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Einleitung.

Bs liegt in der Absicht dieser Schrift, die tber das
Zustandekommen der Vagus-Einwirkung auf das Hers vor-
herrschende  Ansicht  eciner anf experimenlellen  Unter-
suchungen basirenden Kritik zu unterwerten,

Ein fernever Zweck (er Schrift ist

ex, eine Sichting
der  Anguben

tber das bei den Untersuchungen zu be-
nulzende  Malerial. (lic Herzgifte, zu unternehmen, sowie
auf’ die Analogie, welehe die verschiedenen Herzgifte in

ihren Wirkungen vereinigen kimnte, hinzuweisen.

It Gegensatz zu der fritheren Ansicht, nach welchor
dic Vagi in directer Verbindung mit den Herzganglien zu
stehen hatten, begrimdeten Sehmiedeberg (1570) und darauf-
hin auch  Bdhm (1871) ecine Lehre, nach weleher die
Verbindung zwischen den Vagi und den Ganglien nicht
eine directe, sondern cine unterbrochene und durch go-
wisse Zwischenapparale vermittelte sein sollte. In

letzter
Zeit  endlich  wurde noch  ecine Meinung

hervorgehoben
und sogar besonders von Awber!, in dem Handbuch von
Hermuann belont, ) eine Meinung, die dic Miglichkeit einer

1} Aubert, «Innervation der Kreislauforgane ». Hermann,
Handbuch der Physiologie. 1880. Band IV, S, 387, 388.
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divecten Einwirunng der Vagusfasern anf die Muskelelemente
vorausselzt und von der Bedeulung der Ganglicn in diesem
Falle giinzlich absiehl, )

Von den genannten Ansichten wird wich in der vor-
licgenden Schrift nur die Schmiedeberg-Bohm'sehe, als die
jetzt vorherrschende und  allgemein in den Lehvbiichern
aufgenonimene, interessiven. Bevor ich jedoch in die niithere
Prifung dersclben eingelie, die diesclbe hegriindenden Unter-
suchungen mit den meinigen vergleiche und aus  dieser
Vergleichung meine Sehliisse ziehe, ergreife ich die sich
mit bictenide Gelegenheit, dewm Hen. Deo B Lwehisinger, Pro-
fessor an der Thicrarzneischule zun Bern, auf dessen Vor-
schlag  uml unter dessen gutiger Leitung ich diese Arbeit
ausfithrte, meinen  lefsten und aufrichtigsten Dank  aus-
Zu=prechen,

Beim Stwlium der besprochenen Vagus-Wirkung wurde
die bekannte Methode der steigerung und Niederdrickung
der Herzaction vermittelst gewisser chemischer oder physi-
calizcher Lingritfe, in diesem Falle, wie bemerkl, speciell
die grosse Reihe der reizenden und lilunenden Herzgifte
angewandt.  Es ist hier nichl der Ort eine nitheve Classi-
ficirang dieser Herzgifte anzubringen: zumal da, wie ich
mir hervorzuheben erluube. eine nattivliche Glassitivirung
zur Zeit noch ihre grossen Schwierigheiten besitat. 1)

Zur Begriindung der Lelire vor den Zwischenapparaten
dienten hauptsichlich die Versuche mil dent Muscarin einer-
soits unl dem Nicolin und Atropin anderseits. Ieh schil-
deve Licr kurz dic vorhandenen Ansichten tiber die Wir-
kunaen e genannten Herzgifte.

1} Als auf einen Versueh der Classificirung ist auf dic
Bifim’sche Schrift, « Studien iiber dic Herzgifte », Wiirzburg
1871, in ihrem Schlusse hinzuweisen.
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Das Musearin wurde 1869 von Schmiedeberg 1) cinge-
fihrt und hat seitdem eine grosse Bedeutung in der Lehre
von «den Herzeiften gewonnen.?) Die Wirkung des Musca-
pin's isl die. dass os in einer Dose «von 1, Milleramm
und dariiber ». nach Sehmdedeberg, cinen Hevastillstand in
Diastole « fast unmittelbar nach der Injection » hervorbringt.
Eine Reizung der Grenze zwischen Afrium und Venlricel,
withrond des diastolischen Stillstandes, ergibt cine einmalige
Contraclion, zum Zoichen, dass das Herz durchaus nicht
ahgestorben sei.

Dieser Stillstand kann stundenlang andanern, ohne die
weitere Herzthitligkeit zu beeintriichfigen, und findet seine
Erkliirung in der Reizong der Hemmungsapparate,

Leber die Wirknne des Afropins ist kurz zu bemerken.
dass Besold wnd Blosbawne (1867). bel subeutaner Anwen-
dune des Mropins, eine Beschlennigung der Herzthitigkeit
conslalivten: diese Beschleunigung blich tibrigens bei Fro-
sehen wus. Die eleclrische Reizung des Vagus bei Atropin-
anwendung cregab keinen Herzsliilstand. Das Atropin hebt
nach  Selomiedcbery *) un i Anderen den diastolizehen Mus-
carinstilistan.d sofort auf und macht, bel vorhergehender
Application, cine Wirkung des Muscarins unmoglich. #)
Das Atropin hmt dic Hemmmungsapparale.

Yy Schmiedebery und Koppe, « Das Muscarin cet. ». Leip-
zig 18069,

2. Ueber den chemischen Character des Muscarins, sowie
iiber die ihm gleichwirkenden Gruppen, siche : Seladedebery und
Harnack, «Ucher die Synthese des Muscavins und itber musca-
rinartig wirkende Ammoniwmbtasen . Arch. f. exp. Pathol. und
Pharm. VI, S. 101. 1877,

Seth N. Jordan, «Beitrige zur Kenntniss der pharmakolo-
gischen Gruppe des Muscarins ». Avch. f. exp. Path. vnd Pharm.
VIII. 8, 15. 1878,

8 Schmiedeberg 1869, a. a, O.

4, Vergleiche aber auch Jorden, a. a, 0. 5, 17,
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Was das Nicotin anbetrifft, so beobachtcten, in voller
Uebereinstimmung, Traube (1862) und Kosenthal (1863) bei
geringen Dosen desselben, am Froschherzen, cine Abnahme
der Pulsfrequenz; diese Abnahme ging in cinen mehr oder
weniger lang andauernden Stillstand iber, nach welchem die
Pulstrequenz wieder zur friheren Norm zuriickkehren konmte.
Sie beobachiteten ferner, dass die Erregung der Vagi bald
i eine Lihmung derselben uberging und konnten nun
selbst mit den stiivkslen electrischen Reizen die Vagi nicht,
mehr erregen.  Als darauffolgende Arbeiten sind dicjenigen
von Truhar{*y und wvon Sclaniedebery *) zu bezeichnen,
Diese Arbeiten gaben einen Vergleich der Wirkungen des
Muscarins und des Nicotins und stellten die Beziehungen
beider Giffe zum Atropin fest. ks gentigle, nach den ge-
nannten Auatoren, dic Injection von "/s—"/5 Millgr. Nicolin,
um das Herz (Froschherz) nach allmiilliger Pulsabnahme zu
einem Stillstande, von der Dauer 1—-1%, Min., zu bringen.
Atropin, vorher applivivt. verhindert dicsen Stillstand,  Bet
grossen Dosen von Nicotin (ritt eine Lihmung der Vagi
sofort ein. Das Atropin hat also hier keine  Bedeulung.
In einzelnen Fillen tral eine Lihmung sofort nach der Ap-
plication auch bei geringen Dosen cin. Bei grossen Dosen
konnte eine Abnahme der Pulstrequenz « erst lange nachdem
auf die ursprimgliche Erregung die Lihmung des Vagus
gefolgt » bemerkt werden.  Das Verhalten des Nieotins in
kleinen Dosen ist also demjenigen des Muscarins gleich,
Das Muscarin jedoch hebt die Wirkung des Nicotins auf,
Das nicotinisivte Herz verhitlt sich dem Muscarin gegen-

Y M Truhart, « Beitrag  zur Nicotin-Wirkung », Diss.
Dorpat 1869,

2 Schmiedebery, « Berichte der k. sichs. Gesellschaft der
Wissenschaft, »  Leipzig 1870. S, 130.
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iber wie ein normales); die Muscarinwirkung ihrerseits
wird durch die geringsten Dosen von Atropin aufechoben. ?)
Ob ein Zusatz von Atropin bei einem durch Nicotin in Still-
stand versetzten Herzen diesen Stillstand auflisen konnle,
ist nicht zu bestimmen, weil ja das Herz, in Folge der bald
eintretenden Vaguskihmung, nach kurzer Pause selbst zu
schlagen beginnt.  Aus den Bezichungen des Nicotins zum
Muscarin und Atropin, sowic aus der Bemerkung von A .
Meyer,®) dass bei durch Nicotin (auch durch Curare) un-
wirksamen Vagi, immerhin cin Stllstand durch Krregung
des Sinus Venosus zu erreichen isl, schliesst Schmiedebery, *)
dass das Atropin und Nicotin nicht auf gleiche Theile
wirken, dass das Lelztere, die cigentlichen Hemmungsvor-
richtungen im Herzen unbertihrt lassend. nur die Zuleitung
der Erregung vom Stamme her unterbricht. inden «die
vor jenen Vorrichtungen liegenden Theile unerregbar wer-
den ». Diese Theile benennl er « Zwischenapparate ».  Die
Vagi selbst sind dabei nicht gelihmt, weil das Nicotin mit
deren Fasern in keine Bertthrung kommt und weil ander-
seils, eine directe Application von nicotinhaltigem Serum
auf die Vagi dic Wirkung derselben nicht beeintrichligl.
Electrische Reizung dex Vagus, dessen Zwischenapparate
durch Nicolin gelihmt sind, fihrt zur Steigerung der Puls-
froquenz  (Beschleunigungsfasern), namentlich, wenn  eine
Verlangsamung der Herzschliige [rither eingetrelen war.
Schmiedebery constativte ferner bei der Nicotinwirkung eine
verlingerte Daner der latenten Reizung, cine lange Nach-

Yy Schuiedebery a. a. Q. S. 132, Trubart a. a. 0. 8. 535,

Y Sehmiedeberg a, a. 0. S, 130,

8) A. B, Meyer, « Das Hemmungsnervensystem des IHerzens ».
Berlin 1869. 8. 36.

4 Schmiedebery a. a. 0. 8. 133.
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wirkung, sowie cine verminderte Griisse der Herzexcursionen,
doch ist hicrauf in dieser Schrift nicht einzugchen,

Den Ansichten von Sehmdedebery stimmt im Wesent-
lichen Bohm ™) bei. Fr betont es, dass der Muscarinstill-
stand  durch Nicotin nicht aufzuheben sei, %) ebenso  wie,
dass nach vorhergehender Atropin-Finwirkuug kein Musca-
rinstillstand miglich ist. %)

Das Nicotin hat also in geringeren Dosen cine, die
Hemmungsapparate des Herzens erregende, in grisseren
Dosen, oder nach rinigem Zeitraum, eine dieselben lihmende
Wirkung; diese Wirkung crsteeckt sich jedoch, nach den
genannten Autoren. nicht auf den ganzen Hemmungsapparat,
sondern nur auf einen Theil desselben, die Zwischenapparate :
das Nicotin soll sich demnach in seiner Wirkung wesentlich
von dem Atropin unterscheiden und dem Muscarin keines-
wegs enlgegenwirken kinnen.

LR, Bohm, « Studien iiber die Herzgifte ». Wiirzburg 1871,

2 Inid. s.

16.
5 Ihid. 8. 12




Eigene Untersuchungen.

Dieses simd in Kiwze die in den genannten Arbeiten
verlretenen Ansichten.

Leieht verstindlich =t immerhin, dass diese rein spe-
culative uml auf Keinerlei anatomische Belege  gestiitzte
Voraussetzung gewisser « Zwischenapparate », die {tr cin
Gilt. das Nicolin. eine besowlere Empfiinglichlkeit  haben,
withrenddem die amleren nerviosen Elemente, inshesondere
jene des Sinus Venosus, diesem Gifte gegentiber vollkommen
resistent bleiben, einige Zweitel wach vafen durfte.  Die
Zweifel an dieser Lehre wurden dadareh bekriittigt, dass
es somderhar erschien. ein Verhiltnizs der genannten Gifte
annehmen zu missen, in welehem das Nicotin, abgeschen von
anzuwendenden Quantititten, so machtlos wiire, dJdass nach
seinem Gebrauch das Horz dem Musearin gegeniiber sich
« wie citt normales» verbalten solite, withrenddem die « ge-
ringste Menge » des Atroping, also ehenfalls cines die Hem-
mungsvorrichtungen  lihmenden  Giltes, genlgen musste,
um die nachfolgende  Muscarin- Binwirkung  ungillig zo
machen.  Diese Behauptungen, an und fir sich =chon ge-
wissermassen unsicher, erschienen noch zweifelhatter, wenn
man die Unbestimmtheil und Unvollkommenheit der Lehve
von (len Hepzgiften in Betrachtung zog.

Erwiigungen soleher Art begrimdeten das lintstehen
der nachfolgenden Untersuchungen. tiber deren Methode
ich vorlinfie und im Allgenieinen Folgendes zu bemerken
habe :




Zur Methode.

Die Versuche mit den Herzgiften machfe ich aus-
schliesslich an Rana esculenta; die betreffonden Gilte wur-
den denselben entweder durch eine in die Vena Cava in-
ferior cingebundene Caniile, oder auch subcutan beigebracht.
In allen Fillen, wo dieses zuli fissig erschien, zerstorte ich vor
dem Beginne dos Versuches :laq Centralnervensystem der
Frische, um den Thieren dic zwecklosen Qualen zu ersparen.

Bei Anwendung der Canille war das Verfahren fol-
gendes: Ks wurden die beiden Vagi priiparivl, mioglichst
hoch unterbunden und durchschuitten ; hierauf wurde das
Herz, sowie cin Theil der Vena Cava inferior blosgelegt,
eine feine Cantile in die lelztere, miglichst weit von dem
Herzen, um die nervisen Elemente des Sinus Yenosus
nicht zu beschidigen. cingebunden; durch diese Caniile
wurde eine geringe Menge Salzwasser (0,7 %, zur Ver-
hiitung  eines Gerinnzels in der Caniile, sowie zur Ver-
treibung der Luft aus dersclben, geleitet und nun  das
Minimum der Stromreize bestimmt, unler welehem die Vagi
und der Sinus Venosus ihre hemmende Wip kung aussprachen,
Bei subcutaner Beibringung des Giftes wurde dem  auf
einem  Brettchen ausgespaunten Frosche das Herz, mit
sorgfiilticer Vermeidung jeder Blutung, blosgelegt un(l das
Gift vermittelst einer Pravaz’schen Spritze durch Einstich
in die Oberschenkel applicict,

Von den Puolszahl-Tabellen, die bei den Versuchen auf-
genommen warden, habe ich in den hier vorliegenden Vep-
sachsprotocollen blos cinzelne und zwar nur dort, wo sie
als durchaus wiinschenswerth evschienen, angefihrt,  Ieh
hoffe, dass ich auf diese Weise meine Arbeit von wunniitzem
Ballastg befreit habe und dass dieselbe dadurch keineswoegs
etwas an ihrer Glaubwirdigkeil eingebiisst haben wird.

Nach diesen Bemmkunw en gehe ich zur Beschreibung
meiner Versuche iiher.



I

Das Muscarin,

Pen Versuchen mit Nicotin und Atropin, welche direct
gegen die Lehre von den Zwischenapparaten gevichtel sind,
michle ich einige Angaben Gber das Muscarin voraussenden
and zwar darum, weil ich dasselbe als stindiges Hilfs- und
Controllmittel bei allen nachfolgenden Versuchen henutzt
habe und weil anderseits gerade bei den Musearin-Versuchen
sich mir eine von den fritheren Angaben sehr differivende
und meine darauffolgenden Versuche wesentlich beeinflus-
sende Beobachtung darbot.

Bei nitherer Dosirung des Musearing (ich benutzte das
Muse. sult. von Gehe & G, Dresden). sticss ich nimlich
auf die Bemerkung, dass zur Erzeugung cines  sicheren
Herzstillstandes eine sehr hestimmte Grenze in o den Dosen
stets zu beachlen sei.  Ein Ueberschreiten der erforderlichen
Dosen ergibt, statt eines Stillstandes, eine hieschleunigte
Herzthiitigkeit; eine ungentigende Dose — cinen verlang-
samten Herzschlag, oder, wie in einigen Fillen, cinen spiit
eintretenden Stillstand,

Das Sehoiedeberyg sche « Y/, Millgr. und dartiber» ) war,
wenigstens bei dem von mir angewandien Priparate, nicht
am Platze. Ich bemerkte, dass die mittlere, gewdhnlich wir-
kende Dosis gevade Y/, Millgr. war, und, dass das «dariiber».
sogar bei grossen und frisch eingefangenen Frischen, ein
nur hochst geringes sein konnte: ja es erschien besser nicht
wehr als Y, Millgr., bei kleinen Frischen uwoch weniger,
zu gebrauchen, indem die grisssere Dosis nuar einen sehr
bald voritbergehenden Stillstand, dem heschleunigte Herz-
thitigheil folgte, ergab. Ich constativte ferner, dass zur
corrocten Wirkung des Musearins eine  durchaus frische

Yy Sehmiedeberg und Koppe, « Das Musecarin ete.»  Leip-
zig 1869.




Lisung desselben erforderlich sci, indem cine Liisung, die
ein paar Tage gestanden, unsicher und wngleich  wirkte,
Die Friische zu diesen Versuchen mussten frisch cingefangen
und nicht zu warm seing an Frischen, die ich vor dem
Versuche einem kalten Bade unterwart, (ich arbeitete wih-
rend der heissen Somuermonate), gelang: der erwimschte
Effekt immer sehr gut.  Withrend  der Priparivany  des
Frosches ist Blutvertust, nach Moglichkeit, zu vermeiden.
Der Blutverlust erschwert  das Eintreten der Muoscarin-
einwirkung: ein Umsland. auf den auch Selid N, Jordan V)
hinweist.  Letzterer le2t unter Amlerem auch sehr viel
Gewicht wut die Individualitil der Frosche, indem manche
derselben, nach seinen Angaben, wie fir die Muscarin-
wirkung. so auch fir cloktrische Reizang der Vaei sohr
unempfinglich sein sollen. Doch st dieses wohl, i all'r
Richtigkeit, specicll for dio Muscarinwirkung zum erossen
Theil auf die oben angegehene Differenz in den Muscarin-
Dosen zuriickzafihren,

Versuch | (Muscarin allein),

[eh fithre hier einen Versueh an, der don Unterscehied
in der Dosivung klar genug erlintert

Es wurde ein Pavallel- Versuch an zwei gleichen kleinen
muscarinisivten Froschen gemacht, Die Frische, nach an-
gegebener Weise zur subiceutanen Einspritzung  priparirt,
hatlen je Y, Milligr. Muscarin in Lisung erhalten  und
zeigten nach etwa 2 Minuten den Muscarin-Herzstllstand.
Die Wirkang des Moscarins warde 3 Minuten lang heol-
achtet, dor Stillstand  crwies siclt als ein vollkommener.,
Nun wurden demjenigen Irosche, dessen Herz zulelzt zum
Stillstand  kam, noch LY, Milligr. Muscarin beigebracht,
Das Herz zeigte sofort sehr rege Contractionen, withrend-
dem dus andere im Stillstand verblich,

Y Seth N. Jordan. Avch. f. exp. Path. und Pharm. VIII,
a. a, 0.
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Von der Richligkeit dicses Versuches mich zu tber-
zeugen, hatte ich, wie bel den in der Musecarin-Grappe
angegebenen, so auch hei manchen in den andern Gift-
Gruppen zu nennenden Versuchen, Gelegenheil genug, und
es ist darum mit Gewissheit zu behaupten, dass eine allzu-
grosse Dosis des Muscarins die hemmernden Apparate des
Herzens nicht nur reizt, somlern iiberreizt, also lihml.

Versuch Il (Muscarin allein).

Hier die Tabelle za cinem Versuche, in welchem sich
bei ungentigender Dosis des Muscarins eine Verlangsamung
dor Herzihiitigkeit and bel allzu grosser eine Beschleuni-
gung derselben einstellte:

Frosch mittelgross. Herzsehlag 52,

Zcit Dostis Herzschlag
— Musearin Y/, Milligr. 52
nach 2 Min, - ‘ . 48
L “ 36
T S 33
sofort “ 16
nach 3 Min. « 24
« 3« ‘ 58-—060

Versuch Il (Muscarin allein).

Priiparirte ich nach anteehdrtem Muoscavinstillstande die
Vagi und legte das Herz frel, so erwies es sich, dass der
Sinus Vevosus und die Vagi ihre hemmende Wirkung ver-
loren hatfen. was natinlich aul ihre giinzliche Krschiplung
zurtickzuftihren war,

Versuch I und Il (Muscarin und die Temperatur-
Verdnderung).

Noch einent Versuch von Interesse, das Muscarin be-
(reffeni], mitchte ieh hier anfthren: es bezieht sich dieser
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Versuch auf die Wirkung der Temperaturve dinderung auf’
niuscarinisirte Froschherzen,

Ieh brachte zwei Frische, einen kleinern und einen
niltelerossen, die Je Y, Milligr. Muscarin erhalten hatten
und einen Herzstillstand zeigten, in ein mit Wasser von
220 C, gefiilltes Gefiiss. Nach Eintritt der Wirmeldahmung
der Krische ) begannen dic Herzen rasch zu schlagen: nun
wurden die Krische in cin anderes Gefitss gebracht, welches
mit Wasser von 170 (. gefallt war. Nach einiger Zeit, in
weleher die Abkiihlung, wie man sich an den iiber die
Wasserfliiche hervorragenden Oberkirper der ¥rische @her-
zeugen konnte. eine vollstidndige wurde. horte dop Herz-
schlag wieder auf,

Der also von Nouem eingelretene Herzstillstand war
ein Musearinstillstand ; davon iberzeugle ich mich, indem
ich dem einen Frosche Afropin (Siche s. 3) aul das Hery
trigufelte, worauf Jder Herzschlag sofort wiedor begann;
withremldem ich den anlern Frosch nach cliger Zeit wieder
in das Gefiiss mil 420 G. that, wo das Herz wicderum zum
Schlagen kam; in das zweite Gefiiss zurtickgebracht, zeigte
es wieder einen Stillstand.

Auf diese Weise konnte man den Einfluss der ver-
schiedenen Temperaturen auf den Muscarin-Frosch, his zuq
villiger Erschipfung des Herzens, beobachten,

Das Ergebniss  dicser Muscarin-Versuche ist alse fol-
gendes:

Das Muscarin erzeagt einen Herzstillstand in einer Dose
von Y/, Milligr.; das « dariiber » ergibl eine Beschleunigung
der Herzthitigkeit.

Die Tlemmungsapparate Jes Herzens, die Vagi und dje
Ganglien des Sinus Venosus, sind nach spoutan aufgehirtem
Muscarin-Stillstande unwirksam.

Y B Luchsinger, « Zur allgemeinen Physiologic der irrita-

beln Substanzen ». Bonn 1879, 8. 19,
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Das Muscarin reizt also in gewissen Dosen die hem-
menden Apparate, in grissseren Dosen oder bei andaucrnder
Wirkung lilmt es dieselben. Das Muscarin zeigt cine Reihen-
folge der Reizung und Lihmung gleich vielen andern Giften.

Temperaturerhthung hebl den Muscarin-Stillstand auf.
Abkithlung des Herzens  bringt den  Muscarin-Stillstand
wicder zurtck.

1L
Das Nicotin.

Von dem Gedanken ausgehend, dass die dem Nicolin
gegeniiber angegebene Unemplinglichkeit des Sinus Venosus
vielleicht nuar durch eine ungeniigende Dosis des Nicotins
bedingl sei, und dass, falls diese Voravsselzung eine rich-
lige, hier von ciner Schwiiche des Reizes und nicht von
einer Immunitit gegen den Reiz die Rede sein konnte.
maebte ich folgenden Doppelversuch, den ich spitterhin, bei
Gelegenheit, vielmals und immer mit grisstem  Frfolge
wiederholie:

Versuch | und {I (Nicotin allein).

Es wurden zwei gleiche mittelgrosse Frische genommen,
in angegehener Weise ihnen Caniilen in die Vena Gava
eingebunden, die Wirksanikeit ihrer Vagi und Sinus auf
electrischen Reiz  geprift und nun  durch  die  Cantlen
den Ilerzen jo ein Tropfen einer Nicotin-Lisung (2 gtt.: 20
Cem. + 1 glt, IICL) beigebrachl. Nach einer Minute erwies
es sich bei electrischer Reizung, dass die Vagl ihre hem-
mende Wirking verloren hatten; der Sinus wirkte wie
frither. Eine Vergiftung des einen Froschherzens pit wei-
teren 2 Tropten machte auch den Sinus Venosus unwirksam,
ja es ergab scine Reizung sogay eine Boschleunigung der
Pulstrequenz.  Der Sinus Venosus  des andern  Frosches
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hemmte indessen wie frither ; wurden auch diesem Herzen
die nithigen zwei Tropfen beigebracht, so verlor der Sinas
Venosus sofort die hemmende Wirkung. Auch hier war eine
Beschleunigung: der Pulsfrequenz zu bemerken.

Beifolgende kleine Tabelle veranschaulicht den Gang
des Versuches Nr. 1:

Frosch mittelgross. Vagi, Sinus reagiren gut. Puls-
schlag in der Minute 50.

Zeit Dosis Herzschlag
1 gtt. der Lisung 50
nach 1 M, « {Yagi muwirksam) «
nach 3 M. « 43
nach 2 M. 2 gtt, der Lisung 43
nach 3 M. « (Simus unwirksam) 40

Nach lingerem clectrischen Reize : Herzschlag 13 in
10 Sekunden; er Herzsehlag im Ganzen sehr unregel-
missig und allmiilig, aus spiler zu erorternden Griinden,
in der Frequenz nachlassend.

Noch instructiver in dieser Hinsicht ist folgende Reihe
von fiinf tibercinstimmenden Versuchen, in welchen grissere
Dosen des Nicotins angewandt und die Wirkung des Nico-
tins mit derjenigen des Atropins combinirt wurde.

Versuch I, Il und I (Nicotin-Atropin).

Vier Tropfen der bezeichneten Lisung Nicotin heben die
hemmende Wirkung der Vagi und die des Sinus Venosus
auf. EKine Reizung des Sinus Venosus ergibt eine Beschleu-
nigung der Pulsfrequenz; nach der electrischen Reizung
treten kurze Pausen ecin. Kine Zugabe von ferncren 4 Ty,
steigert die beschleunigende Wirkung des Sinus Venosus;
die nachfolgenden Pausen verlingern sich, Bei neuer Zugabe
von Nicolin, sowic bei andauerndem Reize verliert der
Sinus Venosus seine beschleunigende Wirkung.  Atropin-
Application (subeut. 4 Tr. einep {° Losung  Atrop. sulf.)
verdnderl Nichts an der Sache: ein Umstand, der nur fir
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Frschipfung nach dem Reize und durchaus gegen irgenl
welchen Hemmungsursprung dieser Pausen spricht.

Diese drei Versuche wurden an griossern Frischen ge-
macht.

Versuch 1V und V (Atropin-Nicotin).

Nun brachte ich, um die Natur der bemerkten Pausen
mit voller Sicherheit zu ergriinden, das Atropin frither an
und zwar ebenfalls subcutan, 4 Tr. der 1° Losung, welche
die Vagi und den Sinus unwirksam machten. Die Versuchs-
Frische gehorten zu den grissern, der Herzschlag des einen
war 60 in der Minute, des andern 36 vor der Alropin-
Application. Nach 4 Tr. der Nicotin-Lisung, die ich, nach-
dem ich mich von der Wirkung des Atropins Gberzeugt
hatte, durch die Gantile applicirte, ergab der Sinus Venosus
auf electrischen Reiz eine Beschleunigung mit dem Reize
nachfolgenden kleinen Pausen. Grissere Dosen erhthten
die Beschleunigung und verlingerten die Pausen (4 Tr.:
nach 3 M. noch 4 Tr.). Bei lingerem Stromeinwirken liess
die Beschleunigung nach.

Das Bild dieser Versuche entspricht also vollkommen
dem der vorigen und ermiglicht die Bemerkung, dass die
Pausen, sowie das Nachlassen der Beschleunigung, durch
Erschipfung zu erkldren sind, weil sie stets nach lingerem
Einwirken des Stromes, oder, nach mehrfacher Application
desselben eintreten. Von etwaiger Erregang der hemmenden
Elemente ist hier, wie angegeben, nicht zu reden, weil die
vorhergehende oder nachfolgende Binwirkung des Atropins,
eines die Hommungsapparate unbestreitbar liihmenden Giftes
das Frscheinen der Pausen nichl stort.

So kam ich denn aul diese Weise, im Gegensatz zu
den Angaben’ von Schmviedebery und Bélon, zu dem Resul-
tate, dass das Nicotin nicht nur auf die Vagi, sondern in
grisserer Dosis auch auf den Sinus Venosus lihmend wirkte.

Wie schr aber die Ergebnisse dicser Versuche fur eine
Einheit der Hemmungsapparate des Herzens, sowie gegen

2




— 18 ._

die Realitiit der Zwischenapparate sprachen, so blieb es
mir immerhin noch wibrig, die Richtigkeit meiner Versuche
an dem Muscarin zu erproben.

Ich musste die mit dem Nicolin und Musearin angege-
benen Versuche wiederholen und in einer Weise modificiren,
dic die von mir ausgesprochenen Zweifel (S. 9 recht-
fertigen konnte. Ich musste also zeigen, dass das Nicotin
sich dem Muscarin gegentiber in der Art des Atropins
verhalte, dass es den Muscarin-Stillstand aufzuheben im
Stande sei und dass es in entsprechender Dosis den nach-
zufolgenden Muscarin-Stillstand erschweren oder s0gdr un-
miglich machen kénnte,

Ich hoffe dieses durch folgende Versuche erlungt zu
haben:

Versuch I, Il und Il (Muscarin-Nicotin).

Hier eine Reihe von drei Parallelversuchen, die sich
auch spiiter mehrfach wiederholten.

Es wurden je zwei gleiche, kleinere Frosche auf demnt
Brettchen ausgespannl und, nach Blosslegung des Herzens,
ihuen je */, Milligr. Muscarin beigebracht. Nach elwa 11,
Minuten zeigtlen die Herzen den charakteristischen Muscarin-
stillstand in Diastole. Nun wurde dem Frosche, dessen
Herzschlag spiter sistirte, 1Y, Cem. der Nicotin-Lisung
subcutan applicirt. Nach 2—3 Minuten begann der Herz-
schlag wieder, withrenddem das zuerst stehengebliebene
Froschherz auch fernerhin im Stillstande verharrte. Dieses
Resultat erhielt ich, wie gesagt, in drei Parallel-Versuchen
nach 1%/, Cem., withrenddem ich in andern Fillen, je nach
der Individunalitit des Frosches, die Quantitit vergrissern
musste; niemals jedoch, wic ich dieses hier ausdriicklich
bemerken muss, trat die erneuerte Herzbewegung so schnell
wie nach ciner Atropin-Application ein.

Zur Losung der zweiten Frage ubergehend, crlaubo
ich es mir, auf eine Schwierigkeit hinzudeuten, welche sich
mir in den betreffenden Versuchen gegeniiberstellte,  Die
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Schwierigkeit, von der ich rede, fand sich in dem von mir
bereits oben crorterfen und begriindeten Umstande, dass
das Musecarin nur in gewissen Dosen einen Stillstand erzeuge,
und dass ein Uebergreifen in diesen Dosen zu einer Ucher-
reizung der Hemmungsapparate und, statt eines Stillstandes,
su cinem oft recht frequenten Herzschlage fiihre. Diese
Schwierigkeit beriteksichtigend, richtete ich meine Versuche
in folgender Weise ein:

Versuch | (Nicotin-Muscarin).

Fir's Erste also modificirte ich den soeben angefiihrien
Versuch, insofern ich einem gleichen Frosche 1%/, Gem.
der Nicotin-Liosung beibrachte. Nach 3 Minuten erhiell
er die Muscarin-Dose 1/, Milligr. Es erfolgte kein Stillstand.

Versuch I (Nicotin-Muscarin).

In zweiter Linie modificirte ich den Versuch folgender-
massen ; Ich priiparirte die Vagi, prifte ihre Wirksamkeit,
sowie dicjenige des Sinus Venosus und brachie dem Frosche,
es war ein mittelgrosser, allmillig 4 Gutf. der Nicolin-
Losung bei; dic Dosis gentigle, um Vagi und Sinus unwirk-
sam zu machen. Nun gab ich dem Frosche durch dieselbe
Caniile 1 Gutt. 1° Muscarin-Losung. Nach 5 Minuten zeigte
sich ein Stillstand. Dass dieser Stillstand durch das Mus-
carin hervorgebracht war, Konnte leicht durch eine Zugabe
von Atropin, welches das Herz sofort in Bewegung setzte,
bewiesen werden.

Versuch Il (Nicotin-Muscarin).

In einem niichsten Versuche brachte ich cinem klei-
neren Frosche, wiederum subcutan, 1%/, Cem. der Nicotin-
Losung bei und nach 8 Min. '/, Milligr. Muscarin; es zeigte
sich keine Verin lerung. Nach 10 Minuten gab ich noch
Y, Milligr. Muscarin zu: der Herzschlag wurde langsamer,
das Herz contrahirte sich schwach, blieb diastolisch erwei-
tert und zeigte dic fur die Muscarinwirkung charakteristische
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dunkle Firbung. Nach 5 Min. gab ich noch '/, Milligr.:
der Herzschlag wurde noch langsamer. Nach fernern 10
Minuten, wihrend der Herzschlag sich nicht veriinderte,
traufelte ich, im Gegensatz zu dem vorigen Yersuche, nicht
Atropin, sondern einige Gutt. der Nicolin-Lisung auf das
Herz und erhielt sofort einen ergiebigen Herzschlag.,

Hier die Tabelle zu diesem Versuche :

¥roseh klein. Herzschlag 38 in der Minute.

Zeit Dose Herzschlag

— Nicotin 1%/, Cem. 58

nach 3 Min. Muscarin Y/, Milligr, 54

« 10« « Yy oo 54

« 2 o« - — 46

« 3« Muscarin Y, Milligr. 36

« 3 — — 30

« D« — — 30
Eiige Gutt. Nieotin-Losung werden wuf das

Herz getraufelt . . .| . s .. 42

Der Schluss aus den angegebenen Versuchen 1) wire
also der, dass das Nicotin sich (em Muscarin gegeniiber

B Anmer kung. Ich begniige mich vorliufig in Betreff

der Reihe Nicotin-Muscarin mit der Angabe dieser Versuche, aus
welchen die wechselseitigen Bezichungen des Nicotins und Mus-
carius iibrigens recht klar zu ersehen sind, und erortere hier
keinen von deujenigen Versuchen niher, in welchen sich die
Musecarin-Wirkung durchans nicht bemerkbar machte: zumal, da
ich hoffen darf, demniichst, bei Fortsetzung meiner Arbeit, zum
Zwecke genaucrer Detaillivung einiger Angaben und der Lisung
gewisser, im Verlanfe der Arbheit entstaudener Fragen, aueh auf
diesen wichtigen Umstand bestimmter eingehen zu konnen. Lis
sei darum hier nur bewmerkt, dass ich bei Anwendung einer con-
centrirteren Nicotin-Losung und bej bedcutend grosseren Dosen,
als sie sonst zur Aufhebung eines priméren Musecarin-Stillstandes
nothig waren, in mehreren Fillen durchaus keine Spur einer
Einwirkung des nachfolgenden Muscarins coustativen konnte.
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wirklich gleich wie das Atropin verhilt, wenn es auch ihm
in der Intensitit seiner Wirkung, was recht zu betonen ist,
untergeordnet. sleht. Das Nicotin kann also, gleich dem
Atropin, den Muscarin-Stillstand aufheben und, wicderum
gleich dem Atropin, die nachzufolgende Muscarinwirkung
erschweren. Es steht diese Schlussfolgerung in starkem
Widerspruch zu der Ansicht von Béhm*), welcher sich
folgendermassen dussert @« Der primire Muscarin-Stillstand
kann, wie sich von vorneherein erwarten less, durch Nicotin
nicht aufgehoben werden », und anderseits mit dem schon
citirten Ausspruch von Selondedebery ), dass das nicotinisirte
Herz sich dem Muscarin gegentiber wie ein normales ver-
halte.

Ich glaube jedoch, nach dem Angegebenen, unsern
Satz aufrecht bhalten und behaupten zu kdnnen, dass der
Unterschied der Wirkung des Alropins und Nicotins in
Bezug auf Muscarin, nicht in einer besondern Wirkung
des Nicotins liege, sondern in der verschiedenen Intensitit
der Gifte. Der Unterschied ist also ein quantitativer und
nicht cin qualitativer.

TL
Das Atropin.

Um die Analogie der Wirkung des Nicotins und des
Atropins noch weiter zu fahren, mussten auch die von dem
Atropin angegebenen Versuche ciner Prufung und Modifi-
cation unferworfen werden. Dem entsprechend kann ich
hier eine Reihenfolge von Atropin-Versuchen angeben.

Yy RBéhm, a. a. 0. 8. 16,
3, Schmiedebery, a. a. 0. 8. 132,




— 92 __

Mein erstes Bemiihen ging darauf hin, eine Dosis fir
das  Atropin zu finden, welche, gleich gewissen Nicotin-
Dosen, nur die hemmende Vagus-Wirkung aufheben und
die des Sinus Venosus unberiihrt lassen wirde. Nach einer
Reihe fruchtloser Versuche kam ich zu folgendem Roesultate :

Versuch | (Atropin allein).

Ein Frosch, dessen Gewicht 26,9 Grm., mit einem Herz-
schlag von 60 in der Minute, mit gat wirkenden Vagi und
Sinus, brauchte subcutan 1%/, Milligr. Atropin Sulf, um
die Wirksamkeit der Yagi zu verlieren, wobei der Sinus
noch bei friherem Minimum des Stromreizes wirkte. Rin

Zusatz yon 1 Milligr. Atropin machte auch den Sinus
Venosus unwirksam.

Versuch Il (Atropin allein).

Die Reihenfolge zeigte sich  in  grosser Kiarheit
auch in einem nichsten, an einem grossern Frosche
ausgeflihrten, Versuche. Der Herzschlag war 64 in der
Minute. Ich wandte 3 Milligr. Atropin subcutan an und
bemerkte, dass die Vagi fast sofort ihre Wirksamkeit ver-
loren hatten, der Sinus Venosus aber noch wirkte, Nach
ciner Minate etwa verlor auch der Sinus seine Wirksamkeit.

Versuch | (Atropin-Muscarin-Atropin).

Ieh benutzte denselben Frosch, um das gegenseitige
Yerhiiltniss des Muscarins und Atropins zu priifen. Der
Frosch also, dessen Vagi und Sinus nach 3 Milligr. Atropin
unwirksam waren, crhielt 3 Milligr. Musearin und zeigte
nach 3 Minuten einen diastolischen Herzstillstand.  Nun
triufelte ich auf das Herz mehrero Gutt. Atropin: es losten
sich 53—6 Herzcontractionen aus, nach welchen wieder ein
Stillstand eintrat; der Stillstand wurde nach einigen Minuten
wieder durch ein paar Contractionen unterbrochen, nach
denen wicder eine Pause folgte. Dieser Wechsel von Pausen
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und Contractionen dauerte einige Zeit an, bis das Herz
schliesslich zu sehr schwachen, aber ununterbrochencn
Pulsationen kam, anfinglich otwa & in 10 Sckunden, dann 6.

Im Widerspruch zu den Angaben von Schmdedeberg %),
Truhart 3 und Bohm %), welche einen Muscarin-Stillstand
bei vorhergehender Atropin-Kinwirkung nicht zulassen,
slimmt dieser Versuch voltkommen mit den neuern Angaben
von Seth N. Jordan%) tberein. Derselbe gibl folgende
Zahlen an: mach */j,,—1 Milligr. Atropin iibten 2 Milligr.
Muscarin eine crkennbar hemmiende Wirkung aus; 3—35
Milligr. gaben nach einer halben Stunde Stillstand, manch-
mal blieben auch 10 Milligr. ohne Einfluss. Letzteres wird
wohl auf die beschleunigende Wirkung des Muscarins, in
gewissen Dosen, zurtickzufithren sein.

Wie die hemmenden, werden auch die motorischen
Apparate des Herzens durch Atropin geschwiicht, wic es
aus folgendem Versuche, welchen ich hier gelegentlich
anfihre, zu erschen ist. Es weist dieser Versuch hierzu
noch auf den bemerkenswerthen Umstand hin, dass die
Wirkung des Atropins, trotz ihrer Intensitit, in gewissen
Dosen doch nur ecine voriibergehende sein kann.

Versuch 1 und Il (Atropin allein).

Ich applicirte einem mittelgrossen Frosche, dessen
Herzschlag vor dem Versuche 30 in der Minute betrug,
direct durch eine Herzeaniile 2 Milligr. Atropin. Sofort nach
der Application war der Herzschlag 24, nach 3 Minuten
86 ; eine zweite Dosis von 2 Milligr. setzte den Herzschlag
wieder auf 30 zuriick, eine dritte auf 24 u. s. w, Auf diese
Weise konate man das Herz durch einen immer wachsenden

_’) Seluniedebery, a. a. 0.
%) Truhart, a. a. O.
3 Bohm, a. a. 0.

4 Seth N. Jordan, Arch. f. exp. Path. und Pharmak. B.
VIII. 5. 1b.
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Zusatz von Atropin-Lisung
bringen; dieser
Application einer

ganz allmilig zum Stillstande
Stillstand  wurde mit Leichtigkeit durch
geringen Quantilit von Salzwasser auf-
gehoben. War die Atropin-Dosis nicht allzugross, so trat
die Erholung, wie cs sich in einem andern Versuche erwies,
auch ohne Durchspiihlung mit Salzwasser von selbst ein.

Dic Tabelle zu diesen Versuchen war folgende :
L. Frosch mittelgross. Herzschlag 50.

Zeil Dosis Herzschlag
— Atropin 2 Milligr, 50
sofort — — 24
nach 5 Min, — — 36
« b Atropin 2 Milligr, 36
© 2 — — 30
« 3 o« Atropin 2 Milligr, 28
solort — — 24
nach 5 Min. Atropin 2 Milligr, 16
« 5 « 2« beivereinzelt. Schligen
« 2 « _—

— Stillstand

nach 3 Min. eine geringe Quantitil Salzwasser (0,07): nach
1—2 Min. ein langsamer Herzschlag, allmilig zu 20 in der
Minute steigend.

I. ¥rosch mitlelgross, Herzschlag 58, Nach 8 Dosen
Afropin zu 2 Milligr. : Stillstand, etwa 3 Minuten andauernd,
dann in sehr langsamen Herzschlag tbergehend.

Bevor ich jetzt zu den allgemeinen Sc
aus diesen Versuchen tbhergehe und
bereits erwiihnten Ergebnissen der Nicotin-Versuche vep-
kntipfe, machte ich noch eines Giftes gedenken, dog Curares,
welches seiner Wirkung nach, in dicsem Falle, zu den ge-
nannten Giften in schr naher Bezichung steht,.

hlussfolgerungen
dieselben mit den




Das Curare.

In Betreff der Wirkung des Curares auf die Hemmungs-
apparate wicderholl Schmiedeberg?) cine kurze Bemerkung
von A. B. Meyer?), welche als Stitzpunkt fur die Lichre
von den Zwischenapparaten dicnen kinnte; indem das
Curare, nach den genannten Autoren, der von ihnen ange-

gebenen Nicotin-Wirkung analog — die Vagi lihmend, den
Apparal des Sinus Venosusx unberihrt lassend, — wirkt.

Die Vagus-Lihmung stand nach zahlreichen Bestitigungen
in den Angaben von Cf. Bernard (1856), Heidenhain (1838},
v. Bezold (1859), Wund! und Schelske (1859), ausser Ziveifel;
was jedoch die Immunitit des Sinus Venosus anbetrifft, so
gah ich mich zu einer Priifung dieser Behauptung vermit-
telst vergrosserter Dosen, gendthigt, indem es in unsern
Zwecken lag zu beweisen, dass die Curare-Wirkung gerade
der von mir angegehenen Nicotin-Wirkung analog sei. Ich
fithre hier einige von unsern Versuchen an:

Versuch (Curare allein).

Zwei Tropfen einer concentrirten Curare-Losung durch
eine Canile einem grisseren Frosche, dessen Vagi und
Sinus sehr empfindlich waren, beigebracht, gentigten, um
Vagi und Sinus der hemmenden Wirkung verlustig zu
machen; ja noch mehr, die electrische Reizung des Sinus
Venosus erwies cine Beschleunigung der Herzeontractionen
mit nachfolgenden Erschopfungspausen, wie ich sie bereits
bei der Nicotin-Wirkung geschildert habe.

1 Schmiedeberg, « Ber. d. k. s Gesells. d. Wiss,». Leipzig
1870. 8. 130.

2y A. B. Meyer, «Das Hemmungsnervensystem des Merzense.
Berlin 1869. 8. 36.
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Versuch (Curare-Muscarin).

Ich prifte darauf die wechselseiti
Curare und Muscarin. Kin nittelgrosser Frosch, dessen Herz-
schlag vor dem Versuche 61 wap und dessen Hemmungs-
apparate gut wirkten, erhielt subcutan 1 Cem. einer con-
centrirten Gurare-Losung: 5 Minuten hernach erwiesen
sich die Hemmungsapparate als unwirksam, der Herzschlag
war 32. Nun wurden dem Frosche allmilig 1/, Milligr.
Muscarin subcutun beigebracht, es zeigte sich kein Herz-
stillstand.

gen Beziehungen von

Versuch (Muscarin-Curare).

In darauf angestellten Paraliel-V
gleich kleine Frische,
Muscarin zum Stillstand
in den Parallelversuche
zeigte, wurde subcutar

ersuchen benutzte ich
deren Herzen durch je 3/, Milligr.
gebracht waren. Demjenigen Frosche
n, dessen Herz zuletzt den Stillstand

1 1 Cem. der concentrirten Curare-
Losung geechen, Das Herz gerieth sofort in heftioe Con-
3 g 8

tractionen, wihrenddem dag zuerst stehen geblichene noch
eine lange Zeit in dem Stillstande verblieb.

Schlussfo]gerungen.

Es wiire nunmehr mbglich, auf Grund
Materiales, cinen Vergleich der Wir
Gitte anzustellen und diesem Vergle
Schlusse beizufiigen.

L Das Nicotin wirkt nicht nur speciell auf einige Theile
des Hemmungsapparates, die hypothetischer Zwischenappa-
rate, sondern je nach der Dosis in bestimmter Reihenfolge
auf den ganzen Hemmungsapparat.

Dieselbe Reihenfolge bietet das Atropin.

des vorliegenden
kungen der genannten
iche einige allgemeine
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1I. Das Nicotin verhindert nicht nur die hemmende
Wirkung des Sinus Venosus, sondern ergibt bei electrischer
Reizung dessclben eine Beschleunigung der Herzthétigkeil
mit nachfolgenden Pausen.

TII. Das Nicotin ist gleich dem Atropin, wenn auch in
verhiiltnissmiissig grosseren Dosen und nach verhiiltniss-
miissig lingerer Zeitdauer, im Stande, den durch Muscarin
hervorgebraehten Herzstillstand aufzuheben, ebenso wie bei
vorhergehender Application den durch Muscarin hervorzu-
bringenden Herzstillstand zn behindern.

IV. Ist die dem Thiere vorher beigebrachte Dosis des
Nicotins eine im Verhiiltniss zuin Muscarin ungeniigende,
so bringt dieses eine Verlangsamung der Herzthiltigkeit
oder sogar einen Herzstillstand hervor.

V. Das Curare hebt die hemmende Wirkung der Vagi
und die des Sinus Venosus auf, eine electrische Reizung des
letzteren ergibt eine Beschleunigung der Herzthitigkeit mit
nachfolgenden Pausen. Das Curarve hebt den durch Mus-
carin crzeugten Stillstand mit grosser Schnelligkeit auf.

VI. Die Wirkungen des Nicotins, des Atropins und des
Curares sind in Bezug auf die hemmenden Apparate des
Herzens anulog. Der Unlerschied zwischen ihnen ist ein
quantitativer und nicht qualifativer.

VIL Die Existenz der Zwischenapparate ist damit schr
unwahrscheinlich.

VIIL. Der Hemmungsapparat ist, den vorliegenden Ver-
suchen nach, ein einheitlicher. Scine nihere Beschaffenheit
ist bis jetzt noch unicht mit Gewissheit zu bestimmen.

Die sich leicht aufwerfenden Fragen, warum die Vagi
und erst nach ihnen die Apparate des Sinus Venosus ihre
hemmende Wirksamkeit verlieren, und warum man denn
nicht specifische Wirkungen der verschiedenen Gifte anzu-
nehmen habe, finden ihre Beantwortung: die Erste in der
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einfachen Ueherlegung,

dass cine indirecte Reizang wohl
eher versagl, als eine

directe; (e Zweite, die differenten
Wirkungen betreffend, in dem Unstande, dass auch schon
in anderen Gebieten, im Gegensatz zu der herrschenden
Stromung dic Gif wirkungen zy specialisiren, der Versnch
gemacht worden ist, dia Unzahl von Giften einem einheit-
lichen und einfachen Gesetz zu unterworfon.
B. Luchsinger 1), welcher die Einwirkung ver
tien auf den Organismus,
Barytsalze, (er Blausiure
Chioroform v, s w.,

D

Man vergleiche
schiedener Agen-
unter anderen jene der Kali- und
, des Chinin, Morphium, Aether,
besprechend, sich folgendermaassen
ausspricht: « Diese Agentien  wirken  also vielmehr alle
direct als solche auf das Gewebe ein, in gleicher, keines-
wegs specifischer Weise: og gibt also danach eine gewisse,
wohl nicht zu geringe Zahl von Agentien, welche (wie es
scheint, ehen ohne tiefere chemische Eingriffe) eleich wie
die Wirme ganz allgemein und gleichmiissie nur die Ep-
regbarkeit d. h. dje intramolekulare Bewegung der lehenden
Massen za #ndern strehen.»

Meine niichste Aufgabe war es nun, den genannten
Giften, um das Bild ithrer analogen Wirkung auf die Hem-
mungsapparate des Herzens zu vervollkommnen, noch einige
charakteristische Beispiele anzureihen.

Zu diesem Zwecke benutzte ich noch
Kalisalze, die Barytsalze und
abgesehen von der djrec
all’ diesen Giften deren
Probestein meiner Versuch

das Strychnin, dje
das Apomorphin, wobei ich,
ten Einwirkung auf das” Herz, bej
Bezichung  zum Musearin,

dem
8, bestimmte.

Y B. Luchsinger, « Zur allgemein

en Physiologie der irritablen
Substanzen». Bonn 1879, 8. 19,
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Das Strychnin,

Die iiber die Wirkung des Strychnins auf das Krosch-
herz bekanmie Arbeit von Dr. €. Heinemann) ergibt, dass
das Strychnin, in einer Lilsung von gr. 1 auf Dr. 1, subcutan
zu 2 -4 B Tropfen beigebracht, den Puls betriichtlich ver-
langsamt. Diese Verlangsamung tritt vor dem Tetanus ein,
ist jedoch nicht constant. Spiter wird der Pulsschlag
normal. Kleine Dosen, dic nur zum Tetanus hinveichen,
zeigen keine Verlangsamung, grijssere einen vorabergehenden
diastolischen Herzstillstand. Die Vagi bleiben nach 3 Tropfen
der Losung und nach dem Telanus wirksam. Vorhergehende
Corare-Vergiftung verhindert die Verlangsamuang. Vagus-
Durchschneidung verdndert nichts.  Der Schiluss, den Heine-
mann aus scinen Versuchen zieht, lautel auf eine Affection
der Muskelsubstanz und auf eine Erregung der Vagus-
endigungen im Herzen.

Tch wicederholte den Versuch vou Hetnemann, benuizle
dabei jedoch eine grossere Dosis, in dem Gedanken, dass
sich wohl auch hier eine Analogic mil den tbrigen Giften,
insofern als grossere Dosen die erreglen Hemmungsapparate
Idihmen, einstellen wiirde,

Versuch 1| (;Sfrychnin allein).

Der zn meinem Versuche benutzte mittelgrosse Frosch
erhielt bei einem Herzschlag von 34 in der Minute subeutan
1 Gtgr. Strychnin-Sulf. Ein paar Minuten nach der Strychnin-
Application irat eine Verlangsamung der Pulszahl und gleich
darauf der Tetanus cin. Nun wurden die Vagi priiparirt
und durchschnilten, es zeigte sich keine Verdnderung in
der Pulezahl, Um nun die Frage, ob die Vagi auch nach
soleh einer verhiiltnissmiissig grossen Dose ibre hemmende
Wirkung bewahrt hiitten, beantworten zu kinnen, prifte

Yy Letnemaniy, Virch., Arvehiv f path. Apat. XXXIIL 8. 894.
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ich dieselben auf electrischen Reiz.
weder sie noch der Sinus Venosus,
eine. Zugabe von Afropin, auf
falls es sich hier um
richtungen handeln witrde, sofort deren Lihmung und also
eine Beschleunigung des jetzt verlangsamten Herzschlages
hervorrufen musste. Dep Herzschlag blich indessen unver-
dndert. Es blieb mir also die Voraussetzung, dass das
Strychnin in kleinen Dosen erregend, im gegebenen Falle
aber, bei grissern Dosen, jedenfalls lihmend, wie auf die
NerVenvorricl’ltungen des Herzens, so auch auf die Substanz
des Herzens, letzteres wohl in allen Fillen, wirkte.

Hier die Tabelle 7y diesem Ver

Es hemmten jedoch
Ebenso resultatlos blieh
das Herz getriufelt, was,
eine Krregung der Hemmungsvor-

suche :
Frosch mittelgross, Herzschlag 34 in der Minute.
Zeil Dosis Herzschlag
— Strychnin sulf, 1 Ctgr. 54
nach 3 Min. — —_ 36
gleich darauf Tetanus
nach dem Tetanus — — 30
Vagi durchgeschnitten — — 30
10 M. nach d. Tetanus Atropin 26
nach 3 M. — — etwa 20

In noch hiherem Grade bestitigte sich der Satz, dags
das Stryehnin in gewissen Dosen dje hemmenden Apparate
lahmt, bei directer Application des Strychnins in das Hery
selbst vermittelst einep Canille, bei einer Methode, die
bekanntlich sehr intensive Wirkungen zuliisst.

.

Versuch 11, I, 1v, v (Strychnin allein),

In einer Reihe von Yersuchen, v
hervorhebe, erhielt jch bei mittelgr
Resultate: Die Vagi und der
hemmende Wirkung
Minimum der frither

on denen ich hier vier
ossen Froschen folgende
Sinus Venosus verloren ihre
schon nach 3 Milligr. Strychnin, D

as
wirkenden Stromesstirke,

sowic eine
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missige Steigerung dicser Stromesstirke zeigten keinerlei
Verdinderungen in der Pulszahl. Bei Stromen grosser Stirke
zeigte sich jedoch eine deutliche Vermehrung der Pulszahl,
mit nachtriiglichen Pausen, cine Erscheinung, die schon
bei den Nicotin- und Curare-Versuchen constatirt wor-
den ist.

Soweit meine Versuche mit dem Strychnin allein, welches
gleich den nachfolgenden Giften, als Anbang, zu dem
Haupttheil meiner Arbeit, der Nicotin-, Atropln- Musuarm-
Gruppe, nur sehr kurz behandelt werden konnte.

In Betreff der gegenseitigen Wirkung des Strychnins
und Muscarins ist Folgendes zu bemerken:

Versuch (Muscarin-Strychnin).

In einem der getibten Parallelversuche bot der Frosch,
dessen Herz zuletzt zum Stillstande durch '/, Milligr. Mus-
carin gekommen war, 2 Minuten nachdem ihm subcutan
2 Gigr. Strychnin beigebracht waren, ecinen ergiebigen
Herzschlag, Das Herz des andern Frosches verblieb im
Stillstande. Die Frische in diesem Versuche waren klein

Wurden bei gleich grossen Frischen nach dem Mus-
carin-Stillstande Dosen von 1 Clgr. Strychnin angewandt,
so trat der Herzschlag crst spit, etwa nach 10—15 Mi-
nuten ein. '

Dem Strychnin kommt also eine in kleinen Dosen die
Hemmungsvorrichtungen erregende, in grossern Dosen lih-
mende Wirkung zu,

Auch hior ist die Wirkung auf cinen einheitlichen
Apparat zu constatiren. Das Strychnin wirkt wie auf die
Vagi, so auch auf den Sinus Venosus.

Das Strychnin vermag schliesslich den Muscarin-Still-
stand aufzuheben. wobei es, der Intensitit seiner Wirkung
nach, dem Afropin und Curare nachstehend, sich dem
Nicotin nihert.
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Die Kalisalze,

Die Kali-Salze, dencn fraher wvon €L Bernard und
Grandeau (1863—1864) und von Traube (Ges. Beitr. z. Path,
und Physiol. 1) eine specielle  herztidtende Wirkung,
denen spitter von Podkopaew (Virch. Arch. XXXIIT) eine
hauptsichlich (dje Herzmuskulatur betreffonde und  von
P. Guttman (Virch., Arch. XXXV) fir die Herznervenele-
mente  wichtigere Wirkung angetragen wurde, sind in
neuerer Zeit darauf zurtickgefohrt, dass sie nach Béhm
(Arch. f. exper. Path. und Pharm. 1873, VIIL), Luehsinger
(«Zur allg. Physiologice der irvitablen Subslanzen», 1879), ihre
todtende Wirkung nnr dureh allzy grosse Dosen erlangt
haben; anderseits ist wohl in Betreff ihrer speciellen Ein-
wirkung auf gewisse Gewebe, der Salz zu beriicksichtigen,
dass die Gifte nicht speciell aut cinen Theil, sondern auf
alle Gewebe des betroffenen Organes, weon auch iu einer
«je nach der Erregharkeit, eventuell Empfindlichkeit der
verschiedenen Gewebe » Lacehsinger) verschiedener Inten-
sitidt wirken.

Ich hielt mich in den Versuchen mit den Kuli-Salzen
an die Reihenfolge, welche ich bei dem Slrychnin ange-
wandt hatte,

Versuch | (Kalisalze allein).

Kinem miltelgrossen Frosche wurden 1Y/, Milligr. KCl.
subculan beigebrachi. Die fussero Beobachtung des Frosches
erwies die Reihenfolge der Erscheinungen, wie sie schon
von Luchsinger beschrichen wurde - zuerst  lraten  die
Symptome der Grosshirnlihmung auf, Unbeweglichkeit des
Frosches, leichtes elingen deg Quackversuches, die Miglich-
keit, den ¥rosch ohne Gegenwehr in  die Riickenlage za
bringen, dunn die Affection der Athmung, dann der Verlust
der Rellexerregbarkeit; nun wurden, um der néichstfolgenden
Beeintrichtigung des Herzschlages noch vorzugreifen, die
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Vagi priparirt, das Herz freigelegt und der electrische
Reiz crprobt. Es ergab sich, dass Vagi und Sinus Venosnus
ihre hemmende Wirkung verloren hatten.

Versuch Il (Kalisalze allein).

Auch hier erprobte ich die Einwirkung des Giftes auf die
Innenwiinde des Herzens. Die Injection des KClL. vermittelst
einer Cantile, in gewthnlicher Weise ausgefithrt, erwies die
Nothwendigkeit einer verhéltnissmissig griossern Dosis, um
die Hemmungswirkung der Vagi und des Sinus Venosus
za lihmen. Nach einer Dosis von 1/, Milligr. blieben die
Vagi und der Sinus Venosus wirksam, ja ihre Erregung
schien sogar eine gesteigerte zu sein ). Erst nach einer.
Dosis von 1 Milligr. verloren Vagi und Sinus Venosus ihre
hemmende Wirkung.

Versuch | (Kalisalze und Salzwasser abwechselnd).

Teh machte noch einen dritten Versuch mil dem KC1.,
um die Intensitit seiner Wirkung zu erproben. Zu diesem
Zwecke liess ich cine Kalisalzlisung und 0,79/, Salzwasser
abwechselnd auf Jdas Herz einwirken. Der Versuch warde
vermiltelsl eines Apparates ausgefiithrt, welcher im Wesent-
lichen aus zwei, an einem Stative verschicbbaren, Gefissen
bestand. Die ausfiihrenden Schliuche dieser Gefiisse waren
durch einen T formigen Hahn derart vereinigt, dass man
durch eine entsprechende Drehung des Hahnes aus dessen
freier Oeffnung ontweder die eine oder die andere von den
in den Gefissen befindlichen Flissigkeiten abfiiessen lassen
konnte. Das eine Gefiss wurde mit Salzwasser, dem 0,259/,
KGl zugeselzl waren, das andere mit 0,79, Salzwasser go-
fullt, der Flussigkeilsspicgel beider Gefisse in ein gleiches
Niveau gebracht und nun das freic Ende des Hahnes in

% Anmerkung. Eine Thatsache, deren endgiiltige Fest-

stellung {ibrigens niichsthin bevorsteht.

53
(3




Ry

eine in das Froschhery miindende Cantile
Frosch war recht gross,
in der Minute und be
Venosus.

gestellt,  Der
zeigle einen Herzsehlag von 68
sass schr emplindliche Yagi und Sinus

Es erwics sich nun, dass dic Vagi und der Sinus
Yenosus ihre hemmende Wirkung verloren. wenn das Hery,
im Laufe von otwa 3 Minulen von der Kalilisung  durch-
gespthlt wurde, and dass sie dieselbe beim frihern Mini-
mum  der Stromreize wieder gewannen.,  sobald
wasser auch ctwa dieselbe Zoi(
hatte,

Zur Methode dieses Versuches habe jeh zu bemerkoen,
dass bei der Austihrung desselben die, (ie Thiitigkeit des
i den Herzwiinden cinlicgenden Nervenelenente hindernde,
Druckwirkune und Spannung 1) sovgfiltie vermieden wurde,
Zu diesem Zwecke stand (as Flissighkeits-Niveau nicht hoch,
und wurde nach der Durchsptilung mit den Fliissigkeilen
inmer 3 Minufen lang pausivt, aum i
Aortenhogen zu Stande kommende Entlastung abzuwarten.
Waurde der Versuch unter allen (fieson Cautelen ausgetiihrl,
S0 zeigte sich stets cin gleiches Resultat, welches wiodoer-
holte Male  hervorgerufen werden kounte: die Kalisulze
machten Sinus und Vagi unwirksam, as Salzwasser er-
neuerte ihre Wirksamkeit; die Kalisalze liessen sich also mit
Leichtigkeit fortschwemnen, ohne eine Spur ihrer Wirkong
zu hinterlassen.

das Salz-
aul’ das Herz cingewirkt

e durch die gedtineten

Versuch (Muscarin-Kalisalze, )

Zum Schluss der Versuche mit den Kalisalzen fiihre
ich noch den gewishnlichen Parallel-Versuch mit muscarini-
sirten Froschen an.  Zwei gleiche kleine Frische erhielfen
Je Yy Milligr. Muscarin und zeigten cinen Herzstills(and. R
war eme Dosis von 1 Gter. Kalisalze erforderlich, um das

L, Dr. J. Ludwig und Prof. Luchsinger,

«Zur Innervation des
Herzens». Centralblatt £ med. Wiss. 1879, &, 404,
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Froschherz, welches zoerst zum Stillstande gelkommen war,
in liefe, wenn auch langsame Contractionen zu setzen. Die
Wirkung dusserte sich etwa nach 1 Minute.

Aus diesen Versuchen witre also der Schluss zu ziehen,
dass die Kalisalze die ITemmungsapparate, gleich vielen
andern Gitten, lLihmen, mit, schr wahrscheinlich, voraus-
gehender Reizung derselben.

Die Kali-Salze heben den Muscarin-Stillstand auf.

Sie gehiiven nicht zu den intensiven Giften. hre Wi
kung ist leichl durch Salzwasser aulzuheben.

Die Barytsalze,

Tell muss nun noch kurz der Barytsalze erwithnen, die
Hermaeine Yy den Kalisalzen als gewissermassen analog, wenn
auch mit griisserer Intensildt wirkend, Jdarstellt. Ihre Wir-
kung auf das Herz wurde 1866 von JL Cyon beobachtel
und als kihnend bestimmt,  Eine spiitere Arbeit tber diesen
(regenstand ist die von Bolne?). Nach ihm bringt cine
Posis %) von 0,05—0,1 subcutan das etz zun cinem unregel-
miissigen peristaltischen Contractionsmodus und, nach 1 his
1Y, Stunden, zu cinem Stillstande, bald in Systole, Dald in
Diustole.  Die Wirkung soll jedoch nichl constant sein.
Vagus und Sinus verlieren ihre Erregburkeil. Muscarin-
Stillstand wird durch Barytsalze aufgehoben.

" Die Resuliate meiner Versushe stimmen mit denjenigen
von Bikm tiberein :

Y J. Herwunn, »Lehrbueh der exper. Toxicologie»., 1874.
8. 190,

% Bohm, «Ueber dic Wirkunyg der Barytsalze ete.»  Arch.
f. cxp. Pathol. uud Pharm. B. 1L

3, Daselbsl S, 1. .
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Versuch (Barytsalze allein),

Einem mittelgrossen Frosche. mil gut wirkenden Vagi
und Sinus Venosus, wurden 0.007 Grm. Chlorbarium sub-
catan beigebracht.  Die Dosis gentigte, um nach etwa 2--3
Minuten die Vagi und den Sinus unwirksam zn machen,
Lelzteres, die Beeinftussung des Sinus, ist besonders als oin
Cmstand, der wiederum fur dje Einleit dey Hemmungsappa-
vates spricht. hervorzahehen,  Ueher  das Verhitlniss ey
Sinus zu der Barylsalz-Wirkung ist in der Arbeit von Biihan
Nichts zu finden.

Versuch (Muscarin-Barytsalze.

Inden @hlichen an zwei Kleinen Frischen angoestell(on
Pavallel-Versuchen brachten 1 Cler, Chlovhariom das Froseh-
berz etwa nach § Minule aus dom Muscarin-Still<tande in
ergichige und rasche Contractionon.

Die Baryisalze wirken also ehenfalls auf” den einheit-
li-hen Hemmuangsapparat des Herzope, Sie lihmen den
Sinus Venosos und  die Vagi.  Die Barvtsalze heben (en
Muscavin-stillstand ant,  Sic sind in ihrop Wirkoung inten-
siver als die Kalisalze,

Das Apomorphin,

Ueber das Apomorphin habe ich, zum Schiusse, Fol-
gendes zu hemerken

Versuch 1, I, Il (Apomorphin allein).

Bei cinem mittelgrossen Frosehe, im Versueh I,
nigten Yy Grar, wm den Sinus umd dje Vagi unwirksam zu
machen. Versuch §f. eip gleicher Frosch, erforderie duzu
stchon 1 Cler. Yersueh I cin Froceh, elwas  grisser

00w
S0




frisch eingefangen und mit sehr empfindlichen Ve agi und
Sinus. erforderte 2--3 Ctar. zur Lihmung der hemmenden
Apparate. Bei starker Ruvuurr seines Sinns Venosus zeigle
sich geringe Besc hlvunigung der Pulszahl: die nac hivitglich
cintretenden und bereits vielfach erw :ll]IH('H Pausen waren
dabei sehr bemerkbar.

Versuch (Muscarin-Apomorphin).

nden Pavallel-Versuchen gentigte gewihnlich 1y Ulgr..
unl den Muscarin-Stillstand auf/uhebvn divses geschah
Jedoch in allen Versuehen erst naeh ein paar Minuten,

Das Apomorphin bietel also dieselbe Lihmende W irkung
auf den gesammten Hemmungsapparat dar. wie die ithrigen
Gifle.  Ex hebt den Muascarin-stillstamt anf, o Seine Wir-
kung ist nicht besonders intensiv.

L' Vor Kurzem hat Hericek (Arch. f. exper. Path. und

Pharm. V. 1876. 8. 119" allerdings Versuche mitgetheilt, die
geradezu eine besscre Wirkung dcs Musearin am apomorphini-
sirten Ilerzen ers ghho\sun fassen kinnten. Unsere directen, sol-
chem Schlusse villig widersprechenden Versuche macliep damit
eine Revision der beziiglichen Angaben Harnack’s dringend
nothwendig.
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Schluss.

Die Reihe der Versuche aberblickend, wmichte ich noch-
mals auf das. im Grossen und Ganzen, Analoge in den
Wirkungen der Gifte hinweisen. Die Analogic zwischen
den verschiedenen Giften ist zwar cine sehr allgemeine.
Sie kann nicht bis in die kleinsten Details zuriickgefithit
weriden, es wirden sich stets. durch Schwicrigkeiten in der
Dosirung, duvch die verschiedene Intensitil der Gifte und
durch unbekannle Nebeneinflisse bedingte, Unterschiede
dem gegeniiher stellen.

Eine gewisse Beslimmtheit in der Dosirung, eine Be-
riicksichtigung der Nebeneinfliisse. hauptsiichlich ein Her-
vorheben der anf die Afficivang der Muskelelemente  des
Herzens kommenden Wirkung, eine Erklirung der Reihen-
folge in der Afficirung der verschiedenen hemmenden und
erregenden Bestandtheile des Herzens und. schliesslich, das
sorgfiltigste histologische Studium der Nervenelemente res-
selben, das seien die Zicle der kunfligen Arbeilen,

Hiev jedoch mige es geslatlel sein, dem Streben zur
Specialisirung der Gifte gegentiber. in Bezug auf den von
mir (5. 28) citivten Satz aus der Rede des Prot. Luehsinger,
die Analogie einer Gruppe von Giften, denen gewiss it
Leichtigkeit eine Menge anderer Reize und Gifte anzureihen
ist, zu belonen. Ks sei mir (erner gestaltel noclunals daranf
hinzuweisen, dass der Hemmungsapparat, nach den ange-
gebenen Versuchen, als ein einheitlicher aufzufassen isf.
Die Berechtizung der Thatsachen, auf welchen die jeden-




falls sehr kimstliche Auffassung von den Zwischenappa-
vaten beruhte, ist im  hichslen Grade erschitllert, und
es fallt somit jeder Grund weg, die Sache sich complicivter
als nithig verstellen zu wollen. s ist t@brigens zu be-
merken, dass wir in dieser Auffassung nichl allein stehen:
auf ganz anderem Wege, vorziglich durch die Bemithungen
der Cambridger Schule, ist hereits ein einfacherer Bau
der Hemmungsapparate wahrscheinlich gemacht worden.,
Denn, wenn bpach den Untersuchungen von Fosler, Dew-
Smith u. A, die Hemmung nicht in Ganglien, sondern
direct an der Muskelfaser statt hiitle, so sind die Zwischen-
apparate natiirlich noch sehwieriger zu verstehen.

In der Frage nach dem Orte und der Beschaffenheit des
Apparates der Hemmung, enthalte ich mich einer Meinung:.
da uns hig jetzl die nithigen Versache fehlen.  Eine Fort-
setzing der Versuche in dieser Richlung ist ibrigens in
Aussicht genommen,
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