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YVorwort

Dieser Band tber den Myolardstoffwechsel croffnet eine neue
Rethe

«Fortschritte der Kardrwlogie»

s creser Rethe sallen gloser Folge fassende Mo-
nographien uber en 1m Mattelpunkt des I hendes Gebuet
der Kresslaufforschung publizert werden Es 15t vorgeschen, jeneils
durch melrere Autoren, welche auf Grund erigener Forschungen
oder Erfahrungen besonders hompetent sind, das glexche Thema
von verschiedenen Gesichtspunhten aus bearbeiten zu lassen Der
Leser sall dadurch 1n den Stand gesetzt werden, sich in verhaltms.
mafg hurzer Zert uber den Stand der Forschung e erschopfendes
Bild zu machen, was heute ben der Folle und Zersphtterung des
Qeanfle N T1rh H . (‘L [} mcht mc‘“_ moghch
15t Die begonnene Rehe veroffentlicht kene Einzelarberten, die in
die Fachzeitschnften geharen, sondern monographische Abhand-
tungen, welche ewner Lewndee untergeordnet sind  Sie versucht
daher, durch shre fassenden Ubersichten zur Synth

bezutragen und allen sich mit Kreslauffragen beschafugenden
Arzten die wissenschafthiche und praltische Arbert zu erlechtern

Preface

Thas 15 the first volume of a new senes entitled «Progress 1
Cardiology» The object of thus senes 15 to publssh, 2t converent
mteryals, phs dealing wath cardiological problems of to.
ek wherest, W 1w proposed that a parucnlar subject wall be dis.
cussed from vanous angles by several authors who, 1 view of per-




sonal contributions or special experzence, are experts Such mono-
graphs, 1t 1s hoped, will be a conventent and time saving means of
providing the reader with a comprehensive and up to date account
of our knowledge 1n the vanous fields, for this purpose criical re
views have been rendered indispensable by the vast number of
scattered publications This series 15 not mtended for the publication
of ndividual papers suitable for specialised journals, but 1s planned
as a senes of monographs exch devoted to one particular subject
Its amm 1s thus to contnbute to the synthesis of problems by pro-
viding reviews which summanze particular topucs, thereby assisting
cardiologists 1n their scientific and practical work

Préface

Ce volume sur le métabolisme du myocarde maugure la sene de
notre rubnque «Progres en Cardiologier, comportant une sute de
monographies librement redigées Nous avons fait appel & plusteurs
auteurs, d’une compétence et d’une expénence personnelles parti-
culidres pour tratter ce sujet selon des optiques differentes Cela
permetts a nos lecteurs de faire le pont en un mmimum de temps,
ce qu ne leur serait autrement pas possible awjourd’huy, étant donne
In muluphcité et Ja dissermnation des publicitionsqu 'y rapportent

Les travaux ongmaux gardent leur place dans le corps du
journal La serie des monogriphies est congue selon un plan dt-
recteur Elle a pour objet d édifier une synthése A des fins pratques

R Hegghn
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Finfithrung

Einige Gedanken zum Problem des fyokardstoffuechsels
‘\on ROBERT HEGGLIN

Durch die Mitarbert emmger hervorragender Autoren, die sich
besonders mit dem Problem des Myokardstoffwechsels befassen, 1t
es moghch geworden, diesen Band, welcher den heutigen Stand
unserer henntmsse auf desem Gebret umschreiben soll, herauszu-
geben Es werden hauptsachich die th hen und exp 1l
Grundl. behandelt Z: f: de Abhandl iber die
Mmischen Erfahrungen sind 1n emem spateren Band vorgeschen
Die Khnik der MyokardstofTwechselstorungen ist ein besonders heik-
les Kaputel, das gegenwartig noch mn vollem FluB st und einer auBerst
kntschen Sichtung der vorliegenden Befunde bedarf Mehrere
Rhiniker, welche gebeten wurden, eme khmische Ubersicht zu schre-
ben, hielten den Zeitpunht fur diese Arbeit noch mcht fur reif

Es gibt verschiedene Grunde, warum die hrerslaufforschung
cheses Gebiet, 1m Vergleich zu der ungeheuren Arbert, die sic auf
dem elektrokard phischen und graphischen Schtor tberhaup
geleistet hat vernachlassigte. Der wichtigste Grund lLiegt wohl ym
Umstand, daB dic chemuschen Stoffwechselvorgange viel schwienger
zu fassen sind als physikahische Grofien und die Grundlagen for diese
Arbeiten erst 1n letzter Zest geschaffen wurden Zellstoffw echsel
untersuchungen lassen sich nur m eimem entsprechend ausgestat-
teten Laboratorum durchfuhren, wober die Zusammenarbert

zwischen Khauk und Biochemie gerade auf diesem Sektor sehr zu
wunschen ubng he

Eine westere Schwiengkeit hiegt auch dann, daB man sich vom
Kinischen Standounl 1
aus begnfflich recht wemg Gedanken uber
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Einfulrung

Eimge Gedanken zum Problem des A[yokardstoffic echsels
\on ROBERT HEGGLIN

Durch die Mitarbeit emiger henvorragender Autoren, die sich
besonders mit dem Problem des Myobardstoffw echsels befassen, st
es moglich geworden, diesen Band, welcher den heutigen Stand
unserer henntmsse auf diesem Gebiet umschretben soff, herauszu-
geben Es werden hauptsachlich die theoretischen und exp tell
Grundl behandel fascende Abhandl aber die
Khimschen Erfahrungen sind 1n emem spateren Band vorgesehen
Die Khnik der My okardstoffu echselstorungen st etn besonders heikh-
les hapitel, das gegenwarug noch invollem FluB 1st und emner auBerst
kntischen Sichtung der vorliegenden Befunde bedarf \Mehrere
hhniker, welche gebeten wurden, eme Minische Ubersicht zu schrei-
ben, hielten den Zeitpunkt fur diese Arbeit noch nicht fir redf

Es gibt verschiedene Grunde, warum die hresslaufforschung
dieses Gebuet, 1 Verglewch zu der ungeheuren Arbeit, die <ie anf
dem elektrokardiographischen und graphischen Sektor tiberhaupt
gelesstet hat vernachlassigte Der wichugste Grund legt wohl am
Umstand, daB die chemtschen Stoffis echselvorgange viel schwienger
2u fassen sind als physikalische GroBen und die Grundlagen fur diese
Arbeiten erst 1n letzter Zeat geschaffen wurden Zellstoffwechsel-
untersuchungen lassen sich nur 1n emem entsprechend ausgestat.
teten Laboratorum durchfuhren, wober die Zusammenarbert

zwischen hlinik und Biochemie gerade auf diesem Sektor sehr zu
wunschen obng LieB

Fane weitere Schwienghert hiegt auch dann, daB man sich vom
Rlnischen Standpunkt aus begrfflich recht w emg Gedanken ther



2 Hegghin, Finfuhrung

den Myohardstoffiscchsel gemacht hat Der Klinther geht, wenn er
vom Myohardstoffwechsel spricht, 1m allgemenen vom Begnff der
thm vertrauten Herzinsuffizienz aus, also den Symptomen, dic er
crfahrungsgemaf im allgemeincn ber emer ungenugenden Myokard
funktion feststellt, Wir haben uns daher daran gewohnt, berm Vor-
liegen von bestimmten Sy mptomen von Herzinsuffizienz zu sprechen
und einc ungenugende Myohardfunktion Aaum in Erwagung zu
zichen, wenn diese Erscheinungen nicht im Vordergrund des Kimt
schen Bildes stchen Dicses Vorgehen st nur fur emne bestimmte
Gruppe von Herzinsuflizienzfallen richtig Wenn wir uber dic ver-
schiedenen Storungsmoglichhetten des My ohardstoffis echsels etnmal
besser onentiert sind, wird die Frage anders lauten Der Klimker
wird dann fragen Welche Minischen Erscheinungen lassen sich ber
der oder jener Storung des MyohardstofBisechsels feststellen® DB
eme Storung des Myohardstoffwechsels Alimsch Myokardinsuffi-
7ienz, d h Verminderung der Lesstungsreserven, die moglicher-
weise erst durch Belastung nachgewiesen werden hann, bedeuten
muB, st woh! unwidersprochen, da jede Myokardstoffwechselver-
anderung rmmer cine Verschlechterung des Wirkungsgrades nach
stch ziecht Wir wissen bererts jetzt, dall mcht sede Storung die gletcken
Kinischen Erscheinungen macht, und es 1st zu vermuten, daB sich
wertere verschiedene Tormen herausarbeiten lassen

Bet der Beurteilung anderer Organfunhtionen 1st dreses Prinzip
fast allgemen durchgefuhrt Ihterus z B hann emn wichtiges Sym-
ptom fur den Zusammenbruch der Leberfunktionen darstellen, aber
s 1st micht das cinzige Zeichen Im Gegensatz zur Leber mat den
verschiedenen Partialfunktionen hat allerdings das Myolard nur
cine Tunktion, namhch eme bestimmte Menge Blutes mat emner
gewsssen Geschwindigheit durch den Kreshwf zu tresben Es 1t
daher naheliegend, anzunchmen, daf sich eine Storung dieser Funh-
tron immer durch die gleiche imsche Sy mptomatologie ausdruchen
musse Diese Annahme st emn TrugschluB, weil die Kompensations-
mechamsmen, die der Orgamismus einzusetzen hat, je nach der Art
der Storung ganz verschiedene sein honnen, was auch m enem
differenten hhimschen Bild zum Ausdruch hommen muf3

Schon theoretisch lassen sich zwer Grundformen emes gestorten
Myokardstoffwechsels unterscherden, namlich

Erstens der Myohardstoffwechsel 1st verndert ls Folge emer
Mpoharduberlastung Es handelt sich daher primar um ein lokales Pro-
blem am Mjyokard, ohne nefgreifende allgemeine Storung der Zell-



Hegglin L nfubrung b

funhtion 1m Orgamsmus  Khmsch stehen die hompensitions
mechansmen m $ordergrund und fuhren zu den bekannten Fr
scheinungen der hamody namuschen Her ansuf z1enz (congestne fulure)
Das \fyohard st uberlastet b Hypertome nach Herzmushehnfarks
(mcht der ladrerte Teil sondern die andern \Myolardiete welche
dessen Arbeit ubernehmen mussen) auch ber Vokarditis dic von
der Entzundung nicht betrofiencn Teile (obwohl hier die Verhalt
msse schon Lomphzmerter liegen und sich die Grenzen verwaschen)
und selbsty dlich ber den Herzklappenfehlern Es hegen kemnerler
Anhaltspunkte vor daB wir es Mimsch bes dieser Form der Herz
Lt 11 Stoffw echselstorung zu tun haben

mut ewner
sondern es handelt sich um Stoffwechselveranderungen als Folge
emer vom Myokard geforderten vermehsten Arbeitslentung Lest
1 spateren Stachen wird sich durch allgemeine Hvpovamue, CO,
Uberladung usw auch noch emne allgemene Storunt hinzugesellen
und den Myokardstoffisechsel weiter beeinflussen

Y on den Physiologen wird diese Form nachgeahmt ber thren
Abllemmu ersuchen an der Aorta welche zu emner Drucksteigerung
fuhren wenn ste am Ganztier durchgefihrt werden und ber der
kunstlichen Erzeugung von Herzinfarkten durch V erstopfung der
Roronanen

Zwertens hann der \yokardstoffwechsel als Tetlerscl etnung ener
allgemenen Stoffu echselstorung verandert sem  Es liegen viele Anhalts
punkte dafur vor daB es sich daber meistens um cine Fermentstoff

wechselstorung handelt Diese Form zeigt micht oder viel wenizer
t die ML hen Kinsch

Zexchen der Herzinsuffizieny

“gv e vehannteste Ursache st die Hypokaliamee
bex welcher mest \reren (Rest \) und Herzstorungen gleichzeiig
beobachtet werden honnen Dann folgen schwere Lebererkrantungen
mit gleichzeitig nachweisbaren Ausfallen de: ;

Leb
funkuion oft zudem komb t mit \ l; f er_und Myokard

t
tos toxische Pro esse und schw ere Intovikatronen wat Schlafm\l:::n {-’\'xji’fckn
ahnliche klinische Symptome hervor Die Mimsche Symptomato-
l}(:)glchdlcscr Formen zexgt in ausgesprochenen Fallen als wichtigste
Tschetnung eme verhurzte hamodynamisch wirksame Systole
cmem vorzetig emfallenden zweiten Herzton Iy E\ck\mkar:::




4 Hegglin, Emfuhrung

den Myohardstoffwechsel gemacht hat Der Klinther geht, wenn er
vom Myohardstoffwcchsel spricht, 1m allgemeinen vom Begnff der
thm vertrauten Herzmmsuffizienz aus, also den Sy mptomen, die er
crlahrungsgemaf im allgemeincn bet emner ungenugenden Myohard
funktion feststellt Wir haben uns daher daran gewohnt, beim Vor-
liegen v on bestimmten Symptomen s on Herzinsuffizienz zu sprechen
und cme ungeniigende Myohardfunktion kaum 1n Erwagung zu
7ichen, wenn diese Erscheinungen micht 1m Vordergrund des Mimt
schen Bildes stehen Dicses Vorgehen st nur fur eme besimmte
Gruppe von Herzinsuffizienzfallen nichtig Wenn wir uber die ver-
schiedenen Storungsmoghichheiten des Myohardstoffis cchsels emmat
besser onentiert sind, wird dic Frage anders lauten Der Khintker
wird dann fragen Welche Kimschen Erscheinungen lassen sich bet
der oder jener Storung des Myohardstoffuechsels feststellen? DB
eme Storung des Myohardstoffwechsels klimisch Myokardinsuffi-
7ienz, d b Verminderung der Lesstungsreserven, die moghcher-
wesse erst durch Belastung nachgewiesen werden hann, bedeuten
muB, 1st wohl unwidersprochen, da jede Myohardstoffwechselver-
anderung immer ane Verschlechterung des Wirkungsgrades nach
sich zicht Wir wissen bereits jetzt, dafl mcht jede Storung die glewchen
Kinischen Erscheinungen macht, und cs st zu vermuten, dafl sich
wettere verschiedene Tormen herausarbeiten lassen

Bei der Beurtellung anderer Organfunhtionen ist dieses Prinzip
fast allgemein durchgefuhrt Ihterus z B hann emn wichuges Sym-
ptom fiir den Zustmmenbruch der Leberfunktionen darstellen, 2ber
¢s 1st micht das emnzige Zeichen Im Gegensatz zur Leber mut den
verschiedenen Partialfunktionen hat allerdings das Myokard nur
cme Tunhtion, namhich eme besummte Menge Blutes mit emer
gewssen Geschwindighert durch den Kreslwf zu treiben Es ast
daher naheliegend, anzunehmen, daff sich eme Storung dreser Funh
tion immer durch die gleiche Khimische Symptomatologie ausdruchen
musse Dicse Annihme ist cin Trugschiufl, weil die Kompensations-
mechanismen, dic der Organismus emnzusetzen hat, je nach der Art
der Storung ginz verschiedenc semn honnen, was auch mn emem
differenten Kinischen Bild zum Ausdruch hommen mufl

Schon theorctisch lassen sich zwer Grundformen eines gestorten
Myohardstoflw echsels unterscheiden, namlich

FErstens der Myokardstoffivechsel ist verandert als Folge ciner
Mjpokarduberlastung Ls handelt sich dnher primar um ein lokales Pro-
blem am Myohard, ohne tiefgraifende allgemeine Storung der Zell-
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unmuttelbaren roigen der Uberiastung und die mytielbaren n:‘ch
hypertrophiebedingter yngenugender En:ahrung zu untersches Ecn
sind, wnd sic kann prumdr bew allgemener Zellstoffiechselstorung 1n Er-
schemungtreten Es scheint uncrlaBlich, daB diesen Gesichtspunhten
bex 1llen Untersuchungen Rechnung getragen wird Dnn \\1'\'(\ s
auch moglich sein, die experimentellen Frgebnisse auf die Klimh
zu ubertragen und emne saubere Trennung der Thnischen Frscher-
nungsformen des Myokardsersagens zu erreichen Am Ende allen
arzthchen Bemuhens steht die Therapie Sie kann nur sinavoll sein
und am nchugen Punkt engreifen, wenn die sicher verschieden-
artigen Mechamsmen der Storung bekannt sind

Es 1t selbsts erstandlich, daB man den hrinkhaft veranderten
Myokardstofficarhesl n o orl oo PP N L
der Stoffwec

weltheder U
stehen, sind vekannt Wir haben dher in diesem Band dem physio-
logischen Myokardstoffwechsel 1erhal B,

siel Platz emnce-
raumt Lr wird besonders behandelt 1m Artikel von Szent Gyérgys,
welcher auch die Theorten der Muskelhontraktion, an denen er
mafigebenden Anterl hat, beleuchtet Die Arbest von Bing bt sehr
aufschlufireiche Ergebmsse, welche durch die Kathetensieruag, des
Smus gemacnt wurden, bebannt Rothlin und Taeschler besprechen
die Beemflussung des Myohardstoffwechsels durch die Kardio-
tontha  Raeb gibt eme zusammenfassende Darstellung des nenosen
Emflusses auf das Stoffw echselgeschehen am Herzen uad 71eht daye
aus wesentliche kmische SchluBfolgerungen Lenzt untersucht das
Elektralytgleichgewicht auf das ElehMrohardiogramm, und Pendl be-
spricht die therapeutischen honsequenzen, welche die heutigen
Kenntnisse fur die Behandlung der Herzkrunhen nach sich zichen
Wenn wir diese schonen Ubersichten gelesen haben, erhennen
wir die grofie Arbeit und den Gesst, die 2ur Erforschung des Myo-
kardstoffwechsels emgesetzt wurden Wir erkennen aber auch‘ d)nﬂ
unsere Kenntmisse auf diesem Gebret nur Ausgangspunke 2ur we
terest Forschung sesn konnen Dieser Band soll den heutigen Smm;-
ort festlegen und zur weteren Forschung und prakuschen A -
dung des bisher Errerchten anregen P fnens
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gramm sind Verlangerungen der Nachschwanhung mit Henvor-
treten der U-Welle, was zu Verschmelzung mut T- und langgezoge-
nen TU-Wellen fithren kann, typisch Der Venendruch st micht
crhoht, und dic hlimschen Stauungsorgane treten gegenuber den
hamodynamischen Insuffizicnzsymptomen stark zuruch

Dic messten Experimente der Physiologen und Pharmahkologen
sind an solchen allgemein stoffechselgeschadigten Herzen gemacht
SchluBfolgerungen sind aus diesen experimentellen Untersuchungen
daher auf das Verhalten i der Klinik nur mit Vorsicht zu zichen,
weil ber solchen Lxperimenten 1n der Regel an entnenvten Tieren
gearbeitet wird Um emne primare Stoffw echselinsuffizienz handelt
es sich auch bet den behannten Untersuchungen Rewns nach Ab-
schaltung des Leber-Milz-Krewslufes

Wie man schon lange wuBte, wic aber Ren besonders schon
gezeigt hat, verliert das Myohard, sobald es aus dem Zusammen-
hang des Gesamthreislaufes genommen bzw vom Leber- und Ailz-
kresslauf abgeschaltet wird, emnen ganz wesentlichen Teil seines
IWirkungsgrades, d h es wird energetsch insuffizient Ber allen Ex-
penmenten am Herzen spielt diese aligemeine Schadigung rmit und die
Resultate sind auf Verhaltmisse ber der hamodynanuschen Herz-
msuflizienz am Menschen nur noch mt groBem Vorbehalt uber-
tragbnr

Dic Pathologie des Myokardstoffwechsels stellt, verghchen mut
StofTwechselbetrachtungen an andern Organen, auch deswegen be-
sondere Probleme, weil ber andern Organen die Belastung der Ler-
stungsmoglichkeit bis uber die tragbare Grenze nicht diese grund-
legende Rolle spielt wie beim My okard Zwar gibt es auch ber an-
dern Organkrankheiten gewsse Parallelen, etwa dic Nierenhyper-
trophie ber Emnnierigen oder nach ausgedchnten Nieremnfarkien
sowie Hy pertrophien mancher Drusen innercr Sehretion Auch daber
kann es zu emem besummten Zeitpunht der Uberlastung, dessen
Ursache meist nicht bekannt 1st, zu emnem plotzhichen Zusammen-
bruch kommen Die Problematik dieser Parallelen unterscheidet sich
aber vom uberlasteten Myokard grundsatzlich deswegen, weil bet
Leinem Organ behannt ist, daB die durch dre Uberlastung bedingten
Kompensationsmechamsmen (Hypertrophie) threrseits zu emer ver-
schlechterten Blutversorgung fuhren und dadurch wiederum emnce
watere unerwinschte Stoffivechsclbeemnflussung nach sich zichen

Worauf es muir ankommt, 1st, eindruckhich auf die theoretisch
zu postulierenden verschiedenen Moglichherten emner Myohardstoff-
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wechselstorung hinzuweisen Die \I)okardstoﬂ'\»cchw\sloﬂmg hann
sekundar pach Uberlastung der \Myohardfser auftreten wober die
unmttelbaren Folgen der Uberlastune und die mittelbaren nach
h)pertrophlcbcdmg(cr ungcmlgcndcr Ernnhrung zu unterscheiden
sind und sie hann primar bey allgemetner Zellstoffecechselstorung Fr
schemung treten Esschemt unerlaBlich d18 diesen Gesichtspunhten
bes allen Untersuchungen Rechnung getragen wird Dann ward s
auch moglich sein die expenmentellen Frgebnisse 1wf die Klmik
zu ubtrtragen und emne saubere Trennung der Kimschen Frscher
nungsformen des \lyohardsersagens zu erreichen Am Fnde allen
arzthehen Bemuhens steht die Therapte Sie kann nur sinnvoll sein
und am richtigen Punkt egreifen wenn die sicher verschieden
artigen Mechamsmen der Storung behnnt sind
s 15t selbstverstandlich da man den hrankhaft verinderten
\fyohasdstofinechsel nur erlennen bang, wean det rormale Ablauf
der Stoffis echselvorgange beAnnt 1st Dic groBen Schwiengheiten
welche der Untersuchung des normalen HerzstofTw echsels entgegen
stehen sind behannt Wir haben daher in diesem Band dem physio-
logischen \fyohardstaffucchsel verhaltnsmafig el Platz emge
raumt Er wird besonders behandelt im Artikel son Seent Gyorgye
welcher auch dic Theonien der Mushelbontrahtion an denen er
mafigebenden Anteil hat beleuchtet Die Arbeit von Bine gibt schr
aufichluBreiche Ergebnisse welche durch die Rathetensierung des
il;uis <:gct:lm;chl wurden bekannt Rot/lin und Taesc! ler besprechen
PN };aa:S;’ch|ifz:I)Dhrd:'mm‘;d‘;;h durch dic Rardio-
Einflusscs aut s Swoff ::l:Tm I;:S;n c Darstellung des nervosen
aus wesenthche Kimsche § ;IBCI;; |c o am Hereen und st dae
Eleltrolytgleichgewicht fc d N iperangen Lengt untersucht das
spricht she dmga o :;:1 ;: Elektrokardiogramm und Pend! be
henntnisse fur dl:p&Bchs: ;;\ onsequenzen welche die heutigen
oo vt dhons schn un(vj der Herzhrinhen nach sich zsehen
wir dhe grobe Arben onen Ubersichten gelesen haben erhennen
und den Gerst ds
Aardstoffwechsels cimges e zur Erforschung des \Myo
unsere henntisse :mgf t;xm wigen ar crhennen aber auch d1f
esem Gebiet nur Ausgangspunkt zur we

teren Forschung sein konnen 16 u n n
Dueser Band soll den heut gen Stand

teren Forschung u
dung des bsker Erreichten anregen g und praktischen Anwen



From the Institute for Muscle Research at the Marine Biologieal Laberatory
Woods Hale, Massachusetts

General Views on the Chemistry

of Muscle Contraction
By ALBERT SZENT GYORGAI

1. Histological Structures and their Interpretation
a) The Muscle Fiber

The function of muscle 1s to create motion There are many
sorts of motion and, accordingly, there are many sorts of muscle
In ligher ammals two mam types of motion can be disingwshed
the fast voluntary motion and the relatively slow inv oluntary motion
The first 1s produced by the “cross strniated”, the latter by the
“smooth muscles” The heart muscle stands between the two, closer
to the first and so this article will be limited to the discussion of the
cross striated body and heart muscle, though the basic mechanisms
of motion are 1dentical 1n both

The body muscle 1s built of ¢y indrical fibers of the dimenston
of a human hair Tigure 1 shows such a fiber photographed 0
monochromatic Iight Its mamn characteristic ts 1ts cross strration
fram which 1ts name 1s derned The denser and darker cross bands
are the “A”, the highter ones the “I” dishs (““A” stands for amso-
tropic, “I” for isatropic, the first being strongly, but the latter weakly
double refractive ) In polanzed hght the A would have appeared

hight, the I dark

Please quote this arucle as follows
Szent Grorgym 4 General Views on the Chemustry of Muscle Contraction Ady

Cardio! 7 6 51 S Rarger Basel/New York 1956
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Fig I Fiber from the Musculus Psoas Major of the rabbit Rest length Glyeerol
extracted Total length 009 mm (photo by B Honvath)
Fg ? F\M of a longitudimal secuon from the rabbits psoas Tauibbrium length
Distance from Z to Z membrane 2 mucrons
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As the Figure 1 shows these bands are not the only cross struc-
tures This 15 shown more clearly by Figure 2, the EM of a section
from the same muscle, the rabbit psoas In this prcture the most
charactertstic cross structures are two narrow dark cross “7-mem-
branes’ close to the top and the bottom ({These can be discerned
at places also m Figure 1 1n the middle of the I-segments ) They
dominate the picture so much that the morphologist gave a specinl
name to the segment enclosed by two nesghboring 7-s calling 1t a
* sarcomer’  The lighter area on either side of this Z 15 the 1 band,
while the darher are1 occupying the middle of the sarcomer 1s the



Erom the Insutute for Muscle Research at the Marine Biological Laboratory
Woods Hole, Massachusetts

General Views on the Chemistry

of Muscle Contraction
By AIBERT SZINT GYORGYI

1. Histological Structure~ and their Interpretation
a) The Muscle Fiber

Ihe function of muscle 1s to create motion There arc many
sorts of motion and, accordingly, there arc many sorts of muscle
In Ingher ammals two mam types of motion can be distinguished
the fast v oluntary motion and the relatively slow myoluntary motion
Ihe first 15 produced by the “cross stmated”, the latter by the
“smooth muscles” The heart muscle stands between the two, closer
to the first and so this article will be muted to the discussion of the
cross strated body and heart muscle, though the basic mechamsms
of motion arc 1dentical in both

The body muscle 1s built of cylindnical fibers of the dimenston
of a human harr Tigure 1 shows such a fiber photographed m
monochromatic hght Its mam characteristic 1s 1ts cross striation
from which 1ts name 1s derived The denser and darker cross bands
are the “A”, the highter ones the “I’” disks (“A” stands for aniso-
tropic, “I" fo1 ssotropic, the first being strongly, but the latter weakly
double refractine ) In polarized light the A would have appeared
Iight, the I dark

Please quote this arucle as follows
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Cardiol 1 G 51 5 Karger Basel/New York 1956
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As the Figure 1 shows these bands are not the only cross struc
tures This 1s shown more clearly by Figure 2 the EN of a scction
from the same muscle the rabbit psoas In ths picture the most
charactenstic cross structures are two narrow dark cross 7 mem
branes close to the top and the bottom {These can be discerned
at places ls0 1n Tigure 1 n the middle of the 1 segments | They
dominate the picture so much that the morphologist gave 2 special
name to the segment enclosed by o neghboring 7 s ealling 1t 1

satcomer The hghtes area on exther side of ths Z 15 the ¥ band
while the darker 1re1 occupying the middle of the sarcomer s the
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A-band In the middle of this A-band 1s the “M-membranc”
(middlemembrane) surrounded on either side by anarrow ightarca,
the “H-band”

The first important contribution of the EM to the structure of
muscles was the demonstration by Hall, Jakus and Schmtt, that the
substance filhng the intertor of the muscle fiber consists mainly of
filaments of macromolecular dimensions, “protofibrls” As the
macroscopic muscle 1s a bundle of microscopic fibers, so the fiber
essentially 1s a bundle of protofibrls (also called “myofilaments™)
This simple fact 1s brought out with great clarity by the EM of a
“fibril” of the wing muscle of the housefly (Figure 3) The dark
lines close to the ends are Z-membranes The protofibrls arc some-
what thicker here than n the mammal While A, 1, M and H are
less evident, the primitive fact that muscle 1s essentially a bundle
of protofibrils 1s shown with great clanty These protofibnils are
arranged 1n space with geometric precision as 1s shown by Figure 4,
the cross section of such a fibril It shows the wonderful order of
the hving structure n the molecular dimension The hexagonal
prching lends the structure a three dimensional crystalline regu-
lanty The paching 1s not only regular but also very close The
protofibrils which run continucusly through the sarcomer and
probably also through the Z-membranes, are the contractile ele-
mentsof muscle The muscle contracts, shortens and develops tension,
because 1ts protofibrils do so

The chemical and functional interpretation of these histologcal
structures 1s stillin 1ts infancy Even the most strihing morphological
feature of muscle, as the greater density of the A-band, 1sunder discus-
sion Hasselbach as well as Hansonand H E Huxley explamed this den-
sity by assuming that myosin, the mamn contractile protein (see Inter)
15 present in this band only, having found that the A-band disappears
when the myosmn 1s extracted This assumption cannot be reconciled
with the known elastic and contractile propertics of muscle, so
Andrew G Szent-Gyorgyt, Mazia and the author remnvestigated the
problem and showed that the greater density of the A-band can be
explained by the presence of a special “A-protein”, Iocated between
the protofibrils which have the same structure in both the A- and
I-bands This A-protemn 1s probably present m muscle 1 the form
of rodlets which lend to this band 1ts double refraction Being en-
closed between the protofibnils these rodlets cannot be extracted
alone but will be flushed out together with the myostn, if this latter
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1s extracted When in solution these rodlets disintegrate into globular
umits, which suggests that they were formed by the loose associttion
of globules (G de Villafranca)

T
A

Hig £ Cross scction of a muscle fibnil of the theracal muscle of tt ¢ houscfly !
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The phystological function of tl::e A }?rottln‘;:url\::::;‘c\';’: P

A new structural element was broug! t1nto the pi
pott and the author (1933) who studied the EM of muscle in different
stages of contraction Figure 5 18 taken from their paper kt corres-
ponds to Figure 2, with the muscle contracted isometneally As cn
be seen a wide “E -band of low density appeared on ether sde
of the narrow H band This E band now dusides the former \ band
into three zones In the muddle ss the “T with 2 * half A bwnd®
on aither side, which retamed 1ts ongmnal higher denaity It seemed
Aifficult to explain these obsenations m amy other way than by
supposing that the middle of the sarcomer 1s elastic while ats lateral
parts are contractile and in 1sometric contraction the Intter stretches
the former Contriction bewng a function of the protofibnls we ¢tn
also say that the protofibnls, in the middle of every sarcomer, hnve
a short elasiic segment (Figure 8) In the muddle of this elnstic seg-
ment 1s shunted 3 short inelastic stretch which 1s nesther contracule
nor extensible and corresponds to the H band which does not change
m contraction The contracting part, when shoncnmg In 1sometnc
contraction, pulls the * A proten  wathit, dividing thus the former
A band 1nto two half A bands separated by the E band in the
middle { E standingforelastic **) Inuncontracted muscle, tequt
bbrium length the unestended E-band has a greater denaty and
cannot distinguished from other parts of the A band So, when this
E segment 1s extended and lowers its density the A band not only
becomes divided 1nto two halves but alse loses some of its substance
o at hugher degrees of contraction the half A bands become rither

small, as shown n Figure 6 The E bands become funtly vsible
already when the muscle 1s stretched pwsnely from equiltbrium
length to rest length ***

The 1dea of an dlastic component shunted 1n series with the
contractile matter 15 not a new one In fact, Levin and 18 yman
showed m AV Hill s laboratory three decades ago the exstence of

series elastic component ’, revealed by the elast
muscle 4 T Hdl (50, 52 be stuched ther e o

2) himself has studied ]
repeatedly while Retchel po! ted this component

inted out uts signsficance for the function
5

* Possbly the thn 1 -

prote .
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Fig 5 Musculus psoas of the rabbit n contraction L dinal sec ton
Fquilibrizm length  Dark lmes close to the top and bottom of the picture are Z-mem
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Fig 7 Secuon from a frog heart Duning fixation the muscle wax kept at rest Jength
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the sterated bodies mutochordria The ansct from another heart shows round mito~
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The significance of such an clastic component for the function
of muscle 1s evident When we hft a weight the contractile parts
of the protofibrils shorten and stretch the elastic component unul
this latters tension becomes equal to the weight to be Lifted Only
after this pomt s passed will the weight be moved If we relx and
drop the weight then the extended E-segments will suddenly shorten
clastically and stretch out the shortened contractile segments of the
protofibrils which will now offer no resistance to this passive stret-
ching There 1s thus no truely 1sometric contraction, for even if the
macroscopic length of the muscle does not change its contractile
matter shortens stretching the elastic matter

The motion of a rapid twitch-muscle, without an elastic com-
ponent, would be jerhy, like traveling on a tramn without buffers
The extending elnstic component will decrease the tension developed,
allowing a certain shortening to the contractile components even
under “ssometric” conditions*

The devclopment of the E-band depends on the nature of the
muscle, that 1s on the need for it The heart muscle contracts slowly
and works agminst the elastic resistance of a fluid and so needs no
E-component Accordingly, the heart muscle has no E-band {Tigure
7) Nor has the mscct wing muscle (Figure 3) Would 1t have an
E-band, the insect would be unable to fly at all since insects wing
muscles shorten but a few per cent and describe several 100 cycles per
sccond and so thesole result of such contractions would be a stretching
of the E-component Nor need or have “slow muscles” (Iike those
of the crab’s claw) an L-band

The situation m a twitch-muscle 1s summed up symbolically i
Tigurc 8 Iigure 8a symbolizes a protofibril at equilibrium length
The two heavy cross Lines close to the ends represent Z-membranes,
the punctuated cross hine 1n the middle an M-membrane while the
shorter Iines on either side are the A-protain T'igurc 8b shows the
same s)stcm 1n 1sometric contraction

Tigure 8¢ symbohizes an 1sotonic contraction It corresponds to
the histologieal changes obseryable mn shortening muscle (Figure 9)
The I-band disappears which gryves the mmpression that 1t was this
band only which has contracted On further shortening the whole

strength
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Fig 10
Fg 9 EM of the rabbit 5 psoas in 1sometric contract on Longitud nal section At the
left side the I-disks have disappeared (compare F'g 8¢) at the nght s de contract on
bands begin o form
Fig 10 Glycernmated muscle fiber i 1sotonue eonteact on T e rest Jength of hu Rbee
25 the same ss that of the fiber s Fig 1 (photo by B Horvat

‘These relanions suggest a stmple theory for the morphogenest
of the A band proposed by Phulpott et al {1955) and symbolized 1
¥rgure 11 Figure 11a represents the situation m embryonte tissue
hefore contractions begin The vertical lines symbalize protofibnls,
the cross lines Z membranes and the circles the A protein which
consists of single globules {the E-component 1s omtted) As Figure8b

3 Hegg n Fortschn e der hardologe
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Fig 8 Sclemanc representation of a protofibril with the A protein on either side
a uncontracted equlibrium length b 1n sometric contraction ¢ same, 1sotonic
contraction

system would be creased by the mutually approaching Z-membranes,
feading to the formation of the so called “contraction bands” On
passive stretching the protofibrils will become elongated while the
filaments of the A-protein will not mcrease their length, and so 1t
will look as if the I-band only would have been elongated, as des-
cnibed by A F Huxley and Niedergerke Howeser, the situation s far
from bemng entirely clear and free of contradiction Equilibria i
hving muscle are rather subtle and can be influenced by our technical
mamipulations mn various ways Glycerol treatment can reduce the
extensibility of the E-band to different degrees and can also alter
the relation of the protofibrils to the A-protein Ifthus latter are made
to adhere to the protofibnls, then, 1 1sotonic shortening the A- and
I-band will be seen to shorten equally (Figure 10)
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shows contraction which pushes the A-protemn particles together
which, then, assoctate On relaxation (T'gure 8¢) they sty
together*

a b c

Fig 11 Schematie representaton of' a theory of the genesis of A bands a muscle prior
1o contraction b n contraction ¢ fter contractions have started Sce text

b) Siructure and Energy Supply Z-Vlembranes

The difference between “whnte” and “dark™ meat 1s common
knowledge White muscles are made forshort exertion Therr clssical
example 1s the breast muscle of the domestic fow], chicken or turhey,
made to carry the relatnely heawy body of the bird with ats poor
wings but a few yards The classical example of darh meat 1s the
breast muscle of the pigeon which enables the bird to fly for hundreds
of mules m a steady state A short fhight involving a few strokes can
be done 1n debt, that 15, on account of the ATP and CP present
wluch can be recovered Inter at ease, after the anmmal renches shelter
A poor oudatne system will suffice for this, but the pigeon necds
a powerful oudative system which can heep up with the energy
demand over long periods This system, which lends the muscle 1ts

* Tlus theory agrees with the fact that i cultures of embryonic heart ussuc con
traction starts before the \ band is formed and that i muscles which shorten but very
hittle (as the insect wing muscles I'ig 3) thereasnol or A band atall These assumptions
also comey the corollary that at the maumum of contraction the whole contractle

protofibril will be 1n touch with the A substance
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por U S

Fig 13 EM of sections from the breast muscle of the pigeon

columns of mitochondria. On superficial inspection the mitochondria
seem to be located in an amorphous mass, but a closer look with
higher magnification suggests that this apparently amorphous mass,
separating the single mitochondria, also consists of definite units,
morphological entities which occupy the space left between fibrils
and mitochondria. Such a body can be seen in the upper half of
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Fig 14 Cross secuon from the wing muscle of the bumble bee EM The rounded
formations are fibrds the dots 1n them protofibrls The polvgons are mutochondna

TFrgure 13 enclosed by the two muscle fibrils and the mitochondna

1t has a fine fibrous ner structure Possibly, on mechameal injury

thrs body would druntregrate into the fine granules described as
“Nherosornes”
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this faslure was that 1t was not myosin which contracts m muscle
but its complea with a hitherto unhnown protein, actin, the complex
being called “actomyosin” (Banga ctal, 1941) Its actin-component
was 1solted by Straub, while the myosin component was “erystal-
hzed” by myself These studics led to the conclusion that musenlar
contraclion, essentrally 15 a reaction of actomyosin, with ATP and rons

At the same time Portzehl, Sehramm and Weber found that “myo-
sin”, 1 the ultracentnifuge, was not homogencous and contained
a quickly sedumenting component which was called “S-myosin”
(“schwer” being “heavy” in German), to distinguish 1t from the
rest, the “L-myosin” (“L” standing for “leicht”, light) Von Ardenne
and If%eber showed § to consist of long threads of macromolecular
dimension  Esidently, S-myosin was actomyosin, L-myosm just
myosin

The actin 1s present 1in muscle n the form of “endless” long
fibers runming parallel to the fiber axis These fibers, as shown by
Straub, arc built of small, “globular” molecules of MW 70,000 g
associted Imearly Treatment by acctone and alkalr makes the
threads fall into these globules which then can be extracted by
distilled water The estracted G-actin (G standing for globular)
polymerizes agan on addition of salt into F-actin (F standing for
fibrous) In this T-actin the globules are held together by electropolr
forces, since the thread readily depoly menizes agam m the presence
of s1lts of strongly negative 1ons, as KI' All the same, the poly-
menization of G- to T-actin 15 not a simple process since, as shown
first by Stranb and I'uer, the presence of ATP 1s needed n this
reaction and the nucleotide becomes dephosphorylated 1n the pro-
cess In absence of ATP, G-actin 1s exceedingly unstable and readily
denatures Myosm very greatly catalyses the “G-T-transformation”
At a low 10nic strength the T-actin promptly unites with myosin to
the ghly viscous and contractile actomyosin

A few words m1y be sud about the various preparations which
lend themselves 1s materal for the study of the contractile properties
of actomyosin

Ifthe freshly minced muscle s extracted briefly with saltsolution,
as 06 M KCl, 1t yields a solution contaming myosin mn high con-
centration and a relatively small amount of actin (Thrs myosin was

alled “myostn A” ) What happened was that under the combned

action of the salt and the ATP present the actm and myosmn
muscle were driven apart and the myosin dissolved
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If the extracuon s prolonged for 48 hours a taghly viscous :I:"
tract 1s obtained which does not contain considerably mor}c my [\)\uh
Tts hugh viscostty 15 due to the actin l?(m:m \\hlcll\l‘\o:l’}::“ ed
myosin {This preparation was called “myosin B ) it ‘PP o
was that first the myosin became dissol ¢d, then, on storage, the ::\C'I]I’
filaments broke up into shorter fragments which dissolsed The .
having been decomposed meanwhile these actin filaments forme
the lighly viscous actomyosin wath the dissolved myosin present

Threads can easily be prepared from this solution, according to
1 eber (1933), by squirting 1tan a thin jet into distifled water Thew-
ter elutes the salt and the actormyonn gels m the form of 4 thread

Actomyosin can also be prepared by miung myosin with an
actin solution The formation of the complex 15 ndicated by the
sudden rise m viscosity The reaction of this actomyosint with ATP
depends on the physical state of the collowd and the 1onic concen-
tration At a Jow jome concentration such as § 1 M KQCL the single
actomyosin mucells contract, that 1s become shorter and thicker on
addition of ATP If m the nctomyosin threads the mucells were
arranged parallel to the axis, then on addition of AT the thread
becomes shorter and wider without changing volume If the acto-
myosin micells were distributed at random  the gel contracts 1 all
directions and shnnks The same reaction declnres 1tself 1n a most
intense precipitation, ‘superpr
present 1n the form of a suspension

At a hugh 1omic concentration, a3 06 M KC! the actomyosn
readily dissociates on addition of ATP, as 1s rexealed by the sudden
drop of viscosity which was observed first by Needham and his
associates who notknowing yet about actin could not gne the correct
interpretation The viscosty falls to the low lesel of the addine
viscosity of actin and myosin The dissociated actin and myoan can

now be separated in the ultracentnfuge, hing widely different
sedimentation constants

1 F-actn consists of long threads and myosin of relatn ely short
molecules then the viscosit

3 shawld not ise of the short myosin mole-
cules attach themselves to the long actin thread Therefore, if the
viscostty shoots up, this cannot be due to the mere fact that the two
proteins go together, but to a further change which makes the system
rather nad on the molecular leved The explanation 1s probably
this the actin fiber must be phable, suce 1t 15 folded passnely m
contraction Nature achieves this phability by burlding the fiber aut

’, of the actomyosin s
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this failure was that 1t was not myosin which contracts 1n muscle
but 1ts complex with a hitherto unknown protein, actin, the complex
beng called “actomyosin’ (Banga et al , 1941) TIts actin-component
was 1solated by Straud, while the myosin component was “crystal
lized” by myself These studies led to the conclusion that museudar
contraction, essentially 1s a reaction of actomposin, with ATP and 1ons

At the same time Portzeh!, Schramm and 1Weber found that “myo
sin”, m the ultracentnifuge, was nor homogeneous and contamed
a quichly sedimenting component which was called *S-myosin”
(*schwer” being “heavy” m German), to distmguish it from the
rest, the “Lemyosin™ (“L” standing for “leicht”, ight) Von drdenne
and IWeber showed S to consist of long threads of macromolecular
dimension  Cvidently, S.myosin was actomyosin, L-myosin just
myostn

The actin 15 present i muscle m the form of “endless” long
fibers running parallel to the fiber axis These fibers, as shown by
Stranb, arc built of small, “globular” molecules of MW 70,000 g
assoctated fearly Treatment by acctone and alkah makes the
threads fall mto these globules which then can be etracted by
distilled water The extracted G-actin (G standing for globular)
polymertzes agamn on addstion of salt into F-actin (I standing for
fibrous) In this F-rctin the globules are held together by electropolr
forces, since the thread readily depoly merizes agam in the presence
of slts of strongly negitive 10ns, as KI' All the same, the poly-
merization of G- to F-actin 1s not a simple process since, as shown
first by Straub and Iever, the presence of ATP 1s needed m this
reaction and the nucleotide becomes dephosphorylted 1n the pro-
cess Tn absence of AT, G-actin 1s exceedingly unstable and readily
denatures Myosin very greatly catalyses the ‘G-F-transformtion’
At a low 1omic strength the F-ictin promptly wnites with myosin to
the lughly viscous 1nd contractile actomyosin

A few words m1y be sud about the various preprrations which
lend themselves as matenal for the study of the contractile properties
of actomyosin

Ifthe freshly minced muscles extracted briefly with salt solution,
v 06 M KCl 1t yields a solution contuming myosin m high con-
centration and a reltnvely small amount of actin (This myosin w1
called “myosin A ) What happened w1s that under the combined
action of the salt and the ATP present the actin and myosin 1n
muscle were driven 1part and the myosin dissolved
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then, 15 the contnbunon of actin to muscular contraction, \\] hy 1l\\ (:
protemns® As mentioned before, myosin consists of relatnely shor
umts and 50 Do MAcrOSCOPIC contraction would result of theiwr con-
traction were these umits 1obited At the pH of muscle the myosin
molecules can contract only after they attich themselves to actin,
which alters the pH dependence of their contriction The actin thus
does two things changes the pH dependence so that the contriction
can take place at the pH of muscle and, at the syme time, it integrates
the motion or tension generated by the single myosin molecules,
consisting seif of endless long threads which ean transmit the con-
traction of the myosn molecules to the tendon and bone The
myosim actin system 1s thus put together 1n a cunmng w1y m such
a fashion that the myosin molecules will contract only when this
has a sensc and therr motion can be applied usefully So while actun
1s both a synthetizer and a tngger, contraction proper 1s the part
played by myosin

Having discussed the various actomyosin preparations before,
this chapter could not be closed without mentioning two mare,
Hayashi's surfacespread actomyosin and the author’s glycerinated
muscle

Hayasht hns shown that actomyosm, spread on a water-ur sur-
face, can be collected 1n a form of a thread which contracts with
ATP and behaves, in many respects, similar to muscle The protein
molecules form a coherent structure so that threads can be prepared
this way even from actn free myosin

Thaveshown (1949) that if 2 bundle of muscle fibers 1s extracted
with watery glycerol, 1ts membrane 15 destroyed and part of s
soluble substances are dissolyed while 1ts actomyosin system remauny
et Tt can be hept m this condition for months n the deep freeze
If suspended 1n 0 1 M KCI, on addition of ATP 1t contracts

and
develops the same tension as st developed ma

ximally in Bfe Tt mn
develop even more 1f ats el1shic component «w manda = 1 ™ Y

tanbe

[

bruerence the museulus psoas major of
the r:lxbbiul which 15 built of long, parallel fibers, held together by
very |lll e cmmt’cmc ussue 33 eber eqlls this glyceninated muscle 1
c::x;fncl:odcld, lthlg(;l 115 not a modet at lt, but muscle with
mgs destroyed n ¢ A ’
by v s el Dﬂ! A car does not become a “model
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of globular umits held together by clectropolar forces which hue
no defimte valency angle. Tlns phabihity also mahes the ISCOSIty
of T-acun relatively low Howcver, if myosir moleeules atiach them-
selves to this actin fiber the actomyosin column thus generated will
be more nimd and, accordingly, the viscostty will nise These fila-
ments may also form a nctwork

A great number of obseryations can be explained by supposing
that two sorts of links can be formed between actin and myosin
I an mumate hink which 15 due to the specific chemical affimty
between acun and myosin and, 2 a looser unspectfic ink due to
tan der Waals’ attractions The former lends to the actomyosn filh
ment 1ts nigidity and 15 necesswy for contraction The “plasticsing
action of ATP ", 1n all probability, consists of breaking thus specific
Imk whule the upspecific links stull persist This condition 1s found
1n resting muscle, w hiere the system s soft, supple, and 15 held together
by the zan der 1Vaals’ Torces, swhich at the close packing must be
considerable, and prevent disorganization In “myosin B” these
unspectfic Iinhs scem to be stronger than i actomyosin prepared
by minng actin and myosmn By **dissociation of actomyosin® I will
denote the breaking of the specific link, regrrdless of the tan der
1'aals’ forces which may sull hold actin and myosin losels together
Resting muscle contuns s rctomyosin dissociated ATP, with 1ts
four negatne charges, adsorbed to myosin, plays an important role
i mamtamng this dissociated state After death the ATP becomes
decomposed and suff actomyosin 1s formed Thus 1s Rigor Mortis, as
shown by Lrdes

In resting muscle attractive nd repulsn ¢ forces between actin
and myosmn arc carefully balnced, ‘ on the razor’s edge , so that
a small disturbancee, as that brought about by excnation”, can
upsct 1t and bring 1ctin and myosm-ATP together to form the
actomyostn-ATP complex which, then gocs over ito the contracted
state deerensing hereby its free energy content, the difference beng
used to produce work i properly toaded muscle The repulsive forces
are greatly favored by a ligher tonic strength so that 1 strong salt
solution together with the ATP present in fresh muscle, may push
actin and myosmn entirely apart bringing the latter mto solutton
as was the case in Kukne’s experiments

Engelhardt, with Aafiant, has shown lately that the elementary
process of contraction can be performed also without ictin by myosm
alone at the unphystologicly high pH 910 presence of ATP What,
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Fig 16 Schemaue fgure showing the probable arrangement of meromyours in a
myossn molecule with the two H meromyosms at the two ends and the four L-meso-
fayosins 1n senies between them

Fig 17 EALof an Lemeromvosin enystal Unsta ned

hardly be expluned in any other way than by supposing that these
stnations are due to the end to-end association of the single mero-
myosin particles m the crvstal Four hundred twenty A 1s thus the
real length of the molecule Companng ths value with the mole-
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HI. Meromyosing and Protomyosins

Varjous thermodynamic ealculations led to the concluston that
the myosin molecule must fold n contraction at many points and
must consist of defintte areas contracting independently of one
another Accordingly, the myosin molecule must have a complex
structure and so we cannot hope to understand contraction until
we penetrated 1nto 1ts interior mapping out 1ts detailed topographic
anatomy The way to this end was opened by Gergely (1951), who
ciscovered that trypsin mahes the viscosity of myosm drop rapidly
without interfering with sts ATP-ase actnaty. A drop n viscosity
indicated that the fibrous molecule was cut up into shorter frag-
ments The undiminished ATP-ase actity restded only m one of
the fractions of the hydrolysate ‘The problem was persued by Mtkaly1,
and Arhalr and dndrew G Szent-Grorgst The latter, eventually,
succeeded n showing that the myosn molecule actually was cut
up mto two different hinds of particles which he called “meromyosins’
One myosin molecule contained siv such meromyostns two of one
hind and four of the other, held together by covalent peptide bonds
The former hind sedimented faster 1n the centrifuge and was called
the “heany”, “H-meromyosin” to distingush it from the other four
prrticles which sere called the “hight”, “L-meromjosin” The
molecules of the H were found to be about 400 long and 30 wide
and had a MW of 232,000, while the “hght” had the same length
but was more slender, only about 15 A wide, while 1ts MW was but
96,000 g Therc are varous theorctical possibilitics to fit these siv
particles together The arrangement which scems the most probable
according to auffer’s and A G Szent Gyorgsr’s caleulations 1s shown
i Digure 16 with the two heavies at the two ends and the four
Iights between them n series* Smce it s the heavy only which forms
a specific bond with actin, and 1t 1s the slender hght which seems to
contract, this arrangement 1lso expluns how the tenston decloped
by the Iatter could be transnutted by the H s on to the actin filament
Stmilar units were obtained by Gergely (1953) who used Chymo
trypsin
The light meromyosin was crystilhized The unstuned crystals
showed under the electron microscope (Phulpott ct al [ 1954) 1 beauti-
ful cross-strntion (Figure 17) with a periodicity of 420 A This can

© If thas molccule 1s a dimer as supposed by Zaki and Carrell then possibly tle

sequences T H 1
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explanation for the actnation u; the ATP-a;f; l:;;hi; :;r:“l:fsra";\i
T
teaught the deamunases anto the pierure A May be
ater. May
be the orderis reverse, ordeamunation ag uypu p o 4. 100 oecure
sunultaneously It has been shown by Bonga and Joseporels that
smuscle contams a protein sn the presence of whach ATP s deanun-
ated and dephosphorylated by myosinWebster has shown that there
1s a dearmase 10 muscle also for ADP and there may be phos-
phate transfer between 1DP, or CP. However this may be, the 150~
Lation of the IDP apess hopeful nes for attack on this most basic
prablemof mechano-chemseal coupling, which, together with know-
ledge of protomyouns may eventually tell us what really happens
m contraction What we already know about these protomyosns
makes 1t probable that the folding of the myosin molecules 15 due
to 2 change 1 the relative position of these sub-subumts whith are
held together by clectropolar forces Such forces could easly be
wfluenced by excited electrons which can alter electrome distri-
butions
What seerns to be clear to me 1s that nothing happens wathin the
contractde system of muscle tll actin and myosin come together
1o form actomyostn, which occurs under influence of exestation Thas
starts up the chemucal drama which then has to run aytomatically
to completion, describing a whole cyele It has been shown by
Gasser and ‘Hxli more than thirty years ago that the first maror

P

wau us i stloyosin 18 considerably higher than that of acun-
myosin leaving hitle doubt that actomyosin formation 1s the Hrst

major event taking place 1n the contracuie system when muscle
goes from rest to actvity

V. Remarks on the “ATP.ase Actnaty™ of Myosn

Much confusion i thys field 15 g
¢ to the fact that,
:G)Y;' myoun conforsns to the defimtion of an enzyme smc; x‘:l n’sx:r;
Ap and phosphate out of ATP without seif bemng used up But, ;n
o ;rbwlys,Pmyosm 13 ot an enzyme at all, for as function 18 ;m!
plit ATP but to produce motion Work, ADF and phosphate
4 Heggho, Foremhoute der Rapduotor
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one third IDP. This IDP scemed not to be identical with the IDP
formed from ATP by chemical deamination through mitrous actd,
for the IDP thus formed does not show fluorescence on lIIummauor;
with near UV while the 1DP found in muscle did of Zn or Ca silts
were added and the diclectric constant was somewhat reduced by
the addition of alcohol This fluorescence indicated that together
with the metal the IDP formed a system which contamed non-
localized clectrons, capable of being excrted without dissipating therr
energy. What happened, most probably, was that the metal atom
formed a so called chelate with the inosine using 1ts two remaintng
coordinativ e valencies to form a chelate also with the phosphate-end
of the molecule, as tentatnnely shown m DNgure 18 We can expect

Ttz 18 lentatne structure of bndentate Ca chelate of ITP Posuble Iinks with protemn
are symbolized by the scrmerecle

that such compounds arc formed not only by Ca but also by Mg,
and not only by IDT but also by ITP, ATP or ADP I expect that
the closer study of these chelates will lead to a deeper understanding
of the way in which theenergy of the coP 1s mobihzed and transmtted
on to the protem, shedmng light on the central problem of muscle
the molecular mechanism of mechano-chemical couphng, that 1
on the way 1n which the bond encrgy of the phosphate hink 1s trans-
formed 1nto mechanical energy, motion This problem 1s not onh
not answered, 1t has hardly been ashed yet It 1s behevable that, m
analogy to the action of polypeptidases, a metal-chelate formation
loosens the P-O-P hnk which then becomes split while 1ts energy
appears n the mnosine or adenune end of the molecule as excitation
cnergy. Inany case, the observation of IDP1n musclegave a tentatne
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explanation for the actvation of the AT ase by Ca and Mg and
brought the dearmnases into the picture At which pomt of the

c cycle the d occures we do not hnow May be
ATP 15 dearminated first to IDP and x5 d:phosphorylalc’d aftier May
be the order s reverse, ord and dephosphorylation occure

smultaneously Tt has been shown by Banga and Joseporits that
muscle contans a protein 1n the presence of which ATP 15 deamsn-
ated and dephosphorylated by myosn_IWebster has shown that there
1s 3 deammnase 1n muscle also for ADP and there may be phos-
phate transfer between IDP, or CP However this may be, the 150~
fation of the IDP opens hopeful lines for attack on this most basic
problem of mechane-chemical coupling, which, together with knaw-
ledge of protomyosins may eventually tell us what really happens
i contraction What we already know about these protomyosny
mazkes 1t prabable that the folding of the myosin molecules 15 due
10 2 change 1n the relative ponion of these sub subumts which are
held together by efectropolar forces Such forces could easily be
wfluenced by excited electrons which can Alter electrome distn-
bunons

‘What seems to be clear to me i that nothing happens wathin the
contractde system of muscle tll actin apd myosn come togethes
toform actomyosin, which occurs under influence of excitation This
starts up the chemical drama which then has to run automatically
to complenon, descnbing 2 whole ¢ycle It has been shown by
Gasser and Hill more than thurty years ago that the first major
change 1n the physical constants of muscle, exatation, 15 an in-
erease m elasic modulus It has been shown by Ieber that the elastic
modulus of setomyosns 15 conniderably hugher shan that of actin-
myosm leaving Iittle doubt that actomyosin formation 1 the finst

major event taking place i the contracsle system swhen muscle
goes fram rest to actity

¥V Remarks on the “ATP.ase Actnity™ of Myonn
Much confusion 10 this field 1 due to

thy
X;)y;, myosm conforms to the defiution of an ‘if::c_t hat, 1a some
a—rt

other
to spl

vuui work, ADP and phosphate
* erqu,?umhﬂn:dtrhrﬂlnlww
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appear as end products of the reaction Similarly, a car produces
motion, CO, and water out of hydrocarbons and O, and s not
used up ether, but nobody would call it an enzyme

Very often we find the sphtting of ATP and the “release of
energy” discussed as a separate event which then leads to the
“energetization of muscle” by the energy thus released No doubt,
energy can be released by sphitting ATP but this energy must un-
faihingly be dissipated as heat, and thus be lost for contraction The
only reasonable assumption we can make 1s that ATP 15 bound to
myosm and forms one umque system with st which decreases its free
energy when it goes over into 1ts contracted modification If the
system 1s properly loaded the free energy spent can be converted
mto worh The frec energy spent hereby 1s put into the system n
the form of the termunal coP of ATP How this energy 1s spent, we
do not know Aflerit1s spent or, at least, transferred into the protem,
the anaemic phosphate has to be detached to make room for a fresh
P which carnes 1ts wriggle, 1ts “high energy™ with 1t

The series of events i a twitch can thus be put together 1 the
following way 1n rest actin and myosin are hept apart by the careful
balance of attractive and repulsive forces This balance 1s disturbed
by “excitation” (whatever this word may mean) and actomyosin
1s formed More precisely, ATP-actomyosin 1s formed, ATP being
adsorbed to the myosin This system then goes over mnto sts shortened
modification It does so because by doing so 1t can lose free energy
and all systems tend to decrease their free energy, the decrease of
free cnergy being the driving force of all chemucal reactions The
energy expenditure 1s paid for by the energy which the cell has put
into the ATP molecule when attaching to 1t sts last terminal phos-
phate The P which thus has lost 1ts wriggle i contraction 1s split off
which makes the energy-balance-sheet tally As shown by Food,
ADP (with 1ts three charges), 1s less effecttve than quadn valent
ATP 1n producing dissactation of actomyosn, and so the ADP-
actomyosin complex does not dissoctate though the excitation has
passed meanwhile and the ongmal conditions were otherwise
restored A complete return to the imtral state 1s achieved when the
ADP 15 rephosphorylated This then pushes actin and myosin-ATP
apart, making the myostn molecules stretch out and so we have
come back to the state found before contraction, at rest All this
runs 10 our muscles automatically to completion once the process

as started but, m principle, there 1s no reason why the cycle could
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pot be halted at any pont 1f this s desirable In the clam muscle
the process seems tostop 1 the contracted state and does not proceed
it some new impulse makes 1t go on, s0 the clam can keep 1ts shell
skut for days on end without spending uch energy

Vanous attempts have been made lately to measure the de-
phosphorylation of ATP m the course of on¢ single contraction an
mtact muscle  Janke, Dovis, Krebs and Flehmitan as well 3
Afommaerts warking wath frog muscle, fated to find a parallel and
are inched to conclude that ATP 1s not the energy donor of con-
traction swhile Munch Petersen, 1n Buchthal s Laboratory, as well as
Lange 1 Ruschinsky’s laboratory faund a satisfactory parallel bet
ween ATP splitting and contraction So the polls stand 2 2 AMunch-
Petersen yustly emphasnses the importance of locking after dephos-
phorylatien at the earhiest phase of contracuon, a point not fully
appreciated by alf workers Contraction in the twitch muscle of the
frog 15 a very fast prosess and, accordingly, dephosphorylation has
to be fast too and sp work on this matenal 15 connected with very
great difficuliies Consequently the negative results obtaned carry
less weight than positn € ones Opposite such negatnve findings stands
the masgive fact that ATP produces 2 complete contraction 1n the
glycermated muscle developing tension and downg work which 1s
equal to the maxsimum of what the muscle has done 1 ze ATP-
sphrting and tension are parallel (Weber} and no other substance
has been found yet in muscle to produce contraction, while the ten-
sion developed by whole muscle depends on ats ATP-concentranon

(Borbiro et a1} In order to carry weight, the negative
results
relation to ATP should be o d with ;hc di : e

substance which would take its place

SH groups are important cogwheels of the muscle machine and
ifthey are blocked there s nio contraction and no “ATP-ase activity”,
Tihus parallel, 1n no way justifies the assumption that the “ATP-::::';
1: lﬁ;; horse and com.r::‘ctxog the cart. Nor has the distinction between

€ energy anda® -

tractian 18 2 cycle which has no aneense Can-
zation for ox?e ::‘:t“o emzs - Wh‘;;:‘ﬂl::‘ :f;i“f);‘:

1on of the
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V1. Thermodynamics

Thermodynanucs 15 a strange science, a lagical superstructure
bult on three postulates According to the assumptions made we
can build different thermodynamic systems around such complex
machines as a muscle or a watch These systems will have the short
conung that they stand or fall with the assumptions made and will
not tell us what a watch or muscle really 15, once we will hnow
what muscle 15, we wall no longer need these systems

Thermodynamic reasoning can be more useful 1n the short run,
1n the evaluaton of certan data, obtamed m the expenment, for
1t can lead us to new expersments and to new data Muscle research
bewng stll in the primitive fact-finding stage the services thus ren
dered may be valuable So, for nstance, when & Bull was gnnding
up elastic data with thermodynamics and found units corresponding
to a MW of 40,000 g, ana 1f Polissar, using hanetic data arnved at
umts of corresponding to MW of 43,000 g, or, when Goodall, using
elastic data was led to umts of about one third of this size, they pro-
duced numbers which can directly tie in with the experiment How,
I will try to allustrate, quoting from my own expersence

I have measured to total working capaaty of muscle (1949},
my measurements being completed later by Varga (1950) Supposing,
Itke Varga (1946), that i one contraction one set of ATP-molecules
pays for the work done with a 40% efficiency (Hill, 1913), 1t was
simple to calculate the number of ATP-molecules mnvolved, and
knowing this number and the quantity of actomyosin present i1t was
equally simple to calculate the quantity of actomyosin recting with
one ATP-molecule, transforming 1ts free energy into work This was
a matter of a simple numertc calculation, no thermodynamuc theory
wasnvolved The quantity of actomyosin mnteracting with one ATP-
melecule was found to be 35,000 g, a value very close to Bull s and
Polissar’s unit 35,000 g of actomyosin were thus supposed to form
one “autone”, one functional umt of actomyosin, whrch converts the
energy of one ATP molecule into work The number of autones and
ATP molecules 1n muscle corresponds closely There 15 only some
what more ATP than 1s needed to provide every autone with one
ATP molecule 35,000 g actomyosin contains 12 000 g of L- and
16,000 g of H meromyosin One molecule of L-meromyosi (having
a weight of 96,000 g) would thus be built of 8 subuts of 12,000 g
Since this quantity contatns 3 protomyosin umts, Geodall s value also
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finds expertmental support Simple thenmodynamics tml‘ ihu: ::::
as bndge from one expenment 1o amother The whale ;J(ht e
study leadimg to mero- and protomyosas was suggested by
#outonss” which were suppased to work m an all-or none fashton,
since an ATP molecule cannot react half-way
It the contractsle matter 1s built of “autones™ workmg mdepen-
dently 1 an alt or none fashion then from the length of the muscle
we can caleulate the relatis e number of unsts which have contracted
and which did not o 59, since 1n 3 maximum contraction all autones
have to be contracted, while in uncontracted muscle none could
have done so, i half maximal contraction half of the umts had to
react, etc With these values in hand we can ask 15 the reaction of
the autones a thermodynamically reversible eqmbbnum reacuon?
For 11t §s, then the relative number of contracted and uncontracted
umts 15 nothung but 3, the equilsbnum constant of the reaction We
can test this pownt by piching a thermodynamic equation which
contains k (and 15 valid for reversible reactions only) Ifwe substitute
11t aur expertmental values for k and the equation sull works then,
eadently, the relatve number of controcted and unconteacted
autones was really a k and the reaction 11 reversible Naturally, we
must be eareful when trying 1o measure k and not mix contraction
with exatation The glycennated psoas seems to be an excellent
matensal for thus study because its membrane 15 destroyed and nesther
nor rel will phcate matters This muscle,
when made to contract wath ATP at a low temperature, works but
very poorly, the poorer the lower the temperature As myand Varga’s
measurements showed, the reaction, expenmentally, 1s perfectly
ible When the temg of the bath was raised, the tension
mereased, when 1t was lowered, the tension went down, there bang
; well defined relation between temperature and tension Such
e facto reversibibity makes thermodynamic reversihility probable
but doesnot provert In order to test for thermod:
wecanpick ran’t Hoff s famaous ssochore o F e
lened e o eyl and nconrictedatones
can be found ot smcePAnFmCt::themcr the equation sull works
e measured experimentally, R 15
2 constant and T, the temperature, i known 5 F 3 the free en
change which standsan direct relation ta the working ¢a; N ;:gy
can be expected ta be approwmately 409, of o F go liP:hcc,?c:i:u:::
15 reversible we should be able to caleulate k from 2 ¥ and a F

ynamic revernbaiity
~RTInkandsubstitute
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from k and check the calculation 1n the expertment measunng both
kand a F (L being denved from the length measured 1sotonzeally)
What we have to do thus 15 to measure shortening and tenston at
varied temperatures, put the experimental k and a F into thesochore
and see whether 1t works It worked, leaving little doubt in my mind
that muscular contraction, as we see 1t, 1s the sum total of the activity
of small umts, 1utoncs, working in an equilibrium reaction 1 an
all or-none fashion

These stmple consideration profoundly influenced our later ex
penmentation As mentroned before, at a low temperature contrac
tion increased with mcreasing temperiture This 1t did only up to
a point where the contraction reached maximum If temperature
was further mncreased the tension dropped again This change, too,
wasreversible The mystery was that two strught hnes were obtamed
{an ascending 1nd 1 descending one) 1f tension was measured (and
plotted 1gunst T) while tw o stgmords w ere obtained when shortenng
was measured That two methods of measurement, 1sotonic and 1so-
metric, which were looked upon as equivalent, should give two such
different results (for 2 strasght line and a sigmoid are different 1n
principle) was most astounding  The van’t Hoff1sochore gave asumple
explination 1fk stands for shortening and a Ffor tenston, themeasure
ment of the one cangn e a sigmord and the other a straight line becau
se the In comes 1n between the two and straightens out the sigmoid

It also follows that at a temperature at which the muscle reaches
half-maximal shortemng the a F should stdl be 0 and, accordingly,
the muscle should be unable to do work (or do so only to 1 small
extent owmng to 1 small entropy correction) since half maximal
shortening means that e ery second autone 1s contracted, the relation
of contracted to uncontracted autones 1s 1 1, thus k 1s 1 and log 1
15 0 This expectation was born out by the expenment which con-
veyed a warning to us “‘don’t mahe tsotonic measurements if you
want to know what a muscle 1s worth, for the muscle may shorten
to half-maximum and still 1ts contraction be worth next to nothing,
unable to develop tension or do work Isotonic measurement simply
makes a fool of you If you want to know what a muscle 1s worth
measure tenston, 1sometrically This warnmg has simce been duly
respected and if later experiments have thrownany light on theaction
mechatusm of digitalis this has been due to the fact that measure
ments were done 1sometrically, though this mvolved major expen
mental difficulties (see chapter VII)
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The fact that contraction becomes stronger with sncreasing
temperature while the opposite s true for A warmer millieu suggests
that contraction, at a low temperature 15 domunated by an endo-
thermuc, at hagher temperature by an exo-thermic reaction which
15 the “hottle neck”” The heats of reaction calculated from the tem-
perature dependence corresponded to the heats of reaction usually
obsenved 1 protems The more dctailed discussion of these results
and the diseussion of the entropy calculations based on them would
be omt of place here What should be pointed out 1s that the parti-
cipation of endothermuc reactions 1n contraction 13 1M RO wWay contra-
dictory to the classical studies of 4 ¥ Hill which revieled that
there are two heat-outbursts n contractson, an eardly and a later
oune Muscular contraction 15 an 1avolsed process, and, sumlacly to
fermentation, involves a great number of reactions which may,
partly be endothermic The exothermic reaction which compensates
for endothermy 1s suggested by the descending slope of curves ob-
served at Jugher temperatures A thermometer, however refined,
measures a heat change and does not tell us whether this change
was the result of one single elementary reaction or the overall
results of two or more heat changes

The thermodynamically reversible nature of musele contraction
1s not generally aceepted A ¥V Hull, 1 the discussion at the mter-
nanonal Phys:i} t Congress of Copenhagen, 1950%, declined
though the following year, wath 4bbolt and Aubert, he himself made
one of the most remarkable discavenes, which 1s difficult to explam
without thermadynarue veversitulity What they found was that as

muscle, by 1ts shortening, can convert m a twitch chemical energy
nto work 50 3t can convert work back mto chemcal energy, f this

“ ' =~ This was,

- clves could
\e strongest
Weber, who
verstbiity but wanted, all the same, = 1dea of re-

the posmbility wept
the tendon developed by the muscle depends n? th?r;l:::fﬁ::;

it

* Nature 67, No 4245
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have to be given up altogether since in this case ther existence would
be mncompatible with a ugh efficrency found by Ulbrecht and Ulbrecht
1 Weber’s laboratory

VI. Excstation and nts Transmssion

What the physiologist means by “excitation” 1n a muscle fiber
1s mostly the depolinsation and collapse of the membrane which,
1 some way, triggers offactomyostn How 1t does this, what the Links
are between membrane and actomyosin ~ we do not hnow  What
we do hnow 1s that, according to the nature of the motion which
has to be brought about, the depolansation of the membrane 15
achieved n different sorts of muscle 1n a different way

In rapid twitch muscles, like the frog’s sarfonus, the depolan-
s1tion 15 started up at one pomt of the membrane by “the” motor
end plate The local depolansation thus created becomes self pro
gatory and shoots along the membrane persisung at any pomnt for
one milisecond This time 1s too short even for the most mobile
10m3, the protons, H¥, to go 1n or out 1 sufficient numbers to create
the concentration differences necessary to trigger off actomyosin
formation, and herewith contraction, at least if we do not suppose
some very spectal form of transport, Iike that Grothus conduction
The most reasonable 1der 1n this case, 15 to think of an electnc field
s tngger, for the establishment of such 2 field 15 mnstantaneous
Bay, Goodall and the quthor have shown that the wave of depolan
sation, shooting along the membrane, creates a longitudinal electric
field, a “window field* which has the properties which an electne
field should haveifithasto 1ctas 1 trigger ststume integralisidentical
for any pomnt of the cross section, which will say that 1ts action on
charges will be the sime, whether the pomt 1s at the periphery or
at the center of the fiber These authors have also shown that 80%
of the energy of the depolansation of the membrane 1s invested mto
creating thus field and if this ficld 15 not the tngger of actomyosin
then some other energy source would have to be found for the tng
genng If 1t 15 the Window Freld which upsets the subtle equilibria
1n the fiber and brings actin and myosin together, this 1t could do
i two different ways, either by creating concentration differences
along cross membranes or else by disturbing the normal distnbution
of electrons within the contractile protems In this latter case a
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cross ficld could he expected to act Iikewise So the Window Ficld-
“Theory could not be disproved by showing that a cross field (csta~
blished by means of electrodes) can also tngger off contraction It
could bie dusproved only by showing thata longtudinal field cannot
do this Sten Knudsen has produced evidence to this effect but hus
udgement cannot be accepted as final till some of the possible ex-
penmental pit falls 1 his expersments are not excluded, especially
after Crao has found that uterus muscle can be exaited to full
actvity by a longitudinal electne ficld and produces maximum
tension evemn presence of 120 mAACl which completely abolished
conduction

1t 15 generally accepted now, greatly due to Kuffler's worh, that
frog muscles contan, at the side of rapid “twitch mascle fiders™,
also * slow fibers * 1 varymg numbers, which serve postural reflexes,
have thus to work i a more graded and continuous fastion Such
an actvity could not be achieved by a propagated wave shooting
along the membrane Accordingly, these muscles are exaited by a
greater number of nerve ending which depolanse the whole mem-
brane simultaneously No Window Field can thus be generated but

since these uscles work slowly there s more. table,p )
enough to upset the equilibna by changing the tome
mside the fiby

er, 1ons diffusing 1n and out mare or less frecly throuek
tha ® ® -

R wavau s 2 LIBSE muscles 00 §

The great difference in the worling of the slow and {35t musele
fibers s meely borm o+ 3 #

depolansanon o

Hyduet 21,19 |, 1 vuues contracture, 1t does not do so 1n the
Tatter — 2 reflection of the actual Physiologieal relations

The heart muscle 15,
and the slow muscles Jt
duce a twitch Accord

1n some ways between the twitch muscles
1‘3 sxx}rlular to the first as far as ot has to pro-
gly, the 15 da

m the staus and a self Propagatiag wave runs along thctx::l:};:‘:;
of the fibers However, the contraction which has to be produced
1s  slower one and accordingly, the waveis propagated m; 4 3!

and the depolarised state perasi S

1 considerably smaller than 1
the heart muscle fibers being
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So 1t 15 believable that here, 1n the heart, fast moving 10ns Jike the
¥+ ave responsible for carrying the message for contraction from
the membrane to actomyosin by diffusing out of the fiber through
the collapsed membrane As mentioned before, an increase 1o pH
actually can induce actomyosin formation

There are still slower cross strated muscles, hike those of the
claw of a crab or muscles of clams which may have to stay for long
periods mn the contracted state So here agamn the membrane will
be depolansed stmultaneously and the depolanised state and, with
1t, also the 10me disturbance created can be hept up mndefimtely,
Leeping on ats turn the actomyosin 1n the associated and contracted
state without the eapenditure of much energy The same may be
true for slow moving smooth muscles In these cases even slower
moving 1ons, ike K+, may be mvolved

In the authors opinion the clanfication of these problems has
been held up by the trend to fine “#h” transmtter of excitation
As there 15 no such thing as “the” muscle (there being as many
sorts of muscles as there are sorts of motion), and as there 15 no such
thing as “the” mechanism of depolarisation, so there may be no such
thing as “the’” transmitter which connects membrane and acto-
myostn It may be a field 1 one case, a fist 10n 1 another or a slow
ton m the third, or something clse* The basic elements available
m muscle are, probably, the same 1 all sorts of muscle but the
way 1 which Nature puts them together and uses them to achieve
the varted results 1t needs, may be different according to conditions

VI Remarks ort Heart Mascle

Actun and myosin are brought together 1n contracuon by the
attractive forces between two proteins These forces are partly electro-
polar and so depend on the dielectric properues of the medium, 1n
the first place on the concentration of 1ts tons which tend to screen,
depalanse these electropolar forces If these forces are screened too
well then actin and myosin will not come together at all and there
will be no contraction If they are screened toe hittle then the actin
and myosin, once umited, will be unable to part again and the result
will be contracture Haydu has shown on the frog heart that the

—_—
* Possibly, 1n 1nsect flight muscles quuck stretches and releases play an mmportant

réle
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difference besween 100iC concentrations, which lead '(o these two
extreme condinons, 5o conteacuon” or “tcn\r.\c\\':m', 15 remarhe
2bly nerrowy A chanue of 1t soncentration of (K - Na} by no
snore than, 3%, 1 sufficent 10 brag the muscle from complete 1n-
actwity to masmum actvty  10% meant the dufference hetween
10 contraction” and tontracture Thus, of the contraction 1 tng-
gered off by the wave of depolansation runntng along the membrane
of the fibers then the response of actormyonn, the tenston developed,
it depend greatdy on, the tome balance made the mutcle
When studying the relavon of actomyesn 16 10ns 11 119 We
have to beep in mund that there ase considerable differences in cone
dytsons w ritre and w in wvo In tairo we usually suspend a relatn iy
small quantty of actomyoss in 3 rdlatnely Targe volume of sale
solution fin order to nduce a siguficant change m the charges of
actomyosin we have to alter the 10mc concentration of the medium
ferably The 15 dffe i muscle I we caleslate
the number of (K -+ Na) 1ons and the number of COON groups
. the pratens we find that these are mote COOH groups than
posttne yons Not even every CODH group has sn 1om 16 sereen 3t
The efuunation of every single 10n will thus feave one more COO~
unsereened and alter effectively the balance of attractne and re-
pubmeforces {twntithusnot bethe concentration of sons winch matiers
but therr qumfer, an expectation born out by Hapde's expensments
There has been a great deal of duscussion about whether X 53
{ree or bound m the muscle fiber Itis nesther the one nor the other,
S:::“;‘:Zi‘z{ mtns}:l;‘tm;n: showed them to have free mobility and
"y y exchanged by ssotopes Tius, however, does not mean
that they cu_uld symply diffuse away, bang held by the slessmnee

s s artleiedsen of th

and myosin are brought together by "cxcf::l?:;?ﬁd i’:\f‘;“c:;ﬂ
citation the membrane s colapsed, the 1ons thuy released can l%cel ;
gig‘::c Igut l(;{ blg}k fber So 1 vhythmcally worlung rmuscle, Iike lh‘i
mw;mv‘:h : {ost ';n every beatand has ta Jeak back in theintervall
celar () and it dhe semon delegm o cnly 0 e
Sepe ook A 7 Gevelaped, in cantyachion wil)
mg}\ mp:“:xd)f::qucncy of contrackons {that 1s

nd the Jength of the pause dy -
back Equally important wil be the spl:caxﬁs:zo:““g vhich K leaks

permeability of the
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So 1t 15 behevable that here, 1n the heart, fast moving 10ns like the
H¢* are responsible for carrying the message for contraction from
the membrane to actomyosin by diffusing out of the fiber through
the collapsed membrane As mentioned before, an increase o pH
actually can induce actomyosin formation

There are still slower cross striated muscles, like those of the
claw of a er1b or muscles of clams which may have to stay for long
penods in the contracted state So here agam the membrane will
be depolarised simultaneously and the depolarised state and, with
1t, also the 10mc disturbance created can be kept up indefimtely,
keeping on 1ts turn the actomyosin 1n the associated and contracted
state without the expenditure of much energy The same may be
true for slow moving smooth muscles In these cases even slower
moving 10ns, like K+, may be mvolved

In the authors opion the clarification of these problems has
been held up by the trend to fine “the” transmatter of excitation
As there 1s no such thing as “the” muscle (there being as many
sorts of muscles as there are sorts of motion), and as there 1s no such
thing as “the” mechamsm of depolarisation, so there may be no such
thing as “the” transmtter which connects membrane and acto
myosin It may be 2 field 1n one ease, a fast 10n m another or a slow
1on 1n the third, or something else* The basic elements available
1n muscle are, probably, the sxme 1n all sorts of muscle but the
way 1n which Nature puts them together and uses them to achieve
the varied results 1t needs, may be different according to conditions

VII. Remarks on Heart Muscle

Actin and myosin are brought together n contraction by the
attractive forces between two proteins These forces are partly electro
polar and so depend on the dielectric properties of the medrum, 1n
the first place on the concentration of 1ts 1ons which tend to screen,
depolarise these electropolar forces If these forces are screened too
well then actin and myosin will not come together at all and there
will be no contraction If they are screened too hittle then the actin
and myosin, once umited, will be unable to part again and the result
will be contracture Haydu has shown on the frog heart that the

-—
* Possibly, 1n ansect A ght muscles quick stretches and releases play an important

wle
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K Tugher the potential
the mtracellular (K) and contracture ‘The !
?:i th: !low er this (K) had to drop toinduce contracture The mems:

mameay, e low (K} There was a
I r»dforth-_.( Toere v 3
N
10 produce Contracture, o1, w
P huced & and the p 1 whuch could prevette

go the next question 15 how can 2 membrane potential prevent
acun and myaen to come together® The membrane potential, whle
113 on, creates no electric field snside the fiber so how can actin and
myosn know about it, what mediates betweent them?

From the b P I we can calevlate the relanon of
intra and extracellular (h*) The one determmunes the other Sxm\'-
Yarly, we can caleulate the mtra and tutar (H*) P 8

(K+) s and {H*)s are itesdependent data and 2 change m the
c

one has to entait changes i the other Ahigh %:—% (%3 standing
:

for wtracelinlar, “e” extracellular) means thus 3 hugh @p As

we have seen earlier, 2 high (H}) favours the relaxed state, the
dissocsation of actomyosir 1t 15 thus not unressonable to suppose
that what keeps actin and myosn apant winle the membrane poten.
tral 1s intact mught be the corresponding tugh (Hi)

Al ths makes 1t very tempting to descnbe, tentatnely, a2 heart
beat as follows 10 the resting fiber the (K+ + Na*) 1s such that,
1 itself; 1t would induce assoaiation and contraction, would the two
protemns not be kept apart by the Hions When the membrane
eollapses 1n excitauon, and Hv-s diffuse out, the break 1s released,
actm and Myosin get together and contraction ensues, for once they
axe together and ATP 15 present they have to contract
N ty, the wnfh of (K} on yosin 1s nat “all-or-
noe It 1s not “contraction ar no contraction™, but by 3 gradual
wcrease 1 (K+) the tension developed can be decreased in 2 graded
fashion Whether nature actually makes use of thi passibility of
regulating the tension developed by ats heart muscle fiber altenng
the speafic sone permeatibity of the membrane and with the {K+),
we 1?0 not knm:v leat can be stated 1 that wnder pathologieal or

P the permeability of the b can
be increased 10 a degree which 15 conducive 10 an increased (K
whith may iterfere with contraction Thers are reasons o bchz: e
that the weakness of the keart wfection 15 chiefly due 10 such a
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membranc which 15 rebuilt after the excitation has passed The
charged groups of the protemn will tend to attract enough 1ons for
ther complete balancing Naturally, 1f balanced completely there
will be no force left to bring actin and myosin together agamm So,
m the 1solated frog heart, the tenston developed after a longer pause
will be very poor and will nise stepwise with each contraction at
the measure as the K 1s expelled again gradually by the single beats,
~ a phenomenon discovered by Bowditch and called the “Treppe”
{Treppe meaming a “staircase™ 1 German*)

The situation will be different 1n the body and heart muscle
The former often 1s quiescent for long periods to enter suddenly
mto maximal activity In this muscle the 1onic concentrations have
thus to be stabihized at the opttmum Since body muscle consists
of independent muscle fibers, each with its own nerve ending, the
tension developed n its contraction can be regulated by altermg
the number of fibers which arc brought to contractton This 15 not
the case with heart muscle which 1s a syncitium, a network, 1n which
the fibers are connected and have to contract simultaneously Here
the qualities of the contraction within the single fibers have to be
regulated and adjusted to the funcuonal demand I vuzo the tension
developed by the heart muscle 1s greatly modified by the adrenaline
secreted by the sympathetic, and the ACH secreted by the para
sympathetic nerve endings How adrenaline and ACH 1nfluence the
tension developed by actomyosin we do not know None of the two
acts directly on actomyosin Even if they could, the number of therr
molecules would be too small to mfluence the more numerous mole
cules of actomyosin directly There must be an amplifier between
the two, the hormones have to act on a more central pomt whith
can hardly be anything else than the membrane The fact that we
do not understand how they actually act on 1t 1s not surprising since
we do not understand the membrane at all and still less ats relation
to actomyosin Not only changes of the membrane seem to influence
actomyosn but also 1ts statz seems to have a dominating wfluence
Haydw's expenments seem to give some iformation about this pont
He studied the relation between the intracellular (K) and the mem-
brane potential As mentioned, a low (K) tends to keep actin and
myosin together and produce contracture Haydi has varied the mem
brane potential and found a defimte relauon between this potential

————
* Bowd h did these expeniments in Germany in Ludwig's Jaboratory
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rauscle membrane. The expenments showed \hat these substances,
d or stroph applied 1w therapestic © y
acmually abolished the starcase and these are seasons to hefisve that
fhey actually exert thasr therapeghic achnty by restonng the nornat
degree of permeabity In spute of sp die. reports to the conteary
§ was never able to find a direct action of digrtakis ke substances
on actomyosin which could explag thew bislogeal actvity, whale
thess 2ct00 on the stawrease 15 stnking indeed It could be thown
that the heart of frogs succurabing to an wfecyon, actually fails
‘ecaust of the d b p bility of 1ts memb A*9ead
hestt could readuly be restored ta normal actiity by decreasmg
#s (B ), by decreasing the (R} of the perfusion flurd of by adding
digtalis or strophautm (0 the prefumon flud These are reasens
believe that the fatture of the heart was actually due to the inereated
(83}, the digitels actiom to  decrease of this (k1) The heart, if
left to stself 15 able to for the d N permeabi)

F

of 1ts membrane only by g s freg Ths Wy,
cuts down also the time available for recovery and sends thus the
Reart into 2 victous earcle Dhgitalis by decreanng the permeabihty,

brings the heart aut of this vious trele, allows st to resume s
vormal fran =~e 33

4

The digrtahy 1
nportan ors Sear 1o
drve - - .
asck k J -
misung

By wnannl gL B0t only to work well, bue also to
relax well One should not hestate to apply diputahs esert 1 tuid
cases of 2 weakened function even if there 15 no actve pathologecal
2gent present anvmore and weakness 5s but the remnant of earler
disease
An analogous ifluence of the K permeability of
has sice heen found also 1n crythrac};tu m dxff?mr{(lzfx:::sbmnc
Moudin and $Wildbrandt have found lately that, smlarly vo dy
tabs the svarease could be abolished also by increasing the ((}vg:)

of the prefusion flwd, and are inclned
not produce 1ts acton by ) e b el doos

altenng the (K1) but b
Ca transport acontention supported alsa b:{’_",’infnn:{ 'a.c’t'x:.g; o the
relation Ras-
for fo
does

Vv 3L not surpnsing fo find that nr:
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damage to the membrane and consecutive increase 1n permeability
and intracellular (K+) and not to a damage done directly to acto
myosin Such a condition can easily be produced in the winter frog
by 1ts perfusion with Ringer In the winter frog everything 1s at a
low level, adjusted to the low tempcrature and activity If the heart
of this amimal 15 suddenly brought to room temperature nd perfused
with saline 1t soon loses substances which 2re essentral for the mam
tenance of 1ts speaific 1onic 1mpermeability ‘The heart will now
answer a decrease n frequency with a fall of tension, the mflux of
K being favored by this slow down The longer pauses will gie
more tune to the K+ s to leak 1n and the damaged membrane will
be unable to heep them out The longer the pause, or the lower the
frequency, the poorer the beat, that 1s, there will be a strong star
cise Normal tension cn be restored by increasing the frequency
which gives more chance to the heart to get rid of 1ts excess h a
definite tmount of 1t being pushed out m every bear Tension can
also be increased by lowerng the temperature, which favours the
expulsion of K The summer frog does not show thisrate dependence
of tension, his no sturcase, being tuned to a high activity and being
well provided with all the essentials necessary for mamntuning 1t
The heart of the winter frog with the great frequency- or tem
perature dependence of 1ts tension offers a wonderful test object for
substances which can increase the abihity of the fibers 1o heep the
K out It was found by Haydu and the author (1952) that normal
serum contains such substances, the activity of which declares ntself
tn the abolition of the staircase, making the tension independent of
frequency In the presence of these substances the heart will be able
to develop maximal tension even after 1 pause 1s long as 60 seconds
or at 1 correspondmgly low frequency The solubihity of these
substances of serum suggested a sterord character and 1t was found
that steroids, ike DOC or progesterone actually could produce this
effect though they produced 1t only 1n unphysiologicaly igh con
centrations The corresponding substances of serum had to be much
more active, 1nd they readily produced contracture if their con
centrations was ncreased too much decreasing the (k) beyond a
cntical Jevel which could no more be compensated by the membrane
Digitalis glucosides and related substances are chemically re
lated to steroids, bemng phenanthrene derwvates This suggested the
question whether the heart glucosides do not exert ther therapeutic
action by restoring the normal h impermeability to the damaged
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E Phlpelt
The electon Tucroscope preves o0 s tevew were taken by D
The bls:k fines mark ope mucron. Most SRS Wt earmwun atuned, the speamens
being fixed by newtral Buflered otme 30d ard vledded 1w wethyl acryiare

“The following sbbreviauons wilt be veed
ATP = Adenosne-trs phosphate
ADP = Adenosine-d phosphate
AMP = Adenonne-mono-phosphate
ITP == Inompe-irs phosphate
IDP = lnownedy phosphate
CP = Creaune phosphate
A = Angstrom, 108 em
P =2 higheenergy phosphate
EM = Electron Microscope, Electron Microscopic,
Electran Microacopy, of Electron Microgram.
UV 5= ultra violet bight
(K*) = K 100 concentration
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increase of (Ca) in the perfusion fluid should have the same effect
as digitalis and render the membrane more impermeable to K.
'!‘his action may be instantancous, since the frog-heart has a sponge-
like structure and little time is needed for the Ca to reach the mem-
brane of the different fibers. So if Ca js added to the Ringer and the
heart is stopped, the first beat after the prolonged pause may be
found to be just as good as the last one preceding it, no chance
having been given to the K to use the long pause to leak in, the
membrane having been rendered impermeable.

Hajdu and the author made no attempt to tell what digitalis
actually does to the membrane on the molecular level, Locwi's ex-
periments strongly suggest that, somehow, this action is connected
with Ca. All this, however, does not invalidate the conclusion that
digitalis (and possibly Ca) alter the tension, that is act on actomyosin
(which is directly responsible for the development of this tension)
by altering the intracellular (K+) (and with it also the pH). That
digitalis did not does not improve the working of actomyosin by
acting solely on the membrane itself this is shown by the fact that
once the heart is working poorly (i.e. an unfavourable intracellular
jonic millieu has been established), digitalis develops its therapeutic
effect but very gradually, needs time. The quantity of K ¢jected
by a heart in a single beat is small (127 micromole) and so a definite
number of beats is needed to bring the intracellular (K) down to
the optimal level again.

A very painful gap in our knowledge concerns the membrane
potential in all these varied conditions, which gap is evidently due
to the great methodical difficulties of measurements in single fibers.
So, at the moment, we have to supplant, at many points, measure-
ment with speculation, if we want to make a picture of what actually
could happen. But the lack of information about membrane poten-
tials is not the only gap in our knowledge. As I tried to bring out in
this review, muscle, in many ways, is still a mystery. But in spite
of all incertitudes the darkness is gradually clearing and the doctor
who stands at the bed-side of his patients trying to alleviate their
suffering, and the research-worker who studies actomyosin, ions or
potentials in his laboratory, approach one another more and more,

day by day.
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he main dynamo of energy production appeats to operatein ammal

b N MICTo-0T] molds, and in plant
tissues, 10 nver 4 5 1 Lude
matenal 1t has been found to operaten sheletal muscle, hner, \
ney, mammary gland, the lens of the eye and 10 heart rauscle
The umsersal exstence and the umformity of this eneryy producing
metabolic cycle demonstrates that all lving matter relies an stmatar
processts §or wts energy preduction, and that 1t 1510 the Iiberation
of energy that organ duffers from organ and species from specses It
appears, therclore, that there are no large diffesences in the meta-
bohe orgamzation of the heart from other organs, but possibly only
changes m degree, which adapt the heart to 1ts parucular task
It 15 not surpnsing that the enzymate actmty concerned with
energy production 1n skeletal muscle 1s Jow as compared to heart
muscle

Thus far, mention has only been made of the processes within
the cell which are responsible for the production and rransfer of
energy The substrate which 15 shunted through these common
metabolic channels1s denn ed from carboly drates, protems and fats
The question that have to be answered are What foodstuffs feed
the energy dynamo of the heart? In what proportion does the hart
use them? What general conclusions on the mechanism of disturbed
cardiac achion can be drawn from changes in the utilization of food-
stuffs by the heart?

It 15 1n thus field that some of the greatest advances have been
made within recent decades Metabolsm of heast muscle hat been
studied 1 tissue shees, on the wolated heart 1n vitro, and finally 1n
the mtact heart of amimals or humans Each of these methods has
certain advantages and disadvantages Using uissue shess,
wase fate of foodstuffs through the Tl
lowed, parncularly of radio-sotopes
real proof that processes observed

the step-
pathways can be fol-
arcwsed But there ss never any
1 these unnatural conditions

actually take place n the intace orgamsm In studies on the whala
heart kent atvan~ S0
(X1 "
" =« uave we diadvantage thay
dividual catalytic enzy cannot be indind % : th‘c

But in vivo studres have the advantage that they ave cat;\cd‘ ot

the whole organzed
oo \:dfn el ns‘ystcm and under physiological condions

ployed 1 the study of cardiac my
tab
1 the intact human and animal 15 based on cnﬂ\elenzat:o: :1} l:),:.:
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Disturbances in Myocardial Metabolism
By RICHARD J BING

Metabolism may be defined as the chemical changes mn the
hwving ccells, by which energy 1s provided for vital processes and
activities Thus, metabolism includes both energy producing and
energy iberating mechamsms The primary process connected with
energy production 1s through the oxidation of foodstuffs Oxidation
of foodstufls 15 a stepwise process which, being diverse for vanous
foodstuffs 1n 1ts early phase, 1s quite uniform as the substrates reach
the final stages of energy production Brochemusts have shown that
the origmal foodstuffs, carbohydrates, fats, and proteins, are mostly
broken down to a very ssmple compound  an acetate This acetate
(a two carbon molecule) becomes Iinked to the radical (the thioester)
ofa coenzyme A, to form the “active acetate” or acetyl coenzyme A
Trom this common relay station, the substrate 1s shunted through
the man process connected with encrgy production, the tricarboxybe
acid or Krebs cycle Duning aerobic oxidations within this cycle,
36 high-energy phosphate compounds i the form of adenosmne
triphosphate (ATP) are formed This represents a veritable power-
house of energy, since the free energy of hydrolysss of the terminal
phosphate of ATP furnishes the energy of about 14,000 calores
per mol This high energy phosphate represents the ink between
energy production and utilization, stnce ATP appears to be intima-
tely connected with contraction of muscle The tricarboxyhc cycle,

Please quote ths atticle as follows
Bwg R J Dusturbances 1n Myocard al Metabolism Adv Card ol 2, 52-64

S Rarger Bael/New York 1956
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intake, suggesting the posubility of storage wathin the
:::r%hx:::ck It mgfly that storage of fatty acids constitutes an
effort of the heart to guard 1ts energy producuon agamst & sudden
dechme tn fucl supply, primanty of carbohydrates The busan heart
also extracts considerable quanies of amiad aadsand afternfusion
of a protemn hydrotysate, as sach as 402, of the totat oxygen uptake
of the heart can be accounted for by acrobie metabolism of anuno
acids
Waork on the human heart, using the techmque of intubation
of the coronary sinus, therefore has andicated that the heart can
wtihize Iactate, pyruvate, fatty acids, hetone bodies, and amno acds
Thus 1l the great + hity of the myocardm n the use
of s fuel supply 1t 15hikely that the rlauonsinp between utihzation
of carbohydrates and non-carbohydrate matenal is influenced by
their relanve avalability and by the abity of the enzyme systems
of the heart to catalyze carbohy drates

Dusturbances 1 AMyocardial Metabolism

The techmaque of cathetenzanon of the coronary sinws has been
of value 1 invesugating disturbances i myocardial metabohsm
Metabolism was previously defined as the sum of chemical changes
s the lang cell by which energy 1s provided for vital processes
We may broaden thys defimtion to include under metabolism not
only energy prod , but also uuh N ly, dis-
turbances 3n the metabohsm of the heart may manifest themselyes
i energy production connected with the oudation of foodstufls
they may also be located i processes contiected vath energy unh:
zation and hberation Abnormal myocard Al astemms <4

T w gy pe 5o subtle that th

not become apparent with the methods which rely only on fiz::

wonary artenal and ven blood Al

ZI:(’::CMC:}‘::K: for the Jocalization and nature of the mcmblol‘x:

o rgy production is Quite indyrect using the method

vy l‘i catheterizanon The localization of dhsturbances
By lberation 15 also a difficult tash Lnergy iberation
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coronary sinus The value of catheterization for the determmation
of cardiac metabolisn has been of recent date In 1946 1t was noticed
that the tip of the catheter could be introduced 1to the coronary
sinus The possibihity of obtaiming samples of coronary vemn blood
from the coronary sinus opened a whole sertes of mvestigations
In the first place, the blood flow through the coronary vascular
bed could now be determmed 1n man In addition, by comparng
the concentration of various foodstuffs mn artenal and coronary vem
blood, the usage and extraction of various foodstuffs and of oxygen
by the human heart could be measured Thus, for the first time
the calculation of the mechamical efficiency of the human heart was
possible Further, the relative contnbution of each of these meta
bolites to the oxidative metabolism of the heart could be calculated

Since this 1s primanly a discussion of disturbances 1n cardiac
metabolism, the results obtaned on the normal heart will be discussed
briefly only as far as their knowledge 1s necessary for an understand-
g of the disturbed mechamsms 1n disease Using cathetenization
of the coronary sinus, 1t could be shown that the blood flow through
the heart muscle 1s only a relatively small percentage of the total
output of the heart (about 8-10%) In contrast, the hidney recewves
about 25% of the total cardiac output The heart 1s a working
muscle, constantly demanding oxygen, this demand for oxygen 15
expressed 1n the large amount of oxygen which the heart muscle
extractsfrom arterial blood The oxygen extraction s almost maximal
even 1n the normally working heart muscle Since the extraction of
oxygen 15 almost maxamal at “rest”, the only means on which the
heart can rely to mcrease 1ts oxygen uptake 15 through an ncrease
1 coronary flow When, for some reason, such as narrowmng or
obstructing one or more coronary artenes, the flow of blood to the
heart muscle cannot ncrease, the resulting oxygen lack m heart
muscle can produce the symptoms of coronary insufficiency with
pain on exertion being the predommant complaint

Using cathetenzation of the coronary sinus, 1t was shown that
the human heart can utilize considerable quantities of carbohydrates,
fatty acids, ketone bodies and amino acids Assuming complete
oxidation of carbohydrates, the acrobic metabohsm of the food
stuffs 1n man could count for only approxumately 359% of the total
myocardial oxygen uptake The mamn contribution to the oxidative
metabolism of the heart therefore comes from non carbohydrate
materzal Myocardial uptake of fatty acids 1s particularly great after
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a Ingh fat sntake, suggesung the possbibty of storage within the
heart muscle 3t 15 biely that storage of fatty acids constitutes an
effort of the heart to guard 1ts energy production against a sudden
dechne in fuel supply, primanly of carbohydrates The human heart
also extracts considerable quantities of amuno acids and after infusion
of a protein hydrolysate, as much as 40% of the total oxygen uptake
of the heart can be accounted for by aerobic metabolism of amino
aads

Work on the human heart, using the techmaque of intubation
of the coronary sinus, thereforc has indicated that the heast can
utihze lactate, pyruvate, fatty acids, ketone bodies, and amino acids
Thas tlustrates the great versauhity of the myocardium in the use
ofats fuck supply 1t1s hikely that the rel tup between
of carbohydrates and non-carbohydrate matenial 1s influenced by
their relanve availabibity and by the ability of the enzyme systems
of the heart to catalyze carbohydrates

Dusturbanzes 1 Myotardial Metabohsm

The technique of cathetenization of the coronary sinus has been
af valye w g disturh n my dral

Metabolism was previously defined as the sum of chemical changes
mn the lving cell by which energy 1s provided for vital processes
We may broaden this defiration 10 include under metabolism not
only energy prod , but also utd » comsequently, dise
turbances n the metabolism of the heart may manifest th:ms'chcs
m energy production, connected with the oudation of foodstuffs
they may also be located 1n processes connected with ene: uhl -
zation and hib Abnormal myocardial of (;2:15! f]f.
suggests that the disturbances occur within mechanisms conee: “u;
r’:t}: c?crgz production However, the finding nf pareal cvee "

. 1~ wsuslil nay be so subtle tha i
not become apparent with the methods which rely onf ::‘;Y oy
::ln::‘t\on oI;l subsu;'atcs 0 coronary artenal and ven bl);od Atliﬂ"

, the evidence for the Joc: -
et vt sy e Aa!xzmon and nature of the metabnl
of caronary sunus cath= C
within energy hiberan ;

wa Lhergy hberation
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of the heart muscle takes place m the contractile protems of the
heart muscle This 15 a complex structure, composed of a series of
Protemns which are subject to a combmation of enzymes and electro-
Iytes The search for the exact location of the deficiency 15 comph-
cated and mvolved, and cannot be carried out on the intact heart

Table 1 Disturh, 1n Myoeardial Metabols

1 Dusturbances in energy production wath reduced cardiac efficency
A Ber: Ber: heart disease
B Myocardial 1scherma and anoxia
1 Hemorrhagic shock
2 Coronary occlusion
3 Ventrcular fibnillation
4 Hypotherma

IT Disturk, n energy d without d d cardiac efficiency
A Diabetes
IIT Dusturk n energy with reduced cardiac efficiency

A Congesuve faslure

Table 1 shows that the disturbances 1n cardiac metabolism
have been divided 1nto those of energy production and of energy
hberation and utibzation Subdivisions were made depending on
whether the mechanical effictency of the heart 1s altered The
mechanical efficiency of the heart represents the percentage ratio
of the work of the heart to the oxygen usage of the heart expressed
m cnergy umts Efficiency of the normal left ventricle of man 1s
approxmmately 25%, or 25% of the chemical energy 1s converted
1nto useful work of contraction Therefore, a fall 1n efficiency could
result from a decline mn cardiac work or an increase in oxygen
usage by the heart In most chinical conditions, myocardial efficiency
declines because of a fall in cardiac work and not because of an
mcrease in the myocardial oxygen consumption

This discussion will not deal with 11l the disturbances in cardiac
metabolism enumerated 1n table 1 Most of these have been covered
by the present author 1n recent reviews on myocardial metabolism
This review will deal primanily with the problem of myocardial
1schemia and anoxa, and with metabolic studies of cardiac meta-
bolism of patients tn congestive failure

Myocardal Ischemia and Anoxia

Myocardial 1schemia can be considered as a separate metabolic
entity, because the sumulus for the metabolic alterations and the
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netabolie response of the heast muscle ace quute simalar, ‘“?"g
sy n degree with the seventy of scherua For example, in hem-
srrhagic shock the degree of 1schemua 18 relatn ely mnor, the meta-
bohc changes are few In embolization of the coroniaty artenes wath
plastic spheres, myocardial ischemia and the metabohic changes are
more pronounced The most severe changes are seen 0 ventacular
fibnanon
Hemorrhagic Shock Many reports the hiterature have suggested

amyocardial component in hemorrhagic shock There s no question
that the coronary flow, and therefore the myocardsal oxygen usage,
15 reduced dunng both oligemic and normovolemic phases of shock
Myocardial efficiency 1s reduced because the eardiac work 13 de-
creased proportionately more than the myocardial oxygen con-
sumptian The reduction 1n cardiac output dunng obigerma leads
to stagnant with a resultant increase 10 penpheral ex-
traction of blood Many of these changes 1 the Hlood persust after
retransfusion of the blood (dunng normovolemia) These changes
m bload point taward the fact that certain enzyme systems of the
penipheral tissues are affected during hemorrhage shock Findings
obtamed with coronary sinus cathetenzation suggest that some of
these changes also occur mn heart muscle The most sigrficant
change 1 myocardial metabolism 13 the dsminuson @ myocardsal
pyruvate usage with an actual increase n that of lactate Tny most
mstances pyruvate levels in coronary ven blood exceed those of
artenal biood 1n both oligemic and normovolemic shock The myo-
cardial extracuon and usage of glucose are reduced Consequently *
dimmushed myocardial pyruvate extraction occurs umulianzoushy
withincreased myocardial lactate extraction The fact that the heart

s 10 negative myocardul pyruvate balance suggests that there 1
ioerere t- with the decarboxyl. of this

ue
undC: a:a‘::x?ct:iﬁ::ﬁ”:ﬁt:ﬁZ;g;:;;’:ﬁm : l:h h
result from 1ts dephosphorylaton Therefore, 1 hcmn\;hnoug‘: tz
the myocardial block 15 :dentical with that c;lcounlCred 1 i‘c . hoc
i{;e;: rhs:?sc Howevhc‘rl, m the former, cocarboxylase undcz;o;c:
use of anoxa, whale sn berr bert heart disease s fory

diminished became of absence of ade; uate mation 15
fact that lactate usage d ictary thiamin The
hage shotk, md‘czfs‘:‘):alx ::ie:rrt u:; not interfered with 1 hemor-

& conds
18 nat forced to rely on bosts far mergt;ms (ﬁx: heart muscle

y possibly
destrayed

In con-
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of the heart muscle takes place i the contractile protems of the
heart muscle This 15 a complex structure, composed of a series of
protemns which are subject to a combination of enzymes and electro-
Iytes The search for the exact location of the deficiency 1s comph-
cated and mvolved, and cannot be carried out on the ntact heart

Table 1 Dusturbances in Myocardial Metabolism

I Dusturbances in energy production with reduced cardiac efficiency
A Ben Bers heart disease
B Myocardial ischemta and anoxia
1 Hemorrhagic shock
2 Coronary occlusion
3 Ventncular fibnillaten
4 Hypotherma
II Disturb 1n energy prod: without d d cardiac
A Diabetes
IIT Disturbances in energy utlization with reduced cardtac efficiency
A Congesuve farlure

i

Table 1 shows that the disturbances 1n cardiac metabolism
have been divided into those of energy production and of energy
hberation and utihzation Subdmvisions were made depending on
whether the mechanical efficiency of the heart 15 altered The
mechanical efficiency of the heart represents the percentage ratio
of the work of the heart to the oxygen usage of the heart expressed
n energy units Efficiency of the normal left ventricle of man 15
approximately 25%, or 25% of the chemucal energy 1s converted
1nto useful work of contraction Therefore, a fall n efficiency could
result from a dechne n cardiac work or an mcrease 1 oxygen
usage by the heart In most chnical conditions, myocardial efficiency
declimes because of a fall in cardiac work and not because of an
increase 1n the myocardial oxygen consumption

Thas discussion will not deal wath all the disturbances in cardiac
metabohsm enumerated 1n table 1 Most of these have been covered
by the present author 1n recent reviews on myocardial metabolism
This review will deal pnimanly with the problem of myocardial
1schemia and anoxia, and with metabolic studtes of cardiac meta-

bolism of patients mn congestive farlure

Mjocardial Ischemia and Anoxia

Myocardial 1schema can be considered as a separate metabolic
entity, because the sumulus for the metabolic alterations and the
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1t 15 quite Lkely that the metabolic changes observed Tesult from
2 sudden dechine 1n coronary flow, no statistical correlation exists
between the height of the mean artenal pressure and the myocardial
extraction of these metabolites In addition to the rapd changesan
myocardial extracion af substrates, as reported from this laboratory,
embolzation tesults 1w more prolonged disturbances withun the
heart muscle, as illustrated by a rise 1n artenal concentration of .
transammmase It has been shown that the serum level of glutamic |
oxalacetic transaminase nses sigmficantly following acute myocardhal
nfarction In contrast to the immediate changes in the coronary
vemn o of smaller molecules, the rise 1n blood trans-
aminase levels occurs eight hours after embolzauon  Apparently
coronary occluston results first 1n changes i myocardial extraction
of substrates of small molecular size, as necresis of heart muscle
progresses, larger molecules are released 1nto the blood stream from
the damaged muscle cell
Ventneular fibrillation produced by electne shock resulys
severe changes in myocardial metabolism In some instances, the
coronary vein concentration of glucose exceeds that 1n artenal blood
by mare than 20 mg per cent and smmediately following the onset
of ventncutar fibnilation the concentrations of Jactate, pyruvate and
ketones are also considerably hugher in coronary vein than in artenial
biood The nise of potassium 1n coronary vesn blood 1s probably the
result of ncreased permeability of the cell membrane while the
negative myocardial sodium balance may result from the escape
of thus 1on from cells of the Purkinye system Increased content of
morgame phosphorusy m coronary vem blood 1 also frequently
observed 1n these expenments In all likelthood, certain coenzymes
like ATP are mantamed 1n theur phosphorylated form only as long
as acuve oxidation 13 assured As soon as oxidation 15 arrested, the
co-enzymes break down and the process hecames yereversible u;dua
oxidation fakes place before this has oceurred

Cardiac Metabolism 3n Congestive Fasture

problem 1n the environment yn
which 1t conunues o progress
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trast, anaerobiosis occurs 1n other tissues since lactate concentration
of artertal blood 1s elevated The threshold stimulus, resulting 1n
glycolysis 15 probably greater in cardiac than m skeletal muscle
Under the conditions of hemorrhagic shock, glycolysis plays norole _
m energy-producing mechansms of heart muscle

Experymental Coronary Occlusion and Coronary Shock When plastic
spheres are injected directly mnto the coronary arteries through a
special catheter, 1nserted into the carotid artery of a dog, a significant
dechine n peripheral arterial pressure, coronary flow and coronary
output occurs The fallin cardiac output 1s the reflection of increased
systemic arteriovenous oxygen difference and the diminution in
myocardial oxygen consumption 1s the result of reduced coronary
blood flow As in hemorrhagic shock, the myocardial extraction
of oxygen does not change, despite a significant fall 1n coronary
blood flow Thus 1s mn ke with previous observations, that within
himuts, changes in coronary blood flow rather than myocardial
oxygen extraction are responsible for alterations mn myocardral
oxygen consumption In contrast, ventricular fibnllation results 1n
a sigmficant dimimution 1 myocardial oxygen extraction

The metabolic changes following embolization of coronary
arteries are severe Statistical comparison of the averages of the
control observation and averages of data obtained followmng em
bolization reveal a sigmficant diminution 1n myocardial extraction
of carbohydrates In many instances the myocardial balances of
glucose, lactate and pyruvate become negative This illustrates the
severity of the damage to energy-producing mechanisms It 1s hikely
that here, too, the changes in pyruvate extractions are the result
of destruction of cocarboxylase The appearance of an increased
amount of ghucose m coronary vein blood 15 more dufficult to wter
pret Itislikely that an increase in permeability of the cell membrane
brought about by the circulatory changes 1s responsible

In contrast to hemorrhagic shock, glycolysis 1s present following
embolization of the coronary arteries, the lactate extraction by the
heart 1s dimimshed, and concentrations of lactate 1n coronary vein
blood often exceed those m artenal blood

A charactenstic feature of the metabolic changes observed after
embohization of the coronary arteres 15 their short duration Many
of the changes m myocardial extraction observed persist for several
minutes only Frequently the negative myocardial substrate balances
become positive despite persistent arterial hypotension Although
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Substrate ytilization appeared to be equally normat No signufi-
cant difference 1n myocardial usage of any of the basic foodstuffs
could be demonstrated 1n patients wath congestive fature, 1 patients
with heart disease without farlure, and 1n normal mdiduals The
smlanty of the pottern of foodstufs uttlszation was further con-
firmed by data on the respiratory quotichts, which showed similar
mean values 1n ail three groups

1f myocardsal metabolism 1n human subjects 13 predomnantly
anaerobic process and enesgy 1sproduced by theoud bok
of substrate, 1t should be possible to use oxygen consumption as an
mndex of energy praduction In order to make vahid comparnisons
1n this manter, 1t must be demonstrated that first, the same type
of fuel 15 consumed by the normal and failing heart, since the energy
equwvalent of oxygen vanies accordiog to the type of foodstuffs
catabohized, and second, that no energy 1s demed from anatrobic

f or that the so denved are equalin both fathing
and normal hearts

The first question has already been answered, since 1t has been
shown that the pattern of foodstuff usage 1n congestive falure 18
not altered sufficiently to have any effect on total quantity of energy

released by oadat bolism The second g 18 mare dif-
ficult to answer However, evaluation of lactate metabolism in
patients with cong faslure, and ¢ d of pi work

1n expenmental anymals, permuts certain conclusions on the possible
tole of anserobious a3 a means of energy production i heart
muscle
Since the myocardium 1s continuously active, suffictent oxygen
and Ty enzy are avatlable to permit 2 kugh rate of
amaerote metabolsm Skeletal muscles, m whick actwity usuajly
alternates with penads of vest, are fess well endowed with ox:dative
cnzyme systems \Vhen skeletal muscles hecome active, glycolysis
takes place ta an effort to fulfill the energy rcqulremcnt,x Since no
muptediate oxygen 1s required, glycolysis provides 2 method for
producing enesyy dunng hypoxa. Fallowing cessation of actvit
‘;rrx:‘:to‘;at;::ﬁt:f ;}xygcn ;u‘)ply, OXyEen consumphion proceeds :iyt
immediate ezergy requirements unud gl
stores have been replaced and ¢ o
oxygen regured for this puxpm:rglﬁsl}xlz ?v‘;ac;xddcgrﬁumed The
What evidence 1 there o et

f glycolyuc processes an th
musele? The findings from this and other labmatvn; of: ::;::t

.
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bolism of the failing heart have utilized exther the isolated heart-
lung preparation, or a pump-oxygenator system, or more recently,
1atubation of the coronary sinus While extremely valuable, the
nformation obtained by such methods 1s not necessanly applicable
to congestive heart fulure 1 man, or at least 1s subject to con
siderable musmterpretation when analogies are attempted Cathe
tertzation of the coronary sinus has provided a means of not only
gathening data which would otherwise be unobtawmable, but also
of conducting the study of congestive failure under physiologic
conditions with normally operating nervous and hormonal regu
latory mechanisms

In order to arnve at statistically rehable conclusions concerning
metabolic events 1n the heart of patients with congestive failure,
1t 1s necessary to have a senes large enough to mtigate the effect
of considerble scatter of the individual observations In view of
these considerations, a study was undertaken 1n this Iaboratory to
provide statistically valrd data which could be used to a1d 1n resolving
the following problems 1 Is there any difference i the amount
of oxygen consumed by equal weights of normal and fathng human
heart muscles? 2 Is the failling heart deficient 1n 1ts ability to utihze
any of the basic foodstufls consumed by the normal heart? 3 Is
there any evidence of anaerobic myocirdial metabolism in con-
gestive heart fulure® 4 Is the reduced efficiency of the fatlmg heart
duc to deficient energy production or mefficient energy utihzaton?
To accomplish this purpose, results were obtained by cathetenzation
of the coronary smus m 20 patients with congestive heart farfure of
the common etiologies The data were then compared with sumilar
findings obtaned m two control groups, one consisting of subjects
with entirely normal hearts, and the other of patients with known
heart disease but without congestive failure

The results of these studies indicate that i congestive fallure,
the myocardial oxygen consumption does not differ from that
obtained m normal mdividuals Patients with congestive failure
have a lower average coronary flow but a slightly higher myocardtal
oxygen extraction than do the normals Calculations of the myo-
cardal oxygen consumption from this dat give values of 91cc
per 100 g per minute 1n the normals, and 9 2 per ce per 100 g per
munute 1n the patents with left ventricular falure It was therefore
concluded that the oxygen consumed by equal weights of heart
muscle was the same 1n both groups
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of the heart as talcylated from oxygen consumption It 19 hely,
however, that when 1 congestive fulure the work of the heart s
1ereased, glycolyss takes place, making 1t difficult to calculate total
energy production from oxygen consumplion of the heart mutcle
The mefficiency of the glycolytic process as a means of energy
production could partially explam the dimunished ability of the
Teart 1n subjects with congestne farlure to mcrease its output dunng
exercise

The studies performed 1n thys laboratory therefore indheate that
no appreciable difference exists between the normal and the fulng
human heart 1n either oxygen consumption or the pattern of sub-
strate utilization, at least under basal condivons It may be con-
cluded, therefore, that there 1s no difference in energy prod
for equal rates of normal and faiing heart muscle Since the me-
chamcal work performed 1s normal or decreased the faling heart
must be deficient in 1ts ability to utthze energy for effectss¢ muscular
contraction Tt s bikely that the deficiency resides withun the cone
tractile proteins of heart muscle

The findings obtaned on the effect of daguabis on the metabolism
of the human heart aren agreement with thisinterpretation Cardiae
ghycondes appear to produce no change 1n my dial
oxygen ption or 1n total foodstuff utal of the human
heart Tlus suggests that the improvement 1n work capacity of the
fasliag beast, resulng from the use of cardiac glycondes must be
the result of thesr action on energy hberauon, or more specifically,

1t must result from their effect on the contractile protems of faling
heart musele
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ficantly increased blood lactate concentration m patients with
congestive failure suggest that tissue oxygenation 1s madequate for
optimal aerobic energy production In contrast to skeletal muscle,
normal cardiac muscle 1s apparently able to respond to mereased
work demands by an increase 1n aerobic metabolism without .
resource to glycolysis Numerous observers bave reported studies in
experimental ammals demonstrating that the myocardium does not
contract a significant oxygen debt duning increased work However,
1t 15 hikely that the apparent differcnce m energy producing mecha-
1sms between heart and sheletal muscle 1s quantitative rather than
qualitative, since under conditions of marked hypoxia the lactate
concentration of coronary sinus blood may exceed that of artertal
blood indicating the presence of significant glycolyses in heart musele

From consideration of the glycolytic processes in the skeletal
muscle, and from lactate metabolism of the acutely 1schemic heart,
1t 15 inferred that if anaerobiosis occurs 1n cardiac muscle of human
subjects with cardinc fallure, 1t should be detected first by diminished
extraction of Inctate from coronary blood As energy demands -
crease or oxygen supply dimmmshes, lactate production should
ncrease until the rate of production exceeds the rate of utihzation,
at which point the concentration 1n coronary venous blood should
exceed that 1n artenal blood Since in the present study the subjects
were 1n nearly basal condition and no evidence of decreased oxygen
consumption was found, only mimmal changes mn myocardial
lactate metabolism would be expected

However, results of the dxta indicate that glycolysis may actually
occur n the hearts of some of the patients with congestive heart
faslure This assumption 1s based on the finding that despite sigmi-
ficantly 1ncreased arterial lactate concentration in the patients with
farlure, myocardial extraction of lactate 1s not elevated Analysis
of individual observation demonstrates further that dmminished
lactate extraction 1s evident chiefly 1n those subjects with a higher
arterial lactate level In normal individuals, the myocardial usage -
of lactate 15 a function of 1ts artenal concentration The findings,
thercfore, may be interpreted as mdicating a relative diminution n
the utiization of lactate by the heart muscle

In spite of the suggestive evidence for myocardial anaerobiosis
1n some of the patients with congestive failure, 1t 15 unlikely that
the amount of energy hberated by glycolysis under normal con-
ditions 15 sufficient to alter substantially the total energy production
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Tntroduction
Modern mediane 15 passing throngh ats “Golden Age” of
lar and unprecedented progress to which cardilogy has
contrrbuted 1ts impressive share 1 the fields of cardiac surgeny,
hemodynamucs and diagnostic measunng techmques Vet, the patho-
genesis of the pnmanly functional and degenerative heart diseases
18 stull largely shrouded 1n the fog of meomprehension
Over the decades, the founders of traditional, orthodox chinical
cardiology have bt a mghty fortress of ongnally frntful but by
ow partly out-dated mechamstc concepts and, firmly entrenched
behind the thick walls of stnetly non-chemcal thunking, thar faith-
ful disciples put up a vahant aganst the Ty
besieping but poorly organized forces of the infidels physiologists,
brochemusts, biophysicists, and even a few rebellious cinicrans Upon
the ramparts flies the banner of “Corenary Flow” as the supposedly
all explanatory cardinal feature of functional and degenerative car-

* Professor of Expramental Mediovae, Head of Cardiovascular Cnveal Ressacch
Unit Unoerty of Vermont Callege of Mod cne, DeGoesbmand Memonal Hospatal
Bushogion Vermony USA ’

Please quote tns atucle as follows
Roab W The Adrenergie-Cholinerpic Control of Carduse M
Function Adv Card of 1,65-152 S Kasges, Base)/New York 195 fetabotam nd

6 Hepglo Fortschntte der Kardulope



64 Bing, Disturb i M dial Metabol

Peters, 7 P Ann N'Y Acad Sa 56, 127, 1952

Hackel, D B, W T Goodale and J Klewerman Amer Heart] 46, 883, 1953

Wiggers, C J Physology of Shock Harvard University Press, Cambridge, Mass , 1950

Govier, W M, and C Af Greer J Pharmacol exp Therap 72, 321, 1941

Ochoa, S Brochem J 33, 1262, 1939

Agress, C M, M J Rosenberg, H I Jacobs, A H Binder, A Schnarderman and W G
Clark Amer J Physiol 70, 536, 1952

Stadie, W C Physiol Rev 34, 52, 1954

Starling, E H The Linacre Lecture on the Law of the Heart, given at Cambndge,
1915 Longmans, Green & Co, London 1918

Visscher, Af D, and E [f Starhing J Physol 62, 243, 1927

Wollenberger, A J Pharmacol exp Therap 97, 311, 1949

I Papers Published on this Subject from this Laboratory

Bing, R 7, M M Hammond, J C Handelsman, S M Powers, ' C Spencer, § E Eiken
hoff, W T Goodale, 7 H Hafkenschiel and S § Kety Amer Heart J 33, 1, 1949

Bing, R J, A Swgel, I Ungar and M Gilbert Amer J Med 16, 504, 195¢

Bing, R 7, A Suegel, A Vitale, F Balbom, E Sparks, M Taeschler, M Klapper and W S
Edwards Amer J Med 15, 284, 1953

Burg, R 7 Metabalism of the heart The Harvey Lectures Series L, 19541955 (in
print) Academy Press, Inc, by Haney Socicty under auspices of New York
Academy of Science

Unger, I, M Gulbert, A Siegel, 7 M Blanand R J Bing Amer J Med 24, 385, 1955

Bing, R 7, R Hembecker and W Falholt Amcr Heart ] 42, 483, 1951

Bing, R 7, and M Taeschler Carchologia 2J, 382, 1952

Bing, R J DBull NY Acad Med 27, 407, 195!

Bing, R 3, F M Marasst, § F Dammann yr, A Draper, R Hambecker, R Daley, R
Gerard and P Calazel  Circulation 2, 513, 1950

Taeschler, M, and R J Bing Circulauon Res J, 129, 1953

Blam, 7 M, H Sthaefer, A L. Siegel and R J Bing Myocardial metabolism in con-
gesuve failure Amer J Med (in press)

Bing, R 7 Cardiac Cathetenzation Henry Ford Hospital, International Symposium
on Cardiovascular surgery W B Raunders Co, Philadelphia 1955

Author s address Dr R J Bing,
Department of Exp Medicine,
‘The Medical College of Alabama,
Birmingham 3, Ala (USA)



of Casdyac Metabolism and Function 67

problems, not because they give promise of immediate value to the
human race, but because they make an irresistible appeal by reason
of an inner beauty.”

I. PHYS1OQ-PATHOLOGICAL FEATURES

1. Cardiac Innervation
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diac pathology, tattered by inconsistencies but still the dominant
symbol of unshakeable conservativism
Only threc years ago, R Hegghn (262) deplored the nearly
complete disregard of myocardial metabolism by the chncal text-
baoks and pointed out that “climcal cardiology 1s stiil based almost
entirely upon pathological anatomical concepts, established during
the last century, whereas 1n other fields of medicine patho physio-
logical thinking has become decisive long ago” However, there 1s
no cause for absolute pesssmism Extraclscal recognition of many
basic facts, not only concerning physiology but also concerning its
pathogemc ymplications, has greatly progressed during the last 20
years, and their ultimate penetration through the Paper Curtain
which separates the achievements of fundamental research and
chinical thought cannot be held up forever The mnconvenience for
the busy chinician of thinking 1n unfamiliar brochemical terms does
not disprove the existence of biochemical processes, and, therefore,
to re emphasize here the obvious, paramount importance of cellular
metabolism for myocardial contractile activity and for ats climical
derangements, appears superfluous
Owing to the pioneer work of mvestigators with wvision and
ingenuty, such as 7 Barroft, A B and M Beznak, R 7 Bing, J H
Burn, C L Evans, U S von Euler, K Golluntzer Meaer, W T Goodale,
H Gremels, F Hoffmann, A Jansch, F Lenzr, O Loews, V C Mpers, D
Nachmansohn, H Schatfer, H Schumann, E H Starling, 4 Szent Gyorgn
and many others, some of the fundamentals of myocardial meta-
bolism and the both regulating and disturbing mfluences, exerted
upon 1t by the cardiac nerves and neurchormones, have been clan
fied to a remarkable extent Although a great many sections of this
large problem complex still rematn 1 obscunty, the mternational
Iiterature reveals already now the distinct archutectural outhines of
a functional system whose manifold purposeful integrations cannot
but evoke 1n 1ts student a fechng of admiration and awe
The following review of the subject must needs be a superfical
and shetchy one It1s mtended merely to lead the 1nterested reader
to sources which will enable nm to obtain more detailed informatron
and, 1f he so chooses, to contribute himself to further progress in
this field Its maximal exploration 1s indispensable for a successful
battle agamst the most common of all fatal diseases of civihzation
However, to quote Jokn Jacob Abel * The way to future discovery
can be kept open only when the investigator freely dares to attack
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Fig 2 Schemane Representation of the Aerve and Vascular Supply of Myocardial Tisss, and
Dustrbuton of Mewrohormones
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acetylcholine (exutence of such postganglionic vagal elements outsde of the atna
questionable) Additional quantiies of acetylcholme are formed 1n the myocardium
dependently of 1ts nerve supply, and are stored there, bound 1o lipids or protens
(o holine) Some epinephnne and small of

the adrenial medulla reach the heart muscle va the blaod stream A certan amount of |

catecholamunes seems 10 be formed by chromaffin eelt 1stands 1n the myocardium

[rom

The of —_— heuc neurons was
found by sen Euler (155) to wncrease toward the nerve endings (fig 2) In vicw of the
relanve scaraty of \s catecholamine i the sympathene ganglia, he beheves that
nurrpm:dp,hnn: onguates maly 1n the peripheral part of the ncurons and that 1t
2;:«;!;;'0 : :;laycung cells by diffusion The latter process us nzuuned b nervous lhm::h
The exstence of such compounds a o
ippears likely in view of the tendency of porepine.
Phﬂ"‘] to C];:hme with lecithunc (153, 412) Holtx (278) assumes that part of the neural
vorepiacpbnne i formed n the chromaffine cell graups withun the sympathetic ganglia,
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1t 18 generally believed that the ventnicles of the heart are entircly free of vagal elements
and thus of direct vagal inhibitory mnfluences, there are some nvestigators who feel
that such influences do exist or at least that this problem 1s not defimitely scttled (143,
293) The preganghonic cardiac portions of the vag: onginate 1 the dorsal nucler
the floor of the fourth ventricle

‘The ¢fferent p s cardiac sympathetic fibers partly n the sino-

lar and i! nodes, partly in the ventricular musculature Thetr
ganglionic synapses are located at a greater distance from the heart 1n the cervical
gangha and 1n the stellate lion whose p n the

1ateral horns of the upper thoracic scgments of the spinal cord Other fibers pass to the
heart from the sympathetc chamn as far down as the fourth or fifth thoracic ganglion
(100) Higher centers which govern the sympathetic outflow of the central nervous
system are probably situated 1n the posterior hypothalamic region (38 72) and 1n the
amygdaloid nuclear area (101, 530)

The above menuoned efferent vagal and sympathetic pathways are largely inter~
rungled in the cardiac nerves Thus has been shown anatomeeally (19, 432) as well as
by the study of sumulation effects (79, 362, 423) and of the respectuve action currents
(363) We shall see later (seep 77, 81} that an evaluation of the speaific effects, exerted
upon the heart muscle by the individual cardiac nenes, 1s further comphicated by the

lay of thewr b hy 1

Beside the efferent neurons which conneet the central nervous system wath the
heart, there exist also afferent cardiac pathways of at least two different types, namely
a) sensory fibers which convey pain stmuh from myocardial receptors along the sym
pathetc cardiac nerves or 1o the eervical and upper thoracie gangha, and b) fibers
which onginate 1n the cardiac musculature and are involved 1 the Bezold Jansch
reflex (291) They have been described as vagal neurons, devoid of directly cardio-

wnhibitory properties and thetic p g fibers within the
dial (293} The card hibitory effect resulting from their stmu

lat’xon 15 an indireet one through mediation of the above named vagal reflexmechanism
Afferent pathways for the cardio-acceleratory Banbridge reflex could not be
rdentified wich certamty (204, 362, 500)

2. The Nature of Autonomc Neurohormones

0 Loewr’s classical expertments m 1921 and 1936 (353) which
demonstrated the presence of vagal and sympathetic neurohormones
1n the heart, have laid the groundwork for our present-day under-
standing of the chemical transmission of nerve wmpulses It 15 now
generally agreed that the transmitters of those vegetative nerves
which we designate according to Dale’s (122) nomenclature as
adrenergic (mostly sympathetic) and cholinergic (mostly para-
sympathetic or vagal), are 1dentical with norepinephrine (24, 153,
278) and acetylcholne (123, 168, 379, 400, 404) respectively, since
these substances were detected i both ganglia and nerve fibers, and
produce pharmacodynamic effects analogous to those elictted by
stimulation of adrenergic and cholinergic nerves
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and that the catecholamine stores of the sympathetic neurons which become exhausted
both during prolonged stmulaton (454} and after adrenal, (85) are replenished
from the adrenal medulla It must be remembered, however, that the sympathetic
nerves, perhaps with excepuion of the epnephnne nich coronary plexus (24), comaml
and disch lly ne epmeph (the methylated dern ative of norepinep
{84]) 1n contrast to the prepond ) of the adrenal medulla |
Blood-borne epinephrine which passes through the sympathetic gangha inbibts
their synapuc functton (transmission of preganghiome sumuli to the postganghonic
1 11

fibers) (367) Destruction of the h of norepiner at the
sympathetic nerve endings, seems to be effectuated by the enzymes amine oxidase (91,
287) and cytochrome oxidase (287) It leads to the formaton of “oxyadrenaline® (365),
adrenochrome (23, 226) and noradrenochrome (280) respecunely

Acetylchobine, the speaific h of the p hetic system and of all
; I ymp as well as sympathetic elements (166}, 1s hiberated at
the synapses of all ganglia under the influence of preganghontc simuli In a4 manner
closely resembling the effect of nicotne, 1t sumulates the ganglionuc cells 1n low con-,
centrations by depolanizauon (167), while 1t paralyzes them, if present in excess (168)

Dy chaung postgang! of T h (“mcotime effect’ ), acetyls
choline serves as a physiol 1p of hetic activity By virtue of 1ts local
hb and chol. {* * ) actvaty at vagal perve termunals, on the

other hand, 1t evokes partly opposte cellufar reactions This dual effectiveness of acetyl-
choline 1s sometimes referred to as “amphotropsm’ or “amp "

Relatively Jarge quantsties of acetylcholine are present not only 1n the chohnergic
nerves (73, 166) and preganghonic autonormc trunks but also 1n the sympatheuc
gangha, especially 1n the stellate ganglion (378) The synthesis and destruction of acctyl-
choline are effectuated by enzymes, namely cholinacetylase (404) and various types
of cholinesterases respectively (63) Potassum 1ons which are liberated during the pro-
pagation of nervous impulses are beheved to be instrumental i setting free acetyl
choline at the synapses and at the cholinergic nerve endimgs (347)

3. Neurobormones in the Heart

The sympathommetc catecholamnes norepmephrine and
epmephnine on the one hand, and acetylcholine on the other have
been found to be present in the mammalian heart muscle under all
circumstances, though m varying concentrations (table 1} The
latter scem to depend on four factors, namely a) the intensity of
neurogenic discharges from the sympatheuc and vagal nerve ter-
mmunals respectively, b) the absorption of catecholamnes from the
circulating blood by the heart muscle, c) the itracardiac formation
of catecholamimes and of acetylcholne from local estraneural
sources; d) the rate of therr enzymatic destruction In the following,
these alternatives will be briefly discussed.
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Fig 4 Norepoephnng (white) and epunephrne (black) content of dogs heart ond thagh rruscles
Electneal sumulation of the eardiac nerves nereases myocardul norepinephnne 0=
Jected morepuaephane and epmephnne are andly absorbed by the myocardium, The

eatecholarame content of the theletal muscle remains almost umnfiuenced under ana-

fogous conduons (after 1+ Raab and B Gugee (451))

lionectomy but may return agan toward normal within a few
weeks (218)

The heart muscle p an ding tend 1o absorb
njected or seercted norepinephnne and, even more so, epinephnne
from the cxreulating blood (1n stnking contrast to the skeletal musele)
(450) (fig 4),andto late these catechol 1 a pharma-
codynamically active form for penods of at least ten minutes (451).
This spectfic abtlity of the my d to absorb ¢ cate-

hol accounts undoubtedly for the increased ca(ccho?ammc
concentrations, especially concermng epmephnne, which were found
m the hearts of expenmental ammals after muscular exercise, £x-
posure to cold temp s 1! of the splanch nc’

nephrectomy and overdosage of msulin (275, 439 47 (g 3) e

Injection of acetylcholine was hkewsse f'ol!o“::d by an angmen
taton of cardiac catecholarmnes (439) (fig 3) This may be :\scgnrngl-
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It is a well established fact that the bulk of the catecholamines,
normally contained in the mammalian heart muscle, consists of
norepinephrine, with epinephrine amounting to maximally 309,
or sometimes entirely lacking (154, 218, 275, 281, 447), These recent
findings supersede several earlier reports (24, 96, 353), in which the
cardio-acceleratorymaterial, isolated from the heart muscle, had been
described as epinephrine or “epinephrine-like”, Haberlandt (239) on
the other hand, concluded that his “Herzhormon” could not be
identical with epinephrine because its pressor effect was diminished
but not inverted by ergotamine. This very behavior constitutes a
characteristic of the then unknown norepinephrine (278). We may
assume, therefore, that Haberlandl’s interpretation had come nearer
the truth, as we know it today, than that of his contemporaries, and
that much of his work was unjustly disregarded.

Stimulation of the cardiac sympathetic nerves produces an
increase of the total myocardial catecholamines (439, 454) (fig. 3).
This was recently found to be due, specifically, to an accumulation
of norepinephrine while the epinephrine concentration remained
unchanged (450, 451) (fig. 4).

Contrariwise, sympathectomy is followed by a diminution of
total cardiac catecholamines (96, 461) (fig. 3). Both norepinephrine
and epinephrine decrease in the heart after cervico-thoracic gang-
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7227777 E S0z 7% +123% Brats
P 5 rhe 8% * lezzr% 6rass
I ——— . X1/ 100 w20 orats
rzzzzZZm FARADIC STIHULATION OF SPLANCHNIC NERVES + 2% Meats
FARADIC STUULATION OF STELLATE GANGLIA + 3% Dcats

* 3% Ot

27 ACETYLEHOLINE IND Iv 10mg/kg
DI EXERCISE (Swimming H-4620mn )

+ 88 30rals
+77% fOrals

2777, £XPOSURE 10 COLD (water 5°C, 10min
777773 VITAMIN B, DEFICIENCY +40%  Srats
|zzzzm) ADRENALECIONY (average t4days} -22% Srots
2777l SYHPATHETIC DENERVATION OF THE HEART Cav 55days)| - 44%  Scals
22772} TOTAL SYMPATHECTOMY +ADRENALECTONY Cav 15 days? | - 44%  &eats

Fig 3 Average wnerease (black areas) and decrease (white areas), respectively, ;f the total
catecholamne content of the heart mwe-b‘ r{ amr:rak ‘mder trp{rwm‘rhz{ .g:ry:n{mﬁx‘r‘ 2‘1 ; ;v::ic
allyshaded



of Cardac Metabolsm and Function 75

Dantelopolu’s (125) appealing hypothesis concerning an initiation
of cardiac acetylcholine synthesis or Lberation by locally iiberated
eatecholamines is not definitel blished but deserves further
imvestigation with modern techniques. 1t is of interest in this con- )
nection that epinephrine was found to inhibit the activity of cholin-
esterase (42). Faradic stimulation of the ventricles seems to liberate 3
both acetylcholine and catecholamines (408), and there is some
evidence that choline serves nat only as mother substance for acetyl-
choline synthesis but also as a methyl donor for the methylation of
rotepinephrine to epinephrine {182).

4, Nervous Influences on Dynamic Cardiac Functions

. In spealung of the functional state of the heart, a duunction s often made between
PR SN N R . P -

. . . o . .

. . L Y .

\iLw 01 iie presumably prolonged acuvity of intnnsic neurogenc chemueal h'!x.ummm

and of therr only partally reduced presence 1n the myvcardiuns even afier complete dre

nervation (sce p 72), & clear separation of these two compopents 1 not bl
postible,
Cardiac functianal features which are conspicustsly and specsfical b
nerve nterference are heart rate, sunicul tar cond wlml,y,:mdm'w
o = % E . . )

Chronatropac and wotropic neural

effects on the heart are of maj

; ¢ ma;

mterest in connection with the subject of this review, Ay fa; :;:r

former are concerned, the well-known inhibi Y i b ra:_ .

o

vagus and the acceleratory effect of the sympathetic canrm(mgc

e

regarded as antagonistic in the strict se:
U nse of the 3}

:;spccuvt sites of action are topically scpaml:: ?:‘:;;C :\l?cf;h:'"
’ e I;;acemaku, ::ympn'.hchc chiefly in the myocardiu: o iy
}\Z;;! ;eg;uvc inotropic action of the vagus on tlxc‘:\). et
das cen questioned {362) (see also p.81) Palian
powerful positive motropic effect, 1o the

exerted by the sympathetic (524).
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at least in part, to the stimulating “nicotinic” effect of acetylcholine
on the ganglia of the cardiac sympathetic nerves, and possibly also
to a local catecholamine (epinephrine?) liberation from intracardiac /
chromaffine cell groups (273). Carotid sinus denervation and arti-
ficial general hypoxia do not seem to alter the myocardial catechola-
mines significantly (156a).

Acetylcholine is always present in the heart muscle, Its quantity
is diminished by vagotomy (425) and augmented by stimulation
of the cardiac vagus (425, 487). However, there exists ample evidence
that not all the acetylcholine found in the heart is of vagal origin.
Considerable amounts have been recovered from the myocardium
without vagal stimulation (425), and from the perfusion fluid of the
beating isolated heart (77, 451a, 487). Several workers have de-
monstrated the liberation of cholinergic material under the influence
of direct faradic stimuli in the myocardium of the auricles and even
in that of the ventricles, despite the lack of vagal innervation of the
latter (487). It is now recognized that acetylcholine is being syn-
thetized in the heart muscle (77, 90, 425, 487) in connection with
the fatter’s rhythmic contractile activity. This is effectuated through
acetylation of choline with acetic acid by means of acetylase, and
under the supporting influence of potassium, magnesium and
adenosine-triphosphate (4042, 406).

Extensive investigations (1, 3, 45, 55, 126, 425, 487) have made
it probable that the heart muscle contains an “acetylcholine pre-
cursor™ or “pro-acetylcholine”, namely acetylcholine tied up n an
inactive form with proteins and/or lipids (404, 488). Vagal sumu-~
lation is followed by a diminution of cardiac pro-acetylchofine ((j,
presumably because of its conversion into free, active acetylcholine.
This latter process is also put into effect b'y eilectric.al fncrgy,\‘act'in%

b
thyroxin ($a}).

The equilibrium between synthesis and degradation of acetyl-
chaline in the heart can be shifted in either direction under certain
abnormal conditions (487). It appears from observations by Burn
(90) that the administration of extra acetylcholine d.cprcsscs the
synthesis of acetylcholine in the normally beating auricles but aug-
ments it in auricles whose rhythmic activity had ceased.
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< other hand, ectopic beats and rhythms can be aboluhed by
ﬂhmﬁ?:l Q?:o?:&uum chlonde {4%a} One of the most penlous :mnnrdmlcq w
1hat of coronary octlution with sympathetic exeitation, resuling in pom\mllylzu ; rlr:
meutar fbnilauon (254} The elecnc shock mduc:d‘ ﬁbnllalw'n of the \'tmr‘\: es. dn‘ |
prevented by sympatheuc d c-::lf xh; he;_x;.) by and by adrminu.

olan londe {27
mmxfra‘ucfn‘;l:‘;?uﬁ?}mmmkh far tc(mlxrwn. either periodieal (i enchebach s
pexods), paroysmal or permanent, can be caused by the centrally or otherwise exag-
gerated “pegatine dromotropic influene of the vagss 67 especaally i the presence
A eie aAm e s .

£

The coronary bleod flow 1s ordinanly augmented by sympathetic
{127, 138, 209, 324) and d by vagal sumulation {135, 200),
Howeer, 1t cannat be stated with certainty to which extent these
changes are attnbutable to direct vascular mnersation, since the
ranatons of heart rate, vigor of myocardial contraction, and par-
ticularly, the influence of myocardial metabolites (148) constitute
1mportant modifying factors (229). An hypothesis of mtracardiac
refleses acting upon the coronary vastufar bed could not be sub-
stanuated (229} The customary interpretation of changes of the
coronary flow under the influence of reflex stimylt from the gastro-
wntestinal tract, gallbladder, etc (lt. 229}, as beng indieatie of
direct nenvous effects on the coronary vessels alone, disregards the

presumable role of concomutant nene-induced reflectory alterations
of myocardial metabobsm (see p 81,92).

5. Neurohiormones and Dynamic Cardsae Functions

In view of the com)

. paratively recent identifientinn ~fan. o,
SN BILIEPRTIRG O
tonger be conudered as exastly o pie taf:g;cchcan ©an no
newvous acvity Yet, their results may be s 4 Y

2fely compared ;zot only

with the cardiac reactions tp adrenal medullary secretion which
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At rest and under otherwise normal conditions, the vagal and
sympathetic influences on cardiac rhythm and dynamics are equilibrated
under the guidance of the central nervous system, but this equilibrium
is subject to reflex-induced modifications which originate in various
parts of the body, i.e. in the central nervous system, in the cardio-
vascular system itself; and in some peripheral tissues (ht. 473).
Increase of intracranial pressure, pressure upon the eyeballs, stimu-
lation of the nasal mucosa and of the upper respiratory passages,
ete,, elicit usually a slowing of the heart rate; emotional excitement,
muscular exercise, erect posture, etc. produce an acceleration, The
most important proprioceptive cardio-inhibitory reflexes originate
in the pressoreceptor arcas of the aorta, the carotid sinus and other
sections of the vascular tree, and as the so-called Bezold-Jarisch
reflex, in the heart muscle itself. This latter reflex consists of com-
bined vasedilator and cardio-inhibitory components. Both chemical
(14, 291, 297) and mechanical (stretch) changes in the auricular
and ventricular walls (294, 300, 538) seem to serve as its provoking
stimuli whereby the speed of intraauricular pressure changes seems
to constitute an essential element of the stimulus formation, Fukuds
(186) speaks of a “cardiotonic bradycardia®, assuming that any
increase of myocardial muscular tonus acts as the starting mechanism
of a bradycardia-producing reflex, although the latter may be over-
whelmed by simultaneous directly cardio-acceleratory inftuences.

The actual existence of a cardio-acceleratory reflex (the so-
called Bainbridge reflex) which is supposed to be elicited by a rse
of pressure in the right auricle could not be clearly confirmed with
modern methods of investigation (28, 294, 362, 502).

Ectopie beats and rhythms, n and walls or m the
lar and ) lar nodes, and fested as les, aunicular

flutter or fibnil , lar or i} hycardias and lar fibnll
are frequently msuated under the snfluence of the cardiac nerves by virtue of ther
“hathmotropic” effects on the centers of mtracardiac sttmulus formaton It 1s to be

understood, however, that these events occur only under certan abnormal predisposug

such as of either the cardiac vagus {351a, 580) or
sympatheue or, sibly more ly, an d i sumulaton of
W - sorder of such neurogenic “coltimions”

both (484) The disorderly, bal
whose dynarme patterns are, i addition, modified by various hormonal, mfdncm:l and
. . 1 oom a1 Ma hehatnan

tachyeardia (6U, 30U, DU/ ) Diluuar sCuvuy o v - -
which have ther ongin mn the respiratory or gastro-intestinal tracts, a3 discussed by

Seherf snd Schatt (508), emottonal factors are eapable of provoking varous types of
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denervation (228, 527) or by atropine, which bring the true sym-
4 actwaty af norepinephnine to hght Ttis qualitanvely
qurvalent o that of epineph and conssts of pasiive chrono-
tropic and notropie effects and of Aectrocardiographic T-wine
dep! followed by a 3t (fig 5) {190, 203,310,
457b, 570, 593) Both epinephnne and nortpmtph accelerate
the dioventacular pacemaker 1n the presence of atno-yentncular
block (598) It should be noted, howeser, that the direct cardio-
acceleratory effect of norepinephnine may 2150 be modified by a
simultanecus action on sensible receptors 1n the heart muscle nsell
and by  resulting stimulation of afferent pathways (500) winch are
ikely toehicrta certamndegree of reflectory counter regulating cardiac
mhibwon A dromotropic acceleranon of aunculo-ventnculir con-
duction has beea observed under the influente of both epnephrine
(it 334) and norepinephrine {483)

P

Whale the adrmustration of epinephnine 1 often followed by arthythmias, such ar

far thythm auncular ang [5 [

444} the questan of & direet arrhythnua
4 ed heart (und

roduaing effect of norepinephinne on the
elicited vagal counter reflexes) has pot
§*1 boen gystematically stud ed. Pensonal cbwrvayons with E Lepesehon {336) on
atropuzeq cats suggest however that norepinephnne 15 Iy profie to evoke such
thythmic disturbances than epinephrine
Th Y fows d by both emunephrine (Wt 444) and t

CRUE 578} probaby fo the rasae reasons as meneianed 18 Connecton o the coronary
dlataton resultng from card ac sympatheuc nerve sumulation (see p 77)

Allin all, the effects of injected epinephane and norepinephrine
(after inactivation of the vagus) have been useful 1n nterpreting the
mode of sction of sympathogemc newrosecrtion on the heart,

Evatuation 1n the sntact organ f
v t rg) nsm o Ehc direct (“muscanmc")

tlekoline, on the other
nc™ effect, which

p .
and, thus, disturbs cholinergic nfluences on heart rate ﬁ;ﬂap 711))
tude {128, 251, 374, 453) The preponderance of either chohn‘:p "
or adrcncrg,x,c cardiat responses seems to depend an the pre-ex ;826
vagatonue” ar “sympathotonic” state of the indnvdual at th e
of acetylcholine admmstration (286) kvenon the dcn:nntcd?xumc
acetylcholine does not exert a graded negatwve chronotrop; 3] —
(227), and may produce an acceleratory effect, a p: . llmwc
virtue of 5ts action on mtramyocardial sympzthc:xc ign:hr: {2::7)
s

of exp
hand, 1 made dificalt by 118 dun) “amphomimet,
mvolves i h ) !
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consists prevailingly of epinephrine, but also with most of the effects
exerted upon the heart by locally liberated norepinephrine.

Injection of norepinephrine, on the other hand, is paradoxically
even more unsuitable as an intended analog to the local liberation
of norepinephrine within the heart muscle. Artificially administered
norepinephrine circulates in the blood, and, by eliciting widespread
constriction in almost the entire arterial system, provokes via the
vascular pressoreceptors overwhelming vagal counter-regulatory
reflexes on the heart, i.e. bradycardia (31, 35, 213, 319, 539) and
sometimes a decrease of the cardiac output (204, 483). These com-
plicating features have caused much confusion in the interpretation
of norepinephrine action on the heart, They are abolished by vagal
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as painted out by Lengi and Caniggia (2}32, 333). S\muhancous.ly,
acetyicholine is being resynthetized in its bound fotm by choline
acetylase, a process for which the necessary energy secrs to be
furnished by the hydrolysis of ATP (404a), These concepts scem
well compatible with the observation, made in young rats on a
choline-free diet, that cardiac contractility was diminished (2, 487).
A negative inotsapic effect of acetylcholine was concluded fmm
an early diastolic relaxation and diminished contraetile amplitud
(34, 183, 436), but i 4 amplitdes were also occasionally
observed (87). A direct antagonism between negative and positive
inotropic actions of acetylcholine and epinephrine, respectively (25),
and also between their opposite effects on the Tewave (26) was
demonstrated on the frog heart by Locwi (348) and Baker and Baker
{25, 26). However, on mammalian hearts, acetylcholine was found
capable of p ing the i pic effect of epinephrine (375).

The oceurrence of ectopic thythms may be attributed to the synthesss ot liberation
of cardiac acetylchohine having reached 2 eertain it at the centers of automananty.
Shght mechanical ijury to exther auncles or ventricles, Which 1s known to Liberate
acetylcholine from pro-acetylcholine (487), elicated fibnllation “This could be prevented
iy atropne (507)

Coronary flow has been found 10 be increased by mtracoronary injection of acetyl
choline under vanous condinens and with avoidance of Tagor thanges of the Blood
pressure (17, 142, 302, 578) Ths effect was abolished by atropine (229). Tt contrasts
with the coronary which usually cardiac vagal
{sce p 77, 84, fig ) Us underlyng mechanusm, Whether primanly concetrung the
coronavy vascutar walls or myocardial metabolism, s til uncertasn {229)

6. Neuroh and Total Oxidat;

of the Heart

Interference in the oxygen consumption and econamy of the
heart muscle 1s the most cons;

hea . picuous and best known feature among
nervous infiuences upon myocardial metabolism. 1t wi
fore be discussed first before et e

an attempt is made to penetrate d
wto the phenomena of intermed Y cardiac P“ 1 nx:;pict;

neurogenic alterations
oo -

whic .

on ik . ’

phne

nEN¢ - . . ' )

and y . .

of thy . ’

e

e B LALLM 19 meTely 3 Quant.
7 Hergin, Yortwhnte dev Kardutope
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273) Large doses elicat bradycardia or aunculo ventricnlar block
(231) Ectopic rhythms (extrasystoles, auncular flutter and fibnl
lation) have been provoked by mjection and prolonged mfusion of
acetylcholine (33, 93, 206, 351a, 407, 418, 485, 504, 574) or by 1ts
topical application on the auncles and the sinus node (507)

The observations on 1solated hearts had been ongnally mntended
and beleved to imitate exclusvely the actvity of acetylcholine,
hberated n the supraventncular areas of the heart as a result of
vagal stimulation Recent findings of Paes (425) and of Bulbnng and
Burn (86), however, have made 1t probable that, beside 1ts function
as 1 cardio-inhibitory vagal neuro humoral transmutter, acetyl
choline serves also, independently of vagal activity, as an essential
link 1n the process of cardiac muscular contraction Exhausted and
noncontracting 1solated aunicles were brought to renewed activity
by the addition of acetyichohine Increasing amounts augmented
the vigor of contraction until acertain maximumwasreached Beyond
this, a further addition of acetylcholine caused again mhibition A
sttmulating effect of small doses of acetylcholine, 1n contrast to an
inhibitory one of larger quantities, had also been observed by other
worhers (324, 374, 532) on the mammalan ventncle Bum (90)
concludes that “mn cardrac muscle the mechanism of finng off the
contraction 1s acetylcholine but 1nstead of bemg liberated by a
nervous impulse, 1t 15 synthesized and causes a contraction probably
when a certain concentration 1s reached It s possible that the pace
mnker controls the rate of beating by controlling the rate at which
this concentration 1s reached ** He assumes that acetylcholine 1s
also concerned with the conduction of the impulse and with the
force of contraction (92) According to Nackmansokn (404a), free
acetylcholne 1s fundamentally mvolved 1n the formation of bio
clectric potentials by acting upon specific receptors (proteins?) 1n
the muscular cell membrane 1 a way which alters 1ts permeability
for cattons During muscular activity, the action of free acetylcholine,
released from 1ts storage complexes by electric currents or other
“disturbances”, would permit the rapid entry of sodium ons into
the cell and the extrusion of potasstum, with their respective gradients
Subsequent mstantaneous hydrolysis of acetylcholine by acetyl
cholimesterase would permut the cellular receptors to return to their
resting conditton whereby the barrner to a rapid exchange of 1ons
1s re established During this recovery phase, the cationic status 1
restored aganst the gradient at the expense of oudative energy,
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epmephrine an werement of my ocardial oxygen con-
‘sl\lx?:;;:\ :; !}:: 35%% which was far out of proportion to the slm\ul-
taneons sntensification of work performance, and outlasted the fatter
Mo dependence of the degree of the exaggerated oudatve processes
on the amount and type of concormtant cardiac extra work conld
e ascertamned by exther Gollintzer-Mewer (208) o Garcla Ramos (193)
According to Gremels (231}, small doses of epinephrme {less than
5 gamma on the heart lung preparation) cause a 40% ¢levauion of
the myocardial oxrdations in the absence of any measurableinerease
of cardiac work The maximal calongeme effect bey ond which no
farther augmentation conld be achieved was reached with doses of
about 15 gamma Swngle myechions of epmephrine were followed by
immediate “explosion lhe” nsesof the cardiac oxygen consumpticn
Tt declined wathw approvamately 5 runutes but remaned above
normal for longer penods (231) To charactenze the speafic ovygen
wasting and thus efficiency impanng properues of the adreno-

hd - . .

e (1, 337, 010) Who beheve that the sometnc “inner ten-
sion’ of the heart muscle which aceurs under eatecholamne action
(468) requures all the excess oxygen observed, especrally
when a systolically emptied ventricle contracts further, as 1t were,
agamst fiself, n the manner of a clenched fist (148) The validity
of this concept scems doubtful howeser, 1 view of ) the markedly

oxidation augmenting effect of even small, dynamically subthresh
old doses of epmephrine, b) a duspreportionate temp nse
. the blood of the coronary sinus which suggests a conversion of
oxidatine energy mto heat rather than into mechaneal energy {282
335), and ¢) the general, probably largely nondyasmic talongtnu,:
action of the catecholanunes (136, 355) (older L. 309} Normally,
approxitnately 359% of the free energy of substrate, utilized 1n cdlula;
metabalism 15 bung dusipated as heat @n u
of the catecholamnes,

nder the influence
this ratio seems to be wnereased

2¢ shouid also be mentioned here that B Kix
VSR i s ST 8 4 ek ot o e Sy 710 ST
ascnbed 1ts calongenic effects rather to ren . K ?
(adrenochrome (226)) fscc p 70) Green °
on the heart but the effect of adrenoehre
that 1t can hardly be cons dered fully '
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tative one (see below). Thus, the results, ob: d with b are sull b
as valid bur with the und ding that the bohic changes observed were exag-
gerated by with those b le to h nervous ;
resulung in the Jocal discharge of pond: of norepineph

Gollwizzer-Meier and Witler (213) determined the augmenting
influence of norepincphrine on cardiac oxygen consumption, It
amounted to approximately one quarter of that exerted by epine-
phrine. Direct stimulation of the cardiac sympathetic nerves was
found by Gollwitzer-Afeier and Kroetz (209) and by Erkstein and co-
workers (148) greatly to intensify myocardial oxygen consumption.
An outstandingly characteristic and important peculiarity of this
sympathetic- (i. ¢. norepinephrine) -induced increase of myocardial
oxygen consumption is the fact that it is not paralleled by a pro-
portionate increase of cardiac work either of the isolated heart (212)
orof the heart in situ (148). Eckstein et al. (148) controlied the cardiac
output during sympathetic stimulation by inflating balloons in the
venae cavae, and even an actual reduction of cardiac work did not
significantly interfere with the marked increase of myocardial
oxygen consumption (fig. 6). Their conclusion that “the increased
oxygen consumptian following nerve stimulation is not due to in-
creases in cardiac work’ agrees with essentially identical observations
which had been made before with epinephrine by C. L. Evans (158),
Gollwitzer-Meier and co-workers (208), Gremels (231) and Garcia Ramos
and De Arellano (193). Gollwstzer-Merer (208) observed under the
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usuad efficiency of these compensatory htmodyn:fmic mechanisms,

it is cbvious that they will nat be able to cope m.lh the !.3‘“:‘“(:; it
the influx of catecholamines into the heart muscle is excestive an for
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B Under sympatheue sumulanon {«= local discharge of norepinephrine ihe-
phroe wux from the biood, the oxygen uptake per cell s greatly m:;aud,)r:;:v v
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ra e e
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P Ny h 1l of oh and inent on hial
metabolism (458). T
- Some t'cltologxcally-mmdcd critics have pomnted to the apparent absurdsty of

‘p * subs Iike the adr patk hol.
such a seemingly purposeless and ultimately harmful wastage of eardiac oxm‘am:
c::crgy. This objectton can be refuted by recogmiuion of the exstence of two normally
namely 1. adaptability of the intact coronary

]! 14
arculation and 2. chol,

) Tt is true that the coronary dilatation which accompanics the
influx into the myocardium of both norepinephrine from the sym-
pathetic nerve terminals, and of epinephrine from the circulating
blood or perfusion fluid, is often insufficient to compensate for the
catecholamine-induced critical oxygen losses either in the isolated
heart or in the innervated heart-lung preparation (209, 220) (fig. 7).

s 04 CONSUMPTION
2
SYHPATH

o STIMUL,
L
9 CORONARY YOLUNE,
>
o
&

-50- CORONARY wwn:}vwn

0 CONSUMPTION  J'STINUL

Fig 7 Stumulayon of the cardiac sympathetic nerves increases myocardial oxygen

consumption to a greater extent than coronary flow, thus preducing myocardial hy-

poxia, vagal strmulation, on the other hand, reduces oxygen consumption to a greater

extent than coronary flow, thus coriserving myocardial oxygen (after K Gollwzer- \oer
and € Kroetz {209])

Under these conditions, the outflowing coronary venous blood was
found abnormally dark due to excessive oxygen losses and a “catas-
trophic” degree of myocardial hypoxia appeared imminent (208,
209). However, with the innervated heart in situ, the situatton dif-
fered radically insofar as identical augmentations of the myocardial
oxygen uptake were compensated by a commensurate increment
of the coronary flow, and the coronary venous blood appeared
brighter red. Gollwitzer-Merer and Kroetz (209) estimate the nearly
1009 adaptation of the coronary flow as betng made possible to about
one-third by active coronary dilatation (as in the 1solated heart)
plus two-thirds by the general hemodynamic effects of the catechol-
amines, leading to a passive increase of coronary artery pressure and
flow. In the intact animal, epinephrin¢ augmented the coronary
flow four times as much as in the isolated heart (209). Despite the
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1y paradoxical
med an secuons 13 and 13 Ttas reflected sn seemungly
::z:::o:t:::e by Gremels (231) such a3 an increase M" card ac ox:‘dauom :mder :;;
d daryl beration of holamine
f flarger doscs of acetylcholne (du y
re doses of epunephnine {dus to secondary
ora dcprcsiwn of c‘ar(‘i ac rnndauom by Tounut o ase {dus tofeconday

5. L 2 ) v

Total denervation of the heart dimimshes 1ts energeue effictency
(230, 534) The relatnely high residual oxygen consumption of the
completely resung heart muscle (107, 195, 346, 481) has been at-
tnbuted to an accumulation of lactic acid (515), but the fact that
1t greatly exceeds that of an equal mass of sheletal muscle may be
due to 1ts hugher content 1n active catecholasines (450} The actual
mechameal work, performed by the bet ne honve vem cor e ®
small '
requ - .- vt
heart rate, by augmentations of the stroke volume {515) ang, par-
neularly, by mcrements of the diastohic volume {534) which, in
turn, depend on the peripheral resstance (t. 515) However,
Starling’s Jaw according to which the ovygen consumption of the
myocasdium 15, wathin certam limts, proporhionate to the degree
altension of the myocardiel rvasele fibers, apphes ints onginal form

only to the artficially uolated beast while it 15 grossty modified 1n
situ by the above 4 d ly geme nfly-
ences

In summanzing 3t may be stated at this pame shas 2o

pposIng

.
4 - v it viner, coliaborale normally 1n
of enzrgetic h A m ke equilth . of
thest respective activrtues, ansIng from exther excessice or Aohireres o
ormat an

he

e
v _poteanally hypoxiaun,
wunty with inadequate corona 5 I,)l fequate
chalinergic countersegulaton e S eply andos e

We shall
the chmcal sections 11 12, band 11 ;c, Y:-f;l‘cto uch stuztians 1n
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if the dilatabibity of the coronary vessels 1s impaired, as by athero-
sclerosis (sce p 114) Under suck crcumstances, both epinephnne and
norepinephrine will act as truly cardiotoxic anoxating agents by exhausting
the coronary oxygen supply before the coronary capullary blood has establighed
contact with all indindual myocardial cells 1t 1s to be assumed that the
cells, imng the longest and narrowest capillaries will suffer the most
from hypoxia which results from catecholamine mnduced oxygen
wastage (fig 8).

The second compensatory mechamsm which ss capable of pre-
ventmg 2 harmful degree of catecholamineanduced myocardial
oxygen wastage 1s the opposite, oyygen preserving melabolic action of
acebylcholine Its dummshing influence on cardiac oxygen consumption
(30, 106, 193, 195, 231, 482, 493) has been found independent of 1ts
dynamic ihibitory action (193, 231) which 1t both precedes and
outlasts Infused does as smallas 0 000017 gamma per minute proved
effective 1n this respect on the heart-lung preparation (231) Essen
tially 1dentical results were obtained by sttmulation of the cardiac
vagus (66, 209, 534), erther directly or reflectorily (212) Here agan
the oaygen-sparng action 1ppeared essentially independent of the
dynanmucally inlubstory, negative chronotrapic effect of vagal sumy
lation Energetic efficiency was incresed (209), the total oxygen
requirement for each systolic contractton bemng dimiumshed (66)
Accordingly, eltmnation of vagal action on the innervated heart
augmented the cardiac oxdations (230) by creatng a relative adren-
ergic preponderance

The reduction of coronary flow which accompanies cardiac
vagal stumulation (sce p 77) does not keep pace with the degree
of oxygen preservation (209) {fig 7), Just as catechol nduced coro-
nary dilatation does not heep pace with cardrac oxygen wastage (209)
Thus, the vagal cholmergic influences on my oca{dml oxidatine
metabohsm and blood supply appear as drametrically opposed to
those exerted by the sympathetic ctecholamines Yet, 1t remains
2 moot question whether this “antagonism” takes place at dentical
levels of the intermediary metabolic processes (502)
between the assumed rhythmical synthesis and d s

b from myocard al pro-acetylchol ne and the

The complicated interplay
Icholme 118
h from myocard al sources by acetylcholine ttself

of
11 of
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process (318) under parhicipation of thiamne as cocarboxy fase for
the oxsdation of pyrwvic 2d, and of other enzytaes of the vitamin B
plex. After oad dehyd the hydrogen atoms of
the subsiate pass through seyeral enzymatic carners whereby
energy 15 veleastd, and approumotely 65% of the free energy of
the substrate {27) are mcorporated 1nte 3 number of orgame phos-
phate bonds which serve as temparary energy stores while the rest
15 digsipated asheat {fig 9) Creatne combmes wath one energry-nch
phasphate group to form phosphocreatne {(phosphagen] Lnzymatic
anaerobic yphitting of the latter into treatine and phosphone acd
furnushes the exergy for immediate resynthens of ATP afier cach
contraction (Lohmann reaction [349)) Beside thus sencs of reactions
which supphes approximately 90% of the cacdiac mechamcal
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88 Raab The Adrenergic Cholinergic Control
7. The Energy-Yieling Metabolism of the Heart

The essence of the intermediary chemucal processes which yeld
the energy, required for cardiac muscular contraction, has been
clarified to a considerable extent Yet, while there can be no doubt
that neurchormonal factors interfere profoundly in this comphcated
mterplay of delicate reactions, only httle attention has been pard
so far to the modifications, 1mposed by the catecholamines and by
acetylcholine on the varioussteps of energy production and utiization
at therr respective levels

For general information regarding the details of the metabolic
processes in question, the reader 1s referred to the books of Schumann
(515), Szent Gyorgsr (541a), Verzar (552), Mommaerts (389a) and
Pendl (431), and to the reviews by Olson and Schwartz (419), Wellen
berger (588), Hegglin (262) and Green (225) Only a few of the most
mmportant features of myocardial energy production and utilization
will be mentioned here Asfaras the formeris concerned, it 1s beheved
to be largely used for preparing the resynthesis of adenosine-triphos-
phate (ATP), the cluef energy donor, which disintegrates while de-
hvening energy directly for actual muscular contraction Oxidatne
and anaerobzc energy production take place prevaiingly during the
dinstolic recovery phase of the heart muscle. They constitute the
most complex chain of processes 1n cardiac metabohsm and require
adequate supplies of oxygen, of enzymes and coenzymes, of certain
hormones, and of substrate (glucose, lactate, pyruvate, fatty acids,
ketone bodies and ammo acids) which the heart muscle extracts
from the blood Myoglobin serves as an oxygen reservorr, suitable
to equalize the fluctuations of the oxygen supply dunng the contrac
tion phase (54)

Lack of substrate hardly ever occurs with the heart in situ and
can be disregarded in the present deltberations Even 1n starvaton,
the heart 15 capable of denving 1ts necessary energy from fat (215)
The presumable mnterference of neurohormones 1n the other meta-
bolic requirements will be discussed below

n the heart muscle 15 guaranteed by the

Energy production v R

oxidative combustzon of carbohydrates via the so called Krebs ¢
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wranpes {318} under p:smupm\an of thiamine as cocarboxylase for P
» % aspmmrenss of the vitamin B
. - - = rdrogen atoms of
the substrate pass theough seveiw euz,. 0 cartiers whereby
energy is released, and approximately 63% of the free energy of
the substrate {27} are incorporated inta a number of organic phos-
phate bonds which serve as temporary energy stores while the rest
1 dissipated as heat {fig. 9} Crcaunc combmcs withong energy-rich
phosphate group ta form phosp {phosphagen}, Enzymatic
anaerobic sphtting of the Iatter into ereatine and phosphorie acid
furnishes the energy for immetiate resynthesis of ATP after each
contraction (Zekmans reaction {319]). Buside this series of reactions
which supplies approximately 90%, of the cardiat mechanical
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energy (262) (however without any clear-cut quantitative relation-
ship to the amount of mechanical work performed by the heart [11]),
there exist also anaerobic mechanisms which contribute to the
remainmg encrgy fraction, namely a) anaerobic glycogenolysis,
resulting 1n the generation of Iabile phosphorus bonds and ultimate
synthesis of additional phosphocreatine, and b) direct anaerobie
transformation of glucose mto Jactic acid This latter process and
the direct combustion of lactic acid are specific features of the heart
muscle which distingussh it from skeletal muscle (e 515). ATP
serves as coenzyme 1 the anaerobic formation of lactic acid (350) ¢
The normally relatwy ely msignificant sets of anaerobic reactions step
mto the forcground, if called upon as emergency mechamsms
states of cardiac hypovia By themselves, they can maintain cardiac
activity only for a few minutes (67, 303) The rapid breakdown of
cardac function under more or less anaerobic conditions 1s caused
notso much by thelach of oxygen per se rather than by the immediate
accumulation of unoxidized lactic acid (515) which (like pyruvic
acid) shmulates oxidative processes further (241, 308) and mterferes
n cardiac energy utilization (419), thus contrbuting to a detsimental
wictous eircle Coronary vascular occlusion constitutes, therefore, the
maximal hazard for cardiac function, while a thorough flushing of
the coronary system with blood or with a perfusion flurd, containing
glucose, permits a much longer mamntenance of anaerobic cardac
activity by washing away the accumulated unoxidized tovic meta-
bolstes, especially Jactic acid (515).

The utiization of energy, provided by ATP for cardiac muscie
cell contraction, s made possible, according to current theories
{40, 560), by the partal dephosphorylanon of ATP to adenosine
diphosphate under the mfluence of the enzyme adenosmetriphos-
phatase (ATP-ase), which 15 probably identical with one chief’
constituent of the myocardial cell proteins, namely myosin (152)
Myosin and actm combined, as shown by the fundamental mvesti-
gations of Szent-Gyorgyz (541), form the contracule actomyosin mole-
cule which becomes shortened, 1f exposed to ATP and if surrounded
by an adequate electrolyte distribution The sntracellular potasstum
stores are beheved by Szent-Gyorgyr (541) to serve as msulating ma-
tenal, separatng actomyosi and ATP, unul their temporary de-
pletion by diffusion of part of the potassium 1ons through the cell
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membrane permits a close contact of ATP and actomyosin which 13
necessary for contraction of the Iatter Besde wts tole in ll)h: myocar-
dual systole, ATP s also snstrumental 1n ymtating the subsequent re-
laxation Both assocsation {contracture} and dissociaton {relaxation)
of axe mfl d by the intracellular electrolyte content
{245) The presumable role of acetylcholine in facilitating the trans-
membranous pugration of electrolytes has been discussed on p B0

Great emphasis 1s beng placed by Lenzs and Camgga {332,333)
on the “catiome gradient”, that 1, on the relatve mtra- and extra~
cellular cancentrations of both sodwm and potassium, as a promunent
factor 1n myocardial cell contractility The concept of these authors
15 based on observations of Fleckenstan (175, 177) which suggest a
durect dependence of the electnc membrane potential of muscle
cells on the electrolyte gradient and, 1n turn, a decisive wnfluence
of this membrane potential upon cellular action potential and con-

w Latdlde acion aunng systole Nat+ enters the cell and K+
leaves 1t, during the recovery phase, the electrolyte distnbution 1s
restared, whereb) energy, supphied by the intermediary myocardial
carbohydrate metabolism, 15 used {and thus wasted for mechanical
purposes) for re establistung the “mutial gradient’ agamst the
gradient slape Differenices 1n the transmembranous migration velo-
aty of Na+ (slow) and K+ tFacrt vaena

-

by chan - v

the duffc -

and rep ' -
the opir st uilllag cartine contractility depends more on the
c y of the intra il

r cationic gradients than on the
absofute electrolyte concentrations wthun and around the cells
However, Hadu (245) has produced evidence in favor of a major
smportance also of the absolute total cellular yon content for the
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most of this experimental work was carried out with potassium, there
is reason to assume that the electrophysical phenomena under
question are similarly attributable to fluctuations of sodium, as far
as these affect total intra- and extracellular ion concentrations and
contents (245, 332, 333, 376).

It must be mentioned here that recent investigations by Flecken-
stein (176) on frog muscles, which prove that contraction occurs
without a diminution of muscular ATP, and despite a far-reaching
elimination of phosphocreatine, are apt to cast some doubt on the
validity of the above-outlined theories of ATP breakdown and re-
synthesis also regarding the heart muscle. The electrophysical pheno-
mena of electrolyte diffusion and their effects on membrane potentials
and on depolarization and repolarization are assuming increasing
significance in the interpretation of muscularcontractility and cardiac
rhythmicity, Fleckenstein {176) suggests that the dissociation of phos-
phocreatine may serve the recharging of the muscle cell membranes
rather than the resynthesis of ATP. Contraction of actomyosin
threads has been seen to occur under a variety of conditions in the
absence of ATP (476).

8. Interference of Neurohormones in Cardiac Energy-Producing and
-Utilizing P and Related Electrical Ph

) 3

There seem 10 be several reasons for the scarcity of work, devoted so far to the
of the and of Ichohine 1n the chemical and phynco-

chemucal processes of cardiac energy and utl the largely p
nature of these processes, many of whose basic features are stll in need of further clan.
f cation, the difficulty ettabllshzng elearly specific effects of the indnsdual neuro.
ed b on the part of their respectine “antagomsis”,
and an apparent lack of realizaton that all types of neurchormones are constantly
present 1n the heart muscle and f\mdﬂm:nla"y important not only for 1ts physiologrcal

activaty but also for uts pathol and structural

‘The ability of lhc ccmpl:ldy dcnerva(cd xsolzled heart to !‘uncnon for hours does
niot prove ats s smce a d presence of
both bohcally active h and and of Achol
yielding pt Acholine 1n the my dial tssue has at least not been ruled out

The myocardhal catecholamunes are only partrally r:duced after sympathectomy (218,
461) and can be ncllhtr d hed nor d by holyhe drugs (450)

Thus, 1t scems fe to letel, erther ad or
cholinergic influences from the beaung heart and to clearly evaluate the quantitauve

degree of thar speaific parucipanon 1 the basic processes of cardiac contrachon

——
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A) Effects of Catecholamines

The effects of n'or:pin:phr'mc upon the intesmediary cardiac
tmetaholist have not yet been studied, but whatever information
was ohtadted fomasped with epinephrine way be idered

\ ly, if not quantitatively, valid also segarding norepine-

phrine.
e followi bolic areas of holamine interference
will be considered [table 2):
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ad a) Under normal conditions, cardiac oxidative processes
take place largely at the expense of the myocardial carbobydrates,
lactic acid furnishing the bulk of this matenal (159, 160, 215, 377),
but fatty-acids are hikewsse utilized to a conmiderable extent (37, 53,
116, 215, 553) The augmentation of oxidative processes by epine-
phrinen general (252, 358, 564) and 1n the heart musclen particular
(162) 15 believed to be caused essentsally by an increvsed combustion
of carbohydrates (429) However, this has not yet been proven to
be true for the heart of the mtact animal or human The three
best-known features of epinephnne-induced alteration of carbo-
hydrate metabolism are 1. a reducuon of myocardial glycogen (69,
98, 397, 515) which may lead to complete glycogen deprivation of
the heart (113) but which may also be laching, probably according
to dosage and to cholinergic counter-regulatory effectrveness (163,
327, 537) (sce below), 2 an accumulation of lactic acid 1n the heart
muscle (563), accompanied by an increased delivery of lactic acid
mnto the blood (220} with resultng aadification of the latter (207)
and a reduced uptake of lactate from the corsnary arculation,
presumably because of a diminution of the blood-to-tissue gradient
(68, 214), and 3 a dummished ability of the heart muscle to absorb
and asstmilate glucose from the blood (233) 1 apparent analogy
to the behaviour of other peripheral tissues (112, 531, 572) This
last pownt secems difficult to reconcile with the contention that the
epinephrmne-induced mcrease of oxidative processes occurs pre-
vathingly at the expense of carbohydrates (see above) Bing’s recent
finding (50) that sn the tatact human heart in situ only 35% of the
energy production dernve from carbohydrates and most of the rest
from fatty acsds, may necessitate a revision of the ahave-mentioned
older conclusions which were based on experiments with sofated
hearts or heart-lung preparations
The 1rregulartty and even absence of glycogen losses from the
myocardium mn some of the experiments with epinephnine may have
been due to differences i techmque and dosage Since myocardial
hypoxia 15 2 well-recognized factor i eliciting the anaerobic de-

gradation of glycogen to the stage of lactic acid (e 163, 268, I515),
. - Yo+ einleave

nay be
assumed that epmephnneanduced myocardial accumulauons of
lactic actd, 1f occurring at all, are a secondary, toxic phenomenon
They may be attnibuted to the hypoxia of parts of the heart
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musele, resulung from an excessive prematire extracuon of oxygen
from the capillary blood, espeaially of 1t 15 combined with an m-
adequate coronary blood flow (fig 8) The hypoxa 18 probably
further aggravated by the accurmulating lacue aod wself (241, 308)
which at the same tme also intubits 2 continued anacrobic utlization
of the remaiming glycogen stares (315) Cardiac ghy cogenolysis seems
1o gonto effect 1f an exaggerated hypouating catecholamine action
calls upon 1t as an b 14 3 Tactc acd
as 1ts endproduct cannot be further cadized 1n the affected cell
groups until oxidations fall again to a degree which does no longer
exhaust the otygen reserves of the coronary blood prematurcly
before 1t hias reached all myocardial cells supphied by it {6g 8)

ad b) The ATP content of the heart muscle has been found by
several workers to be d d after epmephnne ad 10n
{95, 397, 563) Here too, a causat ¢ role of cardiac hypoxia should
be suspected 1 view of the analogy with the ATP losses of hearts
artificaily deprived of oxygen (99, 515), and because lack of oxygen

nferferes with the synibess of ATP {262) Addition of ATP to
hearts, made hypody by overdosage of ef hewne, was
found capable of reactivating them (104) The actmly‘ of I\T,I’-a.sc
in the heart dos not seem to be altered by epinephnne (398)
AMyacardial phosph 18 bkewne shed by hnne 10
Targer doses (95, 397, 563} Smal doses do not cause marked e~
ductions of exther ATP or phosphocreatine (563) and thus do not

anterfere serausty tn cardiac dynamics despite mparred effictiency

(231} 1n contrast to large, toxic doses wh
ch
development of cardiac fa:l'ure (see p 126) < contbite to the

It 15 worthy of note that strenuo
us muscular exercise which 1s
asm\a;‘:d with a marked ncrease of the catecholamine (upcmall‘
epinephnne) content of the heart muscle (275, 444, leads, a y
wgly, to a dimmution of myocardial vl\rnﬁ-»’ P ccord-

v Lu gt museutar exeraise (361)
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ad ¢) Observations concerming the mnfluence of the sympatho-
mmenc catecholamines on myocardal electrolyte metabolism are still
quite rudimentary Changes m the imtracellular movements of
potasstum are closely linked with carbohydrate metabolism, mn that
the assmulation of glucose and glycogen-synthesis are accompanied
by a “binding” of potasstum whereas potasstum 1ons are “released”
when glycogen 1s hydrolyzed (325, 533) According to Verzér (552),
this latter process takes place dunng each contraction, comncident
with the disintegration of a relaxing myosin-glycogen-potasstum
“symplex”

The above-mentioned glycogenolytic effects of catecholamine
action can be expected to hberate K+ in ncreased amounts and
thus to mfluence the intracellular electrolytic milieu as well as the
mtra-extraceilular cationic gradient and cellular membrane poten-
tial (sce p 91)

A specific study of the effect of small and medrum doses of epinie
phrine and norepinephrine on the intra- and eatracellular electrolyte
distribution 1 the heart muscle by Robertson and Peyser (479) did
not yreld conclusive results but Jarge doses of epmephrine were fol-
lowed by a definite intracellular mncrease of Na+ and some decrease
of K+ Extracellular water was augmented in all experiments Sumslar
changes were observed in artificially anowated heart muscle (260),
and losses of K+ from the myocardium of perfused hearts occurred
after addition of epimephrine and norepinephrine (38%) These
metabolic influences and a presumable reaction of epmephrine with
specific receptors at the cell membrane (348) seem to account for
the negative surface potential of the heart muscle cells, which 15
induced by sympathetic stimulation (121, 198) and epinephrine
(272, 517), while the effects of epinephnne on the cellular action
potential are still controversal (172, 518) The rate of repolanzation
was found to be accelerated by epmephnine af the begmning of the
systole but stowed during the phase of the T-wave (172)

It should be seiterated here that (h: expenimental results obtained with epine-

phrine which were di dn the p P hs may be dered mn prin
¢ ple as analogous to sympatheuc nervous actron (1 ¢

norepinephnine liberation) on
the heart but with the understand ng that the effects of norepmephrine are fess anserse
at least as far as oxidative processes are concerne

B) Effects of Acetylcholine
In contrast to the rather extensively explored effects of the
catecholamines upon 1ntermediary cardiac carbohydrate meta-
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bolism, sery httle information 15 avalable concerming 1ts behavior
under the mfluence of acerylchohne whose oxygen preserang and
efficiency improving action (seep 86) 15 still unexplained (table 2).
Tt has been stated by one iy estigator (§45) thatmy ocardial glycogen
1 mereased by mfusion of acetyicholine Dehydrogenation of sue-
Gnate and lactate were found unaltered (499) On the other hand,
the apparent mdispensability of acetylcholine for' myocardial con-
traction {4042, 487), andats tendency to hiberate K¥ (284, 331,409)
pomnt toward some parbcipation in carbohydrate catabolum No
direct evidence could be obtaned in fav or of an interferenceof veetyI-
chobine sn myocardial recovery bolsm as a possible cause of
1ts problematic negative wotropic effect {29) (sce p 81)

The recsprocal hberaton of acetylcholne by K+ (45, 348),
presumably from pro-acetylcholine stares (487), may consttute a
feature of the apparently inseparable interplay of adreneric and
chalmergic 1nterferences 1o cardiac cellulae metabolism Tlns 1s
also suggested by the potentiation of cholnergie effects through
small doses of epinephnne (94, 231, 234) and vice versa {375, 425),
and the supposedly “diphasic® {532) or “amph > (128
action of hoth the catecholamines and acetylcholine

Relations between acetylcholine on the one hand, and ATP-
synthes:s and action on the other, are not yet clanfied but there
exists some evidence 1n favor of a mutual achivation of these sub-
stances (46,83, 543), and of a role of ATPn the proeess of acety lation
(4042, 405) Hearts, made hypodynamic by an ov erdosage of acetyl

choline could be revived by ATP (104) ATP ase actrnaty 5 not 1n-
fluenced by acetylcholine {399)

Acetylcholine exetts exther a weak hegatne (87) or no (802 272,
membrane potentiad of the beatng heart Tt w e ! ] et an the

as
of the myocardsal cells unchanged {272 487 $60 n'w“d:—“ e ““.m‘u‘x pomual
thewr action potential (89a, 487 590 or
of chol nesterase 1n spl wing acetvlcboline
cxchange of ha* and h* 276 404a) 71
by acetylcholine (892 192 272) where .
Gashell (197) and others (1t 318) prev
ofthe vagus Although vagal sumula on '
12 the heatt & dec s ve s gmificance of 1 » ' '
10 the aunicle appears unlikely accards
elevation of the strum potassium zon

o o s (194) An
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than norepinephnine in overnding the electrical phenomena, elicited by acetylcholine
The more potent hypoxiating properties of epmephrine may possibly account for this
difference because hypoxia per s mhibits vagal effectiveness to some extent {594)

9. Interference of Hi and Vitamins in Neurol, 1
Regulation of Cardine Metabolism

a) Thyrord Hormons

Among the hormonal mterferences which modify the neuro-
hormonal effects on cardiac metabolism, outlined on pp 81~86and
93~95, those caused by the thyraid hormone are the most impaortant
or, at least, the best understood

At the outset, two not widely enough appreciated pomts must
be emphatically stressed One 15 the mvalidity of the teleological
textbook myth that the cardiac effects of thyroid overactivty are
attributable to adjustments of heart action “in order to fulfill” the
metabolic “demands™ of the tissues of the body. This convenient
but rather metaphysical superstition, although convincingly refisted
by Rasmussen (466) and others (328, 474) who demonstrated the
mutual independence of peripheral and direct cardiac effects of
the thyroid hormone, still dommates chmeal thinking and teaching

Thesecand parnt concerns a concept Which has been propounded
by the writer (444) for a long time and which was recently consoit-
dated especially by Brewster (74, 74a) and others (277, 464), namely
that the metabolic and, accordingly, functional effects of the thyroid
hormone are elicited indirectly through potentiation of the intrinsic
ubiquitous adreno-sympathetic catechelamimes m the tissues, in-
cluding the relatively large catecholamine deposits m the heart
muscle Therefore, the cardiovascular effects of the thyrord hormone
are to be considered as mediated by the catecholammnes and 1n
prnciple rdentical wath those of the latter

Burn (91) and others (288, 544) have suggested that the thyroid
hormone, by reducing tissue amime-oxidase, protects the catecholr
mines against enzymatic inactivation and thus enhances their specific
effectiveness The observation of an exaggerated deposnitton of -
jected epinephnine w the heart muscle of thyraid-treated anunals
(329) seems to be consistent with this view Baeg (22) noticed an
epinephnine-protecting effect of thyroxit tn vitro However, other
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amine axidase wubnors did not sigmficantly alter the my ocardral
catecholamine content {1566} and, thus, the above-tmentianed hypo-
thess 1 shll open to guestion Leduc et 2t (320) consider a\s? the

taliry of a tocal vt of norepinept to cpincphnne
1w the heart, since pinephnne was found d hed after ad-
munstration of thysaid hormone On the other band, both Geedall
(218) and Hokfelt {275) ohserved an augmentation of myocardtal
norepinephnne wndes thyroun treatment Thyrodectomy was fol-
lowed by diminunon of norepiephnine and merease of epinephnne
(275) or faited to produce ngmficant changes (218)

e fi 1 cardiac fi under the wmfluence of
thyrod ad ation and overdl and their opp n the
absence of the thyrmd hormone, are well hnown (w444, pp 34
41, 122-161) ‘Thyrad mduced tachyeardia, wnereased wigor of
ventricular contraction and augmented stroke volume appear sden-
ncat with the effects of adrenergic action on the myocardiom ¥t s
equally well known that the sensivity of the heart 1o epmephnne
1 greatly accentuated by the thyrord hormane and weskened m
usabsence (bt 444, pp 35, 36, 242, 132, 145) The ulumately fata)
cardvac towaity ofboth epinephnine and norepinephrine s phed
by the thyrd hormone and diminished by thyrod inactiauon
{320, 430, 441)

The metabolic corollary of the thyroid induced catecholamine
potentianion consists of a masked enhancement of myocardial oxy gen
5, 547), and a decreasc of

4 while thurn deetam  w-

)

- 4 o515 5 ) 169, 379, 373,
Uvey 234 140, 31D, 521) and ATP (44
370, 514) are depressed but ATP ase does nor seem to be ahc(r:(i
(10%) “The lactate content of the heart muscle was foynd mcreased ©
(:16) The thyrotropic hormene of the prtuitary ehieits simifar
changes {515) Yt 1 worthy of note thay physical exerase whch
wncreases the myocardial catecholasune toment {275, 442} accentu-
ates the thyroxin mduced redyctian of Rlycogen :md‘ ATP, and the
P s
afl, the parallelisms of thyroid a P Y obng all 1
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than norepinephrine 1n overniding the elecinical phenomena ehicated by acetylcholine
The tore potent hyy properties of ph may possbly account for this
difference because hypoua per se mhibits vagal effectiveness to some extent (594)

9. Interference of H and V) m Nenrohormonal
Regulanon of Cardinc Metaholism

a) Thyrord Hormone

Among the hormonal interferences which modify the neuro-
hormonal effects on cardiac metabohsm, outlined on pp 81-86and
93~95, those caused by the thyrord hormone are the most 1mportant
or, at least, the best understood

At the outset, two not widely enough appreciated pomnts must
be emphatically stressed One 1s the mvalidity of the teleological
textbooh myth that the cardiac effects of thyroid overactivity are
attributable to adjustments of heart action “1n order to fulfill” the
metabolic “demands” of the tissues of the body This convenient
but rather metaphysical superstition, although convincingly refuted
by Rasmussen (466) and others (328, 474) who demonstrated the
mutual mdependence of peripheral and direct cardiac effects of
the thyroid hormone, still domnates chimcal thinhing and teaching

The second point concerns a concept which has been propounded
by the writer (444) for a long fime and which was recently consoh-
dated especially by Brewster (74, 742) and others (277, 464), nomely
that the metabalic and, accordingly, funceanal effects of the thyroid
hormone are elicited mdirectly through potentation of the mtrinsic
ubiquitous adreno sympathetic catecholamunes m the ussues, -
cluding the relatively large catecholamine deposits i the heart
muscle Therefore, the cardiovascular effects of the thyroid hormone
are to be considered as medinted by the catecholammes and
prnciple 1dentical with those of the Jatter

Burn (91) and others (288, 544) have suggested that the thyrod
hormone, by reducing tissue amine-owdase, protects the catecholt
runes against enzymatic 1nactivation and thus enhances their specific
effectiveness The observation of an exaggerated deposition of -
yected epinephrine 1n the heart muscle of thyrord-treated ammals
(329) seems to be consistent with this view Baeg (22) nonced an
epmephrme-protecting effect of thyrosin n vitro However, other
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catecholarines 10 the heart muscle after adm}mstmﬁan of des-
oxytorhcostesone acetate (438) However, the interference of so-
called muneralocorticord and glucocorticoid actiants 1 muscular
and myocardal electrotyte balance {increase of intraceliular Na#
and decresse of K#) (130, 246, 420, 478) and carbohydrate meta-
bolsm permts the assumption that ‘myocardial neurohormonsl ef-
fects can be modified by the adrenal corscnds For instance, des-

oxycor per se, although leaving myocardial ATP-ase
[399), glycagen and lactic aad unchanged, seems to prevent the
ineph d: glycogenalyss and ac \¢ of lactate!

(’516): and to tatensify the inotropic effect of epinephnine on the frog
heart (463) Adrenal cortical extracts also sensiized the heart to
epinephnne (20, 463, 467) and increased the contracting force of
the froy heart (188, 189) but not of the mammalian heart {422},
Cortisone did not seem to be the effectne companent (246).

leases the < b conteny unaltered {275) or
shghily reduced (38) Itas followed by & dumunuton of cardiac glycogen {78, 83, 223,

515} and an wnertase of imwracellular W+ (131, 5793, whercas phosphocreaune {356,
515) and ATP (265, $16, 315} reman refauvely unaffected The sdrenalectomy
induced chemucal abnormalitics of the heant at well as the accompanying dyvamic
weakness of the myossrdim {109} can be coryected by the sdmanisteasion of desoxy.
cotticosterone and corucal extracts {110, 390, 315) Schumamn (515} pownts out the difs

ferences between the patiem of the metabohe Btrargements of the heart 1n adrenal
asfficiency and that 1 hypoaa

d) Gonadal Sterpuds
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Theinvalvement of the cholinergic system in thyroid overactivity
is much more problematic and difficult to evaluate because of the
overwhelming adrenesgic preponderance. The effectiveness of;
stimulation of the cardiac vagns was found reduced by pretreatment’
with thyroid hormone (10, 274, 312) while thyroidectomy intensified
it (274). Hoffmann et al. (274) have shown that acetylcholine liberates
epinephrine-like material from the heart muscle of thyroid-treated
animals in excess, while the opposite occurs after thyroidectomy.
Conversely, we (451) have observed in a preliminary series of ex-
periments that the pro-acetylcholine stores of the rat heart are
partially exhausted by both thyroxin and epinephrine, presumably
due to exaggerated liberation and utilization of active acetylcholine.
Wise and Hoff (583) observed an intensified response of thyrotoxic
hearts to acetylcholine, and auricular fibrillation which is believed
to be elicited by a “collision” of adrenergic and cholmergic effects
(sce p. 76). It can be provoked with abnormal ease in the thyro-
toxic heart by administration of cholinergic drugs (407). A pro-
lIonged P-R interval in some thyrotoxic individuals was interpreted
by Altschule (12) as suggesting vagal stimulation, Thus, a simul-
tancous increase of both adrenergic and cholinergic activities, but
with the former over-shadowing the latter, may be suspected in the
thyrotoxic heart.

b) Insulin

Investigation of the influence of insulin on cardiac metabolism was always ham-
pered by the fact that overdosages of insulin elictt secondary discharges of epinephnine
from the adrenal medulla (it 444) and, accordingly, an inerease of myocard:al cate~
cholanunes (447), especially of epincphrine (275), which results in augmented myo-
cardial oxygen consumption {117), loss of cardiac glycogen (Lt 515) and various

i fe of the heart (20], 238, 334, 503) The specific
cardiac effects of msulin per se are believed to be rather of a cholinergic nature (201,
233) which may explan the dial ovid dep and glyc A
Iatng actions of 1nsulin, observed by some workers (37, 117, 233) tn contrast to those

cferred to above.
R 1t the myocardial unl of carbohydrates (117, 161, 548), proteins
and fat (548) have been observed in diabetes, but therr cardiac functronal imphications

are of minor significance (242) They are normabized by the admmstraton of msulin

@17

¢} Adrenal Corticords

Nothing is known so far concerning a direct influence of the
adrenal corticoids upon cardiac innervation and neurchormone
formation in the heart, except for a shght increase of the total
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behavior of the beriberi heart (nccc\cmliun, incrcafcd cutput flit,
444, 446]) and jts increased sensitivity to mjcc(ct‘l epincphrine (523,
565) seem to represent the functional expression 0.f qa_ggcm\.cd
catecholamine activity while in certain species and individual in-
stances bradycardia prevauls instead (lit. 444, 446), probably du:.lo
atypical prepond e of the simul ly aug ‘.‘. cholin-
ergic activity (see above). This is also suggested by certain electro~
cardiographic phenomena (lit, 444, 446), by the occurrence of
auricular fibnllation (582), and by the paradoxical absence of an
excessive myocardial oxygen consumption (240, 402, 522) which
one would otherwise expect to result from the high catecholamine
concentrations in the heart, The oxygen-wasting activity of the latter
seems to be partly compensated by oxygensparing cholinergic
counteraction (sec p. 86). The severe preterminal stage, however,
appears to be regularly ushered in by an ultimately hypoviating
cardio-tosic adrenergic preponderance (340},
exist between the dynamic and metabolic
charactenstics of the thuamine-deficient and the thyrotoxic heart
(see this section, a}. Since there is no reason to assume a deficiency
n Zumentary thiamine intake, it s believed {319} that the abrnor-
mally hugh thiamme requirement of the oxygen-wasting thyrototic
heart creates a relativ¢ rather than an absolute thiamine deficiency..
The findings of a dumnution of the blood thiamine lev el, of reduced
“Lm:mnc excretion, and of 2 .dtcrcascd pyruvic acid tolerance in

giC p
Interesting analogies

varv conwuutyLase 1rom vitarmn B, has also been consider
as a posuibility (364). : pidered

In summanzing, the cardiac manifestations of thiamiva 2.0

v s st usually with prevalence of the former.

k} Alpha- Tacagheral
At ingunious snfluence of wavgm » T .z
and structure 13 w
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Fitressn influences the cardiac oxygen supply by way of 1ts coronas
ry constrictiny
acuon (it 444) but the resulting detrimental effects may be mitigated by ox)gcng
spanng vagal counter latory resp via the peripheral pressoreceptors These
could be ehmunated by vagotomy (ht 33%)

f) Parathyrord Hormone

h

The hyp \! action of exerts ch effects on cardiac
function and the Q-T nterval (lic 444) but 1o investgations concermng specific myo-
cardial metabolic alterations have yet been carned out Hypercalcemaanduced slowing
of the heart rate was ascribed to vagal stimulation since 1t could be prevented by atropine
{271) On the other hand, the epinephrine sensitvity of the heart seems to be increased
1n hypoparathyrordism (165) which 1s also believed to be the cause of occasional sudden
cardiac deaths (258)

g) Thamne

Influences of thiamne on the metabolism of the normal heart
are not known but Unna and Pk (549) described an mhibiting
action of thramine on the transmusston of nenvous unpulses at the
synapses and end plates Accordingly, a lack of this action may ex-
plamn the abnormal accumulation of catecholamunes (218, 462)
and of acetylcholine (48a, 369) in the heart muscle of thiammne-
deficrent amimals The excess catecholamines are promptly remov-
able by admunmstration of thiamine (462) Swmce there exists also
some evidence of an increased adreno-medullary secretory activity
1n thiamine deficiency (496), the excess catecholamne deposits 1n
the heart muscle may be of both local neurogenic and adreno-
medullary ongin Degenerative changes which have been observed
1n the central and peripheral secttons of the sympathetc and para-
sympathetic systems m thiamne deficiency (591) were suspected of
contnbuting to the neurovegetative features of the beribert syndrome
but therr specificity has been questioned (179)

Since thiamine diphosphate serves as cocarboxylase n the oxi-
dation of pyruvic acid, a charactenstic chemical derangement of the
benber1 heart concerns the madequate breaking down of pyruvate
(419, 465) Part of the latter was found by some workers to be poured
out into the coronary circulation (465) Others (240) failed to observe
a ssgmificant arteriovenous difference i the coronary blood pyruvate
concentration The extraction of glucose and lactate from the blood
appeared Itkewise nhibited (240) Both the deficient oxtdation of
myocardial pyruvate, and the accumulation of catecholamunes 1o
the heart muscle can be assumed to contrbute to reductrons of
cardiac ATP in thiamne defiaency (103) The usual dynamic

»

e
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accelerated by excessive treadmll exeraise which promotes cate-
cholanune dxsz\mgcs (seep 12,6 3,73)}(511) Epinephnncwisalso
found to alter the plasma liptd ratios (140b) and to augment the in-
corporation of radwactve phosphorus wn the aortic tissue (140a) It
1sof mterest that severe renal excretory insufficiency, whichs always
assocrated with anmerease of the blood catecholamine concentration
{scep 123), predusposestothedevclop ofartenoscd (542a)
Prolonged general hypowia causes degenerate changes i the
aortic wall (80), and 1t secms possible that catecholamine induced
Tocal hypoxa 15 prominently involved i the pathogenesss of lesions
of the coronary artenes which, 1n combination with other factors
(ipid metabobism, etc), provide the basis for the development of
full fledged coronaty atherosclerosis with all sts harmful myocardial
p Whether the app gradul inerease of the artental
catecholamine content with advancing years (437a) contnibutes to
the age distnbution of coronary atherosclerosis would have to be
further mvestigated
The phenomenon of cardige kypertrophy 1s a complex metabolic

encand not to be explaned simply as a result of increased myocardinl
work agamst an ab I mech

al x (secp 22) Ttss
nseparably dependent on the presence in the body of the priustary {
growth hormone f47 128 Tha L
ofth - . .
1487

card w whauauve piotesses {919), such as ventneular distenuon ¢
{Starling's aw) and thyrod potenviated catecholamine action
(bt 444) (49, 236), and by artificially induced hypoua {550y
Water and electrolyte content of the hypertrophic heart muscle 1s

not necessanily abnormal {290}, even though the alimentary mtake
of large amounts of sodm 15 2 potent contnbutory factor i the
development of cardiac hypertraphy {519)
., Symy y (235, 289), thysoid

(940 amy

N UL LLGIaine nactivaty
101) may be suspected of playing a part suon fee p 20,
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10. Nervous and Neurohormonal Influences on Cardiac
and Coronary Structure

The structural ntegnty of the heart musele depends on 1ts mtrimsic
metabolic normalcy and on the coronary flow The latter, w turn,
may be profoundly altered by structural lesions of the coronary
vessels, i whose origin local metabolic factors are bhewsse mvolved

Dissemnated foct of hyalime degeneration, necroses and scar-
ring of the myocardium have becn frequently observed after m
Jections of epinephrine (It 444) and under conditsons which are
associated with discharges of norepinephrine and epinephrine, such
as faradization (269), strenuous exercse (81, 164) and insulin over-
dosage (bt 444) Epwmephnne-mduced myocardial lesions are fur-
ther markedly accentuated by the catecholamine-potentsating
thyrord hormone (236) Prolonged treatment with acetylcholine,
which, besides 1ts direct “muscanimic” effect, stmulates adreno-
sympathetic neurosccretion and thus mcreases the cardiac cate-
cholammnes (sce p 70, 72, fig 3), was scen to produce analogous
degeneratve changes in the heart muscle (247, 263)

The finer mechamism by which the nterference of catechola-
mines 1n heart metabolism damages myocardial tissue 1s not clearly
understood but their mntense hypoxsa-producing and Jactic acid-
accumulating effect (sce p 82, 85, fig 8, 94), possibly also losses of
potassium (237a), may well constitute the decisive mnjurtous factor

Catecholarmne-induced tissue hypoxia may equally affect the
walls of the coronary artenes, predisposing them to the development of
sclerosis and, thus, contributing 1n 2 vieious crrcle to further myo
cardial hypoxia All artenal walls contam catecholamines which
denve from their sympathetic nervous termunals and from the adrenal
medulla (it 444) Not only the well-known media necrosis but also
thickenings of the intima are caused by injections of epmephrine
(it 444) and, to a lesser extent, of norepmephrme (185) These
lestons are markedly aggravated by the thyroid hormone (418)
which increases the oxygen consumption of arterral nissue (76, 307)
Iihe that of the myocardm (see p 99) The deposition of choles-
terol mn the mtima 1s mtensified by epmephrine (it 444) and by
meotne (129) The latter stumulates the sympathene ganghn {see
p 108) Statistical evidence suggests an enhancement of coronary
atherosclerosis by tobacco smoking (140, 250, 372, 492) In ammals,
the depositron of cholesterolin the coronary vessels appeared greatly
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b) Vagotropie Drugs

Beside drugs which are chemieally related to accly\cho\[;nc, s;z\"l‘
as acety) beta-methyl-choline chlonde (Mc}choly\), and » i h
e the effects of acetylcholine, we have to sh °
which are behes ed to stimulate the vagus directly, such as thes c:a -
rum alkaloids, and others which potentiate intnnsic acetylchohne

nactnvanng cholinesterase

am"’Tnhl::ymmfmm alkflald:, by actnaung the Bezold-Jansch reflex
mechanisrm (seep 76) (293), ehert vagal casdiac deceleration, w heres
by thelefty entclesbehes ed 10 be the chuef receptor area {133), and
a d of eprcardral sepol seerns 10 occur (151} The
snfuence of the veratrum alkalowds upon cardiae entrgy metabolum
resembles that, exerted by the digtabs ghytondes (382) {ses below,
F)) Outofthem, Veratrarune, wasfound by Krayer {317} to counter-
actthech pic, but notthe piceflectsofepinep and
of tardrac sympathetic stmalation ATP-ase actwvaty was reduced
by veratnne (398)

Plysostige v
down of acety? - - .
(ut 219) Phy

.. "
stratewmtheh  wu Ly

Aorcpinephring may be menuoned among the vagoropic druge insofsr ax 1w ehont
a powerful cardiac vagal sumulanon vaa the vascular pressoreceptons provaded that
s admumstered 23 3 “drug’ anto the blood areulauon mstead of s natural neuror
secretory discharge into the heart muscle jself (see g 78 79}

¢) Vagolytic Drugs

These are represented mainly by atropme It does not mactivate
acetylcholine chemcally (487}, nardaes it presentats synthesis {354)
1t 15 rather beheved to function, through blockade of the tardiac
acetylcholine receptors {487), probably viz cell surface action {489)
0 a competiive manner {25, 26) It elesates the heatt rate by per-
mittng adrenergic preponderance The coronary bed 1s dilated

accordingly (see p 77) (ht 306) Faradcally induced auncular
fbnillation 1 which acetylcholine action

(seep 76,81) can be prevented or abolished by atropine (93, 581)
The underlymng metabolic Pprocesses are shll unexplored
Qunine compounds, esprcilly quding, may be mentoned in this
b the b s of vagal mmdaien and preven or b w1
oy depress € actity (4903) Procoe omufe
depressing myocardiat exatability, bug b
Nove bers ayocanlal excnab pc); o ;‘ogd;li%«)e refavons to chalinergic acunty

plays a significant vole
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11, Interference of Drugs in Neurohormonal Regulation
of Cardinc Metabolism

In this scction, several drugs will be discussed which interfere
or may be assumed to interfere directly in the activities of the cardiac
neurohormenes, or which may modify the metabolic effects of the
latter. Experimental work done in these fields is relatively scarce
and quite fragmentary.

a) Sympatholytic Drugs

No evidence exists which would suggest a genuine “lytic”, i.e.
destructive action of any one of the drugs of this group on the sym-
pathomimetic catecholamines. Three of the most potent ones
(Dibenamine, Regitine, and benzodioxane) did not diminish the
amounts or pharmacodynamic effectiveness of norepinephrine and
epinephrine present in the heart muscle (450). In fact, Regitine and
Dibenamine caused even an increase of myocardial norepinephrine,
which may explain their cardio-acceleratory action (394, 410, 555,
593}, Compared with their marked antagonistic effectiveness against
the pressor activity of epinephrine and norepinephrine, their cate-
cholamine-blocking influence on the heart (rate, output, electro-
cardiogram) is negligible (138, 244, 394, 410, 459, 557). This applies
to catecholamine injections as well as to sympathetic stimulation.
1t holds true likewise concerning the ergot alkaloids and Priscol
(lit. 410). Only in isolated hearts was benzodioxane found to exert,
a depressant influence and to reduce the inotropic effects of epine-
phrine and of sympathetic stimulation (368).

hol: nor an al of
eel [P U SR YRY N

Smcc nether a destruction of the

pecuvc ‘receptors” seem to differ from those in other contractile tissues 1t must ve
cmphmz:d, howtvﬂ‘, that one mantfestation of catecholamine towuity, namely the
etc.) -agg d tendency toward arrhythmias, especially

zoward wcnlncular fibrillaton (192), can be effe 1} b

(305, 410).
The underlytng metabolic and clectrophyncal mbdc of action of the sympatholytic
ang effece of Dibena-
L L tes 2 oF Priscol and benzodioxane
learly understood Hemo-
phenomenon (411)

drugs 1s unknown Nesther s :hc
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b) Vagotropie Drugs

Beside drugs which are chermeally related to acety lcheline, such
s acetyl beta methyl-choline chlonde (Mecholyl), and which
rracue the effects of acetylcholine, we have to disungush substances
which are believed to sumulate the vagus directly, such as the verit-
rum alkalods, and others which potenuate mtnpsie acetylcholine
action by inactinating cholinesterase

The veratrum ofkalods, by actnatng the Bezold-Jansch reflex
mechansm {scep 76) (293), chiartvagal cardiac deceleration, w here-
by theleftventrcleisbelies ed 1o be the chief receptor area {133}, and
a retardation of epicardial repolanzation seems to oceur {151) The
infiuence of the v eratrum alkalowds upon eardiac energy metabolism
resembles that, exerted by the dautabs glycondes {382) {see below,
) Oneofthem, Veratramune, wasfound by Arayer (317) to counter-
act thech pic, but not the pic effects of epinephrine ind

of cardiac sympathetic sumulanon ATP ase actvity was reduced
by veratnne (398)

Physostiem nz (eseninch and d admiss fucendl k@A ne A ]
downofa R
(bt 219) » '
sirate it 3,
j»:r(rpwp)inm may be Taen soned among the yagotrovic drugs 1nsofrr a1y
4o - PR
: . \ ' a
s )

]

¢) Vagolytic Drugs

These are represented manly by alropine Tt does not mactivate
acetyleholine chermcally {487), nor does it preventatssynthesis {354)
Tt 15 rather beheved to function through blockade of the cardiac
acetylcholine receptors (487), probably via cell surface action {489)

m a competive manner (23, 26} 1 elevates the heart rate b

er-
mitung adrenergic preponderance The coronary bed 13 dfl:;:lcl;l
accordingly (see p 77} (it 506) Faradically induced auncular
fibuilation m which acetylel

haline acty
(scep 76,81} can be g d or o e ?hys & Sguficant role

ol t

93,58
The underlying metabolic processes are sl uncxpl;rcd 580
mhth?::-m“mzpw especially quinidine mav e ~eo
fibrdlat ¢ o
depress o .

havebee ¢ suwmu 1 it espeet {1 ¢ 719 . L Iclt ans Yo chalinergic actvty
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d) Gangliome Stimulating Drugs

The ganghome sumulating “nicotinic” properties of acetyl-
choline have been discussed on p 70 Nicotne 1tself exerts both
sumulating and subsequent paralyzing effects on all autonomic
ganglionic synapses, probably by influencing their responstveness
to locally Iiberated acetylcholine (219, p 29, 427) According to
prevailing sympathetic or vagal simulation or paralyss respectively,
tachycardia or bradycardia develop and the coronary flow increases
ordecreases (ht 9) The effects depend largely on the dosage apphed
An additional adrenergic component, acting on the heart, 1s due to
Iiberation of epmephrine from the adrenal medulla (it 9) It s to
be anticrpated that the alterations of myocardial metabohsm wiuch
are evoked by nicotine, are rdentical wath those, produced by cate-
cholanune and acetylcholine action or maction respectively (see
16, 8) A hypothetical nicotine mduced discharge of posterior
piturtary hormone has been made responsible for signs of hypoxiating
caronary artery constriction (bt 9)

e} Ganglione Blocking Drugs

Tetraethylammonsum chlonde (TEA) and methonwum compounds
(pentamethomium and hexamethonum} cause general autonomic
ganglionic blockade by elevating the threshold of the synaptic cell
reactivity to acetylcholine, liberated there by preganghonic stimu
lation (5, 428) Here ag-un, the cardrac reactions vary in accordance
with pre exssting sympathetic or vagal preponderance, provided
that the respective stmul are preganghome m orgin Postganghionic
sttmuly are not affected The coronary flow 1s secondanly mvolved
by the penipheraily hypotensive effects of these drugs (118} Im nor-
mal hearts, the oxygen consumption was found unchanged by hexa
methonum but cardiac work (efficiency) was dummished (118),
whereas the fathing human heart secems to respond 1n a different

fashion (see p 126)

[} dpocardial Stumulating Drugs

The xanthnes notably caffeine and the theophplling compounds actd rectly upon the
myocard um causing an augmentation of the card ac output (both heart ratc and
stroke volume) (1t 219), accompamed by mcrease of the cardiac oxygen uptake
Coronary flow 1s tncreased (It 229} but not always 1n proportion to the augmented
card ac work and oxygen consumpt on (180)
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hylline in that 3t was
The acuon of sskethamide (o:mmlne) Tesernbles that of theop! ;
found to increase coronary fow cardiac ourput and axygen comsumplion howover
s 3 dsonnution of ondative energet ¢ efficiency [{E2))

By far the most important drugs with direct myocardial action
are the digitalis glycondzs One of thesr characternstics 18 therr relative
ineffecuveness 1n metabolically normal, non fahing hearts (it 419,
588) (8, 211, 381), except perhaps under physical strain (396) Since
most of the studies concermng thesr dynamic and metabolic effects
were therefore camed out on fi Ity wnsufficient heart muscles,
the problem of their specific activity 15 closely interwoven with that
of cardhac fatlure Hence, 1t will be necessary sn the following to
anuicipate conudesation of certam features of heart fulure which
are to be discussed 1n greater detal on pp 123-129

The most outstanding and most regularly obsen ed effect of the

A s

493, W01, 533, 239, SY4Y)  Lotal myocardial oxygen consumpuon of
nsolated hearts varied under the influence of digwtalis (159, 173, 211,
232 494 587) In the fuling human heartin sy, nochange of ither
the absolute axygen consumption or coronary flow was ehicited {52)
The coronary flow responses of expenmental hearts were mcon-
clusive (229)

The behavior of myocardial glycogen under digitalis admumse
tration was hikewnse irregular (Ut 588) but the utihzation of glucose
seers to b; mereased (233), as alio sadicated by the Tesprratory (
quotitnt (, 5;)3)831)1;1»::“‘ and utihzation of lacyc aeid were found

R % 1 2 corresp reduction of the !
aadity of the coronary venous blood {383) The
e mech:
which the digatabis ghy cosdes tend to norm! )-- e by

w u s lsnediate
these high enesgy phosphaie bonds AT,
to be mtensified by gy
{28
P

gropomonatc resy mhcs;suof

aseactvity has been found

mtalis glycondes (398) So

3 119} oo ) Some wvestigators

3 e at they promote the palymenzation of actn by
P!

n of avarlable ph bond crergy The
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observation, made in some isolated perfused hearts (562) that
strophanthine is capable of restoring reduced oxygen consumptijon
as well as phosphocreatine and ATP-synthesis to normal, suggests
that the process of aerobic epergy formation may possibly also be
cnhanced to some extent by this particular glycoside, but altogether,
the question as to whether interference of digitalis in the oxidative
processes of the cardiac recovery phase constitutes a significant
feature of its therapeutic effectiveness, is still a controversial one
(419). Sarre (497) produced some clinical evidence for a difference
in the types of modification of myocardial oxygen supply (coronary
circulation?) by strophanthine on one hand, and by Digilanid on
the other,

It 13 of anterest that the digitalis glycosides proved more or fess ineflective mn heart

failure which had been expenimentally produced by anoxia (it 588), and i such
A as thy osis and th deficieney with heart fadure (174, 570),

which a catecholamine-induced myocardial hypouc element seems to partcipate beside !
a deficiency of pyruvate oxadation MR ENT TN AL pemae etV athica ammanein
be consistent with the hypothes:s t - ..
1n those forms of heart failure,
energy for consersion 1nto mechanical work, thus an essentially nonoxtdative process,
53 disturbed (419, 588).

The clectrolyte distnbution in failing hearts (see p 125) was found to be influenced
by therapeutic doses of the digitalis glycostdes in that the latter tend to augment the
potassium (70, 108, 243) and to dimmush the sodium content {108) of the heart muscle,

Several similarities of digitalis action with the effects of cholin-
ergic activity, especially the improvement of energetic efficiency,
slowing of atrio-ventricular conduction and of the heart rate, have
been considered as suggesting a central stimulation of the vagus
(120, 315), or a potentiation of acetylcholine effects in the heart
muscle (4, 202, 232), or an inactivation of cholinesterase (127).
However, neither an increase of myocardial acetylcholine nor an
inhibition of cholinesterase activity could be ascertained under the
influence of strophanthine (322). The latter has even been suspected
(221} of relieving esterase inhibition. Besides, certain features of
(muscarinic) acetylcholine action, such as marked eHectivcness'on
the normal heart, negative inotropic influence, definite reduction
of oxygen consumption, absence of S-T depression, etc. distinguish
it from digitalis effects,

+ === tu-abed to the digitalis

- holamne-induced
{ative energy into

h 1 work, can be d by digitalis (see p 120, 149)
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g) Coronay Dilating Drugs

. It has been mentioned befort {see p. 7‘1) that coronary flow
- Assaremined lageely, of nat entirely, \:y \he )'mmary metabobic and

ol EVINY | STUIPN (P LY

wind, Thisapplies ¢.g. ta the coronary Guaidbivie wuuts & & -o-
of the xantfunes (see p. 108) and probably Iilewise, at feast pardially,
ta the effect of the classical vasoditaturs, the witrites (229), even
thaugh almost no attention has been paid 5o far to their possible
irect interference in myocardial metabolism,

The stroke volume was found by same workess {71, 342, 566),
bt not by others {561), to be decreased by nitrites, The catechola-
mine-induced “hypoxic” changes of thc cl:c(mcardmgmm d\mng

exeterse (401, 503}, after inj of epinephtine or norepinephrine
{4574} (fg. 10} and during - R e T
{4573} could be abalished - - P
were confitmed by Ecketan -+ ¢ < - e
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dog {146]) Moreover, since the cardiac accelerations, provoked by
epmephrine or by cardiac sympathenic stimulation, were reduced
or abolished by mitroglycerine (453, 457a), 1t appears probable that
the mitrites act upon the myocardium wself, though in a sull unknown
fashton Oxygen saturation of the coronary venous blood was found
augmented after admmstration of mtroglycerine (180), but the
epinephrine induced exaggerated oxygen consumption by the heart
muscle of dogs was not altered (146) (Oxidations [310] and ATP
as¢ activity 1n artersal tissue were dummshed [97) ) Epinephnine-
induced dynamuc reactions of the papillary muscle were not signi-
ficantly changed by nitroglycenne (191), but the contracting effect
of the catecholamines on aortic strips was abolished by nitrites (187)
In any event, a thorough study of mtrite interference i myocardial
metabolism appears desirable

Another potent “vasodilator”, Khellin (18, 340) seems also to
possess favorable cardio metabolic properties as a redox system (546}

I CLINICAL FEATURES

Inductive 1pplication of the principles, discussed 1n the pre-
ceding sections, to a variety of clincal cardiac syndromes makes 1t
posstble to reconcile certan meonsistenctes of current mechansstic
concepts and should facuitate both the understanding of pathogemic
mechanisms and of rational therapeutic posstbihitres (tables 3, 4)
even though vast areas of cardiac metabolic pathology are still
awmting exploration The bulk of the pertment international clinscal
literature until 1953 15 discussed and listed an the writer s book on
“Hormonal and Neurogemc Cardiovascular Disorders” (444) and
will not be quoted here in detail
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1 Acute Adrenergic Effects

a} Angina Pectons

The syndrome of angina pectorss, tradivonally attnbuted to
myocardial hypoxia due to corenary sclerosis (of “spasm”) plus
smcreased cardme work oceurs frequently without any mncrese of
cardac work and not nfrequently m the absence of significant
coronary sclerosis (it 444, p 368-370) (443) The concept of a
coronary spasm was construed as a convement stop-gap hypothesis

at a tme when the ph of bolic, ¢ 3
induced myocardial hypoxa was sl unknown

In most angmal symp occur in which
arec d with \ of the sympathetic system {exeraise,

¢motions, exposure to cold temperature, overdosage of nsulin,
tobaceo smoking) 1 ¢ under conditions which are erther hnown
{ste p 72,73) or which may be expected to be accompamed by an
tnflux of extra norepincphrine from the cardiac sympathetic nerves
andfor eptcphnne from the adrenal medulla wto the andly cates
cholamyne absorbing heart muscle (fig 11) Exaggerated ctechola-
mne discharges into the blood have been observed angina patients
dunng physical exercise (444, pp 378, 393), but 1t 15 obvious that
the ease with which even normal amounts of oYygen wasting cate-

1 2 3 4 5

Fg 11 Alterations of e e
whih cause angmal grmp
ase 3 Exposure tg

P
1
a

I

TP Muapeyyy 7 P 20 Rt ang
9 Hersko, Fortchrnte der Raptidose
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cholamines will elicit acute painful myocardial hypoxia will inerease
with the degree of coexisting coranary sclerosis, i.e. with decreasing
ability of the coronary vessels to dilate and, thus, to fulfill their
normal compensatory function (fig. 8). Though acute myocardial
hypoxia (angina pectoris) may occur in an otherwise normal heart
due to an absolutely excessive influx of catecholamines {e.g. in cases
of pheochromacytoma, after injection of epinephrine, etc. [lit.444,
Ppp- 85, 365]), the presence of coronary sclerosis will, of course, create
a most important aggravating predisposition for painful degrees of
catecholamine-induced myocardial hypoxia (rapid exhaustion of
diminished “coronary reserve™ [509]) {fig. 12]). The sensation of

NORMAL ANGINA PECTORIS
UNTREATED TREATLD
A B [ )] E
% PAN TRESHXO
P i
.
‘l Z
RCISE REST EXERCISE EXERCISE
Rest E%ﬁt‘}\f"t ZXCT‘TECENT EXCIIYE.MKNT
i

Fig 12 Schematic Representation of the Pan-Producing Metabohie Mechanum of Angina Pectorss
- e [ U
— - eovered
Black areas Magnitude of myocardial exygen consumption, inadequately covered
by coronary oxygen supply (coronary resenve imsufficient}
Circles  Coronary caliber
A No oxygen debt
B Despute hot. duced of oxygen p no
oxygen debt, because of sufficient coronary dilatation
€ Coronary stenosis at rest causes a mnor, nat pamful degree of oxygen debt
for none at al)

F. Long range p X ray OL AUILIAS, s
H ol 3
thyrord therapy) reduces or P thus dep "
pamnful oxyg below pam threshold, ualess coronary scleross 1 too far

advanced
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cnbed by S Thomas Laris {338) to the appearance of
Zxax“}‘;;;?dxa:uca\ ¢ suZStanC: P’ 1n the heart muscle Itas pri)b'ably
1dentical with acutely it dized actd y
notably lactic acid (see p 94)

The argument that a coronary spastic factor 1n the anginal
syndrome be indicated by the pamn rehieving effect of vasodilating
drugs {nutrites, Khellin) disregards the probatulity of a direct 1
fluence of these drugs upon myocardial metabolsm (see p 111,112)

Nearly all successful forms of fong range treatment of angina
pectons (it 444, pp 388-414) (fig 12) are based (even 1f unbe-
known to their proponents) on two basically related principles
1 diminution of the mflux of hypowa preducing catecholamines

Table 3

Modes of Action of Antiadrenergic Forms of Treatment and Precention
of Angina Pectons and Congestire Fanlure

Symputhectomy {cardiae) s s f
Sympathectomy (thoraco-lutsbar)

Reduces general discharges of norepanephrine and
epmephnne wncluding those from adrenal medulta

Gunglioms Blockade {TEA, bexa
methonum)

Reduces general carecholam ne ducharges

Reduces exaggerated catecholam ne discharges from
sdrenal medulia

Roentgen vrradiat on of adrenst, glands

Thyroud wnacticaton (surgery
thiourea 1ad o- odine) Reduces bypoxsating

g effectiveness of catecholam fies
1 the heart muscle

N trites Seem to counteracy myoeardial metabo) 1y resulung
from catecholamine mduced candize hypoxia

Thiom ne Reduees cand ac Catechalamines which had accumu.
1a ed due to th anune deficiency

Caretd sinus massage Eokeyacute myorard af oxygen Ppreserviag chol ney
B¢ prepanderance

Prolanged physical 1 g Develops chron ¢ efficiency MPrOVIag oxygen pre.

N serng cholinerpic preponderance,

(Digatalis glucondes Counteract presumably ea echolam nenduced g,
Parment of card ac mergete effic ency bye nat
catecholam ne indured myocand a] hypoxia acuya
ton of acttylchol pe Queshonable)

(Sympatholyuc drugy

Ineflects ¢ on 1he
€a echolam nes]
Percatecholenua)

keart [againg Itnns e card ac
CXCEPT temporanly yn uremie hy
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mto the heart muscle {cervico-thoracic sympathectomy stops the
Iocal neurosecretion of pain-chiciting efferent neurons, beside sever-
mg afferent pam-conveymg fibers, roentgen-rradiation of the
adrenal glands reduces adrenal medullary discharges), and 2
dimmution of the hypoviating metabohc effectiveness of the cate-
cholamines which enter the heart muscle (thyroidectomy, thiourea
compounds and radio-1odme chiminate the catecholamme-potent:-
ating thyroid hormone [see p 98,99]) The nitntes and Khellin may
be suspected of antagomzing the pamn-producing catecholamne
effect 1n the heart muscle tissue itself (fig 10), beside dilating which-
ever portions of a sclerotic coronary system might have remamed
dilatable In cases of far-advanced coronary sclerosts, the functional
therapeutic methods are hikely to fail, and surgical revascularization
may offer better results (it 444, p 388) (Table 3)
Sympatholytic drugs are usually ineffective because of their m-
ability to mactivate the tntramyocardial catecholamines (see p 106)
Oceastonally, immedsate relief of pain can be achieved by manual
pressure on the carotid sinus (337, 536, 558) It produces a vagal
cholinergic, 1 e oxygen preserving (see p 86) effect on the heart
metabolism, independently of cardiac dynamucs (193, 231, 536),
and directly counteracts the catechol induced pamnful hypoxia
Ganglionic blockade through hexamethonium and stoilar com-
pounds was also found symptomatically effective (21, 339, 395), but
antihypertensive drugs are apt to provoke anginal symptoms when
the blood pressure falls toa low for adequate coronary perfusion (299)

b) Myocardial Necrosis

Dasserminated myocardial necroses like those elicited expenmentally
by the injection of epinephrine, or by excessive, cardiac catechola-
mine-augmenting exercise (bt 444, p 421), and by their hypoxiating
action (sec p 82-86), are frequently found n hearts whose vascular
supply does not show any sigmficant signs of impairment (it 444,
p 418) The lesions are located especrally 1 the subendocardial
layers and papillary muscles It would be mnteresting to study the
length and structure of the capillanes in these areas from the point
of iew that erythrocytes, travelling through the Jongest or systolic-
ally most compressed capillaries, are the most Iikely to be completely
deprved of their available oxygen before having reached all the
cells which hine therr path (fig 8)
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¢) Complcations of Apocardial Infarction

Some myocardial infarchions occur asa result of an ntramural
hemorrhage 1n the sclerotic coronary artery wall which then bulges
forth mio the vascular lumen Tt seems possible that these events
are 1bated by the sudden coronary dilataton w tach accompanies
sympathetic carduac \ { \|
etc [t 444, pp 415-427]) and which may lead to a teanng open
of the vulnerable grant capiifanes within the sclerotic artenaiintima
Sympath t may also precip thrombus formation
by dilating sections of the coronary vessels whose blood selority
slackens due to a nd sclerotc narrowing of their lumen upstream
from the dilated area Blood stagnation 1n such a relaxed and pootly
emptied vascular section may then lead to local coagulation

‘Whatever the pathogemic mech tuch canses the mdnndual
attack of myocardial infarction may be, such acadents are ofien
followed by of a profound i 1imvolvement also

of myocardial areas which were not directly affected a sharp
reduction of cardiac output (bt 444 p 423), anhythmias and
ulmately congesuve farfure The first named phenomenon hasbeen

ascribed to a stmulation of the Bezold Jansch reflex mechamsm
(seom €0 72

my

has 3u W quisuut ed 45342} knpon nfarcted portions of the

Ieft ventncle of patients who had died withan a few davs afier an
wfarcuon -

creased {45
augmented

cally mfan . w0 uugs tacnycardia and arthythmias The

latter could be suppressed by Dibenzyhine and Reqiine (2522 253)
These workers consider an ¢ of hol

d of
liberated K+ sn the wiured areas as responsibly .
iyt e oy ne wpured area ponsible for the cclumt-:
influence of catechola:
P 99) on the cl meal

:: x:mpt;rtz(m efficene . g ane possibly hypoxsating cardio
c role of the sympathogenic neurohormones i the general cardsac
complications of localized myotardial wfarction
Lifesanng effects of m ravenous of;
s, o1 of
# ng compounds n patenty wi b cardiogenie shock (?6? 2;5’;“::: 1:‘:«‘;21!’:;:”{
!
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INFARCTION
SICASES  Tcascs  mOases
Fig 13 horepnephnine (white) and k (black) content of human kearts (axerages

left ventricle) (after B Raab and 1 Gigee [419))

the b of penpk vascular which restores the blood pressure
level and a pressoreceptor mediated secondary vagal action on the heart (see p 78)
In severe prol d shack therr effect has been greatly icreased by combinaton
‘with corusone (35B2) Epinephrine and atropine are contramndicated

d) Sudden *“Physiological * Death

Since World War I, relatively numerous mstances of sudden
unexpected death m apparently healthy young individuals have
been described, in which autopsy did not reveal any sigmficant
morphological findings (bt 444, pp 428-435) In two instances,
the catecholamme content of the heart was found ncreased (444,
p 432) ke 1n the hearts of experimental ammals which had rapidly
died after an injection of epinephnine (441)

Deaths from adrenalm owrdosage have also occurred 1n humans and a fatal
cffect of o in the ds (acute

wventricular msul"ﬁclcncy or fibrillation) seems a possib lity 1n such cases The pnmary
are In some nstances death was preceded by intense

emotonal excitement andjor physical stress (e g the messenger from Marathon a
freshly captured hion which died trying to break out of ats cage and whose autopsy
findings were entirely negative [43a])
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9, Subacnte and Chrome Adrenesgie Effects

a) Thyrolomeons

The heart m thyrotoxucons (Wt 444, pp 122-146) (see p 98)
constantly mfluenced by a state of exaggerated acuvation of sts
\ntriosic catecholamne stores, even though therr absolute quantity
does not seem to be greatly wncreased (see p 98) Tachyeardia,
augmentation of stroke volume, and 1 tendency toward auncular
fibnilation are the maun functional charatensties of the thyratauc
heart The last named feature may be caused by a presumably
particspating chohnerge factor {see p 100) Angina pectorss, though
not uncommon, does not occur as frequently as onc might expect

m a cond wath fied hal activity and myo-
cardial oxygen wastage (see p 99) Tl apparent inconnstency
may be explaned by the p cnfl exerted by the thyrord

hormone against the formation of intimal chalesterol depesits, and
a correspondingly low madence of coronary atherosclerosis in thy-
rotoxac indivrduals

Cardiac hypertrophy and degeneramne lesions of the myo-
cardium are frequently obsened 1n thyrotouc hearts (lit 444,
p 140} They are probably attnbutable to the metabal cﬂ‘ccuo%
exaggerated catecholamine acton (see pp 104, 105and 116) Bing's
{51) report on a seemingly normal oxygen consumption per umt of
esmated heart weight 1 one patient with thyrotowcosss 1s at
vanance with expenmental results (see p 99) and may not be
representanve of the syndrome.

Congestive heart failure of purely thyrotowe ony
15 only rarely seen nowadays hepcaus;, of Yt;xc usunloly E:.:c‘::l'\ﬁ p‘;zj))r

‘herord
e _‘W“h Y y, thiourea

ds or radio-10d

) xnemn
s v anay W precipitate congestive fafure (341) s

&) Beriben
The benben heart (see p 102)
1t classical onentaj fi

:é‘f,rfparg:—én) (446} resembles the thyrotoue hca‘:t f?urh"c‘u(ht
o :ds :f;cy e 5 ;rt; \mr:?‘glghucdemled Tate, mereased stroke vn!uxonne
a mas and increased 3

. . sensitivity ¢
pcphnne As dieussed on pp 102 and 103, thlanu:z_- doe;x?x:f:c;d
s
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bestdesmvolving alach of cocarboxylase which 1s needed for pyruvate
oxidation, nduces an absolute, potentially hypoxiating ncrease of
the myocardial catecholamine content In this respect, the berbers
heart differs from the thyrotoxic heart whose catechol stores are
merely overactivated However, a relatve thramine deficiency
seems to exist also m the latter form of heart disease (see p 103)

Both appear to have a certamn degree of simultaneous cholinergic
overactvity in common (seep 100,103) This may become prominent
enough m cases of thiamune defictency to ehcit bradycardia, a
slowing of aunculo ventneular conduction, atrio ventricular block
and auncular fibnllation (bt 444, p 437) (446) Congestive fuilure
(see p 126} constitutes the terminnl stage and 1t 1s of interest that
evidence of a more or less pronounced thiamme deficiency has been
obtaned also 1 other, more common types of congestive heart
fatlure (see p 128)

“Qccidental bertber1” 1s @ more complex syndrome of presum-
able multiitamin-deficiency It occurs particularly in alcoholics
(56, 565) Congestive failure develops earhier and does not yield
as readsly to thiamine therapy as in oriental benibers (it 444, p 440)

(446)
¢) “Hypertensive” Heart Disease

So called “hypertensive” kears disense (bt 444, pp 457-475)
charactenized by hypertrophy of the left ventricle, electrocardio
graphuc signs of myocardal hypoxia, dilatation, and ultumate con-
gestve fatlure (see p 123) Iis structural changes which do or do
not 1nclude degenerative lesions and fibrosis of all degrees (255)
cannot be ascribed solely to the frequently coexisting but often quite
mmmal (255, 392, 417, 435) sclerosis of the coronary arteries, nor
to the high blood pressure level as a predominant and mdispensable
pathogenic factor Ifand when left ventricular hypertrophy develops,
1 growing disproportion between muscular mass and capillary blood
supply reduces the amount of oxygen available per mdrvidual en-
larged myocardal cell (80, 237, 256, 477) (fig 8)

General sympathetic overactivity tu the cardiovascular sphere,
erther absolute (due to emotional sumulating factors [512] or to
cerchral artenolir scleronic 1schemia [ht 444, pp 267-273]), or
relatwve (due to failure of pressoreceptor medtated vagal counter-
regulation [554]), 1s considered a promunent element 1 the patho
genests of the “neurogentc” stage of essential hypertension (105,
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CENTAAL NERVEVS STITER

hormonal nfuences wn the pathogensc mechamsm of hppertenrie’ heart disease

T o Pl ereabetam iy renlt from 2) ancrersed
cemtral sympatheuc supiulat on (psychue_cerebral anterolar selero ¢ achemaa etc)
d h (deficrent pi reacuwty [Fo!

hrd 854] or poss bly defcrent acetjlcholine format on i the heart 1tself)

444, 528 584) (fig 14) The analogies with the chmcally often
mdisinguishable sustaned type of hypertension, caused by pheo-

per unit of d myocardial weight mn cases of
uncompheated estential hiypestension (51) appeared sigmficantly
mereased (The accuracy of heart werght estimates 1n vivo remains
b } Blood hol levels (Lt 444, p 275) and
echal excretion were usually found within normal hrmits
by the majonty of mvestigators (157, 205 414, 448}, whle others
(89b 279 321) reported augmentations in the unne
The lack of a clear cut proofof an abnormal intensity of adreno-
path mn plicated al hypertension
does not rule out a relative predominance of catechy

olamine actvity
which might result from deficsent vagal counter reflexes as suggested

p
unnary cay
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Gertain dynamic, metabolic and electrocardiographic (501) df-
ferences exist between the spontaneously developing weakness of
the 1solated heart and the condition of the “failing” human heart
muscle whose absolute mechanical weakness, although usually taken
for granted, 1s not a clearly established fact for all forms of “con
gestive failure” (89) The more common types of so called * low
output” fatlure 1n “hypertensive”, “artenosclerotic” and valvular
heart disease differ sigmficantly from the “high output” failure of
thyrotoxicosss, benben, cor pulmonale, artero-venous shunt, etc,
and only in the termunal phases do their hemodynamic patterns
seem to merge 1nto the fatal stage of absolute myocardial dynamic
weakness

Lattle 15 hnown, so far, concerming the special intermediary
metabolic charactenstics of the different types mentioned, but the
advent of coronary smus catheterism has paved the way for study
of these problems in the human heart mn situ, and promises much
valuable information In patients with valvular or artenosclerotic
heart discase and congestive failure, the following important findings
were obtamned by Bing and Goodale 1 Cardiac oxygen consumption
per esimated weight umt of heart muscle was found normal (52}
or mcreased (216) but the output was low, thus indicating that not
energy production but the conversion of oxidative energy into
mechamcal work (1 ¢ cfficiency) was sigmficantly tmpaired (the
same had been observed m expenimental ammal hearts [lit 588]

[180a, 352]), 2 Extraction of glucose, lactate and pyruvate from
the coronary blood, relative to arterial substrate levels, was essenti
ally normal (50, 216) (Oxygen, glucose and lactate were utilized
also 1n failing experimental hearts [67, 306, 490], and in these, the
glycogen stores were found antact [553], unless the extnnsic oxygen
supply had been reduced [67, 490] )

In fahng blood-perfused hearts (heart lung preparations), the
amount of ATP was unchanged, phosphocreatine was even increased
(586), suggesting a deficiency mn utilization rather than mn synthesis
of energy-rich phosphates Insufficient oxygen supply, however,
caused exhaustion of such phosphate bonds (Iit 588)

The quantitative assty of these unstable compounds 1 the
autopsied human heart 1s hampered by the lapse of time between
death and analysis Several Amencan nvestigators determined,
therefore, the amounts of creatine and phosphorus, and found them
dimuimshed 1n cases of congestive failure (113, 266, 343, 360, 403)
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Adenme was Ukewise reduced (359) The conclusncgomdzfl :‘hgg
findings as implying a loss of energy-nch p}:osphatc n

1n Vi o fathng human heart has been quesuon {588) huth . puo
of a pretermunal state of severe cardiac hypoua (see belo ) d):
explain their apparent inconsistency with the above mcm‘l\onc [ins
1ngs 1n failing but not markedly hypoxic expcnmcmal earts

ed [uling hearts

Abnorma) bes of tiecirolyte dutnbution steenied 1 autopsi

mn(r,mna Tow K* content {108 119 257, 290 360 576) which s usually asocated
M * A - - .

. .
. . f
©er ens M s usase 131 ever anoaated vib con
e faire and total adsenalectotay has been found effectiv ¢ 1n abolishing the latier
T casrs of byperiensve heart disease (235 583) The functional s gn ficance of the
coruco d nduced myocard af electrolyte chanwes for cardiac dynamics remans pro-
Tiemane K¢, avuched 1o Phosphines, 8 solved da\ 3
(171 542) 30d the ratra-extraceliutar caion ¢ gradientss bel e
contractlity (sce p O1)

of the antruads

o
«d to determne cellular

pressed firars muscls by red f he surround ng
Na* concentration {376) secms cons stent with ths view and s perhaps explanatary
of the therapeutic benefits obtained from dietary sodium restriction spart of the effect
of such a regumen on the trculatory volume it 444 p 509

A gquanttatne reducuon of contracule protein (sctomyos n} was teported 1n
expenmentally faling heants of dogs (42)

Almost no attention has been pmd so far to the guestion of
abnormal nervous and neurchotmanal influences as possble causal
factors sn the ongm of the above.discussed metabolic features of
cordsac flure Yet, the speaific efficuncy umpaining, patenteally hypaviating
properties of the adveno Sympathogems catecholamunes, and the rale of acetyl-
chofine as an ontagomstic, efficsency mproring agent and as @ chemical link
1 the process of cardiac muscular contrachon, stand out as Sundamentally
wmportant phenomena which determne the metabohe state of the heart It
seems hardly ymagiable that prolonged disturbances of the adren-
ergic cholinergic equilibnum 1 the heart should leave myocardial
energy utilzation and foncuon ntact

Is there any evidence of cardiac “neuros cgetative” disturbances
1 chimeal cases of cangestive heart faslure? The techmeal approach
to the nvestigation of this question g5 blocked by grear difficulties
and, as matters stand toda » Most of our reasosung bas o be based
onandirect clues and wall have to avolve 2 good deal of speculaty
which, however, 15 supported by extensive ex 7ot et
observations penmental and claal
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been mentioned above, may interfere, in view of existing evidence
that acetylcholine “sensitizes” the mammalian heart muscle to ino-
tropic dynamic catechelamine action (375), and that in those types
of heart disease in which both adrenergic and cholinergic activity
seem to be increased (thyrotoxicosis, beriberi; see below) the cardiac
output is actually greater than normal.

Systematic investigation of the mutually compensating adren-
ergic-cholinergic cardiac mechanisms and of the reasons for the
apparent disturbance of their equilibrium in so many human hearts
(see p. 126, 133) seems one of the most urgent requirements of
future cardiological rescarch.

More attention will also have to be pad to the metabolic differences of the indi-
vidual heart chambers as compared with each other under normal and pathological

D 1 effi y of the left vs the nght ventncle, are likely to
constitute a basie factor 1n the blisk of fe in the penphery
(fig 16) If indindual + bol cunves could ever be worked out to

supplement the families of dynamic ventnicular function curves, as determined by
Sarnaff and Berglund (495a), this would provide a far better msxghl nto the fundamemal

phenomena of congestve heart falure than ble with t-d;
It wall be recalled that in certain forms of “high culpul" fallure (Lhyro:oxxcos:s,
thiammne deficiency) (fig 16), both ad gic and chol oy seem 10

coexsst, though usually wuh markcd preponderance of the former (pp 119,120) In

these the tive failure differs from that e g 1n “hyper-

tensive”, arteriosclerotic and \alvu]ar heart disease, 1n that a lack of cocarboxylase

mterferes 1 energy formation (beside the catechol-induced ympairment of energy

uulization) In other, more common types of congestive failure, 2 sccondary thiamine

defioency may particspate as a subsidiary pathogemic element (it 446) but without
such as 1 benben and thyrotoucos:s

The digitahs glycosides whose principal action concerns the
economical conversion of oxidative energy into mechamcal work

"L R LR oL L]

NORMAL [ Laft LOW THESAME | LeptRICH TKESMt
1T OUTPUT
FAILURE DICITAUS | FAILURE DICITALIS

Fig 16  Hypothetizal relotions betueen exygen consumptron (wh\tc) and wark (cardwe output)

(black) of right and left ventricle (R L) 1 the normal heart, 1n “Jow output™ congestive

failure, and m “high output” congestve falure Digitahs restores cfficiency i the

former (e € 1n “hypertensive’ heart disease) but not in the latter (¢ g 1n thyrotoxicoss,
beriber1)
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sather than the comection of abnormalities 1n €NErgy forya\mn
(seep 109,110)are relatively ineffectis €1n the two Jast name éyg«\:
of cardiac Fulure (588) (g 16) and also in the termnal, probably
catecholamine hypoua induced, brealdown phase of cardiac ac~
taty The therapeutc effects of diitalts seem to take place at or
near the level of efficiency-1mpatnng {not yet hypownating) processes
by which the catecholarines Qisturb the economical conversion of
energy mnto mechanical work, that 13, 1n the assimiation of phos-
phate bond energy by the contractile actomyosm fibnks The ap-
parent normalizing effect of digtabs on the distorted clectrolyte
distnibution 1 the fahing human heart (108) may play a partin
this same non-oxidative process

e -

« - a
ws Bup Lpo uelance are less promunently mvolved than e g 10 hypertennve
Reart discase

Ome iteresuog aspeet of topgesuve heart fadure 1s the ussal disappearance of
preceding sttacks of anginal pan co nedent wath ais onser. Reduction of phys cal
exercse under such arcumstances docs not seem to be the only cause of thuy phenomenon
a8t 15 shs0 observed 1 persons who had suffered from angina decubitus “The metabohic
peculianities of the {aling heart may 10 some way prevent the perception of pan
Tnstead sudden epusodes of catecholamune influx become now more Lxely to evoke
acute cardsac asthma and pulmonary edemna than symsploms of anpina

fl B Dynamic Cardiae Insuff:

* Energelic dynamue cardioe wouffienty’ 12 2 term, coned by
R Hegghn (261), refernng to states of myocardial weakness which
are not or not necessanly accompamed by congestive falure, and
asf ll‘;lc cl:mcal criterion of which Hegghn described a time dissocation
Ol {4

My effective h 1 systole, :dentified by the
graphically recorded second heart sgund {closure of serulunar
valves) on the one hand, and of the electrical systole, identified by
the end ofthe T wave, on the ather Incases of] presumable metabolic
damage of the entire myocardium, the mechanrcal systole 15 abnor-
mally shortened A 1 abnormal prol of QT
causing an mterval of 0 04 seconds or more between the second hcnr;
sound and the end of the T wave, 1s considered pathognom,
for “Smugcuc ‘;iynamu: wmsuificiency” ome
gmificantly, this phenomenon
S . (:ar(’i); e onon 15 o)x:[z'rrarcly observed 1n cases

heart falure)

of

19 Hegghn Foruchrute der Randsolope
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Leaning on McMichael's (380) concept that the syndrome of con-
gestive heart failure is caused not so much by a primary disturbance
of cardiac contractility as by reflectory veno-motor regulatory
mechanisms outside of the heart, Hegglin (261) assumes that, e.g.
in cases of hypertension or valvular disease with congestive failure,
“the myocardial fibers are adequately handling their abnormal
work load”, and that the pooling of blood in the pre cardial venous
system is essentially the result of extracardiac veno-motor mecha-
nisms,

The fact that congestive failure develops, as a rule, in conditions
which affect the different chambers of the heart in unequal degrees
may account for an unequal distribution of their metabolic efficiency
as an important factor in the phenomenon of “congestion”. By
contrast, the criteria of “energetic-dynamic™ insufficiency are com-
monly seen in general metabolic disturbances under which all parts
of the heart muscle suffer equally, such as hypopotassemia, Addison’s
disease, diabetic coma, infections, anemias, porphyria, etc., and also,
according to Hegglin (261}, in thyrotoxicosis and in the terminal
stage of hypertensive heart disease when cardiac “fatigue” has set
in. Since epinephrine shortens the mechanical systole (196, 573) and
since the signs of “energetic-dynamic insufficiency” are also elicited
by myocardial hypoxia (261), the above-mentioned observations
in terminal hypertensive heart disease and thyrotoxicosis seem con-
sistent with the assumption of catecholamine-induced myocardial
hypoxia (pp. 119, 120). Hegglin (262) stresses losses of ATP as an
essential factor causing hypoxic myocardial weakness, whereas in
other (“toxic™) disturbances of heart metabolism, a deficiency of
ATP-ase activity is thought to be prevalent.

McMichael's and Hegghn's concepts offer the advantage of calling attention to the
often overlooked fact that an actual absolute weakness of the heart muscle 1s by no
means proven for all forms of congesuve “heart failure”, especially not for the “hugh
output” types and the chronic forms before they have reached the termnal, presumably
hypoxic stage which 1s refractory even 1o digitalis Impairment of energeuc efficency
10 terms of oxygen consumed, a feature which the catecholamine-treated and the heart
10 congy failure have in commen, 1s not ly identical with reduced absolute
dynamic “efficacy” (301) Burch (89) goes 5o far as to say “It has not been proved that
the syndrome" (of congestive failure) “cannot develop as a result of cardiac disease

without mechanteal fulure of the heart as a pump” Catecholamine-induced imparr-
ment of may be dered h h dly as one smportant and

common type of such metabolic “'cardiac disease” but much more work will be needed
to defimutely establish this concept
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2. Acute sud Chrome Cholinergie Actrity

) Carod Snus Syndrome and Other Syncopes

Acute exaggerated theberge efftcts on the hears, ltausu:\g‘
bradycardsa, partial or complete Block of ammenu{;:\:‘ ar co 5
dnchon, and even cardiac standstill, occur 1 the so-called carow .
sunus syndrome It can be ebeted by focal anatomcal or fuf\cuon:
anamahes of the carotid simus, Mmolving ov erextatablity of the

reflex or by abnormal conditions xn the
:cmral SY!‘\I}pSCS, or by an sbnormal reacuwty of the cardiac con-
ductive apparatus (it 444, p 334) The attacks are usually of short
durabon and detnmental to the myocardiym only 10 €ase an ac-
companymg fall of the blood pressure or prolonged cardiae stand
stll wterferes with coronary blood supply

Sarcalled vaso-vagal syncope and ether Torms of syneape (e 5533 19 which a
Tall of Hlood. hol of the heart ras jpate are encnually
of penpheral reflectary or cenmral nervous onigin and do wot constitute problems of

primary metabol ¢ derangements of the heart Ther secondarv effects on coronary
flow and oxygen supply resemble those of the carond ninus syndrome

h

b} Athlete's Heart

The terma “atblete’s heart” wall be wsed n the following 1o
designate the physiological charactensnes which distinguush the
fiearts of persons who had undergone prolonged systemanc muscular
tramng, from the average mdividual sn our modern non.muscular
emilzaton They have been studied most extensively by M Ran-
&l (472)

The outstanding pecubianties of the hearts o athlctes, espenially

of thase engaged yn endurance sports {marathon runners lon-
distance swammese o o

€ - .-
o sus , lap aeceleranon after excrase,
absence of bypoac alterstions of 8 T and T even under extreme
stress, often slow attioy

entneular conduction, small strake solume
at rest but great angmentation of the stroke volume duning exeresse
In many instances the radiographic size of

the heart was foun
markedly enlarged (it 444) byt tapable of ngorous commcuui
%o near normal dimensions dunbg exercise (%9, 472) and dunng
reduction of venous refiling by means of the Valaalva maneuver
{472} ‘This latter phenomenon disunguishes the athlete’s heart
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sharply from the flabby dilated myocardium 1n advanced “hyper-
tensive” or artertosclerotic heart disease which has completely lost
the ability to contract to normal size The dilatation of the athlete’s
heart 15 not accompanied by any congestve mamifestations It has
been designated as “tonogenie” (318, 596), “nonorgamic” (575) or
“regultory” (470, 472), and 1s not to be considered as a sign of
weakness but rather as one of exceptional adaptabiity

All the abov e enumerated features of the fully-developed athlete’s
heart can be attributed to a state of powerful vagal (cholmergic)
preponderance Even the phenomenon of “tonogemc” dilatation
has been ascribed by Retndell (472) 10 a postulated “negatrye tono
tropic” vagal mfluence (472) which mny be somehow related to
the relxation promotng (“Weichmacher”) (559) effect of ATP

Very httle work has been devoted so far to the mfluence of
muscular truming on cardirc metabolism Only Schumann (513b)
determmed glycogen, phosphocreatine and ATP m the hearts of
untramned and treadmill-truned rats The catecholamne-induced
(sce p 94, 95) marked reduction of these substances, demonstrable
the heart muscle after & short peniod of severe exercise, was signi-
ficantly less pronounced 1n tramned amimals after a smmlar degree
of exercise No hearts of athletes hayve yet been examned regarding
therr metabolic condition but total oxygen consumption and lactate
accumulation 1n the bloed were found relanvely low 1n athletes
after exercise (391) The capullary network of athletes® hearts was
reported as bemng particularly nchly developed (434) Sigmuficant
structural abnormahities were found only rarely, even in markedly
enlarged hearts of deceased athletes (472)

In summary, there can hardly remain any doubt that the sys
tematically tramed endurance athlete owes his remarhable cardiac
prowess, his, as1t were, super normalcy, to a highly developed chol-
ergic preponderance Whether this 1s due to augmented acetyl
choline discharges at the cardiac vagal nerve termunals, or to a
greater availabihity of pro acetylcholine stores m the myocardrum,
or to more efficient enzymatic actions 1n acetylcholine metabolism
will have to be clarified

One cannot but be impressed with the stnlang contrast between the cholinerge
carduac features of the tra sed athlete on the one hand and the indications of adrencrgic
- o7 annmee v heart fature

eless, in some
acd latation

have alse been seen 1 hypertenuve ind viduals (0¥0) 1118 sugl 18wt possibility that
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the gesstance of bgh blood pressure Tevels pet 3¢ may, under cerian arcumstances,
serve aan trapmg” mechansm for the hean.

¢} The Busy Loafer's Heart

The busiest, the most h 4 and most sesponsibilsty Aaden
representatrte of modern soeitty, the general maedical pracutioner,
15 also one of the most common tardiac Vichims of pur emilization
of motorized * busy loafers”, which 1s takong us fasther and further
away from the neurovegetabive pattem of our materally “aaned”,

agile, th hunting, problem less and feastessforefathers Afew
contempotary athlete suscle men succeed 1n reconstoucung a
partial setmblance of theyr ! actomyasime Abikises, but anly

at the expente of constant systermauie effort Any interruptson. of
thest trasmung will vapudly desteoy what has been ganed over long
penads (471} The rest of us must be reconciled to await ouy cardiag
demse as penalty for a hfeume spent pushing buttons, turmng
knobs and worrying mbetween, all swited to Jet our cholmerpe
meckanssms fall asieep and instead to stir up the unopposed cate-
cholamunes New, more or less saienufic designations hase already
Been proposed for this predicament of ours, such a3 “hypolunesia™
(316}, “motoross” (592) and others, but “busy loafer’s heart”,
even though unflatienng, may be sufficiently descriptive

The example of the traned athlete shows what can be donc
abaut 1t but no one should expect defimte results from but a few
months of sportive enficasors {311} Excessive exertics swvika o 4

prest] v

4 u L aumulation reaches a cntical maxi.
mumm which may cause sudden death (437b) In ammals, both
coronary atheroscleronss (511) and myocardial necroses {80, 164)
have been eherted by enforced acute oye von Statistical ey1-
dence (43, 393) snggests that jadivadual X d n
which mvolve a greater measure of muduatchh:x steady m;:sm\ar
acthaty are less prone to succimmb 1 degenerative hrast diseage,
presumably beeause a long cultvated )

“cholinerme prama a1
af thetr munnasa . .
mental ar A . -
the “inn -
pathetis system, 1o p Ny o J:Jhnmai health, the syro.

Phic o ty
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Dr Paul D White,ina prophetic essay, entitled “‘lﬂcnn Disease
_ a World Problem™ (569) stated 15 years ago that *“if our present
generation used 1ts intelbgence and uts legs more and it alarm clock‘s‘
and s stomach less, we might have fewer cases of cotonary discase

III SUMMARY

a) Phyno-Pathological Features

All direct sympathetic and vagal ner ous influences upon the
heart are mediated by the local hberavon of norepmephnne and
acetylchohine, respectvely Besdes, certun amounts of both cate-
cholamines and acetylchohine seem ta be formed in the myocardium
atself, independently of nervous action, and are always present there.
Carculating catecholamunes from the adrenal medulia (epinephnne,
ot phrine) and fromvascularsy thetic nerve 15 {noy-
epmephrine) are eagerly absorbed and stored by the heart muscle
Locally formed acetylcholine seems to an 1 link
1 the chemical process of myocardial muscular contraction

The neurchormanes regulate the energy metabolism of the heart wnsofar
as the quantity of oxygen consumed duning the cardiac recovery phase ss aug-
mented by the catecholamines, and reduced by acetyleholine Energetic efficiency
(percentual conversion of oxdatice energy snto mechameal work, prodadly
through seacton betuween ATP and actomporin] s vedueed by the tatechol-

amunes and augmented by acetylcholine The snterplay and mutual
A ¢ g rplay al equilibrum

the degree o
energetic effinency s rgree of cardiac
Excesaive catecholamune acuon, by greatly stensifine
cardial nvvren ~ *

“ « y Unalauon tails {e ¢ due &

andfor 1if cholinergic oxvenm men — e osclerons)

quate In such wmstances, =

:z:crg\{r formaton (glycoge sv p wit taued upon However, these
¢ self lruted both because of want of substrate and be\::msc, of the
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mjurious accumulation of non-oxidized lactic acid The phospho-
creatine and ATP content of the myocardium drops, dynamic 1n-
sufficiency sets 1 and, if life 1s salvaged, structural lestons (degener-
ation, necrosis) result
The metabolic effects of the catecholamines are potentiated by

the thyroid hormone, and probably also by adrenal corticords The
latter act presumably via their influence on mtra extracellular
electrolyte distribution (the “cationic gradient”) — Thiamune de-
ficiency (beside 1ts imterference m the oxidation of pyruvate)
promotes an accumulation of catecholamines 1n the myocardium
- Sympathectomy dimiishes the cardiac catecholamines The
“sympatholytic” drugs do not mfluence them sigmificantly — Digi-
tahs glucosides act upon deficient anaerobic energy utilization by
restoring 1t toward normal, but they do not seem to overcome
hypoxic or enzymatic disturbances of aerobic energy formation —
Nitrites, beside dilating the coronary vessels, seem to correct some
ntermediary metabolic phase, resulting from catecholamne-induced
myocardial hypoxia — The presumable mode of action of some
other drugs 1s briefly discussed as far as the present state of know-
ledge permuts

The efficrency-impaining, potentially hyp 1g properises of the adreno-
ipathog hol prede them to play a domsnant role 1n the
hog of vanous fi ! and deg diseases of the heart,
whereby coextsting coronary sclerosis andfor cardiac hypertrophy serve as
wmportant, though not obligatory, predisposing and agg g factors ( The
development of coronary sclerosis and of cardiac hypertrophy themselves seem
to be enhanced by local metabol: hol, action ) 1Where an absolute
overproduction or o t1on of adrenergic catechol s nof de ble
or unltkely, an wnadequacy of cholinergic counteraction may be connidered o5
permutiing a relatwe adrenergic preponderance and resulting 1mp ! of

efficiency

y

e

&) Chnical Features

Acute painful myocardial hypoxia (anging pectorss) 1s precipt
tated by the sudden mflux of neurogemic norepinephrine and of
epinephrine from the adrenal medulla, mto the heart muscle,
especially if compensatory coronary dilatation fails because of
scleroticnon dilatability Particularlyntensive or prolonged episodes
of thus kind cause dissermnated hypoxic myocardial necroses and
may be acutely fatal Ratonal etiologrcal therapy consists ofa) ehim-



13
f Cardise Metalelism ad Funcmon, 7
- e conch
aanon or depresnon of e eatect " : hary d:;- :‘;‘ghndi\‘
{sympathectomy, tecatgen imadiadon of '!hc“: .)- e B
t:s)cam_hohn\ine nactvation {ix anu»th)*.m«} therapy); (v:immm’)
o of the painfu} metabotic effects of myoeardial hvpmx.:;é ( m-{,.
{beside attempts at LoTOBATY dilatarion o surpical cardiac
qu’l‘z?infox:z;mul cordis eqmploations whek droelsd efie oz dizl

wafaretons {arthvthonize, cardiogenue s‘.:.o&‘k, congestive f,\ﬂvx;} s::n
to be due, 1 part, 1 o stll encxplined amuoylaton of eptres
pheune to the non-nfarcted areasof thebeart uscle. Pruscmzp!or;x
medited overwhelmny sizlaton of the eardise vazue throug
fsed norepraephnne v therapentically wseful, .

The thimasonts feertis charactenzed by an exaggerated xr):mfu:l.c
acavity of 1ty inmesic holamines, possibly comb ! with 3
cerran degree of pelstve thuacure def Yy and some quated
werease of chobinergie actwty

Severt thamns defnrey {bembens) cavsss accumelaton of eate-
chalanes 1n the beant muscle. Tis cardiae features resemble those
of the thvrotatie beawt dy iy as well as bolrcally, D
tabs s refanvely tneffectual n both syadromes, probably beeause

of ws wabtliey to correet disturbances of oudanve eneryy formaton
sddeficreney of cocarhaxs tase).

Cordise compluatians of reecl govelory exmfinewy (conzestve
fadure, pulmonasy edems) ate probably preaipstated by the renal
retennon of otherwise excreted carscholamines. These ase partly abs
sorbed by the heart muscle upos which they seem to et by wmparring
eergenc efficiency and by ultmaredy producing myocardial hypoxia

So-called * bypetearos™ Reart disezer 18 bancally enrclated to,
although often aggravated by Rugh blood pressure tevels. Tty meta-
bohe prerequinte seerms to be 2 relatie e, efficiency

-impainag and,
w the end, bvpousung adrenergie preponderance,

causad by either

prican, - consututional) er secondary freflectary) madequacy of
effiueneng 3 chat - - -

o € v '. ' U

s Adwg urugs are oft -

proutany etective s o e

Congestaze heart finlure {srther “Tow output” ar “luzh ourput™)
15 believed to be caused by 2 low degree of energenc E(ﬁcaency {in
terms of oxwvgen consumed) of at lrast one ventricle rovalung
dynamic discrepanaes between N e

the two cardisc “pumps In the
- ra
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myurious accumulation of non-oxidized lactic acid The phospho-
creatine and ATP content of the myocardium drops, dynamic m
sufficiency sets in and, 1f bife 1s salvaged, structural Jestons {degener-
ation, necrosis) result

The metabolic effects of the catecholamines are potentiated by
the thyroid hormone, and probably also by adrenal corticords The
latter act presumably via therr mfluence on mntra-extracellular
electrolyte distribution (the “catiomic gradient™) - Thiammne de
ficency (beside 1ts interference i the ovadation of pyruvate)
promotes an accumulation of catecholamines 1 the myocardium
~ Sympathectomy dimmushes the cardiac catecholamnes The
“sympatholytic™ drugs do not influence them sigmficantly ~ Digi-
talis glucostdes act upon defictent anaerobie energy utibzation by
restonng 1t toward normal, but they do not seem to overcome
hypoxic or enzymatic disturbances of aerobic energy formation -
Nitntes, beside dilating the coronary vessels, seem to correct some
wtermediary metabolic phase, resulting from catecholamme mduced
myocardial hypoxia ~ The presumable mode of actien of some
other drugs 1s briefly discussed s far as the present state of know-
ledge permuts

The eficiency-impaining, potentally bypoxrating propertres of the adreno-
sympathogeme catecholamnes predestine them lfo play a domnant role in the
pathogenenis of vanous functional and degenerative diseases of the keart,
whereby coextsting coronary sclevosrs andjor cardiac hyperirophy serve as

unporiant, though not obligalory, predisp and aggravating factors (The
development of coronary sclesosss and of cardiac kypertrophy themselres seem
to be enhanced by local bolic catechol, action ) Where an absolute
oterproduction or oier of adrenerg hol, 15 70t de bl
or unlikely, an wadequacy of cholnerg may be dered as
permitting a relatue adrenetgic prepond and resulting 1mp tof
effictency

b) Chmcal Features

Acute panful myocardial hypoxsa (angina pectonis) 1s precips-
tated by the sudden influx of neurogemc norepinephrine and of
epinephnne from the adrenal medulla, into the heart muscle,
especially 1f compensatory coronary difatation farls because of
sclerotic non~dilatability Particularlyintenstve or prolonged epsodes
of this ksnd cause disseminated hypoxic myocardial necroses and
may be acutely fatal Rational etiological therapy consists of a) elimu-
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absence of structural anomalies of the coronary vessels orfand the
cardiac valves, this suggests an unevenly distributed preponderance
of efficiency-impaining adrenergic activity over efficiency-preserving
cholimergic counteraction In the terminal stages, catecholamine-
induced hypoxia (aggravated by corenary sclerosts, and/or cardiac
hypertrophy) may supervene and lead to absolute dynamic weakness
of the heart Sympathectomy and ganglionic blacking agents are
often therapeutically effective Vagal stimulation (carotid sinus pres
sure) can stop pulmonary edema Digitalis restores energetic effi
ciency as long as severe hypoxia has not set in At the time of death,
the cardiac epinephrine content 1s usually increased and energy-nch
phosphate bonds seem to be depleted

Acute vagal oversumulations of vanous types (carofid sinus
syndrome, raso vagal syncope, ele ) affect myocardial metabolism ad
versely only through hypotension- or asystole induced impairment
of cardiac blood supply

The heart of highly trawned endurance athletes displays the critena
of powerful cholinergic preponderance, even occasional marked
cardiac enlargements are not an indication of fatlure but rather of
extraordmary dynamic adaptability These hearts illustrate strih
ngly the advantages of cholinergic preponderance, acquired by
constant physical traiming They put added emphasis on the presum-
able causes of the mass degencration of our hyper-adrenergic, hypo
cholinergic “busy loafers’ hearts”, the ever increasing victims of
gadget-worshipping, muscle-pampenng but mentally harassing
Western civilization

Without an intensified study and broad recognition of the fun-
damental role of neurovegetative metabolic mnfluences 1n the ongin
of functional and degenerative forms of heart disease, no decisive
progress 1n the understanding and prevention of these ominous
conditions can be expected
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absence of structural anomalies of the coronary vessels orjand the
cardiac valves, this suggests an unevenly distributed preponderance
of efficiency-impairing adrenergic activity over efficiency-preserving
cholinergic counteraction In the termunal stages, catecholamune-
nduced hypoxia (aggravated by coronary sclerosts, andfor cardiac
hypertrophy) may supervene and lead to absolute dynamic weakness
of the heart Sympathectomy and ganghome blocking agents are
often therapeuticaily effective Vagal stimulation (carotid stmus pres
sure) can stop pulmonary edema Digitalis restores energetic effi-
ctency as long as severe hypoxia has not set n At the ume of death,
the cardiac epmephrine content 1s usually increased and energy nich
phosphate bonds seem to be depleted

Acute vagal overstimulations of vanous types (carsfid sinus
syndrome, vaso vagal syncope, ¢t ) affect myocardial metabolism ad
versely only through hypotension- or asystole induced imparrment
of cardiac blood supply

The heart of highly-tramned endurance athletes displays the critera
of powerful cholmergic preponderance, even occasional marked
cardiac enlargements are not an mdication of failure but rather of
extraordinary dynamic adaptability These hearts illustrate strik-
mgly the advantages of cholinergic preponderance, acquired by
constant physical trmmng They put added emphasis on the presum
able causes of the mass degeneration of our hyper-adrenergrc, hype
cholmergic “busy loafers’ hearts”, the ever mcreasing vichims of
gadget worshipping, muscle pampering but mentally harassing
Western civihization

Without an mntensified study and broad recognition of the fun
damental role of neurovegetative metabolic mfluences i the ongmn
of functional and degenerative forms of heart disease, no decisive
progress 1n the understanding and prevention of these ommous
condstions can be expected
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FElectrolytic Balanee and Myoeardial Coniraction
ByF LENZI Sema

The physician who wishes to bnng Tumself up to date about
this subject makes a first observation n a speculatine field climical
medicine examunes a field which phystology and biochemustry probe
wath extreme care and cauton

The part played by electrolytes m myocardial and sheletal
muscle contracuion, draws the

of scholars to bioch \|
physiologrcal and chemical q 1t 15 hoped that the answers
to these q already provided by chinical med and electro-

cardiography will be confirmed 1n the course of ume These answers
have, at any rate, mnteresting aspects, but 1t 15 also true that they
do not pronde any sure hnowledge about the role of electrolytes
in the function of muscles and 1n the genesis of achon potentials
Many articles have already appeared showing cl d
graphic patterns and cardiac findings considered as typical for one
or other electrolytic balance, and typreal states of both hyper-
kahfcnua ar:_d hypokaherma have been descnbed But anthors have
so far d th

lves to descniptive analysis and have been
unable to gave a relable boelectrical interpretation of the ohserved
f
A

nterp: of these electrocardio-
graphuic changes must take snto account vanous problerns, many
of whach are stll unsolved

It 13 stall not clcaf whether the modifications, plus or munus, 1n
a gwen electrolyte (K, Na, Ca) have aspeafic effect on the electro-

cardrogram, 3t may be that they operate by changng the necessary

Please quote thus article s foflows
Lent F Electrolyuc Balace and M Cardiof
153-188 S Karger Basel/New York 1956 A -
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equilibrium to the normal heart contraction and to the nising action
potentials We do not know how these modifications come about, if
we admit equilibrium disturbances among electrolytes, 1t would fol
low that the decrease of a certain cation might 1n this ¢ase be only
relative, we could no longer assume a close relationship between
the vanous electrocardiographic patterns and the concentrations of
an electrolyte 1n the serum A satisfactory answer has not yet been
found to the 1nteresting question whether the electracardiographic
patterns of lesion and those seen 1n conditions of chinged kaliemia
are related pathogenctically

We do not Lnow whether the happenings 1n 1schemic centres
due to the accumulation of hydrogen have any ssmlanty to con-
ditions 1n which there 15 an abnormnal prevalence of potassium If
1t 15 true that 2 certain relationship exists between concentrations of
the vanous electrolytes, 1t 1s most probable that the hyperkaliermia
will be followed by hyposodierma, therefore 1t 15 not sure 1if the
observed effect can be attributed to the former or to the latter

A correct concentration of clectrolytes 1s of fundamental im-
portance for muscular contraction, both n the examples of Szent
Gyorgyt’s actomyosin and, still more so, 1 the conception of the
osmodynamic accumulator of energy

On the other hand, electrolytes — potasstum m particular - play
various parts n the resynthess of glycogen (formation of K hexose-
diphosphate according to Ferzdr, reduction of the halierma due to
the ~ction of nsulin which leads to the disappearance from the blood
of the same guantities of K and P found m muscles, reaction of
Lardy and Ziegler)

The close connection between certain fundamental reactions
s ghy e metabolism and the movement of K presents the follovnag
problem are we to consider the changes in K as a secondary aspect
of glycidic metabohsm or as an essential mechamsm designed to
obtan fundamental condations for the contractile function® In other
words, does glycogen resynthesis represent a preparatory phase of
electrolytic situations which are the real cause of contraction?

Ttss interesting to consider the interference of glycidic metabolism
and electrolytic homeostasis through the cellular membrane Re
garding the clearly antithetical position of adrenal mneral active
and glyco active hormones we are faced with the question whether
glycogen resynthesis may be regarded as the basis for the inter-
ference of the two series of hormones
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The chimcran who has already observed some typieal states of
2 modified concentranon of K 1n the blood 1 faced with many
problems sometimes hypokahiena 18 very well tolerated and com-
pletely asymptomatc whereas m other cases 1t 1s followed by w el
marked symptoms Examples are the hypolaliernn ansing dunng
cortisone t t, the lar ad wn penodical paraly
after ghucose ad tion and the disapp of K mtolerince
10 Adduor’s disease afier desovcorticosterone  Alb these examples
pomnt to an aheranon sn the balance of several electralytes, or even
of the same electrolyte on dufferent sdes of the cell membrine,
rather than to an wdependent action due to changes 1n the con-
centration of a single electrolyte 1n the blood Canmon observed that
hypokaliemic rats soon show serious carduac lesions 1f fed with too
much Na, thus would not be the case 1f the rats were deprived of
K and Na 1n the same proportions It foliows that the electrolytes
cannot be considered separately 1 an iy esugation of the patho-
genetic sigmficance of their varyng concentrations 1 the blood
Besndes studying the rel hap b the serumelectrolytes,
wehavealso tried to find out whether there are differencesan the alee-
trolytic levels of the intraceliular and extracellular fluds Starting
from the P that such daffe es do exist, the attempt was
made to study the cell when 1t contained an abnormat amount of
1ts essential electrolyte, potassium The purpose of such a study 13
cliear, but 1t may be doubted of a dever of the
11 the cells of broptic matenal can inform us about the rca; quantiry
of potassitum whuch the cell 1s able ta exchange wath the snterstice
We speak of intracellular diffusible potassum which dsffers 3n
function from organ potassium compounds and whch s present :
““?1‘3; amﬂ“n‘;l depending on several factors “
s complicated subject has been trea
monographs and we 4o not intend to dlscusstlc:iu:ndz::]n},l rtc‘c ’v“
shall, hawever, take a quick look 2t the functional situaty e e
\;a;‘lous :}:ctm;yt\c constituznts of the body Such a s“‘: c;n ‘;s: at::c
ully performed, would take us very far, we shall th . .
ourselves to the st M erefore confine
posesonly tis us;gtz{cr;ﬁ:ﬁn:&i:d:“;n for onentative pur
Iyte m the body 15 draded 1nto many fm:u:;r:moum oFan dlectro-
1s separated from the others by what s knuw;u creryone of which
s clear that the rasing or lowenn f thy 3 2 treshold,
change the total amount of the el oyt as e alds sl ot
ectrolyte mn the body but onl, y
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the ratio of the vanous fractions Let us take potassum as an ex-
ample as a first fraction we may consider the potasstum bound n
ndiffusible compounds The study of thrs mtracellular indiffusible
fraction, of 1ts level and of the factors which control the ratio of
diffustble and mdiffussble K fraction 15 still at the begmnng It
stands to reason that inside the cell there are certain factors which
regulate the ratio between the andiffusible and diffusible fraction,
but our knowledge of this subject 5s very incomplete We may wonder
whether the changes 1n these two intracellular fractions are re-
sponsible for some unbalanced syndromes Physiological mvest
gation ndicates that these changes are important and may be m-
fluenced by hormonal secretions
Thus first threshold between tntracellular and indiffusible potas-
ssum and intracellular diffusible potassium (1 ¢ functional potas
stum) may have direct repercussions on the relation between difs
fusible mtracellutar and extracellular potassium
This second ratio, bemg dependent on the different concen-
tration of potassium on both sides of the cell membrane, has held
the attention of various authors and has been regarded by us as a
central powmt in the concept of cationic membrane gradients
It 15 very probable that not all 1ons are equally diffustble in the
plasma, 1t has been shown that the 1ons nearest the cell membranes
are subjected to attractions which do nat excite other 1ons which
move more freely mn the mibeu Leaving asude these considerations
let us consider the 10nic plasmatic mass as a homogeneous one The
very last threshold 1s ont the level of the renal filter we mustgnest
the greatest emphasis because of the mdependent position of the
Lidney tubule in retaimng or expelhing electrolytes The importance
of the renal threshold of crtion ehrmmation 1n preserving the balance
of water and mmerals and 1n regulating the total balance 1s evident
What we want to say m short 1s that between the two extreme
factors (amounts imtroduced and eltrmnated via the hidneys, faeces
and digestive juices) causing the vanation of the balance in one or in
the other direction, 1t 15 necessary to consider the varations in the
“arder” of the varous fractions snto which mneral mass 1s divided
The functional changes and electrocardiographic modsfications
are apparently due to the fact that allthough the electrolyte 1s seen
to move from one sector to another, the orgamsm 1s unable to reach
2 halance which daes not compromse the functionality Thus helps
us to understand, for mstance, how even a shght kahema can be



well talerated and give nse to no clinical symptoms and how
these cases very small K doses arc sufficient to upset 2 ba‘lanﬁc
which was m process of being established A given o must be

d between Mular K fixed 1n compounds 1nd there-
fore mdiffusible, and Hular d d K, which is 1omeally
sctne How this ratio may be mamtamed and how 1ty dusturbed
can be explaned by saymg that a prevalence of synthesis causes an

increase 1 fixed or at feast a displ t of K'(o\ntds
1
thecell Theopp oecursIn ofhype y

of wearmess and of cellular suffenng 10 general

These two aspects of the ratio between the e fracuons of
mtracellslar K are connected the first with an exaggeration of
synthesss and the tecond with an exaggerated demolition of the
celtular substances

Glycogen synthesis and ghyconeogencsis, the former under 1n-
sulm and the later under hypophyseal adrenal correlation control,
are very probably the means by which K 1s fixed in the celis or, at
least, one of the quickest ways of enabling K to pass from one side of
the membrane to the other These vanous “orders” of the twontra.
cellular potassum fractions have repercussions 10 the extracellular
sector, which are worth noting Let us consider the devclopment
of the 1ntracellular ratio between inciffusible and diffusible potas-

stum, the first fraction 1 mereungly detnimental to the second and
10 the membrane gradient the exiraceliular K

prevaii even
when below normal This situation shows us how certain funcuonal

d of hyyperkal may be ob d with normal and sub-
normal serum values The result wifl be the activatiag of the prin-
eipal regulating agent the duresis The K wall then be removed
via the hidneys with a negative effect on the bajance notwithstanding
normal or even subnormal serum values,

In the example given above modifi of the h bol:
may be brought about by cortisone and by ACTH, the symptoms
are a well tof d hypokal and neg; K balance with
Yoss of By an the unne notwathstandin g hypakalienua A new loss after
cvery cortsone injection 1s observed In such conditions compl
catons due to hypakaliemya very seldom anse sn spite of the reduced
serum levels This 1 eanly understood o we remember that the
kabiemia 1s Tow but Proportionate to the parts of diffysible jntra
t;:llular Potassium Any attempt to correct the hypokahemsa would

ause an immediate change 12 the “order” to which the orgamsm
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the ratio of the vartous fractions Let us take potassium as an ex
ample as a first fraction we may consider the potassium bound m
mdiffusible compounds The study of this ntracellular indiffusible
fraction, of 1ts level and of the factors which control the ratio of
diffustble and indaffustble K fraction 1s still at the begmmng It
stands to reason that mside the cell there are certamn factors which
regulate the ratio between the indiffusible and diffusible fraction
but our knowledge of this subject 1s very incomplete We may wonder
whether the changes in these two intracellular fractions are re
sponsible for some unbalanced syndromes Physiological mvest
gation indicates that these changes are important and may be
fluenced by hormonal secretions

Thus first threshold between mtracellular and indsffusible potas
sum and intracellular diffusible potassium (1 e functional potas
stum) may have direct repercussions on the relation between df
fusible mtracellular and extracellular potassium

This second ratio, being dependent on the different conces
tration of potassium on both sides of the cell membrane, has held
the attention of various authors and has been regarded by usas2
central pont 1n the concept of cationic membrane gradients

It 15 very probable that not all 1ons are equally diffusble m the
plasma, 1t has been shown that the 10ns nearest the cell membranes
are subjected to attractions which do not excite other 10ns which
move more freely in the miheu Leaving aside these considerations
let us consider the 1onic plasmatic mass as a homogeneous one The
very last threshold 1s on the level of the renal filter we mustgwest
the greatest emphasis because of the mndependent position of the
kidney tubule in retamning or expelling electrolytes The importance
of the renal threshold of cation elimination 1n preserving the balance
of water and munerals and 1n regulatung the total balance 1s evident

What we want to say i short 15 that between the two extrem®
factors (amounts introduced and eliminated via the Ludneys, faeces
and digestive jurces) causing the varation of the balance mn on¢ or it
the other direction, 1t 1s necessary to consider the variations 1 the
“order” of the varnous fractions mnto which mmeral mass 15 divided

The functional changes and electrocardiographic modification’
are apparently due to the fact that allthough the electrolyte 15 seen
to move from one sector to another, the orgamsm 1s unable to reach
a balance which does not compromuse the functionality This helps
us to understand, for mstance, how even a shght kahema can be
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wdl tolerated and gue nse to ne clincal symptoms and how 1n
these cases very smail K doses are sufficient to upset a balance
which was 1 process of heing established A gnen ratio must be
4 between mtraceiutor K fired in componnds aod theees
fore mdiffusible, and mtracellular dissociated K, huch 15 somcally
actne How this raio may be maintaned and how it 1 dssturbed
can be explaned by saying that a prevalence of synthess causes an
sncrease 1 fixed Amounts or at least a displacement of K towards
thecell The opposite sttuation occurs in conditions of hyperfunction,
of weanness and of celtular sufferng 1n general
These two aspects of the ratio between the two fractions of
intracellular K are connected the first with an exaggesanon of
synthesss and the second with an exaggerated demolition of the
cellular substances

Glycogen synthesis and glyconeogeness, the former under w-
stliy o #he datam A a1 e

are - .

least -

ther - e "

celluigr potassum tractions have i the extracellu)

sector, which are worth noting Let us consider the development

of the mtracellular ratio between ndiffusible and diffusthle potas-

siam, the first fraction 15 incresingly detnimental to the sccond ang
liglar K

mthe t dient the prevail even
when below normal This situation shows us how certan functional
cond of hyperkat may be ob

d vath normal and sub-
normal serum values The result wall be the actvating of the pan-
<ipal regulating agent the dwress “The K will then be remosed
wia the kidneys with a negative effect on the balance notwithstanding
normat or even subnormal serum values ¢
In the le given above modif ofthe K
P o e K bol
may be brought about by cortssone and by AGTH, the symptoms

are a well toterat :?
e nfh % €d hypokalcmua and negative K balines  ©

. - w3 SLnbianse i spite of the
;:r‘:.:n ;l:veh; Tl;)xs 15 casly wnderstood if we remember t;:‘im:}cx‘ei
el p:;t a::s; mutA}:lmpomuth 10 the parts of diffustble yntea.
X 'y attempt to correct thy 3
e o
cause an 1mmediate change m the “order” ro m’?&‘:‘za&: o
rganism
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was tending — which would hardly occur at lowerlevel - and a sudden
appearance of hyperkahema syndromes with subnormal kaliemia

If we stop the treatment, after 10-12 hours the X balance 15
mverted, the kahemia rises and everything tends to balance agam
at 2 normal seric level

In studymng the different possible cases we must consider the
variations which the parts of potasstum may undergo and the more
immedzate and interesting repercussions We shall discuss the earliest
pathogenetic signs, the chimical picture which later develops and the
therapy The tendency of the indiffusible intracellular fractions to
increase results in an immediate reduction of serum potassium which®
re-enters the cells 1n large quantities Different conditions may anse
anside the cells but generally a balance 1s reached at a comparatively
low level of diffusible potassium, which in this case 1s well counter
balanced by the low degree of potassiemna The balance remains
unchanged and we have no syndrome of hyperhahema or hypo
kalem:a

The case 1s different in penodical fanulial paralysis characterised
by spells of muscular adynama with low kalierma It has been shown
that adynamuc crises may be caused by the introduction of large
amounts of glucose, either 1 by reduction of the haliermiz, or2 by the
passing of Kinto the cells through an activated glycogentc synthesis

Thus syndrome anses through mcrease of the glycidic synthesis
combined with sudden withdrawal of large quantities of potassium
from the small extracellular stores Another example 1s hyper-
corticordism 1n which the slow ehmination of Na from the serum
1s often combined with low kaliemia In this pecubanty of the
humoral picture hypercorticoidism differs from adreno cortical
deficiency 1 which there 1s high kaliemia due to the passage of m
sufficient quantities of K into the cells

Because of the damage of the cellular protoplasma — tovnic,
anoxiemic, traumatic — there 1s msufficient synthesis or even dis-
1ntegration of the synthetized compounds with loss of large quantities
of potassium from the cell

This loss of potassum may be rapid or slow It may be related
to protemn catabolism or the amount of potassium lost may be larger
than the fractions calculated according to K/Na ratio

We shall now go on to consider the varous consequences of
these early disturbances which are often found 1 medical and
surgical practice
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1 cases of extensive damage and tissue necrosiy large amount
of K are found to pass quickly mto the extraceliufar fiwd from the
cells Bendes these severe cases we meet many others of & milder
nature In these cases the passage of potasswum 1nto the extracelialar
fluid 15 followed by 1mpros ement m the diresis and disappearance
ofexcess K * va™ the kadneys The serum K len elan this cast remans
within normal limats and the depletion 1n the cells 1s only expressed
by the balance
The relation between the intracellular and the extracellular

10ns of diffusible po vanes very hitle because the
exchange processes are slow and any excess 1s rapidly corrected by
the actne dwress There are no very marked symptoms

In diabetic acdosiz two different pathogenetic factors are
combined

1 pnmary wmability of the cefl to matntain 1ts potassium,

2 polyuna and general penphuc loss of potassium which not
only disposes of the potasstum passed from the cells to the intersutial
fuid but can also cause hypokaherma Exenin these cases, however,
the relation between the {lular and extracellular ¢ -
nions (1 ¢ between the serum and the cell fracuons which are both
reduced) tends to rernmin withan fawrly normal lymats Thus a con-
dition usually develops in which indiffusible intracellut
while the membrane ratio remains near normal

We sull have a situation of “order™ but there 15 also the nisk
that any therapeutical interference may distuth that order and yesylt

%lirgc quantities of extracellular potasstum passing into the cells
would give nse diately to an unbal 1 cond due

todeficsency of plasmatc fractions E
e Ccey P ractions Even small changes may disturb

cf

Kasscarce,

Besides the maintenance of balance 1 situations of risk we may
also meet vpposite tendencies due to a greater proportion of plase
mate p (relative hyperkal } or of 1ful pms
‘S\um (relabve hypokaliermia) m the membranae =1~ potas-

a wa
nm“::.: t\;::; n:;laucc m;chamsm of blood does nO:’t:I\::!“:U:;:X::
s 1o thee ¢ :ngcs of the patassium, the role of the buflening
nmb oh%g p:;ehmmtnt onenthese changes of the potassium
i rved how an a diabetic subject coma ™ay a)
almost normal kabiemie Jevel, the atkahne reserve, rg;c\:\\r
, how-
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ever, 15 constantly subnormal and not even the extracellular wateris
very much reduced The therapy, designed to re-establish the normal
acid-base balance and restore the normal amount of extracellular
water, produces dilution of the serum potassium and decreased
kaliemia which ss the first pathogenetic sign of the syndrome
This explains how the therapy (flud-ennching, antiacidosts,
glucose-msulin) provokes a hypokaliemic syndrome due to the
presence of two different pathogenetic mechanisms
But ifit 1s true that 1n a diabetic patient the level of intracellular
potassium decreases even before the appearance of acidosis (ex-
peniments with labelled K), the following two factors must be con
sidered as closely connected the quantity of cellular potassium and
the efficiency of the glycogen synthesis
We have already stressed the important effect of the disturbance
starting 1n the cell on the mechanism regulating the membrane
potassic gradient
The large cellular stores may cause exther sudden withdrawals
from, or transfers to, the small seric fractions, which are defended
against sudden loss of potassium by the slowness with which 1t can
enter the cells and against sudden increase by renal functionahty
Other extracellular factors may cause changes n the kaliemma
and therefore also influence the membrane gradients
This depends on certamn conditions connected with disturbed
renal function (e g retention in some types of ohigunc nephritis and
1 renal block, for mstance the state of depletion 1n the so called
salt Jostng nephntis) or on conditions connected with loss of extra-
cellular K through vormiting, diarrhoes, etc A geness of this kind
1s found 1n the cases of Brown and more recently Evans or in the
De Tont Fancons syndrome (Milne Bickel) In these conditions which
cause severe disturbance of the electrolytic balance, the appearance
of a hypokaliemic syndrome 1s not frequent The passage of K from
rich mtracellular stores into the interstiial hquid may compensate
even considerable losses, as long as these show no especial charac-
tenstics Intracellular K, 1n these cases forms a compensating reser-
vorr for extracellular K Obviously 1t takes time to bring this me-
chanism nto action, since the permeability of the membrane 15
very shight
So far we have spoken almost exclustvely of K, the cation that
has received greatest attention 1n chinical and electrocardiographical
studies It must indeed be recogmised that nowadays disorders of
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the electrolytic equilibnum are generally studied only in connection
vath hyperkahema and hypolaliernta This 15 on the basis of electro-
cardrographic pictures

Tt has been said that Na causes few or no changesan the clectro-
cardiogram and that we know almost nothing about the role of
Mg 1t has been assumed in fact that K plays a pre-emunent 1if not
an exclusie part {except i hypocaleemic modifications) 1 deter-
muning typical electrocardiographic changes

But we may have doubts about this assumption In our opinian
there 15 a sound bas for the theory that the contraction of the myo-
cardsal fiber 15 caused by changes 1 the intracellular and extra-
cellular concentrations of h and Na Since the myocardial fbal
will only fanction efficiently 1f relauons between the plasmauc and
cellular concentrations of the two catons are normal, electro-
cardiography 1s faced with the following problem are the reg d
tracings due simply to the prevalence or lack of either of the two
cations 1 equilibrrurs, or are we to look for a more complex cause
For nstance, a hypokalienue pattern might be due simply to an
ncreased proportion of extraceliular sodwm  Imvestigatons m
closely relating to this problera are at present being made 1n con-
nection with congestin¢ heart failure

So far we have followed the theory of bachward fulure primary
venous hypertension due to hyposstolia which in 1ts turn causes
disturbances in the salt water exchanges at theles el of the capillares,
‘pumary water retention and secondary NaCl retenuon to mantan
sotenie condstions The part played by Na tn the pathogenens of

edema 13 therefore <econdary at least to th
¢ venous hypertenst
and the water retention Fpemension

‘The current iy estigations how ever place the retention of NaCl
and 1,0 m a very different position, dicating that the root of
the trouble hies in excessive tubular reabsorption s the kid .

We do not wish to discuss here whether this snerease 1n 1 \:‘?‘
reabsorption 1s due to the low F G + tO venous hypcrtens\qnumuﬂ:r
l:;:::?l;d?: n:o[an increase in CO, tension We shall only obs:n:
o sot etention 2ppears to play a more important part tn
iy sc}:ms i:n;s;s ‘Zfa cardiac edema than was Previously supposed
e (r;:m :“ ox: rt tgc damaging effect of the salt balance distup-
o e cgm::(:; sodium) may not be confined 1o the level of
B , on which the appearance of the edemas

12 Hegy 5 Fortschrite dee K srdioloos.
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Once this has been established, we may have to revise our views
on the pathogenesis of hyposistoha We may even wonder whether
we are justified 1n considering that disturbances 1n the contraction
of the myocardial fibril are secondary to conditions of hypernatremua
(or relative hypokaliemia) Na retention thus acquires particular
significance because of ts durect effect on the metabolism of potas
sium and 1ts close connection with myocardsal contraction It has
recently been observed that the 1solated heart of the rat, 1n con
ditions of anoxia, can regain normal conducibility 1f the Na i the
Iiqud of perfusion 15 reduced and constant osmotic pressure with
glucose 1s mamtamed Since an anoxic or excessively stmulated
muscle retains sodium and releases potassium, some authors have
thought that the favorable effect of an hyposodic diet on cardiac
patients may be connected with direct action on the myocardium

In addition 1t has been estabhshed that excess of Na increases
the damage caused by potassium deficiency in the heart of rats
Conversely, if the sodium intahe 1s restricted the myocardial damage
1s retarded

We record finally our experiments on cold blooded ammals
By artificially provoking a state of absolute hypersodiemia in these
animals we have seen ecgraphic modifications similar to those con
sidered by other authors to indicate a hypokahiemic state Elsewhere
we have tned to give a biophysical mterpretation of these modifi
cations based on the theory of electrolytes We do not wish to broach
this subject again and we prefere to underhne certam features of
greater chimcal importance In these ammals prolongation of the
repolarization time caused the final wave of the electrocardiogram
to come closer to the succeeding 1tial wave this was followed by
the appearance of a typical state of fibrillation This state was re
versible within certam limats both with time and with the mntroduc
tion of KCl These results present certain problems 1s 1t correct
to interpret 1s hypokahemic those ecgraphic patterns which show
the same charactenstics as are provoked by the mcrease of plasmatic
amounts of Na?

May we consider that Na retention 1s not only a factor 1n the
pathogenesis of the edemas but 15 also responsible for contractile
disturbances?

Patients suffering from congestive failure show, if compared
with other heart patients a marked tendency to auricolar fibnillation
Therefore are we justified 1n considering that our results arcindicative
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apd that the changes 1 electrolytic equihbnum proy oked by the
ncreased natnemm may be cannected with the particular aspects
of myocardial disturbance?

Having discussed certam aspects of dusturbed electrolyue ba-
Jance, let us consider the importance of the electrolytic concentra~
t1oms 1n myocardial contractionandnthe genesis ofvction potentials

Thus 15 & most contros ersial and fascimating subject which pre~
sents many obscure points The purpose of the following pages s
entirely practical, we wish to demomstrate the great smportance
of sutabile concentrations of the etectrolytes for normal myocardsal
contraction and for the genesis of action potentials

All authors agree on the great importance of ths aspect of our
subject

According to Szent Gyorgyt and Ins co-workers, the contractile
combmation consists of actorny osin, ATE, K, and Mg Inthissystem,
the actomyosin represents the substance which in appropnate con-
diwons proceeds to a retraction so sudden that it could be called
contraction

Actomyosin is made up of myosin and actin. Myosinis a hydro-
philous collordal system of complex structure, formed of anipactine
framework 1o winch globular protems are inked which fundamen-
cally modify 1ts enzymic properties

Particular 1nterest agtaches to the behaviour of myosin 1n the
presence of dilute solutions of neutral salts The ssodlectne pont of
myosin 1 aqueous solution free from salts hes at pH 54 where st
precipitates By varying the reaction of the medium the protein
becomes redussolved starting at a pH of 7 orof 4 1F0025 M of
kOl 1 added to the mydun solution 1ts soelectne pont shifts to
neutrality (pH 7) and the protem precipitates The analysis of the
myosty preciputate by means of 0025 M soluyuens of W) sh
that the protein has anly fixed K without a simultancous fi o
C) I at this point we increase the s pxation of
first that the myosin dissol cojcentration of KCl we note

5 yosin dissolses agasn and second that there 15 intense

subsequent adsorption of the K nns which aon ernTsy, -
W"-h’;}:e absorption of the Cl ons 7 equiibnum

1s phenomenon

e e S Ly g e
pH5410pH 7 T osin fram
has to be sIt’mngly :\;E:;‘::ar:cyd“:: z;?::c;ﬁc‘:" KCL, which indeed
10 NaCl 1n an equal somcenten 0 show 1, but s common
Tation, and 1s possessed 1y lower conn
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centrations by MgCl,, and above all, by KCl and MgCl, com-
bined

In aqueous solutions free from salts the myosin does not fix
ATP. This 15 readily comprehensible i view of the anionic nature
of both the substances

If the myosin 1s dissolved 1n KCl solutions then the ATP begins
to be fixed, but only shghtly. The quantity of ATP fixed depends
on the quantity of K which has been previously fixed by the myosin
In large amounts ATP 1s fixed 1n the presence of MgCl,, and 1n an
ever greater quantity 1if K and Mg*+ 1ons are present at the same
time

Szent-Gyorgsr thinks that myosin, because of the prevalent dis-
sociation of the COOH groups, possesses a negative charge which
15, however, compensated by the fixed Mg 1ons In their turn the
fixed Mg 10ns mtiate the absorption of ATP which restores the
negativ e charge to the combination The myosin-ATP combination
1s thus characterised by a negative charge which denves directly
from the adsorbed ATP. Each time the ATP dimnishes there will
also be a diminution of the electro-negativity favouring the myosin-
actin assoctation which determines the contraction

All this produces a somewhat complicated activity of electric
charges and leaves the protein particle with a final negative charge
which 1s finally balanced by the cations — 1n the first place the
K — present m the aqueous environment of the protein particle
1tself
The 10ns surrounding the particle and the 1ons attached to 1t
are i equiibrium Any change 1n the jonic balance of the medmm
will cause a corresponding change 1n the charge of the myosinic
particle, and consequently wiil have repercussions on the forces of
attraction and repulsion between actin and myosmn

Myosin has two different enzymic actvities It can act as an
ATP-asc (separating the termnal phosphorated group of ATP) or
1t can act as a deammase (separating the amino groups from
adenosme) A short note on the ATP-ase actiity of myosin will
suffice
Though 1t may seem strange that a contractile protem like
myosin can be an enzyme, we must accept this enzymic actvity
as belonging to myosm Every attempt to separate myosin from 1ts
ATP-ase activity and to show that myosin and ATP-ase are two
different substances has so far failed
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A very mterestng fact 13 that the ATP-ase function of myosia
appearsin a given phase of activity of the system and ceases wameds-
ately after (Engelhardt and Lyubimora)

In the muscle at rest, myosin 15 present in 2 frec state, not at-
tached to actn, and 1n the form of Mg-myosinate which possesses
ATP ase actwity at pH 9, that 15, 10 a hughly alkaline medium far
removed from the pH proper 1o the musele (6 95-7) At thus latter
pH Mg myosinate does not, therefore, possess ATP-ase actinity
When owing 10 the advent of the wane of exaitation, the myoun
untes with actin, the actn shfts the optmum pH for the ATP-ase
activity of myosin from the alkalme value to that proper to the
muscle

Thus 1t can be concluded that the ATP ase acuvity of myosin
appears when the system 1s acuvated

The ATP ase actvity of myosin depends on s charges, that
13, 1t depends finally on the 1omc concentration In the absence of
the salts, myosin has no ATP-ase actwty, just as 1t does ot possess
1t when the saline conc 15 1n excess Exp Ny 31 2
possble to observe that the maumum ATP-ase actiaty 15 reached
by myosin at a pH of 7 with an 10mi¢ concentration (KCI or NaCly
of about 0 16 M

Having thus established ina very schematic manner the princspal
charactenistics of myosin, which interests us as a component of acto~

myosin, let us see what are the charactenstics of the other com-
ponent, actin

The reactve properties of acun are very complex and an ana-
Iytical enumeration would not help to clanfy the general develop-
ment of the phenomena

Actin 15 present 1 two forms, G-actin or globular actn and
F acun or fibrous actn Under the ultramicsoscope G-actin shows
globular formations When polymenzed into Feactin it presents thin
long nbbon hike filaments The presence of cations 15 essential fi :
the polymenzation of G acun >

The union of the
two proteins, myosia an o
2 new substanee e - P + My " d Factin .

= wsv s toreseeable 1t preciprtates
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with increasing concentrations of KCl, then with further mcrease
of the K concentration 1t agamn becomes soluble, stmilar to the
behaviour of myosin If, however, we add ATP besides KCl, shght
vanations 1 the saline concentration suffice to carry actomyosm
from the state of superprecipitation (which Szent-Gyorgyt calls con
traction) to that of complete solubility, this vanation occurs in KCl
concentrations very near 0 16 M

Above 016 M of KCI, actomyosin 1s completely relaxed, m
the presence of ATP 1t becomes completely contracted below this
saline concentration

We are therefore faced by a contractile system formed of actin,
myosin, ATP and KCI which can exist 1n equilibrium n conditions
which occur physiologically, since Szent-Gyorgy: calculates precisely
016 M as the sum of the K+ and Na+ 10ns present 1n the muscle
Superprecipitation apparently occurs when to the two components
of the system there 1s added a third of any kind

A pont which 1s still a subject of conjecture 1s the part played by
ATP 1n the passage from the relaxed phase to the contracted phase
It 15 obvious that in the relaxed phase great importance attaches
to the reciprocal repulsion of the two protemns, both bemng electro-
negative

Myosin 1s less electronegative than actin, hence a subsequent
decrease of 1ts electronegative character would annul the electro-
static repulsion and would lead the two protemns to umte This 1s
what occurs when we precipitate actomyosin with KCI But this 1s
not the condttion attained with superprecipitation because 1n pre-
cipitation by KCl actomyosin still contains 95 per cent of water,
while 1n the *“contraction” from KCl + ATP it contamns only 50
per cent It follows that ATP must intensify the mtmate depolan-
zation of the charges, determiming a greater discharge of the poten-
tials of the two proteins, and cause the collord to lose its hydro-
phiha
Ths uncertanty about the part played by ATP n contraction
1s closely connected with another question, whether the energy of
the P-O-P link 15 used by the contractile mechanism for contraction
or for relaxation This 1s a query which can be avoided by regarding
the cessation of energy which follows a contraction as preceding the
following contraction and so on In other words, 1t can be admtted
that the energy of the P O-P hink may be hberated 1n one phase
and utilised 1n the followmng phase
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Howeser, we must not coneenne the role of. the cncrg:, Lbom:! of

ATPtobesuchthatts presence sigm andats t
es refaxation.
“gmlﬁn 1hss system formed of acun-myosin, ATP and K+and Mg+
10ms, two possibilities occur, 1. af the surface electne t.:harga which
cause the twa protens to reped cach other exceed a ghven fevel, Shc
two protens coexst separately as acun- and myostn-ATP w hich
1w this phase does not possess ATP-ase actty, 21[the repulsion of
the charges falls below a cestam entical value, a singfe combination,
actorayastn-ATE 13 formed, wheremn those reactions which 12ad 10
would be & ined The degree of repudsion and atireehion

af the partucles, which finally governs the posnbibity of Bang able to react,
15 determined by the tonec surroundings 1a so dehcate @ manner thot dyfferences
of 002 M of KCt are suffinent 10 produce a change from g stale of west fo
one of sontrattion

Let us now follow the varous phases of the contractie cycle
as concenved by Szent-Gyorgy

In the state of rest the muscle would not contain actomyonn
but actn and myosin separately, that 1, actomyosn 1 the dus-
soctated state. The reason for this dissociation 1s the fact that the
particles of actin and myosi are too distant from one another 1o
react cherneslly The dstance 1 one of a few Angstrom unsts but
it must be regarded as suffivient to establish a state of eguilibrum
m the play of the attractnon and repulsion forces which are produced
by electne charges present 1n the wnte condstion of the mediim

In t;m state af vest the cos o - T Al present and
ready for .- ©+ the balanced
wae equm .

.. The wave o excitation pasning alone the mambmnn 4 + 1
R

it o L SUUMATICES ACtn mm ~e o T B}

~ suaig€s bl the order of 4
by a dufference 1m con those determuned

96 that tha s Centration 0{002 Mof K0T Wade o ..
hbrum v . - .
myosin.A .

Components whve agam dissoctated 110 1te three
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In the excitation phase the conditions permtting the consti
tuents of the actomyosin ATP combmation to react mutually are
established There the process of the maximum depolanzation of
the respective charges 1sinitiated This shows as intense dehydration
We pass from the relaxed phase of the contractile combination,
charactensed by a high and unstable thermodynamc potential, to
a contracted phase poor 1n internal energy The difference 1n the
“form” of the actin ovords, which decrease their lnrger drameter
on transforming mto globular actin, expresses the adaptation of the
fibre which 1s thus capable of accomphishing work

Szent Gyorgy: thinks that the premuses for relaxation are seen m
the dephosphonlation of ATP mnto ADP Given that ADP 1s not
capable of imtiating the contraction of actomyosn, 1t 15 probable
that 1t also has no capaaty for mamtaining the contracted state

Conditions which could lead to relaxation are therefore esta
bhshed at the moment of contraction, owing to the sole fact of the
degradation of ATP

Szent Gyorgst does not think 1t 15 necessary to account for an
active re extension of the fibre, but that 1t 1s sufficient to be content
that the fibre does resist being extended agan by ats antagonusts
It 1s doubtful whether the degradation of ATP to ADP 15 sufficient
to attain the relaxed state

‘What happens n vitro leads to the idea that, as with the re
solution of the superprecipitate of actomyosin the presence of ATP
1s necessary, so also 1ts presence 1s required for muscular relaxation
In this case, 1t 15 from the reservorr system of phosphocrettmne that
the phosphorted group would be acquired to remtegrate ATP

Summansing thescheme which Szent Gyorgy offers for hus theory

Rest actin + myosm ~ ATP!, in which the exclamation mark
indicates the presence of the energy bond of ATP not yet mvolved
1 the reaction

Excitation  actomyosin — ATP!, 1 which the distance between
the individual members of the combination 1s dimumished and mter
reaction becomes possible

Contraction actomyosmn — ATP, mn which the combination 15 1
1ts contracted form

The absence of the exclamation mark in this third phase ob
viously does not sigmfy that ATP has lost its energy bond (an ATP
ase action will appear only with contracted actomyosin) but merely
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that ATP, 1n some not well clanfied way, has taken pate m thus
reaction

Relaxatun

actomyosin-ATP A= actomyoun-ADP 4+ phosphate

actomyosin~ADP + PO === ac(omwg\m-t\'&'i" 4 creatine
)

Al
actin myosin ATP!

Ve hate stated the th { coneept that tar worh 1
accomplished by reason of the energy of ATP
"This mterpretation regards these metabolic exchanges from a
special angle I the general purpose of glycogen metabohsm 13 the
producnion of energy, wis 3 speaific requirement of the muscular
machne that this cnergy be contaned withon the particular energy
bonds of a speafic substance, ATP
Recently important researches have been carned ont winch
appese the Szent Gyorgy muscular contraction theory It 1 to be
noted how Fleckenstetn et al 1n recent chromatographic expeniments
have foliowed the degradanon of ATP to ADP and 10 adenyhe and
In a frog rectum muscle KCt contraction the authors obsenved no
degradation of ATP, this 1s a result which would lead 10 the con
cluston that n these expenimental conditions the ATP remains out
ade the reactions which bring about contraction and relaxation
In the preceding chapter we have seen that the musenlar con-
tractile system of Szent Gyorgyt 1s consttuted of actin, myoun ATP,
B, Mg We have noted that the contraculity of actomy osin depends
on the surrounding concentration of monovalent cations, so that
vanations of this concentration within very restrscted hrmts deter
e contraction and relaxaton of the system
Half 2 century ago, Orerton I the foundations of a new and
g theory of lar o with his classic research
(I’\?a:h:nlzidz?mr of muscle fibres with varying concentrations of
Inn thus ¢
ph nherent 1 )

heory there 1s a systematic explanation not only of the

and cardiac movement but also
of many aspects of the fanchon of nenve conduction It has been

supported by sound expersmental contnbutions frorm German authors
as regards the contraction of the skeletal muscle,
thors as regards myocardzal contraction,

from Utalian au
and from Anglo-Amencan
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authors as regards the phenomena of excitation and nerve con-
duction

The theory of the “primary osmodynamic accumulator of _
energy” (Fleckenstein ) 1s, i fact, founded on the asymmetnical dis-
tribution of the Na and K 10ns on aither side of the membranes
delimiting the myofibres and the nerve fibres Very small extra-
cellular amounts of potassium are confronted by large intracellular
amounts of potasstum, and large extracellular amounts of sodium
are confronted by very small intracellular amounts of sodium The
theory considers, moreover, the catiomic exchanges (of Na and
of K) 1n the successive phases of muscular contraction and relax-
ation

Consideration will be given to K and Na distribution 1 the
cells and 1 the mtersutial liquuds From the asymmetrical distni-
bution of K and Na 1n the orgamsm as regards cellular membranes
we will obtain the idea of a “potassium gradient and sodium gradient
of the membrane” This concept 1s fundamental for understanding
the genesis of the electrocardiogram as well as that of vaned chinical
occurrences

The electrolytic gradient 1s not the passive resultant of auto-
nomous vartations which take place on one or other side of the mem-
brane, 1ts amount cannot be evaluated by difference What 15 1n
questzon 1s a constant which the orgamsm tends to maintain with
continous changes, impoverishing the intracellular stock if the extra-
cellular stock has suffered losses, and vice versa Its amount can be
stated only by a ratio, and there 15 a basic slowness with which
proportional changes aiming at keeping the gradient constant are
produced on one side of the membrane corresponding to changes
on the other side

According to Klinke the blood serum contuns from 280 to 350
mg per cent Na, and the Iymph, from 242 to 323 mg per cent
Burcher and Rothlin give values of 359 mg per cent of Nat+ for blood
serum Putting the figure of 326 mg as the mean Na concentration
1 the plasma, we have a sodum content equal to 142 mEq per
litre, according to the simple calculation

3260 mg per hitre 23 (atomic weight of Na) = 142mEq
Of these 142 mEq of Na+ contamed n a litre, 100 10ns become
bound to as many 1ons of Cl, 27 combine with the HCO, anions,
and the remaining 15 1n part to the amions of SO,, H,PO, or with
organic actds or with the protemns
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ors agree that the extracellular Nassin a state of com-
plc(cA }::r:\:;};on g:cls never found {Mach states this defimtely)
the forms of 1nsoluble combinations which can constitute resene
depostts, as, for wstance 13 the case with Ca salts The Na of the
bone tssue has a stnetly local and well-defined funcuon, and
completely foreign to the metabolism of the Na dissolved as NaCl
or as Na HCO, (Peters] This does not mean that the Na 1ons are
all equally mobile, and that thew distnbution 18 homogencous
throughout the extracellular flud
According to the expenments of Mond and Netter, at the surface
of the muscle fibres there occurs a true condensation of Na 10ns
which would he drawn by a force of attraction to the membrane
‘The 10ns of this penfibnllar sodium envelope would not enter into
combnation with the Cl amon Measurements by Mond and Nefter
mdeed, have established 1hat the Na 13 1 excess as vompared with
whatt would beleptimate to expect from the quantities of Cl found
Assurning, as we have done, the amount of Na to be equal to
142 mEq/1, and given that the eqmvalent cations tatal 155, 1t follows
ot 1 the extracelinfar flud the other cations (K, Ca, Mg) are
represented by a total of only 13 mEq/1, and therefore that the Na
wons consbitute 96 6 per cent of the plasma cations K, Ca and Mg
are ditnbuted as follows K 5 mEq, Ca 5, and Mg 3
The of K m the Rul
28 4 times less than that of Na
All authors agree that plasma K is completely diffusible
We can the of the '
the extracellular body flurds thus

1 the Na 1ons form 96 6 per cent of the tatal extracellular
cationie contentration

flurds 15 therefore

catons in

2 the b 1003 are present i the exteacellular flwds 1 a con
centratton about 28 times Jess than the concentration of the
Narons

According to Klunke and Neubner 100

k g of skeletal muscle con~
tains 254 to 398 mg K and 100 g heart contains 264 mg Buscher
dehanh)m e d;xc K content of muscle 1< 378 2 wm

¢ -

vim wet nat the concentration of K. sons.
Lezstand Gandino at abonr ) 15 mEq, e
n each bitre of cellular water, we obt:

v

b
15 placed b
and by Gamble at about 150 mE:

amstilllarger percentage values
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However, 1 the discordant data reported by vanous authors,
thereis still a defimite gradation between the K content in the stniated
muscles, the heart, and the smooth muscles, the maximum con-
centration having been found 1n the striated muscles and the mim \
mum 1n the smooth muscles

In frog stniated muscle Emnst and Scheffer, Katz, Urano, Fenn,
Meigs and Ryan, and Dubutsson found the K content to be around
300 mg per cent In man, the figure was shghtly higher, about 300-
400 mg per cent (Katz, Harnson, Pilcher and Euing) and definitely
400 mg per cent (Leulier and Pomme) In the dog, the values were
between 200 and 400 mg per cent (Houssay and Aarenzt, Cahn)
The K content of the heart was found to be less by Kochmann,
Reehwisen, Leullier, Velluz and Griffon. Calkoun, Cullen, Clark and Har
nison, and IWilkins all draw attention to very interesting differences
between the two ventricles, the left having a higher K content
Constantino and I#4/kins concur 1n finding smooth muscle has a lower
concentration of K (100 mg per cent) than either strated or heart
muscle

The K content of nerve tissue 1s lugher Page has given figures
of 350~450 mg per cent, and values around 400 mg per cent were
found 1n nerve by Gerand This was confirmed by Comwan who found
a concentrition 13 times greater than that in plasma, and also by
Fenn, Schrutt and Bear

Leulier, Bernard and Richard noticed that i muscles degenerated
by denervation a great decrease of K occurs, and Cicardo and Gurevich
stated that this amounted to about 28 per cent (fresh tissue) The
authors consider this decrease 15 related to an mncrease of cellular
permeability Thus 1s confirmed by the expeniments of Noonan, Fenn
and Haege, and Lyman, who have shown that the sjection of radio
active K 1nto a denervated muscle provoles an mcrease of K up to
5 times the normal

Closely connected with the problem of quantitatrs e evaluation
of potassium 1n the tissues 15 the problem of quahtative evaluation,
that 15, the problem of whether the K present 1n the tissues 15 m the
diffusible state, 2nd 1f so, m what percentage

There 15 disagreement of opmmons on this question At the
present time most authors beheve that about four-fifth of the total
muscular potasstum 1s partially combined with the collowds

The query whether nondiffusible K exsts or not has been

tackled with the techmque of radioactive 1sotopes, and 1t was found
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that tssue K 15 only partly replaceable by K¢ f. ‘Hevesy, Hahn and
Jacobsen, Bocks) These expenmients are to be interpreted as thowing
the of K 1n the combimed nondiffusible state

The experiments made by Leza? and Gaudino, and by Moore are
refevant and can be summansed as follows On injecting heavy
water, equibibrium between the extraceliular region and the cellular
region 15 reached 1n not more than two hours, but s 15 huurf
before equilibrium 15 reached between tracellutar K and the K
of the 1nterstitial flnd when labeled K 15 injected

Having dealt at length with the value and state of ntracellular
., what relates tontraceitular Na cannot be summarsed by quoting
the defimite by Boulanger ¢ Thereisan 1 difference
between ussue sodm and p Na s Mular, K s
ntracellular ” In fact, Gamble wrote concerning the N1and Clions,
* 1n spite of some slight reservation over sodium, the extraceliular
position of these twosonscanbe considered asbeing wellestablished *
Besides this prudent reservation of Gamble's 1t 1s necessary to note
that Peters, who previously asugned an exclusisely extracellalar
position to Na, seems to review 1his opinion shightly 1n his recent
publ } 1ts absolute character

Darrow and Pratt are the authors who defimitely place Na among
the ntracellular electrolytes and gwe sty concentration At about
7mEq per kilo of muscle, that 1, according to their calculnions,
\10 mEqj1

‘The possibility of Na taking the place of the K removed from

the cells a~e * ° .
decrease -

of Na an. w wwinvatn s experiments showed that muscles placed
11t Ringer s solution free from K can appropnate Na

Cnmson and Furman noted that 1 cases of tranma, burns, et
the Na can pass from the extracellular flmds 15 the cells, !’vhllc
Coneay and Hingerty obsenved that Na enters the muscle ’ccils of
rats kept on a diet wathout K and that, once st has entered, 1t comes
out more slowly than the X re-cnters As regards cx;;cnmcnu

TS
dealing with the entry of Na into the muscle fibres dunng con.
W

traction, we refer to 2 paragraph below
Wecansummanse the situan
on of the mano
the muscle fibre as follows ralentestonsathin

1 the g 18 cont
the muscle fibres, with m:

d m strong cc tion within
axmum values of about 400 mg
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per cent m the stnated muscle fibres, of 250 mg per cent
m the myocardial fibres, and of 100 mg per cent m the
smooth muscle fibres,

1t 15 obvious that the maximum part of the intracellular
potassium 15 1 the form of osmotically nactve organo

potassium compounds,

the sodium 10ns contained within the cardiac muscle fibres
do not 1n normal conditions exceed one twentieth of the total
quantity of potassium 10ns

The asymmetrical partition of the Na and K cations on the two

sides of the membrane leads to the expectation that two concen-
tration gradients will occur,

a) anntra-extracellular potassium gradsent for the strong con-
centrations of K within the muscle fibre and the weak con
centrations of K outside the fibre,

b} an extra-intracellular sodium gradient for the strong Na
concentrations outside the muscle fibre and the weak con-
centrations within the fibre

The conservation of these gradrents withun phystologrcal limits

1s an indispensable condition for normal muscular contraction

The following pages will discuss the reasons why 1t 1s necessary

to have 1 definite ratio between the large available quantity of intra-
cellular K and extracellular Na and the small available quantity
of extracellular K and intracellular Na 1n order that muscular work
may be performed normally

Experiments by various authors show continuous vigilance on

the part of the body 1 order that the potassium gradient be pre-
served All the causes which reduce the K 1n the extracellular fluds
make K pass out of the cells and vice versa, that 1s, the movements of
the two concentrations are concordant (Darrow and Muller, Heppel)

In another work we have summanzed the contributions which

document the movement of potassium out of, and the movement
of sodium 1nto, the muscle fibre during contraction and which may
be summanzed under the following headings

1 Muscular contraction 1s accompanted by the ext of potassium
from the myofibrillar elements

2 The exit of potassium occurs parallel with an entry of sodium

3 These two phenomena have been confirmed and defined
quantitatively by means of the direct techmque of the 1s0-

topes of Na and K

N

w
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Tl of p re-
4 'The du of 1t P
present a constant finding in muscles 1ncapable of efficent
function

5 IDigitahs drugs admnistered 1n toxic dosts tan smporersh
cardium porassmm
Onthd:cn:;];mr hand }:ﬁptnmtn\s with solutons of K salts had
resulted an the observation that the K ton has the propesty of
determuinng muscufar contraction
These expeniments show ed that
1 the K 10n can determine a muscular contraction sesistant
Yt any antagomistic drug, )
-2 the K 1on d a I3
which cannot be exaggerated by other substances or by
other contractie stmulants including elecine cursent
Fleckensten and Hertel an 1848 set theraselves the tash of cluc-
dating what part of the muscular contraction due 1o K+ belongs
to this on and what part depends on the removal of the Na* cation
which was necessanly effected m the perfusion fluid an order to
mamtaint the 150-osmosss of the system
Usmg the rectus muscle of the frog, they studied the length of
the muscle in mcreasing concentrations of K+ and decreasing con-
centraons of Nat Shortemsng was found to increase progressively
wth the increase of the K+ concentration and vath the decrease of
the Na+ concentration Return to an environtaent nich i Na* pro-
duced a rapid relengthening of the muscle preparation There was
thus a quantitative demonstration that
1 the mechameal functional state of the muscle fibre depends
very closely on the sum of the extracelinlar catwons,
2 the working capacity of the Ppreparauon 1s lost with the pro-
gresswe levellng of the sntra-extracelivtar coneentrations of
the cations

The ;l;nrtemng of 2 muscle placed 1 2 solution free from Nat
1 reversible, and the muscle relengthens rapidly wh 1
2 yoluvon containing Nat, e g Cpan e

at the same time acquin;
fost exaatability g agan the

Fleckensten and Hertel have established
the existenc -
tons between muscular canteag el

wivon from an increase of extracel)
ular
;\* amii muscular contraction fram subtractian of Nat Amuscle which
a}f undergonea contraction x through subtraction of Nat undergoes
when placed 1n a solution of KCl,a shortening y This shartemng {s,
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less pronounced than the maximum shorteming obtainable with K+,
but 1t 1s such that x 4 y attains the maximum value atself

The potassium contraction 1s therefore, complementary to the
low sodiim contraction, and the contractile effect of the K+ 1ons
occurs only when there 1s still some Na+ removable from the surface
of the muscle fibres

Considening the question from a mathematical pont of view,
Tleckensten demonstrated that there can be justification for holding
that the cnergy of contraction s not obtained from the enzymatic
splitting of a chemical system, but that on the contrary 1t 15 liberated
from an exchange of diffuston between K+ and Na+

A complicated calculation made by Sckaefer and TWolf has shown
that the osmotic energy liberated by the K/Na exchanges in 1¢g
of frog muscle furnishes a quantity of energy three times that which
can be hiberated by the complete breakdown of the adenosme
triphosphoric acid contaned mn 1t

According to Fleckenstein, the stages of glycogen metabolism mn
the muscle have the task of recharging this primary osmodynamic
battery They would be employed in shifting anew the cations 1n
the direction of the slope of their gradient

Somogys and Verzdr calculated that for I mg of K+ which leaves
the muscle fibre, there 15 a hberation of energy equal to 4000 gem
(figure gven by Perzdr), this 1s the energy necessary to determne
the fixation of | mg of K+ 1n the muscle cells

Starting from personal experiments, Fleckenstein has calculated
the energy necessary for introducing 1 mg of K+ mto the muscle
fibres to be 6700 gcm and also that the osmotic energy hberated
i the muscular system during contraction 15 able to meet fully
the cost of the mechanical work of the muscle

Interesting contributions to this problem have been made by
Hodgkin and Huxley who expenimented on the nerves of Carcinus
moenas with the help of the 1sotopes of Na and K These authors
have calculated that 1 g of nerve 1s capable of producing 1n 1 second
osmotic work which, expressed as mechanical work, would be
sufficient to raise a weight of 1 g to a height of 0 5 m each second

To the experimental data of Agines and Leuwns, made with 150
topes of Na and K on the giant nerve fibres of cuttle-fish, Flecken
sten has apphed a reversible 1sothermic equanon He calculated
that the work needed for the reabsorption of 1 g of K+ 1nto the fibre
corresponds to 144 5 calones and the work m expelling the Na+
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from the fibre corresponds to 90 27 calones, further, that the con
sumption of O, by the nen e subjected to this work 15 quite 6 tmes
the consumption when 1t rest, 1n efficiency of 23 per cent beng
assumed, with a lower efficiency, the amount of O, would be sult
greater

The high energy vatues shown by these ealculttions gree with
the 1dea that the maimn function of the oudtine exchnge i the
muscle and nerve fibres 1s that of restoring the accumulition of
tracellufar k+, that 15 to reconstitute powerful gradients of h+
and N1+

The energy of the system was found to depend lognithmienily
on the ratio of the intra extracellular concentrations of h* 1nd \a+
according to the following formula

K
N

* ‘\a+
=RT° (1 s
E = RT® (in . + In Nav )

The expenmental curve expresung the real mount of the

succesuve muscle shortenings very closely pprovimates ta the
cunve of b~ ©

the prep
due 10 A wut wieteases s persod of latency

An important paint 1n order to be B 2 posinon 1o proceed (o

an accurate evaluation of the elcc(mcardlographm changes which

v ulacans s n |
the logarithm of the extracellul

sery low concentrationg
Goffard and Perry recently made interest;
42K on striped muscle 10 elucidate ghe
raximum contraction whth follows treat
adrenalin apg noradrenahin They have

1 Bow n Forachn & dee Rardio oge

near relation with
ar concentration of R exeept for
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made of increase of the
ment with small doses of
been able g show thae
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less pronounced than the maximum shortening obtamable with K+,
but 1t 15 such that x + y attams the maximum value itself

The potasslum contraction 15 therefore, complementary to the
low sodirm contraction, and the contractile effect of the K+ 1ons
occurs only when there 15 still some Na+ removable from the surface
of the muscle fibres

Considering the question from a mathematical point of view,
Tleckensten demonstrated that there can be justification for holding
that the energy of contraction 15 not obtaned from the enzymatic
sphtting of a chemcal system, but that on the contrary 1t 1s iberated
from an exchange of diffusion between K+ and Na+

A complicated calculation made by Schasfer and I¥oif has shown
that the osmotic cnergy liberated by the K/Na exchanges in 1g
of frog muscle furnishes a quantity of energy three times that which
can be liberated by the complete breakdown of the adenosine-
triphosphoric acid contained 1n 1t

According to Fleckenstein, the stages of glycogen metabohsm 1n
the muscle have the task of recharging this primary esmodynamuc
battery They would be employed 1n shifting anew the cations
the direction of the slope of their gradient

Somogyt and Verzar caleulated that for 1 mg of K+ which leaves
the muscle fibre, there 1s a hberation of encrgy equal to 4000 gcm
(figure gaven by Verzdr), this 1s the energy necessary to determine
the fixation of 1 mg of K+ in the muscle cells

Starting from personal expeniments, Fleckenstern has calculated
the energy necessary for introducing 1 mg of K+ into the muscle
fibres to be 6700 gcm and also that the osmotic energy hiberated
m the muscular system during contraction 15 able to meet fully
the cost of the mechamcal work of the muscle

Interesting contributions to thus problem have been made by
Hodghin and Huxley who expenimented on the nerves of Carcinus
moenas with the help of the isotopes of Na and K These authors
have calculated that 1 g of nerve 1s capable of producing in 1 second
osmotic work which, expressed as mechamical work, would be
sufficient to ranse a weight of 1 g to a height of 05 m each second

To the experimental data of Kgynes and Lewss, made with 150~
topes of Na and K on the giant nerve fibres of cuttle-fish, Flecken
stern has applied a reversible 1sothermic equation He calculated
that the work needed for the reabsorption of 1 g of K+ 1nto the fibre
corresponds to 1445 calories and the work 1n expelling the Na+
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com the fibre corsesponds to 90 97 calones, further, that the con
winption of O, by the nenve subjected to this waork 15 quite 6 trmes
the consumption when 7t Test, n efficiency of 22 per cent bemy
assumed with 2 lower efficiency, the amount of O, would be stl)
greater

The gh energy values shawn by these caleulations agree with
fhe 1dea that the mun funcwon of the oudatne exchange mn the
musthe and rere fibres 15 that al restonag the 2ccumulttion of
intracelintar v, that 5 to reconstutute powesful gradients of ) N4
and Nav

The energy of the system w1s found to depend loganthmieally
on the 136 of the 1ntra extricellular concentrations of K+ and N+
according to the following formula

1 N4 Nt
E = RT® \ .
RT (o b0y )

The expenmental curve expressing the real amount of the
successive mu cle shortenings very closely approimates to the
cure of the above equation prosided the Ca** 15 ehiminated from
the prepranion Thus 1on does not tnhibut the musculir contraction
due t0 K+ but mcreases s penod of litency

An mmportant pomnt w order to be i a posiion to proceed to
an accurate exaluation of the electrocardiographuc chauges which
are considered typrcal of hyper ar hypohahiemia 1s the following
e must establish the relationshup between the electroly tic balhwnce
and ;he appearance of bicelectne phenomena in the muscular fibre

) uffer and Ruedermann nated that muscle fibres w surroundings
ZIC m h+ contracied 1 parallel to the discharge of therr potential

rest A general decrease of the muscle and nerve potentials
t‘;‘:}Pgmona; to the incrense of the h+ content of the perfuston

1

§ n“;;}‘:, ;)us)cnr; :g by G;;ham and Banl, Hodghin, 18 alker wnd Ratg
aton by e hmn anes and Hopkins state that the depolan-
) loga)mh of [k ; nenve of ceystaceans 15 1 hinear reltion with

m of the extracellular concentrtio
very o eomconmne & tion of K except for
Goffard and P
PR sonpe ;'Zslgsc‘n;lzlma:c xn!;rcs!mg imvestigations with
ucidate the mode of 1
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adr: l::;:‘ ccguarmm hush (ollows tredtment with smalt doscs}:)c[
and n
oradrenahn They hase bren able to show that
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the mcrease of the “normal maximum twatch tenston” runs parallel
to an mncrease of the potential of rest, and to a diminution of the
concentration of 42 K 1n the perfusate of the muscle, almost as
i 1t were necessary to maintain the hgh intracellular levels of K

In other recent expenments, Goffart has been able to establish
that the adrenalin potenttation of the muscular contraction 1s
closely dependent on the ntra-extracellular 1onic equilbrium, an
excess of K in the extracellular medium decreases and suppresses
adrenalin potency of the maximal contraction and the same effect
follows with a loss of the intracellular potassium content (this
phenomenon 15 reversible)

These expertments confirm (also with direct determination by
means of radio-sotopes of K)

1 the importance of the activity of the cationic gradients,

2 the parallehsm between mechamcal phenomena and dif

ferences 1n potential of rest

Fleckenstern affirms that the formula grven on page 177 eapresses,
besides the capacity of muscular mechamcal work, also the haight
of the membrane potentials 1n agreement with Bernstein

He has demonstrated that the differences m cationic concen-
tration are transformed into electrical potentials with the same
loganithmic relation to the mechamcal work

The capacity of the catiomic gradients for determining electrical
work rests on the muscular membrane’s fundamental property of
permitting a different speed of migration of the 1ons through 1ts
“pores” Putting the speed of diffusion of K+ equal to 1, according
to Afichaelis and Fupta the speed of mgration of the cations of the
first group 15 the following ~

L1+ 0 0048, Na+ 0 145, K+ 1, Rb* 28 The strongly hydrated
1ons such as those of Li* and Na+ pass through the membranes
with more difficulty, those which are very mobile, because they
have a scanty water envelope, do so more rapidly

In the case of muscular contraction, the K+ 1ons come out more
quichly than the Na*+ 1ons enter, this 1s sufficient because there
may be the possibility of electrical work

Applying the formula of Nernst for the diffusion potentinls

Uk Y™

c .
Ur ‘VT 00001983 T° log a volt
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U and V bewng the speeds of exchange of the K+ a(r:\d Na+ cauons
respectively, T¢ the absohute terapernture and —&~ the rauo of

the mtra extr1 concentrations 1f the membrane seduces the sgccd
of diffusion of Aa* to a mimmum while remumng permeable to
.+, we shall have for a temperature of 37°

P= -0 Hoomoss  319° log 20 = 008 vokt
149

1f the membrane does vot at all influence the speed of diffusion
of the Na* {which m such a ewse would be equal to uts speed of
@ffosion 10 water rlatnely to h*, that 15, 065) we snll hase

= - 085 00001983 310° fog 20 = 0017 volt
14065

This shows the great tmportance

1 of the rauo of concentration (catiome gradient),

9 of the different permeability of the membrane to the two

alfahine cations

Tt further results from s equabon that an nerease in per-
meability of the membrane, as occurs during exaitation, W 1 cause
a drop n the potenual at the point of stimulauan, as kad been
stated by Hoeber and by Ebbecke and as has been fully confirmed
w numerous experimental 1y estigations

We must therefore consider that the energy for the differences
1 potential of action 15 sunated 1 the double clectneal Inyers of
the membrane at rest Exaitement determunes discharge by mreans
of breahdown® which permuts the entrance of the Na 1ops

Fieckenstin makes an accurate ealculation of the electrical work
of the muscular membranes based on the amanuts of K+ coming
out and of Na* going i, and finds a value of 3778 gem, a value
rery close to and therefore agreemg with, the fgure of Vergar
(4000 gem) e

According to the theory now stated, the posstbibity of utihsng

the energy commned mn the selective accumulanion of K. and Na
onthe one and other side of the cellular memb

Tane, must be regarded

::( \‘l\:\ndamcnm for the function of muscular contraction The charge
e system 18 mamtamned

e y: at the expense of the restoratiy ¢ meta-
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Szent-Gyorgyi regards dehydration as an essential element 1n the
contraction of nctomyosin The actomyosin-ATP combination loses
more than 50 per cent of the water 1t has absorbed and thus goes
nto contraction

The theory of the electrolytes also emphasises that dehydration
of the fibres causes them to shorten According to this theory, the
fundamental condition which mamntams the extended state of the
muscular fibre (maximum aptitude for work) 1s represented by the
saturation of the external boundary layers of the membrane with
strongly hydrated Na 10ns In the state of rest these layers become
strongly hydrated through the saturation with Na+1ons Considering
the strong clectrical fields which nfiltrate the membrane at rest,
one must think of a ngid ahignment of dipoles This wall also sohdify
the membrane from the static pomt of view

The substitution of Na+ by K+ during exaitation wall enormously
reduce the water deposited on the external fice of the membrane
mn view of the scanty hydration of the K+1ons The ngrd ahignment
of the dipoles will be climinated and the distended threads of myosin
will thus have the means to shorten themsclves

During the restoration phase, the K+ re-enters the muscle fibres
and the Na+ reacquires its pert-fibnilar situatton There will be 2
rencwal of the tension exercised by the Na-water combination around
the threads of actomyosin which thus resume i extension the work-
ing capacity which they had lost during contraction

We propose to demonstrate mn this article that the myocardial
contraction and the appearance of actron-potentinls are functions for
which the normality of the electrolytic field 1s of fundamental 1m-
portance

Tor the normality of these functions we cannot consider as the
only deternumng factor a single clectrolyte, that 1s to s1y, the nor-
mality of 1ts blood concentration, but we must bear in mimnd those
physiological disturbances of balance which ewist between the
various cations and 1n particulir between K and Na

This 1s the reason why we find ourselves 1n doubt 1n the face
of those orienttions which exactly deduct the K serum concen-
trations from the pattern of the clectrocardiographic records

We give below 2 summary of the results of some of our findings

We have shown 1n the preceding pages that i dinbetic comn,
sttuations can arise, i which both the cellular and plasmatic potas-
sium, are extremely but proportionally reduced, this situation allows
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Szent-Gyorgyt regards dehydration as an essential clement i the
contraction of actomyosin The actomyosin-ATP combination loses
more than 50 per cent of the water 1t has absorbed and thus gocs
mto contraction

The theory of the electrolytes also emphasises that dehydration
of the fibres causes them to shorten According to this theory, the
fundamental condition which mantains the estended state of the
muscular fibre (mvimum aptitude for work) 1s represented by the
saturation of the esternal boundary layers of the membrane with
strongly hydrated Na 1ons In the state of rest these lyers become
strongly hydrated through the saturation with Na+ions Considering
the strong clectrical ficlds which anfiltrate the membrane at rest,
one must think of a nigid alignment of dipoles This wall also sohdify
the membrane from the static point of view

The substitution of Na+ by K+ duning excitation wall enormously
reduce the water depostted on the external face of the membrane
mn view of the scanty hydration of the K+1ons The ngid ahgnment
of the dipoles will be ehmnated and the distended threads of myosi
will thus have the mcans to shorten themsehes

During the restoration phase, the K+ re-enters the muscle fibres
and the Na+ reacquires its peni-fibrilar situation There wall be 1
rencwal of the tenston exercised by the Na-water combination around
the threads of actomyosin which thus resume in extension the worh-
mg capicty which they had lost duning contraction

We propose to demonstrate 1 this article that the myocardial
contraction and the appearance of action-potentinls are functions for
which the normality of the electrolytic field 1s of fundamental 1m-
portance

Tor the normaliy of these functions we cannot conader as the
only determyming factor a single electrolyte, that 1s to s1y, the nor-
mality of 1ts blood concentration, but we must bear m mind those
physiologicnl disturbances of balance which exst between the
varjous cations and mn particular between K and Na

Thas 15 the reason why we find ourselscs in doubt in the face
of those orientations which exactly deduct the K serum concen-
trations from the pattern of the electrocardiographic records

We gnve below a summary of the results of some of our findings

We have shown 1nn the preceding pages that mn drabetic coma,

situations can arise, m which both the cellular and plsmatic potas-
sium, are extremely but proportionally reduced, this situttion aliows
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below the normal we can observe the appearance of tmportant ec-
graphic modifications Which arevery ke those which re consdered
typrcal of hyperkahema (fig 1)

We report a second case which 15 sigmificant for the mutual
relations between plasmatic potwsium nd sohum  In cases of
anune characterstic conditions my be determined by Na retention
while the blood potassium remuns within the normal hnuts This
condition comnades with the electrocardiogram recorded (fiw 2)
from an anune patent with a potassemia of 58 mPqfl and with
a matnem of 172 mEqfl
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a normal contractile function and does not determine any modi-
fication in the clectrocardiogram.

It is therefore a case of hypohaliemin which does not regster
on the electrocardiogram.

If in these conditions we administer small quantities of K, these
in themselves are not sufficient to cause the haliemia to return to
normal, but may be sufficient to disturb a balance which had been
mantained and which thus is broken, With a kaliemia which 1
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recorded m our diabetic patient, but in the Ixtter the piotasaemuy,
exen after the admunsstraton of K, was beiow normnt

1n conclusion we Ay Asspme that

1 The smportance of the eleetroly tes w the tonmractle funcuon

and 10 the nerrase of acuon porentys s fundamentsl

The normaf tontraction and the aarmal appracwnee of the
bio electneal phenomena require that the sume Telations be
muntaned berween the concentranons of the vanouws clees
trofytes, especrathy K and Na

‘The orgamstn strongly defends these relatons wineh we e
called catiome gradesas

ra

w

-

The normahity of the gradients may 2lse be muntaied under
condinons of depletion and retention I these cases no elecs

tene 3 . cottespond o Yow or

permit s to Jook at a
onditon of disturbed balance becanse of & prevatence of

extracellalar K Such patterss may be found also in the case
of 2 fow kahemy after admunsstration of hpht doves of K
Such 2 poselubty kas been reported

Othier pactures permyt us to look 2t & condimon of disturbed
batance for an increase of extraeelulir N1 1t does not seem
nght 10 gne the respansitaliny for suck modficanons 1w
condhson if hypokahemua, seetng that the disturbance of

Ed
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Theclectrocardiographic pattern is similar to thosew hichwchve
recorded 1n cold-blooded amimals after the administration of N1

We consider the prevalence of the Na concentration oser that
of K to be responsible for these chinges Na beng the only electro-
lyte changed and above normal, 1t 15 not possible to admut hypo
Raliermia

In this patient we observed that after re-cstablished diuress
(fig 3) the sodicmia returned to normal, while the potassierma fell
from 58 to 51 mEq/l

In this we sce further proof that the responsibihty Iny with the
lack of balance of which high sodiemir was the principle cause

These conclusions are based on what we have noted 1n a syste-
matic study of cold-blooded ammals

In fig 115 shown a typical case of disturbance of electrolytic
balance due to increase 1n the sodienma artifianlly induced We
have noticed a progressive lengthemng of the electric sistole QT

Iig ¥ Electrocardiographic modifications i the tortoisc after ntravenous injcction
of 5 mEq of NaCl The QRS ume dinumshes from 0 12 to 0 11 The ST/T tme increases
sigrificantly from 076 to [ 33 the ratio QT/RR being taken into account The ST
imtersal 1s stnctly ssoclectric The QT time (clectrical diastole) has almost disappeared

while QRS was not lengthened And this aspect 1s to be considered
i connection with what has already been observed mn our anuric
patient, with a high sodiemia We also noticed, how 1 antmals
placed under such experimental conditions, we had a progressive
reduction of the diastolic time and how this pattern, as in the re-

~ £

after an intra enous ijection of KCI In this case the clectrocardio-
graphic modificattons are to be constdered 1n connection with those
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balance may be provoked by an increase of Na with normal
or even increased serum potassium.

7. Itis probable that the retention of sodium in congestive heart
failure plays a pathogenetic role, which is more complex than
is generally believed and which has a point of attack on the
contractile function of the myocardium.
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ortorse following myecuon of 2 mEq

Fig 6 Electrocardiographic modifications n the & o2 e

of KCl. The QRS tine lengthiens from 0 10 to 0 30 Note the premature
and ST The last tracing 1s very much hke the last tracing of Fig 1, recorded in a man



Aus dem Pharmakologschen Laboratonum Jet Sandoz AG, Dasel

Zaue Wirkung der herzwirksamen Gly koside
auf den Myokardstoffwechsel
\an L. ROTHLIN und \{ TAESCHLFR

1. Einleitung

Dic umfassende Lateratur uber die pharmakologischen und
therapeutischen Wirkungen der herzwirksamen Glykoside geht auf
wehr als 150 Jahre zurck und wurde wiederholt 1 ausfuhelhichen
Monographien zusammengefaBt! 10%122,110.162,18,30°, T unterhegt
heute hemem Zw exfel, daf die therapentische Witkung dieser Phar-
maka be1 den verschiedensten Formen der Herzinsuffizienz in erster
Linte auf emmem prnmaren kardialen Angriffspunkt beruht. Von
Wichtigkertist der Befund, da8 nur die Kontraltibitat des geschadig-
ten und insuffizienten Herzens verbessert, wogegen das gesunde suf-
fizzente Herz durch dic Glykoside wemig oder nicht beeinfluBt wird,
Den Herzglyhosiden hommen neben den kardialen noch weitere
sogenannte extrabardiale Wirkungen auf das Zentralnenensystem
(Vagus), auf die Niere, die Dacmmushulatur ete. zu Diese hegen
aber 1 shrer Bedeutung nter dem Lardialen Effeht zuruck, Wenn
die Wirkung der Glykoside auf die Dynamik des Herzens in ihrer
Erschc,mtmg fl:mhch gut bekannt ist, so wissen wir wense fiher dan
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Aus dewm Pharmakologischen Laboratonum der Sandor AG, Basel

Zur Wirkung der herznirksamen Gly koside

anf den Myokardstoffwechsel
\on E ROTHLIN und M TAESCHLTR

1. Einfejtung

Die umfassende Literatur uber dic pharmakologischen und
therapentischien Withungen der herzwirhsamen Glyhoside gebit auf
mehr als 150 Jahre zuruch und wurde wiederholt m ausfithrlichen
Monographien zusammengefafite? 109.122.100.302185.397, Tis ynerhegt
hewse kewerm Zweifel, daB dic therapeutische Wirkung dieser Phar-
maba bet den verschiedensten Formen der Herzinsuffizienz in erster
Lame auf emem primaren hardialen Angnffspunkt beruht. Von
Wichugheitist der Befund, daf nur die Kontralilitat des geschadig-
ten und msuflizienten Herzens verbessert, wogegen das gesunde suft
finente Herz durch die Glyhostde wemig oder nicht beernflufit wird,
Den Heraglylosden hommen neben den hardalen noch weitere
sogenannte extrabardiale Wirkungen auf das Zentralnery ensystem
(\ agus), auf die Niere, die Darmmushulatur ete, zu Diesc liegen
aber 1n thres Bed hanter Gem kardialen Effcht zuruch. Wenn
die Wirkung der Glykoude auf die Dynamik des Herzens in iheer
Erschesnung ziembich gut behannt 1st, 50 wissen wir wenre sthas o
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stologe des Myohardstoffsechsels und der Mushelkontraltion s or-
aus, und erfordert die brologischen und biochemischen Methoden,
welche eserlauben, dic Angniffspunkte des Pharmalon aufdie Zellen,
deren Enzyme und Energieumsetzungen zu differenzicren

Die Literatur uber die Wirkung der Herzglyhoside auf den
EnergiestofTfwechscl des Herzens wurde 1949 durch Vollenbergert
zusammengefafit In der vorhegenden Darstellung wird, gewssser-
maBen als Fortsetzung, ein Uberblich uber die sest 1949 erschienenen
wichtigeren Bertrage zu diesem Problem erstrebt Allerdings wird
es notwendig semn, gewsse alterc Arbeiten und Uberlegungen m
nceuem Lichte zu dishutieren Auch die Glyhosidwirkung auf das
Ionenmilieu wird von uns einbezogen, da dem Ionentransport an
der Zelloberflache aine bedentende Rolle ber der Erregung und
Encrgicrufindung der Zelle zukommt (Hodg/ in et al 8, Fleckensten™)
Das watlaufige Gebset ist unterteslt mn dic direhte cnergetische Wir-
kung auf O,- und Substratverbrauch, auf den Intermedirstofi-
wechsel, auf dic Beainflussung des Kontraktionsablaufes des Acto-
myosinhomplenes, und schlteBlich wird der Effeht auf das Tonen-
milicu beruchsichtigt Die mchr physiho-chemischen Eigenschafien
der Glyloside, mshesondere deren Bindung an Ems eiBhorper, sind
nur gestreift, da in emner vor hurzem erschienenen Ubersicht dieser
spezielien Frage die notuge Aufmerhsambent geschenht worden st
(Rothlin und Burchert®2)

Betrachten wir die posity motrope \Wirhung der Herzglyhoside
von emem rem physihalisch energetischen Gesichtspunkt aus, so
kann dic crhohte Arbertsleistung des Herzens durch diese Wirkstoffe
entweder auf einer grofleren Zufuhs v on direht verwertbarer Energre
zur Zelle beruhen, oder die Folge ewer serbesserten Umwandlung
der vorhandenen Energre in mechanische Arbert sein IWollenberger™
postulicrt diese Alternatine als

a) Wirkung 1f die Energiebereustellung {energy liberation),
b) Wirkung auf die Energieausnutzung (energy utihization)

Daber betnfft die Energieberentstellung die Energieaufnahme (O,
Nabhrstoffe ctc ), den Intermediarstoffwechsel und letztlich die Bil-
dung der energtereichen Phosphate (Phosphocreat und Adenosm-
trzphosphat), die heute als die fur dic Zcllfunhtion direht verwert-
bare Energieform angeschen werden (McElrg) et al™) Dic Beain-
flussung der Energicausnutzung, d h die Verwertung der chem-
schen Energie fur die mechamische Arbertslesstung, zerfallt i emne
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Wirkung auf den Jontrakulen Apparat selbst oder au[' die Milicu-
faMtoren (Yonen, Lazyme etc.), die fur die Kontrahtilitat des Myo-
fards notwenchg sind.

2. Wickung der herpwirhsamen Gighowide auf dic 0,-Aufnabme
des Myoharda

Der Stoffwechse] des schlagenden Herzmushels ist stark ab-
hangyg vom Grad der Arbetsleistung. Jede Untersuchung der Wir-
Lung ron Pharmaka auf den Gasstoffwechsel des Herzens mud
grondsatzich eine Wichung auf den Rubestoffsechsel von einer
Wirkung aufdas arbertende Herz unterscheiden; beiletzterem durfte
der grafite Terl der entstehenden chemischen Energic fur dic Kon-
trahtonsarbert verwendet werden

a) Wikung am schlagenden Herzen

Am embryonalen Huhnerherzen bewirkt Ouabam cine geringe
Zunahme des O Verbrauches, dic in hener Bezichung zur Herz-
frequenzanderung steht (Smith et al 7!
L A e )
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Abnah ) N
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Og-Verbrauch micht vermehrt Hingegen wird die Stoffwechsel-
abnahme, welche dic Straifen 1n der Llektroly tlosung aufuesen,
durch Strophanthinzugabe weitgehend verhundert Wenn nach
langerer Inkubationszeit der O,-Verbrauch und die Kontrahtions-
hraft des Herzens schr stark abgesunken sind, hann Strophanthin
zu ciner Steigerung des O,-Verbrauches fithren Die inotrope Wir-
hung 1st i diesem Tall nur noch schwach ausgepragt Die grofie
Zahl fruherer Untersuchungen der Glyhosidwirhung auf den Gas-
stoffivechsel des 1solierten Herzens und des Herz-Lungen-Prapa-
rates ergab emn mcht ganz eiheithiches Resultat Die Unterscluede
sind zum Teil durch verschiedene Methodik und Interpretation der
Versuche bedingt Die Beurtailung der Beziehung zwischen Kardio-
dynimik und Encrgiestoffwechsel 1st wesentlich erlerchtert, wenn
cntweder die Arbertsleistung oder das diastolische Volumen honstant
gehalten werden Ber dicsen Versuchsbedingungen finden die mei-
sten Autoren, daB unter der Glyhosidwirhung die Arbertsletstung des
Herzens relatiy starker zummmt als die Og-Aufnahme, d h daB der

Arbertsleistun
S des Herzens zerbessert uird

i
Wirkungsgrad Lnergicaquivalent des O,
Neuere Versuche am volhgisolierten Herzen, sowie Untersuchungen
mit Acetyldigitonin am Herz-Lungen-Praparat (HLP) des Hundes
bestatigen diese Ergebmisse (Lorber™®, Hafhenschiel und Cerletty™)
K-Strophanthosid v erandert nach Branchi* am Langendorf-Herzen,
das unter anoxischen Bedingungen arbertet, den Oy-Verbrauch bet
crhaltener kardiotoner Wirkung mcht Auch am Dimitrophenol-ge-
schadigten HLP scheint Lanatosid C mcht dircht mit dem O,-Ver-
brauch zu mterferieren (Rothlin et 11%%') Am mcht insuffizienten
Hundeherzen 1n vivo fehlt eme Ouabunwirhung auf den O\ er-
brauch des Myokards, der Wirkungsgrad des Herzens wird jedoch
verbessert (Page et al 1¥8) Bing et al ®* gelang es, durch Katheterisie-
rung des Koronrsinus des Menschen die Koronardurchblutung und
den O,-Verbrauch des Herzens am wachen Patienten zu messen
Beim insuflizienten Herzen 15t wohl die Arbertsleistung ermednigt,
der Sauerstoffverbrauch aber unverindert Strophosid-\ erabrer-
chung crhoht die Herzleistung ohne die O,-Aufnahme zu beemffus-
sen Tolglich verbessert das Glyhosid den Lardialen Wirkungsgrid
All diese Versuche rm schlngenden Herzen sprechen zur Mehr-
z1hl gegen eme dirchte Wirkung der Glyhoside auf die Energie-
bereutstellung 1m Sinne emer Erhohung des Op-Verbrauches Viel-
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mehr weusen sie darauf hin, daf dic Glyk'osidc den kargmk; \l:n-
Lungsgrad durch eine verbesserte Energicausntitzung = ot of ;u.
‘Branch® betont die Moghehleit, dad die Glykoside den anacroben
Stoffivechsel fordern lonnen. Dhe Beurteidung des Lardialen Wir-
ungsgrades muB deshalb neben dem aeroben auch den anaeroben
Metabohsmus berticksichtigen.

b) Wirkung am Herzmuskelschnitt

Fane Vielzahl von Arbeiten aus dem Freund’schen Laboratorium
ergab, daf \erscluedene Herzglykoside und Aglykone in Konzen-
trationen von 1:107%-10~? die Sauerstoffaufnahme des Herz-
muskels verschiedener Tiere tals erhohen, tols erniedrigen honnen
(Lat et 221). Spatere Untersuchungen am relativ intakten Herz-
mushelschntt in gepufferter glukosehaltiger Rungerlésung ergaben

den emherthchen Befund, daB die verschiedensten Glyhoside bei
divercon Trommenn 4o € a7t e PRI

hob

diey
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o %
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die Kontrollen (Rothlin ct al.2®'; Herrmann®s; Wollenberger®2; Libert™).
Dic Verabreichung toxischer Glykosiddosen verursacht am Herz-
schnitt dieser Tiere eine Abnahme des O,-Verbrauches (Rothlin et
al.ien162) Die Dauer dieses Stoffivechseleffektes geht mit der kardio-
dynamischen Wirkungsdauer verschiedener Glykoside parallel.

AuBer am Herzmuskel zeigt sich der atmungsstimulierende
Glykosideffekt, wenn auch in etwas schwicherem AusmalB, nur am
Hirnrindenschnitt. An verschiedenen anderen Geweben wird die Oy
Aufnahme durch Glykoside ausschlieBlich geringgradig gesenkt. An
der glatten und quergestreifien Muskulatur fehlt jede Glykosidwir-
kung®1,

Es scheint nicht eindeutig festgelegt zu sein, inwieweit Substrat-
anwesenheit (Glukose ) notwendig ist zur atmungsstimulierenden Gly-
kosidwirkung am Herzschnitt. Iollenberger®® beobachtete diesen
Effekt nur bei Anwesenheit von Substrat (z.B. Glukose), wihrend
Finkelstein und Bodansky®; Herrmann®s; Hisada etal.#?das Vorhanden-
sein von Glukose nicht als notwendige Voraussetzung betrachten.
Oxalessigsaure ermoglicht ebenfalls diese Stoffwechselwirkung, wih-
rend bei Anwesenheit von Acetat, Maleat oder Succinat der atmungs-
stimulierende Effekt fehlt und nur die stoffwechselsenkende Wirkung
in Erscheinung tritt®, Wenn damit die Glukose nicht die unbeding.fc
Voraussetzung einer QO,-steigernden Glykosidwirkung zu sein
scheint, so ist dennoch dieser metabolische Glykosideffekt starker
ausgeprigt bei Glukosezugabe®2,

Neben der Substratanwesenheit ist der atmungsstimulierende
Glykosideffekt am Herzmuskelschnitt noch von anderen Milieu-
faktoren abhangig. Dic Stoffwechselsteigerung tritt um so deutlicher |
in Erscheinung, je geringer die Ausgangsatmung ist®:10%, In den Ver-
suchen der meisten Autoren fallt der QO, in der Anfangsphase der
Messung rasch auf einen relativ konstanten Wert ab. Es ist sehr
naheliegend, daB diese initiale Stoffwechseldepression die Folge
einer im Laufe der Priparation aufgetretenen Zellschidigung ist
(Wollenberger et al.®%; Fischer et al.®). Das kunstliche Nahrmilieu ver- |
ursacht schon nach kurzer Zeit morphologisch nachweisbare Ver-
sinderungen der Herzmuskelzellen®; der funktionelle Effekt der ¥
Herzglykoside bleibt aber trotzdem erhalten®?. In gleicher Wciscl“.
ist die atmungsstimulierende Glykosidwirkung an dem durch Bar—‘f‘s
biturate geschidigten Herzmuskelschnitt starker ausgepragt'®® ft\

Die Anwesenheit von Ca-Tonen in der Nahrlosung ist eine unerlaB-,
liche Voraussetzung zur Erzielung ciner QO,-Steigerung nach Gly-% !

Y



auf den Myskardsioffwechsel 195

abreschung {Herrmann®, Doull et a1 4%, Langemann et al ot
;ﬁ%ﬁm ::Jal ")gB(u vermundertem Ca Gehalt tnut nur die At
N nach Glyhosidzugab n Ersch wogegen mit
zunehmc;xd:m Ca Gehalt der stoffwechselsumulierende Effeht zu-
mmmt Neben dem Calewm spielt auch der Phosphat Gehalt eine
wichtige Refle® In phosphiatarmer Ringerlosung, die selbst zu eaner
Resprrationsvermunderung fuhrt, st der sumulierende Glylosid-
efektverstarkt, Calaumzugabe echoht auch unter diesen Bedmgun-
gen den Glyhoudeffekt. Die Glykonidwirbung auf die Atmung der
Herzschattte 1t werterhun tom Alter der Tuere abhangig (Wollenberger
etal ®, Libert™) Die Vielzahl der Miheufaktoren, die diese Glyko-
sidwirkuny beainflussen, mag wohl die 1n quantitatner Hinsicht oft
abwechenden Befunde der verschiedenens Autoren erblasen
Der atmungsstimulierende Glykosideffelt am Herzschnutt steht
i scheinbarem Widerspruch zu den Befunden snvive, wo die Glyko-
side wohl den Wirkungsgrad des Herzens verbessern, aber mcht die
Saverstoffaufnabme per s¢ erhohen Daber st grundsatzlich za be-
rucksichtigen, daB beim ruhenden Herzen (Herzmuskelschmitt) nur
der Zellgrundstoffwechsel gemessen wird, wahrend beim schlagen-
den Herzen der groBere Teil der aufgenommenen Energie in me-
chanusche Arbests) g umgt delit wird (der mmtiale QO, des
Schruttes betragt nur ca 20% des O,-Verbrauches des schlagenden
Herzenssuvive) Jeghehe Verinderung eincs Ruhestoffu echsels der
Zelle allein kann sich d folge nur in L A Be aulden
Gesamt Oy Verbrauch des arbartenden Herzens auswarhen Die di-

sergenten Befunde am Schontt und am Herzen 1 vivo sind somyt
nuicht unverembar

¢) Bexwhungen des Glykond Effektes 1n rutsp
2ur kardiodsmamschen Wirkung
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merhsam gemacht®* Beirde Wirkungen scheinen mn mancher Hin-
sicht verglechbar beztighch shrer Intensitat und Spezifitat Ver-
schicdene nevere Befunde bestarken diese Auffassung Die bo-
chemische Wirkung auf die Zellstmung hommt nur an Geweben
zustande, dic auch in vivo auf Glykoside ansprechen Namlich 1n
erster Linre am Herzen und 1n schwacherem AusmaB am Gehin
Andere Orgnne wie Leber ete sind 1n vivo und n vitro glykosid-
unempfindlich® 208 2 Beztiglich baider Effekte spricht das Hirn-
gewebe ber den verschiedenen Tierspezies quantitativ gleich stark
auf Glykoside an, wahrend sich am Herzen ausgesprochene Speztes-
differenzen zeigen®® Dynamusche und energetische Glykosidwir-
Kungen treten ferner 1m gleichen Dosenbereich auf Konzentratio-
nen, die ene hardiotone Wirhung entfalten, aber hewne towschen
Nebenwirkungen (Arrhythmie, Kontrahtur) zeigen, sind n vitro
atmungsstimulierend, wahrend die toxisch wirksamen Konzentra-
tionen am Herzmuskelschmtt die Atmung hemmen?®$ 1 20 Diese
Uberemnstimmung zeigt sich nicht nur ber Zugabe des Glykosids
zum Herzschnitt 1n vitro, sondern auch nach Vorbchandlung der
Tiere mit dem Glykosid und nachfolgender Besummung des O,-
Verbrauches des Herzschmittes (Rothin et al 2% 162} Die relatine
Wirhungsstarke verschiedenster Herzglykoside und Aglyhone am
Herzmushelschnitt und am schlagenden Herzen in vivo oder in situ
verlauft weitgehend parallel (Herrmann et al ® 8) Das n scner
kardiotonen und kardiotoxsschen Wirkung den pflanzlichen Glyko-
siden nahestehende Bufagin besitzt auch den quantitativ und quali-
tatw entsprechenden Effekt auf die Gewebsatmung Namlich aus-
schhieBliche Wirkung am Herz- und Hirnschnatt, sowie Abhang
kett vom Calcumgehalt und von der Tierspezies (Doull et al*?)
Glykosid ahnlich wirksame Stoffe, wie Protoveritrin und Erythro-
phloeumallaloide bewirken auch den Stoffwechseleffekt m witro
(Wollenberger™ *2) Anderungen m der Struktur der Herzglykoside,
die die kardiale Wirkung aufheben, sind auch von emnem Verlust des
Atmungseffektes gefolgt?? Die charaktenstische Abhangigkert der
kardialen Glyhosidwirkung von der Tierspezies zeigt sich m sehr
ahnhicher Weise am Herzmuskelschmtt, indem Praparate von Rat-
ten und Mausen viel hohere Glykosidkonzentrationen benotigen als
Meerschweinchenschnitte (Herrmann®) Es wird von den meisten
Autoren angenommen, daB Kinder relativ hohere Glykos\ddoscn
vertrgen als Erwachsene (Mathes ¢t al %0 3, Nadas ct al 1), auch
1m Tierversuch wurde wiederholt eme genngere Glykosidempfind-
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lichbest der yungen Tiere beschneben (IWollenberger €t al®?, Ratke
Jno, Galdberg® etc), e Befund, der allerdings fur gewsse Tier-
atten mcht unwidersprochen blieb (Haag et al ™, Hoffmann und
Lendie®, Noup'®) Wollenberger honnte nun zeigen, daB i gleicher
Wase wie der kardiale Giyhondeffelt auch die Atmungsstimulierung
sut dem Alter der Tiere zummmt®® Der Stoffwechseleffekt der
Glykoside wird, wie dessen Inotropie, durch Galesumy enstirkt Eine
waitere Parallele ergibt sich mnsofern, als die kardiotone Wirkung
der Glykosde nur am geschidigten oder msuffzienten Herzen in
Ersch g tntt und der 1 de Effckt ebenfalls um
sostarher ausfallt, J¢ tiefer der 1mtiale QO, abgefallen st Bex berden
Witkungen 1t also Voraussetzung emer Glykossdwirkung die vor-
ganpge Schadigung des Herzmushels
Diese expenmentellen Befunde weisen darauf hin, daB die spezr
fische Glykondunrkung am schlagenden Herzen mut derjemgen am Herz-
muskelschratt 1n Tatyo n enger Beniehung sieht Kenntrusse iber den Wire
kungsmechamemus dieses Stoffwechseleffektes Lonnten mogheher-
weise Aufschiul geben tiber den Angnffspunkt dieser Pharmakain
viva Wenn auch die A T \ mt der kardiaten Wir-
\ung der Glykaside 1 emen engen und zum Teal ursachlichen Zu-
sammenhang gebracht wurde, so kann unseres Erachtens diese Eshshung
der Sauerstoffafnakme tn vitro mcht fur die verstarkie Kontraktslitdy des
AMyokards in rsro verantuortheh san Aufjeden Fall meht in dem Sinne,
daf} dadurch mehr Energe fur die Arbaitslesstung zur Verfogung
steht Diese Moglichket haben wir unter Beriicksichtigung der Er.
gebnusse der Gasstoffwechsel & am ntakten Herzen schon als
unwahrschembich betrachtet Auch die noch zu besprechenden Un
b uber die Glylosdwirkung auf den Intermedsirstoft-

g
wechsel und auf die Brldung enermereichier Phosphate geben zu
emer solchen Annahme keine Anhaltspunkte

d) Wirkungsmechanismen
Der Atmungseffekt der Herzglykoside i vitro x
st, wie erwihnt
aZn die Intakthert der Zelle gebunden Fane eventuelle licdcu(ung dcx'-
ellgrofe fiur die Wirkungsintensitat der Glykosde wurde insofern
z’i‘ukuum, als yunge Tiere sawie Ma <a na Ratten eine geringere
1ger et 2l 2, Hofmann

klemer und somat
@i pro Lellvolumen grofiert Bey der Annahme, daf g::
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GlyLosidwirkung sich an der Zelloberflache abspielt, wiirde be:
groferer spezifischer Oberflache (d.h. Gesamtzelloberflache pro
Raumeinheit) auch eine hohere Glyhosiddosis benotigt zur Er-
zielung emer gleichen Wirkung®. Eine Erllarung der verschue-
denen Glyhosidempfindlichkeiten durch die verschiedene Ge-
samtzelloberflache miiBte aber vorgangig die Moglichkeit aus-
schhefien, daB bei diversen Tieren oder wahrend des Wachstums
funktionelle Anderungen im Stoffwechsel auftreten und dadurch
dic Wirhungsmtensitat des Glykosides verandert wurde (IVollen-
berger ct al®?). Die GroBe der Zelloberflache ditrfte auch deshalb
in ihrer Bedeutung zuruchtreten, da Berechnungen ergeben, daB
selbst nach toxischen Glyhosiddosen nur ein sehr geringer Teil der
Zelloberflache von den Glyhosidmolehtilen bedeckt wird (Rothlin%).
Auch durch Alter oder Tierspezies bedingte Unterschiede in der
Halfifestigheit und Ausscheidung der Glykoside waren in Erwagung
zu zichen.

stoffen kann durch Glykosde ye nach Ve h erhoht oder wer-
den Die Abhangigkent des Atmungsellektes von der Menge der zugefubrien Glukose
LieB es als mdghch erscheinen, dafl die Glykoside die Diffusion der Nahrstofle in die Zelle
fordern und somut den Q,-Verbrauch des Schnities erhohen Da aber auch Respirations-
gerung 1n suk R ! wurde und weiterhin dieser Glykond-
effekt mcht von der Schruttdicke abhangt, erscheint eine dirckte oder indirekte Beem-
flussung des oxyd Abbaues des h als exne And m
der Zellpermeabilitat Eine erkshte Diffusion von Substratin die Zelle ware damit hochstens
TL S L e St T e Beonflussung der Dif
. « = wurde auch in Betracht
. . R .. -t wrde die Glykosidwirkung
in Zusammenhang gebracht mue emer verbewserten illusion des Flavin Adenosin-
Nukleotides ins Zelhinnere (Hisada et al ) Aufdie dere Bed desZ
h der A rtdemZe der Zelleund dessen B
durch die Glykoside wiesen kurzlich Holland et al M hin Diese spezelle Warkung der
Glykoside wird im letzten Abschmtt behandelt.

a

3. Intermediiirstoffwechsel

Nach den Untersuchungen von Gremels und anderen erhohen
schon sehr kleme Glyhosiddosen am insuffizienten Herz-Lungen-
Praparat und am Froschherzen dic Aufnahme von Glukese und Alch-
sdure. Diese Wirkung soll vor dem Exnsetzen der Inotropie aufireten.
Andere Versuche ergaben jedoch, daB die Glykoside den hohen
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Milchsaure exbrauch bet der barbituratbedingten Insuffizienz mcht

Ter-
verandern®® Da n diesen U hungen das geg; ge Ver.
haltms von Gluhose und Milet erbrauch zur Oy
Aufnahme und and zur Arbatsl des Herzens mcht

genau festgelegt 1st, fallt es schwer, emn Mares Bild der Glykosid-
wirkung auf die Substrataufnahme zu erhalten Dic Alternatue, ob
dic Glykonde pnmar dic Energieaufnahme erhohen oder ob diese
Zunahme die sehundare Folge der crhohten Arbatsleistung bzw
des verbesserten Wirhungsgrades ist, bann damut nicht entsehueden
werden Auch die Erget tiber dic Beainfl des Glyhogen-
aufbaues durch die Herzglyhoside sind widersprechend®™ Bex An
wendung emer Biopsiemethode wurde am Herzen eine Zunahme
des Glykogengehaltes nach L d C-Verabreich P
(Cesten et al®) Toxische Dosen von Herzglykosiden sermindern
nach Angabe der messten Autoren den Glyhogengehalt des Heraens
und erhohen gleich die Mulek produluon so starh, daB
sogar Milchsaure vom Herzen abgegeben wird® Ob es sich daber
wm anen unspezafischen toaschen Effeht oder um die Folge aines
durch die Glykonde g ten E {Tfwechsels bandelt —1n
Analogte zur ausgesprochenen Zunahme des Q, Verbrauches am
HLP nach toxuschen Glybosddosen ~, kann nicht mat Sicherhent
entschieden werden Eine erhohte Milchsiureproduktion und Ab-
nahme des Herzglykogens wurden anderersents von Schumannin 1
tm ‘\rx\su(fiu:.mgn chmrg:{\n:dtn Dic Glykoude vermogen diese
uny , moglch

Glykogenaufban i‘orgcm

Dank der Verwendung von Glukose, Loktat und Pynvat e mnt
radwakficem G~ -
1 die Wirkung
des Herzens zt
gm‘rge’n irlx }(i)\:‘)a;am + buuen gemessen unter der Einwirhung von

Nach dem Glykosid war die O, Aufy
erhoht, der Glukoseverbrauch vermindert, SO O e

aber die G4 O, Produk
tion aus der markserten Glukose erhoht Dieser bcschlcumg:te; 0:y-

4

weise indem sie den

daton der Glukose ging eme enty
prechend vermnderte Glykol
g:u:ltlcl; der Glgkogcng:halt blieb unverandert Wird Lalzxax ):l:
ubstrat verwendet, so wurde
20 CHO, s e o essen Aufhafime und Verbrenn ne
hoht, wahrend dhe Pyry
blichen (Wallenbergerms 7 = Cetwme Glukose und Milehsaue.
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terbrennung ber glechzeitig verminderter Glukoseaufnahme und
Glykolyse deutet auf emne Verschichung vom glykolytischen zum
oxydativen Metabolismus durch die Glyhoside hin Der Wirkungs-
grad des Kohlehydratkatabolismus wird damit verbessert, weil die
oxydative Verbrennung der Glukose zu CO, und H,O ca 10mal
mehr Energie freisetzt als der Abbau der Glukose zu Milchsaure
Line Hemmung der aeroben Glykolyse durch Ouabain wurde eben-
falls an Pferdeerythrocyten und an der Magenmushulatur nach-
gewiesen (Segre®®, Wemer?), Die Interpretation der Befunde st
allerdings divergent Segre postuliert emnen beschieumgten Milch-
saureabbau, wahrend I¥erner eine erhohte oxydative Resynthese an-
mmmt Die Befunde iber die Wirkung der Herzglyhoside auf den
Glykogenstoffiechsel in vivo sind wie erwahnt widessprechend und
sollen hier mcht als Vergleich angefuhrt werden Am Homogenat
der Meerschwemchenherzen vermindert Quabain den Glyhogen~
gehalt ber glerchzeitig erhohter Milchsaureproduktion und vernun-
derter Pyruvatbildung (Segre1ss)

Wollenberger®® zeigte am Herzschnutt, dal ber der durch Gly-
kosde erhohten Milchsaure-Aufnahme und -Verbrennung der
Pyruvatverbrauch mcht beemnfluBlt war Diese Befunde legten die
SchluBfolgerung nahe, daB durch das Glyhosid die Oxydation der
Malchsaure zu Pyruvat beschleungt ward und damt der Angniffs-
punkt des Glykosids in das Milchsauredehydrogenasesystem zu lo~
kahisieren ware Auch Segre zieht diese Wirhung mm Erwagung!®
Eme direkte Beeinflussung des wolierten Atmungyfermentsystems durch
die Herzglykoside konnte aber mut Swcherhest nicht nackgew sesen werden’ =

Tmspeziellen fehlt eine direkte Wirkung auf die Milchsauredehydrogenase (Saunders
et al M, Reter ct al %) und auf das Cytochrom Cytochromoxydasesystem (Segre'®,
Helmrewh®, Doull et al 9, Duboss et al ) Auch die be Glykolyse am kel

schmitt wird durch die Herzglyhoside nicht verandert™ ™ Aus der Beanflussung der
5 d: des Frosch nach Herzglykosiden durch C lase und Na
Pyruvat (Lu®) kann keine Schlul: auf die bolische Wirkung dieser

Pharmaka gezogen werden

Obgleich am Hirngewebe wie am Herzschmtt Glykoside at-
mungsstimulierend wirken, wird der Kohlehydratstoffivechsel der
beiden Gewebe durch diese Pharmaha verschieden beemnflut Die
aerobe Milchsaurchildung am Hirnschmtt wird durch die Glyho-
side mcht gehemmt, sondern gefordert Moglicherwesse hangt dieser
Unterschied mut der stark glykolytischen Fahigkext des Hirngeucbes
und semem genngen Abbauvermogen 1m Krebszyklus zusammen

(Wollenberger®®)
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Aus deser Vaeliali von expenmentellen Befunden tber die Stoff-
\wechselwirhung der Herghykonde geht cindenug henvor, dal repro-
dnperbare und Wore Refunde hishernuran ntabten Zellformationen
erhalten wurden Ber Verwendung von G I oder
solterten Fermentsystemen fehlt ane Glyhosdwirkung, bz die
Resultat haed AU her sind widersprechend Diese
Feststellang spncht zur Zew dafur, daB die Glkondurrkung sich mehs
an ewner solierten Engymrecktion absprelen durfle, sondem die morphologusche
wnd funktonells Fntegntat der Jelle exfordert Damat 15t alferdngs der
Angnffsort 1m homplexen Biock der lebenden Zelle mcht
Tokahsiert. Dia es sich dabes messt um die Vorgange des Subsirit-
abbaues und der Encrmenmwandiung handelt, Jonnen Gehalts-

et 1,

gen anes Metaboliten 1 cinem b Zenpunk
nur bedngt Aufichiug geben uher den Stoffwechselvorgang Denn
eme Gehal hme dieses Metaboliten kann eine vermehrte Nene

bildung oder esmen etniedngten Abbau bedeuten, chenso hann en
unveranderter Gehalt bei gleichzestig erhohter Produktion und Spal-
wng emem ethohten Stoffw echsel entsprechen B Venwendung radio-
aktw mark Substrate bitet die Moglehkent, diese d hen Verhalte
wisse Klarer zu erfussen. Den ersten Schntt i dueser Ruchtung bt

deten if olfenberger 3 Versuche am Herzmuskelschnut Diesbezighch
stellt sich aber die Frage, ob auch das Herzin vive

unter der Glylo-
sidwirkung vermehete ¥o e . ar . o
und ob die kar - ... -,
o - . teht

wie
s vuenverger vorschiagt, konnen diese Frage abklaren

4. e energiereichen Phosphate (ooP0,)

Das Endghied des enermebiefernden Stoffive,
ladung eines Energrespuchers, dessen Aufspal : :l\s:i’g":bzﬁi';{:: f;
Energic fresetzt und damit fiir die messten Zellen die unmmclb:ni
ig:rl;t ::x::b;}r‘e::;:;?cqmﬂc dorsteli. s handelt sich her vo;
e D :{1; " l:“)catm {PC} und das Adcnt)smtnphmphnt
Verscluedene Untersucher ze1gten,
Herzen, Herz Lungen- (HLP) vd

er Langendorif Pra
Wusche Glykostddosen ketne Anderung des PC= ymd 4 Vi Gz/i:l’tf:;:\‘v:f;r::g.

daBam suffizrenten mtakten
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Auch am solierten Meerschwemchenvorhof erhoht Strophanthin
wohl die Kontraktionsamplitude, andert aber den Gehaltan energte-
retchen Phosphaten nicht (Furchgott et al %) Aber auch am nsuffi-
ztenten HLP 1st der ATP- und PC-Gehnlt unverandert®® und wird
durch hardioton wirksame Glykosidkonzentrationen micht beern-
fluBt (¥Wollenberger™) Diese Befunde fuhrten zur Annahme, daB
therapeutische Glykosiddosen trotz hardiotoner Wirkung den Gehalt
an encrgrereichen Phosphaten micht verandern’t 22 Ber starher
Schadigung des Papillarmuskels lungegen sinkt der ATP-Gehalt ber
unverandertem PCab Durch motrop wirksame Ouabasndosen wird
der ATP-Gehalt wicder normalisiert (Greiner®s) Daraus zieht Gremner
die SchiuBfolgerung, daB Ouabarn die systohische Kraft durch Nor-
mahsierung des ATP-Gehnltes wieder herstellt Esist nicht angangig,
aus ciner Anderung des Gehaltes an energiereichen Phosphaten cin-
deutsge Ruckschliisse auf eine Beeinflussung des Phosphatstoffivech-
sels durch die Glykoside zu zichen Der 1n emnem besimmten Mo

ment gemessene ATP~ und PC-Gehalt bedeutet nur den Justand eines
Glewckgewrchtes von Bereitstellung und Verbrauck derselben und besagt mckis
uber die Geschunndiget der metabolischen Umsetzung Selbst bei raschem
Abbau und grofiem Verbrauch dieser Phosphate st 1hr Gehalt un-
verandert, sofern die Neubildung dieser Verbindungen mut der Spal-
tung Schntt hait??

Toxsche Dosen von Digitoxin und Quabain, die zur ventrikularen
Tachykardre fithren, vermindern den PC Gehalt des mtakten Herzens
oder des HLPs*'® Dieser Effeht auf den Phosphatstoffwechsel ist
mcht die Folge der Glykostdtachykardie, da bes elektrischer Reizung
des Herzens mit emner Frequenz von 200/Min oder nach Adrenahn
der ATP- und PC-Gehalt des Herzens nicht wesentlich verandert
wird Die PC-Abnahme st demzufolge als spezifischer Glykosid-
effekt anzusehen und kann die Folge emner verminderten PC-Syn
these oder emnes erhohten PC Abbaues sein Folgende 3 Argumente
1 Die Zunahme des O,-Verbrauches am Herzschuitt i vitro, 2 die
Tendenz zur Stoffwechselsteigerung durch die Glykoside am Herzen
1n vivo, und 3 das Fehlen ciner Hemmung der oxydatren Phos
phoryherung durch Glyhoside in vitro 106 108 15 2 26 sprechen fur
die Auffissung, daB die Abnahme des PC Gehaltes 1m Myokard
nach hohen Glykostddosen wemiger dic Folge emer gehemmten PC-
Synthese darstellt, sondern cher dem Ausdruck emes erhohten PC-
Abbnues entspricht, wie das auch Wollenberger®® postuhert Nimmt
man mut Wollenberger exne ursachliche Verhnupfung des toxischen
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und therap nen Glykosdefichtes an, so hann man der Hypo-
these folgen, daB auch therapentische Dosen den PC- resp ATP-
Abbau erhohen, daB aber 1 diesem Stadsum die Synthese von PG
wmt dem erhohten Verbrauch Schritt halten Lann und deshalb hene
PC-Abnahme ewntritt Exst bex hoher Dasierung tberwiegt der Ab~
bau tber die Synthese und es hommt 2ur PC-Vermnderung Im
Gegensatz zum HLP findet Graner®® am soherten Papillarmuskel
nach Verabrewch her Ouabaind ane Vermunderung
des ATP-Gehaltes bet norrmalem PG Rontrakturerzeugende Glyko-
addosen senken auch am 1soherten mit Ringer perfundierten Warm-
Bluterherzen den ATP Gehalt statker als den des PC, und eme Ab-
nahme des Gehaltes an enermereichem Phosphat darf als charaks
hie Tolge der tuedensten Kontrakturen angeschen wer
den® Es erhebt sich damut die Frage, ob die Kontraktumeigung
dessolierten Herzens mut der ATP-Abnahme zussmmenhangt und
ob die feblende ATP-Verminderung am HLP dessen Konteaktur
verhindert®™ Diese und andere Unterschiede in der Realtiatit des
wolterten Herzens in Ringerlosung und des mat Blut perfundierten
HLP stelien die Frage zur Diskussion, ob mcht aligemein das kiast-
Iiche Rangermibien gewrsse funktionelle Veranderungen des Herzens
hervorruft Es sex huer daran ennnert, dafl schon eine kurze Inkuba.

d des Herzsch i Ringer) morphologisch faf-
bare Veranderungen bewirht Ber Verwendung von radioakan
markiertera Phosphat (-P*Q,) sch ub he J

den Phosphatstoflfwechsel des Herzens zu sumuh:r:;, wahrend
toxsche Dosen diesen mcht beewnflussen, shn jedoch in der Leber
hemmen (Afstrom®) Wir haben auf die Schwienghest hingewiesen
dltSC _\‘ 1 [P (1 ’

Stoffwe

p ausdemin ainem Zeitpunht
bestumten Metabolugehatt z beustelen Wenere Untersuchune
gen mt radioakunem P konnen hthch diese
Verhaltmsse inberwinden

‘Waederholt wurden Versuche unternommen, durch sukzestive
$harmakod) te Block der bek E 23
des funktsonelien Effels e
2 g thies Einblick in @
i\t{ofr\\ echsely organge der Zellen zu gewrnnen Untersuchungc: v ::xcx
Its am wsolierten Froschherzen ergaben, dafl die POsItsY an
Wirkungdesk Strophanthy Bedmgar o

h

Jerch B,

p auch unter. b SO~
\:::t::.c}\?t:che\angh desRrebs Trcarbosylsaurezyhlus durchqf‘l\;or
exhalten blabt, sofern eme gentigende Menge G) ;
n ik
handen st Blochicrung des I\oMch)dr:\maﬁucchs:é um :(:;:r;xz;
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Embdensystem durch Jodacetat verhindert, zumindest fiir kurze
Zet, die kardiotone Wirkung ebenfalls nicht

Dimitrophenol (DNP) trennt Oxydation und Phosphorylierung
(«uncoupling effect»), mndem es wohl den O, Verbrauch stark er
hoht, aber glexchzeiug die Bildung energiereicher Phosphate hemmt
(Looms und Lipmantt8, Cross et al®) Nach Erzeugung dieses Stoff
wechselbloches durch DNP bleibt die hardiotone Glykosidwirkung
ws (Ellis et al 48 ©9) Diese Ergebnisse zeigen, daB der oxydative Stoff
wechsel nicht eme unbedingle Voraussetzung fur die hardiotone Wirkung
der Herzglyhoside beim Frosch st Von Bedeutung st allemn, daB
dem Froschherzen unter der Glykosidwirkung eine genugende Menge
energiereiches Phosphat zur Verfugung steht Dies fuhrt zur Auffassung
dB die Gl koside eher auf die Ausnutzung der energiereschen Phosphate e
wirken als auf deren Berestellungt® 220 Am Warmbluterherzen fehlt
die hardiotone Glyhosidwirhung unter anaeroben Bedingungen Dre
Befunde am Froschherzen honnen andere Ursachen haben So die
ausgesprochene anaercbe Energiebeschaffung (Milchsaureproduk
tion), werterhin die Arbertsleistung ber tiefer Temperatur, ber der
dic Energiebedurfiusse a prion erniedrigt sind Das phosphorylie
rungshemmende DNP vermindert am Langendorff Praparat die
Kontraktiitat des Herzmuskels, fithrt zur Kontraktur und bewirkt
e vollstandiges Verschwinden des PC, ohne den ATP Gehalt
wesentlich zu beeinflussen (FVollenberger et al2 %) Die kardiotone
Wirkung des Strophanthins 1st nach DNP-Vergiftung des Herzens
stark abgeschwacht oder fehlend, der toxische Effekt aber verstarkt
indem kleine, normalerwerse nicht toxische Dosen eine Arrhythmie
und Kontraktur bewirken be1 gleichzeitiger Verminderung des ATP-
Gehaltes??* Die Wirkungslosigkeit von Ouabain am DNP vergifteten
1solzerten Vorhof wurde auch von anderer Serte bestatigt?z® Diese
und die fruher bereits erwahnten Untersuchungen Follenberger sfuhr
ten zu folgender Hypothese der Glykosidwirkung Auch therapeutische
Glykosiddosen erhohen den Phosphatstoffiechsel doch 1st ein ver
starkter Abbau von emer vermehrten Synthese begleitet, und der
Gehalt an «oPO, andert sich mcht Wird nun die Synthese dieses
Phosphates durch DNP blockiert und damut das PG 1m Herzen
herabgesetzt so bewirhen therapeutische Glykosiddosen 1nfolge ver
starkten Abbaues eine Abnahme des ATP und fithren damit zu
toxischen Erschemnungen am Myokard Die Stoffwechselwirkung
thcrapeutxscher und toxascher Dosen honnte bei dieser Interpretation
auf den gleichen Angnffspunkt zuruchgefuhrt werden
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Die am HLP erhobenen Befunde weichen von denen am wolier-
ten Herzen ab DNP ruft auch an diesem mt Blur perfundierten
Praparat eme Insuffizienz henvor, dhese hann yedoch durch Quabawa
oder Lanatond Chehobenwerden, sofern dic DNP Schadigungzwar
deuthich, aber macht zu ntensivast Erst nach hohen Dosen von DNP
blesbt due kardiotone Glykosidwirkung aus (Gruhzt und Faraht® ©,
Rothlin et al1%%) Diese Befunde am HLP stehen 1m Gegensatz zu
denen am 1sohierten und rt Rungerlosung durchstromten Meere
schwemchen und Froschherzen In Wallenberger's Versuchen fiel dic
Athentslesstung nach DNP am mit Ringer durchstromten Herzen
um §0-90% am HLP um 60-70%% Da auch am HLP dic Glyho-
side nach hohen DNP-Dosen unwirksam sind, 15t die Wirkungslosig-
Leit des Glykonids am kinstheh duarc Herzen moghcher-
wesse aufeme grofere Enpfindtichkert gegentiber der DNP Schadie
guag zuctickzufubren Auch st zu erwigen, ob micht der nach
DNP-Verabreichung erhohte $: {Tv erbrauch am Langendor{T
Praparat, das ohnehin unter abnorm geringer Sauerstoffs essorgung
arbeitet, zu emer relatnen Hypoxte fihrt, dazu addiert sich noch

dre Phospharyl h durch die Glyhosidwirkung ser-
hndert wird So erwies sichauch 7 7

mt anoxischem Blut durchstromt

m Anak zu den Vi hen vou 1 am Langenderff.

Praparat’ Die uns aus der Lateratur bekannten Daten besechtgen
die Annahme, dafi dic DNP Tnsuffi als Folge verminderter
Energieberentstellung zu bewertensst Eane positve Glykosidwirkung
unter daeser Bedingung kann aufverbesserte Energiefreisetzung oder
erhohte Energieausnitzong zurttchgefuhrt werden Der letztere Weg
1st wahrscheinhicher, da die Glykosde nur bet maBiger DNPVer
giftung wirken und den DNP Effeke auf den Op-Verbrauch nicht
verandern** Die Bezichung zwischen der kardsotonen Glykosid-
wirkung und dem Grad der Herznsuffizienz zesgt sich in gleicher
Wese wie nach DNP auch nach Na and und Na zyamd, mdem
cm: gennge I;)sugﬁngxz kompenstert wird, cine hochgtad\,gt aber
eibt Da Adrenahin abe:

an wr_\terc:;limwcxs filr etnen unt, ‘1' k":’-f‘iﬂ? *"Ef; :'Ptn kﬂnn,::j!
nsmus Zwi tn ge A .
o uien c!(: lr:)GK!::}s:(: t\;nsdkdem sympathischen Amyn ge-
et elettmuskel bewarkt DN P cne
o du g die durch Strophanthin behoben werden kann Dieser
P x::“t:\:de al;hwukung der Herzglykoside auf die Koppelung der

zur Phosphorybierung gedeutet, indem diesen Pharmala
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Embdensystem durch Jodacetat verhundert, zumndest fiir furze
Zeit, die kardiotone Wirkung ebenfalls mcht,

Dimtrophenol (DNP) trennt Oxydation und Phosphoryherung
{«uncoupling effect»), indem es wohl den O,-Verbrauch stark er«
hoht, aber gleichzeitig die Bildung energiereicher Phosphate hemmt
(Loomss und Lipmany8, Cross et al ), Nach Erzeugung dieses Stoff
wechselblockes durch DNP bleibt die hardtotone Glyhosidwirhung
aus (Ellis et al 4:4%), Diese Ergebnusse zeigen, daB der oy datice Stof-
wechsel nicht eine unbedingte Voraussetzung fur die kardiotone Wirkung
der Herzglyboside berm Frosch 1st Von Bedeutung st allemn, daB
dem Iroschherzen unter der Glyhosidwirkung eine genugende Menge
energrereches Phosphat zur Verfugung steht Dies fithrt zur Aunffassung,
daB die Ghkoside eher auf die Ausniitzung der energiereschen Phosphate en-
wirken als auf deren Berautstellung® ®™ Am Warmbluterherzen fehlt
die hardiotone Glyhosidwirkung unter anaeroben Bedingungen Die
Befunde am Froschherzen konnen andere Ursachen haben So die
ausgesprochene anaercbe Energrebeschaffung (Milchsaureprodub-
tion), weterhin die Arbertslesstung ber tiefer Temperatur, bet der
dic Energiebediirfiusse a prion erniedngt sind Das phosphorylie-
rungshemmende DNP vermundert am Langendorfi-Praparat die
Kontrahtilitat des Herzmuskels, fuhrt zur Kontraktur und bewirkt
em vollstandiges Verschwinden des PC, ohne den ATP-Gehalt
wesentlich zu beemflussen (IWollenberger et al 2%) Die hardiotone
Wirkung des Strophanthins 1st nach DNP-Vergiftung des Herzens
stark abgeschwacht oder fehlend, der toxische Effeht aber verstarkt,
indem kleine, normalerweise nicht toxische Dosen emne Arrhythmie
und Kontraktur bewirhen bes gleichzeiiger Verrnderung des ATP-
Gehaltes?t, Die Wirkungslosigheits on Ouabain am DNP-vergfieten
1sohierten Vorhof wurde auch von anderer Sexte bestatige™™® Diese
und die friher bereits erwahnten Untersuchungen IWollenberger's fihr-
ten zu folgender Hypothese der Glykosidwrrkung Auch therapeutische
Glyhosiddosen erhohen den Phosphatstoffivechsel, doch ast ein ver-
starkter Abbau von emner vermehrten Synthese beglertet, und der
Gehalt an coPO, andert sich nicht Wird nun die Synthese dieses
Phosphates durch DNP blockiert und damt das PG am Herzen
herabgesetzt, so bewirken therapentische Glykosiddosen nfolge ver-
starkten Abbaues eine Abnahme des ATP und fithren damit zu
tovischen Erschemungen am Myokard Die Stoffwechselwirkung
therapeutischer und toxischer Dosen honnte ber dieser Interpretation
auf den gleichen Angnffspunkt zuruckgefuhrt werden
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D ¢ Untersuchungen @ber die Beernflussung der ATPase-Akt vutat durch die Glykes de
Jassen 2 eine gewnsse Analogie zuthrer 1 irkungslos ghert aufuso! exte oxydzn:: \":u)m
sy emedenken, Wae betont wtdic der Myokardzelich Giyko
s dwirkung Es muB @ ¢ Mog) chkmt erwogen werden dafl aus demselben Grund kene
s chere Warkung der Glykes de aufd ¢ ATPase sn isohierten Olyekten gefunden warde

TFassen wir das wiclseinge Matenal und v hen,
das derzart Wesenthche herauszuschalen, so ergibt sich Die Mehr-
zahl der Ui her fand Lene sich Axgy , die auf eine

Wirkung der Herzghyloside fir die Energeberentstellung hinwessen

Hingegen sprechen verschuedenc Befunde fur esne Forderung der
Energueausnutzung durch die Ghkonde Ob es mich dabos um einen exhShien
Abbau ton PC oder ATP handelt, kann Fachstens vermutet werden Auch
tuer stellt nich die Frage nach Ursache upd Wirkung Ist ain Effeht
der Glyhoude aul den Phosphatibbau pnmare Warkung oder sehun-
dare Folge ewnes anderen Glydondefleltes? Verhesserm, anders ge-
sagt die Ghyloside die hontraktlitat infolge erhohten Phosphat-

abbaues, oder fordert die erhdhte hontraltlitit resp der ibr zu~
grunde biegende Glyhondefiekt emen exhohten Phosphatabbau?

5 Die koutrahtilen Elemente

Unsere K itber den Mech der Muskelkantrak-
tion basteren vor allem aul Untersuchungen, dic anstreben daxlan.
trake > ™ Fra K
sexm -

m a
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g Y gen mn § e
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traktle ExweiBfaden her Es war wshesondere das Verdienst vor

Szent Ghorgy'¥, Actin zu 1solieren und 2u zeigen, daB Acto, o
aus Myosin und Actin Zusammengesetzt 1st, Bcl‘Zusntz o ATP
7um Actomyosn Lonnte er da o

eses Proter
(Super 4 } o Ack i in semer Form verindery

£
aden 2ur honts
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die Fahigheit zukommen soll, die Phosphorylierung im Verhaltnis
zur Oxydation zu erhohen (Kokler et also),

Man hat verschiedentlich versucht, den Angnffspunkt der Herzglykoside durch
g threr Hularen Verlalung zu erfassen, @ b durch den relatven Glykosid-
gehalt der Mitochondnien, des Zellkerns oder der W X Drese verschied:
Fraktionen wurden durch differenzsertes Zentnfugieren erhalten Da die Resultate aber
nicht einheithich ausfallen, durfte es noch verfruht sein, aus diesen Untersuchungen Riick-
schhisse auf den Wirkungsmechamsmus der Glykoside zu zichen * 4% 97,

Eine Wirkung der Herzglyhoside auf die erhohte Ausnitzung
der Phosphatenergie wurde wiederholt in einem Effekt auf die das
ATP spaltenden Fermente gesucht. Die Ergebnisse sind jedoch nicht
cinheitlich: Es wurde zum Teil kein EinfluB der Glyhoside auf die
ATPase-Aktrntat gefunden (Langemann®; Guerra et al.?; Reiter et
al.¥), zum Teil eine geringgradige Stimulicrung (Hegglin et al.319;
Segre'®), oder eine Hemmung der durch Calcium nicht aktivier-
baren Phosphatase (Kwmura et al.*®). Die unterschiedlichen Befunde
durften wohl auch damit in Zusammenhang gebracht werden, daB
die ATPase-Spaltung mit verschiedenen Methoden durchgefithrt,
sowie die Wirkung auf verschiedene ATPasen gepruft wurde. Es
sind mindestens zwei ATPasen bekannt: Emne wasserlosliche und
cine an Myosin gebundene, Die beiden Fermente unterscheiden sich
in shrer BeeinfluSlbarheit durch Calcium und Magnesium (Szent-
Gyorgyi?®?). Bei Verwendung eines Gewebshomogenats ist die Zu-
sammensetzung des Enzymgemisches nicht genau behannt, und die
Resultate honnen unterschiedlich ausfallen. Bei Trennung der beiden
Enzyme ergibt sich, da Ouabain in relativ hohen Konzentrationen
von 10-% M die ATPase-Aktvitat im Nativ-Rinderherz-Extrakt (das
die wasserloshche und die Myosin-gebundene ATPase enthalt)
hemmt, hingegen diejenige des gewasch Actomyosins stimu-
liert (Edman®#5), Calcium hann diesen fordernden Quabameffekt
verstarken. Beide ATPasen aus dem Shelettmuskel werden durch
gleiche Ouabamkonzentrationen nicht beeinfluft. Ein Uberschu
an Calctum laBt aber den gleichen Glykosideffekt wie am Herz-
muskel in Erscheinung treten.

Inwiewent die viskosimetrische Messung der ATP-Actom)osin-Reaktion Auﬂ;;luﬂ
daruber gibt, ob es sich um eine spenfische Wirkung dey Glykosids auf die '}. ;:
oder auf die Reaknon «ADP-ATP» handelt, 1st meht sicher abgeRlact (Edmar’ h> d
Messung der ATPase-Akus statnach Dubors¥ wurde kcme‘\\ xrkulngds k-Strophanthosids

auf die ATPase-Akuvitat von M he hen- und gefunden (Iaﬂgd e-
mann'%) Auf Grund dieser divergenten Befunde dusfic es verfruht seu;, ugenc;:x;\:
Parallele hen solcher E g und dem th hen Effeht zu sut
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des Myokard Actins zu beanflussen (Coule et al ™), cbcf\su ford!:‘:
Adrenahin dhe Actinpolymensation {Straub v al?™) Kusthinsky
kounte den fordernden Effelt der Glyhoside auf dwe x\cunpolyn:cn-
sation mcht bestatigen, auch fehlte eme Wirkung auf die «Kon-
traktion» des Actomyostn Gels, wie auch 2uf die Dissozsation und
Symplexmiduny von Actomyoun resp Actin und cbenso auf die
ATPase-Aktmatat Dagegen st nach Kuschinsky die Extraluerbarkeit
des «kontraktilen» Protemns, das wahrscheinlich Actin ust, am grob
zerkdenesten Mushel be Digitounzugabe gennger Dieser Befund
wurde als «abdichtende» Wirkung des Digitoxins erhlart, weil am
grob zerblemerten Muskel dic Zelis erbande noch weitgchend unzer-
stort snd Calowm zeigt ene glechsnmge Wirbung Am feunsts
zerklanerten Mushel fand er die entgegengesetzte Wirkung Nach
den Befunden yon Rebb und Mallonts? verandert Quabain gewisse
physikalische Eagenschaften des Actornyosins wie 2 B dessen Aus-
bretungsfahighet auf der Oberflache sowte dessen Elastizitat,
Samthche bekannten Ewveffraktionen des Herz- und Skelett-
muskels rermogen Herzglykonde 1n erheblichem Mafe zu bindem Das
Myogen dex Herzmuskels, ein Alburmin, bindet bedeutend mehe
Glykond als das Myosin {Dybing et al %) Anderseits wurde b Ver-
wendung emnes radioaktiv markierten Glyhosids (C* Acetyldigitox
gemn) ene starke Bindung an das Actin und Myostn des Frosch-
herzens gefunden (Turba et al*®) Die Glyhoside werden auch an

QL pl, 1el A bund.

n g (Wasert™), das Verhiiltn der
Biundungsstarke von A y zu and Mushelp nt
daber mecht besummt worden

Verschiedene Versuct d 2eigten, daB die Herzelvko-
nde auch die * + ' N
wird die durc 4 -- v
sm B Faden ... guuinzenu

u ge  Uigtoxmbeimischung  erhbht
, the durch X amnes Ober-
flachenfilms dieser Eswe:Blosung erhalten wurden, zeigen nach ATP.
Zugabe micht nur eme Verkiirzun,
Hebung emes Kemen Gewichites auch effcktive Arb,

eIt zy Jewste
(Hayasts®) Bewmuschung von Ouabain zur Actomyosmnlosung vc:

andert mcht nur gewisse physikalische E
genschaften der a
EwerBlosung hergestellten Faden, sondern erhoht auch dc:::xc;]{c;:

rbehandelten Actomyosinfaden ver-
rascher und leisten ene. groere Kon-
te Diese Ouabmnwukungls\ an Herz-

(Bowen®) A Cad

g sondern sie vermogen durch

kirzen sich nach ATP Zugabe
traktionsarbest alsunbehande)

15 Heyghn, Fomachnne des Karduologe
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sermaBen um einen Modellversuch handelt, der nicht das komplette
Geschchen der Muskelkontraktion wiedergibt oder erklart. Vor
allem fehlt der Erschlaffungsvorgang, der unter physiologischen Ver-
haltnissen auf einmaligen Reiz ebenso typisch ist wie die Kontrak-
tion, Daher ist es verstindlich, daB diese Theorie der Muskelkon-
traktion nicht ohne Widerspruch geblieben ist.

In verschiedener Hinsicht sind Wirkungen der Herzglykoside
auf die kontraktilen Proteine untersucht worden. Die Viskositit
mehrerer Herz- und MuskeleiweiBifraktionen wird durch Strophan-
thin nicht verdndert (Holzhausen®). Hingegen fanden 1Waser et al3®
bei Verwendung einer Actomyosinldsung ans dem Skelettmuskel,
daB Herzglykoside dessen Viskositat geringgradig erniedrigen, Der
Abfallist proportional der zugefiigten molaren Glykosidmenge. Wei-
terhin ergibt sich eine Parallelitit zwischen der relativen Wirksam-
keit verschiedener Glykoside auf die Viskositit der Actomyosin-
losung und deren Haftfestigkeit am Herzmuskel, wic sie von Rothlin'®
und anderen gefunden wurde. Die Glykoside verindern aber den
Viskositiitsabfall nach ATP-Zusatz nicht, was auch fur die ATPase-
Aktivitit zutrifft. Dieser Befund bestatigt die fruher von Edman*
am Skelettrmuskel erhobenen Resultate.

Varaussetzung filr die Vereinigung von Actin und Myosin zu
Actomyosin ist die Polymerisation des Actins, d. h. die Umformung
der globularen in die fibrillare EiweiB-Struktur (G-F Transfcf-
mation). Geringe Konzentrationen von Herzglykosiden sollen die
G-F Transformation des Actins aus dem Froschherzmuskel éeschleunigen,
wogegen selbst hochste Dosen keinen EinfluB auf die Polymcn'snflon
des Skelettmuskel-Actins ausiben (Horzath et al.*®), Auch Calcium
fordert die Polymerisation von Actin (Feuer et al.#!). Eine Deaminase
kann dic Polymerisation des Actins durch eine deaminisierende
Wirkung auf das ATP verhindern (Snellman et al.'*). Neben der
direkten polymerisationsfordernden Wirkung des Glykosids wurde
auch ein Hemmeffeke der Glykoside auf diese Deaminase beschrie-
ben!$13%, Die Anwesenheit einer ATP-Deaminase in Actinprépa-
raten konnte jedoch nicht bestatigt werden., Es wurde nur eine
Adenylsiure-Deaminase gefunden'®. [¥ollenberger™ konnte den
Polymerisationseffekt der Glykoside auf das Actin ebenfalls na_ch-
weisen, bezeichnet ihn aber als unspezifisch. Denn stark herzwn:k-
same Glykoside sind diesbeztiglich nicht wirksamer als km:dml
unwirksame Glykoside (z B, Hexahydroscillaren A). Auch QQYN{OH
erhoht die Polymerisation des Skelettmuskel-Actins, ohne diejenige
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eutung zukommen, wenn dic charaktenstische und spezifische Gly-
osidwirhung auf die Atmung des Herzschnittes nur durch cinen
\ngnffspunkt der Glyhoside am kontraktlen Protemn erklart werden
nuBte Alle bisher beschnicbenen speayfischen Gly Losideflekte sind an
he Integntat der Zelle gebunden Man muB sich daher fragen, ob
er Effelt dieser Pharmaka auf dic hontrakulen Protemnc in dieser
Bezichung emne Ausnahme bildet, oder ob dieser auch am Herzen
1 1o nachweisbar 15t Von besonderer Bedeutung sind deshalb
Untersuchungen, wie si¢ yvon Bingt angeschlagen wurden und die
zesgen sollen, ob ber Vorbehandlung des hi den intakten Her-
zens mut therapeutischen Glyhosiddosen die Reaktiitat des Acto-
myostnhompl 1 irgend Weise verandert 1st Dieser erste
Versuch 1st allerdings negativ ausgefallen, doch schhieBt er mcht aus,
daB unter anderen Versuchsbeding durch Vorbehand!
it Glykostden i vivo ewne Beeinfl
nachgewiesen werden kann

Ac sink \f
des Actom p

6 Erregungsprozed, hontrakton und ¥ Juebung

Der auslosende Faktor der Mushelkontraktion st der Erregungs-
vorgang Er spregelt sich 1n nachweisharen elektnischen Verinde-
rungen des Gewebes und der Zelle wider Dic expenmentelle Rli-
rung des Kationenaustausches wahrend der Ervegung der Nervenverdanken
wir der Hodghin schen Arbertsgruppe Eswirde denRahimendervor
liegenden Arbeit weit iberschreiten, auf diese neuen Ergebnisse und
Erkenntnisse naher emnzugehen, wirverweisen auf dis entsprechende
Lateratur (Hodghn®') Diese Untersuchungen wurden zum grofien
Teil an der R venfaser des T fisct fishrt 'E:xd T
gaben, kurz gefaBt, folgendes Resultat Dye Membran der l\cw:n-
zelle weist eine elektnsche Spannung, das Ruhepotential, auf, des: .
Ussache in emer ungleichen Verteilung des Na* und drjs Kl ni o
und auBerhalb der Zelle Liegt Einem hohen mh’zxz:ﬂulareI ;{c:.
(;‘c:h;‘lt steht cmnllmhu extrazellularer Nat Gehait, gcgcm\b:; ]);;

Jregung einlel
de Er %: X - a:::ufc D:polans‘nt‘:an :x‘mch( d;:rglcn;bmn’ fur
zentrationsgefalles kommt es zum Na+ Emstrm:\ und zﬁ: 1’cs -
::léd;: le\} 51:;::‘ Pha;ehbcgmm der Auswartestrom des l::c:::.
ermeabilitat wieder abm ) -
phase bilden sich diese Vorgange wieder z:xnrrclk, {:d‘:: I\i::‘ Zt:ng:;
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actomyosmpraparaten ausgesprochener ls an solchen aus dem Ske
lettmuskel (Robb und Mallos*s 57) Durch Glyzennextraktion von
Herz- und Skelettmuskelstrerfen erhalt man Muskelpraparate, deren
tistologische Struktur erhalten ist, die aber nicht mehr aufelektnsche
und Acetylcholin Stimulation reagieren Diese Streifen kontrahieren
sich jedoch bet Zugabe von ATP 1n emner 1sotomschen Kalumlosung
(Szent Gyorgy1*™, Taeschler et al?®) Digitoxinbermischung veran
dert dic Kontrahtilitat solcher extrahierter Skelettmuskelstreifen
nicht (Korey!®) Auch ber Vorbehandlung der Versuchstiere i vivo
mit Lanatosid C und nachtraglicher Zugnbe dieses Glyhosids zu den
aus diesen Herzen hergestellten, extrahierten Mushelpraparaten ist
die durch ATP hervorgerufene Kontraktion mcht beemflut Die
Arbertslesstung, die Kontraktionsgeschwindigkert und das Langs
Spannungsdiagramm der Streifen sind unverandert (Stufz et al 1%}
In baden Versuchsanordnungen wurde der EinfluB der Glykoside
mn ealciumfrerer 1sotomscher Kalumlosung gepruft Neuere Befunde
von Edman* %7 zeigen, da Ouaban oder Calcium allemn die ATP
Kontraktion von extrahierten Skelettmuskelstreifen nicht erhohen,
daB aber bet glachzeitsger Jugabe von Calcum und Ouabain die Kon
traktionsgroBe um 33% verstarktist Die Anwesenhert von Calcrum
scheint somut eine notwendige Voraussetzung zu semn, den Glyhosid-
effekt an diesem Muskelpraparat auszulosen

Dic meisten der eben zitierten Untersuchungsbefunde ergaben,
daB die Glykoside in rgendesner Weise mut dem Actomyosinkomplex snter
Senteren, se1 es durch Bindung des Glykosids an diese Proteine, se1 €s
durch Veranderung gewisser physihalischer Eigenschaften oder der
durch ATP hervorgerufenen Kontraktion Daber erhebt sich die Frage,
ob die an den kontraktilen Proteinen beobachteten Wirkungen zusammen
hangen und Ausdruck emnes enzigen spezsfischen Effektes der Glykoside auf
die kontraktilen Proteine sind Nur eimge Autoren treten auf die Frage
der Spezifitat dieser Herzglykosidwirhung ein Der Polymensations
effekt der Herzglykoside diirfte haum spezifisch sen®, ebenso ward
aber auch die Kontraktilitat von Actomyosmfaden durch micht-
kardioton wirksame Stoffe, wie Histamin, Alkohol etc, erhoht
(Robb18) Solche Resultate mussen jedoch emen Angnffspunht der
Glykoside an den Muskelprotemnen nicht unbedingt ausschheBen,
denn der kardiale Glykosideffekt kann komplexer Natur sein und
eventuell erst durch Integration der Wirkungen am Actomyosin-
komplex, 1m Intermediarstoffwechsel und am Ionentransport der
Membran zustande hommen Ener solchen Auffassung durfte Be-
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s der Glyhosde, denn auch her stelit sich dic gleache Alternative
BeewBussen diese Pharmaka den Actomyosinkomplex oder den
Tonenaustausch?

Uber die physiologusche Rolle des Cat+ beim muskularen Er-
segungs und Kontraktionsproze sowe diber seine Bedeutung bam
Ftound Nat Austausch st uns wemger Sicheres behannt Wir wissen
seit den Untersuchungen von Reager'®* nur, daB Ca++ ein unerlaB-
ticher Faktor fur die narmale Herzmuskeltatigheit ist. Veranderung
der optimalen Calerumbonzentration modifiziert die Herzfunktion

Da die Erregung und der Jonenaustausch eng mit den energeti-
schen Prozessen und dem Zellstoffwechsel verkngpft sind, hat ane
Ubersicht tiber die Glyhosidwirhung auf den MyohardstofTu echsel
auch diese Seute zu berticksichigen  Es steht heute auBier Zwafel,
dafy die Herzghhostde ene Warkung auf dem Erregungsvorgang ausuben
Es soll huer mucht naher auf diese spezselle Wirkung der Glyhoside
emgegangen, sondern nur hurz daran cnnnert werden, dafl die
Glykoside das Ak ! der Myokardzelle im Sinne einer Ver-
kurzung der Repolar pl beeinfl (Woodbury und
Hechez) Diese Glyhosidwirkung auf das Aktionspotential ist nicht
auswaschbar (Stutz et al*¢) Dre typischen EAG Feranderungen be-
stehen 1 emner Verlangerung der Uberleitungszeit vom Vorhof zar
Kammer (PQ), emner Verktrzung der QT Distanz und ferner in
einem partiellen oder totalen Block Ber gleichzeitiger Warkung auf
die Refrahtarpeniode und die Ervegbarhert resultiert das sielfaluge
Bildvonh ypen Rhythmen, Big , Tachysystolie und letzt-
hich hammerfimmern (Rothlin et 2 3#2) Dje Bedeutung dieser durch
die Herzglykoside hervorgerufenen Veranderungen im broelektr-
schen Geschehen des Erregungs- und hontraktionsp und
threr Beziehung zur Wirkung dieser Pharmaka aufdie Herzdynamik
;;x‘ld auf den Myokardstoffwechsel 15t heute noch unkiar Manmg

ug sind die Untersuchungen Ober den Eunffug des Tonenmlicus ayf
die Giykosidunrkung

a) Calewm
Die Versuche von Clark® und von Loewt 87
Calcem emen bedewtenden Einfiuf auf die Wirkung der Hery

elykoside ausubt Die fehlende Gl ke

in Ca freser R crlosung Xt ”) ‘;f;:iu‘:‘;iu'n‘g “": F?Is;h:lchr:sm
Die lz—lenglykosuic hesitzen kene dsrekte erk;ng auf dll:: H::z-
muskelkontraktion, sondern ste sensibilisieren das Myokard fitr Ca)

zeigten, daB das
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Zelle herausbefordert und K+ eingepumpt wird Da diese Austausch
vorgange entgegen dem Diffusionsgefiille verlaufen, erfordern se
cne aktive metabolische Zelleistung, die als Na- und K-Pumpe
bezeichnet wird Genaue Kenntnisse sther den Mechanismus der
Pumpe fehlen zur Zeit Wir wissen nur, daB ste durch das phosphory-
) ! Do T e e 1L heper.
' 4 + wie ber
der Nervenerregung spielen sicn aucn oer aer sluskeisoniraxtion ab
Die Ergebnusse dieser Untersuchungen hat kirrzhich Fleckensten' zu-
sammengefa8t Bet jeder Muskelverhurzung oder -hontraktion tritt
Kahumausder Zelle aus Das AusmaB dieser Kallumabgabe verlauft
ungefahr parallel dem Grade der Verkurzung Ber der reversiblen
Muskelkontraktion oder ~hontraktur wird dieser Verlust durch emnen
Lmstrom von Natrium kompensiert Die Ruchresorption von K+
und das Austrexben von Na+ 1n der Erholungsphase erfolgt gegen das
Diffusionsgefalle und benotigt daher osmotische Energie Dieser Be-
fund besagt, daB die Ionenverschiebungen mit starken Energiever-
schiebungen gehoppelt sind und daB3 deshalb die Kalumspeicherung
in der Zelle mit emer bedeutenden Energieaufladung esnhergeht
Diesem physikahisch chemischen Energiespercher stellt Fleckensten
die bekannten chemischen Energiespercher zur Serte (energiererche
Phosphate etc) Die vom Muskel gestapelte osmotische Energre-
menge durfte nach theoretischen Berechnungen wesentlich hoher
semn als die aus der ATP—ADP-Spaltung resultierende und hegt
absolut 1 der GroBenordnung der vom Herzen pro Systole geler-
steten Arbert Solche Berechnungen wurden an Schildkrotenherzen
durchgefuhrt (FVilde und 0’Brien®%) Dre Depolansation der Mem-
bran 1st eng mut der Verkiirzung des Muskels gekoppelt, wahrend
die Relaxation des Muskels aus der Kontraktion von den oxydativen
Stoffwechselvorgangen und 1nsbesondere von der Berertstellung
energiereicher Phosphate abhangt Daraus lestet Fleckenstzin® die
Alternative ab, daB die Spaltung der energ hen Phosphate und ins-
besondere des ATP entweder die drekte telbare Energiequelle fur die
Actomyosinkontraktion set oder fur die Membranaufladung gebraucht werde,
die bet rhrer Entladung shrevsaits die Energie zur Actomposinkontrakiion he-
furt Der ATP-Theorte der Muskelkontraktion von Szent Gybrgy™”
wird damit emne Ionen-Theorie gegenubergestellt Es st Jedoch
verfritht, emne der Alternativen mut Sicherheit anzunehmen, da fur
berde gewisse Argumente sprechen Dre besden Theorzen der Muskel-
kontraktion haben aber ihre Bedeutung fir den Wirkungsmechanis-
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ton Fecd, Glykosidwrrkung
tousche, sondern auch die therap N

am Froschherzen und am 1solierten Vorhof wird durch Calcium-
zugabe verstarke {IWilbrandt et al %) Salter et al 1 1017 finden dies~
bezughch am ischierten Froschh tnen g tiven Synergromus
Wird die Kontraktonshyaft des Froschherzens durch einen defimer-
ten Calcumentzug vermndert, so hann dic Herzkraft durch cine
bestimamte Clykondmenge wieder normaksiest werden Diese Be-
zichung von Cal gel zu Glyhosidzugabe verluft hnear dber
emen waten Dosenbereich (Salter et al1¥* 172 11) Ein besimmtes
Glykoud Lann somit bezighch seiner inotropen Wirkungsmtenntit
charaktensiert werden durch die Zahl von Calaumionen, die et
substituteren hann Glyhoside und Calcum beesnflussen auch die
Kaliumvarkung auf das Herz quantitativ gleichsinng!™ Auf Grund
dieser Versuche kann die inotrope Wirkung des K+, Ca++ und des
Glykosids am Froschherzen als Notmogramm aufgezeichnet werden,
und ber Kenntrus der Konzentration der dres Stoffe st dicKontrahe
tionsamplitude des Herzens aus diesem Normogramm ersichtlich’n
Aunch the Glyhosidwirkung avf das EKG desisoherten Froschherzens
wird durch Cat+ verstarkt im Sinne emner weiteren Verktizung der
elektnschen Systole und emner B
s (Baker et al ? 8)

Ba Calowmrerminderung 1 der Rangerlosung honnen gewssse Gly-
kondeffekte gehemmt resp ruckgangig gemacht werden Z B dhie mo-
trape Wirkung am Vorhofund am Froschherzen und die Gl kosids
kontraktur des Frosch- oder des LangendorfT Herzens® 83 Caleiume

mangel andert auch den Repolansationsy erlauf der Herzmuskelzelle
des Frosches Diese Veranderun;

Tal

B
gung des Ventr

g des Aktionspotentials kann durch

Fals) - - I) le

. - e bildet

v st el komplexes dalz, das im neutralen und sauren pH-

Beresch mcht dissozuert (Schwarzenbach et al ), weshalb durch Vers

abrexchung yor NaEDTA am HerzLungen Praparat {HLP) und
am Tier m vivo 7t = e - .

(Rathlin et 2 wy § -

storungen konnen ¢ - -
stens vorubergehen -
- ywwprsd ) e Wirkun
i:s N:IED(':I‘A 2m Ganztier 15t nur sehr kurzdavernd, werl bey Scng~
- Mni és‘ alcrumspiegels durch den Komplexbildner vom Korper
k“: s al gnmnmobﬂzsxcrt wird Auch 1st die negativ motrope Wir-
g des NaEDTA am HLP ausgesprachener als seine Wirkun. g auf
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cum, so daf8 e normaler Calcumgehalt so wirkt wie emne hohe
Calciumkonzentration Diese Hypothese kann allerdings mcht das
ganze Wirkungsspehtrum der Glyhoside erklaren, weshalb dem
Glyhosid noch emn werterer spezifischer Einflull auf das Herz zuge-
schrieben wird (Blumenfeld und Loews) Die Leenr'sche Auffassung
wurde mehrmals angefochten, weil eme kardiotone Glyhosidwirkung
ebenfalls in Ca-frerer Ringerlosung gefunden wurde (Fischer®, Man
delstamm**) Calcium beeinfluBte 1n diesen Versuchen den Verlauf
der Glyhosidvergiftung nicht, weshalb die Glyhostdwirhung sich
unabhangig von der des Calciums zu vollziehen scluen Das mut
Glykosid behandelte Herz 1st nicht ausschheBlch gegen Calcum
sensibilistert, auch andere Stoffe verstarken dessen Kontraktur-
nexgung {Fascher™) Unbestntten st mngegen, daf Calcrm am Herzen
ane den GhRosiden sehr aknhiche Wirkung entfaltet, und eme Vielzahl
von Autoren beschreiben eine Verstarkung der toxischen und letalen Herz-
Ehhostdwirkung durch Caletum  (Allein Nahum und Hof ™ bezwefeln
emnen additiven Effekt dieser bexden Warkstoffe am intakten hamn
chenherzen ) Die Verstarhung des Glyhosideffeltes durch Caleum
zeigt sich am Froschherzen, am ssolierten Langendorfl- Praparat und
am Herz-Lungen-Praparat (A und Dubors™®, WWiechmann®®,
Baker et al?, Baker’) Die mittlere letale Doss emes Calcum
Glyhosidgemisches ber der Maus ist geringer als die der Emzelkom-
ponenten (Taral et al***) Eine quantitative Beziehung hann mso-
fern festgelegt werden, als mat steigenden Dosen von Calcrum die
Dosis letals des Quabains abfallts Es wurde auch versucht, die
Bezichung des Caleiums und der Glyhoside als additrv e (Lagberman'®,
McGugan et al | Afandelstamm?2®), als particll additive (Simeth et
al1#%) und als synergistische Wirkung zu bezeichnen (Gold et al
o, Billigh 12 Seh 1ann'®) Eine solche Differenzierung ist
allerdings mut emner gewsssen Vorsicht zu beurteilen, weil Versuchs
bedingungen und Termmologze mcht emmheithich sind Calcum
zexchnet sich durch eme relativ hurzdauernde, aberrasch emsetzende
Wirkung aus, wiahrend die des Glykosids langsam und zunchmend
emsetzt und lange anhalt Damit ist die Beziehung von Calcrum zum
Glykosid stark abhangig von der Art der Verabrerchung (Vorbe-
handlung, stmultane Applikation etc ), sowie von der Geschwindig-
kext der Injektion (MecGugan et al 4, Ligbgrman®) Am embryonalen
Entenherzen war die Wirkung des Calciums jedoch verschieden von
der der Glykoside, und emn Synergismus von Calcium und Glyhosid
konnte mcht nachgewresen werden (Friedman et al*") Nicht nur die
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Auf Grund dieser Versuche stellte Salier das Postulat der K Ca-
Relauon fir die Inotrapie des Herzmuskels in Frage {\m Papllar-
muskel der Katze beeinfluBt e unterschiedhicher Kalumgehalt
(3,5-8,5 mMol) dic positwv wotrope Gly Losidwirkung mcht, woht
aber wrd das Aufireten von touschen Erschemnungen (Archythmie)
durch hohere Ralmk nt get Daraus wurde die
Schinfifolgerung gezogen, dafl das Kalum wohi eme Rotle sprelt
m Arthythmephanomen, mcht aber duekt betabigt it an der
motropen Wirkung (Green et al %, Garb™) (Die notrope Wirkung
des Calerums 1t dagegen auch am Papllarmushel nachwasbar )
Wird dagegen die hardiotone Glyhondwirkung am Froschherzen
und am wolerten Vorhof ausgedricke als Quotient der Wirkung
von Strophanthosid 1m modhfi I hieu und der Summe
der Wirkungen von Strophanthosid und I ung selbst, so
ergbt sich, daf Kal 1 sowse Cal berschul die Glyho-
d pre v erstarken, Kat berschuB sowie Call gel sie
aber abschwachen (IValbrandt et al ¥%) Die Kalumeffekte sind star-
ker als die des Calorums  Der Kahummangel hann wie der Calemme
berschul selbst glyhostdahnhich warken2s

Es wurde am Menschen und am

Tier wiederholt gezeigt, daB
e Raltymmannef 3 wn Tom g - R s .
halium

AVBl

chung fiunt 1 rscneinung (bnedman et al%) Ebenso v erkitrzt
em Ral 1 die Stillstand desL dorfl-Herzens nach
Ouabamn (Baker’) Auch beim Menschen konnte gezeigt werden,
daB eine Verminderung des Kalumgehaltes nfolge Divrese, Unter-
ernahrung, Dialyse rut k licher Miere ete die hen Glyhosd-
effekte fraher und bes rued Dosen 1 Ersch treten fafit

dhese Wirkung it reversibel (Lown et al 1 122 ) Andc:cnuu Irtmm:’
ein Kabumuberschuf due toxschen Glykosdefekte am Hunde HLP {Bursten
etal "), am Langendorfi-Herzen (Bzker®), sawie bermintahten Meex-

schweinchen {Hagard et al *} Auch die fetale GI

yhosiddosts wird
durch glechzetige Ralumsessbreschung erhoht, wagegen ab:r\':‘hc
Brechwirkung der Glykoside mcht bee:

10fluBt wird® Line glech
Hemmwirkung der Glykoside durch K. et
embryogo dor G 2'- c urcl }\ahu-m-zu;zabc wird aneh A
allem durch ¢ '
dern Kalum

man et al ) A u LULpTESSIVE L:gcnwlrkung (Ined
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dieGlyhosidarrhythme (Rothfin15) Weiterhin kommt demNaEDTA
auch eme eigene und von der Calciumbindung unabhangige, de-
pressive Wirkung auf die Herzdynamik zu, so daB eme Hemmung
der toxischen Glykosideffekte nucht allein die Folge des Calcum
entzuges 1st (Rothlin1s3) K-LDTA hemmt die Glykosidarrhythmee
wesenthich starker als NaLDTA, wober die freigewordene Kalum-
menge aus dem Komplexon allen keme Hemmwirkung ausubt
(Smuth ct al 90)

Der Wirkungsmechanismus des Calorums resp des Synergismus Ca+t
plus Glykosid 1st nicht behannt Es wurde die Vermutung geauBert,
daBber dem durch Ca-Mangel geschadigten Herzen auch der Ionen-
austrusch an dessen Membran verandert st (Trautwen et al )
Caleium wirkt nun aber gerade gegensinmg zu den Glyhosiden auf
den normalen Kaliumaustritt aus dem Muskel in vatro, indem durch
Car+der Kalwmaustritt gebremst wird (Gofieerler et al ) Es wurde
auch angenommen, da8 Veranderungen des extrazellularen Cal
crums Verschiebungen 1m intrazellularen Ca++ verursachen, die
tiber den Ca-LinfluB auf die AT Pase-Aktivitat die Kontraktilitat des
Actomyosins beemnflussen honnen (Wilbrandi??)  Schuntermann®®®
auBert die Vermutung, daB der Synergismus von Ca*+ und Glyhosid
sich 1m Gewebe selbst resp 1m Ionenmiheu des Erfolgsorgans ab
spielt, da der Calciumgehalt des insuffizienten und glyhosidempfind
lichen Herzens erhoht 1st und weil Parathormon, das die Ca*+ Bin-
dung 1m Gewebe beemfluBt, die Glykosidempfindhichhert erhdht

b) Kalwum

Wie schon Clark® und Loews® 17 zeigten, wird die Glykosid-
wirhung nicke nur durch Calcium, sondern auch—1n exlgegengestizien
Sinne — durch Kalym beernfluft Dieser Effckt bezog sich auf die tossche
Wirkung der Glykoside Ber der Untersuchung der Wirkung der
Herzglykoside ber verschiedenem Kalumgehalt it zu differenzieren,
ob es sich um eine kardrotone, posittv inotrope Wirkung handelt oder
um ewnen foxisch arrhythmschen Ghkosudeffekt Nach Saiter et al*® st
die hontraktihtat des Froschherzens am grofiten bet 4,8 mMol
Kalum, hohere und gerngere honzentrationen vermmdern die
Kontrakthtat Calcumzugabe erhoht jewerls die Kontrakuions-
amplitude, andert aber das qualitative Bild der wechselnden Kalum-
konzentration nicht, denn die Kontraktionsamphtude zagtylmmcr
noch mn gleicher Weise thren Grpfelpunkt ber 4,8 mMol Kabum
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Auf Grund dieser Versuche stellte Salter das Postulat der K Ca-
Relation fur die Inotropie des Herzmushels in Frage Am Papillar-
muskel der Katze beanfluft e unterschiedlicher Kahumgehalt
(3,5-8,5 mMol) die posiiv inotrope Glykosidwirhung micht, w ohl
aber wird das Auftreten von toxischen Erscheinungen (Arrhythmic)
durch hohere Kaliumk get t Daraus wurde dic
SchluBfolgerung gezogen, daf das Kalum woht ene Rolle spielt
mm Arrhythmiephanomen, nicht aber durckt beteiigt ast an der
totropen Wirkung (Green et al ¢, Gard®} (Drc notrape Wirkung
des Calerums 15t dagegen auch am Papiliarmushel nachwessbars )
Wud dagegen die kardiotone Glyhosdwithung am Froschherzen
und am solierten Vorhof ausgedrilckt als Quotient der VWirkung

1on Strophanthosid 1m mod ten lieu und der Summe
der Wirkungen von Strophanthosid und I ung sclbst, so
ergibt sich, daf Kal 1 sowse Cal, berschuB die Glyko-

d: pte verstarken, Kal berschuf sowie Cal ngel sie

aber abschwachen (1albrandt et al #) Die Kalbumeffehte sind stir-
Leralsdie des Caleums  Der Kalummangel kann wie der Caleium-
tberschuB selbst glyhosidahnlich wirken®s

Es wurde am Menschen und am Tier wiederholt pezeigt, dall
& Kalummangel die toxuschen GlykosideffeHte verstarkt Bex crmedngtem
Ralumgehalt der Perft losung treten Rhytt ungen und
A-V-Block am embryonalen Entenherzen nach Glyhosids erabres-
chung frither 1 Erschernung (Friedman et al%) Ebenso serkitrzt
em Kal, gel die Stllstand des Langendorfl Herzens nach
Ouabain (Baker®) Auch beim Menschen honnte Gezeigt werden,
daB emne Ver derung des Kal haltes infolge Diurese, Unter-
erndhrung, Dialyse mit kinstiicher Niere ete die toxischen Glykond-

:‘ﬂ':ktf.fmhcr und ber niedngeren Dosen in Erscheinung tretan tafts

¢ - ’
¢ . v
schwe " - )
durct Llaunecl
o emwmn sung erhobt, wogegen ab
grcchwu-kung der Glykoside mcht beeinfluft “‘lfd‘g g::cn :g:e
:x:xmwxrk\mg_ der Glykoside durch Katwean obe wlache

R VLV
man et al ) ruvuepressive bigenwarkung (Fred
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Der antiarrhythmische Effekt des Kaliums bei Glykosidintoxi-
kation zeigt sich auch beim Menschen. Die therapeutische Brauch-
barkeit wurde des oftern in Frage gestellt (Hazard et al.®*; Enselberg
et al.%; Lown et al2412238; Broyy et 21,%% Sampson et al\™), Andere
Arrhythmien sollen durch Xalium nicht beeinfluBt werden {Loun
et al.?%1%), Wenn gewisse toxische Glykosideffekte durch Kalium-
itberschuB gehemmt oder abgeschwacht werden konnen, so kann
andererseits die Glykosidkontraktur des isolierten Froschherzens
auch durch Perfusion mit kaliumfreiem Ringer rascher behoben und
damit die normale Kontraktilitat wiederhergestellt werden (Sca-

rinci™),
Kalwum beewnflufit nucht nur die Glykosidwark sondern auch der umgekehrte
Cffekt wurde beobachtet, indem die K V! V) des Skel kels durch Digi-

toxn verstarkt ward (Tords und JVoff*0), Am Froschrectus wurde dieser Effekt aller-
dings nicht beobachtet (Mazella¥®) Auch die kardiodepressive Wirkung des Kalums
avf das Froschherz wird durch Ouabain potenziery (Sedef*™)

¢) Ionenaustausch

Als Calhoun und Harrison® eine Verminderung des Kaliumgehaltes
1m Herzen nach Verabreichung von Glykosiden nachwiesen und Cattell et
al26:27 auf den erhhten Kalwumaustritt aus dem Skelettmuskel nach
Strophanthus aufmerksam machten, wurde der Wirkung der Glyho-
side auf den Ionentransport eine neve Bedeutung beigemessen, Diese
Befunde wurden wiederhalt bestatigt, und es zeigte sich, daB die
Glyhoside den Kaliumaustritt am aktiven Herz- und Skelettmuskel
fordern (IWood und Moe™; Orabona et al¥’; Sherrod'*s; Schatzmann
et ali77; Hagen™; Fredman ct al®®; Holland et al.%). Wenn diesc
Befunde im toxischen Dosenbereich ziemlich ubereinstimmend sind,
so weichen jene nach therapeutischen Dosen voneinander ab Am
HLP und am intakten Hund hommt es wahrscheinlich zu emner ge-
ringen Senkung des Kaliumgehaltes (f#/o0d und Afoe®s; Ca{lwun et
al.?), bei der Katze und am isolierten Schildkrotenherzstreifen re-
sultiert keine Veranderung (IWedd*). In anderen Versuchen am
intakten Katzenherzen und am Langendorff-Praparat nahm der
Kaliumgehalt sogar zu (Boyer und Pondester'”; Hagen™). l\{ach Hol-
Jand et al.® konnen niedere Konzentrationen von Lanatosid C den
spontanen Kaliumverlust des 1solierten Herzens hemmen, wahrend

hohere Konzentrationen diesen eindentig verstarken.
- - - + da= Zalla ynrd am embryonaten
“
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nack Lanatos 4 © parallel mut emer erhdhten Raliumabgabe aus dem Muskel Dade
Efftkie werden dur‘:h Erhohung des halumgehaltes 1o der Perfunonslésung geherorat
und durch Abnahme der Kalumkonzentration verstarkt {folland et ol #) N\a¢ Mangel
1m der Pesfus onslosung hebt ebenfalls den R+ Verlust nach dem Glykosd auf*™

Herzgly honde sowie Agluhone bewirken einc Femmung des akiicen
Ratzonentransportes durch die Erythrozytenmembran Da dabes weder
dic Atmung noch die Glykolyse vermindert st, drfte & sich ba
dieser Bremsung der Na K-Pumpt meht um eine blockiesende Wire
kung auf dic Energieberatstellung handeln (Schatzmann'™*) Diese
H es Kal sttes und des N: tes an Ery-
throzyten wurde bestatigt, weiterhun Lonnte gezeigt werden, daB
dueser Effektspeasfisch denHerzglyhosiden und Aglukonenzubommt,
cht aber anderen kardioton wirksamen Stoffen wie Protoy eratnn,
Adrenalin, Veratnidin ete (Kakn et al 7 Auch am Froschsartonus
hemmt Ouabain den aktiven Na-Transport { Matchett et a1 1)

Die Zunahme des Kalumserlustes unter der k-Strophantiun.
Esnwirkung zesgt sich nach Schatzmann und Wit ® nur am ruhen-
den, mcht aber am Lontrahierenden Shelettmuskel, bar dem die
spontane Kabumabgabem Vergleich zum rubenden Muskel erhsht
1t Verdoppelung der R verdndert den Kalumaustntt
rucht Wenn bex mederer Rewzfrequenz der Kaliumm erlust des Muse
kels durch das Glykond nucht beewnfluBt wird, so v ermag bes hoherer
R o glache Strophanthind den Kahum-

“a 1LAUSLITT aus dem kontrah Shelettmuskel er-
hoht. Strophanthin vermindert auch mn dieser Versuchsanordnung
dﬂ}‘, Lal:‘ux;aéustr(x‘:t des Muskels Dicse Befunde fihten zur An
nahme, daB8 das Glykond a: ¢
hopme, daf dus € 11)1 o d‘ :I_I:ithndf«n Ifluskcl den Kahumentntt
penode auch den K areoo

Es ergibt sich | * ew Suoucuen am
schlagenden Herzen, andem die Herzglykonde auch die durch nee.
dere DNP Dosen hervorgerufene Insuffizienz beheben ¢ 100 144 (i
wenterhin, der kardiafe Glykosideffekt von der Kontraktiongfre, :
Muskels abhangt Nach HWegsackertss st der toxische Glyk el
ekt proportional zur Herz ekt

It 7
ausgedrackt als p 1 .;fq“:"" (‘;cl:(i e Glyk?ndmrkung
elektnisch gereszten Froerh am —1 F ThGstune des

50 hangt ber glercher £
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Der antiarrhythmische Effekt des Kaliums bei Glyhosidintoxi-
kation zeigt sich auch beim Menschen, Die therapeutische Brauch-
barkeit wurde des oftern in Frage gestellt (Hazard et al.®%; Enselberg
ct al.s; Lown et al12122,123; Broyn et al.?°; Sampson et al.t2), Andere
Arrhythmien sollen durch Kalium nicht beeinfluBt werden (Loun
et al.2:1), Wenn gewisse toxische Glykosideffekte durch Kalium-
tiberschuBl gehemmt oder abgeschwacht werden konnen, so kann
andererseits die Glykosidkontraktur des isolierten Froschherzens
auch durch Perfusion mit haliumyreiem Ringer rascher behoben und
damit die normale Kontraktilitat wiederhergestellt werden (Sca-
ningit®),

Kalium beewnfluBt nicht nur die Glykosidwark SDn‘d_

ern auch der umgekehrte

SEPSEN [RRFRPNCIE D

-
t L

c s . .

auf das Froschherz wird durch Quabain potenziert (Sedef*)

n . . “ .

¢) lonenaustausch

Als Calhoun und Harrison® eine Verminderung des Kaliumgekaltes
1m Herzen nach Verabrewhung von Glykosiden nachwiesen und Cattell et
al#827 auf den erhdhten Kaliumaustntt aus dem Skelettmuskel nach
Strophanthus aufmerksam machten, warde der Wirkung der Glyho-
side auf den Ionentransport eine neue Bedeutung beigemessen. Diese
Befunde wurden wiederholt bestatigt, und es zeigte sich, daB die
Glykoside den Kaliumaustritt am aktiven Herz- und Skelettmushel
fordern (Wood und Moe®™?; Orabona et al4?; Sherrod®®; Schalzmann
et al1"; Hagen™; Friedman ot al®%; Holland et al.%%). Wenn diese
Befunde im toxischen Dosenbereich ziemlich tibereinstimmend sind,
so weichen jene nach therapeutischen Dosen voneinander ab® Am
HLP und am intakten Hund kommt es wahrscheinlich zu emner ge-
ringen Senkung des Kaliumgehaltes (Food und Afoe™; Calhoun et
al.?%), bei der Katze und am jsoherten Schildkrotenherzstreifen re-
sultiert keine Veranderung (#¥edd?*®). In anderen Versuchen am
intakten Katzenherzen und am Langendorfl-Praparat nahm der
Kaliumgehalt sogar zu (Bojer und Potndexter'?; Hagen™). Nach Hol-
land et al.* konnen niedere Konzentrationen von Lanatosid C den
spontanen Kahumverlust des isolierten Herzens hemmen, wahrend

hohere Konzentrationen diesen eindeutig verstarken.

s 4. £ 2al Wal ann aew e o v dder Zelle ward am embryonalen
rhindert (Friedman

- . .
' rleitungsstorungen
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und die Glyloside 1hre kard Wirhung dadurch ben, dafl
siedieungunsuge Kahumanhaufungim Zethinnern wrhmder: sesp
rickgangg machen (Nach den Versuchen von Hall:md etal ®wird
der hahumerlust der Herzmushelzelie durch Natrum ersetzt,
glechgulug ob die halumabnahme spontan oder 1nfolge emner
Glykosideinwirhung muftoit Y
Das Treppenph des Froscht wird durch Caleum
m glacher Wesse gehemmt wie durch die Herzglyhostde und den
Kahummangel, Veranderungen der Calciumbonzentration warken
desbeziigheh wesenthich starkes Als glech groBe Veranderungen der
Kalhumbonzentration (Afoulin und Walbrandt®%)
Diese nter Ve hshed erlauben sicherlich
emen wateren Einblick in den Wirkungsmechamsmus der Herz-
ghloside Die Beandt des Treppenphi durch yede die
ser Substanzen, Glykosid, Ca*+, Desoxycorticosteron, Serum, K+
Mangel, geht parallel mut shrer positis notropen Wirkung am
Froschherzen (Haydu et a1 %) Da Caloum und die Glykonde am
Treppenphanamen des Froschherzens gleichartg wirken, erhebt
sich die Frage, ob Caleium in dieser Versuchsanordnung ebenfalls
zu emer Abnahme des ntrazellularen Kaliums fuhrt Am Skelett-
mushel wurde eine solche Wirkung nicht beobachtet (Goficetler et
al %) N dhrandt®® 27 erwog auf Grund seiner Versuche cher emne
W erkung des Herzglykostds auf den Cal sport an der Zell, b
als 2uf deren b Austausch Um diese Hypothese zu prifen, wurde
e Froschventnkel eimer Rungerlosung mit achifachem Caleium.
gehalt ausgesetzt, wobe ein Terl dieses Calciums markaert war als
radioabtives Ca* In eimgen Versuchen wurden die Tiere auch
durch s ¢ Inekuion von Ca% vorbehandelt Nach Ersatz dieser
calawmreichen Losung durch normalen Ringer wurde der Austntt
mr;fau nus'd:m l\iuslicl m d:'c Rungerlosung gemessen A-Strophan-
Somst oot oo E?::jeluﬂ s dighert des Ca*+* um 71%), Es besteht
v "y r Glykosde auf den Colowumd irehtnitt duch die
=~tiert, dafB cie
" " an der 7-1
der Calewml i ° "
wyouns infok s g uulwe Al Pase Aktivitat verdng
dD;: Erage bl“}" allerdings nach offen, ob tie Ca\cxumw:rkun:e;nuf
ustande komnmt iolge et Btﬂt\ﬂuss\mg
resp obinSzent Gorgyrste m

Ppenp nicht ebenfall
des Rabumtransportesz
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Inotropie direht von der Herzfrequenz ab (Idbrandi®t) Unter-
suchungen am 1solierten Meerschweinchenvorhof ergaben, daf k-
Strophanthin den Frequenzeffekt, d h die direkte Abhangigheit der
Kontraktionsamphtude von der Reizfrequenz aufhebt (Furchgottss),
und schlieBlich mmmt der arbertende Shelettmuskel mehr Strophan
thosid auf als der ruhende (Del Pozo ct al %)

Emn Zusammenhang dieser frequenzabhangigen Glyhosidefiekte
mut Ionenverschicbungen wurde allerdings nicht gepriift

Szent-Gyorgyt und Haydu® packten das Problem der Ghkosid
wirkung ayf den Ionenaustausch an der Muskelzelle von einer ganz an
deren Seite an Sie benutzten als Test das «staircasen- oder Treppen
phanomen ton Bowdich's Dieses besagt, daB nach langerer Unter
brechung der Tatigheit des Froschherzens die Amplitude anfanglich
vermindert 1st und erst allmahlich, treppenartig, zum maximalen
Wert ansteigt Diese memals naher analysierte Erschemnung deu-
teten Szent Gyorgys und Hapdu so, daB jede Mushelkontraktion emen
fur die folgende Kontrahtion gunstigeren Zustand hinterlaft, daB
aber bexm ruhenden Mushel diese gtinstigere Voraussetzung mit der
Zeat wieder verschwindet Diese Untersucher honnten zeigen, daB
das Treppenphanomen 1 halumfreier Rungerlosung ~ufgehoben
1st, und mterpretierten deshalb die Erscheinung der Treppeals Folge
ewner relativen Anhaufung von Kalum im Zellinnern, die threrseits
die Tatigket des Actomyosins hemmen soll ¢ Mt jeder Kontraktion
wird wieder etwas mehr Kalium herausbefordert und damit emne
gunstigere Voraussetzung fur die Actomyosinkontraktion geschaffen
Haydu konnte zeigen, daB emn Verlust von nur 3 mEq Kahum aus
dem Zellinnern dic Spannung des Froschherzmuskels von 0% auf
100% erhoht Ein aquivalenter Natrumverlust des Zellnnern hat
emen gleichen Effekt Da dieser Ionenverlust von emnem entsprechen
den Wasserverlust gefolgt 1st, und Anderungen der Ionenkonzentra-
tion 1m Zelhnnern durch Wasserverschiebung allemn heine Wirkung
auf die Spannungskraft austben, sind die kontraktilen Proteine nur emp
findlich auf Anderungen un totalen Ionengehalt des Zellinnern, mcht aber
auf Anderungen der Ioncnkonzentration Ist der Tonengehalt des
Zellinnern sehr stark erntedngt, so geht der Mushel 1n Kontraktur
Glykoside, Desoxycorticosteron und Progesteron verkindern das Trep
penphanomen und blockicren den Wiederemntmtt des ausgetretenen
Kaliums Sie fithren damut zur Abnahme des Kaliumgehaltes 1m
Zellinnern® 7 7 Die Autoren schlieBen draus, da8 die Anhanfung
von Kalum 1m Zellinnern die Tatigkeit des Actomyosins hemmt
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mende Wirkung entfalten’® Am isobierten Halsganghion wird die
Wirkung von ACH, K+ oder Nenvenrazung, resp an der neuro~
muskularen Synapse die von Succinyl und Decamethomum, 1n glet-
chem MaBe gestesgert Diese am asoherten Ganghon gefundene
synaptotrope Wirkung der Herzglyhouidel® zeigt sich auch am
LangendorfT Herzen® Die ACH-Sensibilisicrung fehlt bes Per-
fuston, mut ht-freiem Runger, weshalb eme Glyhosdwirkung auf
den K+.Transport \ermutet wurde®® Die Versuche an der neuro-
muskaliren Synapse schawnen auf ane schwache membran-depotan-
sierende Wirkung der Glyhonde hinzawesen, da durch die Glyho-
nide ACH synergistsch und Tuboturann antagomstisch beanfiuBe
werden®® Der ACH sensibihisierende Effeltin vivowird vonanderen
Autoren abgelehnt (Lendle et al W, Rall et a1, Lutsada ev al ™,
IWells et al 21}, es kann sogar zur Hemmung eines ACH-Effektes
am Herzen nach Glykosidverabresichung kommen Diese wider-
sprechenden Resultate bezighch der Beenf der ACH-Wir-
kung durch die Herzglykoside konnen durch die verschuedene Ver-
suchsanordnung bedingtsein Esst2u erwagen, obanden Versuchen
mit fehlendem Sensibil flekt die ACH-Wirkung Gberwie-
gend muskarinartig st und deshalb ducch das Glykosid eher abge-

schwicht wird, wogegen ber Vorhand cner Sensibihsierung

die ganghontre ACH Wickung 1 Vardergrund steht

- Grz:nelx" wirft die Frage auf, ob dic ACH-Verstarkung auf esner
- c, - -

15t keine Esterase du;-ch
dte Glykonde nachweishart® 15 83 Dy Ergebmsse tiber die Eholm-

esterascheernfiussung an vatro simd micht tbereinstymmend

Vs apst ULy DKEIEY kel

D & motrope Wirkung von Guabain ber einer durch Cholnesterasthemmer ber
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Versuchen nicht ebenfalls Calciumverschiebungen an der Zell-
oberflache mutsprelen  Am 1solierten, perfundierten Meerschwem-
chenherzen vermindert Digitoxin den Natriumgehalt des Herz-
mushels, beeinfluBt aber den Austausch von Calcium und Kahum
durch die Membran micht (Haroey et al 7 79)

Die Verwendung des Treppenphanomens des Froschherzens als
Versuchsanordnung zurAnalyse der Glykosidwirkung brachtesicher-
lich emnen neuen Aspeht dieses Problems Voraussetzung fir die Gil-
tigke1t der Befunde an diesem Modell fur die Interpretation des kar-
dialen Effektes dieser Pharmak ist allerdings der Nachwers, da8
der Glyhosideffekt am Staircase-Phanomen 1n kausalem Zusammen-
hang steht mt der spezifischen inotropen resp kardiotoxaschen
Wirkung dieser Stoffe Gleichzetige Testterung verschiedener Glyko-
side am Treppenphanomen des Froschmuskels und aufs v Tauben-
towizitat ergibt exne unterschiedhiche Wirkungsintensitat an den ber-
den Untersuchungsobjekten, ndem gewsse Glyhoside relativ star-
ker das Treppenphanomen hemmen, andere relativ toxischer sind
an der Taube (De Saloa et al*¢) Dieser Unterschied 1st allerdings
nicht unbedingt bewessend, weil eme Wirkung in Ringerlosung mit
emem Effekt 1n vivo verglichen wurde, und wir wissen, daB dabe:
schon eme verschiedene EnweiBbindung resp Haftfestigkert Unter-
schuede m der Wirhungsintensitat hervorrufen konnen

d) Acetylcholin

Aufdie Zusammenhange der Membranpermeabilitat, des Acety!
chohn (ACH )-Stoffwecksels und der Glykosidunrkung wies Gremels zuerst
hin® Er zeigte, daB die negativ-chronotrope und stoffwechselhem-
mende Wirkung des ACH am Herzen schon durch Klemste Glykosid-
dosen erheblich zerstarkt wird Diese Versuche interpretiext Gremels
als Folge emer permeabilitatsstesgernden Wirkung der Glykoside
an der Membran Er stellt diese Pharmaka m threm Wirkungstypus
dem Veratrin zur Seite Verschiedene Untersuchungen bestaugten
i der Folge die ACH-Sensibibsterung durch die Herzglykoside
Dieser Effekt war nachweisbar am 1solierten Fotusherzen des Men-
schen, am Troschherzen, Langendorff-Praparat, Skelettmuskel so-
wie am 1soliert durchstromten oberen Halsganglion und an der
sneuromuskularen Synapse (Baker®, Perry et al 359, Danselopolu et al%,
Mazella?, Abdon et al!, Konzett und Rothlin*®, FWestermann®?,
Sedsf1®) Hohe Dosen des Glykosids konnen nachtraglch emne lah-
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Drgoxans sucht {Stznbury und Farah™) D e Glykoudwirkung wurde auchun Zunmmlm
‘hang gebracht mat shrer Falugkent komplexe 3 & ot dem Kupfe r
(Chensueth €t al ¥ ®) Am Ouabain vergiftesen Tier £ndet sich an erhohter Rupler-
gehalt des Myokards (Palmer et 2l 1t} Dre Toxtutat der Herzglykos de am Ganzuer
wird durch Cu** je nach Tiesart und Glykomd vermindert oder ventarkt'* ™ Am
1ol exten Frosch und arvabldterherzen wird d e Wirkung des g-Strophanthins ver-
starke, dic der Digitalisglykoside kann aber am ‘Warmblaterherzen gehemmt werden
(Meur et 81%) D ¢ Bensehung der Glykondwirkung zum Cut® B Jedoch noch 3o un
flar daB daraus keine Scb Gber den Wi d eser Phar
mak; n werden kann

‘!ﬁfden ‘Amonen kommt besonders dem Phasphat wesenthiche Bedeuwung zu,
ndem bek mederer Phosphath der Cuabaneflekt am stirkaten
15t [Masuoka und Squnders™, Finkelsten cx a3

Auf die Bedeutung des COj bes der Ghykos dwirkung wicsen Maer und Tnpod®

brtoa .
Er .
A\
3T W pusuy 16 10pen kL ekt (Arora und Argpert)

¢) Schluffolgerung

Aus der Fulle der Daten tiber die Abhangmghest der Glykosid-
effehte vom Tonenmihieu resp deren Wirkung auf den Katonen-
transport ergeben sich exmge tberainstimmende Resultate Das Cal-
cum entfaltet e glykondahnhiche hardiale Wirkung, fihrt aber
nicht zu den glexck hen Ersct Glykosid und Cal-
cmeffekt konnen sich add Damt 1st all gs noch nichts
uber den Mech dieses Synergy bzw tiber einen ursach-
Iichen Zusammenhang der beiden Wirkungen ausgesagt Wenn
RKat b d die toxsschen Glyhosdeflehte hem-
Men, so 15t andererseits der Antagomismus des Kalm resp der
:, § ‘d:s E*-Mangels zur therap hen posiay 1nntronan

1 a

' Luantazeue 2u, tndem therapentische Dosen
t';‘ur zu emem fraglchen Kalumverlust des Herzens fubren Am

Hh

PP des T geht alt gs i thera.
I Glykosideffekt mut emner deuthehen Kalumabnahme e
her™ ™ Es efhebe sich s .

nert ¥ omt die Frage, ob der Effekt von toxischen
N auf den Kal, 111 yrsdchlicher Z,

ang steht mit yenem nach therzpeutss

e Jenem nac berapeutischen Dosen Ber der Bespre-

Prohl 1
P

1

P gten wir 2u der analogen
Istewn moglich

gz erhokter Abbau der energe-

r];\chu\ Phosphate durch die Heraglykoside ym th:rapcu:x:cs:n
osenbereich von emer verstarkten Synthese beglestet und der

16 Hegsla Fornchrate der Kard clogae
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Wenn emerseits die Glyhoside ACH- und Eserin-Wirkungen
sensibilisteren honnen, vermag anderseits Aeetyleholn oder Lsenn in
der Perfustonslosung die toxische Wirkung des Quabasns herabzusetzen
{Chatterye®®, Holland et al # %) Esseian die diesbeziigliche Analogie
des ACH zum Kalium ennnert, da Kalium ebenfalls die Touzitat
des Ouabuns herabzusetzen vermag  Auf emen Zusammenhang des
ACH-Stoffwechsels und des Jonentustausches an der Membran mit
der Glyhosidwirhung weisen Holland et al hin3% % % Dye durch
hohe Dosen von Lanatosid C hervorgerufene Kalumabnahme des
Herzmushels und EKG-Veranderung bonnen durch Acetylcholm,
Eserin und Kaltum gehemmt werden Gleiche Dosen des Glyhosids
vermndern auch die Acetylcholinesterase-Aktivitat, wober auch
dieser Effekt von der Acetyleholinzugabe abhangt Gennge Glyko-
sidkonzentrationen, dic den spontanen Kaltumverlust des Herz
muskels hemmen, fordern andererseits die Acetylcholmspaltung®
Duese Versuche legten die Auffassung nahe, daB der Glyhosideffekt
auf Tonennwustausch und EKG auf emner Beeflussung des zellularen
Acetylcholinstoffiwechsels beruht Diese muit dem Acetylcholinmeta-
bolismus gekoppelten Ionenvorginge, sowse thre BeeinfluBbarkeit
durch Glyhoside zeigen sich nur an der wntakien Zelle, ncht aber an den
Mutochondnen Dic am Herzmuskelschmtt gefundene mitiale Atem-
stimulation und die nachfolgende Depression ber Verabreichung von
Herzglyhosiden geht parallel mut der Beewnfl g des Kal:
triites und der Aceblcholinspaltung Der Kalumyerlust 1st an dieser
Versuchsanordnung allerdings mut emner erhohten Acetylchobn-
spaltung gehoppelt (Dunn et al%?) Wenn auch kesne enge Parallele
zwischen der Wirkung der Herzglyhoside und der typischen Cholin-
esteraschemmer (Lserm, Prosugmun etc) auf das EKG und den
Tonentransport vorliegt, weisen diese Versuche doch auf interes
sante Zusammenhange und moglicherweise auf emen wetteren An-
gnffspunkt der Glykoside hin Die Bedeutung der Interferenz der
Herzglykoside mit dem ACH-Stoffivechsel fur die Kardiodynamik
1st aber ber weitem micht abgeklart Moghcherweise kbnnen die
Untersuchungen ven Burn®, die auf den Zusammenhang der lokalen
ACH-Bildung und den Herzrhythmus hinwexsen, dazu noch wer
teres beitragen

m spiclen auch noch einge anders Jonem ctne

besaizt ene kard Wirkung und
kurze Zeit den Herzrhythmus normalisies
aber die toxische brw letale Doss des

Neben dem Kalwm und dem Qalaw
Rolle ber der Glykosidwirk 1
kann bei bestehender Glykostdarrhythmue filr
ren Verabrerchung von A d
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sern jedoch den Wirkungsgrad des Herzens, ndem sie die kare
Sate Arbessiestang telatw mehr erhohen als dessen Sterstofe
aufnahme
Am Herzmuskelschmitt ward der oxydative Abbau der Glukose
und Milchsaure zu COy und H,O durch diese Tharmaktver
bessert,
Eine emndeutige Wirkung der Glykonde anfl sohierte Ferment-
systeme oder Gewebshomogenate wurde mucht gefunden
e pontiy watcage Herzwirbung der Glykosde st an das Ver-
handensein esner mmmalen Menge chemischer Energie gebun
den, wobes es — zum mind am Froscht - glachg!
1t, ob diese aerob oder anaerob beschaffen wird
e Glykonde schemncn die Bildung enerpicreicher Phosphate
Phosphol Ad phosphat},d kv dic Encrguet
stellung mcht zu beemnflussen, sondern erhohen cher die Energie-
ausputzuing, moghcherweise durch cinen yerbesserten Abbau
dreser Phosphate
Inerschiedener Rezichung interfeneren die Glyhoade mit dem
Actomyosinkomplex Sie erhohen die hontralulitat gewiser
ATP Actomy p sic beanft die Vishontit der

. ¢ - -

- ve
y v ue Ues rerzens gebunden

Die Giykondwirkungen werden durch Ca** verstiny, dorck
* Vi

g R derung dieser T gehalte wirkt sich
in entgegengesetzter Richtung auf den Glyhonideffekt aus Ca++
beemflyBt die therapeutsschen und foxischen Glyhossdwirkun
gen Hingegen 13t noch micht gesichert, ob der h+-Effeke sich
auch auf die therapentische hardiotone Glylostdwirkung bes
zicht oder nur auf deren tousche Effekee beschrankt blabt
Tousche Glykonddosen erhiohen den A+ Austrutt aus dem Muse
kel, es 35t noch mcht sicher abgehlart, ob therapeutische Dosen,

die gleiche Wirkung entfalten Die Glylosid
1t
dem aktaven To 1 an der 7) i e’m rfeneren mit

A)
1 Sinne emer H des Kal , Vermuthich
g

Der K+ und Acetylcholneffekt am Gan

glion und an d
muskularen Synapse wird durch die Glykoude v:xstd:l:mmm
Es wird die Speaifitat der Inen Wirk

d
aufdic Bed g des Z

t und
fiir

1
Prcles deeser Einzeleffel
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oPO,-Gehalt deshalb unverdndert, und st die toxische Wirkung
durch einen so ausgesprochenen Phosphatabbau charakterisert, daB
deren Synthese mcht mehr folgen kann (IWollenberger®2s 23)? Die ana
loge Auslegung der Glykosidwirkung auf den Ionentransport wurde
lauten, d1B die Kalmabgabe 1im therapeutischen Dosenbereich
woh! erhoht 1st, aber nicht fortschrertet, sondern durch die aktive
Zellesstung bis zu emnem gewissen Grade wieder hompensiert wer-
den kann, wahrend toxische Dosen zu emem so ausgesprochenen
Kalumverlust fuhren, daBl die aktive Zellesstung dadurch beein-
trachtigt, die Kalumruckresorption verunmoghcht wird, und der
Muskel in Kontrahtur geht Solche Analogien dtirfen hochstens als
Arbeitshypothesen dienen und zur Prufung anregen, ob und wie
die an verschiedenen Versuchssystemen gefundenen Ergebnisse mut-
emander 1n Bezichung gebracht werden konnen Unsere Kenntnisse
iber den Biochemismus der Zelle Iassen es auBer Zweifel, daf§ Struk-
tur, Stoffwechsel und Funktion eng muteinander verknupft sind Es
bleibt der Zukunft vorbehalten, die bestehenden Befunde zu sichern
und zu erweitern, vor allem aber richtig zu interpretieren Erst eme
sinngemaBe Integration aller sicheren Ergebmisse tiber die Glyhosid
wirkung an den verschiedenen 1n vitro- und 1n vivo Versuchssyste-
men wird den mtimen Wirkungsmechamsmus dieser wertvollen
Pharmaka aufklaren

7. Zusammenfassung

1 Die Herzglykoside entfalten 1hre hardiotone therapeutische Wir-
kung nur an emnem geschadigten, msuffizienten Herzen, die
kardiotoxischen Erschemungen treten aber auch am suffizienten
Herzen auf

2 Die Glykoside erhohen den Sauerstoffverbrauch des Herzmus-
kelschmttes Ber hoherer Dosterung 1st diese Stimulation von
ciner sckundaren Abnahme der Atmung gefolgt Dieser Stoff-
wechseleffekt der Glykoside 1st an die Integntat der Zelle und

* v

LN
Dauer weitgehend parallel mit der kardiotonen Wirkung uiesct
Wirkstoffe am intakten Herzen
3 Am schlagenden Herzen schemnen die Glykoside nicht direkt
mmat dem kardialen Op-Verbrauch zu intervemeren, sté verbes-
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mersation of actin, and finally they are bound by most proteins
of cardiac muscle.
9 The actions of the Flycosides are potentiated by calcium and
by P fons, d ing the Ga++ or K+ cane
centration respectn cly exents the inverted effect. Calesamaffects
amilasly cardiotonse and toue actions of the glycoside, It is,
however, not yet undormly accepted that K+ influcnces the
motsopic action in the same extent as the toxe effect of the
ghycondes
10 Towe concentrations of the glycosides increase the potassiam
foss of the muscle cell, findings are dinvergent whether thera-
peunc doses of the gly cosides exert the same effect Theglycondes
wterfere with the actnve on wransport at the cell membrare,
posaibly by inhsbition of the potassium influs,

vy

. canm e manel v and

12

Emphass hay been put on the importance of a simultaneous
mteraction of these different specified effects which are found
1n wsolated Systems for the final pverall action of the cardiac
glycosides on the heating heart
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. .
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0 193 Yoo Pon solated perfused human foetal hearts, J Physiol
7 Baka U Woand 7 M Boker Blertmomsm -
the ouabaintzed frop heart 10
8 I Efiects of epineghrmne an '

frog beant Crrcul Res 3, 274

9 Buraen,$ G, L.L.Bennett, F E p,
;.n:, l;:;lwdc € on the foibng heﬁu:l;:dca{\ {:\:ﬂd Trecaetaof pousmm
8,20, 1949  Frepatavens
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das Zustandekommen der Glykosidwirkung am schlagenden
Herzen hingewiesen

Summary

The cardiac glycosides exert their therapeutic positive notropic
action exclusively on the depressed or faling heart muscle,
toxic effects can also be observed mn 2 normal heart

The glycosides increase the oxygen consumption of heart muscle
shees Increasing the concentration of the drug shortens the
pertod of respiratory sttmulation and results 1n a secondary
depression of the oxygen uptake The intactness of the structure
of the cardiac muscle and the presence of calcium 1ons 1 the
medium are a prerequisite for the metabolic action of the cardiac
glycosides The increase in respiration of heart muscle slices
produced by the cardiac glycosides 13 specific for these drugs,
as this effect parallels 1n several respects therr cardiotonic or
toxic action in the ntact beating heart

These glycosides apparently do not interfere directly with the
oxygen consumption of the beating heart, however, they m-
prove cardiac efficiency as they increase cardiac work to a
greater extent than the myocardial oxygen uptake

In heart muscle shees, the acrobic breakdown of glucose and
lactic acid to CO, and H,0 1s accelerated by the cardiac
glycosides

Any clearcut or definite action of cardiac glycosides on 1solated
enzyme systems or tssue homogenate has not been found

The cardiotonic action of the glycosides depends upon the
presence of a mmmmai amount of phosphate bond energy, the
latter can, at least 1n the frog heart, be denved from aerobic
or anaerobic breakdown of glucose

The generition of energy nch phosphates (phosphocreatin,
adenosintniphosphate), 1 e the energy production and hiberation,
15 apparently not influenced by these drugs Considerable evi-
dence suggests that the glycosides improve the energy utilizaton,
possibly by accelerating the breakdown of these phosphates
The glycosides mterfere with the contractile protems of the
muscle, and especially with actomyosin  they increase the con
tractility of certain ATP-actomyosin preparations, they change
the viscasity of the contractile protemns and accelerate the poly
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Aus der Inneren Abteilung des Kresskrankenh Heidenheim an der Brenz
(Chefarzt Dr Fritz Pendl)

Herzstoffwechsel und Therapic

Von F PENDL

Dic Aufforderung der Schnftleitung zu dieser Arbert wird um
so lieber befolgt, als dadurch eme Gelegenheit gegeben ist, an sicht-
barer Stelle crneut fiir die Auffassung zu werben, daB e msuff-
zientes Herz mcht nur die bisher im Vordergrund stehenden hamo-
dynamischen Probleme bietet, sondern viel mehr im Licht der
energetischen Vorgange in seiner Mushulatur gesehen werden sollte
Denn Stoffivechselprozesse sind die ersten, die bex emer Uberlastung
und beginnenden Dekompensation des Herzens Not leiden, sie be-
stimmen auch spater die Form- und Lesstungsanderungen des Her-
zens mut, beemnflussen seine Ansprechbarkert auf Arzneimuttel, und
thre Berucksichtigung verfemert die Diagnostik und bereschert die
Therapie Da sich KrankhettsbegniT und Krankhertsverlaufe zeit-
bedingt andern, erschemt mir eme solche Auffassung heute besonders
berechuigt, da z B der neue Begnff der « Managerhrankheit» eme
Rethe von Erschemungen unter emen Nenner zu bringen trachtet,
deren Vielfalt noch hemeswegs aufgeklart ist und zum Teil sicher
auf schwer faBbaren Stoffwechselanderungen beruht, wie sie etwa
ber Vernachlassigung der Shelettmuskulatur auftreten, welche mut
dem Myohard 1n sehr engen Wechselbeziechungen steht

Zum Verstandms des Folgenden seten emige Beobachtungen
tiber Bau und Stoffiwechsel des quergestreiften, msbesondere des
Herzmuskels in Ermnnerung gerufen

Man bittet, die Arbeit wie folgt zu zitieren
Pendl,F Herzstoffwechsel und Therapie Fortschr hardiol f 240-296 S Rarger,

Basel{New York 1956
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1. Morphologe des quergestreiften Muskels

Als Arbertselemente des Herzmushels sind seine Fasern anzu-
schen, die it denen des quergestreiften Shelettmushels groBe Ahn-
Iiehkeit haben Wenn man aber beriicksichtigt, daB der Herzmuskel
2u immernahrender Tatigkeit gezwungen 1st, dic aus getrennten
Finzelbontraktonen besteht, wahrend die natirhiche Aktion des
Skelettmuskels eme tetanische 15t und die Moghchhet zu
Jangen Ruhe- und daher Erholungspenoden enthilt, dann wird es
Klar, daB Unterschiede 1n Bestand und Ausnutzung energichefernder
und umwandelnder Substanzen und auch 1n der Struktur bestehen
missen

a) Normale Verhaltnrsse

Die quergestraiite Herzmushelfaser 15t von emer feinen struktur-
Tosen Membran, dem Sarkolemm, umschlossen, welche das spezr-
fische Tonenmabeu des Faseninneren yon dem der Umgebung trenat
und die von Ner enendigungen kommenden Impulse weiterlestet,
wobet Storungen 1m umhegenden T leichgewicht und elek-
trsche Spannungen auftreten Das wnerhalb des Sacholemms he-
gende Protopl cnthalt zahlreiche Kerne, deren Masse beim
gesunden Herzen in einem ganz besummiten Verhaltns zur Menge
des Protoplasmas steht# Sie sind 1m Gegensatz zu den randstandi-
gen Rernen der Skelettmuskelfaser zentral angeordnet, hegen also
aks Stoffwechselzentrum der Zelle i dem Punkt®, wo jede Ande-
rung m Milteu der Faser oder 1m umgebenden Blut am fensten
wahrgenommen werden hann®  AuBcr diesem undifferenzierten
Satkoplasma enthalt die Muskelfaser die exgenthchen kontrakulen
Elemente, die i der Langsrichtung verlaufenden Myofibrillen,

welche 1m wesentlichen aus hochmolckul o

Herenm wesenlichen s leke Ew clﬂ%m:?crr: gebil-
- werden 1n den Mushelfasern emzelne Abteilungen gebildet, die
2:; Sarkomere nennt Diese sind 1n shrem Innern mche cmhm,hch
Nahcc gcrf Membran erscheinen sic 1m Mikroskop heller, 1n der
o hclrl Gitte dunkler Dheser dunklere Stresfen st nochmals von
s Lm; rren Membran unterteilt Threm Verhalten i polansier-
o t entsprechend werden die der Z-Membr:
«amsmi:n» Anteile «I Band» genannt, die dazwischen gelegenen
e htlr]::n»ZAmc:lc sind die < A-Bander» Dic 1m A Band he.
Yot e ; rkm;chcnschlcht nennt man nach shrer La

e i d
omers die «M Membranw™ Dye I-Bangdcn n:;

1
Fero, Fomahrite der Rard ologie

an nahe gelegenen
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reich an Lipoiden, wahrend Ca und Mg, diese wichtigen Stoffe bet
der Muskelkontraktion, vorwiegend i den A-Banden lohalisiert
sind®, Ber der Kontraktion treten Stoffverschicbungen mn diesen
Gebseten auf Die Elektronenmikroskopie zeigt, daB 1n den quer-
gestreiften Muskelfasern Fibritlen durch die 1sotropen und anso-
tropen Schethen Lontmuerlich durchlaufen®., Werter erhoht en
reichhaltiges Netz hesonderer Faden, das die Fasern umgibt und
an shrer Oberflache haftet, die mechamsche Stabihitat des Muskels
und schiitzt die empfindliche kontraktile Substanz und das dunne
Sarholemm gegen auBere Storungen Ihrer Struktur nach mussen
diese Faden schr elastisch sein?*

Normale Herzkammern verschiedenen Gewichtes und ver-
schiedener Individuen sollen ctwa 38 Milliarden defimerte Faser-
elemente haben, deren Anzahl mn der inken und rechten Kammer
gleich groB 15t so daB thr muttleres Segmentvolumen dem Mushel-
volumen einer Kammer emnfach proportional sein mu3 Normale
Herzen haben also emn gleichartiges mushulares Standardgerust,
dessen Proportionen sich wahrend des emnfachen Funkuonswachs-
tums nach der Geburt nicht andern Die Leistungssteigerung des
Herzens wahrend des Korperwachstums fuhrt zu einer Dehnung
der Herzmushelfasern Dadurch entsteht eme relative Oberfliichen-
vergroBerung, zu der beim gesunden Jugendlichen ein echtes Wachs-
tum der KoronargefaBe mit Zunahme der horonaren Strombahn
und Durchblutung hommt Die anfangs tiberdehnte Faser hann dann
bis zu shrer dem Anspruch des Erwachsenen entsprechenden GroSie
heranwachsen Hier se1 an hhnische Beobachtungen ennnert, wo-
nach ¢s bei unserer heutigen Jugend, die haufig noch an den Folgen
der Unterernahrung und nervosen Uberlastung des Krieges leidet,
ofters zu Herzbeschwerden kommt, fur die sich orgamsche Unter-
Jagen mut den gebrauchhichen Mitteln nicht betbringen lassen
Storungen der eben beschriebenen Elemente emnes normalen Wachs-
tums der Herzmuskelfasern mogen die Ursache dieser Beschwerden
und gelegentlichen Insuffizienzerschemungen sem Forderung der
Durchblutung, bessere Ernahrung sowie horperhche Schonung des
gefahrdeten Kindes sind daher im Interesse des notlerdenden Myo-
kardstoffwechsels angezergt
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b) Krankhafte Umb gnge ym hypertrophischen und nsuffizienten
Herzmuskel

Bes der Hypertrophie nach unphysiologischen Mehrlewstungen
wrd das raattlere Herzgewicht, das beim normalen gesunden Mann
etwa 300 g betragt™, oft erheblich iiberschntten Das harmonische
Wachstum der Herzmushelfasern ber glexchblesbender Fasermenge

f.ann aber nur bis zu ainem besummten «hntischen» Herzgewicht
aufrechtert alran » avdas An M . - :

dierse - S =0 B - : .
aste e . __ - [T
die durch das Bestreben nach OberflachenyergroBerung gekenn-
zeichnet sind Die normalerweaise fast zylindnschen Herzmushel-
fasern konnen 1 «schweren Herzen»® uefe, Jangs verlavfende
Rulien zigen, de oft eme Kapillare mantelartig nmschheBen. Ls
Lommt anfings mcht nur 2w ener Verdickung, sondern auch 2u
emer Vermehrung von Fasemn und Kernen, welche durch Langs-
spaltung an phynologich vargetiideten Steflen bewrkt wird® 5,
Die Zahl der Fibnllen soll? in hypertrophischen Fasern wohl relatis
etwzs genager semn als ber normalen Dafiir 1st aber der gesamie
Querschmtt der Faser so viel groBer als in der Norm, dafl dann
ene gleche Zahl, wenn micht mehr, Muskelsiulchenvorhandensan
mussen wie m dem Querschnitt der normalen Fasern, Es kommt
endlich zu einer relativen Abnahme der Kernmasse, was die Insuffi-
zienz des hypertrophen Herzens fordert

Die allgemeine Odemneigu-~ 4~ t e
frubzeitg auch zum Faserodem
Myofibrllan & ca = 1

] ) - A
Ede 20 € bt in Lusammmenhang rit dem vermehrten
indringen von Natnumm in die beschadigte und an Kahum sver-
armte Herzmuskelzelle za schen

smdlz‘e gntmck!ung der Lapillaren Strombahn blebt mit wach-

e }r‘ns erzgewicht bald tunter den Erfordermussen des Stoffaus-

. rd: “m der pntholo’guch vermeheten Muskelmasse zurick Auch

e 1"::nv [;,:;s;undtn KranzgefaBen kann deren vasomotonsche Er-

gy Hgs agkeit dann nicht hen, um bei ewner §

— offivechsels den Sauerstoffverbrauch ohne seme bessere Au::
ung durch Mehrdurchblutung allem za decken® Tm Laufe der
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Hypertrophiesind auBerdem die feineren GefaBe meistens sklerotisch
geschadigt® ® und konnen sich dem Bedarf noch weniger anpassen.
Dater ereignen sich im weiteren Verlauf der Exkrankung fruhzeitig
lokale, gefaBbedingte Stoffwechsellatastrophen mit winzigen
Schwielenbildungen im Myokard®, da Lleine Aste oft schwerer und
froher crkranken als die groBen.

Wegen der verringerten Kernmassen und dem langeren Weg
durch die verdickten Muskelfasern, wegen der weiteren Erschwerung
des Stoffaustausches durch Faserodem und Verminderung der koro-
naren Durchblutung hommt es nicht nur zu einer Hemmung der
Zufuhr von Nahrstoffen und des Abtransports von Schlacken im
kranhen Herzmuskel, sondern auch zu einer weiteren Steigerung
seines durch unrationelle Arbeit ohnehin erhohten Energiebedarfs.

11, EiweiByverbindungen im Herzen

a) Muskeleiwe

Die Hauptmasse des Muskels besteht aus EiweiB. Man kann
daraus verschiedene Fraktionen gewinnen. Die wichtigsten sind die
Albumine mit etwa 289%, Globulin X mit 209, Myosin 40% und
Tropomyosin 5% *. Dann sind noch unlosliche Proteine vorhanden,
die dem Stroma der Muskelfaser angehoren durften. Der wesent-
liche Baustoff der Myofibrillen ist das Myosin, welches als das hon-
trahtile Element der Mushelfaser gelten kann.

Rontgenoptische und vergleichende Untersuchungen der Dop-
pelbrechung von Myosinfaden und Muskelfasern lassen diesen
Schlufl zu®, Diese geheimnisvolle Substanz hat auBerdem noch da-
durch besonderes Gewicht, weil sic als funhtiomerendes Ferment
(ATPase) mit dem Zerfall der Adenosintriphosphorsaure zusammen-
hangts? 3135 welche die Kontraktionsenergie liefert. Im Zuszfmmen-
hang mit der Muskelkontrahtion verbindet sich das My osin miteinem
spater gefundenen Stoff 139,185, welcher den Namen Actin erhielt und
in zwei Formen auftreten kann, die reversibel ineinander ubergehen.
Die F- (fibrillare) Form des Actins verbindet sich mit dem Myosm
zu Actomyosin, einem Komplex, der fiir die Muskelkontraktson von
ausschlaggebender Bedeutung ist. Er kann unter dEr. Emwirkung
von Adenosintriphosphorsaure (ATP) wieder i Myosin u.nd Actun
dissoziieren. Das Actomyosin kann aus Muskelsubstanz in fetnen
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Faden extrahiert werden Ean solcher Faden, der m gestrecktem
Zustand eine besummte Lange und Dicke hat, kontrahiert sich mut
emer gy ten Salzlosung ber gleschzertiger Anwesenh von ATP,
wenn diese Faktoren 1n enem b Verhiltms d
stehen Dieser Versuch Lann als Modell fir die Mushelkontraktion
gelten, ber der sich auch die Spannungsanderung Uber das Acto-
myosn 2u vollzschen schewat, 1ndem ane \oritbergehende Faltung
der Polypeptidhetten oder jedenfalls cine Anderung 1hrer Anord-
nung eintntt, die bes emner Rickhehr zum alten Milien ssseder auf-
geboben wird Moglicherweise hommt die Kontraktion der Fibnlle
durch Anemanderlagerung von Myosin- und Actunketten zustande,
wobtx die kugelge G Form des Actins 1n seme F-Form, die lang-
gestreckte, fadenformige Molekitle darstellt, tbergeht und das Myo-
s emnen Zustand starker Faltung anmmmt®

5!

b) Blutuespkorper

Diese Verhaltmsse wurden deshalb etwas genauer geschildert,
weil sie die SuBerst komplizierte Verbindung morphologischer Ele-
mente und ch her Realtionen besonders deutlich machen und
die grofle Rolle 1ns rechte Licht setzen, welche auch die Blutemei-
korper dabe: spielen Sic sind die ErweiBquelle der Organe3? 37 %0 1o
und das Substrat emnes dauernden chemischen Prozesses, bet dem
dic emzelnen Amunosauren des Plasmas, ja auch emnzelne shrer
Molekulgruppen und Arome, mit dem Zellenwerf) in standigem Aus-
tausch stehen Esn Defizit am Plasmaeiwei wird vor allem von der
Muskulatur immer wieder ausgeghchen, sofern dies durch die Nah-
nngsagfnabme mcht moghch st Die Kenntns dieser Dingesst daher
ber der khimschen Beurteilung und Behandlung von Herzhranken
wichig und z B fur das Verstandms der Pathogenese von Herz
muskelschaden ber falscher Faveilzusammensetzung des Blutes
(Dyspratemame) aufichluBretch
o .D\e B\ut::iwcxﬁkorpcr, welche sich 1n der Khmk u a durch die

g der elektroph B

ekl a
grfﬂcnpcmpgcn der Albumine und Globuline ey peen
1

trennen lassel
!:)Z mD 1 westgehend s :;sc:;l;cnﬂ
T Da sie 1m Blut 1n kollod:
aler Los
S lowdaler L \:\ng s“:% und eine sehr groBe

& ! N
onnen Anderungen threr Relation bedeutende x‘:uswukungcn au,l‘
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den Orgamismus haben So stellt die haufige Verminderung der
Albumine bei Herz- und Leberkranken eine der Ursachen der Odem-
bildung dar, weil thre klemen Tetlchen von einem besonders umfang-
reichen Wassermantel umgeben sind und eme wichtige Aufgabe
ber der Aufrechterhaltung des holloidosmotischen Druckes ha-
ben, dessen Absinken den Flussigkeitsaustritt aus den Gefallen
fordert

Den cinzelnen ExweiBfraktionen fallen auch bestimmte Trans-
portfunktionen zu, unter denen diec der Albumine fur Digitalss-
glykoside fiir unser Thema besonders interessant sind Vom Digi-
toxin soll z B 0,01 mg durch 1 mg Albumin gebunden werden®® 17
Artfremdes Eiwei hemmt die Wirkung des Digitoxns, arteigenes
tut dies nicht® Es wird daraus geschlossen, daB das an fremdes
Serum gebundene Pharmakon von den Herzmuskelzellen micht auf-
genommen werden kann Das Digitoxin scheint von allen Digutalis-
korpern am starksten am Serumeiwelf} zu haften, und es st hervorzu-
heben, daB gerade dieser Korper besonders schnell in die Organe der
Versuchstiere tibergeht und dort gebunden wird® % Strophanthin
und Dimlamd C hafien am ErweiB viel wemger fest®! % % Parallel
zu diesen auch fur andere Glykosidarten bekannten Bindungsver~
haltnissen scheint auch die Art der pharmakologischen Wirkung zu
gehen® Strophanthin und Digilanid C zeigen sich am ungehemm-
testen ber Dysproteinamien, wo andere Glykoside bereits in threr
Lesstungsfaligkeit beschrankt sind Damit ware die mangelhafte
Brauchbarkeit von Digitalispraparaten bei gewissen Krankheiten,
wie Hungerdystrophie, erklarbar, die mit Kreislaufstorungen emn-
hergehen

Chromische Herzinsuffizienz fuhrt sehr haufig zu emem Ab-
sinken der gesamten Bluteiweifhorpermenge, vorher aber noch zu
ener Verminderung der Albumine und emem gleichzeitigen Anster-
gen eines Teiles der Globulinfraktion, der Gammaglobuhne?® 107
Solche Veranderungen gehen messt parallel der Schwere und Dauer
des Krankheitsbildes und deuten vor allem dann eine schlechte Pro-
guose an, wenn das Gesamteiweil vermindert 15t*® Bet den meisten
entzindlichen Erkrankungen findet man eme Alburmnabnahme
und Globulinzunahme 1m Serum, ganz ahnliche Bilder wie bex Herz-
krankhesten, wo ja Infekte so deetaren EnfluB haben konnen Im
gleichen Simne wirksame Emfliisse auf das humorale Blutbild mogen
sich hier addieren Andererseits konnten die 1m Verlauf schwerer
Infektionskrankheiten ewntretenden Veranderungen im EiweiB-
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spektrum unter den Ursachen sem, welche 1n der Klnik zu den
belannten Kreuslaufichaden im Laufeson schyw eren Infekten fihren

¢) Mpokardosepndrom

Veranderungen im Bluters ei8inld — Dysproteniomen - konnen
Ruckwirkungen haben, die sich aus der Funkuon der ainzelnen
Fraktonen ergeben Ste dienen mcht pur als Eiw ciiquelle und
Transportmatte], sondern beteiligen sich daridber hunaus an den Ge-
nnnungsvorgangen, dienen als Puflersubstanzen, halten den hollord-
osmotischen Druck und die Vishontat aufrecht und sind damit hreis-
Tufbesummende Faktoren von entscheidendem Rang Ber ver-
schiedenen Erkrankungen mut Storungen im Bluteiw erBgefige teeten
Rreslaufiymptome auf, die diesen Stbrungen zugeschneben werden
Sie werden unter dem BegniT der Myokardose heute stark beath-
s Man findet hamodynamisch unbegriindate Brady- oder
Tachylardien, die sich durch Digtaliskorper oder phystkalische
Mafnahmen nur schwer beeinfl lassen und lescht in das Gebuet
der «vegetativen Dystonses verwiesen werden Abschwiichung oder
Spaltung des ersten Herztones an der Spitze hommen vor, ferner
Gafopprhythmus, Zyanose und Dyspnoe, Neigung zu Odemen und
vor allem zu Hypotome Im EKG sicht man Senkungen der ST
Strecke, P Q, und Q T-Verlangerungen und gelegenthch vorzeitiges
Enfallen des zwexten Herztones, was auf gleichzeige Edektrolye-
verschiebungen sm K-Ca Bereich unweist und dem Bild emner ener-
gﬂmcix-’clyna(msd\cn Herzmsuffinenz entspricht® Es pibt verbres-
;snc Kammerkomplexe, verstnchene T-Zacken und allgemeine

iederspannung® Solche EKG-Veranderungen'® hieBen sich auch
im 1}""“5“5“ bei Ei g einer Dysp an der Ratte
;’“‘ Ib derung und Globul hme nach 2wes- bis
I"‘m"“a‘lsﬂ Dauer der Einwirkung hervorrufen® 1% Higto.
ogisch findet man bey p wie exper 1

amiea™ Verquellungen der Herzmuskelfaser mt buondc‘rs deut-

)
\:\[l]:!f Zewchnung threr Querstresfung, die dann bis zur yvollen Aus-
‘g des Fibnlienzerfalls und der Sarkolyse fortschrenten wng

bis 2ur Frbrrose fdhr B
e
dien ste et mer 1 nakonncn &1 Wiederauffutterung der Tiere

S zuriick, wahrend Lebenyeranderungen
(zcil’::x:d der Fett- und Glykogenablagerung, Veranderung Ecr
Eviil :) Wil spater avfireten und rascher wieder ausheyen Die

g dieser Myokardose schemnt weniger 12 Storungen der
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Kapiilarpermeabilitat mit «Proteinune ms Geweben zu liegen als
vielmehr dann, daB de pathologisch veranderten und verminderten
Plasmaproteme 1hre normale Funktion der ausreichenden Fiweil-
versorgung der Muskulatur nicht mehr erfullen konnen®

Dre khinischen Zerchen dieser Storung konnen mehr oder went-
ger stark ausgepragt und von den Symptomen der Grundhrankhert
iiberdecht, daher oft schwer zu deuten sein Ste konnen ber schw eren
chronischen Erkranhungen der Leber, der Nieren, des Panhreas, ber
Coma diabetrcum, uricmicum, hepaticum und apoplecticum, ber
chromschen Magen-Darm Affektionen, Sprue, Hungerdystrophie
und andern Mangelzustanden auf dem Lrnahrungssektor gefanden
werden°® 1%, be; Infeltionskranhherten, wie Diphtherie und Typhus,
Anginen, Verbrennungen und Dermatosen, nach Rontgenbestrah-
tungen und vor allem ber mahgnen Tumoren Sie konnen auch 1m
Circulus vitiosus entstehen, indem die primare Herzkrankhert auf
dem Wege itber die Leberstauung dort neben anderen Schadigungen
auch BluterweiBveranderungen und rickwirhend Kresslaufstorungen
auslost, die mut den hamodynamischen Veranderungen der Herz
leistung vorerst gar nichts zu tun haben

d) Leberschaden bet Herzinsuffizienz

Denn die Leber st die Bildungsstatte und das Depotorgan von
Blutetweilhorpern und dasjemige Organ, das ber Herzinsuflizienz
durch die Ritcksttuung des Blutes besonders fruh und empfindlich
1n Mitlerdenschaft gezogen wird Die Leber baut die Albumine auf
und schemnt auch Vorstufen fertiger Protemfraktionen an das Blut
abzugeben, welche durch Zellen des retthuloendothelinlen Systems
weiter verarbeitet werden, das enge Beziehungen zu den Globulmnen
hat Die Leber hat auch Eigenschaften, welche Sauerstoffmangel
fur das Herz ertraghcher machen konnen und die emem Stoff
zugeschricben werdens 18 17, der, m der Milz gebildet, uber
Durchblutungsanderungen 1m Stromgebiet der Artena hepatica zu
Ausschuttung von herzwirksamen Stoffen aus der Leber fuhren soll
Diese schemnen ahnliche Ergenschaften wie das Strophanthin zu
haben Die groBe chemische Ahnlichket zwischen Herzglykosiden
und gewsssen Nebennierenhormonen deutet den Weg an¥, auf dem
vielleicht die Aufklarung der Strophanthmwirksamkeit hegt Ba
kardual bedingten wie auch ber anderen Leberschadigungen durfte
diescr Stoff fehlen, was zu emner weiteren Steigerung des ohnehm
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schon erhohten Sauerstoff erbrauches kranker Herzen fuhren hann

hlinische Symptome, welche von andern Krankhetten mat Grund-
umsatzerhohung her bekannt sind, lassen solche Zustande manch-
mal exkennen

¢) Therapre

Die Behandlung von herzschadigenden ExsesBveranderungen
muf sich daher aof eine geexgnete Dyt und Leberbehandlung e
stellen Haer hatsichvor allem eine ervesfireiche Kost durchgesetzt'

%165 144 dhe aychsonstrerch an Kalonenst, um Verluste an Kbrper-
avealzuy der, das het Nahrung gel zur Dechung ander-
wetger Stoffwechselbedurfiusse vernendet werden konnte Zur Er-
ganzung kann man Amnosauregemische geben, denn es ist meht
noug, dem Korper Amunosauren nur am Verband des LiweiB-
molekuls anzubieten®*, da dieses ber der Verdauung ja doch zu
medngeren Baustunen zerlegt wird AuBer tenschem EwmeB ward
auch leicht verdauhicher Quark und Kasein bevorzugt verwendet

Auch die Carrelkur, welche den Flussigkertsbedarf des Kranken mt
Milch decht und gentgend Emwerfl zufithrt, sollte wieder mehr zu
Ehren kommen Auch die Notwendigkert von Kohlenhydraten zum
Schutz und Aufbau von Leberglykogen 1t zu betonen Gitnstig
witkt die Injektion oder perorale Emnahme von ungerainigten
Leberhydralysaten, wie Ripason, Prohepar usw, deren Wirkungs-
mechanusmus hier icht beschneben werden kann  Eme Steigerung
des gunstigen Eanflusses dieser Mittel LieB sich auch bei uns durch
thre hombination mit Lavylose erziclens, denn sic 1st ein Kohlen-
Bydrat mut besonderer Affirutat zur Leber Thre Verwertung Lann
durch glerchzeiiges Vorhandensein von Vitarmn By, gebessert wer-
den A bel gshurven ber G denund b

mut verschiedenen Krankhestshildern zeigten, daB die Vitarune der

Gruppe Bsowoh! die 1ntesunale Resorption als auch den Verbrauch
der Amunosanren 1m me;

ur nschlichen Korper steigern Die Veryndes
Tineonda ™ . . -
G . - - -
sy - L -
x5

ww o wu Lesuniden, ber Patienten mit Lebers
schaden aber trytt ' [ Leber

sie kaum an Erscheinung Dheser Therapie gegens

ekte Emnwirkung auf den EawerBhaushalt durch
oder -nfi , 1l auckh Bluttrans-

Gber tntt die dur,
Aliy
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fustonen, bet den m der mneren Medizin gebrauchlichen Indika-
tionen mehr i den Hintergrund

L. Energiereiche Phosphorverbindungen

a) Adenosintriphosphorsaure (ATP)

Die esgenthiche Quelle der Muskelhontraktion sst die energie
reichste Stufe der orgamischen Phosphorverbindungen des Korpers,
die schon frioher genannte ATP, die ber der Kontraktion des Muskels
mt der lontraktilen Substanz unter Abspaltung emes Phosphat
molekils reagrert™, wober die Energie der Phosphatbindung in me-
chamische Leistung umgesetzt wird  Auf welche Weise dieser Uber-
gang stattfindet, 1t nicht behannt Diskussionen daruiber, ob er die
Kontraktions- oder Erschlaffungsphase ber der Muskelzuckuag emn
lertet, sind 1m Smne der Kontraktionsphase entschiedens

Eme weitere fur die Herzaktion wichtige Eigenschaft der ATP
15t es, dem ruhenden Mushel Dehnbarkeit zu verlethen, die er ber
volligem Fehlen dieser Substanz, z B 1n der Totenstarre, vollig ver-
Liert Damut wird die Bedeutung remn hamodynamischer Gesichts-
punhkte emngeschrankt, welche z B eine vergroBerte Anfangsfullung
und die damut verbundene groBere Lange der Herzmuskelfaser als
alleiige Voraussetzung jeder Erhohung der Herzmuskelleistung
ansehen?®® Mitentscheidend st hier gewsB der Gehalt an freter
ATP, der nach jeder Kontraktion :m Herzen noch ubngblebt und
dort semne «Weichmacherwirkung» zu entfalten vermag

Als Speicher energierercher Phosphatbindungen, aus dem sich
die ATP unnuttelbar erneuern kann, 1st das Phosphokreatin anzu-
sehen Es kann mut Hilfe des Zuckerstoffwechsels aus Kreatin und
anorgamschem Phosphat gebildet werden und Phosphat immer nur
m Beziehung zum Adenylsauresystem und nach dessen Erforder-
nissen abgeben®

Die Aufspaltung energierescher organischer Phosphatverbin-
dungen 1st nicht nur die unmttelbare Energrequelle der Muskel
kontraktion, sondern uberhaupt der meisten energetischen Vorgange
sn der lebenden Zelle und hier in threr Warkung ungefzhr dem elek-

trischen Strom als Kraftubertrager vergleschbar Dazu ist emn Phos-
phatkresslauf notwendig, der Energre fiir mechansche, osmotsche
und andere Leistungen abgeben und aus verschiedenen Stoffwechsel-
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prozessen auch aufnchmen hann Er dient zur Synthese von Fer-
menten, zum Transport durch dic Nierentubuly, die Darms and oder
andere Grenzflachen und spiclt bet den Umwandlungen des KH-,
Fett, EmerB und Muneralstoffwechsels eme entschexdende Rolle
Dieser hresslauf beginnt 1m Organismus it dem Aufbau orgam-
sher, zanchmend energrereicher Phosphon erbindungen aus an-
orgamschem Phosphat Uber die Glybolyse und Verbrennung von
Zucker und anderen Nahrstoffen Phosphatgruppen werden dann
auf das Adenylsauresystem Gbertragen, umin diesem gepebenenfalls
watergereicht und zu hoherwertigen Verbindungen aufgeladen zu
werden Durch Aufspalten der energiereict Verbindung dieses
Systems, der ATP, werden seme Krafte endhich auf das Erfolgsorgan
ubertragen, auch auf die Herzmushelfibnille, wo der Zustand des
Muskelew e1Bes geindert und dic Kontrakuion ermbglhicht wird

b) Das Adenylsauresystem !

. Das .:&dcnylsaurcsv,’ﬂcm, welches als Empfanger, Triger und
dler groBer Energy gen git, laBt sich aus Baustenen
der Nullemsauren herleiten, die Bestandteile der Zellherne sind
Dret seiner Verbindungen, Adenosin-Mono-, -Di- und -Triphos-
phorsaure, haben vor allem therap he Bed B
Mit zunehmendem Phosphatgehalt werden sie groﬂcrc;n threr Les-
i{ﬁmgsl‘ah:gkcll, aber kitrzer 1n threr Wirhungsdauer Diese Verbun-
‘;x:gsn Jassen nich zwar isoliert darstellen, aber es besteht die groBe
vl 5hcmlxchkcu, daB sie 1n der Zelle keme so streng getrennten
I und, rasch der Ubergehen konnen und unter-
o er ain «FheBgleich ht» bilden Sie witrden
- :)s :;:r cme Art Kunstprodukt darstellen, das in der Natur nucht
Samn:; :;rhanden 15t Da diec ATP als energicrarchste und wirk-
genehmg[n 1; s;hwcr zu gewmnen, schlecht haltbar und mit unan.
o cFenwukuugen a::f ‘den Krewslaufbegabtist, wie Herab-
bﬂd\mg v Az requenz und Kontraktionskraft des Herzens, Block-
g, Angina pectons Schmerzen und Blutdsuckyeranderungen,

it

;a:]:\f ree Ecd‘“‘““@"dl, ob durch die Zufuhr leichter darstell
Korpe eri , vorallem der Ady hosp} eom
Ax}?: “:::C h:lhtl’wt:rugcn Verbindungen cms!chén kl;nncn Es élb;
Muttel sxx:dwa::;:: das beyahen Nach haufiger Anwendung solcher
TeichstenSubstrat hied gfnﬂg‘- agz“:thﬂ:cn, dafl diesem energe-

Iwirhungen auch durch
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dic Zufuhr niedrigerwertiger Praparate zu erziclen sind*. Gefas-
wirkungen der Adenylverbindungen beruhen aufihrem Einfluf auf
Muskelnund Nervenendigungen der kleinen Blutgefch und wirken
sich in niedrigeren Konzentrationen regulierend, in groBeren im
Sinne von GefaBerweiterungen bis zu Kollapserscheinungen aus.
Untersttitzt werden diese unmittelbar pharmakologisch ausgewer-
teten Einflusse durch die spater einsetzenden, aber nachhaltigeren
Stoffivechselwirkungen?®, die aus den energietibertragenden und
reaktionsfordernden Eigenschaften des Systems erklarbar sind.

¢} Therapie

Herzschadigungen durch Beeintrachtigung der Funktion der
ATP sind sicher haufig, ihre klinische Erhennung und Verwertung
stecht aber noch im Anfangsstadium. Solche Storungen honnen
z.B. durch verminderten Gehalt des Mushels an ATP infolge Hem-
mung ihres Aufbauces entstehen. Eine solche tritt im Gewebe bei
Sauerstoffmangel ein®s, Dicser Zustand einer chronischen Anoxamie
findetsich z. B. im hypertrophischen Herzmuskel, weil dieser weniger
okonomisch arbeitet als der gesunde. Der darauf folgende Ausfall
von ATP im Myokardgewebe ist daher wahrscheinlich mitverant-
wortlich dafiir, daB die Hypertrophie, welche ursprunglich zwech-
maBig der Aufrechterhaltung der Herzleistung dienen soll, schlief-
lich nicht mehr ausreicht, um die Insuffizienz des Herzens zu ver-
meiden. Ein solcher Abfall der ATP ist beobachtet und in der Lite-
ratur bekannt®, Eine Verminderung threr Wirkung kann aber auch
bei Storungen der Ausnutzbarkeit von ATP entstehen. Die Blochse-
rung ihrer Aktivierungssubstanz, des Fermentes ATPase, das mat
dem Myosin in Bezichung steht, hann solche Storungen verursachen.
Das kommt nach gewissen Vergiftungen, z.B. mit Barbitursaurepra-
paratenund Veratrin, vor. Im EKG sollensich nach solchen Mangel-
erscheinungen ahnhiche Bilder finden wie ber Hypokahamie.

Zur Therapie cignen sich nach dem Gesagten die niedriger-
wertigen Adenylverbindungen, weil sic weniger Nebenwirhungen

T 1o "t bam W man sneroeticch verschiedencr

- . beiter Adams ce

‘ . saure, Adenosine
hosph ¢ und Ad gepruft und S der nacatl Tte :m:-:xc

Veranderungen des Gehaltes an M am Blut

Diese Befunde traten nach ATF schneller und ausgepragter in Erschainung, waren

aber auch nach AMP deuthch®

R
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baben und haltbarer sind Thre Zuluht Yann dann epe Subsutu-
tonstherapte bedeuten, wenn es an ATP mangelt oder zuviel davon
srbraucht wird Die grofie Wirksamkent Mewer Dosen macht es
aber wahrschesnhich, €a6 ¢s sich fuer auch um eme Wirkung 1m
Sumne eanes katalytischen Fermentes handelt, zu dessen Fuldung die
Phosphatgruppen ja beiragen So gesehen wird die Ewmwendung
groenstandsios, daf die von uns und andern verwendeten Klanen
Dostn 21 genng seien, um cine Substitutionstherapie zu betretben
Die mtravenose Anwendung von ATP haben wir ber Herz-
kranken aus den oben genannten Griinden ganz verassen Von
AMP Praparaten gebenwir mehemals im Tag 20 rag intramushular,
per os oder als Zapfchen und fahren ihre gute Wirkung ber Anginn
peotors, Koronanofarke, chromscher Hermmuffiznens wnd Ere
schopfungszustanden sowohl auf die schnell emtretende gefall-
erwerternde wie auf die spater, aber nachhaluger emsetzende Stoff-
wechselwirkung zurtick, Wir geben diese Praparate auch zur Unter-
stutzung der Stoffu echselwirkung anderer Substanzen, deren Reak-

tonen zur Aufnahme tn den E haushalt dber Phosphorylic-
rungen verl. Wir homt en also mit Neb mnden-
bormonen, mat Zucker, Tt yersehned Leberschutzpraparien

und mit Vitamn B

IV. Koblenhydratstoffwechsel

a} Umfang des Herzstoffuechsels

s e\;om Adenylautesystem avsgehend gefangt man ber der Bes
»!::cis;ﬁ der den Herzmustel am messten besummenden Stolls
Saummrmzn weterhat zum Kohlenhy dratstoffwechse)  Der
gend \on":‘r \fxauib :ics chcn:,w"d 1 senem Ausmafl vorwies

y gen b Man kann shn
berm Gesunden als Maf fir den Energreverbrauch

des Herzens an-

nehmer Er wied, da df eren O
5 2s Herz zum Unterschied von anderen Or-
anen upunterbrochen taty pidey

g sty auf 7~20%, des gesamten G

N ; rend-

O‘Z‘fyﬁziﬁ I\orptrli hatzt1% Wil das Hi bt nur etwa
; dacstell

o ans 6 D d;x pergewichtes , betragt sean Umsatz

Durchschmtts b K
Erlk mtts im ubrigen Korpergeswebetis
300 22 Abhangigkert von vislen Taktoren, wie Muskelarbery,
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unrationelie Arbeit ber Klappenfehlern, Hypertrophie, Arrhyth-
mien, Fieber usw , auf das Mehrfache steigen

b) Milchsaure

Schon ber der Wiederherstellung des Phosphorkreatins, das als
Phosphatreserve zur unmittelbaren Erncuerung der ber der Kon-
traktion zerfallenden ATP dient, sind Umwandlungen des Muskel-
glykogens notwendig Ber semem glykolytischen Abbau hann Phos-
phorkreatin regenenert werden Es entsteht daber Milchsaure, die
unter normalen Verhaltmssen groBtenteils wieder zum Aufbau von
Glykogen verwendet wird Ste wird auch ber der Tatigkeit des
Skelettmuskels reichlich gebildet und dient neben anderen Stoffen,
wie Brenztraubensaure und glukoplastischen Amingsauren®, in ho-
hem MagB der Energieversorgung des Herzens Unter phystologi-
schen Verhaltnissen wird der Erholungsstoffechsel zum Neuaufbau
der Adenosintriphosphorsaure und damit zur Wiederherstellung der
Kontrahtionsenergiec des Herzens hauptsachlich durch Oxydation
der Blutmilchsaure bestrytten, wahrend Herzglyhogen und Gluhose
weitgehend geschont werden Milchsaure wird ber starkerer Arbert
des Shelettmuskels vermehrt gebildet, Lann aber von diesem micht
oder nur ungeniigend wieder verwertet werden? Sie muB vielmehr,
um neuerdings als Energiespender fur den Skelettmushel zu dienen,
erst den Umyeg itber die Leber machen, um dort 1n Glykogen ver-
wandelt zu werden Dieses wird dort gehortet, je nach Bedarf als
Zucker s Blut abgegeben und kann dann erst vom Muskel auf-
genommen und wieder n Energte umgewandelt werden Es voll-
zieht sich hier emn Kreislauf der Kohlenhydrate vom Skelettmuskel
itber dre Leber wieder zum Muskel Das Herz hingegen kann semne
Miichsaure direkt verwenden und auBerdem noch groBe Mengen
davon aus dem Blut direkt, ohne Umweg uber die Leber, m semen
Stoffwechsel emnbeziehen

Der Milchsauregehalt im Blut betragt normalerweise 5-20 mg %
und kann schon ber maBiger Muskelarbeit auf das 2-3fache stergen
Unter Umstanden werden Werte von 100-200 mg% erreicht™ Es
Lommt dann auch zu Milchsaureanhaufung 1n Muskel, und sthre
Verbrennung erhoht wieder den Sauerstoffbedarf des Korpers nach
grofen Muskellesstungen und vor allem ber Herzinsuffizienz Der
erhohte Sauerstoffverbrauch ber solchen Krankherten st ja bekannt
und wird bet vielen Herzkranken mut chromscher Dekompensation
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des hreslaufes durch Symptome angedeutet, Wit wit sie sonst be
Thyreotoxtkosen zu schen gewohnt sind  Man kann bet solchen
Herzkranken durch shr erregtes Wesen, Schwitzen, Tremor, J1
Augensymptome auf cinen solchen besonderen Sauerstoffmanget
aufmerhsam werden, der dureh Milchsaurenhufung oder andere
Stoffwechsels eranderungen 1m Gefolge der Heransuffizienz henor-
gerufenwird Man darfaber andererseits auch nicht die Moglichhait
fiberschen, daB primare thyreotoxische Erbranbungen erst zu der
vorlicgenden Herznsuffimenz gefithrt haben™*

¢) Spar- und Sich 1m Herzstoffwechsel

Be Muskelarbeit muB dic Herzarbet groBer werden Der
Skelettmushel Liefert dabes mehr Milchsiure an das Blut und stellt
damit dem Herzen, dessen Mehrarbeit er braucht, durch sane
eigene Arbait ein hraftreser oir zur Verfugung, das sich den jewer-
ligen Mehranforderungen unter normalen Verhaltnissen ymmer an-
padt In dhesem Verhalten 1st ein hernvorrigendes Beispiel der spar
samen und sinnreichen Planung von Lebensvorgangen zu schen, wie
sie gerade 1m Bereich des Herzstoffw echsels besonders deutheh nach
zuwessen sind, da dieser wegen seiner zentralen Stellung und stoB-
wessen Mehrbeanspruchung besond hutzbeditrfug 15t Andere
Besspiele' zur Befnedigung dreses Sicherhextsbedtrfnisses sind auch
mn der Ergenschaft des Herzens zu sehen, 1m Gegensatz zum Shelett-
uskel oder jedenfalls 1 west hoherem MaBe als dieser bes Sauer-
sl:aﬂ'mangcl aufanaerobem Wege Traubenzucker unter Milchsaure-
did‘;\r;g tiu-ckt verbrennen zu konnen, ferner in dem hohen Gehalt
d yokards an Myoglobin emnem dem Hamoglobin ahnlichen,
. mrm wichtigen Protein des Mushels, das cine besonders hochgradige
spcxchm zum Sauerstoff hat. Es kann thn in besonders groBer Menge
ot nt;n, ;lt“l also eme groBe lokale Sauerstofireserve des Muskels
schemhd? ¢ thn erst bex tiefer Partialipannung ab Es bnldet wahe-
Gt W::‘::c Z“;t:thmsmnan zwischen dem Hamoglobin und den
ach enten?? Auch diese, wie das Zy tochromsystem, finden
e ::en m besonders rexchem Mafie, und esist zu vermuten,
deens o ;;n; bessere Sauerstoffausnutzung erlauben als 1n ap-
faserkerns “cl . erner 15t die le A o der H kel
ket drgmes P ::‘Cje? Rahmen zu erwahnen und die groBe Dehnbar-
Qumner, rdn er Diastole und Dilatation Die Faser wird daber

s adurch wird die Diffusionsstrecke n threm Innern bis
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zum Kern und zwischen den Kapillaren verringert und die zur Stofi-
aufnahme notwendige Faseroberflache vergroBert

d) Der energieliefernde Kohlenhydratumbau 1m Herzmuskel

Die Zuckerverwertung zur Beremtstellung von Kraftreserven
kann auf zwer Wegen geschehen Sie stehen mn engster Verbindung
mit dem Mineralhaushalt, und die emnzelnen Umwandlungen ge-
schehen unter Vermuttlung der energieretchen Phosphatverbindun-
gendes Adenylsauresystems, zu dessen Aufladung wieder der Zucker-
abbau unentbehrlich 1t

Der groBte Energiegewinn durch KH-Abbau geschieht durch
die Veratmung der KH unter Sauerstoffverbrauch, in der oxydativen
Phase AuBlerdem gibt es die Glykolyse, welche Substrate fir den
oxydativen Abbau hefert, was die gegenseiige Abhangigkert dieser
beiden Vorgange unterstreicht Die erste Etappe des KH-Abbaues
stellen 1n den mesten Zellen woh! die glykolytischen Reaktionen
dar Dies geht schon daraus hervor, daf8 der Zusatz von Stoffen,
welche die Glykolysec hemmen, meist auch die Atmung der Zellen,
also die oxydativen Verbrennungen, bis aufemnen klemen Rest unter-
dritckt

1 Glykolyse

Be1 der Glyholyse kommt es, ohne daB vorerst Sauerstoff ver-
braucht wird, zum Abbau des Muskelglykogens durch Umlagerun-
gen, Abspaltung und Anfugung von Phosphatresten tiber das Adenyl-
sauresystem an Bruchstuche von Kohlenhydratketten unter derkata-
Iytischen Wirkung von Fermenten Da diese Umwandlungen auch
ber Sauerstoffmangel vor sich gehen konnen (daher der Name
«anaerobe Phasen), st dieses glykolytische Fermentsystem beson-
ders 1n solchen Geweben gut ausgebildet, die zeitwesse unter Sauer-
stoffmangel arbeiten mussen, wie Herz und Skelettmuskel Es han-
delt sich ber diesen Reaktionen um emne Kette von etwa 20 Ghiedern,
die 1m emzelnen genau bekannt sind™ Fur spatere therapeutische
Uberlegungen 1st es wichtig, daB8 1n emner der fruheren Stufen das
dort gebildete Glukose-6-Phosphat 1n Fruktose 6-Phosphat umge-
lagert wird, da offenbar nur Fruktose weiter zerlegt werden kann
Es lassen sich daher ber Zufuhr von Fruktose anstellc von Trauben-
zucker therapeutische Vorteile erzielen, weil die Fruktose die gleiche
Encrgie muthefert wie die Glukose, ohne den ersten Teil von deren
Umwandlungen mitmachen zu mussen%*
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B S fzufuhr ist dic Brenztraubenshure das Endprodukt
der Glyholyse. Bei der Spaltung threr Vorstufe, der Phosphobrenz-
traubensiure, mmmt frither gebildete Ad diphospt
unter katalytischer Vermittlung emnes magnesiumhalugen Fer-
mentes die abgetrennte Phosphorgruppe auf, wodurch ATP gebuldet
wird Dic Brenztraubensiure Lann dann als wesenthicher Baustein
mden KresprozeB der oxydatn en Verbrennung der Kohlenhydrate
engeschleust werden

Wenn das tiensche Gewebe aber unter Sauerstoffmangel leben
mub, stellt dse Milchsaure das Endprodukt der Glyholyse dar, In
diesem Fall, alto auch ber der Herznsuffizienz, trtt diese Abbau-
phase 1n den Vordergrund, bex Zutntt von SauerstofT aber nimmt
sie ab oder verschwindet ganz zugunsten der Atmung Der Vorteil
At romet .- = auer-

. ) .- " raur
- . . . - \Ycr_
brennung 2 eruielen 15t Sie sind also micht okonomusch,

2 Atmung und hrebwyklus

Der eigentiiche Energiegewinn erfolgt erst 1n der zweiten, der
Sogenannten «acroben Phase» Hier ward vor allem die Brenztrau~
bensiure weter palten, deren Entstehung aus hoheren Zucher-
verbindungen wir eben beleuchtet haben Dies geschicht auf dem
Weg uber die Essigsaure, welche tber thre Rolle 1im Zuckerstoff-
;!Chsc[ himavs auch als Zx sschenprodult in den Auf- und Abbay
dZ{;W und Exweilistoff echisels engeschaltet 1st 1m Hinblych auf
and; Y:kardutes‘:l'ahalb wichtig, neben den Kohlenhydraten noch
rcud: . q fiir den Herzstoffw echsel zu erkennen Wah.
oo och mcht sicher 1st, ob die FawerlistofTe als solche 1 Frage

men, gibt es gtn_ﬁgc‘nd Hinwewse dafur, daB das Herz Fett 21

Sethrannas
Ene . - PO

konr : w.:;h T H-
«susialil wirkt sich das aber
. P rschemnlich nur im

Uber die E fis
“aktverte Essigsauren
Werden sf, hieh

€I S

uns

, deren komphzierte E t tber die
vnd das Koenzym A hier nur angedeutet
die Einschl g der Stoffe 1n
oder Krebszyklus, wo e tber Tri-
n Endprodukten der brologischen

4 Dikarbonsiuren bis zu de

®
Hareta, Fortehntte der Kardiologie
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Oxydation ~ zu Kohlensaure und Wasser - abgebaut werden Es
handelt sich daber um esnen KresprozeB, in dem die Oxalessigsaure
als immer neu entstehender Reaktionspartner eme besondere Rolle
sprelt.

¢) Atmungskette und Zytochromspstem

Die Verbrennungsprozesse des Zitronensaurezykius machen thre
Energre auf dem Wege tiber die «Atmungskette» wirksam, an wel-
cher der Strom der bes dem KreisprozeB frer werdenden Wasserstoff-
atome entlang wandert und dort Reaktionen, wie die Bildung von
ATP unter Aufnahme von anorganischem Phosphat, auslost Sowird
dic Encrgieder Verbrennung aus dem Krebszyklus micht fres, sondern
durch dirckte Uberfuhrung in die organische Phosphatbindung uber
das Adenylsauresystem fur die verschiedensten Lestungen :1m Kor-
per zur Verfugung gestellt Daber kommt es aber nicht zu emner
Stapelung auf langere Sicht wic etwa be: der Anlage von Glyhogen-
vorraten, sondern es handelt sich um emen dynamischen Auffang-
mechanmismus, der dic anfaliende Energie sammelt, um sie n gerich-
teter Weise weiterzugeben wie ber emem Windkessel In der At-
mungskette wird der Wasserstofl zuerst von Fermenten aufgenom-
men, welche in besummten Zellgranula (Mitochondren) lokah-
siert und einander sehr ahnlich sind Sie unterscherden sich aber
durch ihr «Apoferment», einen spezifischen ExweiSkorper, von dem
es abhangt, von welchem Substrat des Krebszyklus der Wasserstoff
abgespalten wird® Es handelt sich hier mit emer Ausnahme um
Pyndinfermente Von 1hnen wird der Wasserstoff auf eine andere
Termentgruppe, dic Flavinfermente, ubertragen und von diesen auf’
das Zytochromsystem, wober das Wasserstoffatom 1 das Wasser-
stoffion ibergeht

Das Zytochrom C 1st der am besten bekannte Angehonige des
Zytochromsystems, in dem der Wasserstoff unter Anderung der
Wertighait des 1m Zytochrom enthaltenen Essens westergereicht
wird bis zu semer wasserbildenden Endreaktion mut dem Sauer-
stoff Das System laBt ferner den Sauerstoff der Luft 1m Zellstofl-
wechsel aufgehen Dieser wird tn der Lunge dem Hamoglobin an-
gelagert® und von dort aus an die Zellwand herangetragen Dort
wird er, wohl unter Vermuttlung des Myoglobins, vom Warburg-
schen Atmungsferment, der Zytochromoxydase, welche 1o Jeder
Zelle vorhanden und fest verankert ist, ubernommen und an das
Zytochromsystem wertergereicht Diyeses, aus den Zytochromgrup-
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pen A, Bund C bestehend, gehort wie Himoglobin und Zytochrom-
oxydase zu den Essenporphyriny esbindungen ‘Wahrend das Hamo~
globin seine Sauerstofiiransportfunktion austbt, wdem e Sauer-
stoff aus der Luft nur anlagert, ohne sein Exsen aus der zw eiwertigen
1n die dremwertige Stufe #iberzuflihren, konnen Zytochromoxydase
und system durch reversiblen Valenzwechsel Fern'} Ferro wirken
Den Aufgaben dieses Systems entsprechend enthalten Gewebe mit
dem stark ntravitalen S ffverbrauch die grobten 7yto-
chromhonzentrationen An shrer Spitze steht das Herz™ Im Tier-
\ersuchhonnte gezeigt werden™, dain Herzund Merenyon Ratten
der Gehalt an Zytochromoxydase nach haufig wiederholten Injek-
tionen von Zytochrom ansteigt

Hicr sind auch Beobachtungen mteressant!?, wonach der Milch-
saurespiegel 1m Blut, dessen Verhalten bea Hypoue besprochen
wurde, ber Herzinsuffizienz, Angina pectons, Koronannsuffizienz,
CO und Schlafmittelverpitungen usw  durch Gaben von Zyto-
chrom G durch mehrere Stunden gesenkt werden hann Damit wer-
den neben andernt ¢ 12 zuch eigene Minische Beobachtungen be-

statigt!®, die wir auler ber Barhitursaures ergafiungen auch ber
zyanotischen Hy ligt ht haben (Kyphoskol )

s

wo wir emne raschere Erholung mit Verschwinden der Zyanose ge-
sehen haben als nach andern Arzneimutteln, insbesondere wenn nach
Iangem Gebrauch Strophanthin aus irgendwelchen Grinden un-
wirksam geworden war Auch wir haben anfings die in der oben
zitierten Athert von Boden und Mstarbestern erwohnten Uber-
emplindhchkestsreaktionen, wie Glottisadem, Urticarta und sogar
chm:telﬁlostc, erlebt Das hat aber ganz aufgehort, seitdem dic uns

Firma p Wasser zur Herstell der Am-
pullen verwendet Wir spritzen das Mattel 1n Dosen \0:10-30 mg

an bis mehrmals im Tag intra
Stunden anhalt g wntravenos, weil die Wirkung nur emge

S} Vitamun B bet Herzhrankharten

1 Vtamun B,
. Ber den K hlenhydr: di
\VT‘:‘:\“‘CB eme Rolle, in denen Vitamine emgebaut sind \md:]'cbc;s
Pl rg:d cdeutung haben In dem der Natur yn mancher Bezichun,
ol un;\:cn Leben unserer Zilisauonsepache stellen sie den An&:
P verschiedener Schadigungen dar und sollen hier an

spielen {
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Oxydation ~ zu Kohlensaure und Wasser — abgebaut werden Es
handelt sich dabe: um emen KreisprozeB, in dem de Oxalessigsaure
als immer neu entstehender Reaktionspartner ene besondere Rolle
spielt

¢) Atmungskette und Zytockromsystem

Dic Verbrennungsprozesse des Zitronensaurezyklus machen thre
Energie auf dem Wege uber die «Atmungskette» wirksam, an wel-
cher der Strom der ber dem Kretsproze$ frex werdenden Wasserstoff-
atome entlang wandert und dort Reaktionen, wie die Bildung von
ATP unter Aufnahme von anorganischem Phosphat, auslost Sowird
die Lnergie der Verbrennung aus dem Krebszyklus nicht fre1, sondern
durch direkte Uberfiihrung i die organische Phosphatbindung uber
das Adenylsauresystem fur die verschied: Lestungen im Kor-
per zur Verfiigung gestellt Daber kommt es aber nicht zu emer
Stapelung auf langere Sicht wie etwa ber der Anlage von Glyhogen-
vorraten, sondern ¢s handelt sich um emen dynamischen Auffang-
mechanismus, der die anfallende Energie ssmmelt, um sie i gench-
teter Weuse weiterzugeben wie ber emem Windkessel In der At-
mungskette wird der Wasserstoff zuerst von Fermenten aufgenom-
men, welche 1n bestimmten Zellgranula (Mitochondrien) lokal-
siert und emander sehr ahnhich sind Sie unterscherden sich aber
durch ihr «Apoferment», emen spezifischen EmeiBkorper, vondem
es abhangt, von welchem Substrat des KrebszyMus der Wasserstoff
abgespalten wird®® Es handelt sich ner mit emner Ausnahme um
Pyndimfermente Von thnen wird der Wasserstoff auf esne andere
Fermentgruppe, die Flavinfermente, ubertragen und von dresen auf
das Zytochromsystem, wober das Wasserstoffatom 1n das Wasser-
stoffion ubergeht

Das Zytochrom C 1st der am besten bekannte Angehonge des
Zytochramsystems, mn dem der Wasserstoff unter Anderung der
Wertigkeit des 1m Zytochrom enthaltenen Eisens wertergereicht
wird bis zu seiner wasserbildenden Endreaknon rmt dem Sauer-
stoff Das System laBt ferner den Sauerstoff der Luft :m Zellstoff-
wechsel aufgehen Dieser wird 1n der Lunge dem Hamoglobimn an-
gelagert® und von dort aus an die Zellwand herangetragen Dort
wird er, wohl unter Vermittiung des Myoglobins, vom Warburg-
schen Atmungsferment, der Zytochromoxydase, welche n Jeder
Zelle vorhanden und fest veranhert 1st, ubernommen und an das
Zytochromsystem wetergereicht Dieses, aus den Zytochromgrup-




Pend!, Herzstoffwechsel und Therapie 261

Aufregungen emntreten, mmmt ds Herz sehr bald Mitralform an;
eskommt zu starker Erwesterung des rechten Herzens und zu Stau-
ungenimdahinter hegenden Venengebiet, insbesondere inder Leber.
ImMyohard entsteht Quellung des Sarhoplsmas, beroft langeeshal-
tener Querstrefung®, Satholyse der Fibnllenstruktur und Bildung
von Rundzellemnfiltraten 1m Interstiium ™
Esliegt nahe, hnliche Ersct gren des Versagens der rechten
Herzhallte mut Leberstauung auch i Europa n Zusammenhang
mt Vitarun By-Mangel zu bringen Denn es gibt zahlreiche Tak-
toren, welche auch hier emen solchen erzeugen Dazu gehbrt in
erster Lime der relatn, mednge und in der letzten Generation standig
abnehmende B, Gehalt unserer durchschmtthchen Erntthrung Une
bh von der Eank fe mmmt der Verbrauch von
WeiBmehl und Zucher, also vitiminarmen KH-Tragern, zu Dabei
wird die EmeiBquote unserer Nahrung erhoht, und berdesy ermchrt
den B,-Bedar(1m Stoffwechsel Nur das Fett laft thn unbertihet Es
kommt dadurch mindestens zu einem relativen Ancunamange), da
das Vitamin B, vielfach 1n Schalen und Hauten vorhommt, die ber
der industrellen Zuberaitung wegfallen
And, wird bei Eiwer 1, auch ber ausrerchender Ver.
sorgung des Korpers mut B,, dessen Versertung im Orgamsmus ge-
hemmt, weil es namlich ~ an Phosphor gebunden — in der Zelle an
Frser verankest werden muB, um am Aufhau von Fermenten tal-
232:—“1;3;“ konnen'™ Es hesteht also auch ber zu gennger Zufuhy
ung von OrganeweiB in der Leber ein erhohter B,-Bedarf
DBres st meht nur bex Hunger, sondern auch bex Hezzkra'rlkhcnc
besonders wichng, weil dies haufig zu Albumin- und Gesamte .
mange) fuhren 1w erld-
Resorpuonsstorungen ber der Nah
Staunngshatarrhen \kaommcn, vuh::(;lg: “{:::::C, ‘VIC‘S)lC -
falle die ausreschende B. ;-Versorgung ber Herzhranken Wltl fit n;ch-
::‘:::f\d;‘s Aneunngehaltes der Nahrung um so bcssc;r‘::(l, _\:lfﬁn;;
Yungen undag—:'n Dirlrl-)'f:r:}&:t;::}l:\:;:icn kann Fieberhafte Erkran-
B, Bedarf, wie aus sermen B, EEsterg gethohenden
Kennen . Dgps e . cziehungen zum KH-Stoffwechsel zy er~
Korperlicher Aburt oor dalse g!otihchc Auftreten dcrLBcnbcn nach
tischer Ersch ber dekompe 1 & BYp
esamte Stoffwechsel durch erhohte $ o Xen Wl der
wied, fordert auch ene Hyperth ¢ Schilddrisentatighert aktiviert
yreose das Auftreten von kardio-
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emem der Therapie bereits gut zuganglichen Beispiel besprochen
werden Die groBe Bedeutung der Brenztraubensaure (BTS), welche
1m Laufder Glykolyse, aber auch ber andern Reaktionen im EnweB-
und Fetthaushalt des Orgamsmus erscheint und als wichtiger Brenn-
stoff fur die Oxydationen des Zitronensaurezyklus dient, wurde
oben beschrieben Thre Emmuindung in diesen KreisprozeB durch
Uberfuhrung in die Oxalessigsaure geschieht auf einem homplizier-
ten, aber bereits weitgehend aufgeklarten Weg tiber ein Ferment,
Karboxylase, dessen wesentlicher Bestandtenl Aneunndiphosphor-
saurest!®, welche aus Vitamin By und zwes Phosphorgruppen gebildet
wird Sie dient auch noch ber emer weiteren Reaktion 1n diesem
Zyklus als Koferment, und das zu 1threm Aufbau notwendige Vit-
amin B, spielt daher 1m Stoffwechsel und vor allem 1m Zuckerstoff-
wechsel emne unentbehrliche Rolle Seme Bedeutung in der Herz-
und Kreislaufpathologie liegt daher auf der Hand

Eme Storung 1m Abbau der BTS 1st wegen 1hrer engen Ver-
knupfung mt so vielen Stoffwechselprozessen von groBer Bedeutung,
denn sie fehlt dann als Brennstoff und hann durch thre hohere Kon-
zentration 1m Blut erhebhche Nebenwirkungen auslosen, zu denen
wohl die dem Aneuninmangel zugeschniebenen charakteristischen
Erscheinungen von seiten des Zentralnervensystems, wie Krampfe
und Lahmungen, gehoren und die Benommenheit und Unruhe des
dekompensierten Herzhranken wemgstens teilweise, die man sonst
zentralen Durchblutungsstorungen zur Last zu legen pflegt Eine
solche Storung 1m BTS-Abbau 1st denkbar, wenn dieses Stoffwechsel-
produkt 1m Sauerstoffimangel ber Herzinsuffizienz wegen uberwie
gend anterober Abbauprozesse vermehrt anfallt und der normale
Fermentbestand micht ausreicht, um es wester zu verarbeiten Sie
1st weiter denkbar, wenn die Phosphoranlagerung an B; Not lexdet,
wie es bet ungenugender Ausschuttung von Nebennierennindenhor-
monen der Fall sein kann, und sie 15t endhich genau bekannt bet
Vitamin-By-Mangelkrankherten, wie der Beriber:® 17

2 Vitaminmangelkrankheiten

Diese auf Vitamin B-Mangel beruhende Massenerkrankung
malanscher Reisesser 1aBt neben emner mehr oder wemger ausge-
pragten neuntischen und hydropischen Komponente vor allem
schwere Kremslaufzeichen erkennen*® Nach Mudigket, Herz-
Klopfen und Unwohlsein, welche vor allem nach Anstrengungen und



Pendi, Heratoffwechsel und Therapie 263

die Digutalistherapre nach nchtiger Indihationsstellung durch emne
Vitan B Therapie erganzt werden

Diese Therapre muB mit emner geagneten Didt beginnen, w clche
Mehi und Brot mit emem Ausmahlungsgrad von mindestens 85%%,
enthalten soll, da sich B, vor allem n Getreidehornern und Hitlsen-
friichten findet, also tiberil dort, wo NahrstofT fur cnl\\"xcklungs-
faluge heme angesammelt 15t Von andern pflanzlichen Nnhrungs-
mtteln ind vor allem Gurken, Tomaten, Haselntss, Spinnt, griine
Bohnes, Johannisbeeren, Apfetanen, Mohrriben, gehochte Kar-
toffeln usw 1n der erwahnten Rethenfolge gute bis avsreichend
B, Trager Auchn tienschen Qrganen, vor allem Leber, Niere und
Herz, findet sich vicldavon Unter den gebrauchlichen Fleischsorten
ntSchwaneflench besonders reaich an B, Auch Hithnereierenthalten
viel davon Besm Braten und hochen honnen 509, und mehr von
diesem Stoffaerforengehen D lebende Zellen fir die Zustandsform
der hokarboxylase, 1n der sich das Aneunn dort befindet, meht
durchgangg sind, fommen sie trotz shres Rachtums an B, abs
Aneunnspender mcht i Frage, sie reifen sogar freies Ancunn aus
dem Darmimhalt an sich, welches an dic Membranen der lebenden
Hefezellen adsorbiert wird® Wenn groBere Ancunindosen peroral
verabreicht werden sollen, muB man bedenhen, dafl dic Resorptions-
falugkert 1 Darmt auch ber Verterlung tiber den ganzen Tag micht
uber 10-12 mg linausgeht  Parenteral honnen vicl groBere Dosen
wirksam werden Es kommt dann aber unter Umstanden zu anaphy -
laktogenen Wirkungen, die Ersch wie ber EmwerSab
empfindichhert glewchen Von der Ancunntherapie 1n Form der
Rokarboylase haben wir oft besonders bes sehr asphyktischen Pa-
tieaten schr Gutes gesehen Die Wirkung halt aber nicht sehr lang
an und man muB 1-3mal 1 Tag 50-100 mg 1ntravenos spritzen ™
. An unserm Krankengut hat sich die wtravenose Zufuhr von
B{;‘;\"‘"‘ B-homplex Praparaten am besten bewdhrt (Polybion,
Y Roche ) Wir sind unter dem Lindruck von Uberempfindhich-

erschemungen nach Aneunn vor allem deshalb dazu iberge-

8angem, wel die Erforschung der biclogischen Leust gen der
Gruppe der B-Vitammne ergeben hat, daB aile dieser Gruppe ange-
hongen Vitanure «in engen Wechse

e Vitar Ibezichungen stehen und ges
e apvor) memm’ daBchch:mzclnc vonihnen nur wirkt, wenn
ol e : 5 dsind  » Wrrynterstittzen dicse

. pe oft dyrch glechzertige Gaben von Adenosinmonophos.
Phonthure, da dre Lesstung des Ancunns erst fiber seine Phosphory-




262 Pendl, Herzstoffwechse! und Therapre

vasknlaren Aneurmmangelsymptomen Das haufige Vorkommen
von Herzinsuffizienzzeichen ber Hyperthyreose, welche oft gar nicht
auf diese Erhrankung bezogen und daher falsch emgeschatzt wer-
den™® und durch Digitalispraparate meist mcht zu beeinflussen
sind, solite daher nicht nur auf die hormonbedingte Pulsbeschleuns-
gung und Uberbeanspruchung durch die Stoffwechselerhohung be-
zogen, sondern auch i Zusammenhang nut dem Aneurnnmangel
ber Schilddrusenuiberfunktion gesehen werden Das 1st wichtig, weil
Hyperthyreosen und verwandte Abwegigkeiten 1m vegetatnen Be-
reich heute sehr haufig snd Endhich Lonnen Beglerterschernungen
von Herzkrankheiten, wie Stauungspneumonien oder andere fieber-
hafte Infekte, den Aneunnmangel werterhin verstarhen und den
Circulus vitiosus, der immer mehr zu Delompensation des Herzens
fhrt, vertiefen, der dann berstarkerem Fermentbedarf 1m anaeroben
KH-Abbau der Anosamme zur Katastrophe fuhrt

DaB e solcher Mechanismus haufig vorliegt, geht aus Beob-
achtungen tber Steigerungen des BTS-Spiegels im Serum von Here-
kranken mut den beschriebenen Symptomen hervor Neben andern
Untersuchern® * 183 haben auch wir'? bey vielen schwer dekom-
pensierten Herzpatienten solche Staigerungen bis zu 4, neverdings
sogar bis 6 mg% gesehen, wahrend sich unsere Normalwerte wie in
anderen Beschretbungen um 1 mg% bewegen Die Hohe des Blut-
spregels gmg haufig der Schwere des Krankhertsbildes parallel und
senkte sich bex Besserung des Allgemeinzustandes

g) Therapie

Die Bedeutung emner Vitamn-B-Therapre geht aus dem Gesag-
ten ausreichend hervor Ste wird noch dadurch unterstrichen, daff
StofFwechseluntersuchungen an Herzschmtten von Versuchstieren®
1m Gegensatz zu der sigmifihanten Wirkung von Strophanthmn auf
Glukose- und Milchsaureverbrauch kemen Emnfiul der Herzglyko-
side auf den Brenztraubensaureumsatz ergeben haben Das wrft
emn Licht auf de oft geringe Ansprechbarkert der Rechtsherzinsuffi-
zienz auf Digitalispraparate und die gute Wirkung von Kokarboxy-
lase 1 solchen Fallen® Eine solche haben wir auch mit Vitammn-B-
Komplex-Praparaten haufig erzielen konnen und danach ofters auch
wieder emne bessere Ansprechbarkert auf Digitahshorper geschen
Die Herznsuffizienzsymptome ber Ancurinmangel und BTS-Erho-
hung sind eben durch Digitahs mcht zu heilen, und deswegen muf
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Eine erfolgreiche Zucherserwertung 1st nur moghch, wenn das
gulerende Fer ¥ 1n Ordnung 1st, dessen Aktwierung da-
ber angestrebt werden mufl Schon die Fruktose wirkt hier ginsuger,
wed sie e guter ATP-Laeferant 15t Das tiber Vitamin B Gesagte
15t huer ebenfalls zu berucksichtigen, vor allem soll auch B,y micht
\ergessen werden, welches Verwertungsstorungen des Zuchers, wie
sieber Parenchymschadigungen der Leber und be besonderen Ken-
stitationstypen, wie Pyknikern und bei Fettsitchtigen, vorhommen,
bestingen Lann und den Umsatz dieses Zuchers beschleumgt?
Dabe: braucht es sich wahrscheinhich gar nicht um einen primaren
Vitamimmangel auf diesem Gebiet gehandelt zu haben Die besten
Exfolge haben wir gesehen, wenn wir in schweren Fallen neben der
genannten Therapie zweimal in der Woche 1000 y By, (Cytobron)
parenteral gegeben haben

V. Kalum 1 Khaik und Therapie

a) Bedeutung des Ionenmulieus

Die wichtigsten U dlungen org; her Sub zur Auf-
rechterhaltung des Lebens pllanzhicher und uenscher Gewebe sind
eng mut dem M lhaushalt des lebendigen Korpers verkntipft,

der diese Gewebe enthalt Das gilt 1n besonderem Mab fiur das Herz
und fur alle Lebensvorgange, welche die Tatgheit des Herzens
wrgendwie beenflussen Der Auf und Abbau von Nihrstoffen zur
Erzeugung von Energie oder zur Verbrennung und 1hr Transport
durch die Zellwande 1n dic asbertenden Zellen oder als Schlacken
i die AuBenwelt 15t an e genau regubertes Elektrolytglesch-
KGCJ‘WC;K gebunden Machtige Krafte 1m Orgamsmus suchen dieses
o }:XC gewicht muit raffinierten Mitteln aufrechtzuerhlten, denn
grum gennge Veranderungen 1im Verhaltnis der einzelnen Tonen-
mfé’;ﬂ?;l:;ng:; fuhren zu Stoffechselstorungen, Leistungs-
1 Ionenantagonismus

Bed :: nfxl:]zcm Igncnn{x:'m;‘ kommt dem halium emne entscherdende
zu Sewne Wechselvarkun;
don 08 i g zu anderen Yonen, wie etwa

e htraUSg:hahm wird leicht faBlich von der Gyorgyischen For-

K Phosphat HCO,
Ca Mg H
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herung zu Koharboxylase moglich 1st, also auch yon exnem genugen-
den Angebot an Phosphordonatoren abhangt

Die Behandlung von Herzhranken itber den Zucherstoffivechsel
muf zum Ziele haben, moglichst lexcht verwertbare Zucker in mag-
lichst groBen Mengen an Herz und Leber heranzubringen Da die
Tatighest des zucherverarbestenden Fermentsystems vor allemn der
Leber wertgehend autonom ist und von Angebot und Nachfrage ge-
regelt wird, besor hormonelle und neurov egetative Regulationsvor-
richtungen eingreifen, hegt die Bedeutung dieser MaBnahme auf
der Hand Sie cient zum dirckten Angebot verwertbarer Kohlen-
hydrate an das Herz und zur Verbesserung der Leberfunktionen
durch Erleichterung des Glyhogenansatzes Uber die Traubenzuk-
hertherapie braucht hier nicht besonders geredet zu werden, da sie
schr gut cangeburgert st Linen Fortschntt gegenuber dieser Thera-
pie stelit die Behandlung mit Fruchtzucher dar, denn sie fuhrt zu
schnellerer Zucherverwertung und starkerem Glyhogenansatz i der
Leber Wenn enestarkere Anlagerungvon Fruktose selbstim Herzen
auch nicht nachgewiesen 1st, so wirkt ste auf den Herzstoffwechsel
doch gunstiger als Dextrose, weil mehr Intermediarprodukte ange-
hoten werden, mehr Adenosintriphosphorsaure gebildet wird und
dic Leber durch starkere Glyhogenanrescherung n shrer Hulfsstel-
lung fur das Herz gefordert wird Fruchtzucker (Lavalose) wird gut
vertragen, per oral Jangsamer resorbiert als Dextrose und macht
bet der Ingehtion nicht so leicht Thrombosen wie diese Nach grofien
und schnell gegebenen Dosen hann es vorubergehend zu adynam-
schen Zustanden und Opressionsgefuhl 1m Oberbauch kommen
Wir verwenden 20%iges Lavosan 1 Dosen von 10-20 cm® intra-
venos oder 0,25 glkg Korpergewicht 1n 6%ger Losung innerhalb
10 Minuten ta Favm etaer inteavenosen Davertropfinfuston Stroph-
anthin 15t 1n dieser Kombination langsam noch wirksam, wenn es
allesn Nebenwirkungen zeigt

Auch die Mischung von Fruktose und Dextrose i Gestalt der
Invertzuckertherapie hat einen ahnhch gunstgen Heileflekt wie die
Lavulose allein Ber glechzeitigem Tkterns 15t diese Therapie der
Lavulose sogar uberlegen, denn jetzt 15t der Gluhoseante:! besser in
der Lage, giftig wirkende Abbaustoffe der Leber und auch Bilirubin
zu entgiften und dann mut der gestauten Galle uber die Blutbahn
mut dem Harn zu ehmmmeren® Die intravenose Therapie st be-
sanders ber Stauungskatarrhen 1m Magen-Darm-System der per-
oralen Anwendung vorzuzichen
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wden Zellen verschwindet Kalium aus dem Blutserum oder der dic
Zdlle umgebenden Extrazellularflassighest und wird 1o der Zelle
angerachert, bet B von Glyk ven tntt cs 1n der
Umgebung sermehst auf Die guten Erfolge der Zuchertherapse
e Herz- und Lebererhrantungen, dic lange Zett auf raner Em.
pne beruhten, werden vielleicht durch cinen «Mitnahmeeffeht»
dieser Zucher fur Kahum i das Zethnnere hanein bedingt, wenn
dieses an Kalum verarmt 1st* Denn Kalwm i der Zelle be-
deatet eme Forderung der Zellenergie, Kalumabgabe aber Lner-
gioverlust und gegebenenfalls Emntntt von Natnum in den Zell-

leb, was L derung, Quell und Schidigung mt
sich brningt
Es 1st emne der auffallend: E haften febender Zellen,

da8 sic Konzentrationsunterschiede der lonen des Zellmneren ge-
geniiber der Umgebung aufrechtzuerhalten bestrebt sind Surbt
die Zelle ab, so gleichen sich diese Unterschiede aus™ Thre Auf-
rechterhaltung erfordert Arbert Um sie zu Jeisten, sind groBe Ener-
gemengen notwendig, dic emen betrichtichen Tel des wn der
Grundumsatzbestrmmung zum Ausdruck hommenden gesamten
Energrebedarts des O b a 1 Nach Unte h

muttels radioaktiver Natrium- und Kaliumionen darf man annch-
men® B, da das andnngen von Notnum m die Zellen, wo os
normalerwese schr sparhich vorhanden 1st, durchaus moglch 15t
ad macht durch das stoffiche Verhalten der Zeltwand verhindert
wird Das gleiche gilt mit umgekehrtem Vorzachen fur die Kahum-
tonen Wahrend die Natrumionen wie durch emn Pumpsystem
gaucmd durch die Zellwand h 1eben bzw abgehalten wer-
d:: werden die K-Tonen dem Zytoplasma dauernd zugebracht, zu
. nilte’ WOI?K eme baon(}ere Affinitat haben Dieses Pumpsystem
N c; nergie auch Kalium brauchen, so daB bex dessen Man-
. T Natnumgehalt der Zellen grofier werden hann, weil das

mpsystem micht geniigend funktiomert

3 Kal umbestand 1m menschichen horper
e K 2
0 mg%onzcntmnon des Kalums betragt im Zellinneren 540 bis

In dem der Unt h
by ersuchung fast ausschlieBlich zugang
v ;:n?:;azscllularm Raum sst es aber nur in sehr gennger X\%Cnggc
Ve cg\vankungcn mn der GroBenordnung von 16-20 mgY
1m Eererch des Normalen For die Beurterlung der Ion:nc-
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Sie stellt die Notwendigkert fixer Beziehungen dieser Stoffe zu-
emander zwecks Aunfrechterhaltung normaler Lebensvorgange sche-
matsch dar Erfolgt 2 B emne absolute oder relative Steigerung des
Zahlers, so wird dadurch eme erhohte neuromuskulare Erregbarkert
ausgelost, wahrend das Ubenvxegen des Kalziums auf diesem Sektor
eme dampfende Wirhung zergt, Das Verhaltms von Kalum zu Kal-
zium wird z B 1m Blutserum, wo es betrm Gesunden 1m Durch-
schnstt ber 1,8 gefunden wird, sehr genau aufrechterhalten Wenn
¢s, wic ber manchen Herzhrankhesten, durch emne Erhohung des
Kahumspiegels gestort wird, dann kehrt es nach unseren Unter-
suchungen® 107 durch Nachriichen des Ca-Spregels rascher zur
Norm zurtich als der Kalumonengehalt des Serums selbst Als
Gegenspieler des Kaliums wirkt 1m lebenden Orgamsmus aber vor
allem das Natriumion, wie spater ausgefithrt wird Es hat als Alkali-
trager die fuhrende Rolle im Blutserum und tberhaupt 1n der extra-
zellularen Tlussigkeit des Korpers, wahrend das Kabum das wich-
tigste Kation des Zellinnercn st

2 Aufgaben des Kaliums im Stoffwechsel

Dort verlauft der Stoflwechsel, wie wir geschen haben, unter
Vermuttlung der encrgicreichen Phosphorsaureester des Adenyl-
sauresystems Diese sind nur wirhsam, wenn sie mit Kahum in Be-
ruhrung stehen Ber Kaltummangel werden sie i ungenugender
Menge gebildet Kaltum wird anderseits 1w den Zellen um so
starker angereichert, je hoher dort der Gehalt an solchen energie-
reichen Zwischenprodukten des Stoffwechsels st

Auch dic Verknupfung des Kalums mut dem ZellerwerB st
hervorzuheben Es wird mit dem Stickstoff bexm Fasten m emem
Verhaltnis ausgeschieden, welches der Mushelzusammensetzung
entspricht (92 mg K fur 1 g N}* Dies weist aufl seine Bedeutung
ber der Kontraktion des Muskels hum, der ja zum grofiten Teil aus
Erwei3 besteht Deren Vorstadium, die Ubertragung der Erregung,
it an das Vorhandensern von Kalumionen geknupft! Auch
die Wirkung des MuskeleiwerBes als ausl des Ferment fur die
Muskelkontraktion, welches die dazu notwendige Adenosintriphos-
phorsaure, also die energicrechste Stufe der vorhmn genannten
Phosphorverbindungen, spaltet, schetnt an eme entsprechende Ka-
liumionenkonzentration der Umgebung gebunden zu sen®

Endhch mu8 der Bedeutung des Kalums fiir den Kohlen-
hydratstoffivechsel gedacht werden Bar der Bildung von Glykogen
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stande von Bedentung und erklart die exzessnen Kalwms criuste
durch Erbrechen, Durchfalle, Dinndrmfisteln, Sondenaspiration
usw halmummangel 1mm Korper braucht sich micht unbedingt 1n
aner ~ am Lebenden allem meBbaren ~ Erntedngung des Serum-
kalumspregels, also m ener Hypokahamie, zu aulern, dic 2 B
durch eine Blutendichung larviert oder durch eme Hydramie vor-
getauscht san kann Aber die Serumwerte sind nach zahlreichen
Literaturangaben und eigener Beobachtung fur die glesch zu be-

benden Symp des Kal gels verntworthech®,
Ber lang Vorhand entsprechender intrazellularer Sto-
rungen werden sie sich Ja auch auf den Zustand des umgebenden
Gewebes lien und 1hn widerspiegel

b) Kahumbenegung ber Herzkrankh
1 Ral umgehalt in Myokard und Serum bes Herznsuffizienz

Im Herzen vom chromisch dehompensierten Kranken wurde
on U

1 n em hahumdefizt des hadigten
Myohards festgestellts? % 47 Im Serum Lommt e bet solchen
Pagienten nach anfanghchem Anstieg der K-Werte, der vielleicht
2ls Folge der zunehmenden Ausschitttung von K aus den Zellen
2u deuten 1st, dann zu einer Hypokahame, wenn die Leber Stau.
ungssymptome aufweist?®? Besonders auffallig st diese Erscher-
::mg auch ber parenchymatosen Lebererhranhungen, wo thre Er-
Bunung Iebensrettend wirken hann Zu medere Kalumwerte im

lut finden sich ferner ber Ub ung normaler D {1tions-
;)G:g:nge, wie ber allzu langer Muskelarbest untrammerter Personen,

t kalumarmer Ernahrung besonders dann, wenn bereits emn Ia-

tenter oder mamf X ! ‘Ursache besteh
ester Kahummangel ans ander
Tt e T P L’g ;“ er Ursache bestehy,

Y = u o
lgc:mah ;::gc:;hcdr:hhthc Erscheinung wm Coma dmbc\mn:n,u:so
thhwmdcngxl:h ie Azidose Zelleweil 1bgebaut wird, bei dessen
e umverluste ewntreten milssen Die Hynokal am
w . ) " ’

u - - . ' !

. N

. ~ v utid 1osen homplikationen aus Durch diese Mal -

iy :‘}:“:; ::;}:’ah'um in die Zellen gedrangt Dadurch wcrdg: ?!lx‘c
micht verhindert, sondern gefordert

Wie es auch 'y
bem Aufireten von familiaren paroxysmalen Lt\hmun:
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bewegung im Organismus und ihrer fur uns meBbaren Auswirkun-
gen, die sich bis jetzt hauptsachlich auf Urin- und Blutuntersuchun-
gen, neuerdings auch auf die Verjolgung von radioaktiven Jonen
mit dem Geigerzahirohr erstrechen, ist es wichtig, daB der Kalium-
bestand des menschlichen Korpers auf Grund dieser intra- und
extrazellularen Konzentrationsverhaltnisse wesentlich groBer ist als
der Korpergehalt an Natrium. Der Gesamthaliumgehalt des
menschlichen Organismus wird mit 0,259, des Korpergewichtes
angenommen, was auch fur andere Saugeticre zutrifft. Das ent-
spricht rund 175 g Kalium fitr den erwachsenen Menschen. 98%
befinden sich intrazellular, Der Kochsalzgehalt soll 150-300 g be-
tragen; nimmt man als Mittelwert 200 g an, so wurde dies 80 g
Natrium fitr den menschlichen Korper entsprechen. Es ergibt sich
daraus ein ungefahres Verhaltnis von Korperkalium zu -natrium
wie 2,25: 1%, Diese Angaben sind aber nicht als ganz genau anzu-
nchmen, weil das Verhaltnis vom Gesamihorper zur extrazellularen
Flussigkeit nur geschatzt werden hann und die meisten Unter-
suchungen aus dieser Flissigheit stammen. Der Korper enthalt
ferner etwa 1 kg Ca, Das Phosphat halt sich in der GroBenordnung
des Ca, Dic Chloridmenge entspricht der des Natriums®®, 58-65%
des menschlichen Korpergewichtes bestchen aus Wasser.

In unserem Lebensraum werden von einem gesunden Erwach-
senen innerhalb 24 Stunden 3-¢ g Kalium aufgenommen. Die
Tagesausscheidung betragt 2,5-3,5 g. Sie geschicht zu ungefahr
959 durch die Nieren, zu einem geringen Teil auch durch Darm
und Haut®, Junge Gemuse und andere Vegetabilien mit Aus-
nahme von Reis sind die wichtigsten Kaliumttager der Nahrung.
Vom Obst vor allem Bananen; auch Kartoffeln, Milch und Brot
enthalten viel davon, endlich Sojabohnen, Linsen und andere Hul-
senfruchte. Im Fleisch ist relativ wenig, doch sind die inneren
Organe, wie Herz, Niere, Leber und Hirn, und weiter Hefe als
Kaliumtrager der Nahrung nicht zu vernachlassigen. Emne Kost,
die reich ist an Fett und anderen als den genannten Kohlenhydraten,
ist kaliumarm,

Das Mineral wird aus der Nahrung durch den Digestionstrakt
ins Blut aufgenommen und kommt von da in die Gewebse, vor allem
in Leber, Skelettmuskel und Myokard. Eine relativ grofe Menge
davon erscheint aber mit den Sekretionsprodukten der Verdau-
ungsdrusen, die sehr kallumreich sind, nochmals in den operen
Abschnitten des Darmkanals®®. Das ist fiir viele Krankheitszu-
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Lang and der Ral 1 fubrt zu hen Verand am
Myckard, an den Nicren wnd ym Darmirakt Es gibt umschnebene Nekrosen mat
[eukozytaren Infltranonen und ym Darmirakt Ematerungen der Darmschlingen mit
Odemen der d Aus den Leukozy fi Xannen sich im Laufe det Zant
fbrose Herde entwickeln

¢} Therape

Die emnfachste MaBnah Teheb

2ur oder auch zur Ver-
hutung ewmes drohenden Kalwmmangels, der ymmer za emner Be-
entrachtigung des Herzens fuhrt, aber auch durch chromsche
Herzmsuffizienz bedingt sean hann und die Digitaliswarkung stort,
1t eine geergnete Didt See soll die engangs beschnebenen Nahre
stoffe enthalten. Zur Unterstitzung dienen Kalmmlosungen, die
auch deshatb wichtig sind, weil siein Fallen mit Neigung zu Wasser-
ansammlung emne diuretische Wirkung entfalten Als ertraghch gl
die wiederholte Zufuhr von 0,5~2 g KCGI n halb- bis anderthalb-
stindigen Intervallen mut grofieren Obst- oder Teemengen oder an
0,5%ger Losung Tagesmengen von 4 g Kalum, ako 8 g KCl,
sind gut vertraghch  Auch Salze orgamischer Sauren tun huer gute
Dienste, machen allerdings Magense Bet der per-
oralen Anwendung von Kahumlosungen sind herzlahmende Emn-
wirkungen wemger zu befurchten, woil die Ausschevdung des te-
sorbterten Kalmms teils it dem Ham, teils in die Gew ebe so schnell
erfolgt, daB die zur Herzschadigung notwendige Konzentration im
Aresfauf mcht errewcht werden kann Die Tountatsgrenze hegt
ber 30 mg%, Kalum 1m Blut und wird ber Tagesdosen von 24 g
peroral mucht lescht errercht, sofern heme Ausscheidungsstorungen
?fk‘:x:‘:rn:m}‘&l parenteralen Gaben, wie e ber Herzhranken
it \X:c rafgc kommen, 15t lungegen groBere Vorucht am Platz,
Kontsah :;gx t;{nfgrcnz: rascher erreicht ward, sie solite nur unter
Rontrolt - nes altwmspregels m Blut oder bet laufender EKG-
cne A Elewcntictw:rd:n Dhe Gefahr st besonders grofi, wenn
3 bea Nier {5 besieht, wie das
othoramt Am besten hat sich uns die
549 bew hhrt,‘ deren Zusammensetzung folgender-
g Ao 2C1 0,6 g, KC1 1,0 g, K,HPO, 0,5 g, NaGH,0,
1 » Aqua dest ad 1000,0 cm® Die intravenose Inyektion oder

usion soll moglichst langsam erfol,
Merenrna e Zg:. 3 ‘c olgen, sic kann durc}:! Neben-
ch cker I werden, wel-

¢ 623 Endringen von Kahum 1 die Zellen fordern Zeigen :;c]h

bt Heransuffizienz ofters 1
Butlersche Losun,
maBen antey N;
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gen zu sem scheint, deren Bezichungen zum Kalwmstoffivechsel
bekannt sind

2 Symptome der Hypokahiamie

Sie werden aus den beschriebenen Eigenschaften dieses Stoffes
verstandlich Serner mangelnden Wirkung auf die Muskelkontral-
tion und -ernahrung entsprechend, hommt es uber Kribbeln m den
Beinen und Schweregefuhl mn den Gliedern zu Muskelschwache, bis
zu mehr oder wemger schnell v onibergehenden Lahmungen, welche
um so eher mut «funhtionellen» Beschwerden verwechselt werden,
als sie durch Bewegen der Ghedmafen und Herumgehen ge-
muldert werden Es hann zu Dyspnoezustanden, Lahmung der At-
mungs- und Schlundmushulatur und der charakterstischen «Fisch-
maulatmung» hommen Auf gleicher Grundlage sicht man Me-
teonsmus und Ileuserschemungen, welche gewi8 beseitigt werden
Lonnen, wenn man an diese Genese denkt Odemneigung wird ge-
fordert, es hommt gelegentlich zu Verwirrung anden, tetam-
schen Zewchen, Rezbarkeit und Nervositat In spateren Stadien
ttherwiegen kardiale Krankheitszeichen, wie Herzerwerterung, Auf-
treten von leisen systolischen Gerauschen und Herzinsuffizienz Es
wird danach auch eme Uberempfindhchheit gegenuber Digitahs-
korpern beschrieben, welche ber der Hypokalramie friher toxsche
‘Wirkungen zeigen als berm Normalen und nach K-Zufuhr wieder
thre ubliche Lestungsfalughert gewinmen®  Dementsprechend
treten elehtrokardiographische Veranderungen auf, man sicht Ver-
langerungen der P-Q.Zeit und der S-T-Strecke und ber werterer
Verschlechterung hoher werdendes P und Abflachung der T-Zacke,
eventuell eme U-Welle Spater beobachtet man S-T-Senhungen

Die Verlangerung der Q-T-Zext, welche emer pathologisch ver-
langerten Kontraktionsduer entspricht, ist mn manchen Fallen mit
emem Vorfallen des zweten Herztones als Symptom emer Kon-
traktionsschwache des Myokards verhnilpft, wie Hegglin® gezeigt
hat Dieses Bild gilt als Ausdruck der energetisch-dynamuschen
Herzinsuffizienz und zeigt sich mest sm Zusammenhang mut emner
Storung des Kalumstoffiwechsels Die Symptome der Hypokali-
amie sind haufig undeuthich und werden von anderen Krankhests-
bildern uberlagert, in deren Beglettung ste auftreten Man muB
auch ber Herzinsuffizienz danach fahnden und womoghch den
Kahumspiegel nut dem Flammenphotometer messen oder wemg-
stens e EKG anfertigen
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Vasser- und Mineralhaushalt betreffen Bem Herzkranken it etn
iochhonzentnierter, schlackenreicher Unn die Regel Er hommt
scht nur dadurch zustande, daB wegen exner Mangeldurchblutung
Jer Mere berats zuwemg Flisssigkeit aus den Glomeruh abfilinert
«ard Seine hohe Konzentration beruht vor allem auf der Not-
sendighert, die vermehrten Abfallprodubte aus den umfangreiche-
ren Stoffwechselprozessen des Herzhrinken auszuschwemmen Zu
diesen gehort vor allem auch Kalwm?®, dessen vermchrtes Auf-
treten 1m Harn von solchen Patienten auch wir nachweisen honn-
ten Im Austausch zu diesen Bestandtellen milbte dann auch
mehr Kochsalz von den Tubuh wieder aufgenommen werden,
welches dann 1m Gewebe verschwindet, dort seine whsser hend
Rraft entfaltet und so zur Odembildung bestragt
Auch das Vi dmis der Sal 1 - der hypochlor-
Zmischen Azotamie — ward durch diese Vorstellungen erlerchtert
Sie tntt micht nur ber Durchfallen, Ruhr, langdiuerndem Er-
brechen auf, wo sie unter ur hen Zeichen mit Krampfen, Aus-
trocknung, Reststickstofferhohung bis 200 mg®, und neuerhichem
Esbrechen zum Tod fithren Lann Dieses oft verhanate Krankhets-
biid wird heute auch durch unsere therapeutischen MaBnahmen
bt: Herzkrankherten oft genug provoziert Das geschieht durch die
s he Verordnung salzl Kost oder anderer hochsalzent-
nichender Mafinahmen ber Patenten, die schon vor threm Kontakht
mit dem Arzt oder dem Krankenh wegen S gshatarrhen
rechhich erbrochen oder Durchfalle gehabt hatten, an der Nah-
:I““gsaufnahmc behindert waren oder ber denen schon emne Min-
crung der Glomerulusfiltratmenge durch dic Herminsuffizienz ein-
f;t;téen war Die Verordnung kochsalzarmer Kost ber Herzkranken
2her erst nach genauer Klarung der unmuttelbaren Vor-
Eﬁthlchte gegeben werden Die Kochsalzbeschrankung fithrt von
,:;:mgc“’}:ﬁtn Su?kt an mcht nur zu dieser Ausscherdungshem-
0, 8 tur harn ge Sub dern auch zu einer Funhe
hmﬂm“hc der Neb de, die bam cb h Herz-
’ l]“cﬂgk:t; :hndun meist geschadigt oder Oberbeansprucht zu sein
s nn dse Tatigkeit der Nebenmierenrinde 15t von einer (N
n Kochsal: bh @ And &
Nerenninge, A steuert die Neben-

wie sie die K. M
sthudung des Nalnul;,f;ahumbcwcg““g beeinflufit, auch die Aus-

M Hegglo, Portactcon . v s



272 Pendi, Herastoffwechse! und Therapie

Ubcrdosxcrungscrschemungcn, wi¢ Zyanose, Bradykardie oder Herz-
block, dann bringen Kalzmnektionen Erleichterung

VI, Natnum

Das antagomstische Verhalten von Kalium und Natrumionen
1m menschlichen Korper, deren letztere mn den Korperflusngkenen
domimieren, wahrend die ersteren fur viele Reaktionen im Zeli-
snneren untbehrlich sind, findet sich ganz aligemen n der belebten
Natur Das Verhaltnis dieser Substanzen zuemander und thre Wir
hung aufemnander stellen wichtige Faktoren ber der Aufrechterhal-
tung des Saurebasengleichgewichtes im Korper dar Das Natrum
wird zur Neutralisation der mm Stoffwechse! entstehenden Sauren
benutzt, Natnumretention und X-Verarmung sind charaktenstisch
fur eme alkrlotische Stoffiechsellage Dre Azidose dagegen 1st von
Kochsalzausscherdung und Wiederaufnahme von Kalmm i die
Zellen beglentet

a) Kochsalz

Das Natrium entfaltet semne Wirkung 1m Organsmus vor allem
mn Verbindung mut dem Chlorion als Kochsalz In dieser Bindung
macht es die Schwankungen des leichter beweglichen Chlors mat
und wird wie dieses abhangig von nervos-hormonalen, renalen und
zellular-osmotischen Stoffwechselmechanismen Es st nls emziges
Harnfixam 1m Blutserum 1n so hoher Konzentration vorhanden
(0,59-0,67 %), daB die normalerwerse von den Glomeruh abfiltnerte
Flussigheitsmenge® genugend davon mutbringt, ohne eme zu
satzliche Sehretionsletstung der Niere zu erfordern Es st auch der
enzige Harnbestandtetl, der von der Niere durch die Tubuls wieder
aufgenommen und dem Blutstrom emverleibt werden kann Es
stellt damt emne Art Grundlage der Sekretionstatgket der Nieren-
tubuls dar, weil fur jedes Molekul emner anderen harnfalgen Sub
stanz, welche die Tubuluszelle 1n Richtung des Lumens verlaBt,
em Molekul Kochsalz aus dem vom Glomerulus gehieferten provi-
sonschen Harn aufgenommen werden mufl

1 Salzmangelurame

Dieser Mechansmus kann das Verstandnis fur manche Krank-
hetserschesnungen ber Herzinsuffizienz erlerchtern, soweit sie den
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ten auch heute noch, wonach Herzhranke wahrend der Digitahs-
therapic — also dekompensierte Patienten ~ «innken sollen, was mie
gern haben, und zwar in so grofier Menge, wie thre Trinklust das
verlangt Diese Anwetsung 15t um so notwendiger, als man ganz all-
gemen die sorgefaBte Meinung hat, dafl die Wassersucht durch
Enthaltsamkeit im Trinken g maBen ausgeschwemms werden
muBte, und sich forchtet, die Krankheit zu vermehren, wean man
der Neigung der Patienten, zu trinhen, nachgibt » Denn die Fls-
sighestsbeschrankung allem a6t die osmotsche Ronzentration des
Plastnas anstesgen und sumubert auf diese Weise die Sekretion des
anudiuretischen Hormons der Hypophyse Dann hiegt die Tendenz
zur Obigune, welche die Ausscherdung von Kochsalz und andern
Harnfixa behindert

1 Quecksilberd urerika

Eane Ausschwemmung von Kechsalz wird hiufig mittels der
Quechsilberdsuretha versucht Sie soffen vor allem die «Rack-
Tesorption» von hochsalz durch die Micrentubuli hemmen® Sie
snd aber necht indiflerent, da sie 1n entsprechender Konzentration
die lebenswachuge ATP Spaltung durch Actomyosin vergiften™
baw die ATPase VWirkung unmoghch machen®, indem sie an den
«SH» Grupp: fen, Molelilb ditslen, welche fur die
ATP Spaftung unentbehrlich sind3*® Die dwretsche Wirkung der
Quecksitberdruretrka wird auch mit der Leberfunktion in Bezichung
gebrachtt Nach Abletung der Galle durch eine Gallenfistel hort
die dwretische W srhung des Salyrgans nimhich auf, um erst wieder-
:lukchrcn‘ wenn von neuem Gallensauren zugefuhet werden® Da
r;:cL;bCr bet Herzkranken so oft geschadigt ist, sind die Hg-Prapa-
g 1 dissen auch deshalb mit grofiter Rescrve anzuwenden Sie

en auch zu Kahumverlusten, die wegen der bey Herzhranken

oft sehon bectehend, - N
konnenon K Stoffivech ung gefahrlich werden

2 Tonenaustauscher
nME‘ne weitere MaBnahme zur Entfernung von Natrum aus dem
s stedlt dhe K hung durch Kat 3
N 23 und Kunstharze, dic emn hohes Ionenbindungsvermogen
kt unloshch sind und daher auch nicht

K:Mn}’x m Verdauungstral

Xuse]

o ‘g;kcn" Die Diffusion und der Austausch von Tonen sst auf
mikroporosen Aufbaues dieser Staffe moghch Lagent-
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2 Odeme

Ber der Odemenstehung 1m Zusammenhang mut der Zuruck-
haltung von Kochsalz kommt dem Natriumion 1m Gegensatz zum
Chlorion, das diuresefordernd wirkt, die wichtigere Rolle zu% Das
gilt auch fiir dic Herzwassersucht Ber der Natriumretention, also
emer Zunahme der Kationen, erfolgt aus Grunden der Elehtro-
neutrabitat zwangslaufig auch eine Vermehrung der Antonen Dabey
wird der osmotische Druckanstieg verdoppelt und die Odembildung
gefordert Bei Natriumverlust hommt es deshalb zu emer Abnahme
des osmotischen Druches, weil die Kationen nicht nur eme gleiche
Zahl von Amonen mitnehmen, sondern vor allem durch Lem an-
deres Kation, wic Kalzium, Magnestum oder Kalum, ersetzt werden
honnen, da emne derartige Erhohung der Konzentration dieser Kat-
1onen mit dem Leben micht mehr verembar 1st* Die Retention
von Chlorionen hat wegen deren Fahighest, die Zellwand zu durch-
dringen, haum eme Zunahme der osmotischen Konzentration und
damit auch keine Wasserretention zur Folge

b) Therapie ber krerslaufbedingten Odemen

Da die Odembildung neben mechanischen Grunden auch sehr
wichtige Wurzeln n dem durch die Herzmsuffizienz gestorten Ei-
weiBhaushalt und Mineralstoffis echsel hat und weil die Odeme selbst
wieder storend i Stoffivechselvorgange des Herzens emngreifen, set
1hre Therapte hier hurz gestreift Besonders missen hochsalzarme
Duatformen beruchsichngt werden, werl die Kost des zivijisierten
Menschen mit 12-20 g taglicher Kochsalzzufuhr das wahre Bedurf-
n1s des Korpers, das bet 5 g liegt, erheblich zu ubersteigen pflegt und
damit schon beim Gesunden auf die Dauer Schaden setzt, vor allem
aber bem dehompensierten Herzhranken, der zur Salzretention
negt Obst-, Saft- und Milchtage sind zu behannt, um im emzelnen
besprochen zu werden Die Carreltage soliten wieder mehr zu Ehren
Lommen, wex) sie mehr Erwerll geben als rein vegetabile Kost, und
das 1st wegen der DiweiBkomponente der Odeme wichtig Auch
den verscliedenen Schemata der salzarmen Kost sollte mehr lecht-
verdauliches EiweB vorkommen als ublich Wegen der Gefahr emner
Salzmangeluramse sollen aber solche Kostformen mcht langer ge-

eben werden, als wirklich Odemneigung besteht Auch dic Be-
schrankung der Flussigkertszufuhr 15t individuell zu handhaben Dre
Anwessungen des Schopfers der Digitahistherapre, Withering'®, gel-
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der hapillaren Druckverhaltnisse durch Digitalisglykoside versucht
werden

VII. Hormoneinwirkungen auf das Herz

Die beschnebenen Seltoren des allgemeinen Stoffwcchsels des
Org welche hadenden Einfluf auf die Taughert des
Herzens nehmen, unterliegen wesentlichen Impulsen on seiten an.
derer Organe, wie des Nervensystems und der endohninen Dritsen
Unter diesen spiclt die Nebennierennnde (NNR) eine besondere
Rolle, weil sic Hormone enthalt, von denen der Kohlenhydrat.
stoffwechsel, die Phosphoryherungsorgange 1m Zusammenhang mit
dem Adenyl Y und die U dlungen des Mineralhaus-
haltes weitgehend abhangig sind

a) Aebennerenmark

Auch das Nebennterenmark hat belanntlich engste Verbin.
dungenzu Herz und hresslauf So1st it allen Kresslaufregulttions.
1 Verbindung mut Verby gen, Infektionshrankher

ten, Allgemerninfektionen usw eine Akuvierung des NN-Markes
25 Ausdruck einer allgemeinen Stoff echselsteigerung verbunden
Eskommt zy Markhyperplasie als Folge emner chromsch gesteigerten
\Iuskelarbcn, und zwar mcht nur der Shelettmuskulatur Dieselbe
B:cbachmng macht man ber chromischer Belastung des hyper-
Grophierten Herzens, wahrend 1m Stadwum der Del P von
mehthypertonischen Rerzfehlern cine Ruckbildung des NN-VMarkes
::"m;" Im Herzmuskel sind dse Nebennierenmarkhormone Ar-
un;n:x und Adrenatinin verhaltmsmaBig groBer Menge + crhanden,
mchmnpaéhdﬁm}‘c-n Herzen findet sich messt ene abnorme Ver.
ung dch ;8 , dessen ffverbrauct rernde Wir
Saumggﬂ‘a;: Ancrénols wertaus Gberlegen 1t Damit wird die
o, . ;‘Z:::" lc’s ‘}‘f:rzcns gestort und die Hypoxie und Herz-
Inderletzten 7,
Merenanteile wah
erment eyneg Fe)
{arkhormone

it wird auch ein Synergismus der beiden Neben.
rscheinlich gemacht, indem 1n der Runde das Ko-
rmentes gebildet werden soll, das die Synthese der
tberhaupt erst ermdghicht®
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hiche Trager der Austauschfunktion simd Saurereste, die 1n fester
chemischer Bindung an der Grundsubstanz verankert sind und thre
charaktenstische Falughest zur Salzbildung behalten haben Dem
Masscnwirhungsgesetz entsprechend werden vor allem Natrium-
1onen von 1hnen gebunden, da diese sm Darm uberwicgen® Aber
auch der Kalwmhaushalt kann durch sie beemfluBt werden, wenn
auch jetzt Austauscher verwendet werden, die mit Kalum vor-
beladen sind und daher nicht mehr so viel davon aufnehmen Hier
drohen dennoch Gefahren, besonders wenn gleichzeitig Glykoside
gegeben werden, deren Giftwirkung ber K-Verarmung groBer wird,
oder wenn die Austuschharze ber Obstipation langer 1m Darm
blertben Deshalb soliten EKG und Serumuntersuchungen mit dem
Flammenphotometer gemacht werden, wenn man mut Austauschern
arbeitet

3 Woartere therapeunsche MaBnahmen

Weniger emngreifend und leichter zu handhaben, bei sehr guter
und anhaltender Wirkhsamhert, schemnen uns die neuen, aus Sulfon-
amuden entwickelten Hemmstoffe der Karboanhydrase zu sen
Dicsem Ferment hommt eine besondere Funhtion 1m Elehtrolyt-
stoffivechsel der Niere zu Es st fir die Bildung von Ht und die
Ruchresorptian von HCOy-Tonen verantwortlich Da die Natrium-
ruchresorption 1m distalen Tubulusante:l an die Anwesenhert von
H Ionen gebunden ist, wird durch die Hemmung des genannten
Termentes auch dic Natriumruckeesorption verhindert Es kommt
zu semer vermehrten Ausscherdung und drmit zu gesteigerter Diu
rese®® Wir haben mut dieser — unter dem Namen Diamox (Lederie)
1m Handel befindlichen ~ Substanz m Dosen von 16 mg/hg Korper-
gewicht gute Erfahrungen gemacht, sie 15t gut vertraghch und hat
allen oder zusimmen mut sehr klemnen und seltenen Dosen von
Hg Diureticss gute Ausscherdungswirkung

Weiter se1 auf die Kalumtherapre hingesiesen, die fruber aus-
fihrhicher beschrieben wurde, wetl damut unter gewsssen Umstan-
den eme Verdrangung der Natriumionen und diuretische Wirkungen
zu erzielen sind

Im Sinne emer Verbesserung der BlutenweiBverhaltrusse und
damit emner Forderung der Odemausschwemmung legt neben ei-
weiBreicher Diat, Zufubr von Aminosauregemmschen oder Alburn-
mjektionen auch emne gute Leberschutzbehandlung® Neben allen
dresen MaBnahmen aber sollte eme Hebung der Herzkraft und damst
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Weine Kalmmgaben todlich vergiftet werden Durch erhohte Zu-
fufir von Na Salzen ber moglichst weitgehender Ausschaltung des
Ralums hann man NNR Ausfallsymptome zum Verschwinden
bringen Diese Moghiehhert zeagt, dafl dieschweren Folgen des NNR-
Hormon Ausfslles 1m wesentlichen durch Storungen 1m Minerl-
haghtbedingtsind, die moghcherweise erst den Boden vorberasten
missen damitKH-Stoffis echselstorungen mamfestwerden honnen™
Diese Veranderungen miissen hier besonders vermerkt werden, wail
die Digitahsempfindhchkert 1m hranken Herzen eng mit seinem
Ralumgehalt zusammenhangt und weil eine strenge hochsalzent-
nehung wie sie bam Herzhranken gedbt wird, bet den haufigen
Tallen mit diberlasteter Nebennierenninde mehr schaden als niltzen
tann Erhohte Hormonzufuhr steigest die Nagung zu Kochsalz-
und Waserretention, indem die Natmumrtickresorption 1 den
Tubul vermehrt®? und dieses und damit Wasser in den Geweben
starker festgehalten wird?? Es st aber meht anzunchmen, d18 diese
Minerathaushaltsstorung ihre Ursache nurin emner Verdnderung der
Ausscherdungsfahglert der Nierentubult hat, sie schent sich aber
28 den Epithehien der Niere 1n besonders aufirllender Wense zu
aBern, waal buer due afigemeine Falghert der Zelie zam Stofftrans-
Port in Gestalt der Ruckresorption von Wasser und Ionen aus dem
Lumen der Tubuly 1ns GefaBsy zu ener spenfischeren Funk-
ton ansgebldet sst und dahier bar Storungen und Ausfall dieser

lz':lx;kunn zu emgrefenderen Veranderungen fuhrt als ber andern
en

N Sowert es sich um den Mineralstoffw echsel handelt, scheint der
lmzhﬂ'spunh der NNR-Hormone an den Grenzfluachen der Zellen
allgemeinen zu suchen zu sein, daher auch an den Oberflachen

d

at! Maudlelfasern, indem sie sich dort ber normalem Stoffwechsel
% der Aufrachtung emer biol gschen Schranke beteil welche
B <. ,

Z:. dem Kalum den Austratt, dem Natnum den Emtrtt in das

linnere vernehrt Dauernde Energiczufihr sst noty diese
E‘f&f osmotische Spannungsdifferenz 5‘01\ Naund K \mg L-_:"r:x- \‘x:d
aum aufrech halten, welche auf osmotischen
::gl‘::::ll;anoncn mnnerhalb der Zelle beruht, die dresmal so hoch
Rl z: dif Plasmas Dicse Spannungsdsffesenz skt bes NNR~
on o suf sehr miednge Werte, wie am Muskelgencbe von
i [}:;nmcmcll festgesteilt wurde™! Das hilft die SchlafThet
Waren 4 yname der Muskulatur bet NNR-Insuffizienz zu er-
»denn die osmotische Spannungsdifferenz zwischen dem Zell-
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b) Nebenmerenninde

1 Warkungsmechamsmus

Ein Ausfall der Nebennierenrinde durch Exstirpation oder Er-
krankung fuhrt ahnlich wie die Entfernung der Hypophyse zu Hypo-
glyhamie, Verminderung der Glyhogenreserven i der Leber und
der dem Normalen gegeniber geningeren Fahigheit des Korpers,
seinen Kohlenhydratbestand aufrechtzuerhalten,wenn ungenugend
Kohlerhydrate zugefuhrt oder zuviel davon verbraucht werden
Das erhlart sich dadurch, daB berm Fehlen von NNR-Hormonen
die Neubrldung von Glykogen, die Gluhoneogenese, stark verlang-
samt 15t Eine Substitutionstherapie mit Rindenextrakten bewrkt
m solchen Fallen eme Auffiillung der Glyhogenvorrate besonders
m der Leber® und emne Regulansierung des Zucherstoffiechsels
Wir schen daber, daB alle aktnen Hormone der NNR qualitatiy
ahnliche Wirkungen auf den KH-Stoffivechsel zeigen und nur 1in
quantitativer Hinsicht differieren Auch Einflusse der NNR auf den
Tettstolfivechsel 1im Sinne emer Regularsierung der Fettablagerung
und emer Forderung der Glyhogenneubildung aus Fett? sind be-
kannt Ebenso soll unter threr Wirkung mehr Zucher aus Emerl
gebildet werden®, wenn keine andere Glyhogenquelle vorhinden st

Wean auch der Mechamismus dieser Hormoneinflusse noch
stark diskutiert wird, steht doch fest, daB sie tief1in den Aufbau und
1n die Wirksamkert lebenswichtiger Fermente emngretfeni® 1% Dre-
jenigen Fermente, von denen angenommen wird, dafi die NNR-
Hormone auf ste etnwirken, enthalten m 1hrem chemischen Gerust
SH-Gruppen, und es wird vermutet ™, da dse NNR-Hormone mm
Sinne emer Aktwvierung dreser lebenswichtigen Gruppen an diesen
Fermenten angreifer Wie wir gesehen haben, geschehen insbeson-
dere 1 Kohlenhydrathaushalt wesentliche Umwandlungen uber
Anlagerung und Abspaltung von Phosphatgruppen und diese Phos-
phorylierungen sollen 1 sehr engen Bezichungen zu den NNR-
Hormonen stehen™ 12, sa daB deren Verhaltms zum Adenylsaure-
system hier besonders betont werden muB

Im Mumneralhaushalt fiihrt das Fehlen von NNR-Hormonen zu
grofen Natrium und Chlorverlusten, Flussigkertsyerschiebungen
m Korper, Anstieg des Kaliums 1m Blut und anch m den Zellen,

und der Antagomsmus von Natrmm zu Kalum scheint gesteigert
o s v
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samten Rohextraktes blieben, Lonnte vor hurzem®* emne weitere
\erbindung hnstallisiert werden, das Aldosteron, zuerst Elehtro-
kortm genannt, welches auf den Mineralstoffu echsel besonderen
Enflud hat. Seine Reindarstellung scheint auch in therapentischer
Sicht emme wesentliche Neuerung darzustellen, da es emne 30-50fach
stathere Wirksamhert®® hat als das shm nahestehende Desoxylorti-
Yosteron (ber 25mal starkerer Na-Retention und Smal starherer
. Ausscherdung), aber heine Wirkung auf die Wasserausscheidung
2015t und den Blutdruch 1n physiologischen Dosen mcht erhoht*
Die vk Tagesdosis ber Addusonp lag schon bes 150 bis
200mg Das Aldosteron soll aber mcht nur fiir den Mineralhaushalt
des Orgamsmus Qber den Angnffspunkt der NNR, sondern auch
fir den Mineralhaushalt der 1 Zelle entschadend verant-
wortheh sein®™, und es hegt nahe, auch eine spearfische Aldosteron-
Wirkung auf das Herz anzunchmen Therapeutische Versuche mit
adosteronhalugen NNR-Extrabten (Hormonchemie) an delorn-
pensierten Herzkranken haben uns in dieser Rachtung ermutigende
Resultate geliefert, wenn sie auch noch micht so zahlreich sind, da8
¢ statistisch ausgewertet werden honnten

4 Ridungsaidtien der N\R Hormone

mhﬁ;c}}: neveren Untersuchungen® werden dic fir den ge-
hnmgc en Stoffwechsel des Orgamismus natwendigen Rinden-
. d"r:e ~und zwar die Gluko- und die Mineralohortikosterowde —
- I\'V?Lmrcl:‘ Rindenhiifte als der eigentlichen Funktionsschicht
N gebildet: Der jewailige Hormonbedarf des Org;

mmmcnl guch die qualitatine Lesstung der Rindenepithelien be-
Reemvat x; auBlere Halfte der Zona fasciculata dagegen soll eine
derungen s:f t sen, aufl die der Organismus ber groSeren Anfor-
e o ;r{ ;uruckgrmfcn kann Die Tatglet dieser Schichten
PR, z:hx:r :hhaftc sem, denn in der Minute wird von der NNR
selies oge acb 3 I:«icnge des jeweils 1 thr feststelibaren Hormon-
Pophyse o dasg; é!} DaR en Vorderlappenhormon der Hy-
Hormone forgeons H ~ i dic Synthese und Sehretion der NNR.
T e (heng emngreift, sex hier nur am Rande vermerht, wahe
S50t 1y, P CXECZU!C};; Bedeutung der Ashorbunsaure als Rataly-
werden sopr 6 mc; ormonproduktion deutficher herausgestellt
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mneren und der Umgebung 1st em entscherdender Faltor fur den
Gewebsturgor. Da aus physikalischen Griinden auch Bezichungen
zwischen diesem und dem Blutdruck bestehen, sind auch hier Er-
klarungsmoglichkeiten fur die Hypotonie ber Addison und gewissen
Herzerkrankungen gegeben Wenn die Wirkung der den Mimeral-
stoffwechsel steuernden Hormongruppen aufhort, trtt an die Stelle
der biologischen Schranke an den Grenzflachen der Zellen ein Aus-
tausch der Ionen nach rein physikalischen Gesichtspunkten

2 Aufghed der NNR H

Von den 30 steroidartigen Stoffen, die aus NNR-Extrakten in
knstallisiertem Zustand zu 1solieren waren, sind seit etwa 18 Jahren
sechs bekannt!®, die eme typische «Kortinwirksamkert» haben,
d h die Tahighert, emen mehr oder weniger grofen Teil der Aus-
fallserscheinungen beim NNR-losen Tier aufzuhebento? 3t Sie
haben Hormoncharakter und stellen ungesattigte Ketone dar, die
dem Gelbkorperhormon Progesteron nahe verwandt sind Es st
wahrscheinlich, daB3 das Cholesterin 1hre Muttersubstanz 15t Sie
werden als Kortikosteroide bezerchnet

Ls gibt unter den genannten Hormonen solche, die vorwiegend
den Kohlenhydratstoffivechsel beeinflussen, wie das Kortison (17-
Oxy-Korttkosteron) 3! Diesen Gluhohortikosteroiden stehen Mine-
ralohortihosteroide gegenuber, deren wichtigster Vertreter das Des-
oxykortihosteron gewesen 1st, das nur n sehr Memner Menge 1n der
NNR vorhommt und von manchen Autoren lediglich als Zwischen-
produkt des eigenthichen Hormons angesehen wird™ Es bewrkt
Natrium-, Chlor- und Wasserretention ber vermehrter K-Ausscher-
dung und erhoht den Blutdruch Die berden Hormongruppen sind
1 threr Wirksamkeit nicht so stark getrennt wie man ursprunglich
annahm. Die Glukohortikosteroide wirken auch auf den Mineral-
stoffwechsel und rmit Desoxykortikosteron kann man anderseits
NNR-lose Tiere am Leben erhalten®, obwohl dieses Steroid sonst
kemen EmfluB auf den KH-Stoffwechsel zu haben schent

3 Aldosteron

Aus emner nach Entfernung dieser krstallisierbaren Substanzen
aus NNR-Extrakten zuruckbletbenden «amorphen Fraktion»,
welcher je nach Art der Gewinnung 60-80% der Wirkung des ge-



Pendd Hermafiwechsel und Therapie 281

samten Rohextraltes blieben, honnte vor Lurzem®® eine watere
Verbindung knstallisert swerden, das Aldosteron, zuerst Elehtro
korti genannt, welches auf den Mineralstoffwechsel besonderen
EunflsB hat Seme Reindarstellung schent auch i therapentischer
Suhteme w liche Neucrung d Men, da s emne 30-50fach
staskere Wirksamkeit™ hat als das thm nehesichende Desoxyhorte
koweron (ber 25mal stirkerer Na Retennion und 5mal starkerer
R Ausscherdung), aber hetne Wirkung auf die Wasserausscherdung
2011™ und den Blutdruck m physiologischen Dosen mcht etholn®,
v o .

Na o ™ '

tur den Mineralhiaushalt der cinzelnen Zelle entschedend vetant-
wortheh sen™, und es hegt nahe, auch eme spezifische Aldosteron-
Wirkung auf das Herz anzunehmen Therapeutische Versuche mnt
aldosterontialugen NNR-Exisakten {Hormoncheme) an dekom-
pensierten Herzhranken haben uns in dieser Richtung ermutigende
Resultate geliefert, wenn sie auch noch meht so 2ahleerch sind, dall
sie statistisch ausgewcrtet werden honnten

4 Bidungustatien dev NNR Honmone

Nach neutren Untersuchungen® werden die fir den pe-
wohnlichen Staffwechsel des Orgamismus notwendigen Runden-
hormone ~ und zwar die Gluko- und die Mineralokortilostergide ~
sn der wneren Rindenhblfte als der eigentlichen Funktionsschicht
der NNR gebildet Der jewetlige Hormonbedarf dey Organssmus
solf daber auch die qualitative Lestung der Randenepithelien be.
summen Di¢ hullere Halfte der Zona fasaculata dagegen soll eme
Reserveschicht sein, auf die der Orgarusmus bey groBeren Anfor-
derungen sofort zuriickgreifen kann Die Tatugkest dieser Schichten

b eme sehr \ebhafte sein, denn 1 der Minute wird vo
n der NNR
etwa die zehnfache Menge des yeweils 1n 1hr feststellbaren Honr:nn-
gebaltes abgepeben™ DB em Vorder ppeah der Hy-
);rlb(};\\ny‘s; —cdn; ACTH - die Synthese und Sekretion der NNR-
one
rrome! ‘?r ernd eu;lg:mﬁ, sex feer nur am Rande vermerkt, wih.

Bed der Askorb v
sator ym Yrozcrl) der Hor i tion 4 nr‘ . : als Kataly-
werden sofl & 100 4 . 4




282 Pendl, Herzstoffwechsel und Therapie

& Askorbinsavre

Dic Zellntmung 1n der NNR, die besonders reich an Vitamm C
1st, steigt nach Ashorbinsaurczufuhr, weil der Whasserstoffiransport
i NNR-Zcllen durch sic aktiviert wird®®® Darauf beruht auch
dic fordernde Wirkung ~wuf dic Biosynthese der Sterordhormone
Dic Askorbms wrezufuhr duf aber em gewisses Optimum mcht
tberschrerten, sonst skt dic Hormonsynthese Ls 1st auBerdem
wichtig zu wissen, d1f} dic Wirkung von Vitamun C ber zunehmen-
dem Alter der Dritse immer gennger wird Daese stoffivechsel- und
hormonsynthescfordernden Ergenschaften der Ashorbinsaure hon-
nen bei der Herztherapie ausgenutzt und neben anderen auch durch
dic Vitymine E und A unterstiitzt werden, die in ahnlichem Sinne
wirken

¢) Nebennuerenrinde ber Heransuffizienz
1 Klinjsche Beobachtungen

Ber der Untersuchung von chromsch dekompensterten Herz-
kranken fallen dem langy:hrigen Beobachter ofter Symptomeauf, die
auch ber Nebenniereninsuffizienz verschiedener Stadien vorhommen
{Addisonismus, A Addison) Sie zeigen sich als Mushelschwache,
Adynamie, Magen-Darm Storungen verschiedener Art, wie Ap
pettlosighert, Ubelhert, AufstoBen, Erbrechen und Vermmnderung
der Salzshure- und Fermentproduhtion des Magens, Durchfalle,
endlich Welhwerden und Pigmentierung der Haut und medniger
Blutdruck Ls handelt sich um Veranderungen der auBeren Er-
scheinung und des Wesens dieser Kranken, die durch die Herz-
schwache allesn nicht erhlarbar sind  Andersents findet man cbenso
wic beim chronisch Herzkranken auch beim Addison emne Herab-
setzung des Mmutenvolumens und des Schlagvolumens des Herzens
und cine Lindickung des Blutes und ber beiden Krankheitsbildern
EKG-Vceranderungen, die ahnlich simnd und durch eme Senhung
der ST-Strecke und cine Abflachung oder emn Negativwerden der
T-Zacke charaktensiert sind Es 1st durchaus denkbar, daB sie wch
bet chronisch Herzhranken wemgstens tedwerse als Ausdruch emer
NNR-Insuffizienz zu werten sind Solche Ainischen Veranderungen
sind auch von anderer Seite beschricben!®  Sie treffen mest
Kranhe, dic wegen alter Klappenfehler, fixierter Hypertonien, Ko-
ronarshlerosen oder Arrhythmien verschiedener Genese immer wie-
der dekompensicren Ste sind messt lang und oft mit Digitahs be-
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handelt worden und 1nmer wieder Lompensiert gewesen, bis An-
strengungen oder Infekte zu neuer Tosuffizienz uad endhich trotz
Glykosdbehandlung zu hydropischen Ersch und Herz-
versagen gefuhrt haben Diese Zewhen treten 1n w echselnder Zy-
sammenstellung und oft auch mcht besonders deuthich hervor, sind
aber membich off, vor allem bty dlteren Leuten zu finden

2 Amatamische Veranderungen

Duese Beobachtungen geben emen Hinweisdarauf, daBdie NNR
bes solchen Herkranken in Mulewdenschaft gezogen und 1o threr
Funkbion beeintrachtigt wird, was durch ihire eben beschriebene Be-
teiligung an lebenswichtigen Stoffwechselvorgangen )1 nahe hegt
Diese Beeintrachtigung 1aBt sich durch zahlresche morphologische
und funkuonelle Daten belegen® 2 108 So ergabsich, daB das Herz-
uned das Neb d ht von Watd m ail n
hoher hegt als das rhrer d ten Artg (K h
Ratten) und daB sich beide b chromsch tberanstrengten Tieren
crhohen, nach NNR Entfernung aber eine Reduktion des Herz-
gewichts und der Lewstungsfalugket emtntt, Wir wassen auch, da
e 1 Cahigkeit von Versuch durch NNR-Hormone
gestergert und die Ermudbarkeit des hlichen Sket kel
durch sie lumausgeschoben werden kann Pathologisch anatomische
Untersuchungen haben ergeben, daB ba Lompensiester Herz-
muskelhypertrophie, besonders ber Hypertome, eme starhe Hyper-
trophie der NNR aufint deren Gewicht z B von 4,092 auf §
stagen kann Daber kommt es zu emer Uberfunkuon c’k_s Oroweg

ERI

- W . livinmenr

substanzen, besonders von doppelt brcchic:;icl{}::r?;g vaa Flm-
Rindenschichten auBert Ber dekompensierten H:P:z km in alien
gegen findet man einen Verlust des Rindengewchts ranken da.
d’:‘;" A‘:“P‘“‘- und statkem Schywund der thd‘grb‘bgren g:;s::hun‘
gc\n::\“ :?:}1::: E\p‘md: D, s Enscheinungen faseen v ot
wechsel \ . b

als Subst -

e Zndlatysator ve :
Sie werden von der NNR. deshalh so lange es ge;::’::::;r:\’;f‘kﬂ
erext.
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gestellt, wobe1 es zu esner Hypertrophie des Organs hommt Wenn
aber emn besttmmter Punkt tberschritten ward, setzt der beschrie-
bene Entspercherungsvorgang und eme langsame Atrophre des
Organs em Damut 1t ein Versiegen der Hormonausschuttung und
eme weitere schwere Schadigung des gesamten und des Herzstoff
wechsels verbunden, denn zu den hamodynamisch bedingten Scha
den tritt nun noch emn Erlahmen wichugster Stoffivechselfunktio-
nen, deren Ablauf durch NNR-Hormen Mangel zumindest ver-
langsamt wird

3 Linflu der Herz nsuffiz enz auf d e Ketostero daussche dung

Um quch von der funktioncllen Seite her eme Bestatigung dieser
Befunde zu crhalten, haben wir?®? 32 Abbauproduhte dieser Hor-
mone 1m Harn untersucht Ls handelt sich dabet um die 17-heto
steroide, die ein Sammelbechen darzustellen scheinen, in das neben
Kortihosterorden allerdings auch andere Stoffe eingehen, welche als
Abbauproduhte der mannlichen Keimdrusenhormone 1ngesehen
werden Da diese Stoffe auch auf anderen Gebieten zur Aufdechung
von Zusimmenhangen mit dem NNR-System verwendet wer
den’®, haben wir sic ber emncr groBeren Anzahl von Herzkranken
untersucht und bei 265 mzwischen veroffentlichten Bestimmungen
emn Absmken der Werte ber chromsch dehompensierten Herzhrinken
gefunden Diese Beobachtungen haben sich mzwischen vermehrt
und sind auch von anderer Seite bestatigt™

Auch die friaher schon erw thnte Veranderung der Bluthalium
werte von Herzkranken® spricht 1m Sinn emer Beteligung der
NNR an diesem Geschehen Die Erhohung des halumspiegels 1m
Blut, dre wir ber viclen delompensierten Herekrwlen gefunden
haben, wenn noch keine zu grofie Leberbetethgung vorlag hegt
namlich ebenfalls im Rahmen der bet NNR Insuffizienz erwarteten
Veranderung Fs 1st umvahrscheialich da8 diese hohen k Werte
ganz unabhangig vom Verhalten der NNR vorkommen und un
1bhangig von 1hr ber zunehmender hompensation wieder zuruch
gehen

d) Therapre

Diese Zusammenhange erfordern ene Beruchsichtigung der
NNR-T'unktion ber der Behandlung von Herzhranken und der dazu
notwendigen Indihationsstellung Unabhangig davon, ob dhese Hor-
(mone als Substrat oder Ratalysator wirken, handelt es sich ber threr
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Verordnung um eine Sut herapie, die vor allem deshalb
ekt schr lange angewandt werden soll, werl sie it der Zait eine
Neuemstellung des Organstaus auf diese Hormone bewirkt und zu
emer Inahtivitatsatrophic der NNR fuhrt oder exne sotche Atrophue
nach Uberlastung noch fordert Es muf auflerdem ene Dasis ge-
funden werden, die den Schaden gerade ausgleicht ohne zu Uber-
dosierungserschemnungen zu fishren, welche besonders dann gefabr-
fich sind, wenn heraits Symptome vorhanden sind, die in der Rich-
tung solcher Nebenwirkungen hegen Das gt besonders fur dic
Vesordnung von Mimeralokortikosteroden wie Cortiron oder Per-
corten, deren Uberdosierung Odeme und  Blutdruckerhohung
macht St sollen ber Patienten mut Hochdruck- und Odemneigung
micht angewendet werden Ba K farke, K kel n
und hyp hen Z den d witken mie s¢hr gut Die
Therapie mit Aldosteron konnte hier witlleicht emne Wandlung
bragen, da sie die guten Esgenschaften der Mineralokorti} de,
thre Wirkung auf die he Sp g an den Zellwanden usw
ausnutzen kann, ohne emne Wasserretention oder Blutdruckerho-
hung zu produzieren

‘Wenn Symptome da sind, die mehr auf eine Storung 1m Zucker-
haushalt hinwaisen, Adyname z B, dann sind eher Gluhokoru.
kosterorde angezergt, aber auch hier 1t zu benicksichugen, daf
l\f‘cbenvnrkun‘g;cn auftreten konnen, inshesondere emne Erhvhung der

g3 haft, dic bam Herzhsanken sov

w‘zeso m den gestauten Organen schon gestegert 15t und durch
Raufende T

von Bl B derungen d

2 urch

H he und bei E d h A

Hermschvache gen v Art werter
Ber der Anwendung emzetner Hormon
gruppen st also
Xcés;ch( arl: Platze Daber spielt such der Gedanke cne Rozl"l‘;:u’?’c
a8 eme Hormongruppe durch zu groBe Beanspruchy n
n
kranken Herzen her anch m shrer Tenstung als ngtnspldgct‘gm
andern geschwacht wird, so daB deren chmxcgcn 2u Ersch o
(}\;:\gm‘ fuhst, die \;r\\r s?nst als Uberdosierungszeschen Lennen :‘?I-s
spiel seren nochmals die Hypere
Herzkranken genannt, die mcx:tyf:mal:ldl:n o Odcmlxcxgung by

den W odynamusch erhlart w
qw:n Wennan dem beim Herzhranken grhotten 7 1 ATt wer
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Auf Grand solcher Uberlegungen haben wir schon sehr fruh
angefangen, ol- und wasserloshche Gesamtextrakte zu verwenden,
denn dadurch glaubten wir, solche Nebenwirkungen eher aus-
schalten zu Aonnen, und auflerdem wollten wir den Kranken auch
die amorphe Fraktion zugute hommen lassen, bevor wir vom Aldo-
steron etwas wuflten, Erfabrungen und Kasunnk daruber sind
memnem Buch!®? medergelegt Nach moghchst emgehendem Studum
der klinischen Wirkung von ol- und wasserloslichen Gesamtextrak-
ten, wie Eschatin, Pancortex usw, haben wir jetzt emen Extrakt
(Hormonchemte Munchen) in Benutzung, der Aldosteron enthalt!s
Wir glauben, mn sehr schweren Fallen davon eine bessere Wirkung
zu schen als mit den alteren Praparaten, wenn wir hier auch meust
gezwungen sind, Vitamun-B-Komplex, Zucher und Zytochrom
glerchzettig anzusenden Aber Beobachtungen an kianken Men-
schen lassen sich eben nicht so veremnfachen wie beim Tierversuch

Die Anwendung dieser Stoffe dient vor allem der Durchbre-
chung emes Circulus vitiosus, m den sich der Organismus ber zu-
nechmender Dekompensation hinemnsteigert, mdem che Mangel-
durchblutung und Stoffwechseluberlastung Situattonen schafft, aus
denen der Orgamsmus nicht mehr allein heraushommt Dazu
kommt aus allen moglichen noch zu berthrenden Grunden oft emne
schlechtere Ansprechbarkent auf Digitahsglykoside, die messt schon
lange gegeben worden waren Wenn nun durch diese Hormone der
Ablauf von Stoflwechselvorgangen wieder besser wird, dann kann
auch Herzleistung und Durchblutung wieder besser werden und
Digatalis besser ansprechen Sobald man das sieht, soll man mit der
NNR-Therapie aufhoren und sich eventuell durch mebrtagige Ga-
ben von ACTH aus dem Hypophysen-Vorderlappen dagegen
schittzen, daB die wahrend der Behandlung maktivierte NNR nicht
rasch genug mut 1hrer Eigentatigkert emsetzt

Damit hann die Substitutionstherape auf diesem Sehtor auf
das Niveau etner echten Heilbehandlung gehoben werden, beson-
ders wenn sie mit einer Verbesserung des Stoffwechselablaufes emne
seltenere Glykosidgabe erlaubt und n Fallen von Digatalis-Uber-

pfindlichhett Zeutsp n uberbrichen hify, m denen auch
durch andere MaBnahmen, Kalumgaben usw , dienormale Glyko-
sidempfindhichkert wieder hergestellt 1st Das haben wir ber der
Behandlung von alten dekompensierten Klappenfehlern gesehen,
bei dekompensterten Hypertonien, arteriosklerotischen un::l sonsti-
gen Archythmien mit Herzinsuffizsenz bes alten Leuten mt Koronar-
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gunshigsten reagierten Fatienten mit Uberlastung des rechien \ en-
tokels und medngem Blutdruck

VIUL. Stoffwechsetwirkungen der Digitalaglykoside

Die Digstalistherapie solt 1 diesem Rahmen nur msofern ge-
streift werden, als Indizien dafiir bestehen, daB die herzwirksimen

Glykoside Angniffspunkte an Stoffwechsel haben, welche

das Herz mut Enerme versorgen und bey Herzerhrankungen gestort
sein konnen s 15t aber heute noch schwer, emn klares und 2uswm-
menhangendes Bild von solchen Stoffw echselwirkungen der Droge
zu behommen So haben wir wie viele andere vor uns versucht, an-
gebliche Veranderungen des pllanzlichen Wachstums durch Digp-
tabsdungung nachzuprufen und haben an Samen und auc]

h an
Baktenenhulturen keine andeungen Resultate erzielen honnen Wir
haben ~ mat Dr  Odeneatd

- auch die Wachstums\ erhaltrusse der
Hefe unter Enwirkung verschiedener Konzentrationen verschic-
dener Digitalisglyhoude untersucht und kene Veranderungen ge-
funden Dagegen 1st s uns in Jungster Zeat gelungen, 1m Wi arburg-
Apparat hinsichthich der Beemflubarkent vor Atmung und Ghrung
der Hefezelle emen zwar genngfimpen aber konstanten Strophan-
thineffeht nachzuweisen, der trotz der noch relany genngen Anzahl
von Versuchen (Atmung 36 Messungen mi, 17 Messungen chne
Strophanthun, Garung 38 mu, 13 okne S(mph:\mhm) statistisch
schon gut gesichert 1t Wir fanden unter acroben Verhalinissen
daB Strophanthun sm Vergleich 74 Leenersuchen eine Vernn, c:
rung des O, Verbrauches upg eme Stcxgcmng der CO. .B.\d“gn
bewirkt, deren Ausmal h d von der Strophantt iy s
‘\::t?:, ;:;:::;g;g 1t Eine Mittedtung von Odenmald daritber st 1n
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greifenden Digitaliskorper, aber damit auch gunstige Moglichkeiten
zu threm Studium; denn am optimal tatigen Herzen bleiben Stoff-
wechselwirkungen der Digitalisglykoside aus, soweit nicht toxische
Dosen gegeben werden. Der Eintritt eines positiven chemischen und
mechanischen Wirkungseffektes nach jhrer Anwendung ist abhangig
von dem Vorliegen ciner «Insuffizienz», d. b. einer Ermudung bzw,
Schadigung des Herzens®. Die Faktoren, die fur das Gelingen
der Untersuchungen notwendig sind, sind aber so mannigfaltiger
Art, daf3 widersprechende Versuchsergebnisse vorkommen und oft
schwer unter cinen Hut zu bringen sind.

a) Bezieh 2um Mineralhaushalt
1, Zum Kalzmum

Auf dem Gebiet des Mineralstoffiwechsels bestehen engere Be-
ziehungen zwischen Digitaliskorpern und Kalzium. Denn an Ca-frei
erndhrten Herzen von Versuchstieren zeigen herzwirksame Gly-
koside keinen Digitaliseffeht. Dieser wird jedoch sichtbar, wenn
dann Ca-haltige Nahtlosungen zugefithrt werden®, Die An-
sprechbarkeit des Organs auf solche Pharmaka ist also an die
Gegenwart von Ca gebunden. Anderseits ist bekannt, daB der Zeit-
punkt des Stillstandes eines Herzens nach Durchspitlung mit Ca-
freier Ringerlosung durch Strophanthin wesentlich hinausgeschoben
werden hann®®. Wegen der engen Bindung des Serumhalziums
an die BluteiweiBkorper kann es bei denjenigen Kranken, bei denen
die Herzinsuffizienz zu einer Hyperproteinamie resp. einer Hypal-
buminamie gefuhrt hat, auch zu einer Hypokalzamie kommen, weil
zu wenig EiweiB als Vehikel des Ca da ist®. So kann bei manchen
Herzkranken die geringe Empfindlichheit fur Digitalis uber einen
Ca-Mangel erhlart werden. DaB auch die Digitatiskorper selbst von
Serumproteinen transportiert werden, sei in diesem Zusammenhang
nur noch einmal kurz erwahnt,

synthese son ATP und Glykogen, fordert die hrmudung ¥ unu st i ..Lc.l
P Twirk B 1 Hypokal e

P P
E blauf 1m Ventrikel ht, Unter dem
d 1n v1v0 eine Erwerterung der Koronargefae en-

lestung Salchen
Q-T-Dauer tm EKG, welche dem
Einflu8 von Ca kann in vitro un
treten® 93,
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2 Zum halun

Wahrend Ca Erhohung die Strophanthinwirhung verstarke,
tut habumvermehrung m der Durchstromungsfisuigket ber
Herzprap unter g Bedingungen das Gegentedl Die
groBere Digitalisempfindbebkeit des H kels bey Erhohung
des Ca Spaegels ym Blut wird durch en entsprechendes Nachriicken
des hahumgehalts s zur Normahsierung des h/Ca Quotienten
ruckgangig gemacht® Eine Hypolalidmue fuhrt zu vermehr

1 e a1

ter Dig P hhext was Beobachtungen erklant®™, wo-
nach habumsalze die toxische Diptabiswirkung bessern konnen
Dhe Z hange dieser Ersch gen werden viclleicht durch
Y h besser § dhich wonach Digitalisglykonde dic

ATPase-, also die Fermentwirkung des Myosins, aktivieren deren
Funkuon von enem opimalen haliumspiegel der U gebung ab-
hangig 15t ® Dic Digitaliswirksamkest wird also durch das
A erhalten des M thaushalts stark beawnfiult, wie an dem By
spiel der berden wichtigen Tonen k und Ga gezaigt werden konnte
Die Ghykoside wirken selbst wieder auf abnorme Elektrolytver

terfungen regulansierend e und erziclen damit sicher ewmen Tail
thres Erfolges

b} Herzghykosde und Adenylsauresystem

Im insuffizienten Herzen fommt
Adenylsauresubstanzen m
Anstieg des t

P
zeichen emer Minderlestung des Herzans
P

© 2u einer Abnakme der

1t einem aus shrer Spaltung resulticrenden
hosphatsi* a)g iy hes Renn

Die Abnahme der Ko

.
“ 7ol an wirksamen Phosphorverh,
ind
wieder auf annabernd normale Verhal o -

ltnisse bringen tte.ise
beschleunigt und verstarkt auch die ATP bedmgti honnak?\zi
} Mireknlls
glyzenext ter Es schent vor alfem ane

hsinmg dae s s

20 Heesba Fortchnte der Kasdictope
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und zerstort vor allem das Phosphorkreatin  Zunehmende Ver
giftung mit Herzglykosiden 15t biochemisch charakterisiert durch
eunc vermehrte Spaltung energiereichen Phosphats 1m Myokard
ohne entsprechendes Anstergen seiner Synthese®

¢) Beziehungen der Digitalisglykoside zum « Milzleberstoff
und zu den NNR-Hormonen

Digitalisglyhoside konnen am insuffizienten Herzen den Sauer-
stoffbedarf mindern und den Wirkungsgrad heben*? 43 %6 Damnt
wirken sie gleichsinmig mit dem frither beschriebenen Milzleberstoff
Der Sterordcharakter dieser Glykoside und 1hre daraus resultierende
Verwandtschaft mit den in der Leber gebildeten Gallensaurent™
sowite den auch fiir den Herzstoffwechsel bedeutsamen Keimdrusen-
und NNR-Hormonen lafit hier an Zusammenhange denken, die
nach neueren amenkamschen Arberten® schr wahrschemlich
werden Sie berichten tiber die Herstellung von Produkten, die -
vom Agluhon des K- und g-Strophanthmn ausgehend ~ dem Pro-
gesteron und Desoxybortikosteron entsprechen Dieses durch Teil-
synthese gewonnene 19-Oxy-desoxykortikosteron zexgt nur eme m-
nmimale Natriumretention und kemnerler glukokortihoide Wirkung
Ber semnem Vergleich mt emer aus Rindernebenmerenrinden ge-
wonnenen nattirlichen Substanz®, welche nach ihrem chemischen
Verhalten zur Gruppe der NNR-Hormone gehort, ergab sich die
vollige Identitat dieser beiden Stoffe Dadurch ergeben sich auch
wesenthche therapeutische Ausblicke Die Wirksamkeit der NNR-
Hormone ber Herzerkrankungen wird verstandhcher und der Be-
gnff der sogenannten «Herzhormone» semem wirklichen Stand-
punkt nahergebracht

d) Digitalss und Kohlenhydratstoffwechsel
1 Wirkung auf Glykalyse und Atmung

Dugrtalss stergert am Shelettmuskel und am zerklenerten Herz
muskelgewebe 1n therapeutischen Dosen die l\thhsiiurcbx]dung" aus
Glykogen und aus Glukose®* Dic Verwendung radwaktiver Koh-
Ienstoffisotopen hat es in den letzten Jahren moghch gemacht'®,
die Strophanthinwirhung auf den KH-Umsatz ~ Glykolyse und
Oxydation — genauer zu verfolgen Es ergab sich ber der Beobach-
tung atmender Scheiben von Hundemyokard unter der Emnwirkung
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von g Strophanthin bet entsprechender Glukose- oder Milchss
zufuhr, daB besonders die Glukoseverb g gegenilber den
1 llen eine Beschl g erfuhr Es trat emne wesentliche

Erhohung der CO,-deungQauf', wahrend der Sauerstoffs erbrauch
relativ medng bheb In diesem Zusammenhang sind die am Anfang
dieses haptels Iten eigenen Beobachtungen tiber Digatahs
und Hefe nochmals zu erwahnen

2 Digitalis und Brenatraubensiure
Der Verbrauch von Brenztrant aber, die Kohl -
produktion aus diesem Substrat, sene Reduktion zu Milchsaure

blicben durch Strophanthin unbershrt Die Intensitéit der Atmung
des Herzgewebes in BTS Uberschub war ohne Strophanthin ehenso
hoch wie 1n Glukose und Michsaure mit Stront In

BTS Lonnte sie aber durch Strophanthun mcht weiter gestegert

werden!s wie bet den andern Hier sind auch andere gleichsimige
Beobachtungen® und khmsche H ** bemerkenswert, wo-
nach digitalisrefraktare Herzkranke mat BYS Erhohung 1m Blut
und guter BeainfluBbarkert durch Kokarb xylase danach wieder
auf Digitahs Die groBe Bed der V;

B homs ansprechen Die B g cr‘\uammc des

p mZ t
BTS Abbau 15t friber hervargehabe, g it dem

den homplex der Funkuonsandemngcn m insuffizienten Harven
2t ehoean A a3 ¥

& .

v

€ suion beschneben wurden, be.
sonders 1m Zusammcnhang mit der Stro y
Lestungsfahigkert durch Vitam; Phanlhm‘hemplc, foren

1 B mcht nur ergdnzt, sondern 1

kann ber chrons, h
abnchmen wenn anatomisch N
¢ Lisionen aufireten
Abstuken der Atmungs!‘a}ugkm des Gewebes l"v.!l’lr;n(i;‘c o mnem
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Lusammenfassung

In diesen Blattern wird versucht, den Zusammenhangen zwi
schen Storungen der Herztatigkert und Veranderungen wichtiger
Stoffwechselvorgange nachzugehen Emne Herzmnsuffizienz z B st
mn der Lage, je nach threr Art und 1hrem AusmaB durch Mehr-
verbrauch von Stoffivechselprodukten oder Storungen der Ferment-
tatigkeit, vor allem aber durch stauungsbedingte Uberlastung von
lebenswichtigen Organen tief n den Energrehaushalt des Korpers
emnzugreifen Andererseits konnen primare Stoffivechselerkrankun-
gen von sich aus zu krankhaften Herzveranderungen fuhren Er-
fahrungen auf diesen Gebieten sollten Wege zu neuen Behandlungs-
methoden erschlieBen, welche die Herztherapre differenzierter und
reichhaluger gestalten konnen Um zu wissen, wo etwa eme For-
derung des Jonenmilieus, Verbesserung des sauerstoffubertragenden
Fermentsystems durch Zytochromgaben, die Behandlung mit Zuk-
kerverbindungen, die Ausniitzung der Vorzuge des Vitarmn B
Komplexes oder die Forderung von Hormonwirkungen durch
Askorbinsaure oder durch direkte Hormonzufuhr vorteithaft st,
muf} auch emne weitere Differenzierung der Kreislaufdiagnostik an-
gestrebt werden Versuche in dieser Richtung werden z B durch
die Beschreibung addisonahnlicher Symptome ber Herzinsuffizienz
oder der kardialen Krankheitszeichen ber B-Mangel i Angnff ge
nommen Damit hann emne Indikationsstellung n energetischer
Sicht gefordert werden, die fir den Erfolg solcher Behandlungs-
methoden von ausschlaggebender Bedeutung st

Die althergebrachte, 1 neuerer Zeit vielfach varuerte, aber mn
thren Grundlagen unveranderte und noch nicht ganz aufgeklarte
Dygitahstherapie kann dadurch bereichert und erganzt, aber mcht
entthront werden Nicht nur die Zunahme, sondern auch de zest-
bedingte Veranderung von Herzkrankheiten rechtfertigt die Pro-
pagierung dieser Anschauungen uber die Herztherapie Ste hat be-
sonders ber denjemgen Fallen ihre Berechtigung, die nach jahre
langem Gebrauch von Herzglykosiden und Quecksilberdiureticts
an emem Endzustand angelangt sind, der fruher endgultig war
Hier konnen wir durch manche der beschriebenen MaBnpahmen ein
neuerliches Ansprechen des Myokards auf Digitalis errerchen, den
Gebrauch von Glykosiden verningern oder msofern erganzen, als
z B durch Vitammn-B Fahigkeiten des Myokards gefordert werden,
die durch Digitalis nicht zu erreichen sind
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Dieses Befspiel mége fitr manche andere dienen, die im Rahmen
der emzelnen Kapitel abgehandelt werden
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