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Aus dem Yitihlberg-Krankenbaus Frankfurf a. ~ .  und der Statistisehen Abteilung 
des William-G.-Kerekhoff-Instituts in der Max-Planek-Gesellsehaft, Bad Nauheim. 

(3her die Beziehungen zwischen Herzhypertrophie 
und Digitaliswirkung*. 

Von 

LOTHAR V~ENDT~ MARIA-PIA GEl'PERT und HAI%~LD HESSE f. 

Mi~ ll Textabbildungen. 

(Eingegangen am 22. Januar 1951.) 

Wird  das gesunde Herz ffir l~ngere Zeit  ve rmehr t  belastet ,  z . B .  
durch  sportliches Tra in ing  oder durch erhShte Kreislaufwiderst i inde 
(z. B. Aor~enstenose, Blu thochdruck  oder anderes), so hyper t rophier t  es 
(HERxHEI~E~, KInCH, v. BOnOS). Dabei  pag t  die Hyper t rophie  das 
Herz ~n die erh6hte Dauerbe las tung  an. Die Mobilisierung der erforder- 
l ichen zusgtztichen Kont rakf ionsenerg ie  fiber lgngere Ze i t spannen  geht  
also mi t  dem Phf inomen der Muske]hypertrophie einher und  wird durch 

sic erreicht. 
Wi rd  aber die vermehr te  Belas tung des Herzens auf  die Dauer  zu 

grog, so versagt  es, es wird insuffizient.  I n  vielen solcher F~lle k6nnen  
wir d a n n  noch dutch  Digit~lisierung die Suffizienz des Kreislaufs wieder- 

herste]len. 
Die grztliche Er fahrung  lehrt  n u n :  Sowohl die Digitat isierung als 

auch die Belas tungshyper t rophie  erreichen die Anpassung  des Herzens 
a n  Dguerbe]as tung durch Umscha l tung  auf  die vagotone Gangar t  

(Tabelle 1). 

Tabelle 1. Die vagotone Regulation des Herzens. 

] gesu:tldell ]:[erzens 

I 
Sympathieotonus . . . I 
Vagotonus . . . . . .  
Kreislaufsuffizienz .... 

ST-Senkung im EKG 
Sauerstoffverbr~ueh . . 
tIerzfre quenz . . . . .  
Sehlagvolumen . . . .  
Hypertrophie . . . . . .  

nimmt ab 
nimmt zu 

wird erhMten 

tritt auf 
nimmt ab 
nimmt ab 
nimmt zu 

entwiekelt sich 

Das Verhalten des 

insuffizienten 
~erzens  im Laufe 

einer Digitali~ 
sierung 

nimmt ab 
nimmt zu 

wird wieder 
hergestellt 

tritt auf 
nimmt ab 
nimmt ab 
nimmt zu 

ist vorhanden 

gesunden suffizienten 
~/ei'zens i~l L~llfe 

elmer DigitMisierung 

nimmt ab 
nimmt zu 

ist vorhanden, 
kann darum nieht 
verbessert werden 

tritt auf 
nimm~ ab 
nimmt ab 
nimmt zu 

2 

* Ffir die Uberlassung yon Arbeitsplgtzen an der Universitgts-Frauenklhlik 
Frankfurt a. M. sagen die Verf. Herrn Professor NAvJoxs ihren ergebensten Dank. 
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Dieser Tatbestand wirft die Frage auf: Welches sind die t~eziehungen 
zwischen der mit Hypertrophie einhergehenden vagotonen Spontan- 
regulation des Herzens zu der auf Digitalisierung am insuffizienten 
Herzen eintretenden Regulation ? Sind sie die gleichen oder sind sic 
verschieden ? 

Die TJbereinstimmung der verschiedenen Ph~inomene, die bei dieser 
Regulation auftreten (Tabelle 1), legt die Vermutung nahe, dab die 
therapeutische Digitalisierung denselben Regulationsmechanismus in 
Gang setzt, den bei Dauerbelastung des gesunden Herzens die Regu- 
lationen spontan einschlagen. Jedoch muI~ gegen diese Annahme ein 
schwerwiegender Einwand erhoben werden: Die Entwicklung e~ner 
Herzhypertrophie, die bei der vagotonen Spontanregu]ation auf Dauer- 
be]astung nie ausbleibt, wird nach Digitalisierung des gesunden un- 
belasteten Herzens angezweifelt (HAI~TL). Zwar haben einige eine Herz- 
hypertrophie nach chronischer Digitalisierung beschrieben (HAI~E und 
WI~YN~E, CAiro, D~ETL~, L. WE~DT). Andere lehnen dagegen die MSg- 
lichkeit einer Herzhypertrophie dutch Digitalisierung ab (CLo~TTA), 
wahrend A. v. ]~ETZLEI~ lediglich nach Strophanthin, nicht dagegen 
nach Cedilanid, einem Digitalis-lanata-Pr~parat, eine Hypertrophie 
auftreten sah. Wie ist dieser Widerspruch zu erklaren ? 

Zunachst ein Wort zu den Versuchslnethoden der Autoren: Sie ver- 
glichen durch Wagung der herausgeschnittenen Herzen die Herz-K5r- 
per-Gewichte der digitalisierten mit denen der nicht digitalisierten 
Tiere. Schon bei gesunden Normaltieren schwanken die Herzgewichte 
nieht unerheblieh. AuBer individuellen Gewichtsschwankungen sind 
auch methodische Ungenauigkeiten hierffir verantwortlich. So z.B. kann 
man bei verschiedenen Tieren die Gefai3wurzel hie an derselben Stelle 
abschneiden, Blut und Sptilwasser nie in derselben Weise und mit der- 
selben Genauigkeit an verschiedenen Herzen auswaschen und abschwen- 
ken. Da abet das Herzgewicht der meisten Versuchstiere ohnehin nur 
wenige Gramm betragt und eine etwa zu erwartende Gewichtszunahme 
durch Hypertrophie nach Digitalisierung nur einen ganz geringen Pro- 
zentsatz des Gesamtgewichts des Herzens ausmachen kSnnte, so mul3 
erwartet werden, dal3 die Schwanlcungsbreits der Methodik grSl3er werden 
kann, als eine tIerzhypertrophie dutch Digitalisierung mSglicherweise 
hervorrufen kSnnte. 

Beobachtungen fiber eine therapeutisch-protrahierte Digitalisierung 
wurden mit ausreiehender Genauigkeit nur am Herzkranken durch- 
gefiihrt. Solche Patienten haben in den allermeisten Fallen ohnehin 
ein hypertrophiertes Herz. Ste]lt man also bei solchen Kranken eine 
Herzhypertrophie fest, so kanu man sic niemals allein oder auch nur 
zum Tell auf die Digitalisierung beziehen. 
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Es wurden aber aueh DigRalisversuehe am Herzgesunden angestelR. 
Sie ergaben die gleiehen Verfi.nderungen wie die Spontanregulation auf 
Dauerbelastung (Tabelle 1, SpaRe 3). Die Entwieklung einer Herz- 
hypertrophie wurde dabei jedoeh hie beobaehtet. Das gestattet aller- 
dings nieht den Sehlul?, dab eine tIerzhypertrophie naeh Digi~alisierung 
ausbliebe. Wiirde sie n~mlieh auftreten, so miiBte sie der BeobaehLung 
entgehen, weft sie nut sehr gering und konzentriseh sein mfiB~e. Die 
l~rage also, ob die Digitalisierung mR einer Herzhypertrophie einher- 
geht oder nieht, l~13t sieh in Versuehen am Mensehen weder best~tigen 
noeh aussehliel%n. Sie kann nut dureh Tierversuehe und mit einer 
Methode beantworte~ werden, die genau genug ist, um aueh geringste 
Grade einer Hypertrophie naehzuweisen. Eine solehe Methode, die in 
der Messung der Muskelfaserbreiten bes~eht, hat der Verfasser ent- 
wiekelt und ausftihrlieh in einer frfiheren Arbeit 1 besehrieben. 

t/ei der Planung der Tierversuche mnBte darauf geaehtet werden, da8 
keine Faktoren wirksam werden konn*en, die, unabh~ngig yon der 
Digitalisierung, ihrerseits eine Herzhypertrophie h~tten erzeugen k6nnen. 
Deswegen wurden junge gesnnde Tiere gew~hlt, die keiner Kreislaui- 
belastung ausgesetz~ waren und im Lanfe der Versuehe aueh nieht ans- 
gesetzt wurden. Diese Bedingungen erffillen junge Zuehttiere, die nur 
ein ruhiges Stalleben hinter sieh haben. 

t'estsetzung der Digitalisdosis. 
Untersucht werden sollte die Wirkungsweise der therapeutischen Di- 

gitalisierung auf die ~[uskeffaserbreite. Die dem Versuehstier verab- 
reichte Tagesdosis mu~te also so hoch gew~hlt werden, dag sie in der 
Wirkungsweise der Tagesdosis entsprach, die wir beim Kreislaufkranken 
ftir Cherapeutische Zwecke w~hlen. Sie schwankt bei verschiedenen 
Kranken zwisehen 0,1 und 0,6 g t~glich. Diese Menge wird entweder 
konstant oder mit mehr oder minder langen Un~erbreehungen fiber viele 
Monate, Jahre, oft sogar das ganze res~liehe Leben gegeben. Das Meer- 
schweinchen ist gegentiber der Digitalisdroge erheblich resistenter als 
der Mensch. AuBerdem fehlt dem gesunden ~erzen des Versuehs~ieres 
die DigRalisempfindliehkei%, die dem hypertrophischen, insuffizienten 
Patientenherzen eigenttimlieh ist (E. ED~s).  In den Tierversuchen 
muBte deswegen, bezogen auf das KSrpergewicht, eine enC~spreehend 
h6here Dosis gew~thlt werden. Die Tagesdosis durRe aber nicht so hoch 
angesetzt werden, dab toxische Erscheinungen bei den Tieren auftr~ten, 
denn dann w~ren die Ergebnisse des Tierversuches nieht mit den Ver- 
~nderungen vergleiehbar gewesen, die bei der therapeutischen Digitali- 
sierung auRreten. Die Tagesdosis durfte aber auch nich~ unterschwellig 

1 Virchows Arch. 314, 294 (1947). 
20* 
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bleiben. Bei Beginn der Versuehe war nieht bekannt, welehe Tagesdosis 
diese Forderungen erfiillen wiirde. Entsprechend den Erfahrungen fiber 
die DigitMisdosierung am Mensehen war aueh zu erwarten, dag die Dosis, 
die die oben aufgez~hlten Forderungen erfiillen sollte, nieht fiir jedes 
Tier gleieh sein wiirde. Aus allen diesen Griinden ~mrden den 88 Tieren, 

Abb.  l a - - e .  Neerschweinchen-Extrem[t~ten-EI~XG. a NormMtier ;  b nach  m';iBiger 
Digi tal is ierung;  c n~ch optim~ler  DigitMisierung; d u n d  e n~ch toxischer DigitMisierung. 

die im Laufe der Versuche digitMisiert wurden, verschiedene Dosen 
gegeben, um wenigstens bei einem Tell der digitalisierten Tiere das an- 
gestrebte Optimum der Oigitaliswirkung zu erreichen. 

Datum erhielt ein Tell der Tiere dauernd eine kleine Dosis (0,01 g). 
Diese Dosis erwies sich als un~erschwellig. Die Tiere zeigten keinerlei 
Abweiehungen im Verh~lten, im EKG und in den tIerzmuske]fa.ser- 
breiten yon den Normaltieren. Diese Tiergruppe wird in den Tabellen 
datum nicht aufgefiihrt, 

Bei einer zweiten Tiergruppe wurde mit niederer Digitalis-Tagesdosis 
begonnen (0,05--0,1g) und die Gabe unter Kontrolle des Befindens und 
des EKG allm/thlieh auf h6here Dosen gesteigert (0,3--0,5 g). 
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Bei einer  d r i t t en  Gruppe  wurde  sofor~ mi t  hSherer  Dosis  begonnen  
(0,3--0,5 g) und  for tgefahren.  

Um eine toxische Digitaliswirkung zu vermeiden, wurden  die Tiere  
einersei ts  be im Fressen  beobaeh te t ;  Digi ta i i s i iberdos ierung minde r t  die 
Frel31ust u a d  ruff  Breehreiz  hervor .  Sodann  wurden  bei  al len Tieren 
in 14ti~gigen Abs t~nden  Gewiehts-  und E K G - K o n t r o l l e n  vorgenommen.  
Abgele i te t  wurde  mi t  Nade le l ek t roden  yon  den  Vorderbe inen  und  dem 
l inken t I in t e rbe in .  Geschr ieben wurde  das  E K G  mi t  dem grol3en 
S iemens-Spannungsvers t~rker ,  der  die  3 Able i tungen  gleiehzei t ig  
sehreibt .  Abb.  1 a zeigt  das  E K G  eines gesunden  )/[eersehweinehens vor  
Beginn der  Digi ta l is ierung,  Abb.  1 b das  E K G  naeh vierw6ehiger  Digi-  
ta l i s ierung mi t  ger inger  Tagesdosis .  Abb .  l c  zeigt  die EKG-Ver~nde rung ,  
die du tch  die Digi ta l i s ierung anges t r eb t  wurde :  ST-Senkung  und  U m k e h r  
der  T-Zaeke.  Das E K G  s t a m m t  yon  e inem gesunden Meersehweinchen 
naeh  zw61fw6chiger Digi ta l is ierung.  Bei  a l len 27 d ig i ta l i s ie r ten  Tieren,  
die den in dieser  Arbe i t  un t e rb re i t e t en  Messungen zugrunde  liegen, 
wurde  diese F o r m  der  EKG-Ver /~nderung erreieht ,  bevor  die Digi ta l i -  
s ierung abgebroehen  und  das  Herz  ffir die Messung v e r a r b e i t e t  wurde.  

Tabelle 2. 

Tier  
Nr .  

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 

Orig. Tier Nr. 

MS Bes. Kafig I I  
Ms 2 (27) 
MS 6 (28) 
MS 8 (47) 
his 9 (47) 
his 11 (47) 
MS 19 
hiS 19 (29) 
his 20 (30) 
hiS 21 (31) 
MS 21 (33) 
MS 22 (47) 
MS 23 (35) 
MS 26 (36) 
his 28 (38) 
his 32 (42) 
MS 34 (44) 
MS 35 (45) 
his 36 (46) 
MS 37 (47) 
his 38 (48) 
his 40 (50) 
1 S  41 (51) 
MS 42 (52) 
his 43 (53) 
his 45 (55) 
MS 46 (56) 

K6rper- 
gewieht 

g 

380 
395 

135 
110 
85 

380 
350 
365 
350 
240 
400 
465 
445 
390 
450 
350 
340 

330 
330 
380 
385 
380 

205 

A n z a h l  
der  Tage  

105 
53 

103 
15 
15 
17 
15 

152 
93 

121 
96 
94 
96 

106 
112 
143 
137 
86 
74 
54 

106 
106 
106 
106 
106 
52 
95 

Gesam~- 
dosis 

32,45 
19,80 
13,00 
1,50 
1,50 
0,85 
0,75 

45,00 
33,70 
39,00 
35,10 
34,10 
35,10 
26,40 
27,30 
33,30 
32,70 
25,45 
18,50 
9,30 

32,80 
39,05 
39,05 
39,05 
39,05 
3,60 

18,70 

Rel.  je 
KOrl)ergew. 

k g  

85,39 
50,13 

11,11 
13,64 
10,00 

118,42 
96,29 

106,85 
100,29 
142,08 
87,75 
56,77 
61,35 
85,38 
72,67 
72,71 
54,41 

99,39 
118,33 
102,76 
101,43 
102,76 

91,22 
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Durch diese EKG-Kontrollen konnte also der Nachweis erbracht werden, 
daI~ die verabreichte Digita]isdosis nicht unterschwe]lig war. 

Dagegen wurden alle Tiere aus den Versuchen herausgenommen und 
yon den Messungen ausgeschlossen, die durch irgendwelche Symp~ome 
sich als krank erwiesen (z. B. verminderte Frel~]ust, Gewichtsabnahme, 
pathologische EKG-Ver~tnderungen: Abb. l d totaler Herzblock nach 
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Digitalisfiberdosierung und Abb. 1 e: Herzbloek und Ver~nderungen yon 
S-T und T dureh iseh~misehe Herzmuskelver~nderungen). Schlieglieh 

S p i t z e .  D i g i t a l i s t i e r .  

A b b .  2 ~ - - d .  M i k r o p h o t o s  y o n  ~ I e e r s e h w e i n c h e n h e r z e n ,  l i n k e  !K:ammer .  S e h n i t t p r g p a r a t e  
d e r  ~ : a m m e r b a s i s  a u n d  c;  d e r  K a m m e r s p i t z e  b u n d  d ;  a u n d  b y o n  n i e h t d i g i t a l i s i e r t e m ;  

e u n d  d y o n  d i g i t a l i s i e r t e m  Tie r .  

wurden die Tiere dutch Sek~ion untersueht und die histologischen Herz- 
pr~p~rate sorgf~ltig durchmuster~. Nur solehe Tiere, die auf Grund 
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aller dieser Untersuchungen als gesund angesprochen werden konnten, 
wurden zu den Messungen herangezogen. Nach diesen Kriterien waren 
yon 88 digitalisierten Tieren 27 optimal digitalisiert und ffir die Mes- 
sungen geeignet. 

Ffir die Pestsetzung der Fersuchsdauer waren folgende ~3berlegungen 
bestimmend: Aus der menschlichen Pathologie wissen wir, daG ein Blui- 
hochdruek mindestens 4 Wochen bestehen muG, eheer eine merkliche 
Hypertrophie der linken Kammer hervorruft. Etwa ebensolange dauert 
es, bis eine I)igitalisierung mit therapeutischen Dosen beim gesunden 
Mensehen die ST-Streeke merklich senkt. Nur unter extremen Bedin- 
gungen im Tierversnch konnten schon nach 2--5 Tagen eine Herzhy- 
pertrophie erzeugen HA~Du und BEZlgAK durch Anlegen einer Aorten- 
stenose, v. METZL~R dutch massive Ammoniakvergiftung. Urn der 
therapeutischen Digitaliswirkung mfglichst nahe zn kommen, mul~te 
man also die Versuchstiere nach Mfglichkeit l~nger als 4 Woehen digi- 
talisieren, wenn man hoffen wollte, eine etwa sich entwickelnde Hyper- 
trophie zu entdecken. Die in dieser Arbeit ausgewiihlten Versuchstiere 
wurden darum zwisehen 4--20 Woehen digitatisiert (s. Tabelle 2, S. 295). 

Den vorliegenden Untersuchungen liegen die Ergebnisse yon 27 
digitalisierten und 20 Kontroll-Meerschweinchen zugrunde, die unter 
denselben Bedingungen gehalten wurden. Bei dem Kauf der Meer- 
schweinchen wurde darauf geaehtet, daG yon jedem Wurf die H~ilfte 
zum Versuch, die andere tt~lfte zur Kontrolle gesondert wurde. Als 
Digi~alispriiparate wurden bei einer Hf, lf~e der Tiere das gezuekerte 
Digitalispurpurea-Priiparat Digitalis-Asta, bei der anderen J-Ii~lfte das 
Digitalis-lanata-Prf, parat Pandigal gegeben, das die vol]zghligen 
Lanatoside A, B und C in krystalliner Form enth~lt. Es wurde den 
Tieren peroral mit graduierter geeichter Pipette verabfolgt. Die ge.- 
zuckerte Digitalislfsung hatte den Vorteil, daG die Tiere ihren Genul~ 
schne]l sch~tzen ]ernten und Init Begierde die t~gliche Digita]isverab- 
reichung erwarteten. Dadurch war es mfglieh, die tggliche Ffitterung 
fiber mehrere Monate mit quantitativer Genauigkeit ohne Beliistigung 
der Tiere durchzuffihren. Die Tagesdosis wurde stets in einer Einzel- 
dosis verabreicht. 

Von den Herzen der Versuchs- und Kontrolltiere wurde ein Lf~ngs- 
schnitt durch das ganze Herz gelegt. Jedes Pr~parat enthie]t also 
Basis- und Spitzenmuskulatur zugleich. Durch Einhaltung gleicher 
Teehnik wurden unterschiedliche Schrumpfungen bei der Paraffinein- 
bettung der Yr~Lparate weitgehend vermieden. Soweit sie unvermeidlich 
sind, beeinflussen sie die Ergebnisse deshalb nieht, weil die vorliegende 
Arbeit nicht die absoluten Muskelfaserbreiten untersucht, sondern 
nur relative Breitenunterschiede an Basis und Spitze desselben Pr~pa- 
rates. Von jedem Herzen wurden mehrere Praparate hergestellt. Jeder 
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dieser Schnitte wurde mikrophotographiert, und zwar jewefls ein Photo 
yon der Basis und ein anderes yon der Spitze der ]inken Kammer 
(Abb. 2). Von den Schnitten und den Mikrophotos wurden die Muskel- 
fase rbre i ten  yon  je 50 Basis-  a n d  50 Spi tzenfasern  der  l inken  K a m m e r  
gemessen.  

Die Versuchsanordnung ftir die Mikro-Aufnahmen der Herzmuskelfasern. 
Beleuchtung: KO~LERsches Beleuchtungsprinzip, bestehend aus Niedervolt- 

birne 6 V und 35 W, Kollektorlinse / =  4 cm, Leuchtfeldblende; Lifa-Grtinfilter 
(streng); Leitz-Kondensor 1,2. Ob#kt: Leitz-Achromat 6L,  45 • 0,85. Au]- 
nahme uncl Kamera: Praktiflex. Filmmaterial: SchleuBner-Tempopan; Perutz- 
Perpantic. KleinbilclvergrSfierungsapparat: Mtiller & Wetzing. Entwickler: Agfa 
Atomal. Photopapier: Agfa-Brovira, brillant, hart. 

Der Abstand , ,K~mera--3bjekt" einerseits und ,,Vergr5Berungsapparat--Bild" 
andererseits wurde immer peinlich genau gleich gehalten und so gew/~hIt, dab an 
t tand yon verschiedenen Vergleichsaufnahmen durch Ob]ekt-Mikrometer (s. Abb.2e) 
insgesam~ eine VergrSBerung -con 1:450 resultiert oder 1 mm Bild = 2,22 y.. 

Tabelle 3 A. Mit Digitalis behandelte Tiere. 

Tier 
Nr. A 

5 
2 

19 
14 
15 
17 
18 
16 

1 
13 
27 

9 
21 
11 
24 
23 
25 
10 
22 

8 
12 
3 
7 

20 
26 

1--27 

Gesamt- 
dosis 

Digitalis 
je t(i lo- 
g r a m m  

]g:6rper- 
gewieht  

10,0 
11,1 
13,6 
50,1 
54,4 
56,8 
61,4 
72,7 
72,7 
85,4 
85,4 
87,8 
91,2 
96,3 
99,4 

100,3 
101,4 
102,8 
102,8 
106,9 
118,3 
118,4 
142,1 

Alle 
Messungen 

n 

100 4,53 
100 14,93 
10014,40 
100 ! 5,01 
100 '5,31 
100 i5,79 
100 5,66 
100 6,25 
100 5,36 
100 5,21 
100 5,98 
100 5,29 
100 5,44 
100i 5,24 
lOO5,41 
100,5,10 
100 5,60 
100 5,73 
100 5,61 
100 5,46 
100 5,55 
100 6,09 
100 4,88 
100:4,62 
10014,39 
100 4,46 
100 14,13 

270015,237 

t Ie rzspi tze  

I Yl 
I 
! 

50 4,40 0,13 
50 4,86 0,15 
50 4,36 0 ,12 
50 5,30 0,11 
50 5,70 0,15 
50 6 ,26!0,23 
50 6,07 0,21 
50,6,66 0,23 
50 6,03 0,18 
50 5,70 '0,20 
50 6,58 0,25 
0 0 5 , 9 6  0,23 
50~ 6,02 0,22 
50 5 , 5 6 O , 2 0  
50 6,00 i0,13 
5 0  5,57 0,12 

50 6,58 0,21 
6,17 0,19 

50 6,00 0,18 
5 0  6,06 0,20 
50J6,74 0,21 
50 5,33 0,22 
50 4,82 0,14 
~ 4,35 0,10 
50 4,68 0,17 

4,20 0,12 
1350 5,633 0,040 

fb 

I 50 
50 
50 

Kerzbasis 

' I 
y~ a Yl--Y~ t J! P 

% 
I 
!--1,377 
i --0,669 ! > 46 

I 
4,66 
5,00 
4,44 

50 4,73 
50 4,92 
50 5,33 
50 5,25 
50 ', 5,83 
50 E4,68 
50 4,72 
50 5,39 
50 4fi2 
50 14,85 
504 ,91  
50 4,81 
50 4,63 
50 5,04 
50 4,88 
50 5,04 
50 4,92 
50 5,05 
50 5,44 
50 4,43 
50 i 4,42 
5014,43 
50 4.23 
50 4107 

0,13 
Io,16 
0,17 
0,13 

i0,19 
0,12 
0,13 
0,20 
0,16 
0,15 
0,23 
0,12 
0,16 
0,14 
0,15 
0,14 

i0,17 
~0,21 
0,15 
0,20 
0,19 

'0,17 
0,16 
0,12 

0,19 
0,14 
0,15 

0,04011350 4,s42p 0,033 

--0,26 
--0,14 
--0,09 

0,58 
0,77 
0,93 
0,82 
0,82 
1,35 
0,98 
1,18 
1,33 
1,17 
0,65 
1,18 
0,94 
1,12 
1,70 
1,13 
1,08 
1,00 
1,30 
0,90 
0,40 

--0,08 
0,45 
0,13 
0,790 

> 1 6  

- -0 ,445 > 5 
3,317 40,17 
3,252 < 1 
3,580 < 1 
3,314 < 1 
2,701 ~0 ,9  
5,613 <<0,02 
3,917 < 1 
3,518 <0,1 
5,161 < 1 
4,265 ! < 1 
2,636 < 5  

i 5,991 <0,02 
5,00] I <<0,02 
4 ,631:<0,02  
5,634 i <<0,02 
4,722 << 0,02 
4,039 <<0,02 
3,672 0,06 
4,761 440,02 
3,333 < 1 
2,116 ~ 4  

--0,395 > 5 
2,070 < 4,3 
0,680 > 5 

15,242 4<0,02 
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TabeIle 3 B. KontroIltiere (ohne Digitalis). 

Alle Messungen 
Tier 
Nr  B 

100 5,56 
100 4,34 

3 100 5,10 
4 10O 4,63 
5 100 4,56 
6 100 5,00 
7 100 5,08 
8 100 5,32 

100 5,60 
1 100 5,06 
11 100 5,54 
12 100 5,68 
13 100 3,94 
14 100 4,02 
15 100 3,92 
]6 100 5,24 
17 100 5,14 
18 100 4,73 
19 100 4,68 
20 100 4,69 
21 100 
22 100 
23 100 
24 100 

1--24 2400 

t Ie rzspi tze  Herzbasis  

] 
50 5,55 
50 4,27 
50 4,99 
50 ~ 4,54 
50 ~ 4,51 
50 4,91 
50 4,95 
50 5,34 
50 5,67 
50 5,16 
50 5,48 
50 5,54 
50 3,77 
50 , 3,86 
50 !3,78 
50 5,21 
50 5,18 
50 4,78 
50 4,73 
50 j4,78 

/ 
~ 0,19 5O 5,57 

i 031 50 4,40 
0,12 50 5,21 
0,12 50 4,73 
0,14 50 4,60 
0,16 50 5,10 
0,20 50 5,21 

! 0,14 50 5,31 
0,17 50 5,52 
0,20 50 4,96 
0,15 50 5,60 
0,16 50 5,81 
0,12 50 4,12 
0,13 50 4,18 

, 0,09 50 4,06 
0,18 50 5,26 
0,17 50 5,09 
0,15 50 4,67 

0 ,12 50 4,63 
0,16 50 4,60 
0,17 50 5,30 
0,18 50 5,14 : 
0,14 50 5,01 

10,18 50 15,69 : 
I 0~035 i 1200 !4,991 

5,26 50 5,23 
5,22 50 5,30 
4,68 50 4,34 
5,63 ] 50 5,57 

4,94 1120014,893 

Y2 

i 
0,20 
0,15 
0,20 
0,17 
0,14 
0,16 
0,18 
0,19 
0,13 
0,17 
0,20 
0,16 
0,12 
0,12 
0,12 
0,13 
0,18 
0,12 
0,14 
0,16 
0,23 
0,18 
0,14 
0,18 
0,036 

Yl--Y~ t P 
% 

I 
--0,02 --0,058 ~95  
--0,14 --0,751 ~ 5  
--0,22 --0,920 ~ 5  
--0,19 --0,908 ~ 5  
--0,09 ~--0,43I ~66  
--0,19 --0,861 ~39  
--0,27 --0,984 ~32  

0,03 ] 0,110 ~ 5  
0,15 I 0,721 ~ 5  
0,19 0,740 ~ 46 

--0,12 --0,480 ~ 5  
--0,27 --1,187 ~23  
--0,34 --2,087 ~4,2 
--0,32 --1,854 ~6,3 
--0,28 I 1,880 > 5  
--0,04 

0,09 
0,11 
0,10 
0,18 

--0,06 
0,16 

--0,67 
--0,11 

I--o,o97 i 

--0,194 ~ 5 
0,350 ~ 72 
0,564 ~ 58 
0,559 ~ 58 
0,787 ~ 43 

--0,223 >>5 
0,629 ~ 53 

--3,327 <0,17 
--0,439 ~ 66 

1,93 ~ 5 

Messungen mit Schubleere der Firma Zeus mit Nonius, MeSpunkte spitz, gestattet 
direkte Ablesung yon 0,1 mm genau. 

Die Ergebnisse der ~essungen sind in der Tabelle 3A fiir die digitalisierten 
Tiere, in der Tabelle 3B fiir die Kontrolltiere zusammengestellt. 

Statisti~che A uswertung der Me/3ergebnisse. 

I n  Tabelle 3A sind ffir die behande l ten  Tiere, bei denen jeweils 
die auf  das KSrloergewicht bezogene Gesamtdosis des verabre ichten  
Digitalis vermerk t  ist, und  in  Tabelle 3 B ffir die unbehande l t en  
Kontrol l t ie re  die MeSresultate 1 der einzelnen Tiere zusammenfassend 
dargestellt .  Bei jedem Tier ist zun~chst  gemeinsam, sodann  ffir 
Spitze u n d  Basis get rennt ,  angegeben:  Anzahl  n der gemessenen Fasern,  

1 Die 9[uskelfaserbreiten sind durchgehend in der durch die optisehe Ver- 
gr5$erung 1:450 meBteclmiseh gegebenen Arbeits-MaBeinheit [450 t~] angegeben. 
Diese wurde auch-in der statistischen Durcharbeitung des Materials iiberall bei- 
behalten, einerseits um ]angweflige Umrechnungen und die damit verbundenen 
Ab- und Aufrundungsfehler zu vermeiden, andererseits weft das qualitative Er- 
gebnis hiervon unbertihrt bleibt, und der etwa an den absoluten Faserbreiten 
interessierte Leser diese ja aus den Tabellenwerten jeweils durch Multiplikation 
derse]ben mit 1000/450 = 2,2 leicht berechnen kann. 
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Mi t t e lwer t  ~) = ~ y / n  der  Einze lmessungen  y und dessen mi t t l e r e r  Feh le r  

],/• (y--y)e/n(n--1) ferner  der  Wnterschied Yl--Ye der  beiden Mit tel-  
werte ,  die dem Mit~elwertvergleich zugrunde  l iegende SWUDE•Tsche 

Prtifgr613e t = (yl-y~)/Va~l-~ ay~ nnd  die en tsprechende ,  die Signif ikanz 
des Unte rseh iedes  kennze ichnende  Wahrsche in l i chke i t  P .  

Letztere bedeutet bekann~]ich die Wahrscheinlichkeit dafiir, t~otz Gleicht~eit 
der theoretischen 1gittelwerte in den unendlieh groB gedachten Kollektiven digi- 
t~lisierter bzw. norm~ler Tiere, in zuf~lligen Stichproben aus ihnen rein zuf~llig 
mindestens ebensogrol~e Mit~elwertunterschiede, d.h.  ]t]-Werte, zu finden wie den 
beobaehteten. An Hand des Wer t e s t  wird unter Berficksichtigung der Anzahl 
n~ d- n 2 -  2 ~ 98 der ,,Freibeitsgrade" in Tabellen oder Diagrammen 1 der STtr- 
9E~Tsehen t-Verteilung die zugehSrige Wahrseheinliehkeit P abgelesen. 

Die bei Anwendung dieses Kriteriums notwendige Voraussetzung, dab im 
Rahmen des Zufalls die Streuungen al : a V~, a2 = a~.~ V~ derbeiden Versuchs- 
reihen ttbereinstimmerJ, ist bei einigen Tieren (Nr. A 5, 7, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 
19, 26, 27; B 2, 3, 4, 8, 9, ]1, 15, 16, 21) nieht erftillt, wie man dutch Priifung der 
Varianzquotienten F = a~/a~ mit Hilfe yon Snedecors F- oder Fishers z-Test (far 
z = ]n V F) erkennt, da sieh in diesen F~llen eine Restwahrscheinlichkeit P ~ 5 % 
ergibt. Bei diesen Tieren wurde der Mittelwertvergleich dutch Anwendung des 
Behrens-Sukhatme-Korrekturtests 2 erg/tnzt. 

Das  Ergebnis  der  51 Mi t te lwer tverg le iche  is t  in Abb.  3 anschaul ieh  
darges te l l t .  J edes  Tier  is t  als ein P u n k t  e ingetragen,  dessen Koord i -  
n a t e n  seine be iden  Mi t te lwer te  y~, Y2 sind. Die Kon t ro l l t i e re  s ind 
m i t  P u n k t e n  und  s t ehenden  Kreuzen ,  die d ig i ta l i s ie r ten  Tiere mi t  
Kre i sen  und  l iegenden Kreuzen  e ingezeichnet ;  Signifikanz des Mit te l -  
wer tun te r sch iedes  ( P  < 5 % ) is t  dutch  Kreuz ,  Zufa l l scharak te r  desselben 
( P  > 5 %) durch  P u n k t  bzw. K~eis gekennzeichnet .  Man erkennt ,  da/3 
die B i l dpunk t e  der  normalen  (- - - -unbehandel ten)  Tiere fas t  alle nahe  
der  Geraden  y~ = Y2, mi th in  die Unterseh iede  y~ - -  Y2 im Zufal lsbereich 
l iegen;  die  einzJgen B i ldpunk t e  soleher Tiere mi t  s igni f ikantem Yl - -  Y~ 
(Nr. B 13, 23) l iegen un te rha lb  dieser  Geraden.  Hingegen ]iegen die 
B i l d p u n k t e  der  Dig i ta l i s t ie re  zum grSBten Tell s ignif ikant  oberha lb  der  
Geraden  Yl - -  Y2. Die wenigen nega t iven  Differenzen Y l -  Y2 sind alle 
n ich t  echt .  I ra  Durch~chni t t  is t  also bei .normalen Tieren die Muskel- 
]aserbreite an Basis und Spitze gleich, in se l tenen Fa l l en  sogar an der  
Basis  gr613er als an der  Spitze.  2gach Digitaliseinwirkung i s t  h ingegen 
im M i t t e l  die .Muskel/aserbreite an der Spitze gr6/3er als an der Basis. 

Diese l~esultate bleiben unver~ndert, wenn man nicht nur die ersten 50 Mes- 
sungen an Basis nnd Spitze, sondern alle durchgeftihrten Messungen berttcksiehtigt. 
Bei beliebigen nl, n2 kompliziert sich jedoeh die oben benutzte t-Forme] betr/~eht- 
lich; ~uch wiirden dann die im folgenden herangezogenen Varianzanalysen reeh- 
neriseh ersehwert. Wit beschr/~nken uns daher bewul3t in dieser Darstellung auf 

Am besten in P~tau; weiterhin in Fisher-Yates, Tabe]le 3; Keller, Tabelle 7~ 
8 ( welehe allerdings nur die meist unzureiehende Feststellung P ~ 0,0027 oder 
P < 0,0027 erlauben). 

Fisher-~2ates Tabelle V 1. 
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gleich groge Mel~reihen, weisen aber darauf hin, dab die Durcharbeitung des ge- 
samten Materials zu g]eichwertigen ]~esultaten fiihrte. 

FaBt m a n  die Messungen si~mtlieher Tiere zusammen u n d  vergleieht 
m a n  die Gesamtmit te]werte ,  wie dies in  Tabelle 3A, B jeweils in  der 
un te r s t en  Zeile geschehen ist, so ergibt sich tats~chlich, dab bei den 

~2 
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,7O 

Ce 

Ca 

x / 
I~,/• 

X x •215215 

/ 
• �9 / 
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• , / ~ / /  
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~,s , '~ /  

g2 f/ + //  / /  

3,g J ~ , 
3,! 3,s ~,o ~,s .So s,s 

/ 
/ 

,/ /A 
/ 

/ 
/ / 

x~ / 
x / 

/ 

./:J 

. / . .  

8,p Cs 

Abb. 3. I~orrelation zwischen der mittleren Faserbreite an der Spitzo (Yl) und derjenigeu 
an der Basis des ~Ierzens (Y2) bei 27 A- (Digitalis-) und 2~ B- (normalen Kontroll-) Tieren. 
[A-Tiere mit signifikantel. Differenz (Yl--Y2): liegendes Kreuz, A-Tiere mit zufallsbedingter 
Differenz: Kreis; B-Tiere mit signifikanter Differenz" stehendes Kreuz, B-Tiere mit zuialls- 

bedingter Differenz: l~ 

digital is ierten Herzen die mit t lere  Faserbrei te  an  der Spitze signifikant 
gr6Ber ist  a]s diejenige an  der Basis, wghrend bei den Kontro l l t ie ren  
umgekehr t  die Faserbrei te  an der Basis grSBer erscheint,  dieser GrSl~en- 
untersehied abet  n ich t  echt ist. Jedoch ist dieses zwar rechnerisoh viel 
bequemer  (nur 2 Mittelwertvergleiche an  Stelle der 27 -~ 24 = 51 ein- 
zelnen Mittelwertverg]eiche !) gewonnene Resu l ta t  nu r  scheinbar beweis- 
krgftiger als das aus den Einzelvergleiehen gewonnene;  denn  die Zn- 
sammenfassung  der die versehiedenen Tiere betreffenden Messungen ist 
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ohne weiteres nicht erlaubt. Einfache Varianzanalyse (nach I~. A. 

FISHER) der Spitzenmessungen der I)igitalistiere nach den Tieren zeigt 

ngmlich, da~ die versehiedenen Tiere untereinander wesentlich starker 

differieren als die Spitzenmessungen an jeweils einem Tier; das gleiche 

6,o 

5,4 

52 

J � 89 

! 

:U-*�9 

J 

25 50 75 lO0 125 150 175 
Dos/s x 

Abb. 4. XXorrelation zwischen I)igitalisdosis x u nd  mittlerer Faserbreite an der Spitze @~) 
bei 23 A- ~nd 24 B-Tieren. 

r 
t 

s,8 

~ �9 

P �9 

~,~, �9 

~5 0 25 50 75 100 125 150 175 
Dos/s x 

Abb. 5. 1,:orrelation zwischen Digitalisdosis x und mittlerer Faserbreite an der Basis @2) 
bei 23 A- lind 24 B-Tieren. 

gilt fiir die SpitzenmeBwerte der Kontrolltiere, sowie -- allerdings in 
schwgcherem Ma~e -- ffir die Basismei~werte der I)igitalis- bzw. Kon- 

trolltiere (Tabelle 4). 
Eine elegantere, allerdings dem l~ichtstatistiker nicht so leicht ver- 

st~ndliche Methode zum globalen Vergleich Spitze-Basis bei I)igitalis- 

bzw. Kontrolltieren bietet die doppelte Varianzanalyse sgmtlieher Mes- 
sungen an I)igitalis- bzw. an Kontrolltieren nach Spalten (Spitze-Basis) 

und Zeilen (Tieren) (Tabelle 5). ])as Ergebnis, das m a n  aus derselben 
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ablesen kann, lautet  dann: Sowohl bei Digitalis- als aueh bei Kontroll- 
tieren sind die Unterschiede zwisehen den Tieren signifikant ; der Einflug 
der MeBstelle (Spitze oder Basis) ist bei beiden Tiergruppen echt, abet  
wesentlieh deutlieher bei den DigitMistieren. Nur bei den Digitalis- 
tieren ist eine erhebliehe Weehselwirkung zwisehen Tier und MeBort 
vorhanden; die Digitaliswirkung auf Spitze und Basis ist also tierweise 
versehieden. 

IIier wit bei dem aus Tabelle 4A gefolgerten Einflug des einzelnen Tieres auf 
das Ergebnis ist es durehaus denkbar, dab diese Inhomogenitgt, wenigstens soweit 
sie die bei den Kontrolltieren vorhandene iibertrifft, dutch die verschiedene Dosie- 
rung des Digitalis bewirkt werde. Jecloch lassen sieh der EinfluB der Digitalisdosis 
und der Einflug des Individuums varianzanalytiseh nieht ohne weiteres trennen, 
da bei der vorliegenden Versuehsanordnung alle ?r an einem digitalisierten 
Tier der gleiehen Dosis unterliegen, und fast jedes digita]isierte Tier eine andere 
(auf das K6rpergewieht bezegene) Digitalis-Gesamtdosis empfangen hat. 

Noeh deutlieher erkennt man die Digitaliswirkung, wenn man sieh 
nieht mit  der groben Einteilung der 47 Versuehstiere in (B) unbehandelte 
und (A) mit Digitalis behandelte begniigt, sondern die genaue Dosis des 
verabreiehten Digitalis berfieksiehtigt. Unter  Aussehaltung der 4 Digi- 
talistiere (A 3, 7, 21, 27), bei welehen das K6rpergewieht, und mithin 
die auf dasselbe bezogene relative Digitalisdosis unbekannt  ist, unter- 
suehen wit an Hand  der in Tabelle 3 angegebenen Werte bei den ver- 
bleibenden 47 Tieren (23 A-Tiere @ 24 B-Tiere) die Korrelation zwi- 
schen einerseits der Digitalisdosis x und andererseits 1. der mittleren 
Faserbreite Yl an der Spitze, bzw. 2. der mittleren Faserbreite y~ an 
der Basis. In  Abb. 4 und 5 sind die tierweise entspreehenden Wertepaare 
(x, Yl) bzw. (x, 5}2) in der tibliehen Weise im reehtwinkligen Koordi- 
natennetz veransehaulieht und die die Beziehung zwisehen Dosis und 
Faserbreite n~therungsweise eharakterisierenden Regressionsgeraden 

Spitze Basis 
5'1 = 4,89 ~- 0,0116 �9 x y~ ~ 4,98 - -  0,0003 �9 x 

eingezeiehnet. Der bekanntlieh naeh der allgemeinen Formel 

Y. (~--~) (~--~) 
r~,o = V ~  ($--~)~" F. (r]--~) ~ 

zu bereehnende Korrelationskoeffizient zwisehen Dosis und Faserbreite 
]autet 

ftir Spitze fiir Basis 
r~,~i = 0,72 rx,~ - -  0,03 

(P < 0,1%) (P > 10%) 

und ist, wie die (z.B. in Fisher-Yates, Tabelle VI, abzulesenden)dar-  
unter vermerkten l~estwahrseheinliehkeiten P zeigen, fiir Dosis-Spitze 
wesentlieh yon 0 versehieden, dagegen fiir Dosis-Basis unbedeutend. 
W~ihrend demnach ein Ein/luf l  der Digitalisdosis au/ die Faserbreite an 
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der tterzbasis korrelationsstatistisch nicht nachweisbar ist, hiingt die aVaser- 
breite an der Herzspitze ganz wesentlich vonder verabreichten Digitalis- 
dosis ab. Dieses t~esultat wird tibrigens auch durch einfaehe Varianzana- 
lyse der t~asis- bzw. Spitzenbreiten nach Digitalisdosis genau best~igt .  

Die aus den Varianzanalysen (Tabe]le 4 und 5) erkennbare individuelle 
Schwankung der Faserbreite l~ftt sich hierbei beriicksiehtigen und, so- 
welt sie die Herzbasis betrifft, dureh Berechnung partieller Korrela~ions- 
koeffizienten aussehalten. Die Faserbreite an der Spitze hgngt ngmlieh 
einerseits yon der ])osis x, andererseits aber yon der ffir das Individuum 
charakteristisehen, konstitutionellen Gr6ften~endenz der Muskelfasern 
ab, welehe sich ihrerseits weitgehend in der yon x unabh~tngigen Basis- 
breRe Y2 ausdriickt. Den Einfluft yon Y2 schaltet man aus der oben 
berechneten Korrelation rx,91 bekanntlieh aus, indem man nach der 
t~ormel 

0,92 

aus den obigen r-Werten und dem gew5hnlichen Korrelationskoeffizienten 

r~,~ = 0,59 

zwisehen Basis- und Spitzenbreite den partiellen Korrelationskoef- 
fizienten rx, y-.~ berechnet (oder in Koller, Tafel 12, abliest), der die 
Strammheit des Zusammenhanges zwischen Dosis x und Spitzenbreite ~)~ 
bei festgedachter Basisbreite Y2 kennzeichnet. Durch diese Aussehaltung 
des Einflusses der Basisbreite (ira wesentlichen derjenigen der konsti- 
tutionellen GrSftentendenz) vergrSgert sich die Korrelation zwischen 
Dosis und 8pitzenbreite yon r~,9~ ----- 0,72 auf rx, y~.u~ -- 0,92, so daft der 
Einfluft der Digitalisdosis auf die Spitzenbreite dann reiner und noch 
signifikanter zutage trit t .  

Betraehtet, man umgekehrt (wie es in Abb. 3 dureh Einzeiehnung 
der 51 Werteloaare [YI, Y2] und der fiir die 27 Digitalis- bzw. 24 Kontroll- 
tiere geltenden Regressionsgeraden veransehaulicht wird) die Korre. 
lation zwisehen Basis- und Spitzenbreite Y2 und Yl, die bei si~mtlichen 
51 Tieren ry~,~ = 0,64 (bei AussehaRung der 4 Digitalistiere unbekannter 
Digitalisdosis r = 0,59) lautet und (hath Ablesung in Fisher-Yates, 
Tabe]le VI) mit P < 0,1% signifikant positiv ist, in den beiden Tier- 
gruppen gesondert, so erweist sieh die Spitze-Basis-Korrelation bei 
den 24 Kontrolltieren mit r~,~.. ~ 0,93 signifikant (P < 5%) enger (zu 
priifen an der Differenz / z l -  z2! der entspreehenden Korrelationsziffern 

ln l/ll~+r r mittels Ablesung in Koller, Tafeln l l a ,  b) als bei den Z 

27 Digitalistieren mit ry,,~ = 0,79 (bei den 23 A-Tieren r~,,?~ = 0,68). 
Auch diese Tatsaehe lglR sich in dem gleiehen Sinne wie oben deuten; 
durch die einseitige Wirkung des Digitalis au/ die Spitzen/asern lockert 
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sich der au/ der individuellen Konstitution beruhende Zusammenhang 
zwischen Basis- und Spitzen/aserbreiten. Prfifung der %~,~-Werte in den 
beiden Tiergruppen A, B und Covarianzanalyse zeigen andererseits, da~ 
beide Korrelationen echt (P < 0,1%) sind, und dag die in der Gesamt- 
heit berechnete niedrigere Korrelation %1,~.0 ~ 0,64 nicht etwa auf der 
Vereinigung der beiden heterogenen Gruppen beruht, sondern im Gegen- 
teil durch diese Vereinigung niedriger erscheint, als sie in jeder Gruppe 
ist. In  Abb. 3 hubert sich dies in der Tatsache, dag die Bildpunkte der 
B-Tiere sich ihrer Regressionsgeraden am dichtesten anschmiegen; die- 
jenigen der A-Tiere der ihrigen schon weniger dicht; w~hrend die 
Gesamtheit  a]ler Bildpunkte sich um die (gestrichelte) zwischen den 
anderen beiden verlaufene, gemeinsame Regressionsgerade nur locker 
schart. 

Die bei der Verwendung des Korrelationskoeffizien~en als Abh~ngigkeitsmaB 
~nd bei der Berechnung der partiellen Korrelationen nach der obigen Formel 
erforderliche Voraussetzung linearer Regressionen ist innerhalb der Zufallsschwan- 
kungen erfiillt. 

Untersucht man in ~hnlicher Weise die Korrelation zwischen Digitalisdosis x 
D 

einerseits und mittlerer Oifferenz D = Yl - -  Y2 der Faserbreiten bzw. t -- aD 
andererseits, so erh~tl~ man ebenfalls hohe Korrelaticnen, 

rz, D = 0,91, rx, t = 0,89, 
die mit P < 0,1% echt sind. 

Alle Resultate der statis~ischen Analyse der MeBdaten sprechen dem- 
nach eindeutig dai~r, dag Digitalis, und zwar mi~ steigender Dosis 
in steigendcm 3~aBe, die Nuskelfasern der tterzspitze vergr6Bert, hin- 
gegen diejenigen der Herzbasis kaum geringffigig beeinflu~t. 

Vergleich der Digitalisierungshypertrophie des gesunden Meerschweinchen- 
herzens mit der Spontanhypertrophie des dauerbelasteten Menschenherzens. 

I)as Messungsergebnis lautet:  1. Dauerdigitaliaierung verursacht eine 
Hypertrophie der Spitzen/asern der linken Kammer. Die Basisfasern 
bleiben Jm wesentlichen unver~ndert  oder hypertrophieren kaum. 

2. ])emgegenfiber ffihrt die Dauerbelastung des Herzens zu einer 
Hypertrophie der vermehrt belasteten Kammer .  

Somit geben also die MeBergebnisse immer noch keine eindeutige 
Antwor t  auf  die oben gestellte Frage, ob die Digitalisierung dieselbe 
Regulation anregt, die auf  Dauerbelastung als vagotonische Regulation 
spon tan  eintritt. Vielmehr n6tigen die MeBergebnisse zu der Frage, ob 
die  Spitzenfaserhypertrophie nach Digitalisierung vergleichbar ist mit  
der Kammerhypert rophie ,  die bei Dauerbelastung spontan auftritt .  Zur 
Beantwortung dieser Frage miissen wir den Verlauf der auf  Dauer- 
belas tung spontan einsetzenden Hypertrophie yon ihren ersten Anf~ngen 

Virchows Archiv. ~d. 320. 21 
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bis zu ihren schwersten Formen verfolgen. Diese Untersuchnngen fiihrte 
der Verfasser zusammen mit It. HEssE an Menschenherzen durch. 

~)ber die Muskel]aserbreiten des Menschenherzens im Verlauie des 
~ghysiologischen Wachstums und der spontanen Herzhypertrophie. 

Das Untersuchungsmaterial wurde unter den folgenden Gesiehts- 
punkten ausgew~Lhlt : 

1. NormMes jugendliehes Herz. Alter 4 Monate (Kurve X, Abb. 7), 
2. NormMes ausgewaehsenes Herz 

(Kurven VIII und IX, Abb. 7). 

3. I-Ierzen mit beginnender Hyper- 
trophie des linken Ventrikels (ira 
Inkompensationsstadium). Herzen mit 
klinisch nachgewiesenem Aorten- oder 

[ ~ / ~ ~  /~-~,~ (. Mitralfehler mit klinisch und Ms Ob- 
~ / J ~ ~  ~ t_ duktionsbefund festgestellter tIyper- 

~ ~  ~ trophie der linken Kammer. Keine 
I'//A, ZE "////fl//A L I. V I / J 5  Dekompensationserscheinungen. Be- 

'~ ginnende Hypertrophie (lt. Kranken- 

~ ~  ~ Herzfehlers zeitlich nieht weir zuriick). 
" / X ~ } ~  "/.//Tm~ Diese Patienten sind nieht am Herz- 

rod gestorben, sie erhielten niemals 
ein Digitalispr~parat (Kurven VI und 

Abb.  6. S e h e m a t i s e h e  Dars~e l l~ng  des 
H e r z e n s  u n d  der  ~.us der  l i n k e n  K a m -  VII, Abb. 7). 
m e r w a n d  e n t n o m m e n e n  S c h n i t t e  zu r  zl. Starke tIerzhypertrophie (kom- 

h i s t o l o g i s c h e n  U n t e r s u c h u u g .  
pensierter Herzfehler). Herzen mit 

klinisch und pathologisch aufiallender Hypertrophie bei nachge- 
wiesenem Aorten- oder Mitralfehler ohne Dekompensationserschei- 
nungen. Starke ttypertrophie (besonders der linken Kammer) bei suffi- 
zientem Kreislauf. Die Entstehung des tterzfehlers liegt anamnestisch 
welter zuriick. Diese Patienten sind nicht am Herztod gestorben und 
erhielten ebenfMls kein Digitalispr~parat (Kurven IV und V, Abb. 7). 

5. Starke exzentrische Hypertrolohie (dekompensierte Herzfehler). 
Kliniseh und 10athologisch nachgewiesene Aorten- oder Mitralfehler mit 
klinisch wahrnehmbaren Dekompensationserscheinungen. Pathologisch- 
anatomisch exzentrische Hypertrophie. Diese Patienten erhielten mehr- 
fache Digitaliskuren, ehe sie am Kreislaufversagen zugrunde gingen 
(Kurven I, II  und III, Abb. 7). 

Bei den histologischen Messungen wurde nur der linke Ventrikel 
beriicksichtigt. Von der Basis zur Spitze gehend (Abb. 6), wurden 
in gleichen Abst/inden yon 10 Stellen der linken Kammerwand Gefrier- 
schnitte hergestellt und zu den histologischen Messungen verwendet. 
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Bei der methodisehen Auswertung des Schnittmaterials wurde ebenso 
vorgegangen wie in einer frfiheren Arbeit 1. Aus je 100 gemessenen 
Muskelfasern wurde der Mittelwert der Faserbreite errechnet und dutch 
Wahrscheinlichkeitsrechnung geprOft, ob die gemessenen Wer{e im 
]~ereich der Fehlergrenzen liegen. 

Die Messungen der Ventrikelwanddicke der linken Kammer  im 
Basis- and Spitzenbereich ergaben bei den 10 untersuchten Herzen 
folgende Werte (TabelIe 6, graphisch dargestellt in Abb. 7). 

Fall 

I 
II 

III 
IV 
V 

Tabelle 6. Kammerwanddicke in cm 

Basis 

2,00 
2,00 
1,85 
1,80 
1,70 

Spitze ]] Fall 

1,05 
1,20 
1,25 
1,15 
1,05 

VI 
VII 

VIII 

linker Ventrikel. 

Basis i 

1,50 
1,40 
1,35 
1,10 
0,70 

Muskel/aserbreite in #, linker Ventrikel. 

Spit ze 

0,85 
0,70 
0,70 
0,65 
0,40 

Fall  Basis S pitze 

I 
II 

III 
IV 
V 

VI 
VII 

VIII 
IX 
X 

20,1 
19,5 
18,1 
17,3 
17,1 
16,3 
16,0 
15,8 
15,0 
10,6 

20,5 
20,4 
18,8 
17,6 
17,4 
16,4 
16,1 
15,6 
15,1 
10,6 

21,3 
21,3 
19,7 
18,3 
17,8 
16,2 
16,0 
15,7 
15,2 
10,6 

22,3 
21,7 
20,8 
18,3 
18,0 
16,4 
16,2 
15,9 
14,9 
10,8 

22,6 
22,4 
21,3 
18,9 
18,7 
16,6 
16,0 
15,7 
15,1 
10,5 

23,0 2 3 ,7  24,2 
22.0 2 2 , 6  22,8 
2118 22,0 22,3 
19,7 19 ,8  20,5 
19,0 19 ,5  20,0 
16,5 16,7 17,3 
16,4 16,3 i 16,9 
15,8 15,6!15,7 
14,8 14,9 15,3 
10,3 10,0 10,2 

24,2 
22,9 
22,3 
20,8 
20,1 
18,5 
17,4 
15,6 
14,9 
9,9 

24,3 
23,5 
22,3 
21,2 
20,5 
19,0 
18,4 
16,0 
15,1 
9,8 

Die aus der obigen Untersuchungsreihe sieh ergebende graphisohe 
Darstellung zeigt die Entwioklung vom jugendlichen zum normalen 
ausgewaehsenen Herzen (physiologisohes Waehstum), und weiterhin die 
Entwicklung der Faserverhgltnisse in den versehiedenen Kammer- 
bereiehen bei Hypertrophie (funktionelles Wachstum) und bei Erlahmen 
des hypertrophischen Herzens (Dilatation, Dekompensation). Ganz all- 
gemein finder eine, wenn auch untersohiedliehe Zunahme der Faserbrei~e 
in allen Teilen der Ventrikelwand start. A n  der Spitze ist die Faserbreite 
bei hypertrophischen Herzen grSfler als an der Basis .  

Bei den jugendliehen Herzen (Abb. 7, Fall X) sind die Muskels 
der Basis breiter als die der Spitze. Bei ausgewachsenen normalen IIerz- 
kammern sind die Muskelfasern an Basis und Spitze annghernd gleich 
groB. Dies liegt entwieklungsgesehichtlich wahrscheinlich darin be- 
grtindet, dab das Herz yon der Basis naoh der Spitze bin grSl~er wird 

1 Virchows Arch. 3147 294 (1947). 
21" 
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A h b .  7. Ergebn i s se  der  h i s to log i schen  Messungen  ~er  Bre i t e  yon  H e r z m u s k e l f a s e r n  
des l inken  Vent r ike]s  v o n  10 Menschenherzen .  

(nach caudM in Richtung des :Blu~einstroms). Offenbar beteiligen sich 
die Fasern an der B~sis friiher and starker am Entleerungsmecbanismus 
und wachsen dami~ eher aus. Sowoh] der physiologische Wachstumsreiz 
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ais auch die Funktion ffihren dann im Laufe des Organwachstums zu 
einer sehnelleren Zunahme der Faserbreite an der Kammerspitze, so dab 
bei dem normalen ausgewaehsenen Herzen die Faserbreiten in allen 
Kammerteilen gleieh sind (Abb. 7, Feoll VIII und IX). 

Bei beginnender Mehrarbeit des Herzens unterliegen die Muskelfasern 
im Spitzenbereieh offenbar einer gr613eren funktionellen Belastung als 
die Fasern anderer Kammerbereiehe. Es begegnen der grSBeren funk- 
tionellen Belastung des Herzens demnaeh zuerst die Muskelfasern der 
Spitze dutch GrSBenzunahme; spgter folgen in Riehtung zur Basis die 
Fasern der hSher gelegenen Kammerteile (Fall VI und VII, Abb. 7). 
Dieser Vorgang stellt die Anpassung des Herzens an vermehrte Arbeit dar. 

In einem gewissen Stadium der Dauerbelastung des PIerzens sind 
die Arbeitsverh/~ltnisse offenbar dann am giinstigsten (Abb. 7, Fall IV 
und V), wenn yon der Basis zur Spitze eine stete, d. h. kontinuierliehe 
Zunahme der l~aserbreite erfolgt. Dieser Zustand dfirfte synonym mit 
dem Begriff sein, den LI~ZBAC}I als ,,kritisehes tIerzgewieht" bezeieh- 
nete. tt~lt die Dauerbelastung des Herzens weiter an oder steigert 
sie sieh, so ist der weiteren Gr6Benzunahme der Fasern an der 
Spitze dureh die physiologisehe Waehstumsgrenze bald eine Grenze 
gesetzt, w/~hrend die Muskelfasern in den anderen I(ammerteilen 
sieh entspreehend ihrer Variationsbreite weiter entwiekeln k6nnen. 
Tats/iehlieh finder man bei Herzen, die fiber langere Zeit einer zunehmen- 
den Dauerbelastung ausgesetzt sind, eine weitere Gr613enzunahme der 
Muskelfasern in den mittleren und basalen Kammerteilen. Von der 
Spitze zur Basis waehsen die Muskelfasern an den Spitzenwert heran, 
den sie naeh den bisherigen Erfahrungen der Verfasser jedoeh nieht 
erreiehen. 

Die Ergebnisse dieser lVIessungen lauten: 
1. Das IIerz des gesunden, erwaehsenen 3/Iensehen hat gleiehe Muskel- 

faserbreiten an Basis und Spitze beider Kammern. 
2. Die Hypertrophie einer Kammer (untersueht wurde nut die linke) 

beginn~ an den Muskelfasern der Herzspitze. Die Basisfasern nehmen 
an der Hypertrophie zun/~ehst nieht teil. 

3. Erst bei fortsehreitender Hyloertrophie greift diese aueh auf die 
Fasern der Basismuskulatur fiber. 

4. Jedoeh ist aueh bei den extremsten Graden der Hypertrophie die 
Breitenzunahme der Spitzenfasern stets gr/Jger als die der Basisfasern 
der hyi0ertrophierten Kammer. 

Es besteht also eine v611ige i3bereinstimmung der beiden tIyper- 
trophiemeehanismen (Spontan- und Digitalishypertrolohie). BeidetIyper- 
trophieformen beginnen zunaehst und aussehlieglieh im Spitzengebiet 
der Kammer (den vorliegenden Messungen liegen nut Untersuehungen 
der ]inken Kammer zugrunde). Erst bei sehwereren tIypertrophieformen, 
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die bei den digitulisierten Tieren nieht uuftruten, nehmen dann aueh die 
Basisfasern an der I-Iypertrophie teil. Bei den digitalisierten Tieren 
dieser Arbeit hat sieh nur das erste Stadium der Hypertrophie ent- 
wiekelt, wie es unter Punkt 2 obiger Zusammenfussung besehrieben 
ist. Starkere Grade der Hypertrophie mtissen bei den gesunden 
Versuehstieren nueh Digitalisierung uusbleiben, und zwur aus folgenden 
Griinden: 

1. Ein ad~tquuter l~eiz muB mindestens 4 Woehen unduuern, ehe er 
eine merkbare Hypertrophie ausl6sen kann. Sehwere Hypertrophie- 
formen jedoeh entwiekeln sieh immer erst auf ])uuerreize, die jahrelang 
bestanden haben. Die l~eizdauer der in dieser Arbeit digitulisierten 
Tiere betrug abet nur 1--5 Monate. 

2. Bei gesunden digitulisierten Tieren fehlt die vermehrte Kammer- 
belustung dureh puthologisehe Widerst~nde im Kreislauf. Sehwere 
Grade der I-Iypertrophie werden sieh durum aueh dureh juhrelang fort- 
gefiihrte Digitalisierung kaum erreiehen lussen. 

Uber die Beziehungen der EKG-Veri~nderungen nach Digitalisierung und 
Spontanhypertrophie zu den vorgetragenen Mus~d/asermessungen. 

1. EKG undVektordiagramm vom gesundenHerzen (Abb. 8 a) besagen, 
dug die Spitzenvcktoren der Kammeranfan~sgruppe und der T-Zacke 
yon der Basis nach der Spitze der linken Kammer gerichtet sind. Zur 
Zeit yon S-T herrschen im Herzen keine Potentialunterschiede. Die S-T- 
Strecke liegt durum in der O-Linie. Die Amplituden der Spitzenvektoren 
im Extremiti~ten-EKG entsprechen einer H6he yon 1--1,5 M-Volt. 
Die Amplitude des Spitzenvektors yon T betr~gt etwu 1/3 der Amplitude 
des Spitzenvektors der Kammeranfungsgruppe. 

2. ])as EKG und Vektordiagrumm yore digitali~ierten bzw. mi~/Jig 
hypertrophierten Herzen (Abb. 8b) unterscheidet sich vom soeben be- 
schriebenen normalen I-Ierzen dadureh, dab die Amplitude des Spitzen- 
vektors yon T entweder kleiner wird oder abet, dug sich die Richtung 
des Vektors umkehrt und die ST-S~recke sich verlagert, und zwar 
in einer Richtung, die gegenfiber dem Spitzenvektor der Kammer- 
anfangsgruppe entgegengesetzt ist. t~ichtung undAmplitude des Spitzen- 
vektors der Kummeranfungsgruppe bleiben unveri~ndert. 

3. EKG und Vektordiugrumm yore stark hypertrophierten Herzen 
(Abb. 8c) unterscheiden sich yore EKG und Vektordiugramm des nor- 
mulen Herzens dudurch, d~B die Amplituden der Spitzenvektoren der 
Kammer~nfungsgruppe grSBer werden (Hoehspunnungs-EKG) und dug 
die Amplituden der ST-Verlugerung und des invertierten T gr5ger 
werden. 
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Abb. 8 a - - o .  E x t r e m i t ~ t e n - E l ~ G  ~nd  V e k t o r d i a g r a m m  v o n  a n o r m a l e m  l~Iensehenherzen, 
b dJgitalJsiertem bzw. m~l~ig hyper t ro lohier tem t I e rzen  ~md e s ta rk  h y p e r t r o p h i e r t e m  
lalerzen. (Ausfiihrliohe lKurvena~alyse  bei L. ~VENDT: Abh.  d. Dtsch.  Akad.  d. \u Berlin, 

Mathematisch-~atm'wissenschaftlJche Klasse, 1917, Nr. 6.) 
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Was besaffen nun diese Veri~nderungen des Alctionsstroms ? 

Zu 1. Die Formen des normalen EKG und des normalen Vektor- 
diagramms besagen : 

a) Die Hauptrichtung der Erregung breite~ sich yon der Basis nach 
der Spitze der linken Kammer aus. 

b) Zur Zeit der v511igen Erregung der Kammern entwickeln alle Teile 
ein gleich starkes Aktionsstrom-Potential. 

c) Der Erregungsrfickgang breitet sich yon der Spitze nach der 
Basis aus. 

Zu 2. :Die Formver~tnderung, die EKG und Vektordiagramm durch 
Digitalisierung oder m~i~ige Hypertrophie der linken Kammer erfahren~ 
besagt : 

~) :Die l~ichtung der Erregungs~usbreRung und die Potentiale des 
Aktionsstroms bleiben unver~ndert. 

b) Zur Zei~ der vSlligen Erregung der Kammern besitzen die Muskel- 
~fasern der linken Kammerspitze ein hSheres Aktionspotential als die 
Fascrn der Kammerbasis. 

c) :Der E~regungsrfickgang breitet sich zwar noch yon der Spitzo 
nach der Basis aus, gegenfiber dem gesunden Herzen ist ]edoch die Zeit- 
bzw. Spannungsdifferenz zwischen Basis und Spitze geringer geworden. 

Zu 3. Die Formver~nderung, die EKG und Vektordiagramm durch 
starke Hypertrophie der linken Kammer erfahren, besagt: 

a) :Die l%ichtung der Erregungsausbreitung bleibt unveri~nderf, es 
entstehen aber hShere Aktionspotentiale in den Muskelfasern. 

b) :Das ~berwiegen des Aktionsstrompotentials der Spitzenfasern 
gegenfiber dem der Basis zur Zeit der vSlligen Kammererregung hat 
weiterhin zugenommen. 

c) Beim Erregungsrfiekgang tiberdauert jetzt die Erregung der 
Spitzenfasern die der Basismuskulatur. 

:Der Vergleich der Alctionsstrom-Ver~nderungen des Herzens mit den 
Ver~nderungen seiner Mus]cel/aserbreiten im Verlaufe fortschreitender 
:Digitalisierung bzw. Hypertrophie zeigt somit folgende gute Uberein- 
stimmung : 

1. :Die Muskelfasern des normalen gesunden Herzens haben an Basis 
und Spitze dieselbe Breite (s. Messungen) und entwiekeln dasselbe 
Aktionsstrompotential (S-T des EKG in der O-Linie). ])as Uberdauern 
der Erregung der Basisfasern mag noeh ein Rest yore jugendlichen Herz- 
typ sein, in dem die Basisfasern breiter sind als die der Spitze (Abb. 7, 
Kurve X). 

2. Muskeffasern vom gesunden digitalisierten ~erzen (s. Tierversuche) 
und yore m~13ig hypertrophischen Menschenherzen (Abb. 7, VII) sind 
an der Spitze breiter als an der Basis der linken Kammer. Zur Zeit yon 
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S-T des EKG, d.h. also zur Zeit der vSlligen Erregung der Kammern, 
entwiekeln die breiteren Spitzenfasern auch das hShere Aktionsstrom- 
potential und verlagern dadureh die ST-Streeke ins Negative. AuBer- 
dem vermindert die Spitzenfaserhypertrophie die Differenz des Er- 
regungsrtickganges zwisehen Basis und Spitze und flaeht dadureh die 
Amplitude der T-Zacke ab. W~hrend der Dauer der Erregungsausbrei- 
tung wirkt sich die alleinige Spitzen/aserhypertrophie noeh nicht merkbar 
aus : die Potentiale der Kammeranfangsgruppe bleiben noeh unver~ndert. 

3. Bei starker Linkshypertrophie sind die Muskelfasern aller Kammer- 
teile verbreitert (Abb. 7, I). W~hrend der Erregungsausbreitung erzeugen 
sie darum hShere Aktionsstrompotentiale (Hoehspannungs-Hypertro- 
phie-EKG). Da abet die ttypertrophie der Spitzenfasern weitaus stiirker 
ist als die der Basisfasern, herrseht zur Zeit der Erregung aller Muskel- 
fasern (das ist die Zeit yon S--T) eine Potentialdifferenz, die die ST- 
Streeke verlagert. Die weitere Zunahme der Spitzenfasern hat auBerdem 
daZu gefiihrt, dab beim Erregungsriiekgang nun die Erregung der 
Spitzenfasern die der Basisfasern fiberdauert. 

Der Vergleich der Ver/tnderungen der Muskelfaserbreiten und ihres 
Aktionsstrompotentials im Verlauf einer Digitalisierung bzw. fortschrei- 
tender Hypertrophie l~Bt also eine direkte Proportionalits zwisehen der 
Muskelfaserbreite und der ItShe ihres Aktionsstroms erkennen. 

Recht/ertigt dieses zeitliche Zusammentre//en von Faserverbreiterung und 
Aktionsstromerh6hung die Annahme eines Kausalzusammenhanges 

zwischen beiden ? 

Untersuchungen yon H. SChAEFEr, die ein ganz anderes Forschungs- 
gebiet betreffen, ffihrten zu derselben Folgerung. SC~AEFna untersuchte 
die AktionsstrSme der Herznerven, indem er an zwei Stellen yore 
Nervenstamm direkt ableitete. Unter anderem untersuchte er aueh die 
Ursache der Amplitudenuntersehiede des Aktionsstroms versehiedener 
Nervenfasern. Zusammenfassend stellt er fest: ,,Wir dfirfen wohl ohne 
allzuviel unzuli~ssige Theorie annehmen, dab die HShe der Impulse, die 
wir am Nerven abgreifen, dem Quersehnitt der Faser, in dem diese 
Impulse laufen, proportional ist" (H. SCHAEFER, ERLA~GER und GASSER). 

Dasselbe Ergebnis wurde aber aus dem Vergleich der EKG- und 
Muskelfaserver~nderungen bei Digitalisierung und fortschreitender Hy- 
pertrophie des Herzens abgeleitet. Die Beobachtungen SCI~AS,~Rs und 
des Verfassers ( W ~ T )  stfitzen sieh gegengeitig, denn es ist kaum eine 
allzu weir gespannte Analogie, wenn man derartige Parallelen zwischen 
dem Aktionss~rom des Muskels und des Nerven fiir m6glich hair. Diese 
Proportionalit~tt zwischen Faserquerschnitt und Aktionsstromamplitude 
ist aber eine weitere Best~Ltigung fiir die vom Verfasser schon mehrfach 
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vertretene Ansicht, dag die Ph~nomene Muskelkontraktion und Ak- 
tionsstrom dense]ben Energiequellen entstammen. 

Uber die Bedeutung der unterschiedlichen Querschnittszunahme der Muskel- 
]asern des hypertrophierten Ventrilcels an Basis und Spitze. 

Es erhebt sich nun die Frage, welche funktionellen Vorteile eine 
starkere tIypertrophie der Spitzenfasern gegeniiber einer gleichm~Bigen 
Hypertrophie aller Kammerfasern bietet. Denn es ist doch zumindest aug 
f~llig, dag das gesunde normale tterz an Basis lind Spitze gleiebe Faser- 
breiten hat, w~ihrend die I-Iypertrophie Unterschiede entstehen l~gt, ob- 
wohl die funktione]le Aufgabe der hypertrophierenden Kammer dieselbe 
bleibt, n~mlieh den Blutinhalt in das Ostium arteriosum zu entleeren. 

Bei ausgewachsenen normalen tIerzkammern sind die Muskelfasern 
an Basis und Spitze annahernd gleich grog. Dies berechtigt zu der An- 
nahme, dab bei normalen Herzen in jedem Kammerabschnitt annahernd 
gleiche Kontraktionsarbeit geleistet wird. Unter der (nicht immer zu- 
treffenden) Voraussetzung eines gleiehen Verhaltens aller Muskelteile 
in bezug auf isotonisehe und isometrische Arbeit kontrahieren sieh die 
Kammerwande gleiehm~iBig auf den Mittelpunkt des betreffenden Ven- 
trikels (Abb. 9b). Im Kymogramm muB ein soleher Kammerkontrak- 
tionstyp in einer gleich groBen Bewegung aller I-Ierzrandteile erkenntlich 
sein (Abb. 9a), im EKG an einer in der Nullinie verlaufenden ST- 
Streeke (Abb. 9e). Solch ein Kymogrammtyp ist bekannt (STuMPF- 
WEBEI~-WELTZ). Da dieser Kylnogrammtyp aber nur bei Erfiillung der 
genannten Voraussetzungen auftreten kann (gleiche Verteilung der iso- 
metrisehen and isotonischen Kontraktionsarbeit auf alle Kammer- 
wandteile), wird er se]tener zu beobaehten sein, als man naeh der 
Haufigkeit gleicher MuskelfasergrSge an Basis und Spitze der Kammern 
erwarten sollte. 

In den Herzen yon Kindern sind die Fasern der Basismnskulatur 
gr5Ber als die der Spitze. Bei sehnell waehsenden Jugendliehen reieht 
dieser Zustand noeh welt fiber das Pubert~tsalter hinaus und kann dann 
zu St6rungen in der tterzfunktion ftihren. Entspricht nun den grSgeren 
Muskelfasern auch der grSBere Kontraktionsgrad des betreffenden Tells 
der Kammerwand, so mug sieh bei solchen Jugendlichen die Kammer- 
basis starker kontrahieren a]s die Spitzenmusku]atur. 

Dieser Kontraktionsunterschied mug gegebenenfalls eine ST-Hebung 
im EKG (Abb. 10c), kymographisch eine stiirkere systolisehe Pulsation 
im Basisbereieh in Erscbeinung treten ]assen (Abb. 10a). Andererseits 
muB eine st~rkere Kontraktion der Basisteile der Kammer eine funk- 
tionelle Stenose zur Folge haben (Abb. 10b). Diese wird Wirbel- 
bildungen des Blutstroms and dadurch ein funktione]les Herzgeriiuseh 
hervorrufen. (Genaueres in Med. Mschr. 1947, S. 478.) 
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Bei der Hypertrophie des Herzens liegen die VerhKltnisse gerade um- 
gekehrt: Die Mnskelfasern im Spitzengebiet sind grSBer als im Basis- 
bereich. Den Reiz ftir die Hypertrophie der Muske]zelle bildet eine 

b 

A b b .  9 a - - c .  a I ~ y m o g r a m m  d e s  ] i n k e n  I c I e r z r a n d e s .  G l e i c h e  ~ K o n t r a k ~ i o n s g r S B e  M l e r  
]Kammerwandteile (nach STUMPF-~cVEBEII-WELTZ); b KammerentleerungsWp bei gleich 
g r o B e r  u n d  g l e i c h a r t i ~ e r  B e t e i l i g u n g  a l l e r  1 K a m m e r w a n d t e i l e  a n  d e r  t ~ 2 o n t r a k t i o n  ; c d ie  

S T - S t r e c k e  des  E X G  v e r l ~ u f t  b e i  d i e s e m  t t e r z f u n k ~ i o n s t y p  i n  t ier  N u l l - L i n i e .  

gesteigerte Belastung. Die Muskelfaserdieke in den verschiedenen 
Kammerwand~eilen mug danach ein iV[aBs~ab fiir die Gr6Be der Kon- 
traktionsarbeit der betreffenden Kammerwandteile sein. Der Kammer- 
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wandteil, der die grSBere Kontraktionsarbeit leiste~, wird (wenn 
auch nicht konstant, well der Muskel isometrische und isotonische 

/ ~( 

Abb. 10a--c. a ]~ymogramm des linken Herzrandes. Basaler Kontraktionstyp (nach 
STUMPF-WEBEI~-WELTZ). b Basaler Entleerungstyp der IIerzkammer (schematisch) 
(WENDT). E r  v e r n r s a c h t  funk t ione l l e  S t enosenb i ldung  v o r  d e m  O s t i u m  ar te r iosurn ,  
diese ein funkt ione l les  systol isches  Geran~'ch. c Die ST-S t r ecke  i m  E K G  ist  bei d iesem 

t t e r z f u n k t i o n s t y p  gehoben  (nach W~I.'CDT). 

Kontraktionsarbeit ]eisten kann) sich systolisch starker verktirzen, 
diastolisch starker dehnen. 

Daher werden im Xymogramm ein apikaler Kontraktionstyp 
(Abb. i ]  a) und bei der Kammerkontraktion ein apikaler Entleerungstyp 
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(Abb. l lb )  auftreten. Diesen morphologisch-histologischen Befunden 
entspreehen die Einfliisse des hypertrophischen tIerzens auf das EKG 
(L. W~2r Die ST-Vertagerung im EKG hypertrophischer I~erzen 

Abb.  l l a - - c ,  a K y m o g r a m I n  des  l i n k e n  H e r z r a n d e s ,  A p i k M e r  K o n t r a k t i o n s t y D  ( n a e h  
STUMPF- WEI~ER- WELT7,). b A p l k a l e r  ;En~lee rung~typ  ( s c h e m a t i s e h )  (~VEsr~)T). e Die  

S T - S t r e c k e  des  E K G  i s t  bei  d iesem ] ~ e r z f u n k t i o n s t y p  g e s e n k t  (na eh  W/~h'DT). 

(Abb. 11 e) entsteht dadurch, dab die diekeren 3/Iuskelfasern des Spitzen- 
bereichs auch ein hSheres Potential des Ak~ionsstromes erzeugen. (Es 
sei aber darauf hingewiesen, dab die Beziehungen zwisehen Kymogramm- 
typ, En~leerungstyp und EKG-Typ komplizierter sind, als sie an dieser 
Ste/le dargestellt werden kSnnen.) 
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[]ber die ]un]ctionellen Vorteile des lconzentrischeu Kontralctionstyps vom 
gesunden Herzen einerseits und andererseits des exzentrisch-apikalen 

Kontraktionstyps vom hypertrophischen Herzen. 

Das tterz des Gesunden bevorzugt also den konzentrischen Kon- 
traktionstyp, bei dem a]le Muskeffasern etwa die gleiche Arbeit ]eisten. 
Das Herz des Kreislanfkranken, dus vermehrte Belastungen zu fiber- 
winden hat, 1oaI~t sich dureh Muskelfaserhypertrophie und exzentrischen 
Entleerungstyp in Richtung auf das Ostium arteriosum der gesteigerten 
Belastung an. Der Vorzug jedes der beiden Entleerungstypen ftir den 
besonderen Zweck ist ]eicht einzusehen: Das tIerz des Kreislaufgesunden 
hat keine zus/~tzliche Belastung zu fiberwinden. Sein Energiegehalt 
ist groB. Es kann durum ohne Rticksicht auf den Energieverbrauch die 
grSBtm6glichste Entleerungsgeschwindigkeit anstreben. Diese wird er- 
reicht dutch mSglichst schnelle und gleichstarke Kontr~ktion alIer Muskel- 
fasern (d. h. konzentrischer Entleerungstyp und gleiche Faserbreite an 
Basis und Spitz@ Das Hypertrophie-Herz hat abet so groBe Be- 
lastungen zu fiberwinden, dab es ohne die dutch die Hypertrophie zu- 
s~tzl~ch gewonnenen Reserveenergien versagen wtirde. Nur die Hyper- 
trophie ermSg]icht ibm die Uber~dndung der vermehrten Widerst~nde. 
Sein Energiegehalt ~m Vergleich zum Energiebedarf ist begrenzt. 
Das hypertrophierte Herz muff darum auf Energie-Einsparung und 
hSchste Energie-Ausnutzung regulieren. Das Entleerungsoptimum unter 
diesen Bedingungen ist die exzentrische Entleerung auf d~s Osti~m 
arteriosum zu, bei dem die Spitzevs der hypertrophierten Kammern 
die grSBte Kontraktionsarbeit leisten und datum auch am st~rksten 
hypertrophieren. 

Wodurch entsteht bei der Digitalisierung der Impuls zur Hypertrophie ? 

I~ach deI1 Untersuchungen voI1 BOHNEI~KAMI" und v. WEIZS~CKER, 
I)IETLE~ U. a. bildet die vermehrte Dehnung des Muskels den Anreiz 
zu seiner tIypertrophie. Soweit wir wissen, ist die vermehrte Dehnullg 
nicht nnr ein Reiz, sondem der einzige adequate Reiz, der die Hyper- 
trophie ausl6st. Wie aber kalm die Digitalisierung den Herzmuskel 
vermehrt dehllell ? 

])as gesullde Herz leistet einc bestimmte Arbeit bei einer bestimmten 
mittleren Schlagfrequenz (70/rain) und einem bestimmten Schlag- 
volume~l (70 cm3). Dieselbe Leistung kann das Herz aber auch auf zwei 
~ndere Arten erffillen: 

1. Bei erh6hter Schlagfrequenz und vermhldertem ScMagvolumen 
(das insuffiziente tterz). 

2. Bei vermirlderter Schlagfrequenz und erhShtem Schlagvolumen. 
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Im ersteren Fall ist der Sauerstoffverbrauch grUBer, im zweiten 
kleiner ale bei mittlerer Schlagfrequenz und mittlerem Schlagvolumen 
(G~E~ELS). 

Die Digitalisierung nun vermindert die Schlag/requenz und erhSht das 
Schlagvolumen des Herzens (PouLsso~, GOTTLIES und 1VfAG~'US, LILJE- 
STRASD). Diese Vergrtderung erzengt eine ]i~ngere Digitalisierung anch 
am gesunden Herzen. Auch bei nnseren digitalisierter~ Meerschweinchen 
verfolgten wit den Eintr i t t  der Digitaliswirkung neben der ST-Senkung 
vor allem an der zunehmendert Bradykardie. 

Die Kreisl~ufgrSl~e, die das Herz des Meerschweinchens zu bew~ltigen 
hatte, war vor der Digitalisierung dieselbe wie w~thrend der Digitalisie- 
rung. Die KreislaufgrSl~e der digitalisierter~ Tiere war nicht grSf3er und 
nieht kleiner als die der Kontrolltiere. WeIm nun die KreislanfgrSi3e 
beider Tiergruppen d ieselbe war, wie und wo entstand d~nn die ver- 
mehrte Herzbelastung, die fiber eine vermehrte Muskelfaserdehnu~g deft 
Impuls zur Hypertrophie hiitte geben kSnnen? 

Die vermehrte Belastung des Herzens bei den digitalisierten Tieren 
entstand offenbar dutch die zunehmende Bradykardie. Da die Kreis- 
laufgrSl~e bei den digitglisierten Tieren unver~ndert blieb, die Herz- 
freqnenz aber abnahm, mutate also das Schlagvolumen ansteigen. Ver- 
mehrtes Schlagvolumei1 heil~t aber vermehrte diastolische Ffillung der 
Herzkammern, also vermehrte Dehnnng der Muskelfasern vor ihrer 
Kontraktior~. Die vermehrte Dehrmng w~hrend der Diastole aber gibt 
einerseits den Anreiz zur t typertrophie der Faser (EYsTER), andererseits 
zu gesteigerter Energieentwicklung der daranf folgendert KontrakSion 
(H. REI~). 

Die Kontraktionsenergie entsteht nun in der Muskelfaser. Die che- 
mischen Umsetzungen w~hrend der Kontr~ktion werden ins Mechanische 
fibersetzt dnrch die Anspannung der Muskelfaser bei der Faserverkfir- 
zung. Wenn also die digitalisierte Muskelf~ser grg~ere Kontraktions- 
energie bei der einzelnen Systole erzeugt, so muI~ sie w~hrend der 
Systole anch vermehrt gespaDnt sein. 

Die Digitalisierung also erzeugt wiihrend der Diastole in/olge vermehrter 
Kammer/i~lIung eine vermehrle Dehnung, wi~hrend der Systole infolge Er- 
hShnng der Kontraktionsenergie eine vermehrte Spannung der Mus~el- 
/aser. Es entsprieht datum durchaus den Erwartungen, wenn eine 
Digitalisierung, die zur Bradykardie ffihrt, anch den Impuls zur Mus- 
kelfaserhypertrophie entstehen l~I~t. Dauert dieser Impnls lange genug 
an, so mul~ sich die Hypertrophie der Herzmuskelfaser mit experimen- 
teller Sicherheit entwickehL Die Best~tigung dieser Erwartung sind die 
am Anfang dieser Arbeit vorgelegten Versuche. 
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~)ber den Ein]lu[3 einerseits der Dauerbela8tung, andererseit8 der 
Digitalisierung au] das A~?ma[3 der Hypertrophie. 

KcscHI~SKY stellte in Versuchen an Rat ten folgendes lest: Dureh 
erschSpfendes Schwimmen bzw. Lauftraining wird bei Rat ten eine 
Herzhypertrophie erzeugt. Dutch Injektion yon Strophanthin jeweils vor 
Beginn des Trainings ist es m~Sglich, die Hypertrophie des Herzens 
gegeniiber den unbehandelten aber belasteten Tieren geringer zu halten. 
~USCHIZ~SKu schliei~t daraus, ,,daB Strophanthir~ die Leistung des Herzens 
so verbessert, dab einer Ersch6pfung, d .h .  relativen Insuffizienz, vor- 
gebeugt wird". 

Wie verhalten sich die Versuchsergebnisse KUSCHIZ~SKYS ZU denen 
der Verfasser ? 

Nach den Ergebnissen der Verfasser kann die Herzhypertrophie aus- 
gelSst werden 1. durch Dauerbe]astung, 2. durch Dauerdigitalisierung. 
Es wgre durum naheliegend, anzunehmen, dab die Summation beider 
Reize die Hypertrophie versggrken und beschleunigen sollte. Das ist 
naeh den Versuchen K~som~sKYs nun aber offenbar nicht der Fall, 
denn er fund, dab das Ansmaft der Belastungshypertrophie geriv_ger ist, 
wenn die Versuchstiere vor der Belastu~.g Strolohanthin erhielten. 

Wie ist dieser seheinbare Widersprueh zu erklgren ? 
Bei der Dauerbelastu~g entsteht die vermehrte Muskelfaserdehnung, 

d .h .  also der Impuls zur Hypertrophie,  dutch die Ersch6pfung and 
relative Insuffizienz der belasteter~ Herzkammer (KuscmNSKu 

Bei der Dauerdigitaiisiernng entsteht die vermehrte Muskelfaser- 
dehnung, d .h .  der Impuls zur Hypertrophie durch vermehrte diastoli- 
sche Ffillung der Herzkammer im Verlaufe de r zunehmenden Brady- 
kardie. 

Es ist leicht einzusehen, dab die myogene Insuffizienzdilatation der 
iiberbelasteten Herzkammer einen stgrkeren Reiz zur Hypertrophie ent- 
wickelt als die vermehrte Kammerfiillung bei tonogener Dilatation des 
digitalisierten Herzens. Dadurch wird verstgndlich, daft die Belastungs- 
hypertrophie in Kvscm~sI~Ys Versuchen geringer ist, wenn sie durch 
Digitalisvorbehandhmg das Stadium der myogenen Insuffizienzdilatation 
mcht durchzumachen hat. 

Es kommt je auf eine Muskelfaser eine Capillare. ])as gilt fiir das 
hypertrophe Herz ebenso wie fiir das normale (A. J. LIZ~Z]3ACH). :Be- 
zogen auf die Vo]umeinheit bedeutet dies fiir das hypertrophe Herz 
eine Abnahme der Capillardichte. Der zungohst stetig zunehmenden 
Herzkraft  bei fortschreitender Hypertrophie wird durum sehlieBlieh 
eine Grenze gesetzt dutch das immer grSBer werdende Miftverhgltnis 
zwisehen Muskelmasse and Capillarquersehnitt. Fiir diesen Grenzwert 
schuf LIZ~ZBACg den Begriff des kritisehen Herzgewiehtes. L!zczBAc~ 
konnte naehweisen, dab eine t typertrophie fiber diesen Grenzwert 
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hinaus die Herzkraft nur noch unwesentlich zu erh5hen vermag, well 
durch die relative Capillarinsuffizienz die Zufuhr yon Energietrggern 
kaum welter gesteigert werden kann. Eine Hypertrophie fiber das 
kritische I-Ierzgewicht hinaus bringt also keinen Gewinn mehr ffir den 
Kreislauf, aber ernste Gefahren ffir den Herzmuskel (Myokardfibrose 
und Geffigedilatation nach L~'zB_~cg, Myokardose nach F. WUHR- 
MANLY). 

Folgerungen /iir die Therapie. 
Es ergab sich also: 
1. Sowohl Dauerbelastung als auch Digitalisierung wecken einen 

Regulationsmechanismus (s. Tabelle 1), der mit Herzhypertrophie ein- 
hergeht. 

2. Wird die Digitalisierung begonnen, bevor die Dauerbelastung 
einsetzt, so ist d~s Ausmafl der Hypertrophie geringer, als ohne Digi- 
talisvorbehandlung (Kvsc~INSKu 

Eine Digitalisvorbehandlung bef~higt also das Herz, mit der geringst- 
m6glivhen Hypertrophie auszukommen, die die Belastung erforderlich 
macht, w~hrend die spontane Belastungshypertrophie merklich fiber 
diese Grenze hinausschie~t. 

Eines der Ziele der Herztherapie besteht ~ber darin, eine Hyper- 
trophie, wenn sie notwendig ~drd, mSglichst gering zu halten. Die 
vorgetragenen Versuchsergebnisse fordern also eine prophylaktische, 
Hypertrophie-erzeugende Digitalisbehandlung einzuleiten, wenn im 
weiteren Krankheitsverlauf vermehrte tterzbelastung und die Ent- 
wicklung einer Herzhyper~rophie erwartet werden mtissen. 

Der therapeutische Vorteil eines solchen frfihzeitigen Digitalisie- 
rungsbeginns liegt d~rin, dab 1. das Stadium der Insuffizienzdilatation 
vermieden, daI~ 2. das Ausmai3 der ffir die ieweilige iHerzbelastung 
erforderlichen Hypertrophie nicht fiberschritten und doch schne]lstens 
erreicht und dal3 dadurch 3. die relative Verminderung der Capillarisie- 
rung des hypertrophisehen Herzmuskels so gering wie mSglich gehalten 
werden kann. Eine solehe Digita]ishypertrophie entspricht der Aktivi- 
t~tshypertrophie des gesunden Sportlerherzens. 

Aber in jedem Falle ist die Entwicklung einer relativen Coronar- 
und Capillarinsuffizienz mit dem Auftreten und der Fortentwicklung 
der ~Ierzhypertrophie schicksalhaft verknfipft, um in extremen ttyper- 
trophieformen in die absolute Gef~Binsuffizienz einzumfinden (LI~z- 
~ACH, DE B~UX, HILL). Die Geschwindig~eit dieser tragisehen Ent- 
wicklung kSnnen wir verzSgern durch frfihzeitigen Digitalisierungs- 
beginn und optimale Digitalisdosierung. Das Ausmafl der Coronar- und 
Capill~rinsuffizienz kSnnen wit dadurch so gering wie mSglich halten, 
dal3 wir die Zufuhr der Stoffe begfinstigen, deren Mangel im wesent- 
lichen die katastrophalen Folgen der Gefs bedingen: 

Virchows Archly. Bd. 320 22 
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Sauerstoff und Glucose. Die Sauerstoff- und Glucosezufuhr zur hyper- 
trophischen Muskelzelle wird begiinstigt 1. durch Beseitigung auch der 
geringsten Subsuffizienz in einem der beiden Kreislaufe und Aus- 
schwemmung des pericapilliiren ()dems durch optimale Digitalisierung 
und richtige Einstellung der Digitalisdauerdosis, wofiir sich dem Ver- 
fasser das Pandigal als besonders giinstig erwiesen hat, 2. dutch Be- 
hebung auch geringer Formen yon Anamie und 3. durch reichliche 
Glucosezufuhr. Sic erhSht einerseits die Differenz des Glocuseloartial- 
druckes zwischen Capillarblut und Gewebsfliissigkeit und entfernt bei 
Verwendung hSherprozentiger Dextrolourl6sungen das pericapill~re 
()dem. 

Diese 3 MaBnahmen sind neben der Beseitigung der Dysproteinamie 
zugleich die wertvollsten ltilfen zur Vermeidung einer Myokardose- 
entwicklung bzw. zu ihrer Behebung. 

Daraus ergibt sich die Forderung, dab in allen Fallen, in denen 
Digitalis bzw. Strophanthin verwendet werden , auch reichlich Glucose 
zugeftihrt werden muB. Als ~rztliche Erfahrung ist diese Erkenntnis 
sehon sehr alt und wird yon jedem Arzt in seiner taglicheu Praxis 
~nsgewertet, wenn er sein Digitalis- oder Strophanthinpr~parat in 
Kombination mit dem Dextropur verwendet. Die vorhegenden Unter- 
suchungen bringen lediglich die theoretische Begr/indung dieser alien 
~rztlichen Erfahrung und unterstreichen die Wichtigkeit dieser Kom- 
binationsbehandlung. 

Zusammen/assung. 
Die weitgehende LJbereinstimmung der Wirkungen einer Dauer- 

belastung mit denen einer protrahierten Digitalisier.ung auf das Herz 
wirft die Frage auf, ob es sich in beiden Fallen um dasselbe Regulations- 
phi%nomen des Herzens handelt. Dafiir wird zun~chst untersucht, ob 
eine Digitalisierung ebenso wie die Dauerbelastung mit einer Herz- 
hypertrophic einhergeht. Es werden Meersch~veinchen 3--5 Monate 
lang mit taglichen, unterschiedlichen Digitalismengen gefiittert. Dabei 
wird Sorge dafiir getragen, dab ffir die mSgliehe Entstehung einer Herz- 
hypertrolohie kein anderer Impfils als die Digitalisierung wirksam 
-werden kann. Von den Herzen der Versuchstiere werden histologische 
Schnitte angefertigt und die Breiten yon je 50 Muskelfasern an Basis 
und Spitze der linken Kammer gemessen und mit den Muskelfaser- 
breiten nieht digitalisierter Kontrolltiere verglichen. Die MelBwerte 
werden statistisch ausgewertet. Das Ergebnis lantet: Protrahierte 
Digitalisierung verursacht eine Hypertrophic der Spitzenfasern der 
linken Herzkammer. Mit gleicher Methodik werden die Muskelfaser- 
breiten normaler, hypertropher und digitalisierter Menschenherzen 
untersucht. Die Ergebnisse dieser Messungen lauten: Beim S/~ugling 
sind die lVluskelfasern der Kammerbasis breiter a]s die der Kammer- 
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spi tze .  D a s  H e r z  des g e s u n d e n  e r w a c h s e n e n  M e n s c h e n  h a t  g le iche  

M u s k e l f a s e r b r e i t e n  art ]3asis u n d  Sp i t ze  b e i d e r  K a m m e r n .  D ie  H y p e r -  

t r oph i c  e iner  K a m m e r  b e g i n n t  a n  den  Muske ] fa se rn  de r  K a m m e r s p i t z e .  

D i e  Bas i s f a se rn  w e r d e n  e r s t  bei  s  H y p e r t r o p h i e  bre i te r .  

A b e r  a u c h  d a n n  i s t  die  ] 3 r e i t e n z u n a h m e  de r  S p i t z e n f a s e r n  s te t s  grSl~er 

als  die  d e r  Bas is fusern .  I m  Anschlul~ d a r a n  w e r d e n  die  B e z i e h u n g e n  

z w i s c h e n  den  M u s k e l f a s e r b r e i t e n  n o r m a l e r ,  h y p e r t r o p h e r  u n d  dig i ta l i -  

s i e r t e r  H e r z e n  n n d  de r  H S h e  ih re r  A k t i o n s s t r o m p o t e n t i a l e  u n t e r s u c h t .  

Es  e rg ib t  sich eine d i r ek t e  P r o p o r t i o n a l i t g t  zwi schen  Mnske l f a se rb re i t e  

u n d  A k t i o n s s t r o m h 6 h e .  D ie  B e d e u t u n g  d ieser  u n t e r s c h i e d l i c h e n  Muske/ -  

f a s e r b r e i t e n  an  K a m m e r b a s i s  u n d  Sp i t ze  f i ir  die  H e r z f u n k t i o n  w i r d  

d u r c h  U n t e r s c h i e d e  im  E n t l e e r u n g s m e c h ~ n i s m n s  d e r  K a m m e r n  ve r -  

s ch i edene r  H e r z t y p e n  e r k l g r t  u n d  d u r c h  e n t s p r e c h e n d e  H e r z - K y m o -  

g r a m m e  i l lus t r ie r t .  
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