
VII. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitttt Wien. 

UnterSuchungen iiber die Ursachen der Untersehiede in der Herz- 
nervenerregbarkeit bei Fr~schen zu verschiedenen Jahreszeiten. 
Ein Beitrag zur Frage des peripheren Antagonismus yon Vagus und 
Sympathikus und zur Beeinflussung der Herzuerven dutch Schild- 

driisensubstanzen. 

(Ausgeftihrt mit Untersttttzung der Fiirst Liechtenstein~ 

Yon 

Karl Cori. 

(tdit 12 Kurven im Text.) 

Einleitung. 

Die dan Physiologen lttngst bekannte Tatsache, dab in der 
w~trmeren Jahreszeit die Erregbarkeit des Froschvagus durch elek- 
trische Reize abnimmt und schlicl]lich im Hochsommer vollkommen 
erliseht, wurde zum ersten Male yon B o r is o w it s e h ~) 1871 beseh~cieben. 
Er fand im August in Rul]land den Vagus dureh elektrisehe Reize 
vtillig unerregbar. Eine weitere Angabe findet sich bci Sehiff~), 
der Ende Juni in Deutschland keine Vaguswirkung mehr erzielen 
konnte, und bei Lt~wit3), der in Btihmen an FrSschen, die im Frtih- 
ling gefangen, im Juli trntersucht wurden, ~manehmat unerregbaren 
Vagus, manchmal geringste Verlangsamung der Herzaktion beobach- 

i) Borisowitseh, zitiert naeh Jahresb. tiber den Fortsehr. der Anat. und 
Phys. II, 1873, S. 483. 

2) Schiff, Ebenda 1877, S. 59. 
3) M. L~wit, Pfliigers Archly 1880, Bd. 23, S. 313. 
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tete,1). Im Gegensatz zu dieseu Autoren und zu sp~iteren Erfahrungen 
findet Busque t  2) keine Unterschiede der Vaguserregbarkei t zu ver- 
sehiedenen Jahreszeiten und erkliirt die yon den obengenannten Au- 
torch erhobenen Befunde damit, dab die Physiologeu ihre FrSsche 
unter niehtphysiologisehen Bedingungeu, d. h. hungernd aufbewahren. 
Denn wenn er die Fr~sche fUtterte, fand er keinen Unr zu 
versehiedenen Jahreszeiten einerseits, und audererseits zeigten lange 
hungernde FrSsehe jederzeit eine fehlende Hemmungswirkung des 
Vagus. DemgegenUber ist zu bemerken~ dab wir uns in frUheren 
Untersuehungen an ungarischen FrSsehen davon tiberzeugt habeu, 
dab im Hochsommer gefangene und im besten Erni~hrungszustand 
befindliche Tiere in tiberwiegender Anzahl keine X-Wirkung 8) zeigen, 
wahrend an im Aquarium oder im Freien iiberwinterten Fr(isehen, 
die lange gehungert haben, im Vorfrtihling fast aUsnahmslos Vagus- 
stillstand zu erzielen ist. 

Wir haben uns die Frage vorgelegt~ wie diese mangelnde X- 
Erregbarkeit beim Frosche in der wiirmeren Jahreszeit zustande 
kommt, da es reizvoll sehien, einer physiologiseh vorkommenden 
Anderung der l~ervenerregbarkeit nachzugeheu, die zugleich ein 
Saisonproblem darstellt. 

Dureh den Umst~ind, dab bei der Ubliehen Pr~iparation des 
X-Stammes beim Frosehe stets Vagus und Sympathikus gleiehzeitig 
gereizt werden, da sie bekanntlich gemeinsam verlaufen, waren be- 
sondere Versuchsbedingungen gegeben. Unsere Beobachtungen haben 
tatsiichlieh gezeig L dal] diese gemeinsame Reizung flir die fehlende 
X-Wirkung im Sommer yon der grSl]ten Bedeutung ist. Im Verlauf 
der Untersuehungen er(iffnete sieh uns ein Einbliek in das gegen- 
seitige Weehselspiel yon Vagus und Sympathikus. Ferner ergab sich 
die bTotwendigkeit, aueh den EinfluB der Ionen auf die Erregbarkeit 
der Herznerven in den Kreis unserer Beobachtungen zu ziehen und 
sehliel~lieh fanden wir eine Beeinflussung der Herzuervenerregbarkeit 
dureh SehilddrUsensubstauzen, 

Methodik. 

Wir begannen unsere Untersuehungen Ende Februar an friseh 
gefangenen Temporarien. Spiiter wurden aueh ebensolehe Eskulenteu 

1) Eine Abnahme der Vagaserregbarkeit wird auch bei Schildkriiten be- 
sehrieben (vgl. Fano, Zentralbl. fiir Phys. Nr. 27, 1913, Erg~inzungsband). 

2) H. Busquet, Jouru. de phys. XI, 1909, S. 216. 
3) Im folgenden ist der Vagus (ifter mit X (10. Nerv) abgekiirzt. 
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untersueht. Die FrSsehe wurden dureh ZerstSrung des Zentralnerven- 
systems immobilisiert und das in situ belassene, yon der unteren 
Hohlvene aus durehstrSmte tterz nach E n g e l m a n n  registriert. Die 
l~hrflUssigkeit wurde dureh die Aorten ausgeworfen. Dabei wurde 
darauf geaehtet, dab der in tiblieher Weise praparierte und dureh- 
sehnittene Vagus mit der ausstrSmenden FlUssigkeit nieht in Be- 
rUhrung komme. Er wurde dauernd dureh Betraufeln mit Ringer- 
lfisung feuehtffehalten. Beide oberen Hohlvenen warden umstoehen 
und abgebunden. Gesehieht diese Umsteehung so, daft das Perikard 
auBerhalb der Ligatur liegt, so besteht keine Gefahr, den in der 
l~he  kreuzenden Vagus mit abzubinden. Desgleiehen ist bei dem 
Einbinden der KanUle in die untere Hohlvene die Ligatur m~glichst 
distal, so dab sie noeh in das Lebergewebe f~llt, zu setzeni). Bei 
gr~fleren Tieren gelingt es auch, die Kantile distal yon der Leber 
einzubinden, wobei man dieselbe his in den Sinus vorschieben und 
die Leberlappen zu beiden Seiten abbinden muB. Auf alle Falle 
orientieren wir uns vor der Herzpraparation iiber die Anspreehbar- 
keit des Vagus~ zu dessen Reizung wit stets den gleichen Sehlitten- 
apparat verwendeten. Unsere weitere Versuehsanorduung bestand 
darin, dab wir eine StraubkanUle mit einem reehtwinklig gebogenen 
AusfluBstiiek benUtzten, die in der oben besehriebenen Weise in die 
untere Hohlvene eingebunden wurde. In die KanUle tropfte die 
Ringerl~sung yon h~her oben aus einem an der Spitze ausgezogenen 
Glasrohr~ das mit der Mariottsehen Flaseho in Verbindung stand, 
hinein. Wit w~hlten die StraubkanUle deshalb, weil man in dieselbe 
die Substanzmengen mit einer Pipette einbringen und so genauer 
dosieren kann. Der FlUssigkeitszustrom laflt sieh ferner dutch l~eigen 
des ausgezogenen Glasrohres um eine horizontale Aehse sehneller and 
genauer regulieren, als dutch ein HSher- oder Tieferstellen der Ma- 
riottsehen Flasehe.  Letzteres ist aber notwendig~ wenn die in der 
unteren Hohlvene eingebundene KanUle in unmittelbarer Verbindung 
mit der Mariottsehen Flasehe steht. So konnten wir eine Uber- 
dehnung des tterzens w~hrend eines dureh den elektrisehen Reiz her- 
vorgerufenen diastolischen Stillstandes leieht vermeiden. Wit aehteten 
darauf, dab das Herz unter geringer FUllung arbeite, da bekanntlieh 
eine zu starke Dehnung yon Sinus und Vorhof die Vaguswirkung 

1) Wir hatten schon gelegentlich friiherer Untersuchunffen (s. Pfliigers 
Archiv 1920, Bd. 184) beobachtet, dal3 bei dieser Art der Preparation ohne Ein- 
haltung der genannten Kautelen eino starke Vagusreizung oder ein Unwirksam- 
werden des Vagus entstehen kann. 
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vereitelt (Ludwig und Luchsingerl)) .  Die in den Versuchen ver- 
wendete Ringerl6snng hatte folgende Zusammensetzung: NaC1 0,6o/o~ 
KCI 0,01 O/o , CaCl~ 0,01 O/o , NaHC03 0,0042--0,0168 %. 

L Das periphere Abh~ngigkeitsverh~ltnis yon Vagus und 
Sympathikus. 

Die vegetativen Organe stehen unter dem dauernden EinfluB 
fi~rdernder und hemmender Nerven. Beiden Nervengruppen flieBen 
yore Zentralnervensystem dauemd Erregungen zu~ deren Summe man 
unter dem Namen ,Tonus, zusammenfaBt2). Ferner ist bekannt~ dab 
ein zentraler Regulationsmeehanismus in Form der intrazentralen 
Hemmung besteht~ indem FSrderung des einen Systems Hemmung 
des anderen bedingt und umgekehrt. DaB aber die Ansprechbarkeit 
der beiden Nervengruppeu naeh Abtrennungvom Zentralnervensysteme 
keineswegs voneinander unabhangig ist, sondern sogar in einem 

s t rengen geg-enseitigen. Abhang i gke i t sve rha l t n i s  stehtr 
�9 dies wurde vor kurzem yon Kolm und Pick  3) i n  einer Reihe yon 
Arbeiten am isolierten Frosehherzen in eindeutiger Weise naehgewiesen, 
indem sie zeigten, daB, ahnlich dem zentralen, aueh ein peripherer 
Regulationsmeehanismus besteht. 

Es lag daher die MSglichkeit vor, dal] aueh in unserem speziellen 
Falle der X-Unerregbarkeit diese bedingt sein kSnnte durch eine Ver- 
schiebung des Gleichgewiehtszustandes tier Herznerven zugunsten des 
Sympathikus und dab dureh ein Uberwiegen der Sympathikusansprech- 
barkeit der Erfolg der Vagusreizung unterdrtiekt sei. Dies zu priifen, 
lagen drei MSgliehkeiten vor: 

1. den Sympathikuseinflul] auszusehalten; 
2. die X-Erregbarkeit zu steigern; 
3. eine Kombination yon beiden Eingriffen. 
Waren die Voraussetzungen riehtig, so mui~te die Vaguswirkung 

in allen drei Fallen zum Vorsehein kommen. Es wurde infolgedessen: 
1. das sympathiseh lahmende Ergotamin~ 
2. das die X-Erregbarkeit steigernde Physostigmin, 
3. beide kombiniert 

1 ) L u d w i g  und L u c h s i n g e r ,  Pfitigers Archiv 1881, Bd. 25~ S. 239. 
2) Der elektrische Reiz liil3t sich noch am ehesten mit diesem normaier- 

weise vom Zentrum kommenden vergleichen; insofern ist er physioIogischer als 
der pharmakologische (Gift-)Reiz. 

3) Kolm und Pick ,  Pfliigers Archiv 1920, Bd. 184, S. 79 und 19211 Bd. 190, 
S.' 108, 
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angewandt. Es gelingt in der Tat, in den beiden ersten F~llen die 
X-Wirkung wiederherzustellen, im dritten Falle bei einem hOheren 
Rollenabstande als durch 1 und 2 fur sich alleiu. 

Diese Versuehe gelangen uns an frisch gefangenen FrSschen 
Ende M~rz. Die Tiere befanden sieh kurz naeh der Paarung, die 
sieh im Aquarium des Instituts vollzogen hatte. Welehe Wirkungs- 
bilder bei der Yagusreizung man zu dieser Zeit erh~lt, darUber wird 
noeh im 3. Absehnitt n~her berichtet werden. Eine EigentUmliehkeit 
mUssen wit aber schon jetzt hervorheben. Wir erwahnten (s. unter 
l~ethodik), dab wir uns stets vor der eigentlichen Herzpr~paration 
nber die Wirkungsart des Vagus orientierten. Alle yon uns unter- 
suchten FrSsehe ergaben bei dieser PrUfung deufliehe X-Wirkung. 
Nun zeigte sish, dab einige Herzen, die yon FrSsshen naeh der 
Paarung stammten, sowie sie mit RingerfiUssigkeit durchstrSmt wur- 
den, keinen Vagnsstillstand mehr aufwiesen. Hier deekten die oben 
angefiihrten Experimente den wahren Sashverhalt auf, namlieh 
dab die Vagusunerregbarkeit in diesen F~llen nut eine seheinbare 
ist. FrSsehe, welehe diese EigentUmliehkeit zeigen, kann man sieh 
nosh vet tier Paarung versshaffen, wenn man sie eine Zeitlang in 
ein Bassin mit einer Wassertemperatur yon 22 ~ C bringt~). Wir be- 
trachten diese EigentUmliehkeit der FrUhlingsfr~sehe naeh der Paarung, 
namlish nut in undurshsptfltem Zustandr X-Wirkung zu geben, als 
ein Vorstadium der im Sommsr beobaehteten v~lligen X-Unerregbar- 
keit aueh am intakten Herzen. Eine vollst~ndige Erklarung kSnnen 
wit noeh nisht geben. Vislleieht liegt es daran, dab sieh das Herz 
vor der DurehstrSmung, w o e s  mehr oder weniger leer sehlagt, in  
einem sehleehteren Zustande befindst, als wahrend derselben. Ein 
sehleehter Zustand des Herzens maeht es aber empfindlieher fur die 
X-Reizung (Hough~), O. Loewi~)). Es ist aber aueh mSglieh, dab 
aus dem Herzen Substanzen, welehe die Vaguserregbarkeit aufreeht- 
erhalten, ausgespUlt werden, denn aueh bei guter Blutftillung nnd 
kraftiger Herzaktion erh~It m a n  Vagusstillstand, der dann naeh 
RingerdurehspUlung v e r s e h w i n d  st. 

Zu den oben angeftihrten Punkten lassen wir einige Versuehs- 
beispiele aus unseren Protokollen folgen. 

In allen Kurven ist in der oberen Zeile dsr Vorhof, in dsr unteren 
derVentrikel registriert. Alle Kurven sind yon links naeh reehts zu lesen. 

1) Bei den gew~rmten Fr~schen haben wir iibrigens keine Paarung beob- 
aehten k~nnen. 

2) H o u g h ,  Journ. of phys. 1895, Bd. 18, S. 61. 
3) O. L o e w i ,  Arehiv fiir exp. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 70, S. 324. 
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Versuch 27) veto 23. III. 1921 (Ergotamin).  

Rana esculenta, ~ .  Vor der Durchstr5mung mit RingerlSsung Orenzwert fiir 
den Herzstillstand bei XoReizung: Rechter X bei Rollenabstand 8, linker X 

bei Rollenabstand 10. 

"L_J L.J I I ~ F - - -  
9 R  8 7 6 ,.5 

Kurve la. Reehter X bei Rollenabstand 9, 8, 7, 6, 5. 

Kurve lb. Linker X bei Rollenabstand 10, 9, 8 (auch bei Rollonabstand 5 
keine X-Wirkung). 

F_rgo O, 0000 ~5 t V-'-----I [ ~  

Kurve 1 e. Bei ~ Ergotamin (Sandoz) 0,000075 g. Rechter X bei Rollenabstand 8, 
linker X bei Rollenabstand 8. Kurve ist um eine ZeUe tiefer gertickt. 

Es zeigt sich, dab in einem Falle, we der Vagus selbst bei 
Rollenabstand 5 nur eine minimale negativ inotrope Wirkung ergab, 
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naeh Ergotamin~ welches selbst kaum eine Herzwirkung zeigt7 nun- 
mehr eine Reizung bei Rollenabstand 8 zu einem mehrere Sekunden 
andauernden diastolisehen Herzstillstand ftihrt. 

Versuch 32, vom 25. III. 1921 (Physostigmin). 

Rana temporaria~ 2 ,  naeh der Eierablage. Vor der Durehstr6mung mit 
Ringerl6sung: Linker X bei Rollenabstand 10: Langer diastolischer St•- 
stand. Rechter X bei Rollenabstand 10: Langer diastoliseher Stillstand. 

Kurve 2 a. Linker X bei Rollenabstand 6. Bel ~, 0,2 eem Physostigmin 1 : 100 000. 

Kurve 2b. Effekt der X-Reizung nach Physostigmin. Linker X bei Rolien- 
abs~and 6, 12, 14, 16 (Grenzwert fur den Stillstand). 

Eine kleine Dosis yon Physostigmin, die keine siehtbare Herz- 
wirkung erzeugt, hat die X-Erregbarkeit so weir wiederhergestellt~ 
dab bei Rollenabstand 16 noeh Herzstillstand erfolgt. DaB auch in 
diesem Falle eine gesteigertr Anspreehbarkeit des Sympathikus die 
Ursaehe fur die fehlende X-Wirkung abgegeben hat, lieB sich dR- 
dutch zeigen, dab Adrenalin das Ubergewicht des Sympathikus unter 
Wegfall der X-Wirkung wicderherstellte und dab Ergotamin den 
SympathikuseinfluB neuerdings s0weit diimpfte, dab die Vaguswirkung 
wieder zum Vorschein kam. 
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Kurve 2 e. Bei ~ Adrenalin (1 : 1000) 0,04 ccm. 

Kurve 2d. Der Effekt der X-Reizung nach Adrenalin. Linker X bei Rollen- 
abstand i6, 12, 6. Bei ,~ 0,000 075 Ergotamin (Sandoz). 

Kurve 2e. Effekt der X-Reizung naeh Ergotamin. Linker X bei Rollenabstand 
12, 16, 18 (Grenzwert). 

Da[~ Adrenalin den Effekt der X-Reizung aufheben kann, wurde 
yon B e s s m e r t h n y  t) ftir den Hund angegeben, jedoch mit einer ganz 
anderen Deutang. In unserem Zusammenhang erscheint abet der Be- 
fund yon erhiihter Bedeutung, indem er in deutlicher Weise das  
p e r i p h e r e  Abh~ng igke i t sve rh~ l tn i s  yon Vagus und  Sympa-  
t h i k u s  in bezug auf  ihre  A n s p r e e h b a r k e i t  vor Augen ftihrt. 
Ferner ergibt sieh aus Versueh 32~ dessen Fortsetznng wir im 3. Ab- 
sehnitt bringen werden, dab ein Zusammenwirken yon Physostigmin 

1) B e s s m e r t h n y ,  Zeitschr: f. Biol. 1906, Bd. 47, S. 400. 
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und Ergotamin die Erregbarkeit des Vagus noeh starker erhSht als 
Physostigmin allein. 

Wir sind i n  der Analyse der Ursaehen tiber die fehlende Vagus- 
wirkung so weit vorgedrungen, da[~ w i r e s  wahrscheinlich machen 
konnten~ da~ bei FrUhlingsfr~schen bei g l e i c h z e i t i g e r  Reizung 
des Vagus und S y m p a t h i k u s  der l e tz te re  so sehr die Uber-  
hand  hat~ da~ er die V a g u s w i r k u n g  verh inder t .  Einen vollen 
Einblick in die vorliegenden Verhaltnisse werden wir erst gewinnen, 
bis wir die gleiehen Versuche an SommerfrSschen wiederholt haben 
und bis wir eine getrennte Reizung yon Vagus und Sympathikus aus- 
geftihrt haben 1). 

Bei der Annahme einer gesteigerten Sympathikuserregbarkeit in 
der warmeren Jahreszeit ware yon vornhereiu zu erwarten gewesen, 
dab diese aueh in einer Herzwirkung ihren Ausdruek finde. Dies 
ist aber keineswegs regelma~ig der Fall. Aueh im Hoehsommer  
e rha l t  man,  wie wir aus frUheren Untersuehungen wissen, eine 
deu t l i ehe  und a n h a l t e n d e  S y m p a t h i k u s w i r k u n g  meis tens  
ers t  naeh  Ausseha l t ung  des Vagus du t ch  Atropin.  Dieser 
Umstand sprieht ebenfalls zugunsten unserer Auffassung~ dab die 
Erregbarkeit des Vagus im Sommer keineswegs aufgehoben, sondern 
nur gegenUber dem Ubererregbaren Sympathikus abgesehwaeht ist. 

Da wit aus der Giftanalyse wissen~ dab der periphere Ant~ 
gonismus yon Vagus und Sympathikus eiu weehselseitiger ist, so blieb 
noeh zu untersuehen, we lehe  Rolle der m i t g e r e i z t e  Vagus in 
dem Auf t r e t en  der  S y m p a t h i k u s w i r k u n g  spiel t .  Wir werden 
nieht fehlgehen, wenn wir die gleiehen Voraussetzungen~ die wir fiir 
den Vagus geltend gemaeht haben, auch fur den Sympathikus in An- 
wendung bringen. Wit miissen vorher daran erinnern, dab der Sym- 
pathikus eine langere Latenz als der Vagus hat~ wodureh er in bezug 
auf seinen Herzeffekt ungtinstiger gestellt ist als der Vagus. 

Die Gegenwirkung des Vagus bei der Reizung macht sieh da- 
dureh geltend, dal~ die Sympathikuswirkung, wenn sie vorhanden ist~ 
erst bei einem kleineren Rollenabstand zum Vorschein kommt~ meist 
in Form der sogenannten positiven X-Naehwirkung (H e i d e n h a i n 2)). 
Wit haben aueh Falle beobachtet~ in denen bei Rollenabstand 12 sieh 

1) Neuerdings ist yon Skramlik 3) fiir den Frosch eine Methode zur iso- 
lierten Reizung yon Vagus und Sympathikus angegeben worden, die wit, da 
unsere Untersuchungen schon abgeschlosseu waren, nicht mehr verwenden 
konnten. 

2) Heidenhain~ PflUgers Archiv 1882, Bd. 27~ S. 383. 
3) Skramlik, Zentralbl. f. Phys. 1920, Bd. 43, S. 349. 
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�9 reine, X-Wirkung (Stillstand) ergab, boi Rollenabstand 8 positive 
X-Naehwirkung nnd bei Rollenabstand 6 reine Akzeleranswirkung. 
Dies ist nieht etwa in dem Sinno zu deuton, als ob der Sympathikus 
weniger erregbar w~ire als der Vagus, welehe Angabe sich meistens 
in der Literatur findet~ sondern so, dab erst bei dem genannten 
Rollenabstand die Sympathikusmiterregung stark genug war, um den 
X-EinfluB zu Uberwinden. DaB dora so ist, davon k(innen wir uns~ 
Uberzeugen, wenn wir Atropin geben. Nunmehr spricht dor Sym- 
pathikus bei einem viel gr(iBeren Rollenabstand an. Ftir quantitative 
Untersuehungen, wie sie dureh den Rollenabstand gegeben sind, ist 
die Sympathikuswirkung beim Frosche weniger geeignet als die 
Vaguswirkung. Bei letzterer haben wir als sieheres Kriterium den 
Herzstillstand, bei dem noeh dot Vorteil gegeben ist, dab der Rollen- 
abstand, bei dem er "ointritt, und der Rolleuabstand, be~ dem sieh 
eben Wirkung zoigt, sehr nahe liegt nnd lunge Zeit konstant bleibt 
(vgh Busquet  a. a, O.). S k r a m l i k  (a. a. O.), der eine isolierte Rei- 
zung des Frosehsympathikns durehgefUhrt hat, gibt sogar any dab er 
bei einem grSBeren Rollenabstand anspreehe als der Vagus. Schon 
bei GaskellJ)  findet sieh die Angabe~ dab man yon der Medulla 
oblongata aus l~nger dauerndo Herzstillsti~nde erzielt als bei Reizung 
des gemeinsamen X-Stammes. 

Wenn wir es frUhor wahrseheinlich gemaeht haben, dal] der 
Vagus zu keiner Jahreszeit nnerregbar ist, sondern dab seine Un- 
erregbarkeit eine nur seheinbaro ist, so haben wir bier gentigend 
Grtinde angeftihrt, um es aueh fur den Sympathikus anzunehmen. 
Auch bei der ,reinem~ Vaguswirkung muB also dot Sympathikus mit- 
erregt sein. Der i~aehweis wiire dadureh zu ftihren, dab der Herz- 
stillstand bei einem sehwi~cheren Strom auftritt, wenn man vorher 
den  Sympathikus dureh Liihmung ausgesehaltet hat. Dies gelingt 
aber nur in seltenen F~llen, und aueh dann ist der Erfolg nieht er- 
giebig, so dab beispielsweiso ein Herz, dab bei Rollenabstand 10 
Stillstand zeigte, naeh Ergotamiu bei Rollenabstand 12 stillsteht. 
Wir glauben, dab dieser Umstand sowie die I n k o n s t a n z  tier Ak- 
z e l e r a n s w i r k u n g  beim Frosehe  Uberhaupt, dadureh  gegeben  
ist, daB, wie erw~ihnt, der  S y m p a t h i k u s  eine l i ingere  La tenz  
hat. So l~tBt sieh erkli~ren, warum man auch im Hochsommer 
nicht immer eine primiire Sympathikuswirkung erh~lt. Der Vagus 
wird eben immer frUher erregt und hat sehon seinen EinfluB gel- 
tend gemaeht, bevor der Sympathikus seine Wirkung entfalten kann. 

1) Gaskell, Journ. of phys. 1880, Bd. 7, S. 49. 
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: Manchmal erh~tlt man in der w~trmeren Jahreszeit als prim~re 
Wirkung einen positiv ehronotropen und inotropen Herzeffekt. Da[~ 
aber aueh in diesem Falle der Vagus miterregt isL k~nnen wir durch 
folgendes Kurvenbeispiel belegen: 

Versuch 13~ vom 9. III. 1921. 

Rana temporaria: C~. Kaniile distal yon tier Leber. 

Kurve 3a. Linker X bei Rollen- 
abstand 6. 

Kurve 3 b. Linker X bei RoUenabstand 6 
nach 0i05 ccm Atropin (1 : 1000). 

Die Sympathikuswirkung nach Atropin zeigt sieh nieht nur in 
einer viel st~rkeren positiv inotropen Wirkung, sondern aueh in einem 
viel: l~ngeren Nachhalten der Akzeleration. 

Es i s t  klar, dab das Atropin das Analogon zu unserem Ergo- 
taminversuch ist. Wir haben noeh in weiterer Analogie zu zeigen, 
dal~ sieh dureh Steigerung der Vagusanspreehbarkeit eine Sympathi- 
kuswirkung aufheben lal~t, wie umgekehrt eine Steigerung des Sym- 
pathikuseinflusses die X-Wirkung vereitelt (vgl. Kurve 2e und 2d 
und die Kur~en im III. Abschnitt). 

Diesen starken systolischen Effekt in Versuch 18 (Kurve 4a) als 
Ausdruck einer Sympathikuswirkung haben wit besonders bei Warm- 
frtisehen beobachtet. Er 1M~t sich, wie hier dutch Physostigmin, auch 
dutch Ergotamin aufheben. Es handelt sich um eine EigentUmlieh- 
keit der gew~rmten Fr~sche, da wir bei normalen Tieren ~hnliches 
in dem AusmaBe nie beobaeh~et haben. Zugloich muBte es den Ge- 
danken nahelegeu, dab es sieh hier um EinflUsse handelt, die die 
Herzmuskulatur selbst in einen solchen Zustand versetzt haben, daft 
sie auf den Sympathikusreiz besonders Stark reagiert. 



Herznervenerregbarkeit. 

Versueh 18, vom 17. III. 1921. 

Rana tomporaria~ ~ Warmfrosch (10 Tage bei 22 ~ C). 
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Kurve 4a. Linker X bei Rollenabstand 8. Kurve 4b. Linker X bei Rollen- 
Die Kontrakturstellung desVentrikels un- abstand 8. Kurz vorher Darrei- 
mittelbar nach der Vagusreizung ~st auf chung yon Physostigmin 0,1 ccm 
den Sympathikuseinflut~ zuriickzuftihren (1 : 100 0001. 

(sog. positive Vagusnaehwirkung). 

Als Resultat unserer Untersuchungen tiber das periphere Wechsel- 
spiel yon Vagus und Sympathikns bei gleiehzeitiger Reizung k~nnen 
wir demnaeh sagen: da[~ die Annahme sehr wahrscheinlich ist, da~ 
zu a l len  J a h r e s z e i t e n  immer  be ide  I-Ierznerven e r r e g b a r  sind 
und e r r e g t  w e r d e n  und da~ d e m n a e h  das ~ I e e h a n o g r a m m  
des H e r z e n s  die R e s u l t a n t e  aus der  Re izung  b e i d e r  N e r v e n  
ist. Erst kUnstliche St~rungen im Gleiehgewichtszustande beider 
I~erven gewahren einen Einblick uber die Beteiligung beider Nerven 
an dem Zustandekommen des Herzeffektes. Das Meehanogramm allein 
gen•gt zu dieser Analyse nieht. Diese StSrungen im Gleiehgewiehts- 
zustande, wie wit sie in unseren Versuchen durchgefiihrt haben, zeigen 
in Ubereinstimmung mit Kolm und P ick  (a. a. 0 . ) ,  dal~ ein s t r e n g e s  
A b h ~ n g i g k e i t s v e r h ~ l t n i s  auch  in der  e l e k t r i s c h e n  A n s p r e e h -  
b a r k e i t  de r  N e r v e n  bes teh t ,  d a s n i c h t  nur  yon dem Z u s t a n d e  
dos E r f o l g s n e r v e n ,  sonde rn  im g le i chen  Ma~e yon der  Miter-  
r e g u n g  des l a t en t  b l e i b e n d e n  N e r v c n  abh~ngig  ist ,  da~ dem- 
nach  ein p e r i p h e r e r  R e g u l a t i o n s m e c h a n i s m u s  besteht .  Diese 
Autoren fanden fiir Gifte, dab eine Erregbarkeitssteigerung des einen Sy- 
stems eine Herabsetzung der Erregbarkcit des anderen Systems bedingt. 

Wir glauben diesen Absehnitt nicht absehlieBen zu kSnnen, ohne 
den interessanten Befund zu erw~hnen, den O. Loewil)  jiingst in 

1) O. Loewi, Pfliigers Archly 1921, Bd. 189, S. 239. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 9i. 10 
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einer ersten Mitteilung angegeben hat. Er fand, dal~ die Speisungs- 
fltissigkeit eines Herzens (KrSte), dessen Vagus langere Zeit elektrisch 
gereizt wurde, an einem anderen Herzen X-Wirkung hervorruft und 
umgekehrt, dab der Inhalt eines Herzens (KrSte)~ dessen Sympathikus 
naeh Atropinaussehaltung des Vagus langere Zeit gereizt wurde, in 
ein anderes tIerz gebraeht, Sympathikuswirkung hervorruft. Es handelt 
sieh demnaeh um spezifisehe Substanzen, welehe wahrend der Nerven- 
reizung abgespalten werden. Unsere Befunde lassen sieh zwanglos 
nach diesem neuen Gesiehtspunkt analysieren. 

II. Der Einflufl der Ionenzusammensetzung der Ringerl~sung 
auf die Yagus- und Sympathikuswirkung. 

Wir kamen in dem vorigen Absehnitt zu dem Sehlusse, dab das 
Meehanogramm bei tier Reiznng des X-Stammes dutch Erregung 
beider in ihm verlaufenden Nerven zustande kommt und dab es in 
seinem Aussehen, d. h. ob es mehr im Sinne des Vagus oder Sym- 
pathikus verl~uft, yon tier eben vorhandenen Anspreehbarkeit beider 
Nerven abhangig ist. Die • wiederum ist in dem je- 
weiligen Gleiehgewiehtszustande der Nerven begrtindet. 

Dieser Herzeffekt aber, den wit als den sichtbaren Ausdruek der 
Nervenreizung analysieren, kann in seiner Erscheiuungsform noeh 
dureh EinflUsse mitbestimmt werden, die das Erfolgsorgan, den Herz- 
muskel, selbst betreffen. Wir haben dies sehon im AnsehluB an 
Kurve 4a angedeutet. Wir hatten uns ferner zu zeigen bemiiht, dab 
im Falle der Unerregbarkeit des Frosehvagus eine verstlirkte Sym- 
pathikusanspreehbarkeit besteht und haben es bisher often gelassen, 
wie diese zustande kommt. Aus den Untersuehungen yon Howell1), 
yon FrSh l i eh  und Pick  2) sowie yon Kolm und Piek3) wissen wir, 
dab dutch einen UbersehuB an Kalk der Frosehventrikel ftir den 
Sympathikusreiz sensibilisiert wird und dab dureh Kali im UberschuB 
das Herz ftir den Vagusreiz empfindlieher gemaeht wird. Man muBte 
daher daran denken, ob nieht die st~rkere Anspreehbarkeit des Sym- 
pathikus im Sommer untersttitzt werde dureh eine Sensibilisierung des 
Herzens Ftir den Akzeleransreiz. In diesem Falle hi~tte dann der 
Vagus gewissermaBen keinen Angriffspunkt am Herzen, i~hnlieh wie 
in den Versuehen yon Kolm und P ick  4) vaguserregende Mittel bei 
CaleiumiibersehuB auf den Sympathikus wirken. Nun ersehen wir aus 

1) Howe l l ,  Amer. Journ. of Phys. 1905--06, Bd. 15, S. 280. 
2) Fr( ihl ieh uad P i c k ,  Zentralbl. f. Phys. 19;8, Bd. 33, S. 225. 
3) Kolm and P ick ,  Pfliigers Archly 1921, Bd. 189, S. 137, 
4) D iese lben ,  Ebenda 1921, Bd. 190, S. 108: 
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einer Mitteilung yon d e B o e r  j) naeh Analysen, die de Waard  mit 
seiner neuen Methode ausgefiihrt hat, dal~ im Blute der SommerfrSsehe 
zweimal soviel Kalk enthalten ist als im Blute der WinterfrSsche. 
Wir muI~ten daher untersuehen: 

1. Wie wird eine bestehende Vaguswirkung durch Anderung des 
CaCl2-Gehaltes der Ringerl~isung beeinfluI~t? 

2. Wird eine latente X-Wirkung dureh ~_nderung des Ca-Ge- 
haltes manifest? 

Eine manifeste X-Wirkung wird dutch einen UbersehuB yon Ca 
nieht aufgehoben. Es i~ndert sieh auch der Rollenabstand~ bei dem 
Herzsfillstand eintritt, nieht, ob man nun den KalkUbersehufl akut 
oder bei DauerdurchstrSmung auf das Herz einwirken lii~t. Selbst 
wenn man das Herz mit kalifreiem Ringer durehstr(imt, kann man  
noeh deutlieh X-Stillstand erzielen. 

Yersueh 3~ yore 1. III. 1921. 

Rana temporaria, C~. Durehstr(imung mit KCl-freiem Ringer. 

Kurve 5. Reizung bei Rollenabstand 8. 

Es zeigt sieh, dab das Herz auf der H~he der Kalkwirkung auf 
X-Reizung diastolischen Stillstand zeigt. Beim S~tugetier hingegen 
wird, wie Kraus  2) unl~tngst gezeigt hat, die herzhemmende X-Wir, 
kung durch Ubersehul3 an Kalk aufgehoben. Auch Howel l  (a. a. O.) 
findet am Froschherzen bei kalifreier Durehstr~mung den Vagus in 
der Mehrzahl der F~tlle wirksam. 

Andererseits haben w i r e s  zu wiederholten Malen versueht, eine 
fehlende X-Wirkung dureh einen relativen KaliiiberschuB, bzw., Kalk- 

1) S. de Boer, Arch. n~erl, p~ys. II./3, p. 352. 
2) F. Kraus. Deutsche reed. Wochenschr. 1920, Nr. 8, S. 201. 

10" 
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mangel wieder effektiv zu machen, ohne dab uns di~es jemals ge- 
lungen w~re, wiihrend es mit Ergotamin m~glieh war. 

Aus unseren Versuehen ergibt sieh also, dab eine .~nderung des  
Ca-Gehaltes der Ringerl~sung, bzw. die Vermehrung des Kalkgehaltes 
im Blute der Sommerfr6sche nicht die Ursaehe fUr die fehlende 
X-Wirkung abgeben kann, denn selbst maximale Kalkung verhin- 
dert den X-Stillstand nicht und relativer Kalkmangel, bzw. Kali.- 
iiberschuB ruff eine fehlende Vaguswirkung nieht hervor (vgl. 
O. Loewil)). 

Zusammenfassend litBt sieh sagen: Eine Sens ib i l i s i e rung  
des Herzens  fUr den Akze le rans re i z  dureh  ein Plus  an 

~Kalk, wie er in dem Blute der Sommer f rSsehe  v o r h a n d e n  
i s t ,  g ib t  n i eh t  die Ursaehe  fur die f e h l e n d e  X - W i r k u n g  i m  
S o m m e r  ab. 

Wit haben noeh eine Reihe yon Beobaehtungen, die in dieses Ka- 
pitel fallen, verzeichnet. Sie gehiiren abet nieht unmittelbar zu der 
in Rede stehenden Frage. Man kann sagen, dab keine besondere 
Anderung der Vagus- oder Sympathikuswirkung anftritt, wenn man 
die verschiedensten Elektrolytkombinationen tells bei Dauerdureh- 
striimung, tells akut in das Herz gebraeht, verwendet. Vielleieht 
unterstUtzt Kali im UberschuB etwas die X-Wirkung. Ein fast voll- 
stitndiger X-Stillstand kann vollsti~ndig werden, oder die Stillstiinde 
werden etwas l~nger. Es sind dies Beobachtungen~ welehe dureh die 
diastolisehe Herzwirkung des Kalium hinreiehend erklitrt werden. 
Andererseits weisen Kolm und P ick  2) nach, daB das Kali auf die 
reizerzeugenden Zentren im Oberherzen einen erregenden EinfiuB aus- 
tibt. Dieser mUBte der X-Reizung sogar entgegenwirken. Eher liiBt 
sieh noeh behaupten, dab KalkUbersehuB eine bestehende Sympathi- 
kuswirkung verst~rkt. Vielleieht liegen unsere geringen Resnltate an 
der Versuehsanordnung, die wit gewi~hlt haben, denn man kann sieh 
sehr gut vorstellen, dal] die Ionen eine ganz andere Wirkung ent- 
falten~ wenn sie plStzlieh in der Gegend der Reizbildungszentren ab- 
gespalten werden, deft, we ja aneh der ~ervenreiz angreift. Es wurde 
yon Howell  und Duke  3) angenommen, dab die X-Wirkung niehts 
anderes als eine Kaliwirkung sei, denn sie beobachteten~ dab wiih- 
rend der Vagnsreizang Kalinm im vermehrten Mal]e aus dem S~uge- 
tierherzen ausgesehwemlnt werde. Sehon dieser Befund und andere 

1) O. Loewi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 70, S. 349, Anmerk. 
2) Kolm und Pick, Pfliigers Arehiv 1920, Bd. 185, S. 235. 
3) Howell und Duke, Amer. Journ. of phys. 1908, Bd. 21, S. 51. 
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Beobachtungen (Busquet  und Pachonl)~ BtihmU), Arima3), L o e w i  a) 
u. a.) k/innen daftir verwertet werden, dal~ .es bei der elektrisehcn 
1%rvenreizung haupts i~chl ich au f  den B e s t a n d  des  H e r z e n s  an 
K und Ca in f e s t g e b u n d e n e r  Fo rm a n k o m m t ,  die  es wie  j e d e s  
a n d e r e  Organ  f c s t z u h a l t e n  i m s t a n d e  ist. 

III .  Der Einflufl yon Sehilddriisensubstanzen auf den 
Herznervenappara t .  

Wit sind bisher die Antwort darauf schuldig geblieben, wie die 
verstiirkte Sympathikusansprechbarkeit in der wi~rmeren Jahreszeit 
zustande kommt. Einige Beobachtungen fUhrten uns dazu, an inner- 
sekretorische Vorgange zu denken. 

Die Wirkungsbilder, welche man bei Fr(ischen, nachdem sic kurze 
Zeit aus dem Winterschlaf erwacht sind~ erhalt, sind die einer ~reinen, 
X-Wirkung. l~i~hern sich die Tiere ireAquarium der Zeit der Paa- 
rung 5)~ so erh~lt man zunehmend Wirkungsbilder~ welche die sogenannte 

Ver'such 5~ vom 5. III. 1921. 

Rana temporaria~ (~. 

Kurve 6. Linker X bei Rollenabstand 8. Positive X-Nachwirkung 
(vgl. Kurve 4 a). 

1) Busquet und PachOn, Journ. de physiol, et path. g~n. 1909, Bd. 11, 
S. 807, 851, !025. 

2) Biihm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1913, Bd. 75, S. 230. 
3) Arima, Pfiiigers Archiv 1914, Bd. 157, S. 531. 
4) 0. Loewi, Arch. f. exp. Path. und Pharm. 1918, Bd. 82, S. 131. 
5) Das erste Umklammerungspaar beobachteten wir am 7. III., das letzte 

am 29. III. 
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positive X-Nachwirkung, also den Einflul~ einer gesteigerten Sym- 
pathikusansprechbarkeit aufweisen. Oder man kann selbst bei den 
kleinsten Rollenabst~nden nur negativ inotrope Wirkung~ oft am Vorhof 
allein~ aber keinen Herzstillstand erzielen. 

Bald nach dem Fortpflanzungsgesch~ift treten dann die VerhKlt- 
nisse ein, wie wit sie in dem I. Abschnitt besehrieben haben. Der 
Vagus wird in der liberwiegenden Anzahl tier FKlle w~thrend der 
DurchstrSmung des Herzens mit RingerlSsung unerregbar gefunden. 

Nun war es immer wieder yon neuem auffallend, dab ein Tell 
der am gleichen Tage untersuchten FriJsche fehlende oder geringe 
X-Wirkung ein anderer Teil positive X-Naehwirkung zeigte~ w~thrend 
die  Umklammerungsfr~sche, sowohl M~nnehen als Weibchen~ ~reiner 
X-Wirkung aufwiesen. Wit haben zu wiederholten Malen Fr~sche 
aus der Umklammerung geltist und immer lange Stillst~nde auf 
X-Reizung erhalten (vgl. Kurve 9a, 10a~ 11). 

Dieser  in r e l a t iv  ku rze r  Zei t  sich vo l l z i ehende  Uber-  
gang der  re inen  X-Wi rkung  in eine s  X - W i r k u n g ,  
vor a l lem aber  der  Umstand ,  dab die Ande rung  der X - E r r e g -  
ba rke i t  in so i nn igem Z u s a m m e n h a n g e  mit  den G e s c h l e c h t s -  
f u n k t i o n e n  zu s t ehen  sehien,  w a r u n s  auf fa l l end .  Weiterhin 
war bemerkenswert, dab die X-Wirkung gerade zu einer Zeit, wo 
die aus dem Wintersehlaf erwachten Tiere sich zu einer erhi~hten 
Tatigkeit anschicken, versehwand. L. Adler  1) hat nun dutch histo- 
logisehe und experimentelle Untersuehungen naehgewiesen, dab bei 
winterschlafenden Tieren die Thyreoidea sich in einem atrophisehen 
Zustande befindet, w~thrend sie zur Zeit des Erwaehens der Tiere 
yon neuem ihre Funktion aufnimmt. Diese Beobachtungen ftihrten 
uns dazu, die Extrakte einiffer innersekretorischen Organe, vor allem 
die der SchilddrUse, auf das Froschherz einwirken zu lassen. 

Es ergab sieh, dab Extrakte yon verschiedenen Thyreoideapr~t- 
paraten (Pa rke -Dav i s ,  Richter ,  Knoll) imstande sind, die herz- 
hemmende Wirkung des Vagus aufzuheben. Die n~there Analyse 
zeigte, dab der Angriffspunkt dieser Extrakte die Sympathikusendigungen 
betreffe, denn wir fanden bei Reizung des X-Stammes~ nachdem 
Sehilddrlisensubstanzen eingewirkt hatten~ am Herzen eine mehr oder 
weniger deutliche Sympathikuswirkung und ermittelten einen Anta- 
gonismus gegenUber dem Ergotamin. DaB es sich nicht um eine L~h- 
mung des Vagus dutch unspezifische EinflUsse handelt, konnten wi t  
dadureh nachweisen, dab de r Sympathikuseffekt am Herzen nach 

1) L. A d l e r ,  Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 86, S. 159. 
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Aussehaltung des Vagus noeh st~irker wurde. Der Mechanismus der 
Aufhebung der X-Wirkung durch Thyreoideasubstanzen w~tre dem- 
naeh so zu erkl~ren, dab dureh die gesteigerte SYmPathikusanspreeh- 
barkeit die Vaguswirkung vereitelt wird. DaB man aus solehen 
Befunden auf einen peripheren Regulationsmeehanismus, in bezug auf 
die Anspreehbarkeit der beiden Herznerven, sehlieBen tourS, haben wit 
sehon gezeigt (vgl. S. 141). 

Aueh hier wird es notwendig sein, durch weitere Experimente 
vollst~ndige Klarheit zu sehaffen. Es fehlt uns einmal als Verbin- 
dungsglied die Thyreoideaexstirpation, die wir bei Sommerfr~schen 
anzufiihren gedenken, ferner sind wir uns bewuI~t, dab in den Ex- 
trakten, mit denen wir gearbeitet haben, allerlei unbekannte Sub- 
stanzen enthalten sein kSnnen, die eine unspezifisehe Wirkung zu 
entfalten imstande sind. Wir hatten demnaeh noeh den Naehweis 
zu bringen, dab die Aufhebung der Vaguswirkung auf die fUr die 
SehilddrUse spezifisehen Stoffe zurtiekzufiihren sei. Solche Unter- 
suehungen sind im Gange. 

Was wir aber schon jetzt zugunsten einer spezifischen Wirkung 
anfiihren k~nnen, ist folgendes: In der Literatur konnten wir bisher 
eine Arbeit, welche sich mit der Einwirkung yon SchilddrUsensub- 
stanzen auf den Nervenapparat des Frosehherzens beseh~ftigte~ nieht 
auffinden. Um so zahlreieher und zum Tell  aueh widerspreehend 
sind die Resultate, welehe man am WarmblUterherzen gewonnen hat. 

Es ist noch nicht vollst~ndig gekl~rt, ob und in welcher Weise 
die Thyreoideasubstanzen auf das parasympathisehe System einwirken. 
Ihre Wirkung aber auf das sympathisehe System ist sehon durch 
zahlreiehe Arbeiten erwiesen. Sie ~uBert sieh vor allem in einer 
Sensibil!sierung fur Adrenalin, d. h. in einer Erregbarkei~ssteigerung 
des sympathisehen Systems, wie es Asher~) und seine Sehule immer 
wieder betont (Lit. bei C. G. Santesson2)). 

Eiger~) am Berner phys. Institut hat naehweisen kSnnen, dab 
Adrenalindosen, welehe am L~wen-Trendelenburgschen Praparat un- 
wirksam waren, zusammen mit Sehilddriisensubstanzen, die an sieh 
die OeF~Bweite nieht beeinfluBten, Vasokonstriktion ergaben. Er hat 
ferner Tatsaehen daftir bringen k~nnen, dab es sich um eine spezi -  
fisehe Wirkung der Sehilddriisenstoffe handelt. Wir sind in einigen 
Versuehen zu den gleichen Resultaten gelangt u n d e s  zeigten die 
gleichen Extrakte, welehe am GefiiBapparat des Frosehes eine Ben- 

1) L. Asher, Therap. Halbmonatshefte 1920, Jg. 34, Hft. 8, S. 222. 
2) C. O. Santesson, Skand. Arch. f. Physiol.; 1919, Bd. 37, S. 187. 
3) Eiger, Zeitschr. f. Biol. 1917, Bd. 67 (49), S. 253, 265. 
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sibilisierung fur Adrenalin bewirkten 7 anch die oben besehriebene 
Aufhebung der X-Wirkung. Wit verwendeten: 

1. Tabletten yon P a r k  e-D avis (1 O/o Thyroprotein naeh Dr. B e ebe); 
2. Tabletten yon R ich t e r  (1 Tablette = 0,5 g frische Sehild- 

driise), die sich an einem myxtidemat~sen Kinde als wirksam er- 
wiesen batten; 

3. Thyraden Knoll  (1 Tablette - -  0,3 g frisehe SehilddrUse); 
4. Pulv. subtilissimus thyreoideae Richter ; , .  
5. Palv. subtilissimus thyreoideae P a r k e - D a v i s .  
Die Thyreoideapulver sowie die feinverpulverten Tabletten wur- 

den 1 Stunde mit Ri'ngerscher LSsung extrahiert und dann filtriert. 
Es resultiert dann eine klare, leieht opaleszente FlUssigkeit. Alle 
diese Praparate erwiesen sieh als wirksam. 

Die Pr~parate zeigten in den yon uns verwendeten Dosen keine 
besondere Herzwirkung, manchmal etwas negativ chronotrope Wirkung 
(vgl, A s h e r  und F l a c k  t) Richardson2),  die aaeh am S~ugetier- 
herzen keine besondere Wirkung fanden). Je naeh den angewandten 
Pr~paraten und je nach der Dosis, aber auch bei verschiedenen Froseh- 
herzen etwas verschieden, kehrt die X-Erregbarkeit 10 Minuten bis 
1/~ Stundc naeh der Thyreoideagabe wieder zurt~ck, so dab man ver- 
sehiedene Pr~parate an dem gleichen Herzen untersuehen und in 
ihrer Wirkung miteinander vergleiehen kann. 

Ferner haben wir uns bemUht, den Synergismus yon Adrenalin 
und Thyreoidea auch am Frosehherzen naehzuweisen. Wir haben dazu 
die yon C. Amsle'r3) beschriebene inverse Adrenalinwirkung benUtzt. 
Wenn man an einem Frosehherzen dutch groBe Dosen yon Ergotamin 
den Sympathikus l~hmt und nunmehr Adrenalin einwirken l~[~t, so er- 
h~lt man eine negativ ino- und chronotrope Wirkung. Es gelingt mit 
Thyreoideasubstanzen diese negativ chronotrope und inotrope Wirkung 
aufzuheben. Den gleiehen Effekt  erzielt man bekanntlieh aueh mit 
Atropin, abet dann hat eine nachfolgende Adrenalindosis keine Herz- 
nervenwirkung mehr, w~hrend nach Thyreoidea Adrenalin unter diesen 
Umst~nden wieder seine normale sympathisehe Herzwirkung entfaltet. 
Ja man kann direkt beobaehten, wie eine inverse Adrenalinwirkung 
sofort naeh der Thyreoideazufuhr in eine positive umsehl~gt. Haben 
diese Versuche einen Antagonismus zu dem sympathiseh l~hmenden 
Ergotamin ergeben, so l~Bt sieh dieser aueh noeh auf andere Weise 
zeig.en. Wenn Ergotamin den Sympathikus des Frosehherzens voll- 

1) Asher und Flaok, Zeitschr. f. Biol. 1910, Bd. 55, S. 83. 
2) Richardson, Ebeada 1916, Bd. 67 (49), S. 57. 
3) C. Amsler, Pfltigers Archiv 1920, Bd. 185, S. 86. 
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st~ndig geli~hmt hat, wovon man sieh am besten durch das Auftreten 
der inversen Adrenalinwirkung iiberzeugt, so kann man dennoeh mit 
einer naehfolgenden Thyreoideagabe eine bestehende Vaguswirkung 
aufheben, l~aehdem did fehlende Vaguswirkung wiihrend der Einwir- 
kung der Tyreoideasubstanzen, wie sehon erw~thnt~ dureh eine ge- 
steigerte Sympathikusanspreehbarkeit zustande kommt, so muB man 
schliel~en, dab die Thyreoideasubstanzen die liihmende Wirkung des 
Ergotamins sofort aufheben ki~nnen. Dies ist um so bemerkenswerter, 
als Ergotamin (Sandoz) iihulieh dem Atropin die Li~hmung der l~erven- 
endigungen sonst ziemlich lange aufreeht erh~lt. Ist andererseits das 
Herz mit Thyreoidea vorbehandelt, so gelingt es oft mit den grSBten 
Dosen yon Ergotamin nur sehwer, den Sympathikus vollstiindig zu 
li~hmen. Ubrigens seheinen auch die Froschherzen naeh Art und Jahres- 
zeit gegen Ergotamin versehieden empfindlich zu sr 

Es seien zu dem eben Gesagten folgende Kurven mitgeteilt: 
Wir bringen zuniiehst die Fortsetung yon Versueh 32 und verweisen 
auf Kurve 2e, aus der hervorgeht, dab der tterzstillstand noch bei 
Rollenabstand 18  erfolgt ist. Zugleieh erinnern wir daran, dab die- 
sere Herzen sehon Ergotamin zugefUhrt wurde. 

Es zeigt sich in Kurve 7 a das Ausbleiben der X-Wirkung naeh 
der Thyreoideagabe und ihre Restitution, naehdem 15 Minuten lang 
RingerlSsung dutch das Herz gestr~imt ist. Zugleieh erwies sieh die 
Thyreoideazufuhr unmittelbar naeh Ergotamin (0,000075 g), einer Dosis, 
die zur Li~hmung des Sympathikus geftihrt hat (vgl. Kurve 2 d, e), als 
wirksam. Es wurde noeh einmal die gleiche Dose Sehilddriisenextrakt 
mit dem gleichen Erfolge des Wegfalles der Vaguswirkung gegeben, 
nunmehr wurde aber noeh dem Herzen Atropin hinzugeftigt. 

:Naeh Atropin kommt in Kurve 7 b eine starke Sympathikuswirkung 
zum Vorsehein, ein Beweis, dab der Vagus miterregt wurde, bzw. daI~ 
es sieh bei der fehlenden Vaguswirkung naeh Thyreoidea nieht um 
eine Liihmung des Vagus gehandelt hat, denn sonst hiitte man schon 
in Kurve 7 a die Sympathikuswirkung wahrnehmen mUssen. 

In diesem Versuehe war der EinfluB des Sympathikus naeh der 
Thyreoideagabe am Meehanogramm nieht sehr deuflieh zu sehen. Wir 
haben schon im I. Absehnitt unsere Anschauungen dartlber entwiekelt~ 
warum man auch im Sommer meist spontan keine deutliehe Sym' 
pathikuswirkung bekommt. FUhrt man aber den Thyreoideaversuch 
an einem Herzen aus, das an und fUr sieh die Tendenz hat, auf den 
Sympathikusreiz anzuspreehen, so bekommt man naeh tier Thyreo- 
ideagabe leiehter eine starke Sympathikuswirkung. Im Versuch 18 
(vgl. Kurve 4a).waren solehe Bedingungen gegeben. 
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Es wurde in Kurve 8a  vor der Reizung Extrakt. thyr. R i c h t e r  
0,06 cem gegeben. Im weiteren Verlaufe des Versuches wurde es 
versucht, mit Ergotamin die Sympathikuswirkung wieder aufzuhebcn. 
Selbst bei einer Dosis, die schon die Inotropie des Herzens schi~digte, 
gelang dies nicht, wie Kurve 8b zeigt. 

Ver sueh  18~ veto 17. III. 1921 (Fortsetzung). 

Kurve 8a. Der Effekt des rechten X bei Kurve 8 b .  l~ach Ergotamin 
Rollenabstand 8 nach Thyreoidea (vgl. den 2 X 0,00 005 g, Effekt des rech- 

Stand der Dinge in Kurve 4b). ten X bei Rollenabstand 8. 

V e r s u e h  16, veto 15. III. 1921. 
Rana temporaria, (:~ (aus tier Umklammerung gel~ist). 

Kurve 9 a. Linker X bei Rollen- 
abstand 6. 

Kurve 9 b." Linker X bei Rollenab- 
stand 6. Nach 0,1 cem Thyraden 
Knoll (1:10). Kurve um eine Zeile 

tiefer geriickt. 
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Es zeigt sieh in den Versuehen 16~ 17 und 25, dal~ Extrakte 
yon Thyreoideapriiparaten versehiedener Herkunft imstande sind, die 
ursprUngliche X-Wirkung aufznheben. In Versuch 16, 17, 18 ruft 
die elektrische Reiznng nach Thyreoidea eine starke Sympathikus- 
wirkung hervor. 

Versueh 17, yore 16. IH. 1921. 

Rana temporaria~ ~ (ausder Umklammerung gel~st). 

Kurvo 10a. Rechter X bei Kurve 10 b. Bei ~ 0,1 ccm Thyreoprotein 1 o/o o 
Rollenabstand 10. nach Dr. Beebe (Parke-Davis). Reehter X 

bei Rollenahstand 10. 

Als Beispiel ftir den Antagonismus gegentiber dem Ergotamin, 
bvw. dem Synergismus der Thyreoideasubstanzen mit Adrenalin, sei 
Versueh 30 mitgeteilt. 

Aus dieser Kurve geht hervor~ dab Thyreoideasubstanzen im- 
stande sind, die durch Liihmung des Sympathikns hervorgerufene in- 
verse Adrenalinwirkung aufzuheben. 

B e s p r e e h u n g  der Ergebn i s se .  
Die bekannte Tatsaehe, dab der Herzvagus beim Froseh in der 

w~trmeren Jahreszeit in der  Mehrzahl der F~ille unerregbar gefunden 
wird, wurde niiher untersueht. Diese Erseheinung wurde yon dem 
Gesiehtspunkte aus analysiert, dab der g e m e i n s a m e  Ver lauf  and 
dami t  d ie  g l e i ehze i t i ge  Re izung  yon Vagus und S y m p a t h i k u s  
be im Fros~eh ftir das Z u s t a n d e k o m m e n  aber  auch far die  
Ana lyse  des I I e rze f fek tes  yon der  grSBten B e d e u t u n g  ist. 
Es ergab sich: dab Vagus und S y m p a t h i k u s  n ieht  nu t  zu a l len 
J a h r e s z e i t e n  e r regbar  sind,  sonde rn  aueh b e i j e d e r  Reizunff 
des g e m e i n s a m e n  Ne r ve ns t a m m e s  e r r eg t  werden ,  dab das 
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M e e h a n o g r a m m  die Resu l t an t e  aus der E r r e g u n g  be ider  
Nerven ist. 

Wenn wir uns fragen, wieso wir dann zu versehiedenen Jahres- 
zeiten so versehiedene [-Ierzwirkungen erhalten, so liegen zwei MSg- 
liehkeiten vor: Entweder das Herz ist zu verschiedenen Jahreszeiten 
versehieden empfindlich far den f~rdernden oder hemmenden Nerven- 
impuls oder diese beiden Nervenim.pulse sind zu versehiedenen Jahres- 
zeiten versehieden stark. Beide MSgliehkeiten wurden untersueht. 
Es  konn te  zwisehen  Vagus und S y m p a t h i k u s  ein p e r i p h e r e r  
R e g u l a t i o n s m e e h a n i s m u s  n a c h g e w i e s e n  werden ,  derart, dab  
wie im Zentralnervensystem eine Steigerung der Erregbarkeit des 
einen Systems die Erregbarkeit des anderen Systems herabsetzt und 
umgekehrt. Es besteht demnach ein s t r enges  Abh~tngigkei ts-  
ve rha l tn i s  zwisehen  Vagus und S y m p a t h i k u s  in bezug au f  
ihre e l e k t r i s c h e  A n s p r e e h b a r k e i t ,  die in ihrem j e w e i l i g e n  
E r r e g u n g s z u s t a n d  begrUndet  ist. 

Dieses Weehselspiel yon Vagus und Sympathikns und ihre Be= 
teiligung an dem jeweiligen Herzeffekt konnte dutch StSrungen in 
dem eben vorhandenen Gleichgewichtszustande beider Nerven nach- 
gewiesen werden. 

Es ergab sieh, dab bei FrtihlingsfrSschen, die zur Untersuchung 
gelangten: 

1. Eine fehlende Vaguswirkung l~Bt sich wieder hervorrufen, 
bzw. eine vorhandene Sympathikuswirknng aufheben: 

a) dureh Ergotamin, 
5) dureh Physostigmin. 
2. Eine fehlende Sympathikuswirkung lgBt sieh wieder hervor- 

rufen, bzw. eine vorhandene Vaguswirkung unterdrUcken: 
a) durch Atropin, 
b) dureh Adrenalin, 
e) dutch Thyreoideasubstanzen. 
In bezug auf die zweite MiJglichkeit, welehe wir flit alas ver- 

schiedene Aussehen des Herzeffektes bei Reizung des Herznerven- 
stammes zu verschiedenen Jahreszeiten herangezogen haben, namlieh 
dab es Einfliisse sind, welche das Herz selbst als Erfolgsorgan be- 
treffen, haben wir die _~nderung der Ionenzusammensetzung der Ringer- 
It}sung nntersucht. Es kommt ihr, naeh unseren Versuchen wenigstens, 
eine merkliehe Bedeutung in dieser Hinsieht nicht zu. Dies schlieBt 
aber nicht aus , -dab  der jeweilige Kalium- oder Catciumgehalt der 
tterzmuskulatur selbst eine .~nderung in der Ansprechbarkeit des 
tterzens dureh die Herznerven hervorrufen kann. 
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Es wurde ferner nachgewiesen, dab im Falle einer fehlenden 
Vaguswirksamkeit, e iner  s c h e i n b a r e n  U n e r r e g b a r k e i t  d ieses  
l~e rven ,  wie man sie in der w~rmeren Jahreszeit vorflndet, eine 
ve r s t~ rk t e  S y m p a t h i k u s a n s p r e e h b a r k e i t  bes teh t ,  wobei je-  
doeh die l~ngere  La tenz  der  S y m p a t h i k u s h e r z w i r k u n g  be- 
rUeks ieh t ig t  werden  muB. 

Dureh die Beobaehtung der Wirkungsbilder bei der Vagusreizung~ 
welehe man zur Zeit der Paarung der Fr~sehe beobaehtet, wurden 
wir dazu geF~hrt an innersekretorisehe Vorg~nge zu denken und die 
Einwirkung der SehilddrUsensubstanzen auf die Herznervenerregbar- 
keit zu untersuchen. 

3. Es ergab sich, dab E x t r a k t e  yon S c h i l d d r i i s e n p r ~ p a -  
r a t en  v e r s e h i e d e n e r  H e r k u n f t  i m s t a n d e  s ind e ine  beste-  
hende  V a g u s w i r k u n g  aufzuheben .  Die n~here Analyse zeigte, 
dab die S e h i l d d r t l s e n s u b s t a n z e n  auf  die s y m p a t h i s e h e n  
N e r v e n e n d i g a n g e n  des F r o s e h h e r z e n s  e r r e g b a r k e i t s s t e i -  
gernd e inwi rken ,  denn: 

a) sie zeigen an sieh keine Herzwirkung, 
�9 b)Reizung des Herznervenstammes bewirkt naeh Thyreoidea 

einen Sympathikuseffekt am Herzen, 
e) es besteht ein weehselseitiger Antagonismus zu dem sympa- 

thisch l~hmenden Ergotamin, 
d) es besteht ein Synergismus mit dem sympathiseh f'6rdernden 

Adrenalin. 
4. Unsere derzeitige Vorstellung geht dahin, dab die in der  

w~rmeren  J a h r e s z e i t  f eh lende  Vaguswi rkung ,  bzw. die ver- 
starkte Tendenz des Herzens auf den Sympathikusreiz anzuspreehen, 
mit der  F u n k t i o n  tier T h y r e o i d e a  in e inem Z u s a m m e n h a n g  
s teh t :  derart vielleieht, dab die w~hrend des Wintersehlafes ein- 
getr.etene Involution der SehilddrUse sieh zur Zeit der Paarung, die 
fiir jedes Tier eine vita maior bedeutet, wieder ausgleieht und dab 
die Thyreoidea zu dieser Zeit wieder ihre normale Funktionsh~he 
erlangt. Wenn sieh zeigen l~Bt, dab eino Thyreoideaexstirpation 
beim Sommerfroseh eine Vaguserregbarkeit , wie sic beim Winter- 
frosch vorhanden ist, hervorruft, so w~re die Kette unserer Beweis- 
fiihrung gesehlossen~ 

l~achtrag bei der  Kor rek tur .  
An Eskulenten~ welehe Ende Juli untersueht wurden, gelang es 

nicht mit Ergotamin die fehlende Vaguswirkung wicder herzustellen. 


