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Die verschiedenen Kationen können die Funktion des isolierten Schneckenherzens aut 
sehr abwechslungsreiche Weise modifizieren. Dies geht auch aus den Ergebnissen früherer Unter-
suchungen von ACOLAT (1), ARVANITAKI und GARDOT (2), BACHRACH und REINBRG (3), JULLIEN 
und PEILLON ( 8 — 1 1 ) , JULLIEN und RIPPLINGER (12, 13), JULLIEN, RIPPLINGER und CARDOT (14), 
JULLIEN, RIPPLINGER und DUVERNOY (15), JULLIEN, RIPPLINGER, JOLY und CARDOT (16), LOVATT 
EVANS (17), PAUL, (19), RIPPLINGER und JOLY (21, 22) , RIPPLINGER, JOLY und CARDOT (23, 
24, 25) , sowie WEEL und ERNEST T . TAKAFUJI (26) , mit Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium 
und Barium an isolierten Gastropodenherzen hervor. Die ionenbedingte Funktionsänderung ist 
zum Teil in einer spezifischen Beeinflussung durch die Kationen zu erblicken (qualitativer F a k -
tor), die ihre Wirkungen sicher durch wechselvolle Mechanismen zur Geltung bringen. Ausser 
dem qualitativen Faktor ist auch die angewandte Dosis von Einfluss auf die kardiale Funktion 
(quantitativer Faktor) . Das Endergebnis der Ionenwirkung kann darüber hinaus auch durch 
andere, einfachere oder kompliziertere Komponenten modifiziert werden, wie z. B. die Umstände 
der Einführung in das Medium (Zeitpunkt, innere oder äussere Wirkungsentfaltung), individu-
elle Faktoren usw. Bei den Versuchen lassen sich diese Faktoren nicht immer ausschalten, so 
das Sreuungen erhalten werden, welche auch die Reproduzierbarkeit beeinträchtigen. Die Wir -
kungsänderung anderer Ionen wiederum ist auch zur quantitativen Bewertung gut brauchbar. 
Betreffs des Wirkungsmechanismus einiger Ionen enthält die Literatur erwiesene oder theoreti-
sche Vorstellungen (Kal ium-Calcium, SH-Inhibi toren, Eiweissdenaturalisatoren usw.), während 
diese Frage bei zahlreichen anderen Ionen noch weiterer Untersuchungen bedarf (RIPPLINGER 
und JOLY, 19). Meines Erachtens wird im Falle des Schneckenherzens die bessere Annäherung 
des Problems durch die Komplex-Untersuchungen möglich. Diese Komplex-Untersuchungen 
müssen sich aber auch auf die Bewertung der mechanischen und Aktionskurven und der 
Stoffwechselwirkung des gegebenen Ions, auf die Frage der Ionenantagonismes und — wo 
möglich — auf die Isotopen-Untersuchung der Ionenlokalisation oder der Ionenaufnahme 
erstrecken. Diese Faktoren können natürlich nur allmählich untersucht werden. Die vorliegende 
Arbeit soll einige Beiträge zu den späteren Wirkungsmechanismus-Forschungen liefern, indem 
sie sich mit der Grundwirkung einiger ein-, zwei- und dreiwertigen Kationen befasst. 

Material und Methoden 

Von den einwertigen Kationen habe ich das CsCl, LiCl , NH^Cl und RbCI, 
von den zweiwertigen das BaCl 2 , BeCl2 , C d C L , CoCl 2 , F e C L , M n C l 2 , SnCla, 
SrCL und ZnCl 2 , sowie von den dreiwertigen das A1C13, BiCl3 und FeCls auf 
seine am isolierten Schneckenherzen entfaltete Wirkung untersucht und ausser-
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dem quantitative Untersuchungen bzgl. der tonussteigernden Wirkung des R b C l 
und B a C l , angestellt. Die Untersuchungen wurden an in einem 10 ml fassenden 
Oreangefäss aufgehäntgen Schneckenherzen nach dem Prinzip von B L A N C , 

T U L L I E N und M O R I N ( 5 ) , W I L L E M S ( 2 7 , 2 8 ) und W O L V E K A M P ( 2 9 ) so durchgeführt , 
dass zu dem Vorhof- und Kammerende des Schneckenherzens je ein kleines 
Stückchen perikardialen Gewebes mitgeschnitten wurde. Hierdurch w a r Ver-
letzung des Herzens zu vermeiden und in der Funktion des Präparates herrschte 
stets der Kammerautomatismus vor, während die Vorhoffunkuon fast v o r k o m -
men pausierte. Bei der Aufzeichnung stellte das Vorhofende den F ixpunkt dar 
und der Schreibhebel war am Kammerende befestigt. Für die Dauer des Ver-
suches wurde die Schwimmflüssigkeit des Präparates mit Hilfe eines Ul t ra ther -
mostaten bei 27° C gehalten und auch für Luftzufuhr gesorgt. Die Hel ix -Rin-
gerlösung wurde unter Berücksichtigung der Lymphanalise von B I N E T und 
P E R L E S (4) , sowie J U L L I E N , A C O L A T , R I P P L I N G E R , J O L Y und V I E I L L E C E S S A Y 

(7) eingestellt ( N a C l 6 ,5 g, K C l 0 ,14 g, C a C l 2 0 ,12 g in 1 0 0 0 ml Aqua bidestd-
lata). 

U ntersuchungsergebnisse 

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, entfalten die einwertigen Kationen auf die 
isolierte Herztätigkeit eine Amplitüden-vermindernde Wirkung. Die Frequenz 
wird - abgesehen vom Rubidium - in der angegebenen Konzentration nicht 
wesentlich beeinflusst, während sie auf den Tonus von ziemlich abweichender 
Wirkung der oben erwähnten einwertigen Ionen ist die den negativen motro -
sen CsCl und LiCl die Frequenz unbeeinflusst. N H 4 C l bewirkt in höheren und 
Rb C1 in verschiedenen Konzentrationen eine Frequenzverminderung. L i C l setzt 
den Tonus herab, N H , C l bewirkt nach anfänglicher Herabsetzung eine Hebung 
desselben, CsCl lässt ihn unverändert, bzw. bewirkt in höheren Dosen eine E r -
höhung, während R b C l - ähnlich wie das K C l , - aber etwas intensiver -
Tonuserhöhung bewirkt. Diese Befunde sind in der Sommer- und Herbstzeit gut 
reproduzierbar, weisen aber gewisse Streuungen auf, weshalb die Tabelle auf 
Grund der Ergebnisse mehrerer Messungen zusammengestellt wurde. Für die 
Wirkung der oben erwähnten einwertigen Iionen ist die den negativen motro -
pen Effekt verursachende Komponente, die im Falle eines jeden untersuchten 
Ions in Abhängigkeit von der Dosis allmählich zur Entfaltung gelangt, die 
charakteristischste. Eine Ausnahme bildet lediglich das RbCl , wo anfangs eine 
positiv inotrope Effektveränderung auftritt , welche in Begleitung der negativ 
inotropen Wirkung allmählich und periodisch wiederkehrt. Mit der protrahier-
ten Ionenwirkung erlangt aber auch hier schliesslich die negativ inotrope W i r -
kung Dominanz (Abb. 1). Eine negative Chromotropie verursachen die einwer-
tigen Kationen nur in grösseren Dosen, in solchen, bei denen zuvor schon eine 
sehr auffallende inotrope Effektänderung zur Entwicklung gelangt w a r . 

In quantitativer Hinsicht habe ich von den einwertigen Ionen die tanusstei-
gernde Wirkung des R b C l zu untersuchen getrachtet, erhielt aber kein Ergeb-
nis, wonach steigende Dosen proportionelle Tonussteigerung bewirkt hätten. 
Innerhalb der Daten von fünt Messungen wies die Antwort auf die angewand-
ten Konzentrationen starke Sreuungen auf. Das in der Regel tonuserhöhende 
R b C l zeitigte nämlich manchmal in kleinen Gaben gleiche Tonussteigerung wie 
bei der Anwendung grösser Dosen. Diese Erscheinung dürfte meiner Meinung 
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nach mit irgendeinem individuellen Erregungscharakter des Herzmuskelgewe-
bes zusammenhängen und bedarf weiterer Untersuchungen. Dem Kymogramm 
an Tafel I ist zu entnehmen, dass die untersuchten einwertigen Kationen — 
ähnlich wie andere einwertige Kationen — gut auswaschbar sind. Allerdings 
muss bemerkt werden, dass auch eine gewisse Angewöhnung an die angewandte 
Dosis zu verzeichnen war. Nach dem Auswaschen ist die Herztätigkeit oft ver-
schlechtert, und diese Verschlechterung kann mit kleineren Gaben des vorher 
benutzten Ions verbessert werden. Neben der Amplitudenveränderung kann 
dieses Phänomen auch andere Parameter der Herzfunktion beeinflussen, hierauf 
werde ich in der Erörterung der dreiwertigen Kationen noch zurückkommen. 

Abb I . : Die Wirkung von R b C l auf die Funktion des isolierten Schneckenherzens. (in g/lC 
ml We/ix-Ringerlösung zugesetzt). 

Die Daten von Tabelle 2 zeigen die Wirkung der untersuchten zweiwerti-
gen Ionen auf die Funktion des isolierten Schneckenherzens und lassen erken-
nen, dass sie hinsichtlich ihrer Wirkung auf den Amplitúdó, die Frequenz und 
den Tonus der Herztätigkeit in verschiedene Gruppen geordnet werden können. 
In jeder Dosis war eine Amplitudoherabsetzung beim Beryllium, Zinn und 
Strontium zu verzeichnen, während die übrigen Ionen je nach der angewandten 
Dosis eine Erhöhung oder Herabsetzung des Amplitúdó verursachten. Stark her-
abgesetzt wird die Frequenz durch Cadmium-, Cobalt-, Mangan-, Zink- und 
Bariumxonen, die übrigen zweiwertigen Ionen bewirken in Abhängigkeit von 
der Dosis auch hier eine Verminderung der Frequenz oder lassen sie unbeein-
flusst. Das Kymogramm an Tafel II zeigt, dass die auf den Einfluss von BeCL, 
und SnCL in Erscheinung tretende negative Chrono- und Inotropieänderung 
ähnlicher Art ist, wie die bei Wirbeltieren durch VagKsreizung auf die kardiale 
Funktion ausgeübte Wirkung. Der inhibitorische Effekt von ZnCl 2 , MnCl 2 und 
C d C L dagegen ist ein gemischter (wechselnde chronotrope Wirkung in Beglei-
tung positiv inotroper Wirkung). Die Strontium-Ionen kommen in ihrer Wir-
kung den einwertigen Kationen sehr nahe. 
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T a f e l I I . : Wirkungskurve einiger zweiwert iger Kat ionen. Die Ionen sind in 
Ringerlösung angegeben. 
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Die zweiwertigen Kationen beeinflussen von den gesamten Parametern der 
Herzfunktion am abwechslungsvollsten den Tonus. Von den untersuchten Ionen 
hat sich lediglich das Barium hinsichtlich der Tonussteigerung als einheitlich 
erwiesen, indem alle angewandten Dosen auch im Falle des Herzens erhöhend 
wirkten (Tabelle 2 und Tafel III.) . Dieser positive Effekt des Bariumions ist 
— trotz der Quergestreiftheit der Herzmuskulatur — dem auf die glatte. Darm-
muskulatur entfalteten Effekt in Analogie zu stellen. Mit der tonuserhöhenden 
Wirkung der Bariumionen auf den Schneckendarm haben sich neuerdings MIN-
K E R und K O L T A I ( 1 8 ) beschäftigt. Als Ergänzung zu meinen früheren Untersu-
chungen über die Wirksamkeit der Bariumionen habe ich auch quantitative 
Untersuchungen der Tonussteigerung in Abhängigkeit von der Dosis angestellt 
( E R D É L Y I , 6) . Die Ergebnisse veranschaulichen Abbildung 2 und 3, sowie Tafel 
III . An Abb. 2 ist an der Ordinate die Tonusänderung in mm, und an der 
Abszisse die angewandte Dosis in mg/ml eingetragen. Die Tonusänderung wurde 
in der 3. Minute nach der Bariumzugabe vom Kymogramm abgelesen. Alk-
Daten des Graphikons stellen Mittelwerte aus 10 Messungen dar. Sie lassen — 
wie auch der Kurvenverlauf — deutlich erkennen, dass mit zunehmender Dosis 
der Tonus bis zu einem gewissen Punkt steigt, um dann einen Sättigungswert 
anzunehmen; weitere Steigerung der Dosis hat schon keine nennenswerte Tonus-

Ionen 

Amplitudoänderungen Frequenzänderungen Tonusänderungen 

Ionen 0,5 
mg ml 

1 
mg/ml 

2 
mg/ml 

0,5 
mg ml 

1 
mg/ml 

2 
mg ml 

0,5 
mg ml 

1 2 
mg ml ! mg/ml 

CsCl — — — 0 0 0 0 0 
j. 

LiCI — — — 0 0 0 — — — 

NH4CI — — — 0 0 — - ( - + — — 

R b C l 0 0 + + 

1 
Tabelle I . : Die Wirkung einwertiger Kationen auf die Funktion des isolierten Schneckenherzens 

(mg/ml We/zx-Ringerlösung). Zeichenerklärung: — - h e r a b g e s e t z t , 0 unverän-
dert, + — = veränderlich, + = gesteigert. 

Stimulation mehr zur Folge, weil die Herzmuskulatur keiner weiteren tonischen 
Kontraktion mehr fähig ist, d.h. ihr maximales Leistungsvermögen erreicht hat . 
Die spastische Kontraktion lässt es Kugelform annehmen. Verständlicherweise 
lässt mit dem Zustandekommen des maximalen tonischen Zustandes auch die 
Amplitüde der Herzfunktion nach, und schliesslich kann weitere Steigerung der 
Dosis totalen Stillstand der automatischen Herztätigkeit bewirken. Die Bari-
umionen bringen die Abstellung der Herztätigkeit vermutlich auf zwei Wegen 
zustande: einerseits durch Auslösung des maximalen Tonuszustandes und ande-
rerseits durch Beeinflussung Erregungsvorgänge der den Rhythmus einstellen-
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Ampli tudoänderungen Frequenzänderungen Tonusänderungen 

Ionen 0 ,5 
mg/ml 

I 
mg/ml 

2 
mg/ml 

0,5 
mg/ml 

1 
mg/ml 

2 
mg/ml 

0 ,5 
mg/'ml 

1 
mg/ml 

2 
mg ml 

BaCIs T — f _ — 0 — — + + + 

B e C i : — — — — 0 — 0 0 + — 

C d C U — + — + — — — — + — + — + — 

c o d i + — — + — — — + + — — 

M n C l : — — + — — — — + — — — 

S n C I : — — — — — — — - — 0 

S r ( N O a h — — — 0 0 — + — + 

Z n C I : + — + — — — — + — + + 

1 

Tabel le 2 . : Die Wirkung zweiwert iger Kationen auf die Funkt ion des isolierten Schncckenhcr -
zens. B e z i e h u n g e n wie in T a b . 1. 

Ampli tudoänderungen Frequenzänderungen Tonusänderungen 

Ionen 0,5 
mg/ml 

1 1 2 
mg/ml mg/ml 

0,5 
mg/ml 

1 
mg/ml 

2 
mg/ml 

0 ,5 
mg/ml 

1 
mg/ml 

2 
mg/ml 

AlCls — + — — — 0 — — + — 

BiCU — — — — — + — + + 

FeCls — — — — — — + — + — 

T a b e l l e 3 . : D i e Wirkung dreiwert iger Kationen auf die Funkt ion des Schneckenherzens . 
Bezeichnungen wie in T a b . t . 
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den Tätigkeit. Wie auch den Kymogrammen zu entnehmen ist, schwingt nach 
dem Eintragen der Bariumionen in die Versuchsflüssigkeit die Tonuslinie ziem-
lich ebenmässig aufwärts. Nach Verabfolgung grösserer Bariumgaben ist der 
Höchstwert schneller erreicht als nach kleinen. Die 3 Minuten anhaltende Wir-
kung ist als ziemlich reversibel anzusprechen und es sind deutliche Unterschiede 
in der Tonusänderung feststellbar. In dem untersuchten Bereich kommt eine 
wahrnehmbare Tonusänderung bei der Dosis von 0,5 mg/ml B a C L zustande, 
während kleinere Gaben eher nur eine Amplitüdenerweiterung — in Begleitung 
allmählich zur Entwicklung gelangender Frequenzverminderung — auslösen. 
Bei Gaben über 3—3 mg/ml hört die der Dosis proportionale Tonusänderung 

Die Daten in Abbildung 3 stimmen mit denen in Abb. 2 überein mit dem 
Unterschied, dass hier die log. Dosis in /ig angegeben ist. Den Kurven ist zu 
entnehmen, dass für quantitative Untersuchungen Mengen von 600—1000 « g / m l 
am geegnetesten sind, weil die Tonusänderungen auf dieser Strecke am glcich-
mässigsten sind. Die zweiwertigen Ionen sind schwerer auswaschbar als die ein-
wertigen und die von ihnen ausgelöste Wirkung ist weniger reversibel. Im be-
sonderen gilt dies für die stark hemmenden Kationen oder die stabiler gebun-
denen Sulfhydrylinhlbhoren, während die Ionen der Leichtmetalle sich hinsicht-
lich der Reversibilität in vieler Hinsicht ähnlich verhalten wie die einwertigen 
Ionen. 

Von den dreiwertigen Ionen setzen BiCl:i und FeCL sowohl den Ampli-
tudo als auch die Frequenz herab, während A1C1 : sie — je nach der angewand-
ten Konzentration — herabsetzt, erhöht oder unverändert lässt. Den Tonus 
pflegt A1C1, im allgemeinen ebenfalls herabzusetzen, wogegen FeCl , ihn in 
verschiedener Weise beeinflusst (Tabelle 3 und Tafel IV). Die Wirkung des 
BiCl:i ist durch Auswaschen nicht aufzuheben; F e C L und FeCl, stimmen in 
ihren Wirkung vollkommen überein, nach ihrem Auswaschen ist eine gewissere 
Besserung der Herztätigkeit festzustellen. Ein interessanter Wirkungsumschlag 
ist nach Auswaschen des AlCl.. zu beobachten, wo nämlich gegenüber der tonus-
herabsetzen Wirkung nach dem Auswaschen der Tonus stark steigt, während 
gleichzeitig die Amplitüde der Herzfunktion verringert ist. Die entstehende 
Tonussteigerung ist auch mit neuen AlCl., Gaben nicht vollkommen zu kompen-
sieren, wogegen die Amplitüde sich wieder bessert. Von den dreiwertigen Ionen 
weist das Bismuth eine starke Hemmwirkung auf, wozu wahrscheinlich auch 
die im Anschluss an die Hydrolyse auftretende starke pH-Änderung beiträgt. 
Das AlCl , entfaltet eine ähnliche Wirkung wie die einwertigen Ionen und die 
zweiwertigen Ionen einiger Leichtmetalle. 

Zusammenfassung 

Die bei der Untersuchung der auf das isolierte Schneckenherz entfalteten 
Wirkung der verschiedenen ein-, zwei- und dreiwertigen Kationen erhaltenen 
Ergebnisse lassen sich folgendermassen zusammenfassen. 

1. Die untersuchten einwertigen Ionen (CsCl, LiCl, N H „ C 1 , RbCl) üben 
eine einheitlich negativ inotrope Wirkung auf die Funktion des isolierten 
Schneckenherzens aus. Ihre chronotrope Veränderungen verursachende Effek-
tivität ist ziemlich unbedeutend. Während CsCl und RbCl den Tonus steigern, 
wird er durch LiCl und N H , C 1 eher herabgesetzt. 
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2. Die zweiwertigen Kationen sind auf die verschiedenen Parameter der 
Herzfunktion von sehr unterschiedlichem Einfluss. B e C L und SnCl2 üben eine 
negativ inotrope bzw. -chronotrope Wirkung auf die Herzfunktion aus. Ba-
rium, Kobalt, Cadmium, Zink und teilweise auch Mangan entfalten eine ge-
mischte Wirkung. Die Strontium\onen wirken ähnlich wie die einwertigen 
Ionen. Der Tonus wird durch BaCl_. und ZnCU erhöht und von den übrigen 
untersuchten Kationen je nach der angewandten Konzentration in verschiede-
nem Masse beeinflusst. 

3. In dem untersuchten Konzentrationsbereich (0,5—2,0 mg/ml Helix-Rin-
gerlösung) kann die tonuserhöhende Wirkung des B a C L auch zu quantitativen 
Untersuchungen gut verwertet werden. Die Tonuserhöhung nimmt bei gestei-
gerter Bariumkonzentration bis zur Erreichung eines Maximums Gleichmässig 
zu. Die Entwicklung des maximalen Tonus geht mit einer Verminderung des 
Amplitudo und der Frequenz einher, welche letzten Endes zum Herzstillstand 
führen. 

4. Von den dreiwertigen Kationen sind die Bismuth- und £/se«ionen auf 
die Herztätigkeit von negativ ino- bzw. chronotroper Wirkung. Die Alumi-
niumionen entfalten eine Mischwirkung. Der Tonus des arbeiten Schnecken-
herzens wird durch Bismuthionen erhöht und von den übrigen untersuchten 
dreiwertigen Ionen unterschiedlich beeinflusst. 
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