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Den Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit bilden zwei Beobachtun-
gen, die von Weizsdacker im Jahre 1913 und von Levi vor kurzem
gemacht*waordén sind.

W eizsacker beschaftigte si™ mit der allgemeinen Préage, wiew eit pharmakolo-
gische Wirkungen nicht nur von Konzentration und Einwirkungszeit des Pharma-
kons, sondern auch von der Téatigkeit des beeinfluBten Organs béstimmt werden.
Als Objekt wahlte er den elektrisch gereizten Froschventrikel unter der Einwirkung
pon g-Strophanthin. Als Kriterium benttzte er die Zeitibis zum Herzstillstand. Er
fand, daB diese Zeit bei gleicher Strophanthinkonzentration von der Reizfrequenz
abhéngt. In einem Versuch beispielsweise stand efnlHerz bei einer Reizfrequenz
v 0 g Ite Minute nach 30|[Ein still, ein anderesp ii einer Frequenz von 35 pro
Minute, nach 14 min. Die Zahl der Kontraktionen der beiden Herzen bis zum Still-
ANMKwaren 490 und 500. Am nicht gereizten Herzen, das in Weizsackers Ver-
suchen allerdings eine Anzahl Spontankontraktionen ausfiihrte, schien g-Strophan-
thin mindestens weniger wirksam zu sein als am gereizten. Eine reizfreie Vor-
periode von T2 min in Strophanthin-RiNger beeinflulte die Zeit bis zum Herz-
stillstand in einer anschlielenden Reizperiode praktisch nicht, in beiden Fallen
betrug sie etwa 13 min. LangereVorperioden verkiirzten allerdings die Stillstands-
zeit.

Die WEizsACKEBSchen Beobachtungen haben wenig bleibenden Widerhall ge-
funden. Issekuz, der ahnliche Veisuiellie » it Digitoxin durchfiihrte, fand eine Ab-
héngigkeit', von der ReizfrequCpz nur bei sehr niedrigen Konzentrationen. H.
Fischer fand, ebenfalls in Versuchen, mit Digitoxin, die Beeinflussung von Ge-
schwindigkeit und Intensitdt der Wirkung durch die Frequenz nur von unter-
geordneter Bedeutung und auRRerdem sehr inkonstant.

Wohl zum Teil unter dem EinfluR dieser Beobachtungen ist der Weizsacker-
sche Befund weitgehend in Vergessenheit geraten.

Ausgehend von anderen Fragestellungen hat vor kurzem Levi bei Unter-
suchungen mit k-Strophanthosid adhnliche Beobachtungen gemacht. Auch er ar-
beite# miM dem elektrisch gereizten Froschventrikelpraparat, benutzte aber als
Kriterium nicht die Zeit bis zum Herzstillstand, sondern die Zunahme der Span-
nungsentwicklung bei isometrischer Tatigkeit des Herzens unter Calciummangel.

* Herrn Professor Dr. 0. Loewi zum 80. Geburtstag gewidmet.
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Die Verwendung dieses Kriteriums geht aus von der bekannten Beobachtung
von Otto Loewi (1918), daB die Wirkung von Strophanthin auf den Herznmuskel
unter anderem in einer Sensibilisierung des Muskels gegen Calcium besteht, indem
einerseits die Herabsetzung der Herztatigkeit bei Calciummangel durch Strophan-
thin kompensiert wird, andererseits die systolische KohtrakturwirkungEj~"tro-
phfl.nt.hins durch Entfernung des Calciums, wenigste” voribergehend, aufgehoben
werden kann. Heuerdings haben Brumeneeld u.JLoewi (1945) gezeigt, dafll auch>
die diastolische Wirkung Kleiner Glykosidkonzentrationen ,auf gijgnsibilisierung
gegenuber Calcium zurickgefuhrt werden kann.

Gegenlber dem Herzstillstand hat das von Levi verwendete Kriterium vor
allem den Vorteil, da die beobachtete Wirkung unter gewissen Voraussetzungen
reversibel ist. AuBerdem setzt sie praktisch ohne Latenz ein.

Levi fand, daR die Wirkung einer Strophanthosidkonzentration von Sfgm sieh
langsam entwickelt und (bei einer Beizfrequenz von inleineh Zeit von etwa
20—30 min bis zu einem Maximum verstarkt, um dann einer Abnahme der'eni-
wickelten Spannung Platz zu machen.

Waére diese Zeit der Wirkungsentfaltung auf das Eindringen des Glykosids in
die Herzmuskelfaser durch Diffusion zu beziehen, so mifite einelreizfreie Periode
von gleicher Lange in der gleichen Strophanthosidkonzentration die Wirkung in
gleicher Weise zur Entfaltung bringen. Bei Beginn der elektrischen Reizung nach
einer solchen Vorperiode mifite also dann die Wirkung bereits maximal zu beob-
achten sein. Stattdessen ergab sich, daf® unter diesen Umstanden die Wirkung bei
Reizungsbeginn praktisch null ist und sich dann in etwa der gleichen Zeit bis zum
Maximum entwickelt, in der sie das sonst zusjSi pflegt. Wird nach der reizfreien
Periode vor Einschaltung der Reizung die strophanthosidhaltige RINGEnIésung
entfernt und durch strophanthosidfreie unter mehrmaligem Auswaschen ersetzt, so
kommt fast gar keine Wirkung zustande.

Die LEVische Beobachtung stimmt also mit derjenigen von WwUEIEj®® darin
tiberein, daB die Wirkung von Strophant]AAiw. Strophanth”~K SAMS Tatigkeit
des Herzens abhéngt. Sie geht jedoch tber den friheren Befund d”~»|pjnaus, dall
die Abhéngigkeit von der Herztatigkeit sieh auch bei Benlitzung eines anderen
Kriteriums nachweisen l1aRt, bei dem schwéachere und reyersible Wirkungen (bei
4mal niedrigeren Konzentrationen) beobachtet werden.

Fur beide Befunde bleibt die Frage offen, Element der ttEflg
tatigkeit fir die Entfaltung der Wirkung unentbehrlicSkf, die Erregung
oder die Kontraktion.

In der vorliegenden Arbeit sollte mit etwas*,veranderter Methodik
erstens die Frage gepruft werden, ob zwischen -Eer Strophanthosidwir-
kung und der Zahl der Kontraktionen bei Anwesenheit”™» Strophan-
thosid eine klare quantitative* Bela”™ ~” nachgevfesen werden kanife
Zweitens sollte untersucht werden, welche quantitativ™! Abhangigkeit
zwischen der Wirkung und der Konzentration des StrophanthosiH be-
steht.

Methodik.

Gegenliber dem Vorgehen von Levi wurde vor allem eines gedndert: die cal-
ciumarme RINGEEI&sung wurde nur voribergehend als Test fur dde Strophanthosid-
wirkung verwendet. Dagegen erfolgte die Einwirkung des Strophanthosids unter
normalen Bedingungen, d. h. in normaler RINGEEISsung. Zweck dieser Anderung
war, eine fortschreitende Schadigung des Herzens durch die lange Einwirkung der
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Los™M pzu verhindern,iferner den Galeiummangel als etwaigen modi-
iteierénd”~n” Faktor fir die Wirkung des Strophanthosids auszusckalten und schlie3-
lich, die Bedingungen fiir die Beurteilung dler Reversibilitdt zu verbessern.

fe» ENIIMM 'EfILordnmMri8Efei. Abb. 1 wiedergegebeh. Das Herz H ist an einer
Poppelkaniile DK befestigt, die durch den Vorhof in die Kammer éingefihrt wird.
Von dbh. beiden Wegen der Doppelkaninp?ist der eine mit der Druckregistrierung
DR yerbunden (die in Abb. 2 im einzelnen dargestellt und dort eingehender be-

Abb. 1. Schema’der beraiffcftéi; ©esamedHO'f&iAgi A M les im Text.

schrieben isth~scwfe. mit einem Hahn, HIf durch den das System entleert bzw.
durchgespiilt werden kann. Der andere W effp~rt durch einen Hahn H2, zu 4 ver-
schiedenen Rohranschlissen, die durch die Dreiweghahnen Hs und Hi wechsel-
weise”angéschlosséh werden Durch die mit 8tr,.Té und NR bezeichnetem
Anschlisse wird Strophanthosidlésung”r, ,, Testlosung®“ Te (calciumarmeRing® "
16sung), oder RINGEKIOsungNR in das Herz eihgSfifhrt. Die vie lll1ferbin-
dung Ma fiihrt zii einem Manometer'mit yariabl*m Druck, das erE||hsHE(r die Mes-
sung der hier zugefiihrteii Eichdrucke benitzt®ia?8, zweitens zur Einstellung eines
bestimmten konsthnteri*Sfl*sdf~ks zu Vémuchsbeginn (50 mm Waéséer, siehe
unlsi*™H

Das Herz mit-deh:Réizelektroden b~ tSlil& in |ile r feuchten Kammer Uber
luftdurchp”perjRin GRBIosung™ME'wird mit einer. Frequenz von 10/min durch
Kondensatorenehtl*duhgen rhythmisch gereizt. Einmal pro Minute féallt ein Reiz

aus, so dal die registrierten Kontraktionsperioden von 1 min klar gegeneinander
abgegrenzt sind.
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Fur die Druokregistrierung wurde eine zweistufige pneumatische Ubertragungs-
anordnung benitzt. Die in den beiden Stufen verwendeten Prinzipien sind in einer
friheren Veroffentlichungl7 ausfuihrlicher dargestellt worden, dagegen ist.die in
unserem Institut mehrfach verwendete und bewahrte Kombination einer druck-
Ubertragenden Stufe ohne Verstarkung (jedoch mit geringer Volumverschiebung)
und einer zweiten druckverstarkenden Stufe bisher nicht beschrieben worden.

istin Abbin~g~~egeben.

Der zu messende bzw.~p'r*gisMe-
rende Primérdruck Pp wirkt von un-
ten aufj*™~h~ummimembran, ~"Mm
Gegen:"& Membran Mast éer Luft-
strom, L1} der durch den Widerstand

einatritt und durch den Luftaus-
gang La austritt®~"|Steigerungg |||i
PrimardxucksfeMgtfM ein Staudruck,

Membran Mz spannt.
Im Luftraumljagw zweiten Stufe, in
der der Luftstrom L% urch den Wider-
stand Wl eS und durch die Disé D
austritt,/entsteht dann ein Stai*™"~|

tung gefuhrt wird. FUr die Registrie-
rungwurde ein l|® S|||Ip sel belmtzt..
olimelas.'"AMANNNANSHEY-
tragungsvorrichtung ist klein. Sie
Ubertrager pacin’
10mm3® mm Hg. Praktisch wird
(lie in der~ASijfitanordnung etwas
vergroBert»eh die Berithrung mit
dem Gummischlauch KZjrasphtm der
Donnelkanilepind™ dem PMe~b@ -
trager, die aber durch Glas-auf.-Glas-
Verbindung auf Minimum redu-
ziert-,wurde.

Das Vorgehen bei den V(ersuchen
war folgendes. Die Lésungen wurden
durch die fir si# bestimmten An-

Abb. 2. Schema der kombinierten zweistufigen schliisse (siehe Abb. 1) in den Ventrikel

Anordnung zur Druckiibertragung mit geringer

Volumverschiebung und Druckverstarkung. eingeflhrt, wobei das Préparatim all-
Kaheres im Text. gemeinen etwa 2 min mit einer,Menge

*\fh etwa Hem 8 derlei;
durchspiilt wurde. Daraufhin wurde der Hahn H2 blieb noch

offen. Da samtliche VorratsgefdRe héher lagen als Oim P "T«a”i*H a” " liwar
nun der Druck entsprechend hoch,geizt wurde die Verbindurig: mit dem”~orrats-
gefal unterbrochen und einige Sekunden "K kerhiaduB B a”ldem auf-einen
Druck von 50 mm Wasser eingestefiten Manometer Daraufhin
wurde der Hahn H2 geschlossen und die Registrierung begonnen. Wahrend des
Durchstromens und Fiillens des Praparats wurde im allgemeinen die Reizung fort-
gesetzt mit Ausnahme der Fillung mit Strophanthosidlésungen, die ohne Reizung
durchgefiihrt wurde.

Als Test fur die Strophanthosidwirkung wurde die Spannungsentwicklung in
calcitunarmen RntGEEI6sungen benitzt. Die verwendete RINGEEIosung war die-
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jenige, die bei v. Murait als Muskelphosphat-RINGER bezeichnet wird und eine
Konzentration von 0,02% Calciumchlorid besitzt. Diese Calciumkonzentration
wurde als 100% bezeichnet und die Angaben tber die Konzentrationen der calcium-
armen Ldsungen sind auf diesen Wert zu beziehen. 5% Ca bedeutet demnach einen
Gehalt von 0,001% CaCl2

Die Calciumkonzentration der ,, TésBI6suug“ war nicht immer die gleiche. Sie
wurde so gewahlt, daB die entwickelte Spannung héchstens 60% der Spannung in
der’Vorperiode mit RINGERIsung betrug.

Abb. IISE*/cm 8 Strophaiithosid und 36 Kontraktionen.

Die Loésungen wurden r#i~fcsfla*M 1IN 10 min erneuert bzw. gewechselt. Stro-
phanthosidldsungen wurden im &llgeineiheh erst angewendet, wenn der ,, Test*“ 3mal
den gleichen Spannungswert ergeben hattejw

Die Einwirkungszeiten d jl|StronhanthitiM wurden unabhéngig von der Kon-
traktionszahl in jeder Versuchsserie konstant gehalten. Sie betrugen im allgemeinen
5 min.

Abb. 4. Beispiel einer Auswertung eines VerlulE” Konzentration des Strophanthosids 0,25 y/cm3
Bei den Pfeilen wirkt 5 min lang auf den Ventrikel ein, wobei das Herz in der
©Esten Periode 9«®!, in der zweiten 18mal, in der dritten 27mal, in®Ir vierten 86mal gereizt wird.

Abb. 3 zeigt fem Beispiel eines Versuchs mit 1,0 y/ein3 Strophan-
thosid und 36 Kontraktionen. Der mit Null bezeichnete Druck ist in
dieser wie in allen anderen Abbildungen der Basisdruck von 50 mm
Wasser, der (siehe oben) bei Beginn aller Versuche eingestellt wurde.

Far die Auswertung wurden alle entwickelten Spannungszunahmen
mit Hilfe der Eichungen in Zentimeter Wasser ausgemessen und die MeR-
werte in den Testlésungen als Bruchteil derjenigen in der vorhergehenden
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Ringer -Versuchsperiode ausgedriickt. Die so erhaltenen als ,,relative
Spannung* bezeichneten Werte stiegen unter der Einwirkung des Stro-
phanthosids reversibel an.

Abb. 4 zeigt ein Beispiel einer Auswertung. In dem wiedergegebenen
Versuch wurde eine Strophanthosidkonzentration” von 0,25 y/cm3
verwendet. Eine erste Einwirkungsphase des Stréphanthosids mil
9 Kontraktionen in 5 min zeigte eine deutliche Wirkung auf die Span-
nungsentwicklung in der Testldsung. Mach der zweiten Periode mit
18 Kontraktionen steigt die Spannungsentwicklung geringfiigig an, deutl
Heber erst nach der dritten mit 27 Kontraktionen und noch etwas starker
nach der vierten mit 36 Kontraktionen. Die Zunahmen der Spannungs-
entwicklungen gehen im Lauf der Zeit zuriick; die Wirkungen sind re-
versibel.

Als MaB der Strophanthosidmrkung wurde die prozentu”a Zunahn® .der re-
lativen Spannungen (bei der ersten Messung in der Testldsung nach Abschluf® der
Strophosidperiode) benitzt (vgl. Abb. 5)i.

Resultate.

Es wurden Versuche mit Strophanthosidkonzentrationen zwischen
0,125 y/cm3und 5,0 y/cm3 durchgefiihrt.

Die Schwelle der Wirksamkeit hangt ebenso wie die quantitative Wir-
kung von der Zahl der Kontraktionen wéhrend der'Einwirkungszeit ab.
Von 0,25 y/lcm3 lieR sich eine Wirksamkeit &!< IB"'K©ntraktionen noch
erkennen. Von 0,125 y/cm3war sif erst bei 36 Kontraktionen angedeutet
und bei 72 Kontraktionen ausgesprochen.

Die Reversibilitat der Wirkung war bei niedrigen Konzentrationen gut,
wie das in Abb. 4 wiedergegebene Beispiel zeigt. Bei hdheren Strophan-
thosidkonzentrationen war der Rickgang der Wirkung langsamer. Bis
zu welchen Konzentrationen vollstandiger Rickgang der Wirkung er-
reicht werden kann, wurde nicht systematisch gepruft,

a) Wirkung und Kontraktionszahl.

In Bezug auf die erste gestellte Frage erkennt man schon aus der
oben bei der Darstellung der Methode wiedergegebenen Versuchsreihe in
Abb. 4, dal} die Wirkung mit der Zahl der Kontraktionen wahrend der
Einwirkungszeit zunimmt. Die Auswertung dieser Versuchsreihe ist in
Abb. 5 wiedergegeben. Es zeigt sich, dal} die Wirkung in diesem Versuch
annahernd linear mit der Zahl der Kontraktionen steigt.

Die Kurve gebt nicht durch den Nullpunkt des Koordinatensystems, was
entweder durch einen Schwellenwert fiir die Kontraktionszahl oder durch
negative Wirkungsrichtung bei sehr geringer Wirkungsintensitat bedingt sein
konnte, sofern die Abweichung von der Ursprungsgeraden Uiberhaupt als signifikant
betrachtet werden darf.
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Leider yréor auf Grund einérlhiefct unbetrachtlichen Streuung das Resultat in
NenNY AsJ 6lbnich-Msg, eineutig™a in dem in ~wiedergegejbenen. Die
Streuung machteesjnétig-, groRe Versuchszahlen heranzuziehen, um zu signifikan-
te UnteigE ied” ziTgélahgéu-

Eine fur diesen Zweck ausreichende Zahl vein Versuchen wurde
nuAMNSAMMrophanthésidKonzentr*”n 1,0 «!'m 3 dufchgefihrt.* Die
mit dieser Konzentration gemessenen Wirkungen sind in Abb. 6 zusam-
mengefalt. Die Einzelbeobachtungéirsind als Punkte wiedergegeben, die
Mittelwerte fur;verschieden”™ ‘Kon-
traktionszahlen als Kreise. Dabei
sind VirsE~raniit nicht:ganz

Afeih. S1 Auswertung der quantitativen Strpphanthosidwirkungen in dem in Abb. 4 meuergegebenen

Versuch.
Abb. 6. Zusammenstellung afibrrdit Strophanthosid ahsgéfiihrten-Versuche. Ordinate:
~Prkung; Abszisse: Zahl der (wéfeenii i&r gleichen Einwirkungszeit van 5 min).

Bifl Punkte' geben die mnzelneh MeBwerte an, die Kreise -Sie 1littelMc/~” Eiu’ bestimmte. ~Kon-
traktiohszaiiéh!. j*durBh?/6érkfethihr3”yb/bjiindleh.;sind. Die gestrichelte Liipip ist die aus
samuichen”eobachtungen er~Rchnetej~/g”ssibnggera.dfejKj

tischen, aber sehr nahe beieinander liegenden Kbhtréktionszahlen zu-
sammengefalt worden, so Versuche mit 9 und mit 10 Kontraktionen,
Versuche mit 18 und mit 20 Kontrakiuole'if, Versuche mit 34, 35 und
36 Kontraktionen. Die Mittelwerte sind~iAlpuigM~M i~Gre~aden ver-
binden. G'éstriglfUt eingezeichnet ist die aus samtlichen.! Einaelbeobach-
tungeh ermittelte Regressionsgerade.

Es zeigt sich eitéy|liitliche Abhangigkeit der Wirkiing von der Kon-
traktionszahl. Die gemessene Wirkung ist im M it® bei 9 Kontraktionen
5,97)i bei 18 Kontraktionen 142~ E difeei 36 Kontraktionen 36,4%” Es
~Nhéhjj also gute Annaherung an Linearitat. .Der Verlauf der Kurve
adhnelt dem dn. Abb~I wiedergegebenen Resultat aus einem Einzelver™
such aiA darin, daR 4le Regressionsgerade nicht durch den Nullpunkt
geht#j&

Arch, texper. Path, u. Vhar.rria.kol.Jg"9. 28
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Um die statistische Signifikanz der in Abb. 6 gezeigten Abhangigkeit
zu prufen, wurde auf die Unterschiede zwischen den Mittelwerten bei
9, 18 und 36 Kontraktionen der t-Test angéwendeét (N&heres bei Linder);
Die Unterschiede erwiesen sich als signifikant, mit einem Wert vou P,
der. fir den Unterschied zwischen 36 und-18 Kontraktionen zwischen
0,05 und 0,01 und fur den Unterschied zwischen 36 und. 9 Kontrak-
tionen zwischen .0,01 und 0,001 liegt.

Eine groRere Anzahl von Versuchen wurde .weiter mit-.den Konzen-
trationen 0,5 und 2,0 y/cin3 durchgefihrt. Die Resultate &ahnelten
denjenigen in Abb. 6 qualitativ. Auf ihre Wiedergabe wird jedoch ver-
zichtet, da die Versuchszahlen hier nicht gentigend grof waren, um
statistische Signifikanz zu gewahrleisten. Sie sind in der Dissertation
Brawand in ahnlicher Weise wiedergegeben wie diejenigen mit
1 Gammalcc in Abb. 6. Mit den Ubrigen Konzentrationen wurdén nur
wenige Versuche zur Prufung der Schwellenwirksamkeit und die Re-
versibilitdt durchgefuhrt.

Ob die bei reizfreien Eiriwirkungszeiten (Kontraktionszahl 0) beobachteten**
negativen Wirkungen als.signifikant zu betrachten oder der nicht unbetrachtlichen;
Streuung zuzuschreiben sind, 14t sich aussen wenigen bisher zur Verfugung
stehenden Versuchen- noch nicht entscheiden. Die damit zusammenhé&ngende oben
gestellte Frage, worauf die Abweichung der Regressionsgeraden gegeniber einer
Ursprungsgeraden zu beziehen ist, muf3 daher offien bleiben. Immerhin sprechen
Beobachtungen bei sehr niedrigen Strophanthosidkonzentrationen, bei denen eben-
falls negative Wirkungen gefunden worden sind, fur die oben erdrterte Mdglichkeit,

daRl geringste Wirkungsintensitdten zunéchst zu einer'’Abnahme Spannungs-
leistung des Herzens fuhren.

b) Wirkung undKon”ntmtion”:

Die zwch®©-gestellte Frage, in welcher Weidt die Wirkung quantitativ
von der Strophanthosidkonzentration-abhangt, konnte durch Vergleich
der Wirkungen'gepruft werden, die bei 36 Konzentrationen mit den
Glykosidkonzentratipn~n.0>5, 1,0 und J5,0 y/cm3 erzielt wurden. Fir
andere Kontraktionszahlen lagen zu”~y”erj”™ Versuche vor™ als dal ein
Vergleich ~verschiedener Konzentrationen zu, schliissigen Resultaten
hatte fuhren kénnen.

Die Versuche sind in Abb. 7 wiedergegeben. Der Mittelwert fiir die
Wirkung aus 9 Versuchen mit 0,5 .y/fem3 betragt 31,7%g derjenige aus
18 Versuchen mit 1,0 y/cm3 36,4% ,und derjenige aus 7;Versuchen mit
2,0y/cm 3 35,4%;

Die Wirkung ist demnach im Bereich zwischen 0,5-und 2,0 y/lcm3
nur wenig von der Konzentration abh&ngig. Die aus sémtlichen Beob-
achtungen errechneten Regressionsgerade!ist wiederum gestrichelt ein-*
gezeichnet (N&aheres beiLinder). Sie hat fast waagrechten Verlauf. Der
Regressionskoffizient (1,791) ist vom Wert 0 nicht signifikant verschieden
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(P > > 0,05). Dagegen ist der Unterschied gegeniber linearer Abhangig-
keit zwischen Wirkung und Konzentration (im Sinne direkter Propor-
tionalitat), die einem Regressionskoeffizienten von 32 entsprechen wiirde,
statistisch stark gesichert (P zwischen 0,01 und 0,001). Es kann also trotz
der betrachtlichen Streuung so viel ausgesagt werden, da3 die Wirkung
der Konzentration mit Sicherheit

nicht proportional isifc.

Abb. 7. Abhéngigkeit der Wirkung von Strbi
phanthosidlosungen bei. einer Einwirkungs-
zeit von- 5 min und einer Eontraktionszahl
Von 36 in Abhangigkeit von der Konzentra-
tion. Ordinate: Wirkung. Abszisse: Kon-
zentration. Funkte: Einzelbeobachtungen.
Kreise: Mittelwerte. Die gestrichelte Gerade
ist, die aus den Beobachtungen bei den Kon-
zentrationen 0,5,1,0 und berechnete Be-.
gressionsgerade (ohne Bertcksichtigung der
Tatsache, daB bei der Konzentration null die
Wirkung null sein muB. Diese Tatsache ist in
der eingezeichnéten Kurve bericksichtigt).

Da fir die Konzentration null die Wirkung auf jeden Fall null ist,
wurde durch die 3 Mittelwertspunkte und den Koordinatenursprung in
Abb. 7 eine Kurve gelegt. Sie ahnelt in der Form einer Sattigungskurve,
wie sie z. B. fir die Abhangigkeit der Fermentaktivitat von der Substrat-
konzentration als Michaelis-Menten-Kurve bekannt ist.

Diskussion.

Die Benitzung, der Sensibilisierung gegeniiber geringen Calcium-
konzentrationen zur Beurteilung der quantitativeren Herzglykosidwir-
kung ist bei niedrigen Glykosidkonzentrationen befriedigend und die
Schwellenkonzentration liegt relativ niedrig. Stérend ist bisher die nicht
unbetréchtliche Streuung.

Die nachgewiesene Abhangigkeit der Wirkung von der Kontraktions-
zahl bei gleicher Einwirkungszeit ist zunédchst qualitativ eine Bestati-
gung der WEizsACKEBschen Beobachtung. Durch die Heranziehung eines
guantitativen und gut reversiblen Kriteriums bei 10—100mal niedrige-
ren Konzentrationen erhalt sie jedoch groReres Gewicht?-"

Die Frage, ob die Bedeutung der Herztatigkeit fiir die Entfaltung der
Glykosidwirkung in der Erregung oder in der Kontraktion begriindet ist,
ist zundchst nicht mit Sicherheit zu beantworten. Flr einen Zusammen-
hang mit Erregungsvorgéngen sprechen jedoch verschiedene Umstande.

Einmal liegen mehrere Beobachtungen (ber eine Verdnderung des Elektro-
kardiogramms unter den Einwirkungen von Herzglykosiden vor, so von W.Traut-
wein, 1950, W oodbury u. Mitarb., 1951, Trautwein u. W itt, 1952.

28*
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W eiterhin sind hier aber die neueren Erkenntnisse Uber die Vorgange von Be-
deutung, die sieh bei der Erregung im Nerven, Muskel und Herzmuskel, vermutlich
aber auch in anderen Organen, abspielen.

Durch die bekannten Untersuchungen der HoDGKiNschen Gruppe4 sind wir
daruber unterrichtet, dal? die Vorgange bei'der Erregung und bfe&der Erholung des
Nerven mit Idnentransporten verschiedener Art verbunden sirfdyso mit einém Ein-
strom von Natrium und einem zeitlich 6ffenbar etwas spéateren Aiis|rijt;ypn Kalium
wahrend der Erregung und mit einer aktiven Herausbeférderung, des Natriums
wahrend der Erholung durch eine in ihrem Mechanismus bisher unbekannte ,,Na-.
triumpumpe®, begleitet von einem vermutlich passiven R~k sjfrmh;des Kaliums.

DalR gewisse Wirkungen von Steroiden verbund»»ir-si® B j
ist vor allem durch'die Bedeutung d|E NJ~dni**nrm dénsteroide ,fir den Elek-
trolythaushalt bekannt geworden. Auch fir Herzglykoside liegen “ahnliche Beob-
achtungen oder Annahmen vor. Schatzmann fandgM aBeeinflussung der lonen-
transporte durch die Erythrocytenmembran durch/Herzglykbsid, "Szent;Gyoérgyi
hat die Annahme gemacht, da das Treppenph&nomen rcipper. Herzkontraktion
auf Kaliumaustritt aus der Herzmuskelfaser bé&iMbh und hat géfiinden” dal3f*cels-
durch Herzglykoside vermindert bzw. aufgehoben ‘v ed. ..,

Die Annahme, daB Herzglykoside irgendwie, beispiellw ;ei”,als 16iien-
trager, mit lonentransporten bftErregung oder Erholnngwerki*~ "M dj
scheint danach nichtunwahrscheinlich- (Insbesondere wird bei,ihrer Pri-
fung dem Calcium besondere Aufmerksamkeit zu Khenken sein.)®

Trifft sie zu, so ware anzunehmen, daB nicht.,,hi*~edW irkung des
Herzglykosids, sondern auch seijhe Aufnahme in die Muskelfaser
Tatigkeit des Herzens abhangt.

Dieser SchluRfolgerung scheinen zunéachst Beobachtungen zu widerspm$L%if*;
die ebenfalls von W eizsacker2stammen und bei denen sich ergab, dak im-Gegcn-
satz zur Wirkung des Herzglykosids seine Aufnahme in den Herzm tskel*”it von
der Tatigkeit des Herzens abzuh&ngen |S>hénfeS™

Bedauerlicherweise sind diese Untersuchungen i dem ES~ro
Glykosid durchgefiihrt worden wie dieloben erwédhnten-(g-Strophanthin), sondern
mit Digitoxin. DaB zwischen Strophanthin und Digitoxin wichtig Unterschiede
bestehen, geht u. a. aus der Beobachtung von Fischer hervor, daR die Zeit bis-Min
Herzstillstand im Falle des Strophanthins durch Herabsetzung des G alciim gehalté||
der UINGERIgsung verlangert werden kann, im Falfe .~ ISffIAMEiidalréh~r~r~py
Eine Mdglichkeit fir die Deutung solcher Diskrepanzend~gf vielleicht, darin, daf
das Digitoxin schlecht wasserléslich und besser lipoidldslich ist, Iso*daR ihm maogr
licherweise neben dem Membrandurchtritt idh;Rahmen von Erregungs- und Er-
holungsvorgangen auch die freie Diffusion durch (hevUipoidmembran als Eintrinfe
weg zur Verfugung steht. Es ist nicht unwahrscheinlich,, dal: auchjiie negativen
Ergebnisse von Issekutz und von Fischer (sieche oben) bei del Nachprifung des
WEizsACKERSchen Befundes auf solchen Besonderheiten des Digit6iM SAW ~u”n. -

Mit der Annahme, daR Glykosidwirkung und Glykosidaufnahme eine
ahnliche Abhéngigkeit von der Glykosidkonzentration besitzenj wirde
auch die folgende Parallele in guter Ubereinstimmung stehen. Die in
Abb. 7 wiedergegebene Kurve zeigt dhnlichen Verlauf wie diejenige, die
in einer friheren Mitteilung (Wilbeandt) fur den Zusammenhang
zwischen Glykosidaufnahme und Glykosidkonzentration aus der Ab-
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hangigkeit der bei der biologischen Digitalistitration ermittelten Letal-
dosis von der Zufuhrgeschwindigkeit des Glykosids abgeleitet wurde.
Eine ,,qualitative Prifung der Glykosidanfnahme bei Variation der
Konzentral|||| in einem Bereich, der den vorliegenden Versuchen ent-
spricht, liegt leider noch nicht vor. Eine solche Prifung, die methodisch
allerdings nichtBmbetrachflix~"& " ;hwierigkeiten begegnen wdrde,
K SStP fur die alfge™ rfenen Fragen wesentliche Aufschliisse bringen.

Zusammenfassung.

Die Wirkung von Strophanthosid jgp f den isometrisch arbeitenden und
elektrisch gereizten Froschventrikel wurde quantitativ untersucht. Als
Kriterium wurde.benu f||||pie Erhéhung der Spannungleistung in calcium!
prui‘éniLosungen, die gegenliber anderen Kriterien den Vorteil grofler
Empfindlichkeit guter Reversibilitat,und raschen Ansprbéhens besitzt.

'Es wurde gezeigt, daB die Wirkung bei gleicher Einwirkungszeit des
Glykosids in signifikanter Weise von dér Zahler Herzkon-
traktionen wéhrend déf*Einwirkung des Glykosids abhé&ngt. Die Mittel-
werte dérrVirkungen in Ve~ Aén mit 9, 18und 36 Kontraktionen, ver~.
hielten sich w'iéfA”: 14:36,4-. -

Es wird angenommen, dal? dieso-Abhéngigkeit der Wirkung von d |i|
Tatigkeitfdés Hejzfns darauf zuriickzufihren ist, dal das Glykosid von
Bmeutun”ist fur I&entransporfeinr Rahmen der Erregungs- und*Er-
holungsvorgange, maglicherweise als lonentréger.

Die Abha” i~ p Itrder Wirkung voh”~K|Konzen”atipn des Glykosids
Ist nicht linear. Die Wirkungen bei Konzentrationen von 0,5, 1,0 und
EjO;y/cm 3 fhielten Aich wie 31,7:36,4:35,4. Da die Wirkung bei dér
KpitmtrAnA~mtll ebenfalls null sein muf3, scheint die Abhéngigkeit
Air Wirkung von der Konzentration die Form einer Sattigungskurve zu

wird daraufhingewiesen, dal} eine solche Form auch*fur die
S)hangigkei'M ler G f~osidaufnahme von der Konzentration wahrschein-
lich -gemacht worden ist".~
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