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I. Einleitung. 
Die Analyse der Wirkung des reinen Digitoxins am isolierten Frosch- 

herzen hat zu der Auffassung gefiihrt 1), da~ der Vorgang der Giftbindung 
und -wirkung in verschiedene Phasen zerlegt werden kann, die zeitlieh 
mehr oder weniger seharf gegeneinander abgrenzbar sind: Die I. Phase 
(--Membranphase) entsprieht einem sehr kurze Zeit, hSehstens einige 
Sekunden dauernden Zustand r e v e r s i b l e r  ,>Bindung<,; die II. Phase 
(=Fixationsphase) ist die, eine his einige Minuten dauernde Phase tier 
festen, i r r e v e r s i b l e n  Bindung, welehe iibergeht in die III. Phase 
(--~Wirkungsphase) der siehtbaren pharmakologisehen Wirkung. Diese 
III. Phase umfal~t den Zeitabsehnitt yon der ersten siehtbaren Wirkung 
bis zum irreversiblen tonischen Stillstand. Als IV. Phase kann endlieh 
die nur bei l~ngerer Einwirkung (mindestens einige Tage) feststel]bare 
Phase der Entgiftung und des Abbaues untersehieden werden. 

Diese Analyse hat weiter ergeben, da6 bei der toxisehen Wirkung 
des Digitoxins, die zu einem tonisehen irreversiblen Stillstand fiihrt, 
eine ganz bestimmte minimale Menge, die ieh als ab so lu t e  Grenz-  
dosis  bezeiehnet babe, am biologischen Substrat fixiert werden mul~, 
damit diese Wirkung iiberhaupt eintritt (vgl. aueh Is s e ku t z e), Wei z- 
sacker3),  T r e n d e l e n b u r g %  Go~tl ieb 5) u.a.). 

1) H. F i s c h e r ,  Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1928, Bd. 130, S. 111. 
2) v. I s s e k u t z ,  Ebenda 1915, Bd. 78~ S. 155. 
3) V. v. W e i z s ~ i c k e r ,  Ebeada 1913, Bd. 72, S. 347. 
4) P. T r e n d e l e n b u r g ,  Ebenda 1909, Bd. 61: S. 256. 
5) R. G o t t l i e b ~  Ebenda 1921~ Bd. 82~ S. 1. 
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Die bsi diesem in verschiedenen Phasen verlaufenden Vorgang der 
Digitoxinwirkung konstatierten Beziehungen zwischen Konzentration 
der angebotenen GiftlSsung (bei konstantem Volumen) einerseits und 
der Fixations- und Wirkungsgeschwindigkeit andererseits erlauben noch 
keinen bestimmten SehluB auf die Art und Weise der Digitoxinbindung 
am Substrat, d.h. durch diese Feststellungen ist die Frage noch nicht 
entschieden, ob es sich dabei nm einen physikaliseh-chemisehen Vorgang 
(z. B. um eine adsorptive Bindung), nm einen rein ehemisehen ProzeB, 
oder um eine sukzessive Xombination versehiedener Vorg~nge handelt. 
Filr die Auffassung und das Verstgndnis der DigitMiswirkung am Herzen 
ist aber die LSsung dieser Frage yon grundlegendem Interesse; ieh er- 
innere in diesem Zusammenhang nur an die in therapentiseher Hinsicht 
so wichtige Frage der Kumu]ativwirkung. 

Eine ~Sglichkeit zur Priifung dieser Frage bet die auf den Ablauf 
biologisch-ehemiseher Prozesse vielseitig anwendbare v a n ' t  Hoffsche 
Regel 1) der chemischen ReM~tionsgesehwindigkeit. In vorlisgendem 
Falle Mndelt es sieh also darum festzustellen, ob bei zunehmender 
Temperatur die Beschleunigung der Wirkungsgsschwindigkeit des Digi- 
toxins am biologisehen Substrat der van 't Hoffschen Regel folge, 
welche bekanntlieh anssagt, dag aus einer TemperaturerhShung yon 
10~ eine Verdopp]ung bis Verdreifaehung der Reaktionsgeschwindig- 
keit resultiert, vorausgesetzt, dab es sieh tats~ehlieh um einen ehemi-  
sehen Prozef~ Mndelt. Eine Ubereinstimmung mit der v a n ' t  Hoff -  
sehen Regel wiirde dann zu dem Wahr sche i n l i ehke i t s s eh l uB  be- 
reehtigen, dab bei der Digitoxinwirkung ehemische Prozesse mit im 
Spiele sind. Sollten andererseits die Versuche zeigen, dab eine Beziehung 
zwischen Wirkungsgesehwindigkeit nnd Temperatur im Sinne der van 't 
Hoffschen Regel nieht besteht, sondern z.B. eine bloB lineare Ab- 
h~ingigkeit zwischen Tempsratur und Wirkungsgeschwindigkeit, start 
einer exponentiellen, w~ire damit ein Hinweis gewonnen, der in der 
Riehtung ehemiseh-physikMiseher Prozesse (z. B. eines Adsorptions- 
vorganges ) deutet. Denn bei den meisten physikMisch-ehemischen 
Vorg~ngen, z.B. bei ~lderung der Oberfiiiehenspannung, Diffusions- 
vorgiingen, 1Kembranvorgiingen im allgemeinen, kolloidehemischen Reak- 
tionen, Adsorptionsvorgiingen, photochemisehen Reaktionen (deren Tem- 
peraturkoeffizienten nach V. Henr i  2) zwisehen 1--1,2 liegen, also fast 
temperaturunabhhngige Prozesse darstellen) sind die Temperaturkoeffi- 

1) J. H. van ~tHoff, ]~tudes de dynamique chimique. Amsterdam 1884. 
2) V. Henri, Cpt. rend. des s6ances de la soc. de biol. 1912~ Bd. 7% S. 1083. 
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zienten filr 10 ~ Temperaturdifferenz ( =  Qlo) bedeutend kleiner als 2--3; 
sie liegen meist in der N~he von 1, ja sie kSnnen, wie bei vMen adsorp- 
riven Prozessen oder wie bei tier Oberfl~ehenspannung (vgl. Bern-  
stein1)), negative Werte annehmen. 

Liege sieh nun i m  Ablauf der Digitoxinwirkung bei deren thermi- 
"seher Beeinflussung eine l~bereinstimmung mit der van  't Hoffsehen 
Regel aufweisen, so w~re ein zwar wertvolles Resultat gewonnen, abet 
damit der ganze komplexe Vorgang der Digitoxinwirkung noeh keines- 
wegs vSllig abgekl~rt: Aueh wenn wir wissen, oder wenigstens als wahr- 
seheinlieh annehmen diirfen, dal~ ein ehemiseher Prozel~ mit iIn Spiele 
ist, sind wir damit fiber die Frage wie und w o m i t  Digitoxin in Reak- 
tion tritt, naeh wie vor im unklaren. Aber naeh irgendeiner Seite posi- 
tive Versuehe kSnnen doeh die Riehtnng angeben, in weleher weiter 
gesueht werden mnB. 

Die Kriterien (vgl. dazu Fritter2)),  dal~ Bin Vorgang der van  't 
Hoffsehen Regel folge, also eine Temperaturabhgngigkeit im Sinne 
der ehemisehen Reaktionskinetik zeigt, sind einmM, dab die Q~o-Werte 
in den Grenzen 2--3 liegen, und zwar innerhalb eines grSBeren Tempe- 
raturbereiehes und nieht nur in einem eng begrenzten Gebiet yon wenigen 
Grad, in welchem die Temperaturabhgngigkeit aueh eines nieht ehemiseh 
bedingten biologisehen Vorganges zufgllig, well es gerade die optimale 
,> Lebenslage <, dieses Vorganges ist, in exponentie!lem Verhgltnis sieh 
guBern kann. Andererseits ist aber bei biologiseh-ehemisehen Prozessen 
unbedingt auf den n o r m a l e n  Temperaturbereieh Riieksieht zu nehmen, 
d. h. auf dasjenige Temperaturintervall, an welches der betreffende Vor- 
gang als normalen gmweltsfaktor gewShnt ist, wobei Grenzwerte nieht 
ber~ieksiehtigt werden sollen, da sie meist sehr stark abweiehende Resul- 
tare liefern. Es ist also ein Mittelweg einzusehlagen, d. h. es sind die Tem- 
peraturversuche auf ein nieht zu eng bemessenes, aber mit dem Leben des 
Versuehsorganes gut vereinbares Temperaturintervall zu besehr~nken, 
wobei besonders darauf zu aehten ist, da6 Xnderungen des Aggregat- 
zns~andes (:4_nderungen des Dispersionsgrades, des Quellungszustandes, 
Koagulationen oder Struktur~nderungen dutch Gefrieren usw.) vermieden 
werden, da diese]ben die experimentellen Voranssetzungen mit einem 
Sehlag ~ndern und die Resultate dadureh illusoriseh maehen kSnnen. 

Liegt der Wert Q~o zwisehen 4--9, so handelt es sieh wohl in den 
meisten FNlen um zwei gleiehsinnig und exponentiell naeh der van  't 

1) J. B e r n s t e i n ,  Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1908, Bd. 122, S. 129. 
2) A. P t i t~e r ,  Zeitschr. f. Mlg. Physiol, 1914, Bd. 16, S. 574. - -  D e r s e l b e ,  

Handb. d. norm. u. p~thol. Physiol. Berlin 1927, Bd. 1, S. 389. 
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It  o f fschen Regel temperaturabh~ngige Prozesse, die sich superponieren. 
Nattirlich kann auch der entgegengesetzte Fall eintreten, dal~ zwei ,)ge- 
koppelte << chemische Prozesse durch die Temperatur in entgegengesetztem 
Sinne beeinflul~t werden, so dab sieh ihre Temperaturkoeffizienten gegen- 
seitig aufheben oder sonst so stark modifizieren, dal~ eine Temperatur- 
abhi~ngigkeit im Sinne der van 't Hoffschen Regel tiberhaupt nicht 
mehr konstatierbar ist. Schiidigende Faktoren sind besonders bei hSherer 
Temperatur, meist schon yon 28--30 ~ an zu erwarten. Gefrierpunkt 
und Koagulationspunkt (vgl. Pt i t ter )  sind nicht die natiirlichen Grenzen 
der LebensmSglichkeit der tierischen Lebewesen; der ~>vitale<< Tempe- 
raturbereich ist fiir Kalt- und Warmbliiter meist viel enger. Dagegen 
braucht die Eisbildung nieht in allen Fallen den Tod des tierischen Lebens 
herbeizufiihren; wie H. Brunow 1) gezeigt hat, kann der Froschmuskel 
bei --4,06 ~ vSllig durehfrieren ohne abzusterben, er ist nach dem Auf- 
tauen noch erregbar, erst bei - -4 ,1  bis - -4 ,2  ~ liegt sein Todespunkt. 

Gegen die Anwendbarkeit der van 't Ho~lsehen Regel auf bio- 
ehemisehe Reaktionen und auf biologische Vorg~nge im allgemeinen 
(z. B. Temperaturabhi~ngigkeit yon Waehstum, Entwicklung, Lebens- 
dauer usw.) sind versehiedentlieh prinzipielle Bedenken gegufiert worden, 
so z.B. yon Kroghe), der Iiir don Ablauf bestimmter temperaturab- 
hi~ngiger biologischer Funktionen eine eigene Knrve, ein Mittefding zwi- 
sehen Exponentiallinie und Gerader, aufstellte. Dadurch ist natiirlich 
jede Beziehung zum van  't Hoffschen Gesetz und damit zur Erfassung 
bioehemiseher Vorggnge in Analogie zu reaktionskinetischen Vorggngen 
rein ehemischer Art vollsti~ndig aufgehoben. Kro g hs Einwi~nde warden 
namentlich auf Grund der oft erheblichen Schwankungen erhoben, welche 
die Q~o-Werte in verschiedenen Temperaturinterva]len aufweisen, wi~h- 
rend die Anwendung der van 't Hoffsehen Regel nach Krogh  nur dort 
einen Sinn hat, wo fiir ein und denselben Vorgang Q~o in j edem Tem- 
peraturgebiet denselben Wert hat. Das ist aber nieht einmal fiir rein 
chemische  Reaktionen immer der Fall, wie z.B. der yon E u c k e n  a) 
zitierte Tall der Zeffallsgesehwindigkeit der h{onoehloressigsi~ure beweist, 
deren Temperaturkoeffizient (in der Folge = T.K.) in dem relativ kleinen 
Temperaturintervall yon 80--110~ C zwisehen 2,2 und 43,6 sehwankt! 

1) H. Brunow (zitiert nach Piitter), Zeitschr. f. allg. Physiol. 1912, Bd. 13, 
8. 367. 

2) A. Krogh, Internat. Zeitschr. f. physikal.-chem. Biologie 1914, Bd. 1, 
S. 491. -- Derselbe, Zeitschr. f. ~llg. Physiol. 1914, Bd. 16, S. 163. 

3) A. Eucken, GrundriB der physikalischen Chemie, 1924, 2. Aufl., Berlini 
de Gruyter. 
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Da[~ die Qlo-Werte bei biologischen Vorgiingen notwendig Schwan- 
kungen aufweisen mtissen, ist eigentlich selbstverst~ndlich , denn da bei 
der Prtifung der Temperaturabhi~ngigkeit eines einze]nen Vorganges an 
irgendeinem biologischen Substrat iwwer eine ganze Reihe yon >>vitalen <, 
Prozessen witunterlaufen, die ebenfalls, im positiven oder negativen 
Sinne yon den ~nderungen der Tewperatur mitbeeinflu6t werden, so ist 
es nur nattirlich, da6 die gesuchten Qlo-Werte je nach dew Tewperatur- 
intervall, in welchew gerade eine bestiwwte Frage untersucht wird, 
hSher oder niedriger ausfallen wtissen, je nachdem die Versuchstewpera- 
turen dem Tewperaturbereich natiirlicher Lebensbedingungen entspre- 
chert. Das erkl~rt auch die Tatsache, dal3 yon einer bestiwwten, an der 
Grenze natiirlicher Lebensbedingungen liegenden Temperatur an die 
T.K. o~t wi~ einem Schlag ganz andere werden, wie das z. B. Kan i t z  1) 
~iir die Temperaturabhi~ngigkeit der Herzfrequenz gezeigt hat: Beim 
Kaninchen liegt der >~normale <, Qlo-Wert um 3 heruw; wird die Tempe- 
ratur des tterzens auf 19~ abgekiihlt, steigt der T.K. ganz p]Stzlich 
auf i3 [ Ganz analog steigt beim Kaltbltiterherzen bei Abkiihlung auf 
etwa 0 ~ der T.K., der vorher 2--3 betrug, ebenfalls unvermittelt auf 
ganz hohe Werte an. Es ist deshalb nicht verwunderlich, dab sehon in 
Tewperaturgebieten, die den jeweiligen optiwalen Lebensbedingungen 
entsprechen, gewisse kleinere Schwankungen der T.K. auftreten, da in 
jedem Temperaturgebiet hemwende und fSrdernde Faktoren vorhanden 
sind, die yon Temperaturi~nderungen ganz ungleich beeinflul~t werden 
kSnnen, eine Tatsache, auf die schon T a w m a n n  e) (1892) und Du-  
el au x a) (1899) beim Studium yon Ferwentreaktionen hingewiesen haben. 
Die hewwenden F aktoren treten besonders stSrend auf bei hSherer 
Tewperatur (am isolierten Froschherzen nach eigenen Versuehea yon 
etwa 27 ~ an), also lange vor der Koagulationstewperatur der Eiweil~- 
stoffe, schon in einem Tewperaturgebiet, in dew auch Fermentschiidi- 
gungen noch nicht zu erwarten sind. Hemmende und fSrdernde Ein- 
fltisse kSnnen natiirlich in den verschiedenen Temperaturgebieten ganz 
verschieden verteilt sein. B e l e h r a d e k  ~) waehte den Versueh, auf 
Grund einer einfaehen Gleiehung die wit dew Tewperaturbereieh parallel 

1) A. K a n i t z ,  Biochem. Zeitschr. 1913~ Bd. 48~ S. 181. 
2) G. T a m m a n n ,  Zeitschr. f. physiol. Chem. 1892~ Bd. 16, S. 317. - -  D e r -  

s e l b e ,  Ebenda 1895, Bd. 18, S. 427. 
3) E. D u c l a u x ,  Trait(~ de microbiologie, Paris 1899, Bd. 2, S. 193~ zitiert 

nach K a n i t z .  
4) J. B e l e h r a d e k ,  Cpf. rend. des s6ances de la soc. de biol. i926~ Bd. 95, 

S. 1449. - -  D e r s e l b e ,  Ebenda 1927~ Bd. 96, S. 1423. - -  D e r s e l b e ,  Protoplasma- 
zeitschr. 1928, Bd. 3, S. 317. 
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gehende Varia.tion der Tempera.tura.bha.ngigkeit eines bestimmten biologi- 
schen Prozesses gesetzm~Big zu erfa.ssen, und so AufschluB iiber die 
,~biologischen<, Faktoren zu erM!ten, welehe die Qlo-Werte va.riabel 
gest~lten. Seine experimentellen Erfahrungen sind aber noch zu wenig 
a.usgedehnt, um irgendwelche theoretisehe SehluBfolgerungen zu erlauben. 

Trotz der in vielen Beziehungen noeh mangelhafteIl Kenntnisse 
iiber die Gesetzm~iBigkeiten, welohe die Abh~ngigkeit biologischer Pro- 
zesse yon TemPera.turfa.ktoren beherrschen, soheint mir die Ablehnung 
der v a n  't Hoffsehen Regel a.ls einer v o r l ~ u f i g e n  Arbeitshypothese 
fiir die Untersuchung tempera.tura.bh~ngiger Prozesse nicht berechtigt, 
solange man in Theorie und Experiment a.uf a.nderem Wege nicht weiter- 
kommt. Da.B d i e s e r  Weg fruchtbar sein ka.nn, ha.ben besonders die 
Arbeiten yon Ka.n i tz l ) ,  P r z i b r a m ~ ) ,  P i i t t e r  3), Ja.nisch*),  S n y d e r  5) 
und vielen ~nderen gezeigt. 

Wenn wir uns nun fragen, welche Prozesse bei der Digitoxina.uf- 
nahme und -x~drkung am tterzmuskel dutch die Tempera.rut beeinfluBt 
werden kOnnen, kommen die mannigfaltigsten physikaliseh-chemischen 
und chemisehen Vorg~nge in Betra.~ht: In der I. Pha.se @Iembralphase) 
die Knderung der spezifischen ~fembra.ndurchl~ssigkeit dutch die Gift- 
aufna.hme (a.dsorptive Prozesse usw.), Vorg~nge, die wit als den Faktor  
der E i n d r i n g u n g s f g h i g k e i t  zusammenfassen ki~nnen. Da es sioh 
bier im wesent]ichen wohl um Diffusions- und Adsorptionsvorggnge im 
weitesten Sinne handelt, und da. naeh N e r n s t  6) bei Reaktionen in 
heterogenen Systemen, wenn die Rea.ktionsgeschwindigkeit yon Diffu- 
sionsvorggngen a.bhgngig ist, der TemperatureinfluB a.uf die Rea.ktions- 

1) A. Kanitz,  Biol. Zentralbl. 1907, Bd. 27, S. 11. - -  Derselbe,  Zeitschr. 
f. Elektrochem. 1907, Bd. 13, S. 707. --  Derselbe,  Pfiiigers Arch. f. d. ges. 
Physiol. 1907, Bd. 118, S. 601. --  Derselbe,  Zeitschr. f. physikal. Chem. 19091 
Bd. 70, S. 197. --  Derselbe,  Temperatur und Lebensvorg~nge, Berlin 1915, 
Gebr. Borntraeger. 

2) H. Prz ibram,  Temperatur und Temperatoren im Tierreich. Wiell 1923, 
F. Deutieke. 

3) A. PUtter, Zeitsehr. f. allg. Physiol. 1914, Bd. 16, S. 574. 
4) E. Jan iseh ,  Pittigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1925, Bd. 209, S. 414. -- 

D e r s e 1 b e, Das Exponentialgesetz als Grundlage einer vergleichenden Biologie. 
Berlin 1927, J. Springer. 

5) Ch. D. Snyder ,  Univ. of California pllbl, in physiol. 1905, Bd. 2, S. 141. 
- -  Derselbe,  Americ. jourll, of physiol. 1908, Bd. 17, S. 350. --  Derselbe,  
Ebenda 1908, Bd. 22, S. 309. -- Ch. D. Snyder  und ~I. H. Todd,  Zeitsehr. f. 
allg. Physiol. 1913~ Bd. 15, S. 72. 

6) W. Nernst ,  Zeitschr. f. physikal. Chem. 1904, Bd. 47, S. 52: vgl. auch 
E. Brunner~ Ebellda 1904~ Bd. 47, S. 36~ zitiert nach Kanitz.  
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geschwindigkeit viel geringer ist, als bei rein ehemisehen Reaktionen, 
ist nicht zu erwarten, da~ in dieser Phase der Digitoxinaufnahme eine 
Temperaturabh~ngigkeit im Sinne der van  't Hoffschen Regel resultiert, 
da der Temperaturkoeffizient bei physika]isch-chemi~ehen Prozessen in 
der Regel ~ 2, meist etwa 1 betrggt oder negativist ,  wie bei vielen 
Adsorptionsvorgg.ngen. 

Finden wir aber bei der experimentellen Prfifung einen T.K. der 
2, mul~ er im wesentlichen dutch Prozesse bedingt sein, die spgteren 

Phasen der Digitoxinwirkung angehSren. Dabei kommt vor a]lem die 
Phase der irreversiblen Fixation (Phase II) und die Phase der sicht- 

baren pharmakologisehen Wirkung (Phase III) in Betraeht. 
Da~ die Phase der Entgiftung (= IV.  Phase) wahrscheinlieh ein 

chemiseher  Prozel~ ist (Abbau des Digitoxins zu Digitoxigenin), habe 
ieh a. a. 0.1) gezeigt. 

Damit besehr~nkt sieh die vor]iegende Arbeit i m  wesentliehen auf 
die experimente]le Prfihmg der Frage, ob die bei der Digitoxinfixation 
(Phase II) und-)virkung (Phase III) am biologisehen Substrat (d. h. zwi- 
sehen biologischem Substrat und Digitoxin) sieh abspielenden Prozesse 
eine Temperaturabh~ngigkeit im Sinne der van  't H0ffschen Regel 
aufweisen. 

Bei der experinlentellen Priifung galt es also zwei Vorg~nge aus- 
einander zu ha]ten: einmal den Vorgang der G i f t f i x a t i o n  am lebenden 
Substrat, der dem Vorgang der G i f t w i r k u n g  mindestens zum Tell 

zeitlieh vorausgeht, und andererseits diesen Proze~ der Gi~twirkung 
selbst. B e ide  Prozesse lassen sich beim Dig~toxin zeitlieh genau be- 
stimmen, wie ich das a. a. O. 1) ausgeffihrt babe, sie sind desha]b aueh 
getrennt zeitlich verfo]gbar. Es ergeben sich somit folgende Frage- 
stellungen: 

1. Folgt die dutch TemperatnrerhShung bewirkte Beschleunigung 
der F i x a t i o n s g e s e h w i n d i g k e i t  des Digi tox~ns  am lebenden Sub- 
strat der van  't I toffschen Regel und ist damit Grund znr Annahme 
vorhanden, da~ bei dieser Fixation chemische Prozesse mit im Spiele sind? 

2. Folgt die auf dieselbe Weise hervorgerufene Beschlennigung der 
W i r k n n g s g e s c h w i n d i g k e i t  des Digitoxins bei seiner Einwirkung anf 
alas isolierte Frosehherz dieser se]ben Regel (sogenannte R.-G.-T.-Regel)? 

Dieselbe Frage stellt sieh dann aueh ffir das B i g i t a l i g e n i n ,  w~h- 
rend eine entspreehende Prfifung der Fixationsgeschwindigkeit bzw. 
ihrer Abh~ngigkeit yon der Temperatnr deshalb unterbleiben mul~te, 

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1928, Bd. 130, S. IlL 
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weil beim Bigitaligenin infolge seiner leiehten Auswasehbarkeit und 
Reversibilitiit der Wirkung eine Fixationsphase experimentell nicht ab- 
gegrenzt werden kann. 

Fiir die Prtifung tier Temperaturabhi~ngigkeit der Digitaliswirkung 
am biologisehen Substrat wurden gerade diese beiden Substanzen, Digi- 
toxin und Bigitaligenin, gewghlt, well sie sowohl in bezug auf Fixations- 
festigkeit, als auch in bezug auf Reversibilitgt der pharmakologischen 
Wirkung sich gegensi~tzlich verhalten: Digitoxin zeiehnet sich durch 
sehr grofie, irreversible Haftfestigkeit am biologisehen Substrat aus (es 
ist unmSglich, das einmal fixierte Digitoxin wieder auszuwasehen), wiih- 
rend das Bigitaligenin leicht wieder auswaschbar ist, also eine viel ge- 
ringere Haftung besitzt. Dabei haben beide Substanzen gul~erlich den 
gleiehen biologisehen Effekt: beide Stoffe ftihren bei toxischer Dosierung 
zum systolischen Stillstand, der abet beim Digitoxin, in Analogie zu 
seiner gro]en Haftfestigkeit, irreversibel ist, wi~hrend der systolische 
Bigitaligeninstillstand ]eicht reversibel ist. Au~erdem unterscheidet sich 
das Bigitaligenin in seiner pha~makologischen Wirkung vom Digitoxin 
noch dadurch, dab es etwa zehnmal weniger wirksam ist, also ftir den 
gleichen biologisehen Effekt die zehnmal gr56ere Konzentration er- 
fordert. 

Die iibrigen rein dargestellten Stoffe der Folia digitalis mit typiseher 
Digitaliswirkung (Digitoxigenin, Gitalin, Bigitalin) nehmen in bezug auf 
Wirksamkeit und Reversibilitiit der Wirkung (Haftfestigkeit) eine l'VIittel- 
stellung zwischen den beiden Extremen ein, wi~hrend das Gitaligenin 
mit dem Bigitaligenin iibereinstimmendes Verhalten zeigt (vgl. L en z 1) 
und De Giacomi2)). 

Ftir die vorliegende Aufgabe galt es also vor allem, auf Grund der 
bei verschiedenen Temperaturen erhaltenen experimentellen Datsn der 
Fixations- und Wirkungsgeschwindigkeit des Digitoxins einerseits, der 
Wirkungsgesehwindigkeit des Genins (in der Folge-~ Bigitaligenin) 
andererseits, die Temperaturkoeffizienten (Qlo-Werte) zu bestimmen. 

Der Berechnung des Temperaturkoeffizienten Qlo (= T.K.) wurde die 
aus der Berthelotschen Gleiehung abgeleitete Formel zugrunde gelegt (vgl. 
Kanitz3)): 

10(log k 2 - -  log kl) (1) 
t 2 -:-" t I 

Qlo = 10 

1) E. L e n z ,  Arch f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1926, t~d. 114, S. 77. 
2) De G i a e o m i ,  Ebenda 1926, Bd. 117, S. 69. 
3) A. K a n i t z ,  Temperutur und Lebensvorg:~inge. Berlin 1915. 
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wobei QlO der Faktor ist, welcher die Reaktionsbesehleunigung pro 10 ~ C an- 
gibt, w~hrend k 2 und k 1 die Geschwindigkeitskonstanten bei den Tempera-  
turen t 2 und t 1 bedeuten. 

Ffir die Kontrolle der experimentellen Resultate wurde die Formel yon 
Ar rhen ius  benutzt: 

q(W~ - -  Wl) (2) 
2Te �9 T1 ' 

k e = k 1 �9 e, 

in welcher der ~>Aktivit~tsfaktor q mitberfieksiehtigt ist, d. h. die Tatsaehe, dag 
immer nur eine bestimmte Anzahl ,aktiver<~ Molekt~le am ehemisehen Vor- 
gang beteiligt ist. In der Formal bedeuten k 2 und k 1 Gesehwindigkeitskon- 
stanten, T~ und T 1 die absoluten Temperaturen, bei denen die Versuehe aus- 
geft~hrt wurden, der Faktor 2 im Nenner des Exponenten ist -- R = Gaskon- 
stante (genauer Weft = 1,985), e ist die Basis der nattMiehen Logarithmen, 
und q ein Faktor, der bei den in Frage stehenden Prozessen naeh Clark 1) 
den Weft 11--15 000 hat. Die Xnderung der Gesehwindigkeit ehemiseher 
Reaktionen mit der Temperatur ist naeh Ar rhen ius  2) nieht yore Mittelwert 
der kinetischen Energie abh~ngig, sondern sie h~ngt yon einer bestimmten 
Anzahl besonders aktiver Molekfile ab, die sich sehr schnell, und zwar nach 
einer Exponentialfunktion, mit der absoluten Temperatur ~ndert. 

Trotzdem ffir die exakte Bereehnung des T.K. die Formel yon Ar- 
rhen ius  genauere Resultate liefert als die Bereehnung der Qlo-Werte naeh 
der B e r t h e l o t - v a n ' t  Hoffschen Formal, wurde den Bereehnungen diese 
zugrunde ge]egt, wail bei der Berechnung b io log i scher  Qlo-Werte die 
Versuehsfehler und die Schwankungen doch meist zu grog sind, so da6 dutch 
Verwendung der Arrheniussehen Formal eine Pr~zision hSehstens vorge- 
t~useht wird. Zur Kon t ro l l e  babe ich allerdings aueh die Arrheniussehe 
Formal beigezogen und dabei fiberrasehend gute Resultate erhalten (vgl. S. 67, 
68 und 77). 

Die Kontrolle wurde in der Weise durchgeftihrt, dal~ naeh dieser Formel 
k e f~ir eine bestimmte Temperatur ausgereehnet und mit dam bei gleieher Tem- 
peratur experimentell erhaltenen und naeh Formal (1) bereehneten ke-Werte 
vergliehen wnrde (vgl. Tabellen 6, 7 und 11). ke entspricht in den Versuehen 
dam reziproken Werte der Fixations- bzw. Wirkungszeit. Nan erhhlt also 
dureh diese Kontrolle die theoretiseh zu erwartenden Zeitwerte und kann sie 
mit den experimentell gefundenen Werten direkt vergleiehen. Auf diese Weise 
sieht man sofort, ob die in Frage stehenden Prozesse tats~ehlieh der van  
' tHoffschen Regel folgen. Man erh~lt also gleiehzeitig einen Mal~stab ffir die 
Gr66e der experimentellen Abweiehungen yon den theoretisehen Werten. Ffir 
q wurden bei diesen Bereehnungen jeweils die Grenzwerte 11 000 und 15 000 
eingesetzt. 

Eine welfare Kontrolle ergab sich daraus, dal~ der Wert q naeh der For- 
reel yon Ar rhen ius  (2) errechnet wurde, w~hrend gleichzeitig die experimen- 
tell gefundenen Werte yon k 1 und k 2 in die Gleiehung eingesetzt wurden. Bei 

1) A. J. Clark,  Comparative physiology of the heart. Cambridge 1927, 
University Press. 

2) S. Arrhenius ,  Zeitschr. f. physikal. Chem' 1889, Bd. 4, S. 226. 
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1Jbereinstimmung mit der v a n t'I-I o f f sehen gegel mul3te der erreehnete q-Weft 
in die GrSgenordnung fallen, die Clark ftir biologisehe Prozesse angegeben hat 
(q = 11 000--15 000), Es werden t~brigens in der Literatur aueh grSgere 
Werte ftir q angegeben, z. B. yon Kanitz die Werte 10 000 --  17 000, w~hrend 
P~itter ftir einfaehe ehemisehe Reaktionen q = 4000--35 000 angibt. Die 
Bestimmung der q-Werte erfolgte naeh folgender, dutch Transformation aus 
der Arrheniussehen Gleiehung sieh ergebenden Formel (vgl. Tabel!en 6, 7 
und 11): 

2,3 Ts �9 T1 (log ks--log k~) 2 
q = T2 __ T1 (3) 

Wie Kani tz l ) ,  Pt i t tere) ,  Snyde r  3) u.a. sehon frtiher gezeigt 
haben, weist der Qlo-Wert einen ,>Gang<< auf, d. h. mit steigender Tem- 
peratur nimmt der Weft meist ab. Lsgt man abet den Berechnungen 
mittlere Temperaturen zugrunde, d. h. solehe, die den biologisehen Um- 
weltsverh~ltnissen einigermagen entspreehen, ist Qlo nahezu konstant. 
Wenn Qlo konstant gefunden wird, ist das nach P t t t t e r  2) ein Beweis, 
dag ein ehemisehe r  Vorgang der begrenzende Faktor fiir das Gesamt- 
gesehehen ist. Denn die Reaktionsgesehwindigkeit des ganzen biologi- 
sehm.~ Systems ist yore langsamsten Vorgang abhgngig, er begrenzt die 
Umsetzungsgeschwindigkeiten insgesamt, da ja die Einzelvorgange, 

analog wie bei der ehemisehen geaktionskinetik, nieht unabh~ngig 
nebeneinander herlaufen, sondem sieh gegenseitig bedingen nnd modi- 
fizieren. Dsshalb bildet der langsamste Vorgang gewissermagen den 
registrierbaren Exponenten der Gesamtvorggnge biologiseher Art bei 
einer bestimmten Temperatur, der dann als Qo-Wert mel3bar zum Aus- 
druek kommt. 

Als Gesehwindigkeitsfaktoren (kl und k2) wurden in der 1. Versuehs- 
reihe (Bestimmung der F i x a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  des Digitoxins 
bei versehiedenen Temperaturen) die reziproken Werte der Fixations- 
zeiten eingesetzt, d.h. es wurden bei verschiedenen Temperaturen die- 
jenigen Zeitintervalle bestimmt, in denen trotz bereits erfolgter Ein- 
wirkung des Digitoxins am Frosehherzen noeh keine siehtbare Wirkung 
konstatiert werden konnte; als 3/[agstab der Fixationsgesehwindigkeit 
wurde also die zeitliche Differenz zwisehen Fixationsbeginn und Wir- 
kungsbeginn eingesetzt. Aueh wenn diese sogenannte Latenzzeit mit 
tier gesamten Fixationszeit nicht identiseh ist, sondern nur einen exakt 
bestimmbaren Bruehteil derselben darstellt, kann sie doeh als Nagstab 

1) A. K a n i t z ,  Temperatur und Lebensvorg~nge. Berlin 1915. 
2) A. P t i t t e r ,  Zeitschr. f. allg. Physiol. 1914, Bd. 16, S. 574. 
3) Ch.D. Snyde r ,  Americ. journ, of Physiol. 1911, Bd. 28, S. 167. 
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vergleichend benutzt werden, weft Latenzzeit und Fixationszeit, wie ich 
das a. a. O. 1) gezcigt habe, sich bei den verschiedenen Konzentratiouen 
ganz proportional iindern. 

Fiir die Berechnung der T.K. der W i r k u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  
der geprtiften Digitalisstoffe, Digitoxin und Bigitaligenin, wurden als 
Faktoren k2 nnd kl die reziproken Werte der Zeitdauer bis zum Eintritt 
des Stillstandes bei den Temperaturen t2 und tl  benutzt. 

Es ist noch nachzutragen, dab die Bestimmung der Fixations- 
geschwindigkeit nu r  beim Digitoxin mSglich war, weil das Bigitaligenin 
in den meisten Fallen tiberhaupt keine Latenzzeit besitzt, die Wirkung 
setzt sofort mit tier Verabreichung des Giftes ein. 

In diesem Zusammenhange wurde dann noch weiterhin die Frage 
geprtift, ob sich fiir die thermische Beschleunigung des Fixations- und 
Wirkungsprozesses beim Digitoxin, des Wirkungsvorganges beim Bigi- 
taligenin Unterschiede ergeben, wenn die LSsungen der Digitalisstoffe 
in calciumhaltigem oder calciumfreiem Ringer verabfolgt werden. Daraus 
muBten sich weitere SchluBfolgerungen ableiten lassen in bezug auf das 
Verhi~ltnis zwischen Calciumwirkung und Digitaliswirkung, deren Wir- 
kungsidentiti~t yon manchen Autoren behauptet wird. Da rein chemische 
Ionenreaktionen so rasch verlaufen, mithin auch die chemische Wirkung. 
des Calciums, dal~ eine Beeinflussung der chemischen Reaktionsge- 
schwindigkeit durch die Temperatur bisher nicht beobachtet werden 
konnte, miiBte sich aus dem ~llf~lligen Nachweis einer Temperaturab- 
hi~ngigkeit der Wh'kungsgeschwindigkeit des Digitoxins im Sinne der 
van  't Hoffschen Regel ein weiterer Anhaltspunkt daftir ergeben, dab 
Digitoxin- nnd Calciumwirkung am Herzen nicht identisch sind. Die 
Verhaltnisse liegen aber bier bei dieser biologisch-chemischen Reaktion 
deshalb komplizierter, weil die Gi~twirkung des Ca lc iums ,  wie H a r t -  
m a n n  2) gezeigt hat, analog wie diejenige vieler andercr Stoffe mit 
steigender Temperatur wiichst, wahrscheinlich infolge Zunahme der 
~)Empfindlichkeit (( des Pr0toplasmas, gleichgiiltig, ob es sich um chemi- 
sehe oder um physikalische Prozesse handelt. 

II. ]Iethodik. 
Isoliertes Froschherz an Straub-Kantile. Zur Verwendung gelangten 

ausschlie~lich m~nnliche WinterirSsche (Oktober bis ~Ihrz) yon Rana tempo- 
ratio. Als I-Ieizeim'ichtung einfachster Art diente ein in die tterzkantile ein- 
tauchender dicker Kupferdraht, der in beliebigem, je nach der gewtinschten 

1) Arch. s exp. Pathol. u. Pharmakol. 1928, Bd. 130, S. 111. 
2) O. ttartmann~ Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 19187 Bd. 1707 S. 585. 

Archly  f. exper iment .  Pa th .  u. Pha rmako l .  Bd. 135. 4 
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Temperatnr variierten Abstand yon der Eintauchstelle in die Herzkaniile 
durch einen Bunsenbrenner erhitzt nnd so bei konstanter Temperatur ge- 
halten werrden konnte. Die Temperatur des Kaniileninhaltes wurde dutch 
ein gMchzeitig eingetauehtes Thermometer st~ndig konn'ol!iert. 

Das tterz selbst wurde also nicht allseitig durch Eintaucl~en in eine ent- 
spreehend temperierte Fliissigkeit erwhrmt, sondern nut indirekt yon der 
Kaniilenflilssigkeit aus. Die dieser ]~lethode anhaftenden Versuchsfehler (vgl. 
Kan i t z l ) )  wnrden dadureh ausgegliehen, dal~ der Kani~leninha]t (Ringer- 
10sung odor Ringer ohne Calcium) mindestens 5--10 hfinuten auf derjenigen 
Temperatur belassen wurde, bei der naehher das Digitoxin usw. zur Einwirkung 
gelangte. So butte das tterz geniigend Zeit, einerseits sieh an die neuen Ver- 
suchsbedingungen anzupassen (Frequenz, tIubhThe usw.), and andererseits die 
Temperatur der Kantilenfliissigkeit anzunehmen. 

Dal~ die M e t h o dik der TemperaturerhShung des tterzens bzw. des I-Ierz- 
inhaltes yon wesentlichem Einflug auf die Temperaturbeeinflussung des tier- 
zeus, namentlich auf die Beeinflussang der Frequenz ist, ist nach den Unter- 
suehungen yon J. yon  Kriese),  it. E. I-Iering a) n. a. sehr eMeuehtend. 

J. yon  Kries  zeigte, dug lokales Erw~rmen der Sinusgegend des Froseh- 
herzens eine bedeutende Frequenzzunahme des tterzens bedingt, whhrend loka- 
lisiertes Erwhrmen anderer tIerztefle die Frequenz des Ventrikels und der ro t -  
hole nieht odor nieht wesentlieh beschleunigt. It. E. Her ing  zeigte dasselbe 
Iiir das S~ugetierherz: Bei ]okalem Erw~rmen der Einmiindungsstelle der Vena 
eava superior (Sinusknoten) erfolgt Frecluenzzunahme des ganzen Herzens, 

�9 auch wenn die Temperatnr des iibrigen Herzens unver~ndert bleibt. Dag diese 
lokalisierte Erw~rmung denselben Effekt am Tawarasehen Knoten (Atrio- 
ventrikularknoten) hat, wenn der Sinusknoten zerstSrt ist, haben G a n t e r  
and Zahn 4) festgestelIt (vgI. auch B r a n d e n b u r g  nnd H o f f m a n n  a) and 
N a n g o l d  und Kato6)). 

Bei der Straubsehen Anordnung ist nach Amsler  and P ick  v) die Ge- 
gend des Atrioventrikularknotens bei bloger Erw~mung des Kantileninhaltes 
dem W~rmereiz stfirker ausgesetzt als der Sinus, der nur indirekt yon der Tem- 
peratur erreicht wird und stets in unberechenbarer Weise der Abkiihlung ans- 
gosetzt ist. Dadurch erfo]gt wahrscheinlieh >>Fiihrung<~ des Gesamtherzons 
dutch die Atrioventrikularzentren (Verlegung der Reizerzeugung yore Sinus 
in den Atrioventrikulartriehter). 

In den Versuehen warden Temperaturen yon 14--32~ angewandt, 
also Temperaturen, welehe das Lebensoptimum des isolierten Frosch- 

1) 
2) 
3) 
4) 

Ebenda 
5) 

S. 916. 
a) 
7) 

Bd. 84, 

A. Kani tz ,  Temperatur and Lebcnsvorg~nge. Berlin 1915. 
J. v. Kries ,  Arch. f. Physiol�9 1902, S. 477. 
It. E. Her ing,  Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1910: Bd. 136, S. 466. 
G. Gante r  and A. Zahn, Ebenda 1912, Bd. 145, S. 335. -- A. Zahn, 
1913, Bd. 151, S. 247. 
K. Brandenburg" and P. Hoffmann,  Zentralbl. f. Physiol. 1911, Bd. 25, 

E. l~1angold and T. Ka to ,  Ebenda 1914, Bd. 157, S. 1. 
C. Amsler  nnd E. P. Pick,  Arch. f. exp. Pathol. n. Ph~rmakol: 1919, 
S. 234. 
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herzens etwas nach oben tiberschreiten. Deshalb weichen aueh die Versuchs- 
resultate bei den hSchsten angewandten Temperaturen ziemlieh stark yon den 
iibrigen ab. Da das optimale Temperaturgebiet etwa zwisehen 15--27 ~ liegt, 
sind far die rechnerische Auswertung fast nut Versuche~n diesem Temperatur- 
bereich verwertet worden. Oberhalb 27 ~ beginnt berei~ die Zone des rever- 
siblen Warmestillstandes ; so w~rde besonders bei den Versuehen mit Ca-freiem 
Ringer raehrmals (reversibler) W~rmestiilstand bei 27 ~ beobaehtet, in calcium- 
haltigem Ringer (= N.R.) erst yon 32 ~ an. 

An Digitalissubstanzen verwendete ich Digitoxinum erist, puriss. (Cloetta) 
(Schmelzpunkt 252 ~ und Bigitaligenin crist, puriss. (Schmelzpunkt 232~ 
Aus l~ StammlOsungen in 40%igem Alkohol wnrden die in den Ver- 
suchen angewandten Verdtinnungen jeweils frisch hergestellt. 

III.  Einflufi der Temperatur auf die normale Funktion 
der Herzmuskelkontraktion. 

Um mSglichst alle st(irenden Faktoren auszuschalten, muBte zu- 
ni~chst experimentell festgeste]lt werden, in weleher Weise das nieht- 
vergiftete, normalfunktionierende tterz bei der S~raubsehen Versuehs- 
anordnung dureh die Temperatur beeinfluBt wird, d. h. es muBte fest- 
gestellt werden, ob nieht tier Vorgang der Herzmuskelkontraktion selbst 
zu denjenigen biologisehen Pr0zessen gehSrt, welehe eine Temperatur- 
abhtingigkeit im Sinne der van 't Hoffsehen Regel aufweisen. Denn, 
wie allgemein bekannt, hat sich herausgestellt, dal~ hunderte von biolo- 
giseh-ehemisehen Frozessen dieser GesetzmiiBigkeit folgen, also im Sinne 
der ehemischen Reaktionskinetik zu verlaufen scheinen, wie dies beson- 
ders die kritisehe 3Ionographie yon Kan i t z  1) und die reiehhaltige 
tabellarisehe Zusammenstellung yon P r z i b r a m  2) gezeigt haben (vgl. 
auch Tabulae Biologicae Bd. 2 3)). 

Die Beeinflussung biologiseher, auf ehemischen Reaktionen basle- 
render Prozesse dureh die Temperatur, yon denen bier der Vorgang der 
3~uskelkontraktion, speziell des Herzmuskels, kurz zu behandeln ist, 
geschieht in so vielgestaltiger Weise, dab der aus irgendeinem Gesehehen, 
z. B. aus der Kontraktionsfrequenz erreehnete T.K. oft nut einen Sammel- 
faktor darstellt, der die versehiedenartigsten rait chemischen Reak- 
tionen in Beziehung stehenden biologisehen Vorg~nge in sieh vereinigr 
Deshalb ist es aueh keineswegs iiberrasehend, wenn die aus biologisehen 
Einzelvorg~ngen erreehneten T.K. oft hSher sind, als den normalen 
reaktionskinetischen Werten 2--3 entspricht. DaB aber trotzdem zahl- 

1) A. Kanitz, Temperatur and Lebensvorg~inge. Berlin 1915. 
2) It. Przibram, Temperatnr und Temporatoren im Tierreiche. Wien 1923: 

F. Deuticke: 
3) Tabulae Biologicae Bd. 2, S. 18. Berlin 1925~ W. Junck. 

4* 
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reiche biologisch-chemisehe Prozesse ,>normale (, T.K. aufweisen, spricht 
fiir die vielfache Anwendbarkeit der van 't t toffsehen Regel aueh dort, 
wo es sieh n~eht um die Verfolgung einfacher monomolekularer Reak- 
tionen handelt, sondern um komplexe Vorgiinge b~ologischer Art, bei 
denen gleiehzeitig die Struktur- und Milieuverh~iltnisse mitzubertick- 
siehtigen sind. 

Zu diesen Vorg~ngen mit normalem T.K. (Qo- -2 - -3 )  gehSrt 
nach B e r n s t e i n l )  aueh die normale Muskelt~tigkeit (Skelettmuskel) 
und analog besitzt der T.K. der Herzt~tigkeit nach J. Loeb 2) die- 
jenige GrSltenordnung, wie sie ftir ehemisehe Reaktionen charakteri- 
stiseh ist. 

Aber gerade dieser T.K. der normalen )[uskelt~tigkeit basiert, wie 
Be rns t e in  gezeigt hat, nicht auf einem einfachen Vorgang. Bern-  
s te in  unterscheidet einen energetischen T.K., der yon der Reaktions- 
gesehwindigkeit der chemischen  l~rozesse, welche sieh bei der nor- 
malen Muskelthtigkeit abspielen, abh~ingig ist, der den Wert L5 hat, und 
einen T.K. der Reizleitung, der yon Snyder3),  Gan te r  4) u. a. n~her 
untersueht worden ist, und der Werte aufweist, die zwisehen 1,84--2,28 
liegen. 

Dazu kommt nach Berns te in  abet noch der T.K. der phys ika l i -  
schen 1Vfnskelenergie, der einen n e g a t i v e n  Wert hat yon der GrSl~en- 
ordnung Q~o=0,17. Daraus sehliegt Be rns t e in ,  dag der bei der 
~uskelkontraktion sieh abspie]ende physikaliseh-chemisehe Prozeg nieht, 
wie vielfaeh angenommen wird, auf einem Quellungsvorgang beruhen 
kann, weil Quellungsvorg~nge einen positiven T.K. aufweisen. Naeh 
Berns t e in  wird der Vorgang der 5Iuskelkontraktion wahrseheinlieh 
yon. Oberfliiehenenergien beherrseht, da die Kr~fte der Oberfl~ehen- 
aktivit~t ebenfalls einen negativen T.K. aufweisen. Eine Eatscheidung 
dariiber, was ftir Kr~fte physikalisch-chemiseher Art, abgesehen yon den 
rein chemisehen Prozessen, der normalen Nuskelfunktion zugrunde 
liegen, ist naeh dem heutigen Stand der Dinge nieht definitiv zu ent- 
seheiden (vgl. tIandbueh der normalen und pathologisehen Physiologie 
Bd. 8, I. Tell. Berlin 1926, J. Springer). 

Im folgenden seien zun~ehst die Beziehungen zwisehen Temperatur 
und temperaturabh~ngigen 5Iuskelvorgiingen auf Grund der Literatur 
und eigener Versuehe kurz dargestellt. Als diejenigen Faktoren, welehe 

1) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1908, Bd. 12% S. 129. 
2) J. Loeb und E. F. Ewald, Biochem. Zeitschr. 1913, Bd. 58, S. 177. 
3) Ch. D. Snyder, Zeitschr. f. allg. Physiol. 1912, Bd. 14, S. 268. 
4) Pfliigers Arch. f. d. g~s. Physiol. 1912, Bd. 145, S. 335. 
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hauptsiiehlich temperaturabhlingig sind und deshalb auf einen am 
~Iuskel sich abspielenden pharmakologischen Vorgang einen Einflufi 
ausiiben kSnnen, kommen am Herzen vor allem die Seh lagfo lge  (Reiz- 
frequenz) und die H u b h S h e  (Kontraktionsvorgang) in Betraeht, zwei 
Faktoren, die wahrseheinlich ganz unabh~ngig voneinander und die in 
entgegengesetztem Sinn durch thermisehe Einwirkungen beeinflul3t wer- 
den. Es handelt sich also mit anderen Worten um die Frage, ob die 
Temperaturbeeinflussung der E r r e g u n g s r e i z e  (ira positiven Sinne) 
und der K o n t r a k t i l i t ~ t  (ira negativen Sinne) den Ab]auf der Digi- 
toxinvergiftung bei der angegebenen Versuchsanordnung wesentlich 
modifizieren kOnne. 

Dauer und Schnelligkeit der Erwiirmung haben, wie ich an eigenen 
Untersuchungen bestiitigen konnte, ebenfalls einen nieht unerheblichen 
Einfluf~ aug die ~She der Stillstandstemperatur: Je schneller die Er-  
w~rmung erfolgt, um so rascher, abet aueh bei um so hSherer Tempe- 
ratur tritt der Stillstand ein, w~hrend umgekehrt bei langsamem Er-. 
wi~rmen der reversible Wi~rmestillstand sehon bei erheblich tieferer 
Temperatur eintritt. Schon Unger  1) hat aug diesen Unterschied hin- 
gewiesen und ihn dahin interpretiert, da6 der plStzlich eintretende Still- 
stand durch Schiidigung "der reizleitenden Elemente bedingt se~, der 
langsam eintretende Stillstand durch primiires Versagen der Kontrak- 
tionsf~higkeit der ~uskelelemente; eine Erkliirung, welche 5Iangold  
und Ki tamura2) ,  Mangold3),  K i t a m u r a  4) und F u m i s a t o  5) in 
ileueren Untersuchungen besti~tigen. Wie M an g o 1 d G) neuerdings zeigte, 
tritt bei marinen Dekapoden (Cancer, Carcinus) der reversible (allm~h- 
liche) Wi~rmestillstand erst bei 45--46~ C ein! 

Da$ trotz der Temperaturschi~digung die elektrische und mechani: 
sche Erregbarkeit des Herzmuskels erhalten bleibt, geht aus den Unter- 
suchungen yon Amsle r  und P i ck  7) hervor. Auch ich konnte bei meinen 
Versuchen beobachten, dal~ das in diastolischem Wi~rmestillstand ver- 
harrende Herz aug mechanische Reize noch anspricht. Ams le r  und 
P ick  stellten weiterhin fest, dal~ nieht der Reizbildungsort, sondern 
das Reizleitungssystem der temperaturempfindlichste Punkt des Iterzens 

1) R. U n g e r ,  Pfltig'ers Arch. f. d. ges. Physiol. 1912~ Bd. 149, S. 364. 
2) E. ~ I a n g o l d  und N. K i t amura~  Ebend~ 1923, Bd. 201, S. 117. 
3) E. Mar igo ld ,  Ebend~ 1923, Bd. 200~ S. 327. 
4) ~q. K i t a m u r a ~  Ebenda 1923; Bd. 199, S. 145. 
5) J. F u m i s a t o ,  Ebenda 1926, Bd. 211, S. 213 und 224. 
6) E. Mar igo ld ,  Zeitschr. f. vergl. Physiol. 1926, Bd. 3, S: 512. 
7) C. A m s l e r  und E. P. Pick~ Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1919, 

Bd. 84, S. 234. 
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ist, da$ also in den meisten Fi~llen der diastolische Ventrikelstillstand 
dutch die reversible FunktionsstSrung des Reizleitungssysteins bedingt 
wird, w~hrend Sinus u n d  VorhSfe oft noch wetter schlagen, was ich an 
eigenen Versuehen ebenfalls best~tigen konnte. 

Ams le r  und P ick  1) haben in interessanter Weise ihre Unter- 
suchungen am isolierten Froschherzen auch auf die Wirkung anderer 
physikalischer Agenzien, niimlieh auf die Wirkung yon Fluoreszenz- 
strahlen ausgedehnt und dabei die Feststellung gemacht, da~ analog 
wie bet der Temperaturwirkung ein r e v e r s i b l e r  Strahlungsstiltstand 
eintritt, der vor allem dureh Versagen der Reizleitung bedingt ist, 

Die Temperaturbeeinflussung pharmakologischer Prozesse am Herz- 
substrat kann also nur dann zu einem eindeutigen Resultat ffihren, 
wenn die Versuche in einem Temperaturintervall vorgenommen werden, 
in welchem weder reversible noeh irreversible Schiidigungen des biologi- 
sehen Substrats zu erwarten sind. 

Eine weitere Schwierigkeit fiir das Erfassen konstanter, gesetz- 
m~iger  Beziehungen zwisehen Temperatureinwirkung und biologischem 
Prozel~ liegt darin, da] auch in diesem besctn'i~nkten Temperaturbereieh 
die Bedingungen nicht geradlinig gleichartig stud, sondern es bestehen 
Temperaturzonen, welche optimale Lebensbedingungen darstellen mit 
entspreehend optimaler Leistungsf~higkeit der Organfunktionen, analog 
wie ffir Fermentreaktionen Bin Temperaturoptimum besteht, mit maxi- 
maler Ausnntzung. Aber gerade viele Fermentreaktionen verlaufen, wie 
E u l e r  2) u. a. gezeigt haben, nach der van  't Hoffschen Regel. Nach 
E u l e r  liegt der T.K. vieler Fermentreaktionen zwischen 1,8 und 2,2. 
Das gilt aueh ftir heterogene Systeme, z. B. ffir das System Zucker/lebende 
ttefezellen, also fiir analoge Verh~ltnisse, wie wir sie in der lebenden 
Zelle ganz allgemein antreffen. 

Bet welcher Temperatur die sch~digende Wirkung im Einzelfalle 
beginnt, l ~ t  sich natfirlich nieht genau feststellen; eine sichtbare f u n k -  
t i one l l  schi~digende Wirkung macht sieh am I-Ierzen durch bedeutende 
Abnahme der }tubhShe und durch diastolisehen reversiblen Wiirmestill- 
stand bemerkbar, wie ieh ihn am isoHerten Frosehherzen gelegentlich 
schon bet 26 ~ bemerken konnte. 

Ich gehe nun dazu fiber, einzelne Faktoren tier normalen Herz- 
t~tigkeit, welche eine Temperatnrbeeinflussung aufweisen kSnnen, kurz 

1) C. Amsler und E. P. Pick,  Arch. f. exp. Pathol. 22. Pharmakol. 1917, 
Bd. 82, S. 85. 

2) H. v. Euler~ Enzyme uud Co-Enzyme als Ziele und Werkzeuge der 
chemischen Forschung. Stuttgart 19267 F. Enke. 
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zu bespreehen und beginne mit dem Faktor  der Frequenz (Schlagfolge) 
des I-Ierzens im Zusammenhang mit der thermischen Beeinflussung der 
Reizleitung. 

1. E i n f l u f l  d e r  T e m p e r a t u r  a u f  d i e  F r e q u e n z .  

Nach K a n i t z  1) stimmt die v a n ' t  Hof fsche  Regel in ihrer An- 
wendung auf die thermische Beeinflussung der Schlagfolge fast ftir die 
Herzen aller Tierk]assen anniihernd in einem bestimmten Temperatur- 
bereich (Warmbltiter 20--40 ~ Kaltbltiter 0--35~ Damit seheint be- 
wiesen, dab die Ursprungsreize irgendwie chemiseh reguliert werden, 
was nach den Untersuchungen yon H a b e r l a n d t e ) ,  D e m o o r a ) ,  
O. Loewi*)  u. a. tiber die Beeinflussung der  Reizerzeugung und Reiz- 
leitung des Iterzens durch Hormone nieht mehr tiberr~schend ist. 

Wenn wit die Resultate der verschiedenen Untersucher vergleichen, 
sehen wit allerdings, dal~ sic ziemlich stark variieren, dal~ aber immerhin 
die T.K. im allgemeinen in der GrS~enordnung der Qlo-Werte chemischer 
Reaktionen liegen. So land schon L an ge n d o r f f  5) am gereizten Frosch- 
ventrikel Ms T.K. der Frequenz Werte zwischen 1,50--2,67, am ganzen 
Herzen Qlo-~2,52. C y o n  6) fand stark sehwankende Werte zwisehen 
1,33--4,47, S n y d e r  7) zwisehen 1,66--3,17, wiihrend naeh den Ver- 
suehen yon C l a r k  s) und W e i z s ~ c k e r  9) am isolierten, automatisch 

�9 gereizten Ventrikel relativ konstante Werte yon etwa 2 gefnnden wurden. 
G e l l h o r n  1~ untersuchte den T.K. der Frequenz am Froschherzstreifen 
und fand Werte zwischen 2--3 (Mittel 2,55); aueh er fand grol~e Sehwan- 
kungen (vgl. auch M a n g o l d  11) und Po ton i61e) ) .  

1) A. Kanitz ,  Temperatur und Lebensvorg~inge. Berlin 1915. 
2) L. Haber landt ,  Ergebn. d. inn. Med. n. Kinderheilk. 1924, Bd. 26, S. 512. 

- -  Derselbe,  Das Hormon der Herzbewegung. Berlin 1927, Urban & Schwarzen- 
berg. --  Derselbe,  Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1926, Bd. 212~ S. 587. --  
Derselbe,  Ergebn. d. Physiol. 1926, Bd. 25, S. 86. 

3) J. Demoor ,  Cpt. rend. de s6ances de la soc. de biol. 1924, Bd. 91, S. 90. 
4) O. Loewi,  Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1921, Bd. 189, S. 239; 1922, 

Bd. 193, S. 201; 1924, Bd. 203~ S. 408; 1924, Bd. 204,' S. 361, 629 usw. 
5) O. Langendor f f ,  Arch. f. Physiol. 1884, Suppl. zu Bd. 33. -- Derse lbe ,  

Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1897, Bd. 66, S. 355. 
6) E. v. Cyon, Ber. d. s~ehs. Ges. d. Wiss. f. d. Jahr 1886. 
7) Zeitschr. f. allg. Physiol. 1912, Bd. 14, S. 268. 
8) A. J. Clark, Journ. of physiol. 1920, Bd. 54. 
9) V. v. Weizsiicker,  Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1913, Bd. 72, S. 28?. 

10) E. Gellhorn,  Pfliigers Arch. f. d: ges. Physiol. 1924, Bd. 203, S. 141. 
11) E. Mangold, Zeitschr. f. vergl. Physiol. 1926, Bd. 3, S. 521. 
12) H. Potoni4,  Ebenda 1926, Bd. 3~ S. 528. 
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In eigenen Versuchen stellte ieh, zum Teil in Ubereinstimmung mit 
Cyon~), Amsler  und Pieke), Gel lhorn 3) fest, daft der Einfluft der 
Temperatur auf die Sehlagfrequenz sehr ungleieh ist. Im allgemeinen 
erwies sieh der Temperatnrein[luft als sehr klein (vgl. Tabelle 1), was 
offenbar mit der Versuehs&nordnung (S t r a u b- Kaniile) im Zusammen- 
hang steht, da bei dieser Yersuehsanordnung der Sinus nicht oder nur 
zufi~llig miterwiirmt wird, so da6 die Zahl der Ursprungsreize mehr oder 
weniger die gleiehe bleibt, wie bei der Anfangstemperatur (Zimmer- 
temperatur). Es gab aber eine Anzahl Herzen (etwa l/a), bei denen eine 
Temperaturabhi~ngigkeit anni~hernd im Sinne der van 't Hoffsehen 
Regel bestand, wie naehstehende Tabelle 2 zeigt. Immerhin sind aueh 
hier die Q~o-Werte relativ klein, kein einziger erreieht den Wert 2. Daft 
gelegentlieh eine Temperaturabhi~ngigkeit anni~hernd im Sinne tier 
van 't Hoffsehen Regel zu bestehen seheint, ist wohl darauf zuriiek- 
zufiihren, dal~ bei der Straubsehen Versuehsanordnung gelegentlieh der 
Tawarasehe Knoten miterwi~rmt wird (vgl. Gan te r  und Zahn~)), so 
daft dann dieser naeh der Vorstellung yon Amsler  und Piek~) die 
,>Ftihrung(< des ganzen Herzens iibernimmt. Das seheint aber nur in 
einem kleinen Tell der Versuehe zu geschehen; in tier Nehrzahl der FNle 
blieb die Frequenz fast oder ganz unbeeinflul~t. 

Tabe l l e  1. 
Einfi~B der Temperatur auf die Frequenz des isolierten Frosehherzens. 

h und ~u = Temperatur. v I und  v~ = Frequenz bei den Temperaturen t 1 und t e 
Qlo = Temperaturkoeffizient der Herzfrequenz. 

In Normalringer 
h t~ I t2--h v~ v2]v2--v~ Qlo 

I 45 I 0 17 21 ( 4 45 - -  
] 4 42 46i 4 125 i s  22 I 4 

17 21 24 26i 2 1,22 
17 22 i 5 25 28[ 3 1,25 

32! 11 32 36 4 1,21 
15 21 
18 28 10 38 38 0 
16 29 28 34 6 1,01 
1 5 2 8  1135 3 2 2 8 - - 4 : - - 1 , 1 6  
17 54 62/ 8 1,09 

In Ca-freiem Ringer 
tl t~ t2--h vl J v2 [v2--v~ Q~0 

17 21 4 38 38/ i4 18 i 25 7 37 43 6 1.94 
]8 25 7 34 38 1,17 

/ 

17 26 9 32 36 1,13 
17 26 ~ 9 3 0  36 1,22 
18 i 29 11 38 34 4 --1,10 
17 i 29 12 19 22/ 3 1.13 
17 ! 29 12 28 28 
17 29 12 34 38 [ i 1,09 
17 29 12 38 39 1,02 
17 29 12 32 32 
18 32 14 32 32 

1) E. v. Cyon,  Ber. d. siichs. Ges. d. Wiss. f. d. J~hr 1886. 
2) Arch. f. exp. Pathol. n. Pharmakol. 1919, Bd. 84, S. 234. 
3) Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1924, Bd. 203, S. 141. 
4) Ebenda 1912, Bd. 145, S. 335. 
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Die S t raubsche  Versuchsanordnung bietet aus diesem Grunde 
denkbar giinstige Bedingungen fiir die Untersuchung der Abhlingigkeit 
des digitalisver~ifteten Frosehherzens yon der Temperatur. Denn die 
Temperaturbeein~lussung der Frequenz des normalen Herzens ist so 
minimal, dal~ eine Temperaturfrequenz-Beziehung im Sinne der v a n  ' t  
Ho~fsehen Regel gar nicht in Frage kommt. ~ur  bei hSherer Tempe- 
ratur (29--32 ~ erfolgte in den Versuehen manchmal eine erheblichere 
Frequenzsteigerung, die aber auf die Beschleunigung der Digitoxinwir- 
kung keinen nennenswerten Einfiul~ ausiibte (vgl. Tabelle 9). 

Tabelle 2. 

Einfiu~ der Temperatur auf die Frequenz des isolierten Froschherzens bei 
hSherer Temperatur (hShere Qlo-Werte). 

t 1 und t 2 = Temperatur. v 1 und v~ ~ Frequenz bei Temperatur t 1 und r 
Q~o = T.K. der Frequenz. 

t~ t2 Q1o tl t2 Q1o 

17,5 
17,0 
19,0 
16,0 
16,0 
18,0 
17,0 

26 
25 
32 
26 
26 
29 
29 

In Normalringer 
t2--h vl v21v2--vl 

8,5 24 34 10 
8,0 20 32 12 

13,0 30 50 20 
10,0 32 48 16 
10,0 30 40  10 
11,0 30 5 0  20 
12,0 35 52 17 

1,77 
1,80 
1,48 
1,50 
1,33 
1fi6 
1,39 

17 29 
15 28 
17 31 
16 32 
16 29 
17 32 
18 31 

In Ca-freiem Ringer 
t2--t l  73 u ] V2--VI 

12 18 
13 20 
14 36 
16 10 
13 20 
15 16 
13 32 

34 52 
28 48 
50 86 
28 38 
30 50 
42 58 
26 58 

1,42 
1,51 
1,47 
1,21 
1,48 
1,24 
1,84 

Aus Tabelle i und 2 ist ferner ersichtlich, da~ die Temperatur- 
beeinflussung der Frequenz im 5Tormalringer und im Ca-freiem Ringer 
ganz gleichartig verliiuft; auch in Ca-freiem Ringer ist entweder der 
Einflu6 minimal oder fehlt ganz, oder dann erhi~lt man Qlo-Werte, die 
mit den n i e d e r s t e n  Werten yon L a n g e n d o r f f ,  C y o n ,  S n y d e r  
(Qlo = 1,33--1,6; vgl. S. 55) iibereinstimmen. 

J. J. B o u c k a e r t ,  J. P. B o u e k a e r d t  und N o y o n s  1) erhielten flit 
den T.K. der Frequenz am isolierten Froschherzen in Normalringer 
und Ca-armem Ringer im Temperaturbereich yon 20--30 ~ ebenfalls 
Werte yon Qlo=1,44- -1 ,7 ;  dagegen bekamen sie stark abweichende 
Werte bei tiefen Temperaturen (0--10~ mit weitgehender Abh~ngig- 
keit vom Ca- und K-Gehalt der RingerlSsung. 

1) J. J. Bouekaer t ,  J. P. Bouckaert  und A. K. ~oyons ,  Arch. internat. 
de physiol. 1922~ Bd. 19, S. 160. 
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~Nach Z w a a r d e m a k e r  und Zeehu i sen  1) hat jedes Kerz eine 
individuelle optimale Frequenz, die aul~er yon der Temperatur inner- 
halb des Balancierungsgebietes (Ionenantagonismus) auch noch be- 
stimmt wird durch den Kaliumgehalt der ~N~hrlSsung und durch die 
Dauer des Versttches. Bei Temperaturherabsetzung kann die Frequenz- 
abnahme durch Zusatz yon geringen ~Iengen KC1 kompensiert werden. 
Da in den eigenen Versuchen der K-Gehalt iiberall gleich gehalten wurde 
und da es sich um ganz kurzfristige Versuche handelt, kommt als Faktor 
fiir die Frequenzgnderung ausschliel]lich die Temperatur in Frage. 

Die Versuche zeigen also, da~ bei der S t raubschen Anordnung 
eine Temperaturabh/~ngigkeit der Frequenz in den meisten Fallen nicht 
besteht oder ganz minimal ist. DaB dieses Resultat nicht etwa auf 
einer mangelhaften Erw/~rmung des Herzens beruht, zeigen die weiter 
unten (S. 63) besprochenen Digitalisversuche, bei denen eine Temperatur- 
abhgngigkeit auf deutlichste zu erkennen ist. 

Da die Reizleitungsorgane, wie wir bereits gesehen haben, am 
temperaturempfindlichsten sind, ist zu erwarten, dal~ eine ausgesprochene 
T e m p e r a t u r a b h g n g i g k e i t  tier R e i z l e i t u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  
besteht. Das ist in der Tat der Fall; wie die Versuche yon Fumisa to2 ) ,  
~ango ld3) ,  Ams]er  und Pick~), GellhornS),  S n y d e r  6) u. a. zeigen, 
liegt tier T.K. der Reizleitung z~Jschen 2--3, also im Bereich chemischer 
Reaktionsbeschleunigungen. 

Nach F u m i s  at o 2) ist der Temperatureinflu6 auf die Erregungs- 
leitung zwischen Vorhof und Ventrikel behn Reptilien- und Amphibien- 
herzen zwischen 5--20 ~ konstant, der T.K. betrhgt im 3{ittel 1,8. 

Amsle r  und Pick~) zeigten aber neuerdings, dal~ die Reizleitungs- 
geschwindigkeit des nach S t r a u b  isolierten Froschherzens be im Er-  
w~rmen  n u t  von i n n e n  proportional der Frequenzzunahme w~ohst 
und umgekehrt bei Abkiih!ung entsprechend abnimmt, und zwar stellten 
sie eine geradlinige Abh~ngigkeit der Reizleitungsgeschwindigkeit yon 
der Temperatur fest, wobei der T.K. in Ubereins~immtmg mit der 
van  ~t Hoffschen Regel den Wert 2--3 hat. Diese Resultate zeigen 

1) E. Z w a a r d e m a k e r  und E. Z e e h u i s e n ,  Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
1924, Bd. 204, S. 144. 

2) I. F u m i s a t o ,  Ebenda 192r Bd. 202, S. 308. 
3) Ebenda 19237 Bd. 201. S. 117. 
4) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1919, Bd. 84~ S. 234. 
5) E. G e 11 h o r n ~ Neuere Ergebnisse d. Physiologic. Leipzig 1926, ]~'.C.W.Vogel. 
6) Zeitsehr. f. allg. Physiol. 1912, Bd. 147 S. 268. 
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iibrigens gute Ubereinstimmung mit den Resultaten yon S n y d e r  1) und 
Gan te r  ~) iiber die Temperaturabhi~ngigkeit der Erregungsleitung am 
motorischen Froschnerven. Aus der Giiltigkeit der van  't Hoffschen 
Regcl fiir die Reizleitung schlieBen Amsler  und Pick ,  dab auch bei 
der Reizlcitung chemische Prozesse beteiligt sind. 

Aus den Versuchen yon Amsler  und P ick  a) geht also hervor, dag 
die Reizleitung n u t  danu v o n d e r  T e m p e r a t u r  b e e i n f l u g t  wird, 
wenn gleichzeitig die Frequenz (Reizerzeuguug) dieselbe Temperatur- 
abhgngigkeit aufweist. Da bei meinen Versuehen eiu weseutlicher Tempe- 
ratureiuflug auf die Freqaenz des isoliert schlageuden Froschherzens in 
den meisten Fi~llen nieht bestand, kommt aueh eiue erhebliche Beein- 
flussung der Reizleitung nicht in Frage. In den eigenen Versuehen 
wurde iibrigens keine Entscheidung dariiber getroffen, ob die geriug/ 
fiigige thermische Frequenzbeschleunigung auf die Reizerzeugung oder 
die Reizleitung zu beziehen sei. 

Diese Verhi~ltnisse machen es sehr unwahrseheinlieh, dab bei der 
beschriebenen Versuehsauordnung der Prozeg der Digitalisvergiftung 
dutch die sonst yon vielen Seiteu festgestellte Temperaturabhi~ugigkeit 
der Frequenz (Reizerzeugung oder Reizleitung) wesentlich beeiuflu6t 
wird. 

Wenn wir die Resultate noehmals kurz iiberblieken, ist *estzu- 
stellen, dal~ im allgemeinen die Frequenz-Temperaturbeziehung am iso- 
lierten Froschherzen der van  't Hoffsehen Regel ~olgt, da6 sie aber oft 
inkonstant ist und vor atlem, dab sie stark yon der angewandten me- 
tho dik abh~ngt. Die S t raub  sche Versuchsanordnung bietet besonders 
giinstige Bedingungen fiir die Untersuehung tier Temperaturabhi~ngig- 
keit pharmakologischer Prozesse, weil bier der Temperatureinflul~ auf 
die Frequenz (Reizerzeugung nnd Reizleitung) im allgemeinen klein ist, 
so da~ stSrende Superpositionen versehiedener temperaturabh~ngiger 
Prozesse, die sich dutch einen abnorm hohen T.K. kenntlich machen 
wiirden, wenigstens yon dieser Seite nicht zu befiirchten sind. 

Dal~ abet unter physiologischeren Bediugungen die Frequenz-Tem- 
peraturbeziehung der van  't Hoffschen Regel folgt, ist schon deshalb 
anzunehmen, well naeh Clark a) die Frequenz aller rhythmischen Vor- 
gi~nge direkt vom Stoffwechsel des betreffenden Organs, bier des Herzens, 
also yon rein chemischen Prozessen abhi~ngt. 

1) Zeitschr. f. allg. Physiol. 1912, Bd. 14, S. 268. 
2) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1912~ Bd. 145, S. 335. 
3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1919, Bd. 84, S. 234. 
4) A. J. Clark, Comparative physiology of the heart. Cambridge 1927. 
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2. Einf lul~ d e r  T e m p e r a t u r  a u f  d i e  K o n t r a k t i o n s g r S B e .  

~Iit zunehmender Temperatur nimmt am unvergifteten Herzmuskel 
bei langsamem Erwi~rmen die KontraktionsgrSl~e (Hubhiihe) sukzessive 
ab, his schlieBlieh bei einer bestimmten, individuell sehr verschiedenen 
Temperatur der reversible Wi~rmestillstand eintritt. 5Iach E ck s t ein ~) 
besteht aber, im Gegensatz zur thermisehen Frequenzbeeinflussung des 
isolierten Ven t r ike l s  (vgl. Weizs~ckere)  u.a.) keine Abhhngigkeit 
der HubhOhe yon der Temperatur im Sinne der van 't Hoffschen Regel. 
Eine solehe ist aueh aus theoretischen Grtinden (Temperaturabhi~ngigkei~ 
der Amplitude eines elastisehen Vorganges im Sinne der ehemisehen 
Reaktionskinetik I) nieht zu erwarten. Die Abnahme der ttubhShe ist 
nach Ecks t e in  dureh eine >>Funktionsi~nderung(, des Kontraktions- 
vorganges bedingt, die nieht chemischer 57atur ist. Danaeh scheinen 
also zwischen Frequenz und HubhShe keine direkten Beziehungen zu 
bestehen, sondern wir haben es mit zwei Prozessen zu tun, von denen 
jeder ftir sich unabhi~ngig durch die Temperatur beeinflul3t werden 
kann. Im Gegensatz dazu nimmt allerdings Gel lhorn  a) auf Grund 
yon Versuchen am Frosehherzstreifen an, dal~ die Temperatur-Kon- 
traktiliti~tskurve durch die Temperatur-Frequenzkurve zwangsliiufig 
bestimmt ist. Die )Iethodik seheint aueh bier eine aussehlaggebende 
Rolle zu spielen. 

Die Untersuchung des Temperatureinflusses auf die tIubhShe des 
Herzmuskels erseheint deshalb besonders wichtig, weil bei der Digitoxin- 
vergiftung die HubhOhe nach voriibergehender Steigerung im therapeuti- 
sehen Stadium ebenfalls abnimmt und sehlief~lieh null wird. Sowohl die 
thermisehe Beeinflussung als die Digitoxinvergiftung bewirken also eine 
StOrung des Kontraktionsablaufes, aber in ganz versehiedener Richtung: 
bei der am unvergifteten Herzen dureh Temperatursteigerung hervor- 
gerufenen Abnahme der systolisehen HubhShe handelt es sich um eine 
durch W~rmeschi~digung kontraktiler Elemente bedingte Abnahme der 
Kontraktiliti~t der Herzmuskels ()[nderung des Dispersiti~tsgrades?), die 
r eve r s ibe l  ist, und die naeh E c k s t e i n  1) nut auf einer funktionellen 
_Knderung des Kontraktionsvorganges beruht. Bei der Digitoxinvergif- 
tung dagegen haben wit eine Abnahme der HubhShe durch sukzessive 
steigenden Tonus (Ansteigen der Ful~punkte), also eine ganz andersartige 
Beeintri~ehtigung des Kontraktionsvorganges, die wahrscheinlieh dureh 

1) A. E c k s t e i n ~  Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, Bd. 183~ S. 40. 
2) V. v. W e i z s ~ c k e r :  Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1913, Bd. 72~ 

S. 282. 
3) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1924, Bd. 203, S. 141. 
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einen Quellungsvorgang hervorgerufen wird und i r r eve r s ibe l  ist (vgl. 
Sehot t l ) ) .  

Es fragt sich nun, ob die durch Temperatursteigerung am unver- 
gifteten tterzen bedingte reversible Abnahme der HubhShe  so be@u- 
tend ist, dal~ sie auf den Vorgang der Digitoxinvergiftung, speziell 
auf die irreversible Tonuszunahme, in besehleunigendem Sinne einzu- 
wirken vermag. Im folgenden gebe ich eine auf etwa 100 Versuchen 
basierende summarisehe Tabelle wieder (Tabelle 3), in weleher die je- 
weilige ~nderung der ttubhShe am normalen isolierten Frosehherzen in 
versehiedenen Temperaturintervallen verzeichnet i s t .  

T a b e l l e  3. 

Einflul~ der Temperatur auf die HubhShe e) des normalen isolierten Frosch- 
herzens. 

Temperaturzunahme 
im Temperatur- 

iutervall yon 14--32 o 
um Grad 

Abnahme der 
HubhShe in mm 
(totale HubhShe 

= 9--20 mm) 

Abnahme 
der HubhShe 

in mm 
pro 1 ~ 

Zunahme der Zunahme 
HabhShe in mm I der Hubh~he 
(totale gubhShe in mm 

= 9--20 mm) pro 1~ 

4 - - 6  
7--10 

11--13 
14--16 

0--4,0 
0--6,0 
0-=5,5 
0--1,0 

0--1,0 
0--0,87 
0-0,42 
0--0,07 

0--2~5 
0--6,0 
0--2,0 
0--3,0 

0--0,62 
0--0,87 
0--0,18 
0--0,2l 

Aus Tabelle 3 geht eindeufig hervor , da6 die HubhShe dureh die 
Temperatur au•erordentlieh variabel beeinfiul~t wird, und zwar zeigt 
sich mit steigender Temperatur nicht nur eine Abnahme, wie zu er- 
warten, sondern fast ebensooft eine Zunahme der I-IubhShe. In vielen 
F~llen fehlt eine Beeinflussung der HubhShe iiberhaupt vollsthndig. 
Im gro~en ganzen ist die HubhShe wenig abh~ngig yon Anderungen der 
Temperatur; so zeigte sieh z. B. in den Versuehen, dal~ bei einer Tempe- 
ratursteigerung um 14--16 ~ die ~uderungen tier ttubhShe kleiner waren, 
als bei einer Temperaturzunahme yon blol~ 4--6 ~ 

Von wesentlichem Einflul~ ist die Daue r  der T e m p e r a t u r e i n -  
wi rkung :  Im Beginn derselben besteht oft eine Zunahme der HubhShe, 
sparer eine Abnahme, Deshalb wurde bei allen Versuchen so lange ge- 
wartet (5--10 Minuten), his die ttubhShe konstante Werte zeigte. 

1) A. Scho t t ,  Arch. f. exp. Pathol. n. Pharmakol. 1926, Bd. 114, S. 32. 
2) Als Hubh~henwerte figurieren iiberall die am Kymographion registrierten 

Hebelaussehl~ge. Die durch die Hebeltibertragung bewirkte Vergr613erung war 
in allen Versuehen dieselbe. 
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Aus dem Vergle~h yon ~hermischer Beeinflussung der Frequenz 
einerseits, der HubhShe andererseits, ergibt sich ferner, dal~ bei der 
angegebenen Versuchsanordnung yon einem Parallelismus in der Tempe- 
raturbeeinflussung yon Frequenz und I-IubhShe derart, dal~ bei starker 
Frequenzzunahme die ttubhShe wenig beeinflu~t wird und umgekehrt, 
nicht die Rede sein kann. Im Gegenteil geht aus den Versuchen hervor, 
dal~ die beiden Hauptfaktoren der mechanischen Arbeitsleistung des 
tterzens, Frequenz und tIubhShe an einem und demselben tIerzen 
durch die Temperatursteigerung sehr ungleich betroffen werden. Diese 
Diskrepanz ist woh] darauf zurUckzufiihren, dal~ die den Erscheinungen 
zugrnnde ]iegenden Funktionen, n~mlich Reizerzeugung und Reizleitung 
einerseits, Kontraktilit~t der 3Iuskelfasern andererseits, weitgehend un- 
abh~ngig voneinan@r sind. Diese Tatsache l~l]t es auch gerechtfertigt 
erscheinen, dal~ die thermische Beeinflussung yon Frequenz und ttub- 
hShe experimentell getrennt untersucht werden. 

Auf Grund der Versuche fiber die Temperaturabh~ngigkeit yon 
Frequenz und Kontraktilit~t am unvergifteten isolierten Froschherzen 
gelange ich also zu dem Schlu~, da~ diese beiden Faktoren bei der  
a n g e g e b e n e n  V e r s u c h s a n o r d n u n g  keinen erheblichen Einflul~ auf 
die Temperaturabh~ngigkeit der Digitaliswirkung auszuilben vermSgen. 
Falls sich also bei der Digitalisvergifttmg des isolierten Froschherzens 
durch Temperatur~nderung eine wesentliche Beeinfhssung der Wir- 
knngsgeschwindigkeit des Digitoxins bzw. des Bigitaligenins zeigt, ist 
dieselbe weder auf thermische Beeinflussung der HubhShe, noch der 
Frequenz, als den wesentlichsten Faktoren der Arbeitsleistung des 
Herzens, sondern auf eine Beeinflussung des Vergiftungsprozesses selbst 
durch die Temperatur, zuriickzufiihren. 

Damit haben wir die Grundlage geschaffen zur i s o l i e r t e n  Be- 
trachtung der Temperaturabh~ngigkeit der uns bier interessierenden 
pharmakologisch-toxischen Prozesse der Digitalis-, speziell der Digitoxin- 
und Bigitaligeninvergiftung des isolierten Froschherzens. Dal] mit dieser 
Kontrolle der Arbeitsleistung des tterzens (Freqnenz und ItubhShe) bei 
verschiedenen Temperaturen (bei St raubscher  Versuchsanordnung) 
nicht aUe Faktoren ausgeschaltet worden sind, welche eine Beein~lussung 
der Digitoxinwirkung dutch das biologische Substrat bedingen kSnnen, 
ist wohl selbstverst~ndlich. Ich verweise da nur auf die lI~glichkeit 
der erhShten Irritabilit~t des Substrates bei erhShter Temperatur und 
damit erhShter Giftempfindlichkeit, unabh~ngig yon gr56erer hktivitat  
des Digitoxins bei erhShter Temperatur, analog wie H a r t m a n n  l) er- 

1) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1918, Bd. 170, S. 585. 
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hShte Giftempfindliehkeit des Frosehherzens fiir die verschiedensten 
Substanzen bei erhShter Temperatur unabhi~ngig yon der Konzentra- 
tion, d.h. trotz gleiehbleibender Konzentration tier GiR15sung, land. 
Trotzdem hare  ieh nach den vorausgehenden Resultaten bei kritiseher 
Verwertung derselben den Versueh fiir bereehtigt, dutch Bestimmung 
des T.K. der Digitoxinvergiftung am isolierten Frosehherzen festzustellen, 
ob eine Temperaturabhiingigkeit der Digitoxinwirkung im Sinne der 
ehemischen Reaktionskinetik naeh van 't H off besteht. 

IV. Die Temperaturabh~tngigkeit der Digitaliswirkung 
am isolierten Froschherzen. 

1. Digitoxin. 

Wie einleitend gesagt wurde, kommen vor allem die Phasen der 
G i f t i i x a t i o n  und der G i f t w i r k u n g  am bio]ogischen Substrat als 
solche in Frage, bei denen chemisehe Reaktionen nait im Spiele sein 
kSnnen, bei denen wir also eine Temperaturabhi~ngigkeit im Sinne der 
van 't Hoffsehen Regel vermuten dtirfen. Ich werde im folgenden diese 
beiden Phasen getrennt bespreehen und beginne mit der Fixationsphase 
des DigRoxins (IL Phase). 

a) Bee in f lus sung  des F i x a t i o n s s t a d i u m s  (II. Phase  der 
D i g i t o x i n v e r g i f t u n g )  du t ch  die T e m p e r a t u r .  

Wie ich a. a. O. 1) gezeigt habe, beginnt die Phase der Giftfixation 
am biologisehen Substrat wit einer sogenannten Latenzphase, d. h. die 
Fixation erfolgt zuniichst, ohne da] sofort eine sichtbare Giftwirkung 
eintritt. Die Dauer dieser Latenzphase variiert wit der Konzentration; 
sie betrligt z. B. fiir DigitoxinlSsungen 1 : 50--200000 im ~ormalringer 
bei Temperaturen zwischen 16 ~ und 18 ~ 1--4 iginuten. Sie ]st aber 
nicht identisch mit der totalen FixationszeR, sondern stellt nur den 
Beginn (zeRlich etwa 1/a--1/4 ) derselben dar; denn die gesamte Fixa- 
tionszeit betri~gt bei den erwi~hnten Konzentrationen 3--4 bis 12--16 igi= 
nuten. Da Proportionalit~t besteht zwischen Konzentration und Fixa~ 
tionszeit einerseRs, Latenzzeit und Konzentration andererseits, kSnnen 
wit die Latenzphase a]s Mal~ der Fixationsgesehwindigkeit bei ver- 
sehiedenen Temperaturen benutzen. Es stellt sieh also das Problem 
in folgender Form: Is t  der T.K. der L a t e n z z e i t  yon der GrSl~en- 
o rdnung  tier T.K. c h e m i s c h e r  R e a k t i o n e n ,  d.h.  ha t  Qlo den 
W e f t  2--3? 

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1928, Bd. 130, S. 111. 
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Tabelle 4 soll diese Verh~ltnisse illustrieren; sie stiitzt sich im 
wesentliehen auf die nach Formel (1) fiir die Latenzzeit bei verschiedenen 
Temperaturen erreehneten Werte. 

Tabe l l e  4. 

Temperaturkoeffizienten der Latenzzeit (Fixationszeit) des Digitoxins. 
t o = Temperatur. Qlo = Temperaturkoeffizient der Latenzzeit. 

Konzentration 

1 : 50 000 

1 : 100 000 

1 : 200 000 

in ~ormalringer 

16~18 
20~21 
16~918 

20~621 

Digitoxin 

Latenzzei~ 
to in Sekunden 

in Ca-freiem Ringer 

Qlo 
Latenzzeit 

in Sekunden Qlo 

42 2,30 

120 
24 3~83 

240 
150 2,32 

16 18 72 

29 24 
32 18 
26 30 
29 24 

3~50 

9,57 

2,13 

Wie Tabelle 4 zeigt, liegen die Qlo-Werte der Latenzze~t (Fixa- 
tionszeit) zwischen 2--3, haben also dieselbe GrS~enordnung wie die 
T.K. chemischer Reaktionen. Nur ein einziger Wert geht bis 3,8, ein 
Vorkommnis, das bei der relativ gro~en Inkonstanz derartiger biologi- 
scher Reaktionen und den grol~en individuellen Schwankungen nicht 
sehr iiberraschend ist. (Vgl. P r z i b r a m l ) ,  KanitzU) und Tabulae 
Biologicae3).) Deshalb kann als wahrscheinlich angenommen werden, 
da] die dutch Temperatursteigerung bewirkte Aktivierung des Fixa- 
fion~prozesses am biologischen Substrat im Sinne der van  't Hoffschen 
Regel effolgt. Daraus darf wohl der Schlu~ gezogen werden, da~ die 
Fixation des Digitoxins am Herzsubstrat auf dem Wege c h e m i s c h e r  
Bindung vor sich geht, oder zum mindesten, da~ dieser Fixationsvor- 
gang yon einem chemischen Proze~ begleitet wird. 

Da die Latenzzeit bei den einzelnen Versuchen ziem]ich stark 
variiert, ist es verst~ndlich, da] auch die T.K. der Latenzzeit eine ge- 
wisse Variationsbreite aufweisen. Immerhin ist aus den Qlo-Werten 
der Tabelle zu ersehen, da]] alle Werte ~ 2 sind, was im Sinne einer 
chemischea Reaktionsbeschleunigung spricht (Exponentialgesetz). Des 
weiteren geht aus der Tabelle hervor, da~ der Prozel~ der Digitoxin- 

1) H. P r z i b r a m ,  Temperatur und Temperatoren im Tierreich. 
2) ,A. Kanitz, 'Temperatur und Lebensvorgiinge. Berlin 1915. 
3) Tabulae Biologieae Bd. 9, S. 18. Berlin 1925, W. Junck. 
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fixation in gleichem igalte thermisch aktiviert wird, ob das Digitoxin 
in einem Ca-haltigen (I~ormalringer) oder in einem (praktisch) Ca-freien 
Milieu zur Einwirkung gelangt. Diese Tatsaehe best/~tigt die Auffassung, 
dalt der Prozelt der Digitoxinfixation am biologisehen Substrat dutch 
die gleiehzeitige Gegenwart oder Abwesenheit yon Calcium nicht wesent- 
lich beeinflultt wird. 

b) Einf lu l t  der  T e m p e r a t u r  auf  das W i r k u n g s s t a d i u m  
(III. Phase)  der  D i g i t o x i n w i r k u n g .  

Zur Priifung der Frage, ob die Phase der siehtbaren toxischen 
Wirkung (Tonus und irreverslbler Stillstand) des Digitoxins am isolierten 
Froschherzen unter dem Einflult und unter Beteiligung ehemischer Vor- 
g/~nge zustande komme, wurde der T.K. der III. Phase der Digitoxin- 
vergiftung (=Wirkungsphase) bestimmt, Als Malt der Wirkungszeit 
wurde die ganze, vom Beginn der Gifteinwirkung his zum systolischen 
irreversiblen Stillstand ablaufende Zeitdauer gew~hlt. 

Kurve la. Digitoxin 1:50000 in l~ormalringer + erzeu~-t bei 16 ~ C tonischen 
irreversiblen Stillstand in 10 lginuten. Zeitschreibung 6 Sekunden. 

Kurve l b, Digitoxin 1:50000 in Normalriuger v~ erzeugt bei 22 ~ C tonischen 
irreversiblen Stillstand in 6,5 Minuten. Zeitschreibung 6 Sekuuden. 

Wie Kurve l a - - c  zeigen, hat die Temperatur einen sehr bedeutenden 
Einflult auf die Wirkungsgesehwindigkeit des Digitoxins: In den ange- 

Archly  f. experiment.  Path.  u. Pharmakol .  Bd. 185. 
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fiihrten Beispielen geht die Zeitdauer his zum irreversiblen Stillstand 
von 10 Minuten bei 18~ auf 3,6 lViinuten bei 26~ zuriiek. 

K u r v o  lc .  Digitoxin 1:50000 in I%rmalriuger ~ erzeugt bei 26 ~ C tonischen 
irreversiblen Stillstand in 3,6 Miauten. Zeitschreibung 6 Sekunden. 

Zur exakten Bestimmung der Abh~ngigkeit der Wirkungsges~hwin- 
digkeit yon der Temperatur wurde in grol~en Versuchsserien der T.K. 
der Wirkungsgesehwindigkeit Q~o naeh der van  't Hoffschen Regel 
bereehnet. 

Tabelle 5 und 6 geben die fiir Qlo erhaltenen Werte wieder, und 
gleichzeitig die nach der Formel yon A r r h e n i u s  erreehneten Kontroll- 
werte za und q (~. S. 47--~8). Alle drei Werte zeigen gute Uberein- 
stimmung mit den theoretiseh nach der van  ~t Hoffschen Regel zu erwar- 
tenden Resultaten. Daraus darf wohl der Sehlul~ gezogen werden, dal~ beim 
Zustandekommen der sichtbaren Digit oxinwirkung ( =  Wirkungsphase) am 
biologisehen Substrat ehemische l~rozesse irgendwie aktiv beteiligt sind. 

Wie die Tabe]len 5 und 6 zeigen, ist die Ubereinstimmung der 
Qlo-Werte mit den theoretiseh zu erwartenden Resultaten eine sehr 
gute; die T.K. liegen fast aussehliel~lieh zwisehen 2--3. :Nur bei ein- 
zelnen Versuchen bei hSherer Temperatur, d .h .  fiber 29 ~ C, ergab sieh 
eine sehr starke Zunahme der T.K., die wohl darauf zurtiekzufiihren 
ist, dal~ bei diesen Temperaturen, die sehon dem Bereich der reversiblen 
W~irmeseh~digung ~ngehSren, Prozesse am biologisehen Substrat akti- 
viert werden, die mit der Digitoxinwirkung nichts mehr zu tun haben. 
Daraus ergeben sich dann dutch Superposition Qlo-Werte, die welt fiber 
der Norm ehemischer Reaktionsbeschleunigungen liegen. Ganz analog 
wurden yon Kan i t z l ) ,  S n y d e r  2) u.a.  abnorm hohe T.K. bei tiefen 

1) A. K a n i t z ~  Temperatur und Lebensvorg~inge.. Berlin 1915. - -  D e r -  
s e l b e ,  Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1907, Bd. 118, S. 601. 

2) Univ. of California publ. in physiol. 1905, Bd. 2~ S. 125 (zitiert nach K a n i t z). 
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Temperaturen (urn 0 ~ herum bei Kaltbltitern, um 19--20 ~ bei Warm- 
bltitern) gefunden, fiir deren Auftreten man bisher keine zureichende 
Erkli~rung gefunden hat .  

Beziiglich der Berechnung der T.K. und  der Kontrollwerte ist noch 
folgendes zu bemerken: Als Geschwindigkeitskonstanten kl  und k2 wur- 
den in der Formel (1) jeweils die reziproken Werte der experimentellen 
Stillstandszeiten z~ und z2 eingesetzt, so dag also: 

1 1 
k 1 = -  und k 2 = - .  

zl z2 

Tabel le  5. 
EinfluB der Temperatur auf die Wirkungsgeschwindigkeit des Digitoxins am 

isolierten Froschherzen. 

A. In Normalringer. 
t 1 und t 2 ~- Temperatur. z 1 und z 2 = Stillstandszeit in Ninuten bei den Tem- 
peraturen h und t 2. Q~o = T.K. der Wirkungsgeschwindigkeit. z a und q = 

Kontrollwerte nach Formel (2) und (3) (S. 47 und 48). 

Digitoxin- I tl t~ te--h z~ z~ z3t) Q~o ~) q3) 
konzentration [ q = 15 000 q = 11000 

1 :50000  16,0 21,0 
16,0 22,0 
16,0 18,4 
16,0 25,0 
!8,4 21,0 
21,0 25,0 
18,4 22,0 
21,0 26,0 
22,0 25~0 
18,4 25,0 
18,4 26,0 

1:100000 14,5 25,0 
14,5 28,0 
14,5 32,0 
21,ol25,o I 
21,o1 8,o I 
21,0 28,0 
21,0 32.0 / 
25,0 3210 

5,0 
6,0 
2,4 
9,0 
2,6 
4,0 
3,6 
5,0 
3,0 
6,6 
7,6 

10,5 
13,5 
17,5 
4,0 
7,0 
7,0 

11,0 
7,0 

10,3 6,5 
10,3 6,0 
10,3 8,0 
10,3 5,0 
8,0 6,5 
6,5 5~0 
8,0 6~0 
6,5 3,6 
6,0 5,0 
5,0 3,6 
8~0 3,6 

17,0 6,0 
17~0 5,6 
17~0 3,6 
8,0 6,0 
8,0 5,6 
8,0 3,6 
8,0 3,6 
6,0 3,6 

7,45 6,63 
6,87 6,07 
8,80 8,31 
5~79 4,70 
6,77 6,37 
5,05 4,61 
3,60 2,62 
4,54 4,24 
4,98 4,64 
3,29 2,81 
4,94 4,21 
8,60 6,70 
7,20 5,27 
4,26 3,80 
6,22 5,68 
5,27 4,42 
5,27 4,42 
4,06 3,18 
3,92 3,36 

2,52 
2,44 
2,87 
2,23 
2,22 
1,92 
2,20 
3,26 
1,86 
1,64 
2,86 
2,69 
2,70 
2,42 
2,05 
1,65 
2,92 
2,06 
2,07 

16 430 
15 640 
17 710 
13 810 
13 650 
11500 
13 72O 
23 890 
10 700 
8 225 

18280 
17 820 
17 900 
15540 
12 570 
8800 

19 910 
13000 
13 250 

1) za ~nach  Formel (2), S. 47 b e r e c h n e t e  Werte yon z2, unter Zugrunde- 
legung der Grenzwerte fiir q (15000 and 11000). 

2) Berechnung nach Formel (1), S. 46. 
3) Theoretischer Wert fiir q ~ (10000) 11000--15000 (17000). Berechnung 

der q-Werte nach Formel (3), S. 48. 
5* 
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Tabelle 6. 
Einflug der Temperatur auf die Wirkungsgeschwindigkeit des Digitoxins am 

isolierten Frosehherzen. 
B. In Ca-freiem Ringer. 

Digitoxin- ti z2 Qlo q 
konzentratioa 

1 : 50 000 

1:200 000 

116,3! 26 
16,3 26 
16~31 29 
16,3! 32 
21,0 26 
21,0! 29 
2 1 , 0 3 2  

118,0! 26 
18~0 28 
26,ol 28 

t2 t2--tl  zt 

9,7 10,0 
9,7 !10,0 

12,7 10,0 
15,7 10,0 
5.0 9,0 
810 9,0 

11,0 9,0 
8,0 23.4 

10.0 2314 
21o 121o 

3.6 
612 

612 
4,2 
2.5 

1210 
1010 
10,0 

z8 
q = 15 000 q = 11 000 

5,39 4,30 
5,39 4,30 
4,48 3,35 
3,75 2,63 
6,58 5,88 
5,30 4,58 
4,63 3,64 

13~40 11fl0 
12,40 9,94 
lOflO 10~10 

2,87 
1,63 
2.00 
2140 
2110 
2,60 
3120 
2,30 
2,34 
2,49 

18 200 
8 508 
9 469 

15 560 
13 100 
16 910 
17 150 
14 500 
15000 
16 320 

Ferner bedeuten in Tabelle 5 und 6 die unter z 3 angefiihrten Doppel- 
werte die nach Formel (2), (S. 47), errechneten Kontrollwerte fiir z2. 
Sie stellen die theoretisch zu erwartenden Stillstandszeiten dar, wenn 
in Formel (2) ftir kl der reziproke Wert des experimentellen Wertes 

yon zl eingesetzt wird zt = ~ . Fiir die Kontrollreehnung wurde in 

Formel (2) ft~r den Wert q natarlieh nieht der experimentell erhaltene 
Wert eingesetzt, da dadureh die g~nze Kontrolle illusoriseh wt~rde, 
sondern die beiden theoretisehen Grenzwerte yon q (15000 und 11000). 
DeshMb sind ftir z 3 jeweils zwei Werte angegeben. Wenn die van 't I to f f -  
sehe Regel anwendbar ist, mug der experimentelle Wert z~ zwisehen 
diesen beiden Werten liegen, was auela mit ganz wenigen Ausnahmen 
der Fall ist. Die Kontrollwerte za bilden also gMehzeitig einen ?$al3stab 
ftir die Abweiehungen der experimentellen Stillstandszeiten ~r theore- 
tiseh zu erwartenden Wert. 

Bei hSherer Temperatur wurden zum Teil stark abweielaende T.K. 
konstatiert; so erhielt ieh abnorm hohe 01o-Werte z. B. bei den folgenden, 
in Tabelle 7 (s. S. 69) zusammengestellten Versuehen. 

Dag bier stiSrende Faktoren, wahrseheinlieh W~.rmeseh~digungen , 
am Zustandekommen dieser abnormen Q~o-Werte beteiligt sind, geht 
sehon daraus hervor, dal~ bei Temperaturen unter 28--29 ~ keine der- 
ar~igen AbweieMngen beobaehtet werden konnten. Bei diesen hohen 
Temperaturen seheinen eheinisehe Prozesse sehr stark ~ktiviert zu 
werden, die unter physiologisehen Bedingungen iiberhaupt nieht oder 
ganz anders verlaufen. Die hohen T.K. maehen es wa~hrseheinlieh, daI.~ 
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T~be l l e  7. 
Abnorme Temperaturkoeffizienten der Digitoxinwirkung bei hSherer 

Temperatur (31--32~ 

t 1 und t 2 = Temperatur. z 1 und z 2 = Stillst~ndszeiten bei den Temperaturen 
t 1 und t 2. Qlo = T.K. der Wirkungsgeschwindigkeit des Digitoxins. 

Konzentration t2-tl Qto 

Digitoxin in Ca-freiem Ringer 1 : 200 O00 

tl 42 

18 31 
18 32 
26 32 
26 31 
28 32 
28 31 

13 
14 
6 
5 
4 
3 

zi Z2 

23.4 4,8 
2314 4~3 
12,0 4,3 
12,0 4.8 
10~0 4'.3 
10,0 418 

3,38 
3,35 
5,53 
6,25 
8,24 

11~5 

verschiedene thermisch  s tark  ak t iv ierbare  Prozesse in Gang kommen ,  
deren T.K.  sich gegenseitig superponieren,  so dal~ der ebenfal]s thermisch  
akt iv ierbare  Prozel~ tier Digi tal isvergif tung nicht  mehr  isoliert in Er-  
scheinung t r i t t .  

Dal] bei hSheren Tempera turen ,  die bereits  im Gebiet  reversibler  
Wi~rmeschi~digungen liegen, die Beschleunigung der Wirkungsgeschwin-  
digkeit nicht  mehr  yon der angewandten  Digi toxinkonzentra t ion ,  sondern 
f~st nur  noch vom Tempera tu f f ak to r  beeinflut~t wird,  zeigen die Kurven  

K u r v  e 2 a. Digitoxin i : 100 00O in Ca-freiem Ringer 4 erzeugt bei 32 ~ C tonischen 
irreversiblen S~illstand in 4 Minuten. Zei~sehreibung 6 Sekunden. 

K u r v e  2b. Digitoxin 1 : 200000 in Ca-freiem Ringer ~ erzeugt bei 22 ~ C tonischen 
irreversiblen Stillstand in 4 Minuten. Zeitschreibung 6 Sekunden. 
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2a- -e  deutlich genug: die Stillstandszeit ist bei den drei Versuchen 
ungefghr dieselbe, trotzdem die Digitoxinkonzentration yon 1:100000 

K u r v e 2 e. Digitoxin 1 : 300 000 in Ca-freiem Ringer ~, erzeugt b ei 32 o C tonisehen 
irreversiblen Stillstand in 3,5 Minuten. Zeitschreibung 6 Sekunden. 

auf 1:300000 abnimmt, ttier sind sicher Faktoren mit im Spiel, die 
mit der  unter physiologiseheren Temperaturbedingungen ablaufenden 
Digitoxinvergiftung nichts zu tun haben. Daraus ergibt sich yon neuem 
die Best~ttigung der Tatsache, da6 wir bei b io log i schen  Prozessen 
die Giiltigkeit der van ~t Hoffschen Regel nut in einem beschrlinkten, 
fiir den betreffenden Vorgang mehr oder weniger physiologischen Tem- 
peraturgebiet priifen diirfen. 

Aus den Tabellen 5 und 6 ist dagegen zweifellos ersichtlich, dal] die 
T.K. der Wirkungsgeschwindigkeit des Digitoxins in einem Temperatur- 
bereich, den man als physiologisch bezeichnen kann, in weitgehender 
Weise mit Werten iibereinstimmen, wie sie fiir ehemische Reaktionen 
charakteristisch sind: die meisten Werte liegen zwischen 2--3, wenige 
darunter. Nut eine Anzaht, die ausnahmslos dem Temperaturbereich 
yon 29"32 ~ angehSren, sind, wie Tabelle 7 zeigt, extrem hoch; bier 
sind Werte, die his Qlo--~11,5 ansteigen. 

Die in den Tabellen 5 und 6 (auszugsweise) zusammengestellten 
Versuchsresultate erlauben also den Schlu~, da~ in der Phase der sicht- 
baren toxischen Digitoxinwirkung am isolierten Froschherzen sich ehemi- 
sche Prozesse abspielen, die am Zustandekommen der Digitoxinwirkung 
irgendwie aktiv beteiligt sind. Welcher Art diese chemisehen Vorg~nge 
sind, ist noch viillig unbekannt: Man kann vermuten, dal~ es sich um 
eine Reaktion zwischen den reaktionsf~thigen OH-Gruppen des Digitoxins 
und irgendeinen Faktor chemischer Natur des biologischen Substrates 
handelt. Ob dabei alle ftinf OH-Gruppen des Digitoxinmolektils reagieren, 
oder nur ein Teil davon, entzieht sich ~orlaufig der Feststellung. 
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e) E inf lu$  der F requenz  auf die Wi rkungsbesch l eun igung  
des Dig i toxins  durch  die Tempera tu r .  

Wie S. 55 festgestellt werden konnte, ist der Einflul~ der Temperatur 
auf die Frequenz des normalen Froschherzens (8traub-Herz) teils sehr 
inkonstant, tells sehr gering, so da$ der Faktor der Frequenz bei den 
hier in Frage stehenden Digitalisversuehen eigentlich vernaehl~ssigt 
werden k(innte. Da demselben abet gerade in diesem Zusammenhang 
yon vielen Seiten eine erhShte Bedeutung beigemessen wird, mul~ ich 
auf diese Frage noehmals kurz zurtickkommen. Zu diesem Zwecke 
habe ich im folgenden die bei der thermischen Reaktionsbesehleunigung 
der Digitoxinwirkung am biologischen 8ubstrat gefundeaen T.K. mit 
den frtiher ermittelten Werten der  Frequenzbeeinflussung durch die 
Temperatur in tabellariseher Form (s. Tabelle 9) in Beziehung gebraeht. 
Tabdle 8 erbringt den experimentellen 5Tachweis, da~ gesetzmi~$ige Be- 
ziehungen zwisehen Frequenz und Giftwirkung, wie sie z. B. v. Weiz- 
si~eker~) am gereizten Froschventr ikel  ftir Strophantin festgestellt 
hat, hier nieht bestehen. Weizsi~eker land iibrigens bei Versuchen am 
g an z e n 1Troschherzen ebenfalls, da~ TemperaturerhShung eine, im Gegen- 
satz zu den Versuchen am isolierten Ventrikel, yon der Frequenz un ab- 
hi~ngige Besehleunigung der Strophanthinwirkung herbeiftihrt. 

T a b e l l e  8. 

Einflul~ der Frequenz auf die Wirkungsgeschwindigkei t  des Digitoxins bzw. 
auf den Temper~turkoeff iz ienten der Digitoxinwirkung.  

t 1 und t 2 = Temperatur .  v 1 und  vu = Frequenz bei Tempera tur  h und t 2. 
Qlo = Temperaturkoeff iz ient  der Digitoxinwirkung.  

tl t~ t-~--h vi 

F r e q u e n z  �9 
Zu- oder Zu- oder 

v2 [Abnahme ! Abnahme 
pro I pro 

1 Minute I 1~ 

I 
Digitoxin- i 

konzentration R r .  

Zcit bis 
zum lrre- 
versiblen 
Stillstand 
in Minuten 

�9 In bTormalringer 
1 :50000 . . . .  91 17,0 2l  4,0 25 28 + 3  -4-0,75 6.0 2~44 168 

15,5 2t 5,5 32 36 -4-4 d-Off3 816 1,43 310 
3 17,2 21 3,8 45 45 - -  - -  6 , 5  2,52 293 

1:100000 14,5 28 13,5 32 28 _ 4  ! 2,25 157 
5 18:0 28 1 0 , 0  38 38 __ r __ 3,6 2,60 137 

. In Ca-freiem ~8 
Ringer 1 :50000 6 17,0 29 12,0 28 - -  4~2 2~0 118 

17,0 29 12,0 52 ~-18 q- 1,5 4:2 2~0 218 

1:100000 98 170F29 12,0 119 22 -+-3 +0,25 6.2 3,78 136 
lS:Ol 29 11,o -o,3  4;0 2,20 

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1913, Bd. 72, S. 282. 

Absolute 
Frcquenzzahl 

Qio bis zum 
Eintri t t  des 
Stillstandes 
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Zur Erl~uterung yon Tabelle 8 sei noah folgendes bemerkt: In der 
Tabelle sind Versuahe bei gleiaher Temperatur und Xonzentration, abet 
mit versahiedener Anfangsfrequenz vi gruppenweise zusammengestellt. 
Die Verfolgung der thermisahen Beeinflussung der Frequenz fiihrte zu 
folgendem Resultat: 

In Gruppe 1/3 hat zuf/~llig gerad e das Herz I mit der geringsten 
Frequenz die kiirzeste Stillstandszeit, die noah etwas kiirzer ist als bei 
dem tlerzen 3 mit fast doppelt so grol]er Frequenz. Bei Gruppe 4/5, 
mit geringem Frequenzuntersahied der beiden Herzen, besteht eine sehr 
groBe Differenz in der Stillstandszeit; w~hrend bei der Gruppe 6/7, mit 
grol~em Frequenzunterschied (die Frequenz yon tterz 7 ist fast doppelt 
so grof~ wie diejenige yon Herz 6), die Stillstandszeiten identisch sind. 
Umgekehrt sieht man bei Gruppe 8/9 eine dem Frequenzuntersahied 
etwa parallelgehende Differenz in der Stillstandszeit. 

Weiterhin zeigt die Tabelle, daf~ auah dann, wenn man die ab s o lu t  e 
Zahl der Herzsahl~ge yore Anfang der Giftwirkung bis zum Eintritt 
des irreversiblen Stillstandes beriicksiahtigt, siah am Straubsahen 
Herzen keine gesetzm~6igen Beziehungen zwisahen absoluter Frequenz- 
zahl und Stillstandszeit feststellen lassen; mit anderen Worten: Dauer 
und Konzentration des einwirkenden Digitoxins haben auf die Ge- 
sahwindigkeit der Digitoxinwirkung einen viel mal]gebenderen Einflul~ 
als die Herzfrequenz. Diese Tatsaahe maaht es erkl~rliah, dal~ fiir die 
T.K. der Digitoxinwirkung bei ganz versahiedenen Frequenzen nahezu 
konstante Werte erhalten wurden. 

Diese Versuahe beweisen also, da6 der T.X. der Wirkungsgesahwin- 
digkeit des Digitoxins der van  't Hoffsahen Regel ganz u n a b h ~ n g i g  
yon der  j ewe i l igen  F r e q u e n z  fo lg t ,  dies auah dann, wenn dutch 
die Temperatursteigerung eine erhebliahe Frequenzzunahme hervorge- 
rufen wurde. 

d) Einflul~ der H u b h S h e  auf  die t h e r m i s c h e  B e s e h l e u n i g u n g  
der  W i r k u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  des Dig i tox ins .  

In analoger Weise wie bei der Frequenz wurde aueh der Einflul~ 
der HubhShe auf die thermisehe Beschleunigung der Digitoxinwirkung 
gepri~ft. Die Resultate gibt naehfolgende Tabelle 9 wieder. 

In der Tabelle 9 sind jeweils Versuahe bei gleiaher Temperatur 
und gleicher Digitoxinkonzentration, abet mit versahiedener Anfangs- 
hubhShe (ml) gruppenweise zusammengestellt. Wenn man die einzelnen 
Gruppen verfolgt, sieht man, dal~ analog wie bei der Frequenz, gar 
keine gesetzm/~6igen Beziehungen zwisahen Hubh~he und Digitoxin- 
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Tabelle 9. 
Einflu6 der HubhShe auf die thermische Beschleunigung der Wirkungs- 

geschwindigkeit des Digitoxins. 
t 1 = Anfangs-, t~ = Versuchstemperat~r. m 1 und m 2 = ttubhShe beit 1 und t 2. 
z 2 = Zeit bis zum irreversiblen Stillstand in Minuten bei Temperatur t. 2. 

Q~o = T.K. des Digitoxinstillstandes. 
] 
r ms--mr in O/o 

t2--h m~--ml der Gesamt-' Ql0 Konzentration Mr. tt t2 ml m2 (total) hubhShe z~ 

A. Digitoxin in 1 16,0 21 5,0 11,0 10,0 --1,0 --  9,1 6,5 2,52 
Normalringer 2 17.2 21 3,8 20,0 22.0 +2,0 +10,0 6,5 2,52 

1:50000 3 1710 21 4,0 17,5 2010 +2,5 +14~2 6,0 2,44 

1:100000 [ 4 17,5 25 1 7,5 13,5 9,5 [ --4,0 --29,6 5,0 2,23 

6 16,0 25 1 9.0 20.5 i 14,5 --6,0 --29,2 8.6 2,23 
7 17,0 25, 8;0 7;0 i 6,51• - 7,1 6;0 2;6 

17.5 28 10,5 9.0 15,0 +6,0 + 6,6 8,0 2~72 
14;5 28 13,5 13;0 9,0 - 4 , 0  - 0,7 5,6 2,70 

1:400000 10 18.0 29 11,0 20.0 17,0 1 --3,0 --15,0 20,0 -- 
11 17:0 29 12,0 22:0120;0 1 --2'0 --  9,l 11,2 -- 

B. Digitoxin in 12 17.0 29 i 12,0 11,5 10,0 --1,5 --13,0 4.2 2,0 
Ca-freiemRinger] 13 17;0 29 12,0 11D 11,0 -- -- 412 2,0 

1:50000 14 18,0 29 11,0 14,5 9,0 --5,5 --31,1 4,0 3,78 
15 17,0 29 12,0 9,0 5,0 • --44,4 6,2 2,2 

1 : 200 000 16 
17 

17,0 32 15,0 
17,0 32 15,0 

16,0 19.0 +3,0 
11,0 10;0 --1,0 

+ 18,7 
- -  9,1 

4,8 
4,3 

3,38 
3,35 

wirkung0 gemessen an der Zeit bis zum irreversiblen Stillstand, festzu- 
stellen sind: das eine Mal zeigen die Versuehe m i t  absolut kleinerer 
Hubh~he und mit relativ starker Verringerung derselben durch die 
Temperatur ktirzere Stillstandszeiten als diejenigen nait grSlterer An- 
fangskontraktionsgrSBe und mit geringerer thermiseher Abnahme der 
HubhShe; ein anderes Mal ist es umgekehrt. Vergleicht man die Qlo- 
Werte der Digitoxinwirkung, unter Beriicksiehtigung der HubhShen 
untereinander (Tabelle 9), so ist festzustellen, dab ein regelmgBiger oder 
sonstwie erheblieher EinfluB der ttubhShe auf die T.K. der Digitoxin- 
wirkung nirgends zu konstatieren ist, auch dort nicht, wo die prozen- 
tuale Abnahme der HubhShe groft ist (bis 44% der GesamthubhShe!). 

Wie aus Tabelle 9 weiterhin hervorgeht, liegen die T.K. der Digi- 
toxinwirkung aueh bei diesen Yersuchen, sowohl in ~7ormalringer als 
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in Ca-freiem Ringer zwischen 2--3, die Q1o-Werte sind also ganz un- 
beeinfluBt yore Ca-Gehalt der RingerlSsung. Bei hSherer Temperatur 
(32~ bei der bereits reversible Wiirmesehiidigungen beginnen, gehen 
die Qlo-Werte, entspreehend den frtiheren Versuehen, auf tiber 3 
(Tabelle 9, t(r. 16/17). 

Die bisherigen Versuehsresultate ftihren also zu dem SehluB, dab 
die T.K. der Digitoxinwirkung, da sie weder durch ~nderung der 
Frequenz noch durch ~nderung der Hubhfhe erheblich beeinflu~t 
werden, allein auf die thermisehe Besehleunigung tier Wirkungsgeschwin- 
digkeit des Digitoxins zu beziehen sind. Der Vorgang tier Wirkungs- 
beschleunigung des Digitoxins am biotogisehen Substrat folgt also der 
van 't Hoffsehen Regel, mithin dem gleiehen Gesetz der Reaktions- 
kinetik, wie rein ehemische Prozesse. Dieses allgemeine Resultat be- 
rechtigt zu der Annahme, da~ die Wirkung des Digitoxins am biologi- 
schen Substrat durch einen chemischen Vorgang ausgel~ist oder yon 
einem solchen begleitet wird. 

e) Einf luB der  T e m p e r a t u r  auf  die G r e n z k o n z e n t r a t i o n  
des Digi toxins .  

Die Wirkung erhShter Temperatur auf den Ablauf der Digitoxin- 
vergiftung am isolierten Froschherzen nmchr sich noch in einer anderen 
Riehtung geltend: sie setzt den Schwellenwert der Grenzkonzentration 
herab, d.h. der irreversible tonische Stillstand tritt bei erhShter Tem- 
peratur auch dann noeh ein, wenn eine so welt verdiinnte GiftlSsung 
zur Anwendung gelangt, dab damit bei gewShnlicher Temperatur 
(16--18 ~ ein systolischer irreversibler Stillstand nicht oder nut im Ver- 
lauf yon Stunden auslSsbar ist. So kann z. B. mit der Konzentration 
yon 1: 400 000 bei einer Temperatur yon 32 ~ noeh ein maximaler tonischer 
irreversibler Digitoxinstillstand erzeugt werden (vgl. Tabe]le 9, Nr.10/11), 
wiihrend die Grenzkonzentration bei 18 ~ 1:250000 betragt. Den 5Tach- 
weis, dab durch TemperaturerhShung der Sehwellenwert tier Grenzkon- 
zen~ration heraufgesetzt wird, hatte sehon friiher I s s eku t z  1) ftir ver- 
schiedene digitalisartig wirkende Substanzen, z. B. ftir Strophanthin, 
Digipurat, Digitoxin 5[erek erbracht. 

Ob bei hSherer Temperatur ein geringeres Giftquantum gentigt 
(geringere l~olzahl), ob die Giftempfindlichkeit des Herzens mit steigen- 
der Temperatur zunimmt (Aktivierung nervSser Elemente?), ob die 
Giftigkeit des Digitoxins bei hSherer Temperatur zunimmt (wie das 

1) v. Issekutz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 19157 Bd. 78~ S. 155. 
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H a r t m a n n  1) fiir viele Stoffe am isolierten Frosehherzen gezeigt hat), 
oder ob es sich sehliel~lich um eine reine Temperaturwirkung (Vermeh- 
rung der inneren Energie des Muskels und ErhShung der Reaktions- 
gesehwindigkeit der Stoffweehselvorg~nge)handelt, entzieht sich vor- 
laufig der experimentellen Kontrolle. 

u Die thermisehe Beeinflussung tier Bigitaligeninwirkung 
am isolierten Froschherzen. 

Die Bigitaligeninwirkung ist dadureh charakterisiert, dal~ nach meist 
sehr ausgesprochener therapeutischer Phase ( ~  Zunahme der systoli- 
sehen Hubhtihe), ein sukzessive ansteigender Tonus eintritt, der mit 
einer maximalen systolisehen Kontraktur (Stillstand) endet, die im 
Gegensatz zum Digitoxin durch Auswaschen leieht reverAbel ist. Ferner 
unterseheidet sich die Bigitaligeninwirkung yon derjenigen des Digi- 
toxins dadureh, da6 in der Regel keine Latenzphase besteht, d.h.  die 
Wirkung beginnt unmittelbar mit der Giftverabreichung, so dal~ wir 
nieht imstande sind, ein Latenzstadium bzw. ein Fixationsstadium yon 
einem Wirkungsstadium experimentell abzugrenzen; dies auch deshalb 
nieht, weil die Wirkung des Genins (im folgenden=Bigitaligenin) in 
jedem Moment der Vergiftung dureh Auswasehen reversibel ist. 

Es stellt sieh also bier die besonders interessanto Frage, ob der 
Vergiftungsproze6 trotz seiner leichten Reversibilit~t, analog wie beim 
Digitoxin, yon einem Vorgang chemiseher ~atur  begleitet oder dutch 
einen solehen ausgelOst werde. Als Kriterium hierfiir benutzte ieh, wie 
bei den Digitoxinversuehen, die Bestimmung des T.K., d. h. ich suehte 
festzustellen, ob tier T.K. der Wirkungsgesehwindigkeit des Genins in 
die GrOl]enordnung der Qlo-Werte ehemiseher Reaktionen falle, oder 
andererseits, ob aus der GrOSe der.Qlo-Werte gesehlossen werden kSnne, 
da$ lediglieh eine Bindung physikaliseh-ehemiseher Art, etwa in Form 
einer adsorptiven Bindung, erfolge. Die Experimente am isolierten 
Frosehherzen ergaben, da6 auch der Vorgang der Bigitaligeninvergiftung 
eine parallel mit der Temperatur ansteigende Besehleunigung der Wir- 
kungsgesehwindigkeit erf~hrt. In welchem Mal]e dieselbe erfolgt (linear 
oder exponentiell) geht aus Tabelle 10 hervor, in weleher die Qlo- 
Werte der Wirkungsbesehleunigung angegeben sind. 

In mehr anschaulieher Weise zeigen die Kurven 3a--c, dal~ in 
einem bestimmten Temperaturgebiet, etwa zwisehen 18 und 28 ~ C, die 
Wirkungsgesehwindigkeit des Bigitaligenins eine ganz wesentliche Be- 
sehleunigung erf~hrt: w~hrend bei 18 ~ der reversible tonisohe Bigitali- 

1) Pflilgers Arch. f. d. ges. Physiol. 1918, Bd. 170, S. 585. 
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geninstillstand z. B. in 8,4 i i n u t e n  erfolgt, t r i t t e r  bei 28 ~ sehon im 
Ver]auf yon 2,5 lginuten ein. 

K u r v e  3a. Bigitaligenin 1 : 6000 in Normalringer ,~ erzeugt bei 18 ~ C reversiblen 
tonisehen Stillstand in 8,8 ~iinuten. Bei • Auswaschen mit Normalringer. Zeit- 

schreibung 6 i~Iinuten. 

K u r v e  3b. Bigitaligenin 1 : 6000 in Normalringer ~ erzeugt bei 25 ~ C tonischea 
reversiblen Stillst~nd in 4 l~Iinuten. Bei • Auswaschen mit Normalringer. Zeit- 

schreibung 6 Sekunden. 

Kurv  e 3 c. Bigitaligenin 1:6000 in Normalringer ~ erzeugt bei 29 ~ C reversiblen 
tonisehen Stillstand in 2,5 lginuten. Bei • Auswaschen mit Normalringer. Zeit- 

sehreibung 6 Sekunden. 

Aus Tabelle 10 ist zu ersehen, dal3 die Q~o-Werte der Genlnwirkung 
die gleiche GrSgenordnung besitzen wie diejenigen des Digitoxins; sie 

]iegen ebenfalls zwis~hen 2--3 ,  d . h .  sie haben also die Gr56enordnung 
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Tabe l l e  10. 

Einflul~ der Temperatur auf die Wirkungsgeschwindigkeit des Bigitaligenins 
am isolierten Froschherzen. 

t 1 und t 2 = Temperatur. z 1 und zu = Stillstandszeit bei den Temperaturen 
t 1 und t 2. Qlo = T.K. der Wirkungsgeschwindigkeit. z a und q = Kontrollwerte 

nach Formel (2) bzw. (3), S. 47 und 48. 

Konzentration t2--ti z~ z2 Qio~ q3) 

A. Bigitaligenin in 
Normalringer 

1 : 6000 

tl t2 

16 18 
16 22 
16 26 
16 29 
16 29 
16 32 
16 32 
16 32 
17 29 
17 29 
17 32 
18 .22 
18 26 
18 29 
18 32 
18 32 
22126 
22 29 
29 32 

2 
6 

10 
13 
13 
16 
16 
16 
12 
12 
15 

4 
8 

11 
14 
14 
4 
7 
3 

10,0 ] 3,4 
10,01 5,0 
10.0 3.0 
lO;O 1;2 
10.0 ~ 3.6 
1o:o 1;2 
1110 5,0 
11,0 3,0 
~,0 / 3,6 
7,8 1 5.2 
7,8 / 314 
781 3,0 
718 1,2 
7,8 3,6 
5,2 ] 3,4 
5,2 I 3,0 
5,0 1 3,6 

z~ 1) 
q = 15 000 q -~ 11000 

8,77 8,35 
6,77 5,89 
5,28 4,19 
4,41 3,18 
4,41 3,18 
3,68 2,56 
3,68 2,56 
3,68 2,56 
5,18 3,93 
5,18 3:93 
4,31 3,00 
7,60 3,49 
4,70 3.91 
3,91 3,12 
3,27 2,35 
3,27 2,35 
4,03 2,70 
4,54 3,88 
4,18 3,91 

B. Bigitaligenin in 
Ca- frcicm Ringer 

1 : 6000 

1:10000 

6 %  1o lo6  o 

16 2929 13 10 ,6  3,5 16 29 " 13 10,6  4,0 
21 25 4 11 ,0  8,0 

21 8 14 ,4  7,6 

2,96 
4,66 
4,66 
8,55 

8,7 

1,86 
4,35 
4,35 
7,81 

7,3 

3,46 
2197 
2,94 
1,70 
2,52 
3,76 
i,89 
3.76 
1193 
2195 
2,11 
2,76 
2,82 
2,38 
3,81 
1.74 
2189 
2119 
2',99 

2,65 
2~35 
2,12 
2,17 

2,25 

20 870 
18 560 
18 600 
9 295 

16 170 
23 340 
11 200 
23 340 
11 500 
18 930 
13 150 
17 380 
17 630 
15 230 
23 700 

9 691 
18 710 
13 950 
20 130 

I 

16 830 
14 860 
13 080 
13 830 

14190 

yon T.K. chemischer Reaktionen. Daraus daft der Schlu~ gezogen 
werden, da~ wahrscheinlich auch bei der Bigituligeninwirkung eine Bin- 
dung chemischer Art zwischen Substrat und Genin (d~s nach Cloet t~ a) 

1) za ~ nach Formel (2), S. 47 b e r e c h n e t e  Wertc yon z2, unter Zugrunde- 
legung der Grenzwerte ftir q (15000 und 11000). 

2) Berechnung nach Formel (1), S. 46. 
3) Theoretischer Wert fiir q ~ (10000) 11000--15000 (17000). Berechnung 

der q-Werte nach Formel (3), S. 48. 
4) M. C l o e t t a ,  Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1920, Bd. 88, S. 113. - -  

D e r s e l b e ,  Ebenda 1926, Bd. 112, S. 261. 
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drei reaktionsfahige OH-Gruppen besitzt) zustandekommt. Aus der 
leiehten Reversibilitat des Yergiftungsprozesses darf man vielleicht 
sehliel~en, da] nur eine ~>lockere << Bindung, etwa dureh 1Yebenvalenzen, 
erfolgt. 

In Tabelle 10 sJnd auch die durch Berechnung nach der A r r h e n i u s -  
schen Formel (vgl. S. 47--48) erhaltenen Kontrollwerte za und q an- 
gegeben, aus welehen, wie beim Digitoxin, eine erfreuliche ~berein= 
stimmung der experimentellen mit den theoretiseh zu erwartenden 
Resultaten hervorgeht. (ze mul~ theoretisch mit za iibereinstimmen, 
q einen Weft zwisehen 10000--17000 aufweisen.) 

Ferner geht aus Tabelle 10 hervor, da6 die thermische Beeinflussung 
der Geninwirkung ganz gleiehartig verl~uft, ob das Gift dem Herzen 
in Verbindung mit Calcium (Normalringer) oder ohne Calcium (Ca-freier 
Ringer) verabreieht wird (gleiehe Stillstandszeiten , gleiehe T.K.). Aus 
dieser Beobaehtung ergibt sieh wieder, dal~ die Calciumanwesenheit keine 
Voraussetzung der Digitaliswirkung ist, sondern lediglieh einen synergisti- 
sehen, aber in anderer Riehtung wirkenden Faktor darstelttl). Jeden- 
falls tritt die synergistisehe Wirkung des Calciums hinter der so stark 
aktivierenden thermisehen Beeinflussung der Geninv~rgiftung vollst~ndig 
zurtick. 

Aueh bei den Geninversuchen wurden, wie Tabelle 11 zeigt, einzelne 
abnorm hohe Qlo-Werte gefunden und zwar, analog wie beim Digitoxin, 
ausschlie~lieh bei hSheren Temperaturen, d.h.  zwisehen 29--32 ~ Es 
dgrfte sich in diesem Gebiet der reversiblen Wgrmeschgdigung (in Ca- 
freiem Ringer sind die Frosehherzen noeh wgrmeempfindlieher als im 
Normalringer) ebenfalls um Aktivierung yon Prozessen handeln, welche 
dureh Vergnderungen des Substrats bedingt sind, mit denen der Vor- 
gang der Geninvergiftung also nichts zu tun hat. 

Dal~ auch bei den Geninversuehen der Einflu] der Temperatur auf 
Frequenz und HubhShe des Herzens ohne wesentliche Bedeutung fiir 
den Ablauf der thermiseh beeinflul]ten Geninwirkung ist, ist nach den 
in tibereinstimmender Weise wie beim Digitoxin durchgefiihrten, bier 
aber aus Raumgrfinden nieht reproduzierten Versuchen, als sicher anzu- 
nehmen. Da die Versuchsresultate dieselben sind wie beim Digitoxin, 
eriibrigt es sich, die Verhgltnisse im einzelnen dutch tabellarisehe Zu- 
ss zu belegen. 

Da] ferner die Versuehe ganz identisch verlanfen, ob das Genin 
im NormaIringer oder in Ca-freiem Ringer zur Einwirkung gelangt, 

1) H. F i s c h e r ~  Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1928, Bd. 130, S. 194. 
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Tabel le  11. 
Abnorm hohe Temperaturkoeffizienten der Bigitaligeninwirkung bei hSherer 

Temperatur. 

t 1 und t 2 --- Temperatur. z 1 und z 2 = Zeit bis zum Eintritt des Stillstandes 
bei den Temperaturen t 1 und t2. QlO -- Temperaturkoeffizient tier Bigitali- 

geninwirkung (29--32~ 

Konzentration h t2 t2-h zl z.o QI~ 

Bigitaligenin in 1%rmalringer 1 : 6000. .  16 32 16 10,0 1,2 3,76 
17 32 15 11,0 1,2 4,38 
26 32 6 3,4 1,2 5,67 

1 : 10 000 5,60 

in Ca-freiem Ringer 1:6000 . . . . . .  

21 32 

25 
25 

11 12,0 1,8 

29 4 8,0 3,5 
29 4 8,0 4,0 

7,90 
5,66 

geht schon aus Tabelle 10 mit gentigender Deutlichkeit hervor. Zur 
weiteren Illustrierung habe ich in Tabelle 12 noah einige Versuche zusam- 
mengestellt, die einerseits mit Normalringer, andererseits mit Ca-ffeiem 
Ringer bei ganz gleicher Temperatur durehgefiihrt wurden. Tabelle 12 
zeigt, dal~ die thermisehe Beschleunigung der Geninwirkung in beiden 
.Fallen tibereinstimmende, zwischen 2--3 liegende Qlo-Werte liefert. 
Das da f t  wohl als hinreichender Beweis dafiir gelten, da~ die Genin- 
wirkung auch ganz unabh/~ngig yon der Gegenwart yon Calcium zu- 
standekommen kann. 

Tabel le  12. 
Thermische Beeinflussung des Bigitaligenins in Normalringer und in Ca-freiem 

Ringer. 

h und t~ = Temperatur. z 1 und z s = Stillstandszeit bei den Temperaturen 
h und t e. Qlo ~ Temperaturkoeffizient der thermisehen Bigitaligeninbesehleu- 

nigung, t 1 = 16 ~ C. z I = 10. 

Konzentration 

1 : 6000 

Big i t a l igen in  
in 1%rmatringer in Ca-ffeiem Ringer 

t2 %-tt z~ QIo t,2 t2-tt ] z.2 Qto 

26 10 3,4 2,94 26 10 4,0 2,65 
29 13 3,0 2,52 29 13 3,5 2,35 

Die am isolierten Froschherzen mit Bigitaligenin durchgefiihrten 
Temperaturversuche haben also, analog wie beim Digitoxin, zu dem 
Resultat gefiihrt, da6 die Wirksamkeit des Genins am biologisehen Sub- 
strat an einen chemischen Prozel~ gebunden ist, der vielleicht darin 
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besteht, da~ reaktionslhhige OI-I-Gruppen des Genins mit einem Be- 
standteil des biologischen Substrates eine reversible Bindung (vielleieht 
dureh ~ebenvalenzen?) eingehen. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Bei der S t r aubsehen  Versuehsanordnung ist die durch Tempe- 
raturerhShung bewirkte Besehleu~igung der Digitoxinwirkung am iso- 
lierten Froschherzen yon der thermisehen Beeinflussung der normalen 
Funktionen des Herzens selbst, spezie]l yon Fre  qu en z und Hub h 5 he, 
weitgehend unabh~ngig. Diese Tatsache ermSglicht es, die thermische 
Beschleunigang der Digitoxinvergiftung als Indikator dafiir zu benutzen, 
ob die Wirkung des Digitoxins am biologischen Substrat yon einem 
chemisehen Proze~ begleitet oder durch einen solehen ausgelSst werde. 
Dies w~re dann der Fall, wenn die thermisehe Beschleunigung tier 
Digitoxinwirkung tier v a n ' t  Hoffsehen Regel der chemischen Reak- 
tionskinetik folgen wfirde, welehe aussagt, dal] die Reaktionsbeschleuni- 
gung pro 10~ das 2--3faehe des Ausgangswertes betr~gt. 

Geprilft wurden in dieser ttinsieht die Fixationszeit (II. Phase) und 
die Wirkungszeit (III. Phase) der toxisehen Digitoxinwirkung und zwar 
mit folgenden Resultaten: 

2. Die thermische Beeinflussung der F i x a t i o n s p h a s e  des Digi-  
t o x i n s  hat den T.K. 2--3, liegt also in der GrSl~enordnung der Qlo- 
Werte chemiseher Reaktionen. Daraus wird geseh]ossen, dal~ der Vor- 
gang der Digitoxinfixation am lebenden Substrat als eine Bindung 
chemiseher Art aufzufassen ist, oder mindestens, da~] die Giftfixation 
yon einem Prozel~ chemiseher Art begleitet wird. Uber die Natur dieses 
chemisehen Vorganges lh6t sieh vorl~ufig niehts Bestimmtes aussagen; 
hingegen ist als wahrsehe]nlieh anzunehmen, dal~ eine oder mehrere 
der f~inf reaktionsf~higen OtI-Gruppen des Digitoxinmolekfils mit einem 
Substratmolekfil in Beziehung tritt. 

3. Die thermische Beeinfiussung der W i r k u n g s p h a s e  des Digi-  
t ox ins ,  d.h.  der Zeitspanne yon der Giftfixation bis zum Eintritt des 
tonischen, irreversiblen Stillstandes; zeigt ebenfalls eine Temperatur- 
abhangigkeit, die derjenigen ehemiseher Reaktionen entsprieht; d. h. der 
T.K. der Wirkungsgesehwindigkeit des Digitoxins liegt ebenfalls zwischen 
2--3. Daraus wird der Schlul~ gezogen, da~ die Wirkung des Digitoxins 
wahrscheinlieh an einen ehemischen Proze~ gebunden ist. Worin dieser 
ehemisehe 1Proze~ besteht, ist vorl~ufig nicht bekannt. 

4. Die thermische Beschleunigung der Digitoxinwirkung erfolgt in 
ganz gleiehartiger Weise, ob das Digitoxin in calciumhaltigem oder in 
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praktisch calciumfreicm Ringer zur Anwendung gelangt; die T.K. der 
Wirkungsbeschleunigung haben in beiden Fi~llen den Wert Qlo ~ 2 - - 3 .  
Dies ist ein erneuter Beweis dafiir, dab es sich bei der Digitoxinwirkung 
um einen ProzeB handelt, der vSllig unabhiingig ist yon dcr gleichzeitigen 
Anwesenheit yon Calcium. 

5. Durch TemperaturerhShung wird die Grenzkonzentration des 
Digitoxins, d. h. diejenige Konzentration, wclche eben noch einen systoli- 
schen irrevcrsiblen Sr herbeizufiihren vermag (bei 1 8 ~  
1 : 250000), nach der Seite starkerer Verdiinnungen hinausgeschoben, so 
dab auch noch die Konzentration 1:400000 (bei 29 ~ zu einem tonischen 
irreversiblcn Stillstand fiihrt. 

6. Die Wirkung des B i g i t a l i g e n i n s  am isolierten Froschherzen 
weist, analog wie diejenige des Digitoxins, mit steigender Temperatur 
eine Beschleunigung auf, deren T.K. den Wert 2--3 hat. Daraus wird 
der SehluB gezogen, dab auch die toxisehe (reversible) Bigitaligenin- 
wirkung auf einem Vorgang chemischer 5Tatur basiert. Worin dieser 
Vorgang besteht, ist~ vorliiufig nicht festgestellt. Da es sich bei tier 
pharmakologisehen Wirkung des Bigitaligenins um einen reversiblen 
ProzeB handelt, ist als wahrscheinlich anzunehmen, dab bei einer all- 
fiilligen chemischen Bindung zwischen Substrat und Bigitaligenin nur 
eine ,>lockere <, Bindung, vielleicht durch l~ebenvalenzen, erfolgt. 

7. Die thermische Beschleunigung der Bigitaligeninwirkung geht, 
analog wie beim Digitoxin, in gleicher Weise in Ca-freiem uud iu Ca- 
haltigem Ringer vor sieh. In beiden Fi~llen betriigt der T.K. der Bigitali- 
geninwirkung Q i o = 2 - - 3 .  Daraus wird der SchluB gezogen, dab die 
Bigitaligeninwirkung yon der Gegenwart oder Abwesenheit des Calciums 
weitgehend unabhiingig ist. 

8. Durch TemperaturerhShung wird die Grenzkonzentration des 
Bigitaligenins, analog wie beim Digitoxin: ebenfalls nach der Seite st~r- 
kerer Verdiinnungen hinausgeschoben, so dab z. B. bei der Temperatur 
von 27 ~ noch eine Verdtinnung yon 1:20--25000 zu einem tonisehen 
reversiblen Stillstand fiihrt, wiihrend die Grenzkonzentration bei ge- 
wShnlicher Temperatur (18 ~ 1:12000 betr~gt. 

9. Da es sich bei der Wirkung des D i g i t o x i n s  um einen i r r eve r -  
s ib len ,  bei der Geninwirkung um einen r e v e r s i b l e n  Vorgang handelt, 
und da trotzdcm beide Prozesse dem T.K. chemischer Reaktionen in 
gleicher Weise gehorchen, ist als wahrscheinlich anzunehmen, dab bei der 
chemischen Wirkung des Digitoxins das biologisehe Substrat infolge der 
F ix  a t i o n des Giftes gesehi~digt wird, beim Bigitallgenin dagegen nicht. 

Archiv f. experiment. P~th. u. Pharmakol. Bd. 135. 6 


