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I K, 815,71

Uber die Andenmgen der Reaktionsbereitschaft des Herzens
durch herzwirksame Glykoside

Von E. Rothlin, Basel

Unsere Fragestellung lautet: Wird die Reaktionsbereitschaft des Her-
sens durch eine Behandlung mit herzwirksamen Glykosiden verindert?

1. Werden Frésche mit einer Glyvkosiddosis bis zu 109, der LD 50
subeutan vorbehandelt und wird dann 24 Stunden spiter deriibliche Toxi-
zitiitsversuch angeschlossen, so ergibt sich, dal die LD 50 vorbehandelter
Tiere groBer ist als nicht vorbehandelter Ticre. Durch die Vorbehandlung
mit relativ kleinen Glykosiddosen wird die Reaktionsbereitschaft des
Herzens verindert, und zwar im Sinne ciner Erhdhung der Glykosid-
resistenz,

2. Werden Katzen mit 50 oder mehr Prozenten der LD 100 subeutan vor-
behandelt und wird in variicrendem Intervall von Stunden bis Tagen eine
intravenise Infusion bis zum Ierzstilletand angeschlossen, d. h. die sog.
Komplementirdosis bestimmt, dann erhiilt man Ergebnisse, wie sie in
Tub. I fiir Scillaglykoside dargestellt sind. Folgt man der Auffassung
von Hatcher, dann kann man auf diese Weise die Dauer der Glykosid-
fixation am Herzen bestimmen. Wir werden sehen, dal3 dies nicht zu-
trifft.

Ergibt die nachfolgende intraventse Komplementirdosis die volle
Katzen-Einheit, dann besteht keine, ist der Wert derselben niedriger,
dann besteht eine Glykosidfixation. In der Tab. 1 ist dieser Wert in
Prozenten der LD 100 bzw. der Katzen-Einheit wiedergegeben. Theo-
retisch war folgendes zu erwarten:

a) Je groBer die Dosis der Vorbehandlung, umso kleiner die Komple-
mentirdosis. b) Je linger die Dauver zwischen Vordosis und Komple-
mentirdosis, umso gréBer ist die letztere.

Aus der Tabelle ergibt sich, dall die erste Erwartung nur bedingt zu-
trifft. Vergleicht man die Werte fiir Scillaren A von 509 und 859 Vor-
dosis, so betrédgt die Persistenz fiir die letztere Dosis nach 4 Tagen 459%,
und fir die Vordosis von 509, nach 5 Tagen 45%,. Die zweite Erwartung
trifft 1n keiner Weise zu. Verfolgt man die Werte fiir Scillaren A nach
50%, Vordosis, dann ergibt sich aus den Persistenzdosen in den verschie-
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denen Intervallen keine erwartungsgemille Folge, Wir finden nach 15
Stunden 279,, nach 30 Stunden aber 349,. Es sollte gerade umgekehrt
sein. Ferner finden wir nach 5 Tagen sogar 45Y%, Persistenz und nach 7
und 9 Tagen nur 37%,. Dasselbe trifft zu fur die Versuche mit Scillaren B
mit 50%, Vordosis. Die gleichen Verhiltnisse finden wir auch nach oraler
Applikation der Vordosis.

Besonders auffallend sind in diesen Versuchen die groflen individuellen
Schwankungen. So finden wir fiir Scillaren A, subcutane Vordosis 509%,,
nach 2 Tagen Persistenzwerte von 0-40%,; fiir Scillaren A, orale Yor-
dosis von 90%;, nach 4 Tagen Schwankungen von 2-50Y%, Persistenz.
Denselben Verhiltnissen begegnen wir fiir Scillaren B nach 60%; und
709%, Vordosis,

Aus diesen Versuchsresultaten lalt sich schlieBen, dall cine toxische
Vordosis die Empfindlichkeit bzw. Reaktionshereitschaft zwar stark,
aber keincswegs gleichmiéllig veriindert. Yor allem verliuft die Persistenz-
oder Fixationsdauer nicht parallel mit der Dauer des Intervalls. Es be-
stehen sehr grofie individuelle Schwankungen. Das individuelle Verhal-
ten ist der wesentliche Punkt dieser Beobachtungen. Dies wird besonders
dadurch betont, dal} selbst die Gréfie der Vordosis bzw. der akute Ver-
giftungsgrad fiir die Fixationsdauer nicht ausschlaggebend 1st. Die toxi-
sche Vordosis verandert die Reaktionsbereitschaft des Herzens gegeniiber
Glykosiden im Sinne einer Abnahme der Glykosidresistenz und diese ist
durch grofle individuelle Schwankungen charakterisiert. Statt eines
quantitativen Mafles fir die fixierte Glykosidmenge ergibt sich somit
vielmehr ein qualitatives Kriterium, die individuell stark verinderte
Reaktionsbereitschaft.,

3. Mit den Herren Drs. R. Bircherund E. Suter wurde weiterhin der Ver-
lauf der Glykosidwirkung nach subcutaner wiederholter Verabreichung
verfolgt. Als Kriterien der Glykosidwirkung dienten, neben dem Ver-
halten des Allgemeinzustandes, das Korpergewicht und vor allem das
Ekg. Nach vorsichtiger Auswahl der Tiere und angemessenem Ekg-
Training wurden mehr oder weniger toxische Dosen in regelmifligen Ab-
stiinden von 2-3 Tagen subcutan gespritzt und die Tiere in kurzen Inter-
vallen elektrokardiographiert. Die Abb. 1-4 geben die Resultate wieder.

Das Gemeinsame der drei letzten Versuche ist der periodische Verlauf
der Glykosidwirkung. Eine Vergiftungsphase wird trotz fortgesetzter
Behandlung mit gleicher und toxischer Dosis von einer Erholungsphase
abgelist. Die Vergiftungserscheinungen wie Erbrechen, Gewichts- und
Frequenzabnahme, toxisches Fkg, d. h. erhéhtes ST und negatives T
evtl. mit Extrasystolen und AV-Automatie, werden nach einer Behand-
lungsdauer, die individuell ist, nicht intensiver wie im Versuch 1, sondern
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Verlauf der Glykosidwirkung_bei chronischer Verabreichung.

Kalze 161
Lnj. . Jnj. 1y ).
Treg| 6 1!.331j 181 -
PQ | 0.08 0.08f0.09 0.085
aT | 098 0% 9.5
5T | iso. erh. erh.,
T | pos neg. neg. AV-Aulamalie
|
= ? -
= { Pt
Schlage/Min, Frequenz
00 |

+25td nach 11 3oy,

~/

b= i von je .03 fkq Digilanid C s.c.
. J{I:vlall lﬁh?:kl?mn]

i *= Erbrachen

kg, | Gewicht

3000

2500 _
‘: @ . - - -
| I P i T F T Injekfionen
T 3 ¥ 5 B 7 8 9 W0 A .
VYS9 B 5 7 19 2 23 Tage

Abb. 1 (K. 161): Dag erste Bild zeigt den Verlauf einer repetierten Dosis von Digi-
Lanid C & 0,05 mg/kg snbeutan, Das Tier erhiilt 11 Injektionen. Erbrechen stellt sich
erst nach der 6. Injektion ein, wohl als Ausdruck der Vergiftung. Gleichzeitiz erkennt
man im ke, dall ST erhiht und die T-Zacke negativ wird. Im weiteren Verlanf erfolgt
I'requenzzunahme; das Kirpergewicht nimmt erst zu, von der 3. Injektion an nicht
wesentlich ab, YVon der 6, Injektion ab bleibt die Frequenz ziemlich gleichmiiBiz, Sie
nimmt nicht ab, hingegen erfihrt das Korpergewicht nach der 8, Injektion eine starke
Abnahme, Das Tier sticht 2 Stunden nach der 11. Injektion mit atrioventrikuliirer
Automatie, Der ganze Verlauf ist ein typisches Beispiel stetig zunehmender Vergiftung,
die sich objektiv durch Erbrechen und Verschlechterung des Ekg und durch Gewichts-
abnahme iuBert. Ex besteht keine offensichtliche Anderung der Reaktionshereitschaft
durch die Glvkosidbehandlung.

bessern sich, ja. es kann eine objektive Erholung eintreten. Wir miissen
annchmen, dallim Verlauf der Vergiftungsphase im Herzen und vielleicht
im Gesamtorganismus etwas vor sich geht, das wir vorerst nicht erfassen.
aber trotz fortgesetzter Behandlung als Resistenzerhohung gegeniiber
dem Glykosid objektiv feststellen kénnen. Diese ist der manifeste Aus-
druck einer ﬁ.mh:rung der Reaktionsbereitschaft und Reaktionsweise des
Herzens auf das Pharmakon, das in bestimimter Intensitit und Reizfolge
verabreicht wird. Nach der iiblichen Auffassung iiber die Wirkungs-

26 Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss., 1945 381



Verlauf_der Glykosidwirkung bei chronischer Verabreichung.
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Abb. 2 (K. 198): Das Tier erhilt wieder 0,05 mg/kg Digilanid C subcutan. Es ertriigt
total 22 Injektionen. Der Verlauf dieses Versuches ist vollstindig anders. Das Kirper-
gewicht sinkt schon nach den ersten Injektionen, ebenso die Herzfrequenz, und nach
der 7, Injektion bestechen ein stark erhohtes ST und eine negative T-Zacke als sichere
Zeichen der Yergiftung, In diesem Zeitpunkt kommt es zur Umkehr der Gewichtskurve,
diese steigt relativ rasch und stetig an bis zur 15. Injektion. Die Herzfrequenz bleibt
gleich. Parallel mit der Zunahme des Kirpergewichtes verbessert sich das Fkg, das
wieder fast normal wird. Nach der 16, Injektion fillt das Kérpergewicht erneut, die
Frequenz nimmt zu und das T wird wieder negativ. Das Tier stirbt zwei Tage nach der
22 Injektion. Der Vergiftungsverlauf dieses Yersuches unterscheidet zich vom vorheri-
gen durch den charakteristischen Wechsel von Vergiftung, Erholung und erneuter Ver-
ciftung. s besteht eine Periodik im Vergiltungsablaul.

weise der Herzglykoside bei chromischer Verabreichung st die Vergif-
tungsphase charakterisiert durch zunchmende Verschlechterung des
Allgemeinzustandes, Gewichtzabnahme und toxische Ekg-Veriin-
derungen. Dies als Folge der Glykosidspeicherung oder Kumulation, d. h.
als Resultat des Milverhiltnisses zwischen Aufnahme und Ausscheidung
bzw. Abbau des Glykosids. Damit kann wohl die ausschlieBliche Ver-
oiftungsphase in Yersuch 1, nicht aber die Periodik von Vergiftungs- und
Erholungsphase in den Beispielen 24 erklédrt werden. Bei den letzteren
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Verlauf_der Glykosidwirkung_bei chronischer Verabreichung.

Katze 212

i I | I i 8 g ;

|pormal  RJej  15)o) |y Dednj 2oln. 3Rk A0Dej. | Erhelungspause
Freq. 169 13 111 | 154 182 ;1872 {ELS 11 133 150
Pa  0.08fn09 ol [o6% 009:009  DOS5 D095 [0OBS  0.09
ar | erf o.i% B1e 015 Q)5 217 0.0M8 iﬂi]‘ﬁ 019,
ST | Lerh, shurh. [erh  eh. lerh eth.  ech. lerh.  erh.|
T | pe neg.  neg. biph pbs.!lsn:biph.;'mg, peg. 'ulpb.'hlg, ros.  pos.

Schlage/Min frequenz | |

180 |
mliﬁr
{ g
150 |
| w fieg Digi i
"1edni. von jg 0.05 ma/ieq Digilanid A |
100 =' (Tolal 63 Jn}% 3B ]
1 --Erbmr.hen
kg !
500
LO00

I'

INEIRT H!HHFHH‘I P “'“’lBTagehJPa.uel'” Ineklanen
| 5 1!:- 15 20 15 3ﬂ EL 40 f+

b1 EE]' 23 36 bk S'E 60 B8 6 BL 92 100 Iﬂﬁ Ilﬁ s Tage.

Abb. 3 (K. 212): Gunz analog ist der Verlauf im folgenden Versuch, Das Tier erhile 0,05
mg/kg Digilanid A subentan, und zwar 43 Injektionen, Man erkennt eine erste Phase bis zur
16. Injektion mit Gewichtsabnahme, Frequenzabnahme, Erbrechen und Negativwerden
der T-Zacke (Vergiftungzphase). Sodann steigt das Korpergewicht, die Frequenz nimmt
zu. daz Lkg wird normal (Krholungsphase), Letztere Phase verliuft ohne Erbrechen.
In der folgenden PPhase st der Verlauf etwas schwankend, aber sicher sind folgende
Zeichen fiir eine Verschlechterung: das relativ hiinfie auftretende Erbrechen und das
negative T, Wiithrend einer 19tigigen Pause ohne Behandlung erholt sich das Tier voll-
standig. Das Ekg wird normal. das Gewicht steigt. Wir sehen somit auch bei diesem
Verlauf eine charakteristische Periodik mit abwechselnden Phasen der Vergiftung und
Erholung.

Yersuchen mul} eine .;imlr_:rung der Reaktionsbereitschaft bzw. ¢in Ein-
setzen von Gegenmalinahmen von Seite des Herzens oder des Organismus
vorliegen, die unabhiingig und gegensétzlich zur Glykosidspeicherung ver-
laufen. Man ist geneigt, Frscheinungen von Resistenzerhthung gegen-
iiber Pharmaka als Gewbhnung zu bezeichnen. Gewbhnung im {iblichen
Sinn heildt, dafll, um einen therapeutischen Effekt zu erzielen, die folgen-
den Dosen erhiht werden miissen. Auch diese Form der Resistenzerhi-
hung setzt eine indnruug der Reaktionsbereitschaft des oder der Effektor-
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Verlauf der Glykosidwirkung bei chronischer Verabreichung.
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Abb. 4 (K. 179): Besonders ausgeprigt zeigt sich der periodische Verlauf im folgenden
Versuch: Das Tier erhilt 0,025 mg'kg Digitoxin-Sandoz subcutan, I, ’hase bis zur 13.
[njektion: Charakteristisch fillt die Frequenz und das Kérpergewicht, ohne Erbrechen.
das Ekg zeigt eine Erhohung von ST und einabgeflachtes hisnegatives T, AuBerdemtreten
Extrasystolen und leichte Heterotopie anf. 11, Phase bis zur 25, Injektion: Umkehr der
Gewichtskurve, die ansteigt, und ebenso wird die Frequenz wieder normal, gleichzeitig
normalisiert sich das Fkg, TI1. Phase bis zur 33. Injektion: Fs erfolgt wieder eine Ver-
giftungsphase, die sich b(“-OIlI:IE‘l‘- in voritbergehender AV-Automatie dubert. IV, Phase
bis zur 0. Injektion: Typische I*.rhnhmg:,plm.-.tr. In der anschliefenden Erholungs-
pause ohne Behandlung ist das Ekg ganz normal, ebenso das Kirpergewicht, Nach
Wiederaufnahme von 3 Injektionen sinkt das Korpergewicht, T wird negativy das Tier
wird dann mit Ather getitet,

organe voraus. In unseren Versuchen treten bei gleichbleibender Verab-
reichung toxisch wirkender Glykosiddosen die Vergiftungserscheinungen
zuriick. ja, es kommt zur Erholung trotz fortgesctzter Behandlung. Es
liegt auch bei diesem periodischen Verlaufl von Glykosid-Vergiftung und
-Erholung c¢ine Art Gewdhnung vor. d. h. cine Resistenzerhdhung
gegenitber dem Pharmakon. Sie dullert sich darin. dall das Herz die

384



Fahigkeit besitzt. durch zunehmende ;:indtrrung der Reaktionsbereit-
schaft bzw. durch GegenmalBnahmen sich aus der Vergiftungsphase her-
auszuschaflen und sich objektiv zu erholen, und dies trotz der sogenann-
ten Glvkosidspeicherung bzw. Kumulation.

Damit dieser periodische Verlauf von Vergiftung und Erholung sich
abspielen kann, sind drei Voraussetzungen notwendig:

1. Die individuelle Bereitschaft. indem von anscheinend gleich nor-
malen Tieren nur vereinzelte diese Reaktionsweise aulwelsen.

2. Eine 11{]Eiqllill,n Glykosiddosis.

3. Eine adéquate Reizirequenz.

Alle diese drei Faktoren miiszen aufeinander abgestimmt sein.

Es erhebt sich die Frage, ob es sich hier um eine Sondererscheinung
oder um eine bekannte J}harmﬂkn]ngiac}m Erscheimmg handelt. Die
experimentelle Medizin kennt tatsichlich eine sehr grofle Reihe von Bei-
spielen tber die Jindcrung der Reaktionsbereitschatt durch Wirkstoffe,
nachgewiesen in Versuchen in vitro und in vivo. Nur folgende seien
erwihnt:

Uberlebende {il'ganf.‘, wie Gefille, Uterus. Samenblase. weisen bei
mehrfacher Wiederholung desselben Reizes von gleicher Intensitiat die
Erscheinung der Sensibilisierung oder der Desensibilisierung auf. Es
kommt durch die vorangehenden Reize zu einer Anderung der Reak-
tionsbereitschaft im Sinne einer Steigerung oder Hemmung der Emp-
findlichkeit gegeniiber dem applizierten Agens.

Der isolierte Kaninchenuterus r ‘agiert auf Adrenalin in der H{'gel mit
ciner Kontraktion. Gewisse Uteri aber werden durch kleine Dosen von
Adrenalin erschlafft und durch mittlere Dosen erfolgt crst Evschlaffung.
dann Kontraktion. Starke Dosen machen praktisch nur Kontraktion mit
evtl. nachlolgender Erschlaffung. Bei Wiederholung dieses Versuches
mit denselben Reizstirken wird der Erschlaffungsmechanismus immer
schwicher, der Kontraktionsmechanismus ninmer stirker: dies zufolge
der Anderung der Reaktionsbereitschaft.

Ein besonders instruktives Beispiel ist die Erscheinung des Aus-
wasch-Effcktes, Fin isoliertes Organ reagiert auf einen Wirkstoff das
erste Mal mit einer Kontraktion: es wird griindlich ausgewaschen und
der Versuch wiederholt; es tritt kein Fiflekr auf. Wird nun ausgewaschen,
so kommt es zu einer kriftigen Kontraktion. Aueh hier ist durch den
ersten Reiz die Reaktionsbereitschaft des biologischen Substrates in be-
sondercr Weise veriindert.

Ein ganz neues Beispiel ist die Feststellung. dal} die Resistenzerhéhung
verschiedener Bakterien gegeniiber Streptomycin verhindert werden
kann, wenn vorerst mit einem Sulfon behandelt wird. Diese Verhin-
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derung der Resistenzerhéhung tritt nur ein, wenn erst das Sulfon allein
und dann das Streptomycin verabreicht wird.

Bekannt sind Erscheinungen der Sensibilisierung in vivo: wird einem
Versuchstier — Kaninchen oder Katze — in gleichen Abstinden stets die-
selbe blutdrucksteigernde Adrenalindosis verabreicht, so wird die druck-
steigernde Wirkung meist griller. Umgekehrt liegen die Verhiiltnisse,
wenn derselbe Versuch mit Ephedrin durchgefiithrt wird, Die druckstei-
gernde Wirkung wird immer kleiner. Iim Falle des Adrenalins spricht
man von Sensibilisierung, um Falle des Ephedrins von Tachyphylaxie,
Man konnte dies ebensogut Desensibilisierung nennen. Im Grunde ge-
nommen handelt es sich aber in allen Fillen um die Erscheinung der
Anderung der Reaktionsbereitschaft.

Bekannt sind die Erscheinungen der Gewéhnung an Morphin und
andere Alkaloide, aber auch an anorganische Korper wie an Kalium.
Man kann durech i.v. Injektion vertriglicher Dosen cin Tier in relativ
kurzer Zeit soweit bringen. dall an sich letale Kaliumdosen gut ertragen
werden,

In all diesen Beispiclen handelt es sich, wie bei den oben beschriebenen
Glykosidwirkungen. um eine _.'—indvrung der Reaktionsbereitschaft durch
den betreflfenden Wirkstofl, Es wird durch die erste und die folgl'ndl-u Do-
sendie Empfindlichkeit des reagierenden Substrates aul denselben Reizim
Sipne einer Iirhdhung oder Frniedrigung verandert. Wir glauben mit der
Annahme nicht fehlzugehen. dafl hier ein Grundprinzip der Reaktions-
weise der biologischen Fftektoren vorliegt. Mit der primiren Beant-
wortung ecines physiologischen oder pharmakologizchen Reizes ist der
Vorgang im biologischen Substrat nicht erledigt. es bleibt etwas zurick.
das wir an der veriinderten quantitativen oder qualitativen Reaktions-
weise auf Wiederholung desselben Reizes erkennen konnen. Das Organ
oder Organsystem reagiert nicht nur passiv, sondern greift gewisser-
maBen aktiv zu bestimmten Gegenmalinahmen, die als Sensibilisierung.
Desensibilisicrung, Tachyphylaxie, Gewdhnung, Auswasch-Effekt. Umn-
stimmung oder Funktionswandel beschrieben werden. Grundsitzlich
handelt es sich bei diesen FErscheinungen um analoge Vorginge im rea-
gierenden Substrat. die ihre Ursache in strukturellen, phyvsiko-chemi-
schen oder biochemischen Veridnderungen durch den Wirkstoft haben.
Die Behandlung hinterlilit eine verianderte Reaktionslage, das biologische
Substrat ist gegeniiber dem Wirkstofl' gewissermalen vallergischy ge-
worden. [is ist zelbstverstiindlich, dal} in diesem Fall der Begrift Allergie
im weitesten Sinne zu verstehen ist. Aber grundsitzlich liegen hier
Erscheinungen verdnderter Reaktionslage nach primiir wirksamen Phar-

maka vor, wie sie mit fullerst verschiedener, individucller Betonung
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fiir eine ganze Menge von Pharmaka und insbesondere fir die allergie-
auslosenden Stoffe bekannt sind. Die Erscheinung verinderter Reak-
tionslage, wie sic beschrieben 1st, kann gewissermalien als feinster Test
allergischer Vorgiinge betrachtet werden. Sie ergiinzen das Spektrum
allergischer Erscheinungen nach «links», withrend die sinnenfilligen und
selbst biochemisch nachweisbharen allergischen Zustinde die Mitte hzw.
den rechten Anteil desselben besetzen.

So glauben wir, dal} die Erscheinungen der Zunahme bzw. Abnahme
der Resistenz gegeniber herzwirksamen Glykosiden, sowie der periodi-
sche Verlauf von primirer Vergiftung und sekundiirer Erholung bei
fortgesetzter Verabreichung derselben Glykosidreize im gleichen Sinne
zu verstehen sind, und zwar als Ausdruck einer reaktiven E‘Lnderung
der primiren Ansprechbarkeit.

Diesem Wirkungsprinzip kommt eine allgemeine Giiltigkeit zu. nur
diirfte sich der Nachweis der bald synergetischen, bald antagonistischen
Gegenmallnahmen des Eflektororgans oder -organsystems unscren be-
stehenden Methoden noch oft entzichen. im Gegensatz zu den vielen so
offensichtlich allergischen und immunologischen Yorgiingen, wo der ob-
jektive Nachweis, sel es lunktionell, sei es biochemisch, leicht erbracht
werden kann. Zum nicht geringen Teil liegt die Ursache fiir das Versagen
des Erfassens dieser feinsten callergischeny Erscheinungen aber an der
mangelhalten Beobachtung und der oft zu schematischen und zu ab-
strakten Auslegung der tatsiachlich registrierten Phiinomene. Indem wir
die beobachteten Erscheinungen der _'—‘;Ln{it?i'ung der Reaktionslage als
allergisch bezeichnen, erscheint es notwendig zu betonen, dall darunter
nicht ein pathologicches oder toxikologisches Geschehen zu verstehen ist.
wie das= [iir die offensichtlichen allergischen Zustande mit ihren zum Teil
drastischen Auswirkungen (Exanthem, icber usw.) zuotrifft. Sie sind
bei adiquater Dosierung in ithrer Bedeutung vielmehr zu vergleichen
mit den physiologischen Gegen- oder Abwehrmalinahmen. die sich so
hiufig auf reflektorischem Wege abspielen. Ein typisches Beispiel ist die
Adrenalinwirkung auf den Blutdruck. Betont wird immer dic primiire
Blutdrucksteigerung. Ieh mochte sagen. dal die sekundire reflektorische
GegenmalBnahme der vagalen Drucksenkung fiur Adrenalin spezifischer
ist; denn sie fehlt z. B. sogar den adrenalinithnlichen Wirkstoften wie
Ephedrin und Sympatol. Diese Beobachtungen sind nicht nur fir den
Theoretiker interessant, sondern fiir die Therapie von maligebender Be-
deutung, insbesondere, wenn die therapeutischen Mallnahmen innerhalb
kiirzerer oder liingerer Zeit wiederholt werden missen. Teh bin iiberzeugl.
daB jedem Kliniker diese Erscheinungen der Anderung der Reaktions-
bereitschatt nach Anwendung von Pharmaka verschiedenster Art be-
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gegnet sind. Sie treten nicht nur nach Verabreichung eines Wirkstofles
aul, sondern sind bei Anwendung mehrerer Stoffe sogar noch hiufiger.
Die aufmerksame Beriticksichtigung der _Emdurung der Reaktionsweise
auf pharmakologische Reize kann ohne Zweifel die Erfolge therapeuti-
scher Mallnahmen steigern,

Zusammenfassung

Durch eine kleine Glvkosid-Vordosis wird die Resistenz gegeniiber
ciner nachfolgenden Dosis erhoht, durch eine grofle Yordosis hingegen
erniedrigt, ITm letzteren Falle bestehen ungewohnlich grolle individuelle
Schwankungen.

Im chronischen Versuch wird — unter Einhaltung bestimmter Yoraus-
setzungen: adiquate Glykosiddosis und Reizfrequenz bei gecigneter
individueller Bereitschaft - ein periodischer Verlaufder Glykosidwirkung
beobachtet. der durch Abwechslung von Vergiftungs- und Erholungs-
phasen trotz stets gleichbleibender Behandlung charakterisiert ist. Die
Zeichen der Vergiftungsphase sind: Verschlechterung des Allgemein-
zustandes, Gewichtsabnahme mit und ohne Erbrechen und toxische,
aber reversible Ekg-Verinderungen: erhdhtes ST und negatives T.
eventuell sogar Rhyvthmusstorungen. Wiahrend der Exholung gehen die
subjektiven und objektiven Vergiftungserscheinungen zuriick.

Bei Einhaltung der genannten Yersuchsbedingungen hinterliBt dic vor-
ausgehende Glykosiddosis eine veréinderte Situation, die sich in einer
quantitativ oder qualitativ verdnderten Reaktionsweise des Herzens
dublert.

Fiin Vergleich mit analogen Beobachtungen durch eine Reihe anderer
Pharmaka, die als Sensibilisierung, Desensibilisierung, Tachyphylaxie,
Gewdhnung, Auswascheffekt, Umstimmung. Wirkungswandel usw. be-
zeichnet werden. fuhrt zur Auffassung. dafl es sich bei all diesen Fr-
scheinungen wie bei der Glykosidwirkung um cine Anderung der Reak-
tionsbereitschalt des Effektororgans oder -organsystems handelt und
diese somit grundsétzlich als allergische Phanomene im weitesten Sinne

zu betrachten sind.

Résumdé
Lne faible dose préparante de glucoside augmente la résistance a une
dose ultérieure. par contre une forte dose diminue cette résistance. Dans
ce cas, les variations individuelles sont extrémement fortes.
Des expériences répétées, réalisées dans des conditions détermindes
(dose convenable de glucoside, fréquence de I'excitation. disposition
individuelle favorable) ont démontré que I'action du glucoside s’effec-
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tue par périodes on alternent des phases d’intoxication et de récupéra-
tion, bien que le traitement soit resté le méme. A la phase d’intoxication,
on note les signes suivants: aggravation de 1'état général, amaigrisse-
ment, avec ou sans vomissements, altérations de électrocardiogramme
d’origine toxique, mais réversibles: augmentation de ST. T négatif ct
quelquefois méme troubles du rythme. Pendant la phase de réeupération,
les phénomeénes d’intoxication subjectifs et objectifs diminuent ou dis-
paraissent.

Dans les conditions expérimentales mentionnées, la dose préparante
de glucoside modifie la situation qui se caractérise par un changement
gquantitatif ou qualitatif du mede de réactivité cardiaque.

La comparaison d’observations analogues faites avec une série d’autres
substances du point de vue sensibilisation, désensibilisation, tachy-
phylaxie, accoutumance, délavage, changement de constitution et
d’activité, ete., permet d'admettre que dans toutes ces manifestations,
il s’agit, comme pour les glucosides, d’une modification de la réactivité
de organe ou du systéme organique effecteur. Ces phénomenes doivent
étre considérés, en principe, comme étant de nature allergique, dans le
sens le plus large du terme.

Riassunto

La sommimstrazione di piceole dosi mmiziali di glucosidi cardiact au-
menta [a resistenza di fronte alle dosi successive: le dozi forti iniziali
invece diminuiscono questa resistenza alle dosi successive, In quest’ul-
timo easo s1 osservano oscillazioni individuali molto elevate.

Nell’esperimento eseguito somministrando per lunghi periodi dosi di
glucosidi cardiaci in determinate condizioni, e cioé — adeguata dose di
glucosidi, adeguata frequenza degli stimoli ¢ appropriata reattivita in-
dividuale — si osserva un andamento periodico dell’azione dei glucosidi,
caratterizzato da fasi alternanti di intossicazione e di ripresa, anche se
il trattamento non viene modificato. I segni della fase tossica sono:
peggioramento dello stato generale, perdita di peso, accompagnata o no
da vomito e modificazioni del tipo tossico, ma reversibili, dell’elettro-
cardiogramma: tratto ST elevato ¢ onda T negaliva, eventualmente
disturbi del ritmo. Durante la fase di ripresa le manifestazioni tossiche
soggettive ed oggetive regrediscono.

In tutte queste condizioni d’esperimento, la dose di glucoside preven-
tivamente somminisirata provoca una situazionc diversa, che si mani-
festa con un diverso tipo di reazione, o quantitativo o qualitativo, del
cuore.

Un paragone con osservazioni analoghe compiute con una serie di
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altri farmaei. che sono state indicate come: sensibilizzazione, desensibiliz-
razione, tachicardia, assuefazione, efletto d’asportazione mediante la-
vaggio (Auswascheffekt). modificazione dell’azione, fa pensare che in
tutte queste manifestazioni, come nell’azione dei glucosidi, si tratti di
una modificazione della capacita di reazione dell’organo effettore o del
sistema organico, ¢ che questo fenomeno dev’essere considerato come
un fenomeno allergico, in senso lato.

Summary

Administration of a small initial dose of glycoside raises the resistance
to a subsequent dose. while alarge initial dose lowers it. In the latter case,
unusually large individual variations are found.

If a chronic experiment is made under certain given conditions — ad-
equate dose and frequeney of administration of glycoside, suitable indi-
vidual susceptibility — the action of the glycoside is observed to follow
a periodic course, characterized by alternate phases of intoxication and
recovery, even though the treatment is kept constant. The symptoms of
the phase of intoxication are: deterioration in the general condition. loss
in weight with or without vomiting and toxic but reversible changes in
the keg.
with disturbances in the rhythm. During the recovery phase, the sub-

viz. elevated ST segment and inverted T wave, possibly even

jective and objective symptoms of intoxication regress,

In all these experimental conditions the initial dose of glycoside results
in an altered situation. which manifests itself in quantitative or qualit-
ative changes in the manner of response of the heart.

A comparison with analogous observations made with a seriesz of other
drugs and designated as sensitization. desensitization, tachyphylaxis.
tolerance, elution effect. changes in disposition, alternation of action,
ete., leads us to believe that all these phenomena, as well as the action
of the glycosides, are associaled with a change in the susceptibility of
the effector organ or effeetor organ system, and therefore may be con-
sidered as flundamentally allergic phenomena in the broadest sense of the
Lerm.
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