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QO, d a t a  p r e s e n t e d  b y  SZEXERES a n d  LICHNER. I f  t he  
lef t  ven t r i c l e  h a s  a g r ea t e r  r a t e  of ae rob ic  m e t a b o l i s m  
t h a n  t h e  r i g h t  ven t r i c l e  one  would  e x p e c t  t h e  lef t  ven -  
t r ic le  to  be  more  sens i t ive  to  t h e  i so la t ion  procedures .  
T h e  i n a b i l i t y  of SZEKERES a n d  LICHNER to  show differ-  
ences  in  r a t e s  of g lycogenolys i s  in  t h e i r  i n c u b a t i o n  
s tud ies  is p r o b a b l y  due  to  t h e  p r o l o n g e d  t i m e  i n t e r v a l  
used  to  s t u d y  t h i s  process  s& 

b r a u c h t e n .  Die G l y k o g e n a b n a h m e  war  im l i nken  Ven-  
t r i ke l  n a c h  B e w e g u n g  gr6sser  als im r ech ten .  
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Zusammenfassung. Vergle ich  v o n  G l y k o g e n f r a k t i o n e n  
aus  V e n t r i k e l n  m~innl ieher  A l b i n o r a t t e n ,  die 24 h ge- 
f i i t t e r t  wurden ,  m i t  N ich tge f i i t t e r t en .  L e t z t e r e  v e r b r a u c h -  
t en  m e i s t e n s  TCA ( u n g e b u n d e n e s  Glykogen)  n a c h  Be-  
wegung,  wi~hrend gef f i t t e r te  R a t t e n  sowohl  Res t -  
G l y k o g e n  (gebundenes )  wie a u c h  TCA G l y k o g e n  ve t -  
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t~ber die amtndepletierende Wtrkung verschle- 
dener DigitaliskSrper, ein Beitrag zur 

Aufkl{irung des Wirkungsmechanismus 
der Herzglykoside 

Der  H a u p t a n g r i f f s p u n k t  de r  D ig i t a l i sk6 rpe r  w i rd  y o n  
v ie len  A u t o r e n  i m  Ka lz iums to f fwehhse l  de r  H e r z m u s k e l -  
zelle v e r m u t e t  ( l~bers icht  be i  KLAusl ) .  D u t c h  e ine  Be-  
e i n t r g c h t i g u n g  d e r  R f i c k b i n d u n g  des  w/ ih rend  de r  E r r e -  
g u n g  in t raze l lu l / i r  f r e igese tz ten  K a l z i u m s  ode r  f iber  e inen  
Angr i f f  a n  de r  T r a n s p o r t - A T P a s e  2 soil d ie  Z u n a h m e  de r  
b io logisch  a k t i v e n  K a l z i u m f r a k t i o n  zu e iner  s t i i rkeren  
H e m m u n g  des  E r s c h l a f f u n g s f a k t o r s  u n d  d a m i t  zu d e m  
pos i t i v  i n o t r o p e n  E f f e k t  f i ihren.  

E ine  A n z a h l  yon  B e f u n d e n  de r  l e t z t e n  J a h r e  s-18 u n t e r -  
s t f i t z t  die zue r s t  y o n  TA~z 4 geAusserte V e r m u t u n g ,  dass  
e in  Tei l  de r  H e r z g l y k o s i d w i r k u n g  f iber  e ine K a t e c h o l -  
a m i n f r e i s e t z u n g  aus  d e m  H e r z m u s k e l  zu erkl i i ren  sei, d a  
e ine d u r c h  R e s e r p i n  oder  G u a n e t h i d i n  b e d i n g t e  A m i n -  
dep l e t i on  bzw. eine V o r b e h a n d l u n g  m i t  f l -Rezeptoren-  
b l o c k e r n  den  pos i t iv  i n o t r o p e n  Dig i t a l i se f fek t  abschwfi-  
chen.  I n  e igenen  U n t e r s u c h u n g e n  1~ k o n n t e n  wi t  n a c h  
i.p. Gabe  h o h e r  D o s e n  y o n  g - S t r o p h a n t h i n ,  D i g i t o x i n  
u n d  Dig i tox igen in  i n n e r h a l b  de r  F e h l e r b r e i t e  de r  Metho-  
d ik  i m  H e r z m u s k e l  ke ine  s t a t i s t i s c h  zu s i che rnde  Nor-  
a d r e n a l i n v e r m i n d e r u n g  fes ts te l len .  CESSlON-FosSlON ~4 da-  
gegen,  dessen  A r b e i t  u n s  e rs t  n a c h  Absch luss  unse re r  
Ve r suche  b e k a n n t  wurde ,  u n d  LOUBATIt~RES e t  al. ~5 
f a n d e n  n a c h  i.v. G a b e  n i ed r ige r  g - S t r o p h a n t h i n d o s e n  a n  
R a t t e n  ode r  n a c h  i.p. G a b e  a n  M e e r s c h w e i n c h e n  eine 
s t a t i s t i s c h  zu s i che rnde  V e r m i n d e r u n g  des  N o r a d r e n a l -  
i ngeha l t e s  des  Herzens .  Z u r  K1/irung de r  D i s k r e p a n z e n  
zwischen  d e n  v e r s c h i e d e n e n  B e f u n d e n  f i i h r t en  wir  m i t  
m e h r e r e n  G l y k o s i d e n  N a c h u n t e r s u c h u n g e n  durch .  

Die  Dig i t a l i skSrpe r  w u r d e n  R a t t e n  i.v. in  D o s e n  ve r -  
a b r e i c h t ,  die ke ine  d e u t l i c h e n  e x t r a k a r d i a l e n  Ersche i -  
n u n g e n  he rvor r i e fen .  Die  A m i n v e r / i n d e r u n g e n  i m  H e r z e n  
bezogen  wir  a u f  die t~iglich m i t  d e n  e n t s p r e c h e n d e n  
D o s e n  v o n  h t h a n o l  als L S s u n g s m i t t e l  i n j i z i e r t en  Kon-  
t rol l t iere .  U m  die R e p r o d u z i e r b a r k e i t  de r  E r g e b n i s s e  zu 
kon t ro l l i e ren ,  w u r d e n  einige Glykos ide  a n  m e h r e r e n  T a g e n  
in de r  g le ichen Dosis  appl iz ier t .  Die A m i n b e s t i m m u n g e n  
e r fo lg ten  s p e k t r o f l u o r o m e t r i s c h  modi f i z i e r t  n a c h  ANTON 
u n d  SAYRE ~6 u n d  COHEN u n d  GOLDENBERG 17, die 
s t a t i s t i s che  A u s w e r t u n g  wurde  v a r i a n z a n a l y t i s c h  oder  
n a c h  WINNEXS durchgef f ih r t .  Die E r g e b n i s s e  s ind in  de r  

Tabe l l e  gegeni iberges te l l t ,  Aus  de r  Tabel le  e rg ib t  sich, 
dass  a n  de r  R a t t e  in  d e m  gepr f i f t en  D o s e n b e r e i c h  age  
u n t e r s u c h t e n  h e r z w i r k s a m e n  S te ro ide  eine s t a t i s t i s c h  zu 
s i che rnde  A m i n v e r a r m u n g  i m  H e r z m u s k e l  h e r v o r r u f e n .  
Die St l t rke  de r  A m i n v e r a r m u n g  va r i i e r t  m i t  de r  Z e i t d a u e r  
de r  E i n w i r k u n g  u n d  der  Dosis,  s c h e i n t  j e d o c h  a u c h  n a c h  
h o h e n  Dosen  50% n i c h t  zu f ibers te igen.  Ats  E r g / i n z u u g  
zu u n s e r e n  f r f iheren  V e r s u c h e n  w u r d e  R a t t e n  50 m g / k g  
g - S t r o p h a n t h i n  i.p. i n j i z i e r t  u n d  die E i n w i r k u n g s z e i t  au f  
60 M i n u t e n  ver lAnger t .  T r o t z  der  h o h e n  Dosis  k a m  es n u r  
zu e iner  a n g e d e u t e t e n  A m i n v e r a r m u n g  ( P  < 0,05). 

U n s e r e  B e f u n d e  b e s t ~ t i g e n  die E r g e b n i s s e  y o n  
CESSION-FossION u n d  LOUBATI~RES f iber  e ine  Nor -  
a d r e n a l i n v e r a r m u n g  des H e r z e n s  n a c h  G a b e  y o n  Digi-  
tMisk6rpern .  Ob  de r  E f f e k t  a u f  e ine  S t e i g e r u n g  d e r  
A m i n f r e i s e t z u n g  oder  H e m m u n g  de r  A m i n s y n t h e s e  
zur f ickzuff ihren  ist,  k 6 n n e n  e r s t  wei te re  U n t e r s u c h u n g e n  
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Noradrenalinver/inderungen im Hcrzmuskel von Rat ten nach Gabe verschiedener Digitalisk6rper 

Dosis mg/kg Zeitdauer 
der Einwir- 
kung, min 

Noradrenalingehalt des Herzens 

ng/g Feuchtgewicht Abfall 

Kontrollen n Versuchstiere n in % P - W e r t  

g-Strophanthin i.v. 1,0 30 1320 3 1150 5 13 <2 0,01 
1,0 60 1360 2 883 6 35 = 0,001 
1,0 120 1455 2 971 6 33 < 0,01 
1,0 240 1200 3 950 6 21 < 0,01 

1,0 60 1360 2 883 6 35 = 0,001 
2,5 60 1413 3 720 6 49 <: 0,001 
5,0 60 1423 4 917 4 35 ] 

1325 2 846 6 36 I 
1712 4 950 5 45 [ <2 0,001 
1.450 3 768 6 47 

10,0 60 1270 3 762 6 40 < 0,001 

g-Strophanthin i.p. 50 60 1143 3 932 6 18 <~ 0,05 

Convallatoxin i.v. 1,0 60 1269 3 605 6 52 < 0,001 

Digitoxigenen i.v. 0,6 60 1203 3 882 6 26 } 
1520 4 1015 5 33 <: 0,001 

Digitoxin i.v. 1,0 120 1515 3 1080 6 29 = 0,001 
5,0 120 1.028 2 563 6 44 } 

1421 4 813 5 43 < 0,01 

Digoxin i.v. 5,0 120 1497 3 934 6 37 } 
1413 3 680 5 52 <: 0,001 

Prosciltaridin i.v. (Talusin) 5,0 120 1395 2 842 6 39 < 0,001 

k l~xen .  BELFORD u n d  FEINLEIB a~ h a t t e n  n a c h  k - S t r o p h a n -  
t h i n g a b e  e i n e  E r h 6 h u n g  d e r  P h o s p h o r y l a s e  a - A k t i v i t / ~ t  
n a c h g e w i e s e n ,  d ie  j e d o c h  v o n  a n d e r e n  A u t o r e n  ~ ° - ~  n i c h t  
b e s t R t i g t  w e r d e n  k o n n t e .  HAUGAARD u n d  a n d e r e  A u -  
t o r e n  ss-s~ v e r m u t e t e n  e i n e  K o r r e l a t i o n  z w i s c h e n  d e r  
p o s i t i v  i n o t r o p e n  W i r k u n g  u n d  d e r  P h o s p h o r y l a s e  
a - s t e i g e r n d e n  A k t i v i t ~ t  y o n  A d r e n a l i n k 6 r p e r n .  W e n n  
e i n e  s o l c h e  K o r r e l a t i o n  b e s t e h t ,  k 6 n n t e  d ie  a m i n f r e i s e t -  
z e n d e  W i r k u n g  d e r  D i g i t a l i s k 6 r p e r  z u  d e r  s c h o n  f r i i h e r  
v e r m u t e t e n  ~0-sz v e r b e s s e r t e n  B e r e i t s t e l l u n g  e n e r g i e -  
r e i c h e r  P h o s p h a t e  b e i t r a g e n ,  u n d  es  w ~ r e  v e r s t ~ n d l i c h ,  
d a s s  e i n e  A m i n d e p l e t i o n  d u r c h  R e s e r p i n  o d e r  e i ne  
f l - R e z e p t o r e n b l o c k a d e  d u r c h  D C I  o d e r  P r o p r a n o l o l  zu  
e i n e r  V e r m i n d e r u n g  d e s  p o s i t i v  i n o t r o p e n  D i g i t a l i s -  
e f f e k t e s  f i i h r t .  N e u e r d i n g s  z e i g t e n  e i n i g e  A u t o r e n  ~ - ~ ,  
d a s s  e i n  p o s i t i v  i n o t r o p e r  E f f e k t  v o n  A d r e n a l i n  s c h o n  
v o r  e i n e r  s t ~ t i s t i s c h  z u  s i c h e r n d e n  Z u n a h m e  d e r  P h o s -  
p h o r y l a s e  a n a c h w e i s b a r  i s t  u n d  d a m i t  k e i n  u r s ~ c h l i c h e r  

Z u s a m m e n h a n g  z w i s c h e n  P h o s p h o r y l a s e  a k t i v i e r e n d e r  
u n d  i n o t r o p e r  W i r k s a m k e i t  b e s t e h t .  D i e s e  B e f u n d e  
m f i s s e n  j e d o c h  e ine  B e t e i l i g u n g  d e s  P h o s p h o r y l a s e  
a k t i v i e r e n d e n  E f f e k t e s  a n  d e r  k l i n i s c h e n  D i g i t M i s w i r k u n g  
n i c h t  a u s s c h l i e s s e n  ~ .  

Summary. A f t e r  i .v .  i n j e c t i o n  o f  g - s t r o p h a n t h i n ,  c o n -  
v a l l a t o x i n ,  d i g i t o x i n ,  d i g i t o x i g e n i n ,  d i g o x i n  a n d  p ro sc i l -  
l a r i d i n ,  d e p e n d e n t  o n  t h e  d o s e  a n d  t i m e  of  a p p l i c a t i o n ,  
w e  f o u n d  a s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  o f  n o r a d r e n a l i n  i n  t h e  
h e a r t s  of  r a t s  ( a b o u t  5 0 % ) .  
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