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Aus der medizinischen Klinik der Universitit Heidelberg.

Uber den Mechanismus der Bindung digitalisartig wirkender Herzgifte.

Von

Dr. Viktor Weizsicker,
Assistent der Klinik.

Die Meinungen sind noch geteilt dariiber, ob die digitalisartig
wirkenden Substanzen im Herzmuskel gespeichert werden oder nicht,
ob, was damit zusammenhingt, fiir ihre Wirkung die in einer ge-
wisgen Fliissigkeitsmenge dargebotene absolute Menge der Substanz
oder nur deren Konzentration mafigebende Bedeutung hat. Obwohl
Wirkungen auf die Herzfunktion an sich denkbar wiren, auch ohne dafl
die wirksame Substanz in die Zellen eindringt oder an ihrer Ober-
fliche sich anhiuft, so kann man diese Moglichkeit doch vorliufig ab-
lehnen, nachdem W. Straub gezeigt hat, daB selbst vom Strophantin
merkliche Mengen an die Zellen gebunden werden. So wird die Betrach-
tung jedenfalls davon ausgehen dtirfen, dafl in letzter Linie nicht die
in Losung befindlichen, sondern die an die Zellen gebundenen Mole-
kiile entscheidend sind. Fiir die Richtigkeit dieser Auffassung sprechen
auch die hier mitgeteilten Untersuchungen.

Gelang es nun, die Fixation des Giftes nicht nur fiberhaupt fest-
zustellen, sondern auch zeitlich und quantitativ niher zu verfolgen,
so mulite hieraus einiges Licht auf den Mechanismus der Gift-
bindung und Giftwirkung fallen.

Unter Giftwirkung wird hier nicht der therapeutische Effekt im Kreis-
lauf verstanden, dessen Zustandekommen kompliziert ist. Benutzt man
den isolierten Ventrikel des Frosches, und setzt man diesen unter etwas
hoheren Anfangsdruck (5—10 mm Hg) und langsame und konstante (kiinst-
liche) Schlagfrequenz, so daf horizontale Stiicke zwischen den Kontrak-
tionskurven liegen, so kommen »positive« Wirkungen, d. h. Erhshung der
Dehnbarkeit, Vergroferung des Schlagvolumens, Erhthung der Herzarbeit,
der isotomischen und isometrischen Maxima mit Sicherheit gar nicht zur
Beobachtung. Diese Sitze lassen sich aus den Beobachtungen O. Franks?)
und W. Straubs?), die am ganzen isolierten Herzen gemacht sind, direkt

1) 0. Frank, Sitzungsber. d. Ges. f. Morph. u. Phys., Miinchen 1897.
2y W. Straub, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. Bd. 1.
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herleifen, und ich habe am isolierten Ventrikel niemals eine Ausnahme ge-
sehen. Die Giftwirkung besteht also unter den genannten Bedin-
gungen immer in einer Abnahme der Herzarbeit. Als Latenzzeit
bezeichne ich daher die Zeit vom Einfiillen der Giftlosung bis zu der
ersten merklichen Abnahme der Herzarbeit. Mit dem Ausdruecke »Gift-
bindung« wird iber das besondere Gesetz, nach welchem die Beziehung
zwischen Giftmolekiil und Zelle zn denken ist, nichts prijndiziert. Gift-
bindung oder Fixation bedeutet lediglich das Verschwinden von Substanz
aus der Losung, welche das Herz durchspiilt. Ob nun Verteilung, Ad-
sorption, chemische Bindung oder Zerstorung eintritt, ist zunichst von keiner
Bedeutung fiir die nachfolgenden Betrachtungen.

Methodik.

In simtlichen Versuchen wurden folgende Daten notiert; 1. die Ver-
suchstemperatur; sie lag zwischen 16,5 und 18°. Da die Temperatur
innerhalb einzelner Versuchsrelhen stets um weniger als 1° sechwankte, sind
die Daten nicht in die Tabellen. anfgenommen worden. 2. Die Schlag-
frequenz des isolierten und kiinstlich gereizten Froschventrikels. Dieselbe
betrug ausnahmslos, wenn nichts besonderes angegeben wird, 100 Pulse
in 3 Minuten. Es handelt sich fast nur um mittelgrofile Temporarien, in
einigen Strophantinversuchen um Ungarfrosche. 3. Das zur Durchspiilung
verwendete Volumen Ringerlgsung und die darin enthaltene Menge oder
Konzentration von Strophantin oder Digitalin. Das-erste Priparat war
das auch in der vorhergehenden Arbeit verwendete Strophantin Thoms.
Meistens wurde jedoch Digitalin von Merck verwendet. 4. Simtliche
Versuche wurden graphisch registriert. Notiert wurde die Zeit, welche
bis zu der ersten merklichen Abnahme der Kontraktionen oder bis zur
Reduktion der Kontraktionen bis aunf einen bestimmten Bruehteil oder bis
zur vollkommenen systolischen Kontraktur verging. Eines oder mehrere
dieser Kriterien wurden verwendet, um die Versuche untereinander zu ver-
gleichen. 5. Die Herzen wurden nach dem Versuche mit Fliefpapier ge-
trocknet und sofort gewogen. In einigen Versuchen wurden die Herzen
einige Tage bel 85° getrocknet und dann gewogen. Die Trockensubstanz
wog ein Viertel bis ein Fiinftel des Lebendgewichtes. — Fiir die Technik
verweise ich im iibrigen auf die vorbergehende Arbeit und die dort zi-
tierten Arbeiten!). Die zur Durchspillung verwandten Mengen betrugen
1—5 cem.

Versuche.

Es hitte Vorteile gehabt, wenn die nachstehenden Versuche
ebenso wie die fritheren mit einem reinen Korper wie Strophantin
ausfilhrbar gewesen wiren. Um aber zahlreiche und mannigfaltig
variierte Entgiftungsversuche anstellen zu konnen, bedarf man eines
Priparates, dessen wirksame Substanz vom Herzen in leicht merk-
lichen Mengen gebunden wird, was beim Strophantin nach Straub?

1) Dieser Band 8. 282.
2) Biochem. Zeitschr. Bd. 28, 392, 1910.
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nicht der Fall ist. Dagegen konnte man nach Griinwaldst) Ver-
suchen erwarten, daB Digitalinlosungen unter giinstigen Bedingungen
schon durch ein Herz merklich entgiftet werden kinnen, und so sind
die meisten Versuche mit Mercks Digitalin angestellt worden. Da
dieses Priparat ein Gemisch von verschiedenen Korpern darstellt,
wird es die Aufgabe weiterer Untersuchung sein, zu sehen, wie reine
Korper und Kombinationen von solchen sich verhalten. Die Tat-
sachen, tiber welche ich hier berichte, werden dadurch nicht ein-
geschrinkt, nur bleibt die Frage offen, ob derartize Verhiltnisse
auch bei einheitlichen Korpern vorliegen, und Riickschliisse auf das
Strophantin sind vorldufig nicht zulissig. Da die sonst am Herzen
zu hemerkenden Wirkungen in der Hauptsache die gleichen sind,
liegt aber die Wahrscheinlichkeit der Analogie auf der Hand. Auf
die Unterschiede zwischen Strophantin und Digitalin in der Frage der
sogenannten Speicherung wird unten ausfiihrlich eingegangen werden.

1. Der Vorgang der Kontraktion, bzw. die Zahl der Kon--
traktionen, ist zwar von Einflull auf die Geschwindigkeit
der Giftwirkung, aber ohne Einflufl auf die Geschwindig-
keit der Giftbindung. Ahnlich wie Schmiedeberg, W. Straub,
Holste, Griinwald u. a., habe ich mehrere Herzen nacheinander mit
derselben Digitalinlgsung durchspiilt und die von Herz zu Herz zu-
nehmende Verzogerung der Giftwirkung beobachtet. Jeder Versuch
bestand aus zwei Serien zu je vier Herzen. Wiihrend aber bei der
ersten Serie die Herzen mit einer Frequenz von 33 Schligen pro
Minute bis zum systolischen Stillstand gereizt wurden, habe ich bei
der zweiten Serie die drei ersten Herzen nicht gereizt, sondern in
der frither beschriebenen Weise kiinstlich durchspiilt, und zwar genau
ebensolange, oder noch linger als die entsprechenden 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 stiirker
in die Erscheinung als in der zweiten Serie, trat mit anderen Worten
die Entgiftung stirker ein, wenn schlagende Herzen durchspiilt wurden,
als wenn dieselbe Zeit hindurch rubende Herzen durchspiilt wurden?
Die Antwort ist oben gegeben worden und wird durch Tabelle I be-
wiesen. Von ruhenden Herzen kann man streng genommen nicht
sprechen; die nicht gereizten Herzen fiihrten einige Spontankon-
straktionen aus, deren Zahl aus der Tabelle zu entnehmen ist. Stets

1) Dieses Archiv Bd. 68, 231, 1912.
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war die Zahl der Kontraktionen in der zweiten Serie 5—6mal kleiner
als in der ersten Serie. Trotzdem war die Zeit bis zum Eintritt der
kompletten Wirkung am vierten Herzen in beiden Serien etwa gleich
lang. Trat die »komplette« Wirkung!) am ersten Herzen etwa nach
3 Minuten ein, so trat sie am vierten Herzen nach 2433 Minuten
ein, gleichviel ob Herz 1—3 viele oder wenige Kontraktionen aus-
gefithrt hatte.

Tabelle I
Zahl Zeit | Trocken-
Durchspiilt der |der Ein-| gew. der
mit Kontrak- \wirkung.|4 Herzen Bemerkungen
tionen Min. Zus.
I Ser. 1. Herz/0,3 mg Digi- 100| 3 Komplette Wirkung
2. Herz|talin in 5 cem| 170 800 5 107 mg >
8. Herz|Ringerlosung| 530] 16 >
4. Herz 1100 342 Geringe Abn. d. Kontr.
II. Ser. 1. Herz 17 5 Kiinstlich durchspiilt
Y gzrz dasselbe 1%3[150 12 115 me .
. 1z mg !‘ »
4. Herz 800 24.2) Noch halbe Koufr.-
i Hihe
I. Ser. 1. Herz/0,20 mg Digi- 80' 2,5 i Komplette Wirkung
2. Herzltalin in beem| 15011007 4.5 8 »
3. Hers| Ringerltsung -iwol 26 4 mg ,
4. Herz : 1100 34 | Fast kompl. Wirkung
II. Ser. 1. Herz 45( 5 Kiingtlich durchspiilt
g‘ Elzfz dasselbe 12’168 ?(2) 87 mg .
3 'Z »>
4. Herz ’ 1100 83 Fast kompl. Wirkung
1. Ser. 1. Herz|0,25 mg Digi- 1001 3 Komplette Wirkung
2. Herztalin in 5eem| 2001800 | 6 _ >
3. Herz|Ringerlosung 200 15 80 mg >
4. Herz 300 24 Komplette Wirkung
1L Ser. 1. Herz| 2 3 | Kiinstlich durchspiilt
4. Herz 1200 36 Komplette Wirkung

Der frither beschriebene EinfluB der Konfraktionszahl auf die,
Wirkungsgeschwindigkeit kann daher nicht aus den Verhiltnissen
der Giftbindung erklirt werden und es folgt ams diesen Versuchen

1) Dieses Archiv 72, 8. 285.
2) Die ersten merklichen Spuren der Wirkung traten bei beiden Herzen
Nr. 4 nach etwa 300 Kontraktionen ein.
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daB der Eintritt des systolischen Stillstandes an sekundire, mit dem
Vorgang der Kontraktion verkniipfte Bedingungen gebunden ist. Systo-
lischer Stillstand tritt nicht nur ein, weil eine gewisse Menge von
Gift gebunden wird, sondern auch weil die Kontraktionen selbst den
Eintritt der Kontraktur beschleunigen. Giftbindung und Gift-
wirkung brauchen somit nicht parallel zu gehen. Eine weitere
Stiitze fiir diese Ansicht wird in der folgenden Versuchsreihe gegeben.

Es folgt dies keineswegs notwendig schon aus dem Vorhandensein
der Latenzzeit bei der Digitaliswirkung iiberhaupt. Denn man kann sich
vorstellen, und hat sich vorgestellt, daB die Substanz zunichst Huflerst
langsam eindringe und darum eine Latenzzeit bestehe.

Aus den Versuchsserien I geht die Entgiftung der Digitalin-
16sungen mit ziemlicher Klarheit hervor. Sie enthalten zugleich eine Be-
stitigung der Angaben Griinwalds (s. u.). Versucht man die mittlere
pro Herz gebundene Giftmenge in dhnlicher Weise zu berechnen, wie
Straub dies fiir Strophantin getan hat, so braucht man noch eine
Wirkungsskala (die Werte fir 0,3 und 0,25 mg Digitalin in 5 cem
ergeben sich aus Tabelle I).

N . Komplette Wirkung Trockengewicht
Stufe Durchsptlt mit nach Minuten der Herzen

1 0,2 mg Digitalin 5 18 mg

in 5 cem
9. 0,15 mg PDigitalin 9 92 mg

in 5 ccm
3. 0,1 mg Digitalin 30 16 mg

in 5 cem
4 0,06 g Digitalin Nach 14/, 'Stunden 21 mg

in 5 cem kaum Wirkung

Hieraus ergibt sich beim vierten Herz der Serien in Tabelle I
ein Absinken der Vergiftungsstufe auf die hier als die dritte bezeichnete
und damit pro Herz eine mittlere Menge gebundener Substanz von
etwas iiber 0,05 mg.

2. Bricht man einen Versuch kurz vor Beendigung der Latenz-
zeit, also kurz vor dem Einsetzen der ersten gichtbaren Wirkung, ab,
und vergiftet mit der gleichen Lusung ein zweites Herz, so erweist
sich die Wirkung an diesen als ebenso herabgesetzt wie in den vorher-
gehenden Versuchen. Die Lisung verhilt sich, als ob das erste Herz
mit ihr bis zum systolischen Stillstand vergiftet worden wire. Also muBl
schon am Schluf} der Latenzzeit mindestens ein groBer Teil der Ent-
giftung beendet sein. Die Latenzzeit kann also nicht darauf
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Tabelle IL
Zeit./ Herz-
Dicitali der Ein- .
igitalin wirkung. gewicht Bemerkungen
Minuten mg
I. Ser. 1. Herz 9 4 107 | Komplette Wirkung
2. Herz| 28 | 15 65 . .
3, Herz | I 5 com 47 68 > »
Erste merkliche Wirkung nach
10 Minuten
IL Ser. 1. Herz 2 88 | Spur-Wirkung
2. Herz | dasselbe 2 70 Keine Wirkung
3. Herz 19 95 | Komplette Wirkung
Erste merkliche Wirkung mnach
9 Minuten
I. Ser. 1. Herz | 0,125 mg 9 131) | Komplette Wirkung
2. Herz | in 5 cem 24 18 | Erste Wirkung nach 9 Minuten,
' fast komplette Wirkung nach
24 Minuten
II. Ser. 1. Herz dasselbe 35 161) | Spur-Wirkung merklich
2. Herz 33 16 Erste Wirkung nach 12 Minuten,
fast komplette Wirkung mnach
33 Minuten
1. Ser. 1. Herz 0,125 mg 4 56 Komplette Wirkung
2.Herz | in 5 cem 26 46 | Erste Wirkung nach 9 Minuten
II. Ser. 1. Herz b 2,5 72 | Spur-Wirkung
2. Hery | dasselbe 26 58 | Erste Wirkung nach 12 Minuten
LBer. L.Herz| 01 mg 78 65 | Noch %3 Kontraktionshthe
2. Herz | in 5 cem 33 63 | Erste Wirkung nach 33 Minuten
II Ser. 1. Herz 10 83 | Keine Wirkung
2, Herz | dasselbe | 45 7% | Spur-Abnahmed Kontraktionshthe
L Ser. 1.Herz| 01 mg 29 63 | Komplette Wirkung
: 2. Herz | in 5-cem 38 45 | Noch !/3 Kontraktionshdhe, erste
Wirkung nach 12 Minuten
II. Ser. 1. Herz 4 78 Keine Wirkung
2. Herz dasselbe 21 65 Komplette Wirkung, erste Wirkung
nach 13 Minuten
. L Ser. LHerz| 05mg 12 63 | Komplette Wirkung
2.Herz | in 5 com 60 48 Keine merkliche Wirkung
1L Ser. 1, Herz 3 50 | Keine merkliche Wirkung
2. Herz | dasselbe |  gq 49 |1/, Kontraktionshohe

1) Die Herzgewichte dieser beiden Serien sind Trockengewichte.
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beruhen, daB noch nichts oder wenig in den Muskel ein-
gedrungen ist, vielmehr muB sie darauf beruhen, daB erst
nach nahezu oder ganz beendigter Bindung sich die Wir-
‘kungen entfalten, erst dann also, wenn das maximal wirksame
Quantum fast villig gebunden ist.

Zugleich beweisen die Versuche, daB der Vorgang der Gift-
bindung als solcher ungiftig ist.

Im dritten Stab der Tabelle II ist die Zeit angegeben, wihrend der
je eoin Herz mit der Giftlssung in Berithrung war. (Die Reizfrequenz war
iiberall gleich, 100 Schlige in 8 Minuten.) Unter »Bemerkungen« findet
man den Zustand angegeben, in welchem sich das Herz am Ende dieser
Zeit befand; auBerdem ist dort einige Male verzeichnet worden, nach wie
vielen Minuten die ersten Spuren von Digitaliswirkung in dem Kurven
sichtbar wurden. Man wird bemerken, dafl jede erste Serie einen ge-
wohnlichen Entgiftungsversuch darstellt, in dem alle Herzen, hesonders
aber das erste (0. ev. zweite] bis zur kompletten Wirkung durchspiilt wurde.
In jeder 1L Serie wurde dagegen das erste (a. ev. zweite) Herz nur kurze
Zeit, etwa bis kurz vor dem Einsetzen der ersten Spuren einer Wirkung
durchsptilt und nun beobachtet, ob die Entgiftung am zweiten Herzen in
derselben Weise bemerkbar war wie in der L Serie.

3. Obwohl die vorhergehenden Versuche heweisen, daBl der Vor-
gang der Giftbindung der an den Kontraktionen sichtbaren Wirkung
betriichtlich voraneilt, so geben sie doeh dariiber keinen hinreichenden
AufschluB, wie grofl die Geschwindigkeit der Bindung in den ein-
zelnen Fillen ist. _

Damit kommen wir zu der allgemeinen Frage, welche Bedeutung
die Konzentration ftir den Mechanismus der Giftbindung hat. Daf
die Konzentration auch beim Digitalin unter den hier gew#hlten Ver-
suchsbedingungen von wesentlicher Bedeutung ist, wird weiter unten
gezeigt. Beruht nun die raschere Wirkung hoherer Konzentrationen
darauf, daB mehr gebunden wird, oder darauf, dafl dieselbe Menge
schneller gebunden wird? Mit anderen Worten: Ist die Wirkungs-
geschwindigkeit beherrseht von der Geschwindigkeit der Gifthindung,
oder von der absoluten Menge, die gebunden wird, oder von beidem.
Die folgenden Versuche beweisen, dali die Wirkungsgeschwindigkeit
nicht von den Verschiedenheiten der in toto gebundenen Mengen ab-
hingt. Es zeigte sich nimlich, dal die Giftmengen, welche bei
hoher Konzentration und rascher Wirkung gebunden werden,
nicht nachweisbar gréBer sind als die, weleche bei Smal
kleinerer Konzentration und langsamer Wirkung gebunden werden.

Wenn aber trotz verschiedener Wirkungsdauer die gebundenen
Mengen nicht wesentlich variieren, so bleibt nur tibrig, anzunehmen,
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daf die Geschwindigkeit der Bindung mit der Konzentration zunimmt,
und daf die Bindungsgeschwindigkeit im wesentlichen entscheidend
ist fiir den Eintritt der Wirkung.

Tabelle III.

Minunten
Digitalin bis zum | Herz-
Eintritt d.) gewicht Bemerkungen
kompl.
Konzentr.| Menge |Wirkung| mg
I. Ser. 1. Herz | 0,020/, 05 5 —
o Herz| — | 02m8 1 15 68 —
3. Herz — in 1 eom 15 70 | Beim 3. Herz auf 5 cem
aunfgefiillt
I Ser. 1. Herz | 0,004% | 0,2 mg 4 107 —
2. Herz — in 5 cem 16 65 —_
3. Herz - 47 68 —
I.Ser. 1. Herz | 0,0169/ | 0,15 mg 1 67 —
2. Herz — in 1 cem 28 73 Beim 2. Herz auf 5 cem
aufgefiillt
1L Ser. 1. Herz | 0,0039/, | 0,15 mg 3 48 —
2. Herz — in 5 ecem 21,5 67 —
L Ser. 1. Herz | 0,0159), | 0,15 mg 15 60 ‘ —
2. Herz — in 1 cem 7 51 | Auf 5 com aufgefiillt
I1. Ser. 1. Herz | 0,008/, | 0,15 mg 3 45 - —
2. Herz — in 5 cem i 42 —
1. Ser. 1.Herz | 0,0104 | 0,1 mg 2 65 —
2. Herz — in Leem| >30Y 55 | Auf 5 cem aunfgefiillf
1. Ser. 1. Herz | 0,0020, | 0,1 mg 6,5 63 —_
2. Herz — in 5 eem| > 309 48 —

Jeder Versuch der Tabelle IIT bestand aus zwei Serien. In der
I. Serie brachte ich eine bestimmte Digitalinmenge in hoher Kon-
zentration, in 1 ccm gelost, mit einem Herzen in Bertihrung. Als-
dann warde dieser 1 eccm mit reiner Ringerlosung auf 5 cem gebracht
und an einem zweiten Testherzen seine Wirkungsstirke festgestellt?).
Bei der zweiten, als Vergleich dienenden Serie wurde genau dieselbe,
aber von Anfang an in 5 cem geloste Digitalinmenge, verwandf. Das
zweite Herz diente wieder als Testherz. Der Unterschied beider

1) Nach 30 Minuten noch keine Wirkung wahrnehmpbar.
2) Im 1. Versuch der Tabelle III bestand jede Serie statt aus zwei aus drei
Herzen. Im Pringip war die Anordnung dieselbe wie in den tibrigen Versuchen.
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Serien bestand somit darin, daB das erste Herz jeder Serie mit gleich
groBen, aber bHfach verschieden konzentrierten Digitalinmengen
behandelt wurde; das zweite Herz muBte dann anzeigen, ob die Ent-
giftung der Losung bei der hohen Konzentration eine entsprechend
stirkere war. Die Versuche zeigen ganz eindeutig, daB dies nicht
der Fall war, vielmehr war sie im ersten Versuch sogar geringer, im
zweiten Versuch eine Spur stirker, im dritten und vierten Versuch
dagegen gleich, d. h. die Zeiten, nach welchen die Testherzen kom-
plette Wirkung zeigten, waren in je zwei zusammengehorigen Serien
nicht wesentlich verschieden.

Zur Frage der Speicherung von Strophantin und Digitalin.

Schmiedeberg hat sich 1910 dahin ausgesprochen, dafl die
Wirkung der Digitalis »nicht von der absoluten, in einer bestimmten
Zeit durch das Herz stromenden Giftmenge, sondern lediglich von
ihrem Verhiltnis zur Menge der Fliissigkeit, also von der Giftkon-
zentration der letzteren abhingt«. Finde eine Speicherung statt und
wire somit die absolute Menge von wesentlicher Bedeutung, so kinnte
man erwarten, dall ein bestimmtes Quantum Giftlosung um so mehr
an Gift verarmte, je mehr davon durch ein oder mehrere Herzen
durchflieBt. Dies war aber in Schmiedebergs Versuchen mit Stro-
phantin nicht der Fall. W. Straub hat jedoch kurz darauf gezeigt,
daB nur die verhiiltnisméBige GréBe der Durchspiilungsmengen an
diesem negativen Ausfall Schuld trung. Er fand, daB die an das Herz
gebundenen Mengen auflerordentlich klein sind, so dafi in Sechmiede-
bergs Versuchen nur der groie UberschuB an Giftlosung eine merk-
liche Entgiftung verhindert hatte. Durchspiilte er niimlich nachein-
ander sieben Herzen mit nur 1 cem Strophantinlésung, so war die Ent-
giftung deutlich nachweisbar. Damit ist einerseits bewiesen, daB
Giftbindung stattfindet; andererseits bleibt aber bestehen, daB unter
gewohnlichen experimentellen Verhiltnissen Schmiedebergs An-
sicht Recht behiilt.

Sie ist spiter von Holste!) fiir Strophantin und von Clark?
fiir Digitoxin bestiitigt, von Griinwald?) aber nach Versuchen mit
Mercks Digitalin in Zweifel gezogen worden. Konnten diese zu-
letzt genannten Versuche die Ergebnisse Straubs auch nicht ent-
kriften, wie Griinwald meinte [vgl. Straub]4), so blieb doch

1) Dieses Archiv Bd. 70, 435, 1912,
2) Proc. Royal Soc. Med. V. 1912.
3) a. a. 0.

4) Dieses Archiv Bd. 71, 139, 1913,
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bemerkenswert, dafl ein mit Saponinen verunreinigtes und dem ga-
lenischen vielleicht niiher stehendes Priiparat wie das Digitalin anschei-
nend andere Eigenschaften besaB, und in hoherem Grade speicherungs-
fahig war, als das reine Glykosid. Da sich bei den vorher mitgeteilten
Versuchen mehrfach Gelegenheit bot, mit identischer Methode
Strophantin und Digitalin zu vergleichen, so mogen einige Zahlen
hier Platz finden, die titber den Unterschied der Plaparate keinen
Zweifel tibrig lassen.

Eine quantitative Betrachtung der vom Herzen aufgenommenen
Giftmengen 148t schon nach den bisher mitgeteilten Versuchen hier
ganz Bestimmtes erwarten. In Straubs Versuchen war die pro Herz
aufgenommene Strophantinmenge zu 0,0002 mg berechnet worden,
wihrend die in Griinwalds Entgiftungversuchen gebundene Menge
von Digitalin zu 0,05—0,1 mg pro Herz anzunehmen wire. Zu dieser
Grofle fithren auch meine Versuche (s. 0.). Danach wiirde 300 bis
500mal mehr Digitalin aufgenomment).

Betrachten wir nun die Verteilung zwischen Milieu und Zelle.
Nimmt man das Lebendgewicht des Temporariaherzens zu 80 mg,
sein Volumen also zu etwa 80 cmm an, so ergibt sich aus Straubs
Versuchen fiir die Konzentration des Strophantins?

in der Zelle 0,000250/,
im Milien  0,00025¢/,

Dagegen wiirden meine Digitalinversuche ergeben

in der Zelle 0,19/,
im Milien 0,0049,

Bei Strophantin finden wir also gleiche Konzentration in Ringer-
losung und Zelle, bei Digitalin dagegen 25mal mehr wirk-
same Substanz in der Volumeneinheit der Zelle als in der des
Milieus.

Unzweifelhaft nithert sich also das Verhalten des Digitalins und,
wie ich spiter zeigen werde, das des reinen Saponins schon dem
einiger Alkaloide. Der Ausdruck Verteilung wird hier nicht in dem
Sinn eines vom Henryschen Gesetz beherrschten Losungsgleich-
gewichts gebraucht, sondern bedeutet nur die Proportion der in- und

1) Die absoluten Zahlen gelten beim Digitalin nur unter der Voraussetzung,
daf alle in ihm enthaltenen Substanzen in gleicher Weise an der Bindung be-
teiligt sind.

2) Wir denken uns die Substanz dabei auf dag Gesamtvolumen der Zelle
gleichmiBig verteilt. In Wahrheit diirften die Konzentrationen in der Zelle
an bestimmten Stellen hher, an anderen hingegen kleiner sein.
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auBerhalb der Zelle anzunehmenden Mengen. Beriicksichtigt man diese
Verhiltnisse der Verteilung, so lassen sich die Einfliisse von abso-
luter Menge und Konzentration fiir jede Versuchsanordnung voraus-
sagen. Die Konzentration wird bei den meisten Substanzen von Be-
dentung fiir die Geschwindigkeit der Bindung sein. Bei gleicher
Konzentration aber ist auch die mit den Zellen in Kontakt gebrachte
Fliissigkeitsmenge immer dann von Bedeutung, wenn die von der
Zelle gebundene Menge der Substanz relativ so groB ist, daBl ihre
Konzentration durch Giftbindung schon merklich abnimmt. Dieser
Fall tritt um so eher ein, je kleiner das Fliissigkeitsquantum ist und
je mehr die Verteilung der gelosten Substanz zugunsten der Zelle
gtattfindet. Wire man z. B. in der Lage, ein Herz mit Mengen von
Strophantinlosungen zu durchspiilen die unter 0,1 cem liegen, so wiirde
auch hier ein starker Einflul der Giftmenge zm bemerken sein.
Andererseits hat man beim Digitalin schon im Bereich von 1—5 cem
Giftlosung erhebliche Einfliisse der Menge zu erwarten, und diese
Erwartung hat sich, wie sogleich gezeigt wird, bestitigt. Nimmt
man aber sehr groBle Flissigkeitsmengen, 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 fir die Bindungs- und Wirkungsgeschwindigkeit von Be-
deutung und damit ein dem Strophantin analoges Verhalten hergestellt
sein. Auch diese Erwartung hat sich experimentell bestitigt gefunden,

Zunichst folgt hier eine Zusammenstellung iiber den Einfluf der
Mengen der Durchspillungsfliissigkeit bei Strophantin und Digitalin. Es
wurden Mengen von 1, 2 und 4 cem verglichen bei gleicher Konzentration.
Bei Strophantin war die Menge fiir den Eintritt der Wirkung véllig gleich-
giltig. Auch bei Durchlanfversuchen war die Wirkungsgeschwindigkeit
nicht grofer als bei 1 ecom Spiilfliissigkeit. Ubrigens habe ich auch eine
Anzahl von Entgiftungsversuchen mit Strophantin angestellt. Die Anord-
nung war genaun wie in den Straubschen Versuchen. Ich kann von der
Mitteilung dieser Versuche absehen, weil die Resultate sich mit denen
Straubs decken. — In den Versuchen in Tab. IV, 2 mit Digitalin zeigt
sich dagegen bei ibnlichen Wirkungszeiten, daf} bei gleicher (Anfangs-)
Konzentration 4 cem sehr viel rascher wirken, als 1 cem, vollkommen ent-
sprechend den oben ausgesprochenen Erwartungen.

Tabelle V zeigt dagegen daBl bei DurchfluBmengen von 10—500 cem
(1—15 cem pro Minute) der Konzentration die ansschlaggebende Rolle
zukommt. Nur bei den niedrigen Komzentrationen (0,0005 und 0,0019/,)
ist auch bei solchen Durchspiilungsmengen die Geschwindigkeit des Durch-
flusses von Bedentung: bei sehr langsamem Durchfluff trat auch die
Wirkung langsamer ein. Auch diese Beobachtung konnte nach der Theorie
erwartet werden.

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 72. 24
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Tabelle IV.
1. Strophantin, Thoms.
Konzen- | it bi '
Versuchs- trationedes Menge | Menge Ze]1t blsz% k;m» Herzgewicht
nummer | Strophantin ' Strophantin | pletten Wirkg
%% cem ‘ mg Minuten mg
1 0,001 1 J 0,01 J 145 105
2 0,001 2 0,02 ‘ 14,5 103
3 0,001 4 0,04 ‘ 14,5 85
4 0,00025 1 0,0025 42 110
5 0,00025 2 0,005 39 65
6 0,00025 4 0,01 44 90
2. Digitalin, Merck.
Konzen- it bis zur -
Versuchs- trationedes Ringer Digitalin Ze;tt?ls z;x‘;.lf]gm Herzgewiclit
nummer | Digitalin pletton WWirte- :
UN cem mg Minuten mg
1 0,004 1 0,04 15 —
2 0,004 2 .0,08 4 —
3 0,004 4 0,16 2 60
4 0,003 1 0,03 60 70
5 0,003 2 0,06 -9 45
6 0,003 4 0,12 5 70
Tabelle V.
Versuchs- | Konzentration des| Durchgelaufen ’ Zeit bis zar kom- \ Herz-
Digitalin pro Minute pletten Wnkung gewxcht
nummer
Uh cem [ ‘
1 0,004 2,5 S1/4 ‘ 108
2 0,004 14,5 2 ’ 94
3 0,002 2,0 14 128
4 0,002 32 8 ] 140
5 0,002 6,5 10 ! 103
6 0,002 15,0 8 | 105
7 0,001 11 33 Ty
8 0,001 34 16 ‘ 160
9 0,001 83 12 118
10 0,0005 1,0 [ 85 122
11 0,0005 4,0 45 92
12 0,0005 12,5 40 117

Zusammenfassend kann man sagen, dal bei kleinen Durchsptilungs-
bei groBen dagegen »Wirkung durch

mengen > Wirkung durch Mengec«,
Konzentration«besteht.
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Dall aber bei jemen kleinen Durchspitlungsmengen neben der Menge
die Konzentration gleichfalls von wesentlichem Einfluf} ist, beweisen folgende
Versuche. Wihrend in Tabelle IV bei gleicher Konzeniration verschiedene
Mengen zur Verwendung kamen, ist in den Versuchen der Tabelle VI in
je zwei Verzuchen die gleiche absolute Menge Digitalin in fiinffach ver-
gchiédener Konzentration mit dem Herzen in Beriihrung gebracht worden.

Tabelle VL
|
Konzentratmn\ Ringer- PRT Zeit bis zur ’Herzgewicht
Versueh ‘ Digital ‘
CrERORE L Ges Digitalin | ‘ 16sung ierain kompl. Wirk. | (trocken)
nymmer | mg : \
| % cem Minuten o mg
1 \ 0,02 1 1 0,2 \ 1 , —1
2 0,004 ] 0,2 L 6 ’ 18
3 0015 = 1 015 18, —
4 0,003 ‘ 5 0,15 9 22
5 0,01 \ 1 0,1 2ty —
6 . 0,002 ! 5 0,1 | 30 16
7 0,005 1 0,05 5‘ 9 I
8 0,001 : 5 0,05 4 o0 \ 21
| i

Zweifellos ist also auch der Vorgang der Digitalinbindung von der
Konzentration beeinflult, und zwar ist es nach dem oben mitgeteilten vor

allem die Geschwindigkeit der Fixation, welche mit zunehmender Kon-
zentration ansteigt.

Resultate.

Diese Versuche und Uberlegungen fiihren zu dem Resultat, daB in
der Wirkungsweise digitalisartiger Priaparate bedeutende Unterschiede
bestehen, derart, daB die Anschauungen von Schmiedeberg und
Straub nur fiir die kristallinischen Glykoside bestehen bleiben. Da-
gegen zeigt das Digitalin von Merck eine 25mal stirkere relative
Anhiiufung in der Zelle, als das Strophantin, wobei die absoluten
gebundenen Mengen vielleicht mehrere 100mal grofler sind. Alle
unter den verschiedensten Versuchsanordnungen zu beobachtenden
Beziehungen zwischen Giftmenge, Giftkonzentration und Wirkungs-
geschwindigkeit lassen sich aus diesem Verhiltnis der Verteilung
ableiten bzw. voraussagen.

Uber den Mechanismus der Gifthindung bei Digitalin (Merck)
148t sich pach dem vorhergehenden etwa folgendes sagen.

Es zeigte sich, dal der Vorgang der Bindung als solcher noch
keine Wirkung auf die mechanische Funktion ausiibt. Erst nachdem
der grioBte Teil, vielleicht die ganze tiberhaupt zur Bindung gelangende

1) Die fehlenden Herzgewichte sind verloren gegangen, waren aber vor
#hnlicher Grifle.

24*
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Menge fixiert ist, werden Anderungen der Dynamik bemerkbar. Ein
Parallelismus zwischen gebunder Menge und Abnahme der Herzarbeit
besteht somit nieht. Aueh ergab sich, daB der beherrschende Ein-
flul der Konzentration aunf die Wirkungsgeschwindigkeit wesentlich
durch eine Zunahme der Geschwindigkeit, mit der die Molekiile ge-
bunden werden, zustande kommt, wihrend die Gesamtmenge welche
beim Eintritt der Wirkung gebunden ist, bei verschiedener Konzentration
die gleiche bleibt. So gelangen wir zu der Theorie, daB die Ab-
nahme der Herzarbeit bzw. die systolische Kontraktur in dem Augen-
blick eintritt, wo eine ganz bestimmte Konzentration von Giftmole-
kiilen in oder an der Zelle erreicht wird, und daB die Menge der
Molekiile in der Zelle, nicht die Dauer ihrer Anwesenheit, fiir diese
Wirkung entscheidend ist. Man hat sich daran gewthnt, die Zeit
bis zum FEintritt des systolischen Stillstandes als MaBstab fiir die
Giftigkeit einer Lisung zu benutzen. Als die physiologische Grund-
lage dieses Verfahrens hat man danach den Umstand anzusehen, dalBl
die Zeit bis zum Eintritt der genannten Wirkung abhiingt von der Zeit,
welche eine gewisse Menge wirksamer Substanz braucht, um an die Zelle
gebunden zu werden. Bei gleichen Frequenzen hat jenes Verfahren
somit den Sinn einer Messung von Bindungsgeschwindigkeiten.

Wie in der vorhergehenden Mitteilung gezeigt wurde, ist der
Eintritt der Kontraktur sehr zu verlangsamen, wenn man das Herz
gar nicht oder sehr wenig schlagen liflt. Es war von Interesse, ob
dieses Phiinomen in der Geschwindigkeit der Giftbindung seine Er-
klirung fand. Dies war nicht der Fall. Der Vorgang der Kontraktion
beeinfluit die Bindung der Substanzen nicht, in ihm ist vielmehr ein
selbstindiges, die Kontraktur beschleunigendes Moment zu erblicken,
Die Bindungsgeschwindigkeit ist demnach nicht das einzige die
Wirkungsgeschwindigkeit beeinflussende Moment. Mehrere die Herz-
funktion steigernde~Momente beschleunigen auch die Wirkung des
gchon an die Zelle gebundenen Giftes; es ist jedoch wnwahrschein-
lich, daB hierbei die Oxydationen das MaBigebende sind.

Die hier in Betracht kommenden Substanzen begegnen bei ihrem
Ubergang in die Zelle einem betriichtlichen Widerstand, den sie nach
MaBigabe ihrer Konzentration mehr oder weniger schnell iberwinden.
In der Trigheit des Vorganges unterscheiden sie sich von den stark
lipoidloslichen Korpern, und diese Trigheit spricht auch gegen Ad-
sorption. Ob ein Gleichgewicht der Verteilung zwischen Zelle und
Milieuin den bisherigen Versuchen erreicht wurde, ist nicht sicher, weil
die nach Bindung einer gewissen Giftmenge erfolgende Kontraktur
der weiteren Durchspiilung ein Ende bereitet.



