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E i n f l u s s  v o n  D t c h l o r i s o p r o t e r e n o l  (DCI) a u f  d i e  

I n f u s i o n s t o x i z i t i i t  e i n i g e r  H e r z g l y k o s i d e  x 

Bisher ist unklar, ob die in verh~ltnismAssig grosser 
Menge im Herzmuskel vorkommenden biogenen Amine 
eine Bedeutung ftir die Digitaliswirkung haben. Die ex- 
perimentellen Untersuchungen der letzten Zeit, in denen 
vorwiegend unter  den Bedingungen der Aminfreisetzung 
durch Reserpin und der fl-Rezeptorblockade durch Di- 
chlorisoproterenol (DCI) gearbeitet wurde, haben zu 
widerspriichlichen Ergebnissen geftihrt. PkVEK und 
SELECK~ 2,a, TANZ 4, CAIROLI et al .5  WOLLENBERGER und 
HALLE ~, sowie FSRSTER und STOLZENBURG' stellten eine 
deutliche Abschw~chung des Digitaliseffektes nach lt~nger 
dauernder Reserpinvorbehandlung lest. Dagegen war in  
den IJntersuchungen "con ~CKSTEIN et al. 8, YELNOSKY 
und ERVIN 9 und MORROW et  al. ~0 ein solcher Einfluss yon 
Reserpin nicht zu beobachten. Auch die Befunde mit  
DCI widersprechen sich. MORAN und PERKINS 11 sahen 
keine Beeinflussung der positiv inotropen Digoxinwir- 
kung. LUCCHESI und HARDMAN 1~ konnten mit  DCI die 
Ausl6sung yon Herzarrhythmien durch Ouabain und 
Acetylstrophanthidin verhindern. MORAN et al. ta fanden 
eine signifikante ErhOhung der Ouabaindosis, die am 
Hund Arrhythmien hervorrief. Die Toxizitttt yon Ouabain 
wurde herabgesetzt. Dieser ]Effekt konnte infolge der 
kteinen Versuchstierzahl jedoch nich± statistisch gesichert 
werden. Am Papillarmuskel der Katze beoSachtete TANZ 
nach DCI eine Herabsetzung der positiv inotropen Wir- 
kung yon Ouabain. Nach WOLL~NBERG~-R und HALLE 
hemmt  DCI an Kulturen spontan schlagender isolierter 
Zellen des embryonalen Hiihnerherzens die positiv 
chronotrope Wirkung yon Digitoxin. Um zur Kl~rung 
der Widersprtiche im Schrift tum beizutragen, untersuch- 
ten wit die Wirkung yon DCI auf die LD~00 und die EKG-  
Veri~nderungen bei der intravenbsen Infusion yon Herz- 
glykosiden am Meerschweinchen. 

Methodik. Die Versuche fiihrten wir an c~ Meerschwein- 
chen (K6rpergewicht 280-320 g) in Urethannarkose (1,5 
g/kg i.p.) durch. Die Glykoside wurden als alkoholische 
L6sung mit  konstanter Geschwindigkeit (2 ml in 60-70 
min) in die Jugularvene infundiert. Um vergleichbare Er- 
gebnisse zu erhalten, wurden die Konzentrationen der 
untersuchten Glykoside so gew~hlt, dass die Mehrzahl der 
Tiere ohne DCI-Gabe nach 40-50 min ad exitum kam. 
WSLhrend der Infusion wurde das E K G  sti~ndig verfolgt. 
Nach dem Auftreten der ersten toxischen EKG-VerAnde- 
rungen gaben wir in Abst~nden von etwa 10 rain 3real je 
50 mg/kg DCI i.p. In einer Versuchsreihe wurde s ta t t  DCI 
Dihydroergotamin (DHE) in der praktisch h6chstmSg- 
lichen Dosierung yon 3mal I0 mg/~g i.p. verabfolgt. Fol- 
gende Substanzen wurden verwendet:  Convallatoxol, Digi- 
toxin (VEB Ysat Wernigerode~i), g-Strophanthin,  Lana- 

tosid C (VEB Arzneimittelwerk Dresdent4), Digoxin 
(C. F. Boehringer & SShne, Mannheim), Dichlorisopro- 
terenol (VEB Fahlberg-List ,  Magdeburg14), Dihydro- 
ergotaminmethansulfonat  (DHE) (VEB Arzneimittelwerk 
Dresden ~4). Die statistische Auswertung erfolgte mi t  Hilfe 
der Varianzanalyse. 

Ergebnisse. In der Tabelle sind die LD100-Werte d e r  
untersuchten Glykoside ohne und mi t  DCI-Gabe gegen- 
iibergestellt. Es zeigt sich, dass die Infusionstoxiziti i t  der 
einzelnen Glykoside durch DCI unterschiedlich stark be- 
einflusst wird, Die Verminderung der Toxizit~t  ist bei 
Convallatoxol und g-Strophanthin mit  einer ErhShung 
der LDx~ um 77 bzw. 6 0 %  am stiixksten ausgepriLgt. Bei 
Lanatosid C ist der Effekt schwiicher, wie sich speziell am 
F-V, rert ablesen ltisst, jedoch noch statistisch eindeutig zu 
sichern. Dagegen 1Asst sich bet Digoxin und Digitoxin nur 
ein fraglicher Einfluss yon DCI (P < 0,05) nachweisen. 

Als Beispiel ftir die unter DCI-Einwirkung beobach- 
teten EKG-Vert~nderungen wAhrend der Glykosidinfusion 
ist in der Figur ein Versuch mit  g-Strophanthin wieder- 
gegeben. Wie daraus zu entnehmen ist, kam es nach der 
ersten und zweiten DCI-Injekt ion weitgehend zur Be- 
seitigung der Arrhythmie und der ektopischen Reizbil- 
dung, wiihrend die drit te DCI-Gabe das inzwischen stark 
ausgeprt~gte Bild der Glykosidintoxikation nicht mehr 
zu beeinflussen vermochte.  In einigen Versuchen wax 
auch eine deuttiche Riickbildung der ST-Senkung fest- 
stellbax. Bei der Infusion yon Digoxin und Digitoxin 
konnten wit  nur etwa bei der Hiilfte der Versuche eine 
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Einfluss von Dichlorisoproterenol (DCI) auf die Infusionstoxizit~t von Herzglykosiden 

Konzentration 
(g/ml) 

Ohne DCI Mit DCI 
9 x 50 mg/kg i.p. 

LD 100 n LD I00 n Zunahme der 
(mg]kg) (mg/kg) LD I00 {%) 

F-Wert P-%rert 

ConvaUatoxol 
g-Strophanthin 
Lanatosid C 
Digoxin 
Digitoxin 

3 .  10 -a 
6 .  10 -~ 

2 ,5 .  10 -¢ 
3 • 10 -4 
5 • 10 -a 

0,134 19 0,237 15 77 67,8 < 0,001 
0,281 11 0,450 12 60 65,5 <~0,001 
1,047 17 1,446 15 38 18,7 <~ 0,001 
1,190 19 1,420 15 20 6,1 <0,05 
2,287 15 2,841 15 24 5,8 <0,05 
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EKG-Ver~derungen beim Meerschweinchen unter Infusion yon g- 
Strophanthin 6- 10 -5 g]ml und wiederholter intraperitonealer In- 
jektion yon Dichlorisoproterenol 50 mg/kg. (Versuch vom 4.6.1963, 

Ableitung II.) 

Vor Infusionsbeginn 

DOl-lnjektion 
50 mg/kg i, p, 

33 rain nsch Infusionsbeginn 

5 min nach erster DCI-Gabo 

16 min nach DCI 

10 rain nach zweiter DCl-6abe 

16 min nach DCI 

11 min na~h drifter DCI-6abe 

24 rain nsch DCI 

schwache DCI -E inwi rkung  auf  die pathologischen E K G -  
Zeichen beobachten .  

D H E  beeinflusste die Infusionstoxizit i~t  yon  g-Stro-  
p h a n t h i n  n ich t  (P  > 0,2). Ohne D H E  e rmi t t e l t en  wir  sine 
LD100 yon 0,298 mg/kg  ( n =  15), mi t  D H E  sine LDx00 yon 
0,326 mg /kg  ( n =  15). In  ke inem Fal l  war  eine deut l iche 
EKG-Verbesse rung  festzustellen.  

Diskussion. Unsere  Befunde  zeigen, dass s u c h  beztiglich 
der  Beeinf lussbarkei t  du rch  D C I  Unte rsch iede  zwischen 
den einzelnen Glykos iden  bestehen.  E ine  Verminderung  
der  Toxiziti~t is t  zum Beispiel  bei Digoxin  und Dig i tox in  
n ich t  zu erzielen. Ober  die Ursache dafi ir  liisst sich noch 
niehts  aussagen 1~. I m  Zusammenhang  mi t  fr i iheren Unte r -  
suchungen  1~, in denen wir  fanden,  dass Calc ium nicht  bei 
al ien Glykosiden den Digi ta l iseffekt  potenzier t ,  sehen wir  
in den  Ergebnissen  m i t  DCI  eine wei tere  Besti~tigung un-  
s e r e r  Arbe i t shypothese  17-2° yon  Unte r sch ieden  im  Wir -  
kungsmechan ismus  verschieden s t ruk tu r i e r t e r  Herzgly-  
koside. 

Des wei te ren  lassen sich du tch  unsere Befunde  einige 
der  Widerspr i iche  in den L i t e r a tu rangaben  erkl~ren:  
MORAN und PERKINS sahen in ihren  Versuchen an H u n -  
den, wie w i t  an  Meerschweinchen,  keLuen sicheren Einfluss  
yon  DCI  auf  die Digoxinwirkung .  Dagegen  war  in den 
Un te r suchungen  yon  TA~Z, LUCCHESI und  HARDMANN 
sowie MORAN et  al. bei  Verwendung  yon  Ouaba in  s in  
DCI -Ef f ek t  nachweisbar  ~1. 

Summary. In  exper iments  of infusion made  on guinea-  
pigs, Dichlor isoproterenol  was in jec ted  a f te r  t he  appear -  
ance of t he  first  s y m p t o m s  of t ox i c i t y  in t he  ECG.  I t  re-  
duced  the  t ox i c i t y  of conval la toxol ,  g - s t rophan th in  and  
lanatosid  C, b u t  i t  was no t  qui te  effect ive  agains t  d igoxin  
and digi toxin.  
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The Duration of Action of Certain Corticosteroids 
in the Acutely Adrenalectomized Rat as Est i -  
mated by Reference to their Protective Effect in 

Endotoxin Shock 

The fact  t h a t  cort icosteroids are capable  of affording 
pro tec t ion  agains t  le tha l  shock produced  by  endo tox in  
has  been  demons t ra t ed  in di f ferent  an imal  species by  
var ious  inves t iga tors  1-~. GASS and UMB~RGER 8 h a v e  pro-  
posed surv iva l  t ime  in endo tox in - t r ea t ed  ra ts  as a response 
m e t a m e t e r  for cor t ico t ropin  and hydrocor t i sone  b ioassay,  

however ,  no repor t  is known in which an ' a l l -or -noth ing '  
react ion,  i.e. su rv iva l  fol lowing an otherwise le thal  endo- 
tox in  dosage in animals  t r e a t ed  prophylac t ica l ly  w i t h  
corticoids,  has  been  used as a means  of measur ing  the  
du ra t ion  of effect  of t he  cort icosteroids  thus  adminis tered .  
The  following is an  account  of exper iments  in which  the  
p ro tec t ive  effect  of hydrocor t i sone  and prednisolone was 
eva lua ted  in adrena lec tomized  rats  which  were  pre-  
t r ea ted  a t  va ry ing  t imes  pr ior  to being shocked a t  a f ixed 
in t e rva l  following adrena lec tomy.  

Methods and Materials. Male ra t s  of a m e a n  b o d y  
weight  of  170-210 g were  adrena lec tomized  under  l ight  


