contraetionea 
Platz zu machen. Die ausfiihrlichere Schilderung dieser Erscheinungen, 
deren Deutung ungemein schwierig ist, kann ieh hier iibergehen, da 
in diesen Versuchen ein Aut~chluss tiber den Angriffspunkt der Reiz- 
wirkung im Herzen nicht gewonnen wurde. 

Dass abet einc solche Reizwirkung aueh beim Frosehherzen be- 
steht, geht auf das Deutlichste daraus hervor, dass der Muscarinstill- 
stand dm'ch Nebennierenextract in der ftir Erregungsmittet des Her- 
zens charakteristischeu Weise vortibergehend aufgehoben wird. 

Versuch  5. 
gana temporaria, Herz freigelegt~ Cantile in die Bauehvene eingebunden. 

. . . . . .  = 

Zeit 

l l h 4 0 m  
l l h 4 7 m  
l l h 4 S m  

7,ahl der 
Pulse 

in Min. 
B emerkungen 

Einen Tropfen Muscarin in die NiChe 4es Hcrzens gebraeht. 
Musearinstillstand vollst~ndig. 
Injection yon 0,3 ccm Nebennierenextraot 10 Proc. in die 

Bauchvene. 
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Zahl der 
Zeit Pulse Bemerkungen 

in Min. 

11 h 50 m 36 Kr~tftige, aber peristaltische Contractionen des Yentrikels allein, 
11 h 52 m 42 VorhSfe sehlagen krifftig mit. 
l l h 5 9 m  16 
12h 7 m 6 Muscarinstillstand beginnt wieder einzutreten. Nach elnigen 

Tropfen l pro mille Atropin aufs Herz. 
12h 8 m 48 

Die Frage, ob der Angriffspunkt dieser Reizwirkung der Herz- 
muskel oder die Ganglien des Herzens sind, konnte dutch Versuche 
zur Entscheidung gebracht werden, bei denen ich die yon den Venen- 
sinus ausgehenden Bewegungsimpulse durch die sogenannte erste 
S t a n ni u s'sche Ligatur ausschloss. Trennt man den Ventrike] dutch 
dicse Ligatur yon dcr nerv0sen Verbindung mit den motorisehen 
Ganglien des Sinus ab, so steht bekanntlich aueh nach L0sung der 
Ligatur tier ganze Rest des Herzens still. Anf jeden Reiz an der 
ganglienfi'eien tterzspitze antwortet der Ventrikel dann mit e i n e r  
Contraction~ nnd es lgsst sich leieht feststellen~ bei welcher Strom- 
st~rke der elektrische Rciz auf den ganglienfreien Muskel vor und 
naeh der Application des Giftes eine Contraction ausliist. Es stellte 
sich heraas~ dass die Muskelerregbarkeit nach Injection yon Ncben- 
nierenextract etwas herabgesetzt war. Gleiehzeitig begann aber nach 
der Injection der bis dahin infolge der ersten S t a n n i u s'sehe Ligatur 
stillstehende Ventrikelrest rhythmisch nnd frequent zu sehlagen, und 
nile weiteren Versuche haben besttttigt~ dass wir in der intravenSsen 
Injection einer kleinen Menge yon Nebennierenextract ein sicheres 
Mittel haben, den Ventrikel wieder zum rhythmischen Schlagen zu 
bringen, wenn derselbe durch erste S t a n ni u s'sehe Ligatur yon den 
motorisehen Ganglien des Sinus abgetrennt stillsteht. Die Erschei- 
nungen lassen sich am besten mittelst der Enge lmann ' schen  Me- 
rhode am suspendirten Herzen registriren, wie dies an der zu Ver- 
such 6 geh0rigen auf S. 111 stehenden Curve ersiehtlich ist. Bei 4 setzen 
die Ventrikelpulse sogleieh nach dcr Injection ein, der Ventrikel 
pulsirt dabei in frequenten and rhythmischen Schl~gen, aber sein 
Rhythmus ist vollst~tndig unabh~ngig yon dem der Sinuspulsationen, 
die als kleinere Erhebungen an der Curve ausgepriigt sind. Nach 
einer l~tngeren Reihe yon Ventrikelpulsen tritt dann voriibergehender 
diastolischer Stillstand des Herzens ein, doch beginnt das Herz (bei 
6 in der Curve) stets wieder spontan zu schlagen, und dieser Wechsel 
yon frequenten Pulsreihen und dazwisehen geschobenen diastolischen 
Stillstanden wiederholt sich immer yon Neuem, bis die Reizwirkung 
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des Giftes vortibergeht, and der Veutrikel wieder vSllig stillsteht. 
Eine neue Injection ruft dann wieder die gleichen Erseheinungen 
hervor. Reizt man dabei wiihrend eines diastolischen Stillstandes die 
Herzspitze, so ruft der meehanische Reiz nicht blos eine, sondem 
eine gauze Reihe yon Contractionen hervor. 

V e r s u c h  6 (Curve 3). 
Grosse Esculenta. 1 mg Atropin vor dem Versnehe in den Sehenkel- 

lymphsaek. Eine Seidenschlinge zwisehen Sinus und Vorh(if'en mit Um- 
gehung der Aorta angelegt. Cantile in die Bauchvene eingebunden~ Herz 
nach E n g e l m a n n  suspefidirt. 

4 h. 3 m. Erstes Curvenstfiek gesehrieben~ normale Curve des 
suspendirten Herzens (l). 

4 h. 4 m. Erste S t ann iu s ' s che  Ligatur angezogen. 
4 h. 4--12 m. Stillstand des Ventrikels~ Sinuspulsationen dauern 

fort (2). 
4 h. 12 m. Ligatur wird wieder geliJst (3). 
4 h. 12--15 In. Stillstand des Ventrikels dauert fort. Jeder Reiz an 

der Herzspitze ruft eine Contraction hervor. 
4 h. i5 m. Injection yon 0~5 eem Nebennierenextraet in die 

Bauehvene. 
4 h. 15--16 m. l~aeh der Injection lebhaftes~ rhythmisehes Schlagen 

des Ventrikels fiber eine Minute (circa 40 Ventrikel- 
pulse in 1 Minute) (4). 

4 h. 16--25 m. Reihen yon 1 4 -  20 Ventrikelpulsen wechseln mit 
diastolisehen Stillst~nden; jeder Reiz wiihrend der 
letzteren ruff eine Reihe yon Pulsen hervor (5). 

4 h. 26 m. Auf eine zweite Injection yon 0~3 cem l~ebennieren- 
extract erfolgt wieder 1 Min. 50 See. lang ununter- 
brochenes Sehlagen des Ventrikels. Withrend desselben 

4 h. 28 m. wird der Ventrikel yon den Atrioventrieularganglien 
abgeklemmt. 

4 h. 29--31 m. nur das nieht abgeklemmte Ventrikelstfick mit den 
Atrioventrieularganglien pulsirt weiter~ und mecha- 
niseher Reiz an der Herzspitze ruft nur eine Con- 
traction horror (7). 

Wie ist ist nun diese auffallende Wirkung zu deuten ? Nach all- 
gemeiner Annahme sind zwar die Ganglien im Venensinus das einzige 
Bewegungseentrum des Herzens, welches dasselbe zu automatischer 
Th~itigkeit befahigt; aber auch unterhalb der ersten S t a n n i u s 'sehen 
Ligatur sind ja  noch Ganglien vorhanden, die B i d d e r ' s e h e n  oder 
Atrioventricularganglien und die allgemeine Annahme geht dahin, 
dass dieselben ein accessorisches Centrum bilden, das zwar zur Auto- 
marie nicht beflihigt ist, abet bei st~rkeren Reizen in Thlitigkeit ge- 
rathen kann. Auf der Reizung dieser Ganglien beruht ja  der Erfolg 
der zweiten S t a n n i u s 'schen Ligatur an der Atrioventrieulargrenze, 
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naeh deren Anlegung der Ventrikelrest wicder l~ingere Zeit rhyth- 
misch zu pulsiren vermag. Gerade so wie diese zweite S t a n n i u s -  
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sche Ligatur wirkt aber die Injection yon Nebennierenextract, und aus 
diesem Verhalten geht wohl mit Sicherheit hervor, dass es sich nm 
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eine chemische Reizung dieser motorischen V e n t r i k e i g a n g l i e a  
handelt. Dass die Reizbarkeit der V e n t r i k e l m u s c u l a t u r  dabei 
nicht zugenommen hat, geht aus dem einfachen Versuche hervor, class 
naeh Abktemmung der Atrioventricularganglien tier Ventrikelrest 
auch naeh Nebenniereninjection stillsteht, und nunmehr jeder meeha- 
nische Reiz wieder nur eine Contraction auslSst. 

Din'oh diese Versuche erseheint erwiesen, dass INebennieren- 
extract am F r o s e h h e r z e n  d ie  E r r e g b a r k e i t  des  H e r z m u s -  
k e t s  n i e h t  s t e i g e r t ,  a b e r  e i n e n  u n g e m e i n  e n e r g i s e h e n  
Re iz  fa r  m o t o r i s e h e  G a n g l i e n g r u p p e n  d a r s t e l l t .  Durch 
eine solche Reizung der 13id d e r 'sehen Ganglien wird der Effect der 
ersten S tann ius ' sehen  Ligatur aufgehoben. Nach Abtrennung der 
B idder ' schen Ganglien durch Ligatur oder Sehnitt verhitlt sieh die 
ganglienfreie Herzspitze abet ganz normal, ja ihre Erregbarkeit ist 
eher herabgesetzt. 

Ob aueh andere Gangliengruppen im Herzcn, insbesondere die 
Sinusganglien in gleicher Weise gereizt werden, wie sich dies ftir die 
Bidder ' sehen  Ganglien erweisen liess, mtissen noeh weitere Unter- 
suchungen lehren. Vielleicht bringen dieselben aueh eine Aufklarang 
flit die bis jetzt r/~thsclhaften, diastolisehen StiUst~nde wahrend der 
Wirkung der Nebennicrcnextractc; dieselben treten auch nach Atro- 
pinisirung des Herzens ein und lassen vielleicht an eine Reizung yon 
im Ventrikel gelegenen Hemmungscentren denken. Jedenfalls d~rfte 
es far die Herzphysiologie ein Gewinn sein, in den ~ebennieren ein 
Gift zu kennen, das die Erregbarkeit intracardialer Gangliengruppcn 
in so intensiver Weise beeinfiusst, und ieh beabsiehtige, in Gemcinscbaft 
mit tterrn Dr. Ka i se r ,  dessen Htilfe ich reich auch bei diescn Frosch- 
herzversuehen zu erfreuen hatte, diese Verhaltnisse naher zu verfolgen. 

Wenn es erlaubt ist, die klaren Versuchsergcbnisse beim Frosch- 
herzen auf das Warmblt~terherz zu ilbertragen, so ware auch hier nicht 
eine Muskelwirkung~ sondern eine Beeinflussung gangli~ser Apparate 
anzunehmen. Am nieht chloralisirten Thiere ist nach den Beobach- 
tungen yon O l i v e r  und S c h a f e r  die Gefassverengerung bei Injection 
yon Ncbennierenextract festgcstellt. Wenn man nun mit der Mehrzahl 
der Autoren periphere Ganglien fur die Gefassinnervation annimmt, so 
wiirde man zn einer einheitliehen Auffassung dcr ganzen Blutdruck- 
wirkung gelangen; im Gegensatze zu der museul~ren Theorie yon 
O l i v e r  und Sch~fe r  w~ire die Blutdrucksteigerung dann zurtick- 
znfiihren auf eine specifischc Einwirkung des Giftes auf die Erregbar- 
keit intraeardialer motorischer Ganglien und jener peripheren Gefass- 
ganglien, welche die Gefiissweite beherrschen. 


