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Vorwort

Zu einer Arbeitstagung tiber aktuelle Digitalisprobleme trafen sich
vom 3. bis 5.Dezember 1970 in Berlin etwa 100 Wissenschaftler aus
Deutschland, GroBbritannien, Schweden, der Schweiz und den USA,
um iiber zwei Hauptthemen zu diskutieren: die Pharmakokinetik der
Digitalisglykoside und die Anwendung der Digitalisglykoside beim
Herzinfarkt.

Unsere Kenntnisse auf dem Gebiet der Pharmakokinetik konnten
durch die Anwendung radioaktiv markierter Glykoside in den letzten
Jahren erheblich erweitert werden. Untersuchungen und Ergebnisse
haben in schnell zunehmendem Malle Bedeutung und Interesse auch in
der klinischen Medizin erlangt. Dies betrifft den Metabolismus, die
Resorption, den Blutspiegel, die Verteilung, die EiweiBbindung und die
Ausscheidung der Digitalisglykoside.

Die Problematik einer Digitalisbehandlung nach Myokardinfarkt
fiihrt zu grundlegenden Fragen der Pathophysiologie der Akutphase des
Infarktes, Effektivitdt und Toxizitit von Digitalis, der metabolischen
Verinderungen durch Digitalis im normalen und ischimischen Herz-
muskel sowie Einflul von Digitalis auf Sauerstoffverbrauch und Ener-
gieutilisation im Herzmuskel beim Menschen bzw. im Tierexperiment.

GrolBer Wert wurde auf geniigend Zeit fiir eine eingehende Diskussion
gelegt, da hierbei offene Fragen und kontroverse Auffassungen am
besten zur Darstellung kommen. Dementsprechend ist etwa ein Viertel
dieses Buches der Diskussion vorbehalten.

Allen Teilnehmern der Tagung sei noch einmal fiir ihre Referate und
Diskussionsbeitrige herzlich Dank gesagt. Die Durchfithrung dieser
internationalen Arbeitstagung wurde uns durch die Firma Beiersdorf AG
Hamburg erméglicht. Thr sei an dieser Stelle fiir die groBziigige Unter-
stiitzung besonders gedankt.

Dezember 1972 R.Schroder K.Greefl
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A. PHARMAKOLOGISCHER TEIL

Anwendung radioaktiv markierter Glykoside zur Erforschung ihrer
Pharmakokinetik (Metabolismus, Ausscheidung, Resorption und Ver-
teilung)

Herstellung und Einsatz radioaktiver Glykoside
G. Haberland

Zur Erforschung aller Lebensvorginge finden radioaktive Stoffe heute
eine besondere Beachtung: das Studium der Herzglykoside im mensch-
lichen Kérper ist ohne sie praktisch gar nicht méglich. Welche Stoffe
stehen heute dafiir zur Verfiigung? Markierungen mit radioaktivem
K ohlenstoff werden kaum mehr bearbeitet. Sie setzen eine Ziichtung von
Pflanzen unter *CO, voraus, wie sie Okita mit Digitalis purpurea [8]
und wir mit Digitalis lanata [2] durchgefiihrt haben: sie sind zu auf-
wendig an Zeit und Kosten. Markierungen mit radioaktivem Wasser-
stoff sind viel schneller durchzufiihren und ergeben sehr viel aktivere
Glykoside. Wir kennen heute unspezifisch markierte Glykoside, bei denen
die aktiven T-Atome in unbekannter Weise iiber das ganze Molekiil ver-
teilt sind [12], und spezifisch markierte Glykoside: z.B. Strophanthidol-
Derivate mit der Aktivitit an C 19 [10] und Digoxin-Derivate mit der
Aktivitiat an C 12 [11]. die durch Reduktion carbonylgruppenhaltiger
Glykoside hergestellt werden, ferner im Lactonring markierte Carde-
nolide nach unserem neuen Verfahren des basenkatalysierten Austau-
sches mit Tritiumionen [6]. Die erhaltenen Glykoside sind unter biolo-
gischen Bedingungen stabil. Zum ersten Male kénnen wir auch Angaben
iiber die biologische Wirkung markierter Glykoside machen. Durch Aus-
tausch mit Schwerwasser, D,0, kann man im Digoxin-Molekiil die
Wasserstoffatome des Lactonrings fast vollstindig durch Deuterium-

1



A. Pharmakologischer Teil

atome ersetzen. Dieses hoch deuterierte Digoxin ist am Herzen genauso

wirksam wie Digoxin [6]. Die durch vorsichtige Basenkatalyse einge-

fithrten Tritiumatome lassen sich durch starkes Alkali wieder gegen

Wasserstoffatome riicktauschen und in tritiertes Wasser iiberfiihren.

Man kann daher auch schwer extrahierbare Stoffgemische durch Alkali-

Behandlung und Destillation einer quantitativen Analyse zugénglich

machen. An welche Fragen kann man nun mit solchen Glykosiden her-

angehen? Den Kliniker interessiert vor allem:

1. Welche Dosis braucht das Herz iiberhaupt, wie erreicht man eine ge-
forderte Wirkung am besten, oral oder intravends?

2. Wie lange hilt die Wirkung vor?

Fiir den Biochemiker ergibt sich noch eine Fiille weiterer Fragen,
die man hier einzeln gar nicht aufzuzihlen braucht.

Was leistet nun die Analyse mittels tritierter Glykoside? Man kann
sehr sichere Aussagen machen iiber den Stoffwechsel; z.B: Auf welche
Gebiete, Kompartimente, wird der Stoff verteilt ; auf welchen Wegen und
in welchen Mengen wird er ausgeschieden ; wie wird er selbst chemisch
verdandert?

Schwieriger zu beantworten ist schon die Frage der Resorption; diese
ist namlich unmittelbar iiberhaupt nicht zu kldren. Man kann hier ein-
mal das Verschwinden z.B. von Digoxin aus dem Darminhalt verfolgen
und die verschwundene Menge als resorbiert rechnen [7]. Dies ermog-
licht aber noch keine Aussage, ob die gesamte Menge, die durch die
Darmwand gewandert ist, auch den Blutkreislauf erreicht. Man kann
andererseits den Glykosidgehalt im Blut und in Ausscheidungen verfol-
gen, ist aber auf Vergleiche zwischen intravendser und oraler Darrei-
chung angewiesen, muf} sich daher sehr genau sichern, daf3 nur wirklich
vergleichbare Werte verglichen werden. Z.B. sind die Ausscheidungen
mit dem Harn bei verschiedenen Personen nur unter gewissen Vorausset-
zungen miteinander vergleichbar:

1. Es mubB stets der gleiche Stoff verglichen werden ; diese Forderung ist
zwar beim Digoxin trivial, nicht aber bei Digoxin-Derivaten, die bei
der Resorption verdndert werden.

2. Es mul} gesichert sein, dall von verschiedenen Personen stets der
gleiche Anteil der im Korper vorhandenen Glykosidmenge iiber den
Harn ausgeschieden wird ; das 146t sich im allgemeinen nur erreichen,
wenn die gleichen Versuchspersonen fiir orale Testung und nach ge-
niigendem Zeitabstand fiirintravendse Testung herangezogen werden ;
bei Digoxin kénnen vier Wochen als ausreichend angesehen werden.
Laft sich dieselbe Gruppe nicht fiir beide Teste heranziehen, so mul3

8]



Haberland, Einsatz radioaktiver Glykoside

Tag12345£|‘>{89
L1 1 1
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Invasion: 91%

Halbwertzeit. 1,7 Tage
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Abb. 1. Digoxin-Kinetik nach i.v. Gabe nach MeBdaten von Doherty. Am. Heart J..

1962. 528.
man sich sichern, daf3 bei verschiedenen Gruppen der Durchschnitt
vergleichbar ist; dies erfordert eine groe Anzahl von Versuchsper-
sonen.

3. Es muB gesichert sein, daf3 bei Versuchsende stets ein vergleichbarer
Anteil im Korper als nicht erfaBBt zuriickbleibt, d.h. am Schlul3 des
Versuches mul} in beiden Reihen die gleiche Ausscheidungsgeschwin-
digkeit vorliegen. Ist dies nicht der Fall, so mul3 der im Koérper ver-
bliebene, nicht unmittelbar erfalite Anteil berechnet und mit beriick-
sichtigt werden.

Erfal3t man andererseits alle Ausscheidungen im Harn und im Stuhl,
so kennt man auch den Restbestand im Korper und kann nachpriifen,
obdieser einer einfachen e-Funktion gehorcht, wie es seit Augsberger von
fast allen Klinikern angenommen wird [8]. Fast allen Ausscheidungen
von Fremdstoffen liegt ndmlich eine monomolekulare Reaktion zu-
grunde.

Die Ausscheidungsgeschwindigkeit ist proportional der z.Z. vorhan-
denen Menge

de/dt = k¢
dc/dt und k sind meBbar; daraus 148t sich ¢ berechnen.



A. Pharmakologischer Teil

Die Formel besagt ferner, daf3 bei halblogarithmischer Darstellung
die Ausscheidungsgeschwindigkeit und die z. Z. vorhandene Menge par-
allele Geraden ergeben miissen. ¢ liBt sich andererseits aus der gege-
benen Dosis minus der Summe aller Ausscheidungen berechnen.

Abbildung 1 zeigt einen vollig parallelen Verlauf beider Geraden, be-
rechnet aus Daten einer #lteren i.v. Versuchsreihe von Doherty [4]. Bei
den meisten Reihen nach oraler Gabe divergieren aber beide GrolBlen
erheblich, wie es z.B. Abbildung 2 zeigt [3]. Man kann daher folgern:
Nuri der aus der Differentialgleichung errechnete Bestand, nennen wir
ihn den ..aktuellen Bestand", befindet sich im Kreislauf; nur er ist der
Herzwirkung als proportional anzusehen. Diese Betrachtungsweise
kommt der klinisch beobachteten enteralen Wirksamkeit, d.h. dem Ver-
héltnis von intravendser zu oraler Gabe, die zu gleicher Herzwirkung
flihrt, ndher, wihrend der Begriff Resorption den reinen Stofftransport
beschreibt und auch im amerikanischen Schrifttum so gebraucht wird.
In Europa wird leider unter dem Wort Resorption sprachlich ungenau
der Begriff enteraler Wirksamkeit verstanden. Zwischen dem aktuellen

Tag1 2 3 4 5 6 7
100% 4 e g F

Dosis minus Ausscheidung

Ausscheidung gesamt: 58%
) aktueller BestandTag7: 1,7%
| \ Invasion. 60%

| \ Halbwertzeit: 1,4 Tage
Persistenzquote: 0,61

akrueller Bestand
-Ausfunrrate im Harn + Kot
| Ausfuhrrateim Harn

Tag 'I| 2 é 4 % 6 7
Abb. 2. Digoxin-Kincuhk nach oraler Gabe nach MeBdaten von Doherty. Circulation,
XL, 1969, 555.
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Tag1 2 3 4 5 6 T

Ausscheidung gesamt: 92%
aktueller BestandTag7: 6,72%
Invasion. 99%

Halbwertzeit 42 4 5td
Persisterizquote. 0675

Dosis minus Ausscheidung

o aktueller Bestand

Ausfuhrrate imHarn+Kot
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—T T T

-
Tag1 2 3 4 5 6 7

Abb. 3. Ausscheidung nach oraler Gabe von fi-Acetyldigoxin.

Bestand und dem aus der gegebenen Dosis abziiglich der Summe der
Ausscheidungen berechneten Bestand klafft eine Differenz von 409/, die
dem Resorptionsverlust entspricht. Wo der Verlust eingetreten ist. [0t
sich nicht unmittelbar feststellen. Beim ff-Acetyldigoxin ist der Resorp-
tionsverlust sehr viel kleiner; 4bbildung 3 zeigt z.B. das Ergebnis einer
MeBreihe iiber 9 Tage.

Die Heranziehung der Differentialgleichung ermdglicht ferner eine
Abschitzung des Restbestands im Korper. Man kann auf diese Weise
Resorptionswerte auch ohne den Vergleich mit intravendser Gabe er-
mitteln.

Eine heute noch offene Frage ist die Wirkungsdauer. Beim Digoxin
rechnet der Kliniker durchschnittlich mit einer Halbwertzeit von ca.
3 Tagen entsprechend einer Wirkungsdauer von ca. 6 Tagen:; die Aus-
scheidung im Harn erreicht aber nur eine Halbwertzeit von 1,6--2.2
Tagen. Fiir diese Diskrepanz soll hier eine Erkldrung versucht werden:
Vom Digoxin werden 80-909, im Skelettmuskel abgelagert, maximal
5% im Herzmuskel, der Rest in den Stoffwechselorganen ; im Blut findet

5
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Tag1 2 3 4 5 6 7 14
M

1 1 I

100%

Persistenzquote 0675
maximal 076
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Vom Herzmuskel werden maximal
5% der Dosis gebunden (Doherty)
476

0%

0675
5%

Abklingen der
Herzwirkung, “
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(Storz, DMW,1968,523) N \
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T T
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Abb. 4. Abklingen des Gesamtbestandes, nach klinischen und radiochemischen Daten
extrapoliert.

sich der geringste Anteil [3.4]. Wenn diese maximal 59 im Herzen wirk-
lich mit der klinisch beobachteten Halbwertzeit abklingen, ist die radio-
chemisch beobachtete kiirzere Halbwertzeit auf das schnellere Aus-
waschen des Skelettmuskels zuriickzufiihren. Nach Okita, Doherty und
anderen [5,9], und wir selbst haben auch einige Messungen an der Katze
durchgefiihrt, nimmt der Herzmuskel pro Gramm etwa die 8- bis 10fache
Menge an Glykosid auf als der Skelettmuskel. Wenn der Herzmuskel
nun nicht auch 8- bis 10mal besser durchblutet wird als der Skelettmus-
kel, muf das Herz eine lingere Halbwertzeit aufweisen ; und diese ist mit
den heutigen Mitteln gegeniiber der groen Menge im Skelettmuskel
nicht erfaBBbar. Abbildung 4 soll den Einflull anschaulich machen, den
ein langsameres Abklingen eines kleinen Anteils auf die Abklingfunktion
des Gesamtbestands hat. Erst etwa vom 7. Tage an ist eine Abweichung

6
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von der Geradlinigkeit zu erwarten. Zu dieser Zeit aber ist die Gesamt-
ausscheidung bereits so niedrig, daf die unvermeidlichen Aufarbeitungs-
und MebBfehler den zu erwartenden Differenzbetrag bei weitem iiber-
steigen. Daher mul3 die Aussage, daf3 die klinisch beobachtete lingere
Wirkungsdauer durch eine lingere Haftung des Glykosids am Herzen
bedingt ist, heute mit als Hypothese angesehen werden ; sie bedeutet aber
eine Herausforderung zu eingehender Nachpriifung.
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Konstitutionsbeweise von Digoxin-Derivaten
G. Maerten

Aus den nativen Glykosiden der Digitalis lanata erhilt man nach Ab-
spaltung von Glucose mit Hilfe von Pflanzenfermenten und milder alka-
lischer Hydrolyse ein Glykosidgemisch, welches hauptsichlich aus Digi-
toxin, Digoxin und Gitoxin besteht (Abb. ).

Die Verbindungen unterscheiden sich nur im Steroidteil, in welchem
Digoxin eine zusitzliche Hydroxylgruppe in 12-Stellung und Gitoxin in
16-Stellung gegeniiber Digitoxin besitzt.

In den therapeutischen Qualititen bestehen dagegen erhebliche Unter-
schiede: Digitoxin wird nahezu 100%,ig resorbiert und hat eine sehr nied-
rige Abklingquote von ca. 7%,. Digoxin mit einer Abklingquote von 18,
neigt weniger zur Kumulation, hat aber auch mit ca. 659, eine deutlich
schlechtere Resorption. Gitoxin wird praktisch nicht resorbiert und kli-
nisch nicht verwendet.

Diese Erkenntnisse haben schon vor Jahren zu Versuchen gefiihrt, die
Eigenschaften von Digoxin und Gitoxin durch Veresterung freier Hydro-
xylgruppen, insbesondere durch Acetylierung, zu verbessern [1,5]. Theo-
retisch lassen sich bei 5 acetylierbaren Hydroxylgruppen — die angulare
Hydroxylgruppe in 14-Stellung am Genin wird nicht verestert — insge-
samt 31 verschiedene Verbindungen erwarten, nimlich 5 isomere Mono-
acetylverbindungen, 10 Di- und 10 Triacetate, 5 Tetraacetate und das
Pentaacetat. Abb.2 zeigt auf einem Diinnschichtchromatogramm von
den 31 moglichen die bisher bekannten 8 Acetylverbindungen des Digo-
xins [4].

R1=Rz2=H: Digitoxin
Ri=H, R2=0H: Gitoxin
R1=0H;, Rz=H: Digoxin

CHs OH CHs

HO CHs OH Abb. 1.



