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In Gestalt des schlagend überlebenden Herzstreifens hat Loewe 2)
eine Methode beschrieben, die ermöglicht, über die Herzfunktion in
pbysiologischer und pharmakologischer Hinsicht nähere Aufschlüsse
zu erhalten. Der Vorteil der Methode liegt in der Umwandlung des
Hohlmuskels in einen Längsmuskel und darin, dass sie erlaubt, die
einzelnen Abschnitte des Herzens getrennt zu studieren. In der Tat
hat sich diese Methode u. a. bereits in pharmakologischer Hinsicht
als brauchbar erwiesen. So hat zum Beispiel F. Harries 3) durch
sie die Adrenalineinwirkung auf Herzteile von verschiedenem Ganglien­
gehalt untersuchen können. A d ren al i n wirkt unabhängig von dem
Gangliengehalt , und seine Wirkung unterscheidet sich bei tiefen
Kammerstreifen nicht wesentlich von der auf das ganze unter Er­
haltung der Acceleransapparate üb erlebende Herz.

Um so auffälliger war es , dass Loewe mit D i gi ta li s körpern,
und zwar sowohl in geringen wie in hohen Dosen, wenigstens an
ganglienzellarmen Streifenpräparaten, d. h. an Muskelstreifen, die in
einem gewissen Abstand von der Vorhof-Kammergrenze abgetrennt
werden, - "tiefe Kammerstreifen" -, niemals deren eigentliche
Herzwirkung hervorrufen konnte. Der Digitaliseinfluss äusserte sich
in hohen Dosen zwar in einer Steigerung der Schlaggrösse, in
der Abnahme der Frequenz, zuweilen auch in der Umwandlung der
gruppenweise unterbrochenen Schlagtätigkeit in eine kontinuierliche
oder in der Verlängerung der Schlagperioden, aber alle diejenigen
Wirkungen, die am ganzen Herzen als spezifisch angesehen werden,
blieben aus.

I) Mitt. I u. 11 erschienen in der Zeitschr. f. d. ges. exp. Med.; vgl. die
heiden folgenden Zitate.

2) L 0 ewe, Zeitsehr. f . d. ges. exp. Med, Bd. 6, S. 1. 19]8.
3) Harries , ebenda S. 13.
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Bei der Auffälligkeit dieses Befundes bin ich gern der Anregung
nachgekommen, dieses Verhalten näher zu analysieren.

()....
~Iethodik.

Die Versuchsanordnung war dieselbe , wie Lo ewe und Harries
sie zu ihren Arbeiten benutzten.

Aus der Kammer des isolierten Froschherzens (R. temporaria) wurden
tie fe Ringstreifen durch scharfen Scherenschlag entnommen, aus dem Vorhof
nieist Längsstreifen. Die Ringstreifen wurden an passender Stelle auf­
geschnitten und ebenso wie die Vorhofstreifen zwischen zwei Federklammern
in einem Umspülungsgefäss ausgespannt, das mit 50 ccm Ringerlösung I)
gef üllt war . Die untere Klammer war an einem Glasrohr befestigt, das
gleichzeitig der Sauerstoffdurchperlung diente und an seinem unteren Ende
eine feine Oeffnung zum Austritt des Gases besass. Die obere Klammer
wurde mit einem Schreibhebel verbunden. Die Temperatur des Bades ent­
sprach der während der ganzen Versuchsperiode recht gleichmässigen Zimmer­
t emperatur.

Die Vorhofstreifen schlugen unmittelbar nach ihrer Ausspannung
im Bad spontan, während die tiefen Kammerringstreifen sich erst in
5~15 ~nuten er ho lten und zu schlagen anfingen. In einigen F 1Ülen
waren leichte mechanische Reize zur Wiedergewinnung der rhyth­
mischen Schlagfähigkeit erforderlich . Diese Reize wurden ebenso wi e
die Reize, die zur Prüfung der Erregbarkeit des Herzstreifens und
seinerTonusfunktion dienten, in der Weise ausgeübt, dass derschreibende
Hebelarm, an dem der Muskelstreifen befestigt war, bis zu einer be ­
stimmten Marke heruntergedrückt und dann losgelassen wurde, so
dass das am anderen Hebelarm angebrachte Gegengewicht in einem
kurzen ruckartigen Zug auf den Herzstreifen einwirkte.

Eine in gew iss er Weise äusserlich gleich a r tige Suspensionsmethode hat
übrigens auch Am sI er 2) beschrieben und schon vor Loewe veröffentlicht.
Sie ist uns erst später bekannt geworden und mag daher an dieser Stelle
erwähnt werden. Er h at das ausgeschnit t en e Herz zwischen zwei Klemmen,
die an der Herzspitze und am Truncus arteriosus oder Venensinus befestigt
waren, anfgehän g t und ebenso wie L 0 ewe in einem Badgefäss anstatt ver­
mittels einer Durchspülungskanüle ernährt. Damit das Herz möglichst all­
seitig von der Badflüssigkeit berührt werde, hat er in der Kammerwand
einen seitlich en Einscbn itt angebracht. Er hat allerdings nie ein z e I ne
H erzteile isolie r t zu erfassen gesucht. Das ist der wesentliche Unter­
schied gegenüber unserer Methode, die ja von vornherein darauf ausging,
ganz bestimmte Stre ifen der Herzmuskulatnr zu einer Prüfung heraus­
zugreifen.

Als Träger d er Digitaliswirkung wurden stets Digipuratlösungcn
benutzt .

1) 6,0 g Natriumchlorid, 0,075 g Kaliumchlorid, 0,1 g trockenes Calcium­
chlorid, 0,1 g Natriumbicarbonat im Liter.

2) ZentralbI. f. Physiol. 1917. S. 467.
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Digipurat ist allerdings nicht konstant . L eh n e r t und L 0 e b 1) haben
das schon vor längerer Zeit gezeigt, und Gottlie b's Entgegnungen konnten
diese Feststellungen nicht entkräften B). Auch seit den genannten Veröffent·
lichungen konnte im hiesigen Institut bei vielfachen Prüfungen zum Teil
nach der hier bewährten S t rau b ' scben Ganzfroschmethode 8) ein Miss­
verhältnis zwischen den von der Fabrik angegebenen und den wahren
Wirkungswerten des Digipurats festgestellt werden. In einzelnen Fällen­
besassen die Lösungen beispielsw eise nur 57 bezw. 67 010 des angegebenen
Wertes. Trotzdem konnte ich mich des Digipurats bedienen, weil die so
entstehenden Fehler für meine Un tersuchungen nicht ins Gewicht fallen.

Wenn ich die Unregelmä ssigk eiten der Werte des Digipurats ver­
nachlässige und die vom Hersteller angegebenen W erte zugrunde lege ,
so entspricht 1 ccm der von mir verwa ndten Lösung 0 ,1 g F olia titrata,
Straub 8) gibt als Wert für 0 ,1 g Folia 2000 Froschdosen an. Dieser
Wert entspricht nach ihm 0,73 mg Digitoxin. Digitoxin stellt Cl' hin­
sichtlich der qualitativen und quantitativen Wirkung auf eine Stufe
mit Strophanthin, und in der Tat können bei Versuchen am isolierten
H erzen die Unterschiede beider Substanzen, die in der schnelleren
Wirkung des Strophanthins bei entfernter Applikationsstätte liegen ,
ver n ach lässigt werden . D emnach entspricht die Konzentration an
Digitali ssubstanzen, di e nach Z'usatz von 1 ccm Digipurat in meinem
Bade herrschte, einer Digitoxin- oder Strophanth in k on zentration von
1,4 X 10-5 4) .

Von der ausführlichen Wiedergabe meiner Versuchsprotokolle habe ich
a uf Wunsch der Redaktion im Hinblick auf die Zeitverhältnisse Abstand
g enommen. Auch aus meinem Kurvenmaterial kann ich aus dem gleichen
Grunde nur ausgewählte Einzelbeispiele wiedergeb en. In gro ssen Zügen
g ehen ind essen die Yersuchsel'gebnisse aus der nachfolgenden Beschreibung
h ervor. Um einen Überblick ober den Gesamtumf an g der angestellten Ver­
su ch e zu geben, nehme ich indessen jeweils ausdr ück lich auf die einzelnen
Protokollnummern Bezug.

Die Kurven sind säm t li ch von rechts nach links zu lesen. Abstrich
= Sy stole. Zeit schreibung: Sekunden.

3.
B ei der Prüfung der Di gitali swi rkun g auf ti ef e Kamm er-

rin g streifen , die zunächst vorgenommen wurde , b estäti gten sich

1) Therapeut. Monatsb efte 1914, Heft 3.
2) M. M. W. 1914 S. 813 u. 1916 S. 425.
3) Arch, f. exp. Pa tho l. u . Pharm, Bd. 80 S. 51. 1916.
4) Gegen die ausschliesal iche Verwendung von Di g ipurat in meinen Ver­

s uchen wäre noch ein weit erer Ei nwand zu erheben. Digipur at ist ja eine
nur in gewissem Umfang g erein igte galenische Zubereit ung und enthält
dah er nicht nur die herzspezifisch en Substanzen der Drog e. Die Bedenken,
dass die im folgenden bes ch riebenen Wirkungen gar nich t seinen Herz­
glykosiden " sondern verunr ein igenden Saponinen ode r anderen Substanzen
zuzuschreiben seien, wer den aber dadurch zerstreut, dass diese 'Wirkungen
seitdem in anderweitigen Versuchen des hiesigen Instituts auch mit Rein­
substanzen, wie z. B. kristallisiertem g-Strophanthin, erzielt worden sind.



- 6

die Angaben Loewe's. Wohl 'konnte eine geringe Steigerung der
Sohlaggrösse und eine unbedeutende Abnahme der Frequenz beobachtet
werden, auch einmal die Umwandlung arhythmischen Schlagensfür
kurze Zeit in rhythmisches, von einer ausgesprochenen spezifischen
Digitaliswirkung war aber nicht die Rede. Es wurden Dosen benutzt,
die Digitoxinkonzentrationen von 0,7-3 X 10-5 entsprachen. Sie ver­
mochten niemals auch nur andeutungsweise eine systolische Wirkung
herbeizuführen. In einem Zeitraum von 5-17 Minuten stand der
Streifen di as to li s c h still, ein Ereignis, das man höchstens als eine
unspezifische Schädigung durch die hohen Digitaliskonzentra.tioneu
auffassen kann. Kurze Zeit nach dem diastolischen Stillstand war
die Anspruchsfähigkeit des Muskels noch nicht aufgehoben. Leichte
mechanische Reize vermochten besonders nach Adrenalingabe den
diastolisch stillstehenden Muskel entweder zu einmaligem Ausschlag
oder auch zu verschieden langen Perioden rhythmischer Schlagtätigkeit
zu veranlassen. Zuweilen liess sich eine Wirkung der Digitalis darin
erkennen, dass der diastolisch stillstehende Streifen seine Erregbar­
keit durch Adrenalin oder mechanischen Reiz verlor, aber diese Eigen­
schaft wieder gewann, wenn er nach Auswaschen der Digitalisstoffe
längere oder kürzer~ Zeit in reiner Ringer-Lösung suspendiert wurde.
In einem Falle (Versuch 3) war der 25 Minuten lang mit einer Kon­
zentration entsprechend 2 X 10-5 Digitoxin behandelte Streifen noch
17 Stunden später durch mechanische Reize regelmässig zur Kon­
traktion zu bewegen. Bemerkenswert ist bei diesem Versuch ausser­
dem, dass der nach 1;10 langer Zeit noch erregbare Muskel 15 Stunden
der Sauerstoffzufuhr entbehrt hatte. Es bestätigt dies die schon von
Loewe hervorgehobene Erscheinung, dass der Herzmuskelstreifen des
Frosches ein ä usserst geringes Sauerstoffbedürfnis zeigt, eine Be­
obachtung, die in einem gewissen Gegensatze steht zu der Wiehtig­
keit, die verschiedene Forscher, auch Amsler, der gleichmässigen und
reichlichen Sauerstoffzufuhr für das ausgeschnittene Froschherz bei­
messen.

Der ganglienzellfreie Herzmuskelstreifen aus der Kammer lässt also
auch nach Behandlung mit ho h e n Digitalisgaben k ein e s p e z i ­
fis ch e Wir k u n gerkennen.

4.

4. Bei der Prüfung des relativ ganglienzelIreichen Vorhofs (Ver­
suche 1, 7-11) stellte sich heraus, dass ein grundsätzlicher Unter­
schied zwischen der in Sehlagfrequenz und Schlaggrösse zum Aus­
druck kommenden Digitaliswirkung am Vorhof und an der
Kammer nicht besteht. Einer meiner Versuche (Versuch 8) zeigte
zwar neben der Verminderung der Frequenz auch eine Erhöhung der
Schlaggrösse. Das ist aber die einzige Wirkung, die ich am Vorhof
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beobachten konnte. Allerdings habe ich keinen Streifen aufzuweisen,
der Lucianische Perioden oder eine Verschlechterung der Schlag­
folge schon vor der Digitalisgabe zeigte. So konnte ich keine Erfahrung
darüber sammeln, ob nach einer Digitalisgabe ein Wiederaufleben der
periodisch oder ganz erloschenen Schlagtätigkeit erfolgt.

5.
Wie Loewe bereits angedeutet hat , kann die Unwirksamkeit der

Digitalis an den isolierten ·und als Längsmuskel behandelten Streifen
vielleicht mit ihren Belastungsverhältnissen zusammenhängen. Um die
Schlagfunktioneines Herzstreifens registrieren zu können,werden nämlich
die Streifen so schwach wie möglich belastet, d. h. ihre Tonus­
funktion wird nicht in Anspruch genommen. Nun kann vielleicht die
Digitaliswirkung erst zum Ausdruck kommen, wenn durch eine ge­
eignete Belastung Ansprüche an die Tonusfunktion gestellt werden.

Von diesen Verhältnissen suchte ich mich zu überzeugen, indem
ich eine Beanspruchung der Tonusfunktion des Herzstreifens
durch Dehnungsrei ze zu Hilfe nahm. Es zeigte sich" dass der
Vorhofstreifen im Gegensatz zum Kammerstreifen auf den
Reiz mit einem eigenartigen, fast augenblicklichen ,steilen
übergang aus der diastolischen in maximal sys to li sch e
Stellung reagierte . Bei niedrigeren Dosen Digitalis war der
Reiz nicht wirksam. Dass der normale Herzst.reifen diese Reaktion
nicht aufweist, geht vielleicht am deutlichsten schon daraus her­
vor, dass in allen meinen Versuchen bis zu 24 Dehnungsreize er­
folglos blieben, wenn sie kurze Zeit nach der Digitalisgabe ausgeübt
wurden. Erst wenn die Digitalis eine gewisse Zeit auf den Streifen
eingewirkt hatte, waren die Reize von Erfolg.

Das Zustandekommen dieser eigenartigen Erscheinung erfolgte
frühestens 30 Minuten nach Behandlung mit. einer Digitoxinkonzen­
tration von 1,5 X 10-5• In einem Falle (Versuch9) konnte dersystolische
Dehnungsreflex noch 8 Minuten nach dem Auswaschen des mit Digitalis
behandelten Streifens hervorgerufen werden, was wohl auf das längere
Haften der Digitalissubstanzen im Streifen hindeutet. Ich sah ein
früheres Eintreten der Erscheinung bei hohen Dosen und ein späteres
bei niederen Konzentrationen (vgl. die Versuche 15-17). Der Dehnungs­
reiz .war von Erfolg sowohl an dem rhythmisch schlagenden (Ver­
such 11, 15, 16) als auch an dem diastoliseh stillstehenden Streifen
(Versuch 9,10,17,21); vgl. auch die Anfangsteile der Abb. 1 und 2,
die sich auf dieVersuche 16 (schlagender) und 21 (stillstehender Streifen)
beziehen. Dies deutet darauf hin, dass es sich sicher nicht um eine
zufällige Absterbeerscheinung handelt, sondern dass die Reaktions ­
fähigkeit nur von der Digitalisgabe abhängig ist; sonst müsste ja der
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absterbende, diastoliseh stillstehende Streifen eine bessere Reaktion
zeigen.

Als einzige Digi tali swirkung s e h e n wir also am Vorhof­
st re ife n eine eigenarti ge 'I'on us r c a.k t i o n (TonusErhöhung bis
zu bleibendem Stillstand in extremer Systole) a u f Dehnungsreiz e.

6.

o Es ist naheliegend, anzunehmen, dass in dem verschiedenen Reich­
tum an nervösen Elementen der Grund liegt, warum der Vorhof­
streifen zu der Beantwortung des Dehnungsreizes mit einer Systole
befähigt ist, der Kammerstreifen aber flicht . .Damit drängt sich die
Frage anf, welcher Art die reizperzipierenden El em ente sind ,

~-

G a I .,

Abb. 1. Aussch nitt aus der Kurve des V er suchs 16. Bei 1.: Dehnurigareiz ,
etwa 30 Min. nach 1,2 x 10- 5 Dlgitoxin ; b ean twortet mit Ubergang in ex­
t rem systolisch en Stillstand. Bei 2: Wechsel der Badflüseigkeit. Bei 3 :
Kokain 1x 10-. B ei 4: Debnungsreiz. B ei 5: K oka in 1x 10- 4 (zusammen
2 x 10-4). Bei 6: D ehnungsreiz, der mi t Ubergang in die diastoli sche Aus­
gangsstellung beantwortet wird. Bei 7 und 8 : W eitere Dehnungsreize.
deren jeder mif a usgiebiger einmaliger Kontraktion beantwortet wird . (D er
schräge Abstrich hinter 6 ist zur Korrektur eine r Schreibstörung w.ilIk ür-

lieh eingefügt.)

die den Vorhof zur Systole auf Dehnungsreize hin befähigen. Greifen
diese Tonusreize unmittelbar an den Vorhofsganglienzellen an, oder
sind noch besondere "sensible" Perzeptionsapparate vorhanden 1 Mi t
anderen Worten: b esteht die zwische n Reiz und Erfolg durchlaufene
Bahn nur aus n ervösem Zentralapparat und dessen Ausläufern zum
Erfolgsorgan, oder handelt es sich um eine echte Reflexbahn , die
aus perzipierenuen Elementen , afferenter Bahn , Nervenzelle und
efferenter Bahn besteht ~

Darauf geben die folgenden Versuche eine Antwort (Versuch 12-14);
Fasst. man einen Kammerstreifen, belässt ihn aber in Kontinuität

mit dem Vorhof, so zeigt auch er die im vorigen Abschnitt.beschriebene
Eigenschaft des Vorhofs, die Tonuserhöhung durch Dehnungsreiz. In
diesen Fällen trifft. der Reiz selbst nur den ganglienarmen Kammer-
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teil, der zwischen den beiden Federklammem ausgespannt und der
Dehnung preisgegeben ist; der Vorhof selbst (d, h. also die ganglien­
zellhaltigen Herzteile) wird bei dieser Versuchsanordnung, obwohl er
dem Präparat noch anhängt,
nicht unmittelbar vom' Deh­
nungsreiz betroffen. Die Ap­
plikationsstelle des Reizes ist
also dieselbe wie in der früheren ....
Versuchsreihe mit vom Vorhof
abgetrennten Kammerstreifen .
Trotzdem reagiert j etzt
au ch der Kamm erstr e if en
auf Dehnungsreize mit
einer Systole , während
k ein e Antw cr t e rf o l g t ,
wenn di e sinus wär ts da.
von b elegen en n erven­
halti g enHerzteile von ihm
abgetrennt .si nd.

Aus dies en Versu ch en
geht h ervor , das s für d a s
Zustandekomm en der Wir­
kung a usser dem D ch­
nung sreizc auc h no ch di e
Anw es enh eit n e r v ö s e r
gan g li onäre r El em en t e e r ­
ford erlich ist. D er D eh­
nungsreiz braucht aber
nicht auf di ese Elem ente
v us g eübt zu werden ; e r
i st au ch wirk sam , w enn
d er g a nglie nze ll f reie H erz­
teil betroffen wird. D en
ganz ausserhalb des R eizbe­
reichs liegenden ganglionären
Elementen muss der R eiz, auf
den sie tonisierend antworten ,
von der entfernt gelegenen
R eizstätte zugetragen werden. Es ist kaum eine andere Erklärung
möglich, als dass es sich um eine Reflexb ahn handelt, die von der
Kammerwand über ganglionärc, in dem Kammerstreifen selbst nicht
zu findende Elemente zu d er Kammermuskul atuv verläuft Normaler­
weise ist diese R eflexbahn mit der bisher verwendet en Versuchs -

9 -

teil, der zwischen den bei den Federklammern ausgespannt und der 
Dehnung preisgegeben ist; der Vorhof sclbst (d. h. also die ganglien­
zellhaitigen Herzteile) wird bei die~er Versuchsanol'dnung, obwohl er 
dem Präparat noch anhängt, 
nicht unmittelbar vom' Deh. 
nungsreiz betroffen. Die Ap­
plikationsstelle des Reizes ist 
also dieselbe wie in der früheren 
Versuchsreihe mit vom Vorhof 
abgetrennten Kammerstreifen. 
Trotzdem reagiert jetzt 
auch der Kammerstreifen 
auf Dehnungsreize mit 
einer Systole , während 
keine Antwcrt erfolgt, 
wenn die sinuswärts da. 
von belegenen nerven­
haltigenHerzteile Von ihm 
abgetrennt sind. 

Aus diesen Versuchen 
geht hervor, dass für da,; 
Zustandekommen der Wir­
kung ausser dem Dell­
nungsreize auch noch die 
Anwesenheit nervöser 
ganglionärer Elemen te er­
forderlich ist. Der Deh­
n ungsreiz braucht aber 
nicht auf diese Elemente 
ausgeübt zu werden; er 
ist auch wirksam , wenn 
der ganglienzellfreie Herz­
teil betroffen wird. Den 
ganz ausserhalb des Reizbe­
reichs liegenden ganglionären 
Elementen muss der Reiz, auf 
den sie tonisierend antworten, 
vQn der entfernt gelegenen 
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Reizstätte zugetragen werden. Es ist kaum eine andere Erklärung 
möglich, als dass es sich um eine Reflexbahn handelt, die von der 
Kammerwand über ganglionäre, in dem Kammerstreifen selbst nicht 
zu findende Elemente zu der KammermuskulatUJI verläuft Normaler­
weise ist diese Reflexbahn mit der bisher verwendeten Versuchs-
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anordnung nicht nachzuweisen,
sondern nur nach einer Digitalis­
behandlung in höheren Dosen.
Digi talis sensibilisiert also
den Tonusreflex der Herz ·
m us ku latur.

7.

Es wurde nun anhangsweise
versucht, diesenAngriffspunkb der
Digitalis am Nervendurch Prüfung
pharmakologischer Antagonisten
deutlich zu machen. In Frage
kamen zunächst Narkotika der
aliphatischen Reihe. Sie müssten
in Dosen gegeben werden, die
imsbande wären, den Nerven zu
beeinflussen , aber nicht den Mus­
kel. Der Tonusreflex müsste da­
durch aufzuheben sein. Meine Ver­
Ruche (Versuch 23,24) geben darauf
keine eindeutige Antwort. Es ge­
lingt zwar, die systolische Kon­
traktur aufzuheben , und zwar
durch Chloralhydratkonzen t r at io­
nen von 2-4 X 10-4 ; vgl. die
Abb. 3 zu Versuch 23. Es konnte
aber nicht nachgewiesen werden,
dass der Herzstreifen erregbar
blieb.

8.

Ein zweiter Antagonist ist
Kokain.

Erich Meyer und Weiler)
haben angenommen, dass der Elastizi­
t.ätaerhöhung,' in der sie die wesent­
lichste Digitaliswirkung sehen, eine
Elastizitätsvermfnderung durch Ko­
Imin entspräche. Auch Sc h m i e d e­
b e r g 2) stimmte dieser Deutung ihrer
Beobachtungen zu. Danach wäre

1) M. m, W. S. 1525. 1916; Areh. f.
exp. Path.u.Pharm.Bd.80,S. 131. 191ti.

2) Arch. f. exp. Path. u. .Pharm.
Bd. 82 S. 159. 1918.
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Kokain im engsten Sinne ein Antagonist der Digitalis, indem es an genau
der gleichen Funktion des Muskels die entgegengesetzte Wirkung entfaltete .

Die Versuche von Erich Meyer und Weiler, aus denen der Digitalia,
Kokain-Antagonismus .hervorgeht; gründen sich auf frühere Versuche der
beiden Verfasser am quergestreiften MuskeP). Sie haben durch Mag n u s vj
eine bemerkenswerte Klärung gefunden, durch die eine' gewisse Verschiebung
in der Auffassung dieses Antagonismus am quergestreiften Muskel statt­
findet. Er konnte nämlich zeigen, dass der primäre Angriffspunkt der beiden
antagonistischen Stoffe - des Tetanustoxins und Kokains - - am quer­
gestreiften Muskel nicht ganz der gleiche ist. W ährend das Tetanustoxin
Ubererregbarkeit .oder Bahnung an einer zentraleren Stelle des für den
-Tonus maassgebenden Reflexbogens bedingt, wirkt Kokain dadurch ant
ägonistisch, dass es den sensiblen Anfangspunkt der Reflexbahn lähmt.

Nach den Ergebnissen der vorausgehenden Abschnitte haben wir
nun für den Herzmuskel die gleichen Verhältnisse anzunehmen, wie sie
sich nach Magnus für den Skelettmuskel ergeben. Und wenn in der
Tat Kokain auf die Erregbarkeitssteigerung unseres Reflexbogens arn
Herzen durch Digitalis antagonistisch wirkt, ao ist zu fragen, ob dies
nicht durch eine Reizausschaltung am sensiblen Ende der durch Digi­
talis überregbar gemachten Reflexbahn bewirkt wird.

Zur Beantwortung dienten die Versuche 15-22. Der durch Digi­
taliseinwirkung systolisch stillstehende Herzstreifen wurde mit Kokain
in Konzentrationen von 2-6 X lO-t behandelt . Während bei Ver­
suchen ohne Kokain die Systole stets irreversibel war ,
machte die Systole nach Kokainbehandlung auf mecha­
nischen Reiz teilweise in plötzlichem , tei lweise in all­
mählichem übergang (Versuch 27, 22) wieder einer diastoli­
schen Stellung Platz. In einem Versuch (Versuch 21) nahm der
Streifen nach Kokaingabe aus dem systolischen Stillstand heraus
s po n t an seine Schlagtätigkeit wieder auf und ging erst nach
längerer Zeit in den diastollsehen Stillstand über. In einem anderen
(Versuch 16) erschlaffte der Streifen sofort diastolisch und konnte
durch leichte mechanische Reize zu Kontraktionen VOll normaler Höhe
veranlasst werden. (VgI. die Schlussteile der Abb. 1 und 2.) Auch
Vorbehandlung mit Kokain war in gleichem Sinne wirksam; wurde
es schon vor dem systolischen Stillstand gegeben, 80 reagierte der
Muskel, der in starker Tonuserhöhung schlug, nicht mit der Systole
auf Dehnungsreis. [In zwei Fällen fehlte eine Wirkung des Kokains .
Bei Versuch 15 lag es vielleicht an der geringen Dosis Kokain (Konzen­
trat-ion 2 X lO-t). In Versuch 18 hatte der Muskel bereits auf Digitalis
nicht besonders angesprochen, daher war eine Kokainwirkung auch
nicht zu erwarten.]

Es stellte sich also heraus, dass der durch Digi t a li s ­
behandlung und Dehnungsreiz in sYHtolischen Stillf<tand
- '---~---

1) M. M. W. Nr. 49 S . 1569. 1917.
2) Ebenda S. 551. 1919.
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gebrachte Herzstreifen nach Kokaingaben seine Tonus­
höhe verli ert, teilweise zu Einz.elkontraktionen auf Deh­
nungsreiz und selbst zu rhythmischen Schlagperioden ver­
anlasst werden kann. Der Dehnungsreflex wird nach reich ­
licher Kokaingabe nicht mehr beantwortet , die als Deh­
nungsreflex z us t ande gekommene Tonuserhöhung durch
Kokain wi eder aufgehoben.

9.
Gewisse Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen berühren sich

eng mit Beobachtungen Pietrkowski 's 1) am Herzen. .
Auch er hat, wenn auch mit anderer Versuchsanordnung , die Tonus­

verhältnisse der Kammermuskulatur nach Dehnungsreiz geprüft. Seine
Versuche bilden in einem Punkte eine Ergänzung der unsrigen. Nach unser er
Versucheanordnung war es nicht möglich zu prüfen, ob auch ein D e h nun g s­
reiz auf denVorhof den Tonus der Kammermuskulatur steigert. Und
gerade das ist n un der wesentlichste Inhalt der Versuche Pie t r k 0 ws k i ' s
Denn er hat s t e ts den Tonus des Ventrikels ges chrieben und gesehen, dass
dieser Tonus bis zu einem systoliachen Stillstand ansteigt, wenn man durch
Lufteinblasung in den Vorhof einen Dehnungsreiz auf diesen auaübb. Do ch
hat ihm wiederum seine Methode nicht ermöglicht zu prüfen, inwieweit ein
Dehnungsreiz der Kammer selbst zur Ka mm ersystole führt , und
ob hierzu die Anwesenheit von Vorhof s elementen erforderlich ist.

Entsprechend der andersartigen Methodik weicht nun die Deutung,
die Pietrkowski seinem Ergebnis gibt, von derjenigen, die sich uns
aufdrängt, wesentlich ab, Er schliesst aus der Empfindlichkeit der
durchVorhofsdehnung "latent tonisierten Muskelzelle" gegen Steigerung
des osmotischen Druckes und aus ihrer Unempfindlichkeit gegen am
Nerven ansetzende Gifte, wie Adrenalin und Atropin, dass ' der ge­
änderte Tonuszustand dem Ventrikel durch die muskulären Ver­
bindungen zwischen Vorhof und Ventrikel übermittelt wird. Er ist
überhaupt der Ansicht, dass die gesamte Tonusfunktion auf Vorgängen
beruht, die sich ausschliessiich an d en m uskulären Elemente~ - er
denkt dabei an eine Veränderung der Zellmembran - abspielen . Er
kann naturgernäss aus seinen Versuchen heraus zu der Frage keine
Stellung nehmen, warum eine Tonisierung nicht auch auf R eize hin
stattfindet, die an der mit Tonussteigerung antwortenden Zelle selbst
ansetzen, warum also nicht auch Kammerreize dieKammer tonisieren.

Gerade diese Frage beantworten aber meine Versuche. Sie zeigen,
dass zur Beantwortung ei n e s Kammerreizes mit Kamm er­
systole die Anwesenheit .d es Vorhofs erforderlich ist. Der
Weg von der Reizperzeption zum systolischen Erfolg muss also stets
den Vorhof passieren, auch in den Fällen, wo der Vorhof nicht der
Ausgangspunkt des Reizes ist .

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 81 S. 35. 1917.
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Eine Analyse, dio sich nur mit dem Weg vom Vorhof zum Erfolgs­
organ in der Kammer befasst, lässt aber die rezeptive Seite des ganzen
Reflexes - soweit man von einem solchen auch .dann sprechen kann,
wenn es sich etwa nur um einen Prozess handelt, der lokal an der
Muskelzelle vor sich geht - gänzlich ausser acht. Infolgedessen ist
der Vorgang nicht erschöpfend auseinandergelegt, auch wenn die An­
nahme Pietrkowski 's , dass die Übermittlung vom Vorhof zum
Ventrikel nur muskuläre Verbindungen benutzt, zu Recht bestehen
sollte, Es bleibt dann immer noch zu erklären, auf weiche Weise dem
Vorhof die durch den Reiz ausgelösten Impulse ' zufliessen.

Esist nun recht unwahrscheinlich, dass auch diese afferente - rück­
läufige, weil den atrioventrikulären Schlagimpulsen -d es ·Herzens en t­
gegengerichtete - Bahn rein aus muskulären Elementen besteht. Um
diese unwahrscheinliche Vorstellung aufrechtzuerhalten, müsste man
annehmen, dass der H erzmuskel ein nicht nur in einer Richtung vom
Sinus zur Kammer kontinuierlich verlaufendes Gebilde sei, sonder n
dass er schlingenfärmige Gebilde enthalte mit einem von der Kammer
zum Vorhof und einem in umgekehrter Richtung vom Vorhof zur
Kammer verlaufenden Schenkel.

Zu einer solch umständlichen Annahme .müssce man greifen ,
wollte man die Hypothese stützen , dass ein Tonusreflex, der ent­
sprechend unseren Beobachtungen der Anwesenheit eines entfernt
liegenden Organteils bedarf, auf rein muskulären Wegen ablaufe. Viel
näherliegend ist di e Erklärung, dass der an die Anwesenheit des Vor­
hofes gebundene Kammerreflex auf Kammerreize das gleiche Substrat
hat, das man auch für andere 'Ionusreflexe, insbesondere auch für den­
jeni gen des quergestreiften Muskels; auf am Muskel selbst ansetzende
Reize annehmen muss , nämlich ein aus afferenter Bahn, zellulärem
Nervenel-ment und efferenter Bahn bestehendes System.

Bei dieser Auslegung der Tonusverhältnisse am Herzen, die sich
aus unseren Versuchen aufdrängt, wäre eine N euheit für das Herz
darin zu finden, dass es über sensible, r ei ap e r z i pi er ende Elemente
verfügt, die mit. dem motorischen Erfolgsorgan durch eine nervöse
Reflexbahn verknüpft sind. Nach den zahlreichen Ermittelungen an
anderen Organen, insbesondere nach den in enge Analogie zu setzenden
und vor allem von Magnus studierten Verhältnissen des Skelettmuskels
hat eine solche Annahme nichts Ungewöhnliches mehr.

Scheinbare Schwierigkeiten entstehen dieser Hypothese zunächst
aus den pharmakologischen Verhältnissen, nämlich aus der , Un­
beeinflussbarkeit des 'Tonusreflexes durch Adrenalin, besonders aber
durch Atropin, die wir selbst zwar nicht nachgeprüft haben, die
aber aus den Beobachtungen Pi etrkowski 's angenommen werden
darf. Ohne weiteren Untersuchungen vorgreifen zu wollen, die die
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Einflüsse autonomer Gifte auf unsere Reflexbahn erst noch näher
nachzuprüfen hätten , darf doch wohl gesagt , werden, dass diese
pharmakologischen Verhältnisse nicht unvereinbar mit unseren Fest­
stellungen sind.

Man kann zunächst sogar an eine Erklärung denken, welche die An­
nahme zweier getrennter Substrate umgeht. Man würde dann den Angriffs­
punkt der autonomen Gifte zentralwärts von der eigentlichen Reflexbahn
in den Verlauf des gleichen Bahnsysteme zu verlegen suchen . Dieser Er­
klärung enteteht aber eine Schwierigkeit aus früheren Beobachtungen des
hiesigen Instituts I). Sie weisen besonders deutlich darauf hin , wie peripher
sowohl die Accelerans-, als auch die Vagusendigungen im Herzen gelegen
sind, an denen der herrschenden Annahme zufolge Atropin und Adrenalin
angreifen.

.Eine zweite Verwickelung durch pharmakologische Verhältnisse er ­
fährt die Vorstellung vom Tonusreflex des Herzens durch dessen Ab­
hängigkeit von den Herzglykosiden. Dass der von uns beobachtete
Reflex am normalen Substrat nicht in Erscheinung tritt, sondern der
Digitalisbehandlung bedarf, kann zunächst vernachlässigt werden. Die
Ausschläge, die am isolierten Herzatreifen mit unserer Methode ge­
messen werden können, sind so grobe, dass ein schwächerer Erfolg des
Reizes, wie er vielleicht ohne Digitalisierung zustande kornmt., der
Beobachtung entgehen kann.

Viel bemerkenswerter ist , dass die Digitalis, die ja in höheren Dosen
gerade zu einer Blockierung zwischen Vorhof und Kammer, also zu einer
Verschlechterung der Überleitung der Sch 1agimpulse fuhrt, für die Über­
leitung der Tonus impuls e eine Bahnung herbeif ührt, Dem gegenüber
bedeutet es nicht viel , dass nach den Erfahrungen aller der Forscher, die
die Digitalisbeeinflussung des Vorhofflimmerns studiert haben, niedrige
Digitalisdosen die Überleitung erleichtern. Denn es kann nicht geleugnet
werden, dass, soweit unsere Methode überhaupt Feststellungen erlaubt, nur
ho h e Digttalisgaben die Sensibilisierung bewirken.

Man gelangt also auch von dieser Seite her zu Beobachtungen, nach
denen man dem Tonusreflex eine besondere, von den sonstigen Verbindungs­
wegen der einzelnen Herzteile untereinander auch pharmakologisch ge­
sonderte Bahn zuzuweisen geneigt ist. Am leichtesten w ürde sich das er­
klären, wenn man f ür die Überleitung der Kontraktionsimpulse muskuläre,
für die der Tonusimpulse nervöse Elemente annehmen dürfte. Aber auch
wenn alle Verknüpfungen zwischen Vorhof und Kammer nervösen Charakter
tragen, muss man eben die entgegengesetzte Reaktion der Kontraktions'
und' der Tonusüberleitung auf die gleiche Digitalisdosis mit der Annahme
zweier getrennter Substrate erklären .

Zusammenfassung.

1. Ausgeschnittene Froschherzstreifen zeigen, wie bereits aus
Loewe 'a Versuchen hervorgeht, auf Zusatz von Herzglykosiden zur
umspülenden Lösung keine der sonst für diese Substanzen charakte-

1) L 0C'we u, Harries loc. cit .
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ristischenWirkungen. Dabei ist gleichgültig, ob die Herzglykoside in
hoher oder in niederer Dosis angewendet werden, ob die isolierten
Herzteile mit erhaltener oder mit erloschener Schlagtätigkeit über­
leben, endlich auch, ob die .St reifen der Kammer oder dem Vorhof
entstammen.

2. Ein Dehnungsreiz übt auf unvorbehandelte Froschherzstreifen
beliebiger Herkunft höchstens eine allgemeine Reizwirkung aus, lässt
aber keine Tonusveränderung des Herzstreifens erkennen.

3. Ein deutlicher Einfluss der Herzglykoside tritt nun aber am
isolierten überlebenden Vorhofstreifen zutage, wenn während ihrer
Einwirkung ein Dehnungsreiz appliziert wird. Dieser wird vom digitali­
sierten, schlagendenoder stillstehenden Herzstreifen mib hochgradigster,
langanhaltender Tonuserhöhung beantwortet.

4. Digitalisierte Kammerstreifen zeigen diesen Dehnungsreflex nur
dann, weun ihnen noch Vorhofteile anhaften.

5. Die Systole im Gefolge eines Dehnungsreizes auf den digitali­
sierten Herzstreifen kann durch Narkotika (Chloralhydrat) und durch
Kokain verhütet werden. -Die Narkotika waren bi sher nur in solchen
Dosen wirksam, die auch di e erregende Wirkung von Dehnungsreizen
auf die Schlagfunktion sowie auch die spont ane Schlagtätigkeit auf­
hoben. Dagegen konnte das Kokain so zur Wirkung gebracht werden,
dass es zwar die Dauersystole im Gefolge des D ehnungsreizes, nicht
aber die Erregbarkeit und Schlagfähigkeit des H erzstreifens zum Er­
löschen brachte.

Alle diese Beobachtungen führen zu folgenden Schlüssen :
6. Am Herzen kann eine reflektorische Einrichtung nachgewiesen

werden, die es ihm ermöglicht, auf Dehnungsreize mit Tonuserhöhung
zu antworten. Zum Zustandekommen dieses R eflexes ist die Anwesen­
heit von Vorhofteilen erforderlich, woraus auf d en nervösen Charakt er
dieses Reflexbogens geschlossen werden muss. Er verläuft über die
ganglionären Elemente der oberen Herzteile. Die R eizauslösung kann
sowohl von der Kammer wie vom Vorhof aus stattfinden ; das beweist
zum mindesten für die Kammer die Anwesenheit sensibler , auf Dehnungs­
reize ansprechender Nervenendigungen. Erfolgsorgane des Reflex­
bogens sind gleichfalls sowohl Kammer- wie Vorhofsmuskulatur . ~
Diese Vorstellungen werden noch besonders gestützt durch die aus­
wählende Wirksamkeit mässiger Kokaindosen, w elche den Tonusreflex
lähmen, ohne die scnatigen Funktionen des H erzens aufzuheben.

7. Der hier beschriebene Tonusreflex, den, freili ch unter anders­
artiger Deutung, bereits Pietrkowski am normalen Herzen beobachtet
hat, wird mit der Methode des überlebenden Herzstreifens erst sichtbar
nach vorausgegangener Behandlung mit Herzglykosiden. DieDigitalis­
körper sensibilisieren also den Reflexapparat. Es muss vorläufig noch
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dahingestellt bleiben, ob die Digitaliswirkung in einer Empfindlich­
keitssteigerung der perzipierenden Nervenendigung oder in eine r an
Faser oder N ervenzelle des Reflexbogens sich abspielenden B ahnung
besteht. Die Annahme eines unmit telbaren Angriffs der Digitalis aber
am Herzmuskel selbst , für welche sic h die Forscher bisher m eist ent­
schieden hatten, muss mit dem Augenblicke fallen ge lassen werden,
in welchem d ie Digitalis sich uns am g a nglienfrei isolierten überlebenden
Herzstreifen als unwirksam erwies, a ber sogleich zu charak teristischen
systolischen Effekten führt e, we n n n ervöse Herzelemente er ha lten ge­
blieben waren und in Anspruch geno m men wurden.

8. Es bestätigt sich also auc h mit der Methode de s überlebenden
Herzstreifens unter Heranziehung d er in die ser Mitteilun g b eschriebenen
Hilfsverfahren, dass die Digit ali swirkung am Herzen in eine r Tonu s­
erhöhung besteht. Gleichzeitig e rgib t sich aber, dass auch am Herz ­
muskel di e Tonusfunktion keine r ein muskuläre Funktion ist, sondern
dass der Muskeltonus auch hier, wie am Skelet tmuskel , von nervösen
Bahnen her aufrechterhalten wir d , denen die Impulse , mindestens
teilweise, von zentripetalen, im m otorischen Erfolgsorgan se lbst ent ­
springenden Fasern zugetragen werden. Danach ist es untunlich, diese
reflektorische Tonusfunktion noch fernerhi n als Elast izität zu be­
zeichnen. Dieser Ausdruck ist unnötig und irreführend, a u ch wenn,
wie das von S chmiedeberg gesc h ieh t , seine Unterschie d lic h ke it von
der rein physikalischen Elastizib ä tefu n ktion des Muskels a usd rücklich
durch di e B ezeichnung "vitale E lastizi t ät" hervorgehoben wi rd. Denn
auch dann best eht noch die Versuchu ng, ihren Sitz in d er Muskel­
substanz zu suchen , eine Täusc h ung, die sich sowohl a rn Skelett­
muskel wie am Herzmuskel für die D eutung des Kokainantagonismus
gegenübe r tonuserhöhenden Substanzen verhängnisvoll erwiesen hat.
Indem Ma gn u s die nervös refle k torische Abhängigkeit d es Skelett­
muskeltonus in den Mittelpunkt zog , konnte er widerlegen, dass das
Kokain hier eine unmittelbar e last izit äts vermindernde Wirkung an
einem muskulären Substrat habe , und zeigen, dass der Kokain­
antagonism u s zum Beispiel gegen ü ber dem Tetanustoxin nicht and ers
wie sonst an d er sensiblen Nervenendigung als dem reizperzip ierenden
Anfangspunkt einer für den Tonus maassgeblichen Reflexbahn ansetze.
Genau di eselbe Richtigstellung ergib t sich nun aus unseren Versuchen
für die bisherige Deutun gdes Koka in-Digitalis-Antagonismus am H erzen.
Auch hier handelt es sich nicht um zwei entgegengese t zt gerichtete
Einflüsse auf eine muskuläre Elastizitätsfunktion, sondern um einen
erregbarkei tssteigernden Einfluss a n irgendcinem Punkte der nervösen
Tonusreflexbahn und um dessen Ausschaltung durch L ähmung des
sensiblen Ausgangspunktes der Bahn.
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