
XVII. 
Aus der medizinischen Klinik der Universit~tt Heidelberg. 

Uber den)leehanismus der Bindung digitalisartig wirkender ]Ierzgifte. 

V o n  

Dr. Viktor Weizs~ieker, 
Assistent tier Klinik. 

Die Meinungen sind noeh geteilt dariiber, ob die digitalisartig 
wirkenden Substanzen im Herzmuskel gespeichert werden oder nicht, 
ob, was damit zusammenhiingt, ftir ihre Wirkung die in einer ge- 
wissen FlUssigkeitsmenge dargebotene absolute Menge der Substanz 
oder nur deren Konzentration mal~gebende Bedeutung hat. Obwohl 
Wirkungen auf die Herzfnnktion an sieh denkbar wliren~ auch ohne dab 
die wirksame Sub stanz in die Zellen eindringt oder an ibrer Ober- 
fliiehe sieh anhituft, so kann man diese MSglichkeit doch vorliiufig ab- 
lehnen, naehdem W. S t r aub  gezeigt hat, daI3 selbst vom Strophantin 
merkliehe Mengen an die Zellen gebunden werden. So wird die Betraeh- 
tung jedenfalls davon ausgehen dUrfen, dal~ in letzter Linie nieht die 
in L~isung befindliehen, sondern die an die Zellen gebundenen Mole- 
ktile entseheidend sind. Fiir die Riehtigkeit dieser Auffassung sprechen 
aueh die bier mitgeteilten Untersuchungen. 

Gelang es nan, die Fixation des Giftes nieht nnr tiberhaupt fest- 
zustellen, sondern auch zeitlich nnd quantitativ n~her zu verfolgen, 
so mul~te hieraus einiges Licht auf den M e e h a n i s m u s  der  Gif t -  
b i n d u n g  and Giftwirkung fallen. 

Unter Giftwirkung wird bier nicht der therapeutische Effekt im Kreis- 
iauf verstanden, dessen Zustandekommen kompliziert ist. Benutzt man 
den isolierten Ventrikel des Frosehes~ und setzt man diesen unter etwas 
hiiheren Anfangsdruek (5--10 mm Hff) nnd langsame und konstante (kiinst- 
liehe) Sehlagfrequenz~ so dab horizontale Sttieke zwischen den Kontrak- 
tionskurven liegen~ so kommen ~)positiver Wirkungen, d.h. ErhShung der 
Dehnbarkeit~ VergrS~erunff des Sehlagvolumens~ Erhiihung der Herzarbeit 7 
der isotonisehen und isometrischen Maxima mit Sicherheit gar nieht zur 
Beobaehtung. Diese Siitze lassen sieh aus den Beobaehtungen O. Franks1) 
nnd W. Straubs2)~ die am ganzen isolierten tterzen gemaeht sind, direkt 

1) O. Frank, Sitzungsber. d. Ges. f. l~orph, u. Phys., Miinehen 1897. 
2) W. Straub, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. Bd. 1. 
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herleiten, and ich babe am isolierten Ventrikel niemals eine Aasnahme go- 
sehen. D i e G i f t w i r k u n g b e s t e h t a l s o u n t e r  d e n g e n a n n t e n B e d i n -  
gungen  immer in e iner  •  der He rza rb e i t .  Als Latenzzeit 
bezeiehne ieh daher die Zeit veto Einftfllen der Giftl~sung his zu der 
ersten merkliehen Abnahme der Herzarbeit. Mit dem Ausdrueke ~Gift- 
bindung,, wird tiber das besondere Gesetz, nach welchem die Beziehung 
zwisehen Giftmolektil and Zelle zu denken ist, niehts prajudiziert. Gift- 
bindung oder Fixation hedeutet lediglieh das u yon Substaaz 
aus der L0sung~ welehe alas tterz durchspiilt. 0b nun Verteilung~ Ad- 
sorption~ ehemische Bindung oder Zerst~ruug eintritt~ ist zunaehst yon kelner 
Bedeatung fiir die aachfolgenden Betraehtungen. 

Methodik.  

In s~tmtlichen Versuehen wurden folgende Datcn notiert; 1. die Ver- 
suehstemperatur; sic lag zwischen 16,5 und 18 ~ Da die Temperatur 
innerhalb einzelner Versuehsreihen stets um weniger als 1 ~ sehwankte, sind 
die Daten nicht in die Tabellen aufgenommell warden. 2. Die Sehlag- 
frequenz des isolier~en und ktinsflieh gereizten Frosehventrikels. Dieselbe 
betrug ausnahmslos, wenn aiehts besonderes angegeben wird, 100 Pulse 
in 3 Minuten. Es handelt sich fast nur um mittelgro~e Temporarien, in 
einigen Strophantinversuehen um Uagarfi.6sche. 3. Das zur Durchspttlung 
verwendete Volumen Ringerl~sung und die darin enthaltene Menge oder 
Konzentration yon Strophantin oder Digitalin. Das erste  Praparat war 
das auch in der vorhergehenden Arbeit verwendete Strophantin Thorns. 
Meistens wurde jedoch Digitalin yon Merck verwendet. 4. S~tmtliche 
Versuehe wurden graphiseh registriert, bTotlert wurde die Zeit, welche 
bis zu der ersten merklichen Abnahme der Kontraktionen oder bis zur 
Reduktion der Kontraktionen bis auf einen bcstimmten Brnehteil oder bis 
zur vollkommenen systolischen Kontraktur verging. Eines oder mehrere 
dieser Kriterien wurden verwendet, um die Versuehe untereinander zu ver- 
gleiehen. 5. Die Iterzen wurden naeh dem Versuehe mit Fliel~papier ge- 
trocknot and sofort gewogen. In einigen Versuchen warden die Herzen 
einige Tage bei 85 ~ getroeknet and dann gewogen. Die Trockensubstanz 
wog ein Viertel bis ein Ftinftel des Lebendgewichtes . -  Far die Teehnik 
verweise ieh im iibrigen auf die vorhergehende Arbeit und die alert zi- 
tierteu Arbeiten 1). Die zur Durehsptiluag verwaadten Mengea betrugen 
1 : -5  ccm. 

V e r s u e h e .  

Es hittte Vorteile gehabt, wenn die nachstehenden Versuche 
ebenso wie die frUheren mit einem reinen Ktirper wie Strophantin 
ausftihrbar gewesen w~tren. Um aber zahlreiche and mannigfaltig 
variierte Entgiftungsversuehe anstellen zu kSnnen, bedarf  man eines 
Pr~parates, dessen wirksame Substanz vom Herzen in l e i e h t  merk- 
lichen Mengen gebunden wird, was beim Strophantin naeh S t r a u b  2) 

1) Dieser Band S. 282. 
2) Biochem. Zeitsehr. Bd. 28, 392, 1910. 
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nieht der Fall ist. Dagegen konnte man nach GrUnwalds~) Ver- 
suchen erwarten, dab Digitalinl~sungen unter gUnstigen Bedingungen 
schon dutch ein Herz merklich entgiftet werden kSnnen, und so sind 
die meisten Versuche mit Mereks Digitalin angestellt worden. Da 
dieses Praparat ein Gemiseh yon versehiedenen K~rpern darstellt~ 
wird es die Aufgabe weiterer Untersuchung sein, zu sehen, wie reine 
KiJrper und Kombinationen yon solchen sich verhalten. Die Tat- 
saehen, tiber welche ich bier berichte, werden dadureh nieht ein- 
geschrankt, nur bleibt die Frage often, ob derartige Verh~ltnisse 
aueh bei einheitlichen KSrpern vorliegen, und Riieksehltisse auf das 
Strophantin sind vorl~iufig nieht zulassig. Da die sonst am Herzen 
zu bemerkenden Wirkungen in der Hauptsaehe die gleichen sind, 
liegt aber die Wahrscheinliehkeit der Analogie auf der Hand. Auf 
die Unterschiede zwisehen Strophantin und Digitalin in der Frage der 
sogeuannten Speieherung wird unten ausfUhrlich eingegangen werden. 

1. Der Vorgang der  Kontraktion~ bzw. die Zahl  der Kon- 
t rakt ionen~ ist zwar yon EinfluB auf  die G e s e h w i n d i g k e i t  
der G i f tw i rkunc ,  aber  ohne Einfluf~ auf  die Gesehwind ig -  
ke i t  der Gi f tb indung.  Ahnlieh wie Schmiedebe rg ,  W. St raub,  
Holste ,  GrUnwald u. a., babe ieh mehrere Herzen naeheinander mit 
derselben Digitalinl~sung durehspUlt und die yon Herz zu Herz zu- 
nehmende VerzSfferung der Giftwirkung beobaehtet. Jeder Versueh 
bestand aus zwei Serien zu je vier Herzen. WKhrend aber bei der 
ersten Serie die Herzen mit einer Frequenz yon 33 Sehl~gen pro 
Minute bis zum systolisehen Stillstand gereizt wurden, babe ieh bei 
der zweiten Serie die drei ersten Herzen nieht gereizt, sondern in 
der frUher besehriebenen Weise kUnstlich durehspUlt~ und zwar genau 
ebensolange, oder noeh langer als die entspreehenden Herzen der 
ersten Serie. Das vierte Herz der zweiten Serie wurde dann als 
Testherz benutzt und ebenso wie das vierte Herz der ersten Serie 
mit Frequenz 33 gereizt. Die Frage war: trat die Entgiftung, ge- 
messen an der Wirkung auf das vierte Herz, in der 1. Serie starker 
in die Erseheinung als in der zweiten Serie~ trat mit anderen Worten 
die Entgiftung starker ein, wenn sehlagende Herzen durchspUlt wurden, 
als wenn dieselbe Zeit hindureh rnhende Herzen durcllspUlt wurden ? 
Die Antwort ist oben gegeben worden und wird dureh Tabelle I be- 
wiesen. Von ruhenden Herzen kann man streng genommen nicht 
spreehen; die nieht gereizten Herzen fUhrten einige Spontankon- 
straktionen aus, deren Zahl aus der Tabelle zu entnehmen ist. Stets 

1) Dieses Archly Bd. 68, 23], 1912. 
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w a r  die Zah l  der Kon t rak t ionen  in der  zwei ten  Serie 5 - - 6 r e a l  k le iner  
als in der ersten Serie. Tro tzdem war  die Zei t  bis zum Eint r i t t  der  
komple t t en  W i r k u n g  a m  vier ten Herzen  in beiden Serien e twa  glcich 
lang. T r a t  die ,komple t t e~  W i r k u n g  1) am ers ten  He rzen  e twa nach 
3 Minuten ein~ so t ra t  sie am vier ten I t e rzen  nach 2 4 - - 3 3  Minuten 
ein, gleichviel  ob Herz  1 - - 3  viele oder  wenige  K o n t r a k t i o n e n  aus-  
gefi ihr t  hatte.  

T a b e l l e  I. 

Zahl Zeit Trocken- 
Durchspiilt der der Ein- gew. der 

mit Kontrak- wirkunff. 4 Herzen Bemerkungen 
tionen Min. zus. 

I. Ser. 

II. Ser. 

1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 
4. Herz 
1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 
4. Herz 

I. S er. 1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 
4. Herz 

II. Ser. 1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 
4. Herz 

I. Set. 1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 
4. Herz 

II. Ser. 1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 
4. Herz 

0,3 mg Digi- mtp, 
talinin 5ecru 170~800 i 
Ringerliisung ,~o~ 

1100 

dasselbe 13 ~,150 
1201 
8OO 

p,25 mg Digi . . . . .  
talin in 5ccm 15011100 
RingerRisung �9 870J I 

1100 
45 

dasselbe 74581168 

1100 
0,25rag Digi- 100| 
talin in 5ecru 200,~800 
Ringerl~isung ~OoOJ 

dasselbe 85J 

1200 

3 
5 

16 
86 2 ) 

5 
5 

13 
242) 

2,5 
4,5 
26 
84: 

5 
22 
10 
88 

3 
6 

15 
24 

3 
6 

15 
86 

107 mg 

Geringe Abn. d. Kontr. 

113 mg i 

84~ mg 

87 mg 

80 nag 

74 mg 

Komplette Wirkung 

Kiinstlich durchspiilt 

)) 

Noch halbe Kontr.- 
H~he 

Komplette Wirkung 
)> 

)> 

Fast kompl. Wirkung 
Ktinstlich durchsptilt 

Fast kompl. Wirkung 
Komplette Wirkung 

>> 

Komplette Wirkung 
Ktinstlich durchspiilt 

)> 

Komplette Wirkung 

Der frtiher beschriebene EinfluB der Kontraktionszahl auf die, 
Wirkungsgesehwindigkeit kann daher  nieht aus den u 
der Giftbindung erkl~trt werden und es folgt aus diesen Versuchen 

1) Dieses Archiv 72, S. 285. 
2) Die ersten merklichen Spuren der Wirkung traten bei beiden Herzen 

Nr. 4 nach etwa 300 Kontraktionen eiu. 
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dab der Eintritt des systolischen Stillstandes an sekundi i re ,  mit dem 
Vorgang der Kontraktion verknUpfte Bedingungen gebunden ist. Systo- 
liseher Stillstand tritt nicht nut ein, weil eine gewisse Menge yon 
Gift gebunden wird, sondern auch weil die Kontraktionen selbst den 
Eintritt der Kontraktur besehleunigen. G i f t b i n d u n g  und Gif t -  
w i r k u n g  b r a u c h e n  somit  n i ch t  p a r a l l e l  zu gehen.  Eine weitere 
Sttitze ftir diese Ansieht wird in der folgenden Versuehsreihe gegeben. 

Es folgt dies keineswegs notwendig sehon aus dem u 
der Latenzzeit bei der Digitaliswirkung iibel"haupt. Denn man kann sich 
vorstellen, und hat sieh vorgestellt, dag die Substanz zuniiehst itul]erst 
langsam eindringe und darum eine Latenzzeit bestehe. 

Aus den Versuehsserien I geht die Entgiftung der Digitalin- 
15sungen mit ziemlieher Klarheit hervor. Sie enthalten zugleieh eine Be- 
st~ttigung der Angaben GrUnwalds  (s. u.). Versucht man die mittlere 
pro Herz gebundene Giftmenge in iihnlieher Weise zu bereehnen, wie 
S t r aub  dies fur Strophantin getan hat, so braucht man noch eine 
Wirkungsskala (die Werte ftir 0,3 und 0,25 mg Digitalin in 5 cem 
ergeben sich aus Tabelle I). 

Komplette Wirkung Trockengewicht 
Stufe naeh Minuten der Herzen 

1. 

2. 

3. 

4. 

Durchspiilt mit 

0,2 mg Digitalin 
in 5 cem 

0,15 mg Digitalin 
in 5 ecru 

0,1 mg Digitalin 
in 5 ezra 

0,05 

5 

9 

30 

18 mg 

22 mg 

16 mg 

mg Digitalin Nach li/4 Stunden 21 mg 
in 5 ccm kaum Wirkung 

Hieraus ergibt sich beim vierten Herz der Serien in Tabelle I 
ein Absinken derVergiftungsstufe auf die bier als die dritte bezeiehnete 
und damit pro Herz eine mitflere Menge gebundener Substanz yon 
etwas tiber 0,05 mg. 

2. Brieht man einen Versueh kurz vor Beendigung der Latenz- 
zeit, also kurz vor dem Einsetzen der ersten siehtbaren Wirkung, ab, 
und vergiftet mit der gleichen L~isung ein zweites Herz 7 so erweist 
sieh die Wirkung an diesen als ebenso herabgesetzt wie in den vorher- 
gehenden Yersuehen. Die L~isung verhi~lt sieh, als ob das erste Herz 
mit ihr bis zum systolisehen Stillstand vergiftet worden wiire. Also mull 
sehon am SehluB der Latenzzeit mindestens ein groBer Teil der Ent- 
giftung beendet sein. Die L a t e n z z e i t  kann  a lso  n icht  d a r a u f  
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T a b e l l e  II .  

I. Ser. 1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 

II. Set. 1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 

I. Ser. 1. tIerz 
2. Herz 

II. Ser. 1. IIerz 
2. IIerz 

I. Ser. 1. tterz 
2. Herz 

II. Ser. 1. Herz 
2. Herz 

I. Set. 1. tterz 
2. tIerz 

II. Ser. 1. tterz 
2. Herz 

I. Ser. 1 .  Herz 
2. Herz 

II. Set. I. Herz 
2. Herz 

I. Ser. I. Herz 
2. Herz 

I f .  Set. 1, Herz 
2. Herz 

Digitalil 

0,2 mg 
n 5 ccm 

~iasselbe 

0,125 mg 
in 5 ccm 

dasselbe 

Zeit  
der Ein- 
wirkung. 
l~inuten 

15 
47 

2 
2 

19 

9 
94 

3,5 
83 

4 
26 

2,5 
26 

78 
83 

10 
45 

29 
38 

4 
21 

12 
60 

3 
60 

Iterz- 

gewicht 

37 
65 
68 

88 
70 
95 

13 t) 
18 

16~) 
16 

78 
65 

63 
48 

50 
49 

Bemerkungen 

Komplette Wirkung 

Erste merkliche Wirkung nach 
10 Minuten 

Spur-Wirkung 
Keine Wirkung 
Komplette Wirkung 
Erste merklicho Wirkung nach 

9 Minuten 

Kompiette Wirkung 
Ersto Wirkung nach 9 Minuten, 

fast komplette Wirkung nach 
24 )/Iinuten 

Spur-Wirkung merklich 
Erste Wirkung nach 12 Minuten, 

fast komptette Wirkung nach 
33 Minuten 

Komplette Wirkung 
Erste Wirkung nach 9 Minuten 

Spur-Wirkung 
Erste Wirkung nach 12 Minuten 

Noch 1/3 Kontraktionshiihe 
Erste Wirkung nach 33 Minuten 

Keine Wirkung 
Spur-Abnahmed.Kontraktionshiihe 

Komplette Wirkung 
Noch 1/3 Kontraktionsh~ihe, erste 

Wirkung nach 12 Minuten 

Keine Wirkung 
Komplette Wirkung, erste Wirkung 

nach 13 Minuten 

Komplette Wirkung 
Keine merkliche Wirkung 

Keine merkliche Wirkung 
I/2 Kontraktionsh6he 

1) Die Herzgewlchte dieser beiden Serien sind Trockengewichte. 
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be ruhen ,  dal] noch  n ich t s  oder  wen ig  in den Muskcl  e in-  
g e d r u n g e n  ist, v i e lmehr  muB sie d a r a u f  beruhen, dab e rs t  
nach  n a h e z u  oder  ganz  b c e n d i g t e r  Bindung  sich d ie  Wir-  

k u n g e n  e n t f a t t e n ,  erst dann also, wenn das maximal wirksame 
Quantum fast vSllig gebunden ist. 

Zugleich beweisen die Versuche~ dab der Vorgang der  Gift-  
b i n d u n g  als  so l che r  u n g i f t i g  ist. 

Im dritten Stab der Tabelle II ist die Zeit angegeben~ w~thrend der 
je ein Herz mit der Giftl~sung in Berithrung war. (Die Reizfrequenz war 
tiberall gleich~ 100 Sehl~ge in 3 Minuten.) Unter ~>Bemerkungen,< finder 
man den Zustand angegeben~ in welehem sich das tterz am Ende dieser 
Zeit befand; aul~erdem ist dort einige Male verzeichnet worden~ naeh wie 
vielen Minuten die ersten Spuren yon Digitaliswirknng in den Kurven 
sichtbar warden. Man wird bemerken~ dab jede erste Serie einen ge- 
wShnliehen Entgiftungsversueh darstellt: in dem alle tterzen~ besonders 
aber das erste (o. ev. zweite) bis zur kompletten Wirkung durehspfilt wurde. 
In jeder II. Serie wurde dagegen das erste (a. ev. zweite) Herz nur kurze 
Zeit, etwa bis kurz vor dem Einsetzen tier ersten Spuren einer Wirkung 
durehspiilt und nun beobaehtet~ ob dieEntgiftang am zweiten Herzen in 
derselben Weise bemerkbar war wie in der I. Serie. 

3. Obwohl die vorhergehenden Versuche beweisen, dal~ der Vor- 
gang der Giftbindung der an den Kontraktionen sichtbaren Wirkung 
betriichtlich voraneilt, so geben sie doch dartiber keinen hinreiehenden 
AufschluB, wie groB die Geschwindigkeit der Bindung in den ein- 
zelnen Fi~llen ist. 

Damit kommen wir zu der allgemeinen Frage, welehe Bedeutung 
die Konzentration far den Mechanismus der Giftbindung hat. DaB 
die Konzentration auch beim Digitalin nnter den hier gewiihlten Ver- 
suehsbedingungen yon wesentlieher Bedeutung ist, wird weiter unten 
gezeigt. Beruht nun die rasehere Wirkung hSherer Konzentrationen 
darauf, dal~ mehr  gebunden wird, oder darauf, daft dieselbe Menge 
s c h n e l l e r  gebunden wird? Mit anderen Worten: Ist die Wirkungs- 
gesehwindigkelt beherrseht yon der Gesehwindigkeit der Giftbindung, 
oder yon der absoluten Menge, die gebunden wird, oder yon beidem. 
Dis folgenden Versuche beweisen, da$ die Wirkungsgesehwindigkeit 
nieht yon den Verschiedenheiten tier in toto gebundenen Mengen ab- 
hiingt. Es zeigte sich n~tmlieh~ daft die G i f t m e n g e n ,  w e l c h e  bei  
hohe r  K o n z e n t r a t i o n  und rascher Wirkung g e b u n d e n  werden ,  
n ich t  n a e h w e i s b a r  grSl~er s ind  als die, w e l c h e  bei 5real 
k l e i n e r e r  K o n z e n t r a t i o n  und langsamer Wirkung gebunden werden. 

Wenn aber trotz verschiedener Wirkungsdauer die gebundenen 
Mengen nicht wesentlieh variieren, so bleibt nur tibrig, anzunehmen, 
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dab die Gesehwind igke i t  der  B indung  mit  der  Konzent ra t ion  zunimmt,  
und  dab  die Bindungsffeschwindigkei t  im wesent l ichen entseheidend 
ist ftir den Eintr i t t  der  Wirkung.  

T a b e l l e  I lL  

I 
I. Ser. 1. Herz I 

2. Herz 
3. Herz 

II. Ser. 1. Herz 
2. Herz 
3. Herz 

L Set. 1. Herz 
2. Herz 

II. Ser. 1. Herz 
2. Herz 

I. Ser. 1. Herz 
2. Herz 

II. Ser. 1. Herz 
2. tterz 

I. Ser. 1. Herz 
2. Herz 

II. Ser. 1. Herz 
2. gerz 

Digitaiin 

Konzentr.] l~enge 

0,02 O/o 0,2 mg 

in 1 ccm 

0,004 o/o 0,2 nag 
in 5 ccm 

0,015 o/o 0,15 mg 
- -  in 1 ccm 

0,003 O/o 0,15 mg 
in 5 ecru 

0,015 O/o 0,3.5 mg 
in 1 cem 

0,003 o/o 0,15 mg 
in 5 ccm 

0,01 o/o 0,1 mg 
in 1 ccm 

0,002 O/o 0,1 mg 
in 5 ccm 

Minuten 
bis zum 
]intritt d 
kompl. 

Wirkung 

Herz- 
gewicht 

mg 

Bemerkunffen 

0;5 
1,5 
15 

4 
15 
47 

1 
28 

3 
21,5 

1,5 
7 
3 
7 

2 

> 30~) 
6,5 

> 301) 

75 
68 
70 

107 
65 
68 

67 
73 

48  

67 

60 
51 
45 
42 

65 
55 
63 
48 

Beim 3. Herz auf 5 ccm 
aufgefiillt 

Beim 2. Herz auf 5 ccm 
aufgefiillt 

Auf 5 ccm aufffeftillt 

Auf 5 ecru aufgeftillt 

J ede r  Versueh  der Tabe l l e  I I I  bes t and  aus zwei  Ser iem In  der 
I. Serir b raeh te  i c h  eine bes t immte  Dig i ta l inmenge  in hoher  Kon-  
zentration~ in 1 ecru gelSst,  mit  e inem Herzen  in Bert ihrung.  Als- 
d a n n  wurde  dieser  1 c c m m i t  re iner  Ringerli~sung auf  5 ecm gebraeh t  
und  an einem zweiten Tes the rzen  seine Wirkungsst i~rke festgestellta). 
Bei  der  zweiten, als Vergle ieh d ienenden  Serie  wurde  genau  dieselbe, 
abe r  yon Anfang  an in 5 eem gelSste Digi ta l inmenge,  verwandt .  Das  
z w e i t e  Herz  diente wieder  als Tes therz .  Der  Untersehied  beider  

1) Nach 30 ~inuten noeh keine Wirkung wahrnehmbar. 
2) Im 1. Versuch der Tabelle III  bestand jede Serie statt aus zwei aus drei 

Herzen. Im Prinzip war die Anordnung dieselbe wie in den iibriffen Versuchen. 
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Serien bestand somit darin, dab das erste Herz jeder Serie mit gleich 
groBen, abet 5faeh versehieden konzentrierten Digitalinmengen 
behandelt wurde; das zweite Herz mul~te dann anzeigen7 ob die Ent- 
giftung der LSsung bei der hohen Konzentration eine entsprechend 
sti~rkere war. Die Versuehe zeigen ganz eindeutig, dab dies nicht 
der Fall war, vielmehr war sie im ersten Versuch sogar geringer, im 
zweiten Versueh eine Spur st~trker, im dritten nnd vierten Versuch 
dagegen gleieh, d. b. die Zeiten~ nach welehen die Testherzen kom- 
plette Wirkung zeigten, waren in je zwei zusammengehSrigen Serien 
nicht wesentlieh versehieden. 

Zur  F r a g e  der  S p e i e h e r u n g  yon S t r o p h a n t i n  und Dig i ta l in .  

S c h m i e d e b e r g  hat sich 1910 dahin ausgesproehen, dab die 
Wirkung der Digitalis >~nicht yon der absoluten, in einer bestimmten 
Zeit dutch das Iterz strSmenden Giftmenge, sondern lediglieh yon 
ihrem Verhliltnis zur Menge dcr FlUssigkeit, also yon der Giftkon- 
zentration der letzteren abhi~ngt,. Fi~nde eine Speleherung statt und 
wiire somit die absolute Menge yon wesentlicher Bedeutung, so kSnnte 
man erwarten, dab ein bestimmtes Quantum Giftliisung am so mehr 
an Gift verarmte, je  mehr davon dureh ein oder mehrere tterzen 
durehflieBt. Dies war abet in S e h m i e d e b e r g s  Versuehen mit Stro- 
phantin nieht der Fall. W. St raub hat jedoeh kurz darauf gezeigt, 
dab nur die verhiiltnism~tBige GriiBe der DurchspUlungsmengen an 
diesem negativen Ausfall Sehuld trug. Er fund, dab die an das Herz 
gebundenen Mengen auBerordentlich klein sind~ so dab in S e h m i e d e -  
bergs  Versuehen nur der groBe Ubersehul~ an GiftlSsung eine merk- 
liche Entgiftung verhindert hatte. DurehspUlte er ni~mlich naehein- 
under sieben Herzen mit nur 1 ecru Stropbantinl(isung, so war die Ent- 
giftung deutlieh naehweisbar. Damit ist einerseits bewiesen, dab 
Giftbindung stattfindet; andererseits bleibt aber bestehen, dab unter 
gewiihnliehen experimentellen Verhiiltnissen S e h m i e d e b e r g s  An- 
sicht Reeht behi~lt. 

Sie ist spiiter yon H o l s t e  ~) ftir Strophantin und yon C la rk  2) 
ftir Digitoxin bestatigt, yon GrUnwald  3) abet nach Versnehen mit 
Mercks  Digitalin in Zweifel gezogen worden. Konnten diese zu- 
letzt genannten Versuche die Ergebnisse S t r aubs  aueh nicht ent- 
kriiften, wie Gr t inwald  meinte [vgl. Straub]~), so blieb doeh 

1) Dieses Archly Bd. 70, 435, 1912. 
2) Proc. Royal Sor Med. V. 1912. 
3) a. a. O. 
4) Dieses Archly Bd. 71, 139~ 1913. 
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bemerkenswert, dab ein mit Saponinen verunreinigtes und dem ga- 
lenisehen vielleicht niiher stehendes Pritparat wie das Digitalin anschei- 
nend andere Eigenschaften besaB, und in hSherem Grade speicherungs- 
Fahig war, als das reine Glykosid. Da sieh bei den vorher mitgeteilten 
Versuehen mehrfach Gelegenheit bet, mi t  i d e n t i s c h e r  Methode  
Strophantin und Digitalin zu vergleiehen, so mSgen einige Zahlen 
hier Platz finden, die tiber den Unterschied der Priiparate keinen 
Zweifel Ubrig lassen. 

Eine quantitative Betrachtung der veto Herzen aufgenommenen 
Giftmengen liiBt schon nach den bisher mitgeteilten Versuehen hier 
ganz Bestimmtes erwarten. In S t r aubs  Yersuehen war die pro Herz 
aufgenommene Strophantinmenge zu 0,0002 mg berechnet worden, 
wiihrend die in GrUnwalds  Entgiftungversuehen gebundene Menge 
yon Digitalin za 0,05--0,1 mg pro Herz anzunehmen ware. Zu dieser 
GrtiBe ftihren auch meine Versuehe (s. o.). Danaeh wiirde 300 bis 
500real mehr Digitalin aufgenommenl}. 

Betrachten wit nun die Verteilung zwischen Milieu und Zelle. 
Nimmt man das Lebendgewieht des Temporariaherzens zu 80 rag, 
sein Volumen also zu etwa 80 cram an, go ergibt sieh aus S t r a u b s  
Versuehen fiir die Konzentration des S t r o p h a n t i n s  2) 

in der Zelle 0,00025o/0 
im Milieu 0,00025 o/o 

Dagegen wUrden meine Digi ta l inversuehe  ergeben 

in der Zelle 0,1 O/o 
im Milieu 0,0040/o 

Bei Strophantin finden wir also gleiehe Konzentration in Ringer- 
18sung and Zelle, bei  D i g i t a l i n  d a g e g e n  25rea l  mehr  w i r k -  
s a m e  S a b s t a n z  in tier Yolumeneinheit der Zel le  als in der  des  
Milieus.  

Unzweifelhaft n~thert sieh also das Verhalten des Digitalins und, 
wie ieh spater zeigen werde, das des reinen Saponins schon dem 
einiger Alkaloide. Der Ausdruek Verteilung wird hier nieht in dem 
Sinn eines yore Henrysehen  Gesetz beherrsehten LSsungsgleieh- 
gewiehts gebraueht, sondern bedentet nut die t'roportion der in-and 

1) Die absoluten Zahlen gelten beim Digitalin nur unter der u 
da]3 alle in ihm enthaltenen Substanzen in gleicher Weise an der Bindung be- 
teiligt sind. 

2) Wir denken uns die Substanz dabei auf das Gesamtvolumen der Zelle 
gleichm~il3ig verteilt. In Wahrheit diirften die Konzcntrationen in der Zelle 
an bestimmten Stellcn h(iher, an anderen hingegen kleiner sein. 
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aul~erhalb der Zelle anzunehmenden Mengen. BerUcksiehtigt man diese 
Verhi~ltnisse der Verteilung, so lassen sich die Einfltisse yon abso- 
luter Menge und Konzentration fiir jede Versuchsanordnnng voraus- 
sagen. Die Konzentration wird bei den meisten Substanzen yon Be- 
deutung fUr die Geschwindigkeit der Bindung sein. Bei gleicher 
Konzentration abet ist auch die mit den Zellen in Kontakt gebrachte 
FlUssigkeitsmenge immer dann yon Bedeutung, wenn die yon der 
Zelle gebundene Menge der Substanz relativ so groB ist, dab ihre 
Konzentration durch Giftbindung schon merklich abnimmt. Dieser 
Fall t r i t tum so eher ein, je  kleiner das Fltissigkeitsquantum ist und 
je  mehr die Verteilung der gelSsten Substanz zugunsten der Zelle 
stattfindet. Wi~re man z. B. in der Lage, ein Herz mit Mengen yon 
StrophantinlSsungen zu durchspUlen die nnter 0,1 ccm liegen, so wiirde 
aueh hier ein starker EinfiuB der Giftmenge zu bemerken sein. 
Andererseits hat man beim Digitalin schon im Bereieh yon 1--5 ccm 
GiftlSsung erhebliehe EinflUsse der Menge zu erwarten, und diese 
Erwartung hat sich, wie sogleich gezeigt wird, bestiitigt. Nimmt 
man aber sehr groi~e FlUssigkeitsmengen, so wird die Bindung keine 
merkliche Abnahme der Konzentration bewirken. In diesem Bereich 
wird die Giftmenge auch beim Digitalin irrelevant. Nur die Konzen- 
tration wird ftir die Bindungs- und Wirkungsgesehwindigkeit yon Be- 
deutung und damit ein dem Strophantiu analoges Verhalten hergestellt 
sein. Auch diese Erwartung hat sieh experimentell best~tigt gefnnden. 

Zuni~ehs~ folgt hier eine Zusammenstellung fiber den Einflug der 
Mengen der Durchspiilungsfiiissigkeit bei Strophantin und Digitalin. Es 
wurden Mengen yon 1, 2 und 4 cem vergliehen bei gleieher Konzentration. 
Bei Strophantin war die Menge fiir den Eintritt der Wirkung vNlig gleich- 
giiltig. Auch bei Durchlaufversuchen war die Wirkungsgesehwindigkeit 
nieht gr6fier als bei 1 ecru Sptilfifissigkeit. Ubrigens habe ieh aueh eine 
Anzahl yon Entgiftungsversuehen mit Strophantin angestellt. Die Anord- 
hung war genau wie in den Straubschen Versuchen. Ich kann yon der 
Mitteilung dieser Versuehe absehen, well die Resultate sieh mit denen 
Straubs d e e k e n . -  In den Versuehen in Tab. IV, 2 mit Digitalin zeigt 
sieh dagegen bei iihnliehen Wirkungszeiten, dug bei gleieher (Anfangs-) 
Konzentration 4 ecru sehr viel raseher wirken, als 1 ccm, vollkommen ent- 
spreehend den oben ausgesprochenen Erwartungen. 

Tabelle V zeigt dagegen daft bei Durchflufimengen yon 10--500 ccm 
(1--15 cem pro Minute) der Konzentra t ion die ausseh laggebende  Relle 
zukommt. Nur bei den niedHgen Konzentrationen (0,0005 und 0,001O/o) 
ist auch bei solchen Durchspfilungsmengen die Gesehwindigkeit des Dureh- 
flusses von Bedeutung: bei sehr langsamem Durchflufl trat aueh die 
Wirkung langsamer ein. Aueh diese Beobachtung konnte naeh der TheoHe 
erwartet werden. 

Archiv f. experiment. Path.  u. PharmakoI.  Bd. 72. 2 4  
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T a b e l l e  IV. 

1. Strophantin, Thorns .  

Versuchs- 
nummer 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

Konzen. 
tration des 
Strophantin 

% 

0,001 
0,001 
0,001 
0,00025 
0,00025 
0,00025 

! Menge 
lilenge ; Strophantin 

cem mg 

0,01 
0,02 
0,04 
0,0025 
0,005 
O,Oi 

Zeit bis zur kom- 
pletten Wirkg. 

Minuten 

11,5 
14,5 
14,5 
42 
39 
44 

2. Digitalin, Merck .  

Herzgewicht 

mg 

105 
103 
85 
110 
65 
90 

Konzen- Zeit bis zur kom- 
VersuchS-nummer trationDigitalindeS Ringer Digitalin pletten Wirkg. Herzgewiclit 

O/o ccm mg Minuten mg 

0,001 
0,004 
0,004 
0,003 
0,003 
0,003 

0,04 
0,08 
0,16 
0,03 
0,06 
0,12 

15 
4 
2 

60 
9 

5 

T a b e l l e  V. 

60 
70 
45 
70 

Versuchs- Konzentration des Durchgelaufen Zeit his zur kom- Herz- 
Digitalin pro Minute pletten Wirkung gewicht 

hummer 
% ccm mg mg 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

0,004 
O,OOl 
0,002 
0,OO2 
0,002 
O,OO2 
0,001 
0,001 
0,001 
0,0005 
0,0005 
0,0005 

2,5 
14,5 
2,0 
3,2 
6,5 

15,0 
1,1 
3,4 
8,3 
1,0 
4,0 

12,5 

3I/4 
2 

14 
8 

!0 
8 

33 
16 
12 
85 
45 
40 

108 
94 

128 
140 
103 
105 
140 
100 
118 
122 

92 
117 

Zusammenfassend kann man sagen~ dab bei kleinen Durchsptilungs- 
mcngen )>Wirkung dnrch Menge~,, bei grogen dagegen ~Wirknng dureh 
Konzentration ~ b e steht. 
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DaB aber bei jenen kleinen Durehspiilungsmengen neben der Menge 
die Konzentration gleiehfalls yon wesentliehem Einflu/~ ist, beweisen folgende 
Versuehe. Wahrend in Tabelle IV bei gleieher Konzenlration versehiedene 
Mengen zur Verwendung kamen, ist in den u der Tabelle u  in 
je zwei u die gleiehe absolute Menge Digitalin in ftinffaeh ver- 
sehiedener Konzentration mit dem Herzen in Bertihrung gebraeht worden. 

Tabe l le  u 

Versuehs- Konzentration RinGer- Digitalin Zeit his zur tterzgewieht 
des Digitalin li~snng kompl. Wirk. i (trocken) hummer mg 

% ccm l~Iinuten ~, mg 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

0,02 
0,004 
0,015 
0,003 
0,01 
0,002 
0,005 
0,001 

1 
5 
1 
5 
1 
5 
1 
5 

02 
0,2 
0,15 
0,15 
0,1 
0,1 
0,05 
0,05 

1 
6 
1a/4 
9 
2','~ 

30 
9 
oo  

18 

22 

16 

21 

Zweifellos ist also auch der Vorgang der Digitalinbindung yon der 
Konzentration beoinflul]t~ and zwar ist es nach dem oben mitgeteilten vor 
allem die Geschwind igke i t  der Fixation~ welche mit zunehmender Kon- 
zentration ansteigt. 

R e s u l t a t e .  
Diese Versuehe und Uberlegungen ftihrcn zu dem Resultat, dab in 

tier Wirkungsweise digitalisartiger 7Priiparate bedeutcnde Unterschiede 
bestehen, derart, dab die Anscbauungen yon S c h m i e d e b e r g  und 
S t r a u b  nur fur die kristallinischen Glykoside bestehen bleiben. Da- 
gegen zeigt das Digitalin yon M e r c k  eine 25real stiirkcre relative 
Anh~ufang in der Zelle, als alas Strophantin, wobei die absoluten 
gebundenen Mengen vielleieht mehrere 100real ffriJl~er sind. Alle 
unter den versehiedensten gersuchsanordnungen zu beobachtenden 
Beziehungen zwisehen Giftmenge, Giftkonzentration and Wirkungs- 
geschwindigkeit lassen sieh aus diesem Verhttltnis der Verteilung 
ableiten bzw. voraussagen. 

Uber den Meehanismus der Giftbindung bei Digitalin (Merck)  
l~iBt sieh naeh dem vorhergehenden etwa folgendes sagen. 

Es zeigte sieh, daft der Vorgang der Bindung a l s  s o l c h e r  noch 
keine Wirkung auf die meehanische Funktion ausilbt. Erst nachdem 
der griJl~te Toil: vielleicht die gauze tiberhaupt zur Bindung gelangende 

1) Die fehlenden Herzgewichte sind verloren gegangen, waren abet yon 
iihnlicher GrSl~e. 

24* 
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Menge fixiert ist, werden Anderungen der Dynamik bemerkbar. Ein 
Parallelismus zwisehen gebunder Menge und Abnahme der Iterzarbeit 
besteht somit nieht. Aueh ergab sich, dad der beherrschende Ein- 
fla[~ tier Konzentration auf die Wirkungsgeschwindigkeit wesentlich 
dutch eine Zunahme der Geschwindigkeit, mit der die Molektile ge- 
bunden werden, zustande kommt, w~thrend die Gesamtmenge welehe 
beim Eintritt derWirkung gebunden ist, bei verschiedener Konzentration 
die gleiche bleibt. So gelangen wir zn tier Theorie, da~ die Ab- 
nahme der Herzarbeit bzw. die systolische Kontraktnr in dem Augen- 
bliek eintritt~ we eine ganz bestimmte Konzentration yon Giftmole- 
kUlen in oder an der Zelle erreicht wird, und dal~ die Menge der 
MolekUle in der Zelle, nicht die Dauer ihrer Anwesenheit, ftir diese 
Wirkung entseheidend ist. Man hat sieh daran gewShnt, die Zeit 
his zum Eintritt des systolisChen Stillstandes als MaBstab ftir die 
Giftigkeit einer LSsung zu benntzen. Als die physiologisehe Grund- 
lage dieses Verfahrens hat man danaeh den Umstand anzusehen, dal~ 
die Zeit his zum Eintritt der genannten Wirkung" abhiingt yon der Zeit, 
welehe eine gewisseMenge wirksamer Substanz braucht~ um an die Zelle 
gebnnden zu werden, Bei gleichen Freqnenzen hat jenes Verfahren 
somit den Sinn einer Messung yon B i n d u n g s g e s e h w i n d i g k e i t e n .  

Wie in tier vorhergehenden Mitteilung gezeigt wurde, ist der 
Eintritt der Kontraktur sehr za verlangsamen, wenn man das Herz 
gar nieht oder sehr wenig schlagen li~[~t. Es war yon Interesse, ob 
dieses Ph~nomen in der Gesehwindigkeit der Giftbindung seine Er- 
kliirung land. Dies war nieht der Fall. Der Vorgang der Kontraktion 
beeinfluBt die Bindung der Substanzen nieht, in ihm ist vielmehr ein 
selbstiindiges, die Kontraktur besehleunigendes Moment zn erblieken, 
Die Bindungsgesehwindigkeit ist demnaeh nieht das einzige die 
Wirkangsgesehwindigkeit beeinflussende Moment. Mehrere die Herz- 
fnnktion steigernde~Momente beschleunigen aueh die Wirknng des 
sehon an die Zelle gebundenen Giftes; es ist jedoch unwahrsehein- 
lieh, dad hierbei die Oxydationen das Mai~gebende sind. 

Die hier in Betraeht kommenden Substanzen begegnen bei ihrem 
Ubergang in die Zelle einem betri~ehtliehen Widerstand, den sie naeh 
MaBgabe ihrer Konzentration mehr oder weniger sehnell tiberwinden. 
In der Tr~gheit des Vorganges unterseheiden sie sich yon den stark 
lipoidltisliehen KSrpern, and diese Tri~gheit sprieht auch gegen Ad- 
sorption. Ob ein Gleiehgewieht der Verteilung zwisehen Zelle und 
Milieu in den bisherigen Versnehen erreicht wurde, ist nicht sieher, weil 
die naeh Bindung einer gewissen Giftmenge erfolgende Kontraktur 
tier weiteren DurehspUlung ein Ende bereitet. 


