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Aus dem pharmakologisehen Institat zu Heidelberg. 

Vergleiehende Untersuehungen fiber die kumulat ive Wirkung 
der Dlgitalisk~irper. 

Von 
Dr, A l b e r t  ~ r a e n k e l  (Badenweiler). 

(Mit 6 Abbi!dungen im Text.) 

Der Tierversueh hat den Meehanismus klargelegt, dureh den 
Digitalis die Stauungserseheinungen in so vielen F~llen yon Kreis- 
laufsstSrung zu beseitigen vermag. Dabei konnte sieh die experi- 
mentelle Analyse der Digitaliswirkung nur auf das Studium der 
akuten Vergiftung stlitzen; denn nur wenn alle Ver,~tnderungen~ in 
kurzen Zeitraum zusammengedr~ngt, sieh raseb bis zu einer H6he ent- 
wiekeln, in der sie den messendea Methoden der Physiologie zug~ng- 
lieh sind~ war es natllrlieh mSglieh~ die einzelnen Wirkungen auf die 
versehiedenen Faktoren des Kreislaufs auseinander zu halten, die Be- 
ziehungen der gesteigerten Herzarbeit und der gleiehzeitigen Geflifi- 
wirknngen zur Blutdrneksteigerung festznstellen und die Bedentung 
der begleitenden Veranderungen tier Pulsfrequenz aufzuklaren. Doeh 
bedarf der akute Vergiftungsversueh einer Erganzung dureh das 
Studium der Veranderungen, welehe kleine nnd nieht akut vergif- 
tende Gaben an gesunden und kranken Tieren hervorrufen. Denn tiber 
den Verlauf der ersten Kreislaufssymptome sowie tiber die M6glieh- 
keit, den therapeutiseh verwertbaren ersten Grad der Wirkung langere 
Zeit hindureh festzuhalten, gibt nieht die Einverleibung einmaliger 
groller, sondern die wiederholte Anwendung kleiner Gaben Aufsehlufi. 

Von diesen kliniseh wiehtigen Gesiehtspunkten aus, wurden die 
folgenden Versuehe unternommen. Vet allem war es dabei die Auf- 
gabe, Eintritt und Verlauf der ersten Erseheinungen am Zirkulations- 
apparat zu beobaehten und diese mit dem Allgemeinbefinden der 
Versuehstiere und insbesondere mit dem zeitliehen Auftreten yon 
toxisehen Nebenwirkungen zusammenzuhalten. 

Als die ersten Symptome der Digitaliswirkung am Kreislaufe 
kennen wit die Blutdrueksteigerung und die sie begleitende Pulsver- 
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]angsamung. Von diesen beiden Kardinalsymptomen ist abet nut das 
eine, dig Vers der Pulsfrequenz, ohne Sehadignng der Versuehs. 
tiere einer l~tnger dauernden Beobaehtung zugS.nglieh. DiG Steigerung 
der Herzarbeit, dig als alas therapeutisch entscheidende Moment das 
grSi~te ]nteresse beanSpruehen wtlrde, kann am intakten Tier nieht ge- 
messen werden und ebenso stellen sigh dem Versuehe, etwa in woehen, 
langer Beobaehtung die Blutdrueksteigerung verfolgen zu wollen, un- 
iiberwindliehe Sehwierigkeiten entgegen. Hingegen kann die Be- 
obaehtung der Pulsfrequenz im gewissem Sinne die Beobachtung tier 
anderen Kreislaufsfaktoren ersetzen, da sie einen siGberen Gradmesser 
flit die Veranderung der Kreislaufsverh~tltnisse dutch DigitaliskSrper 
abgibt. Wit wissen, da[~ das isolierte WarmblUterherz im Gegensatz 
zum Frosehherzen dureh die DigitaliskSrper nieht direkt verlangsamt 
wird0. DiG Pulsverlangsamung in den ersten Stadien der Digi- 
taliswirkung am Warmbltlter ist also nur dureh den Erregungszustaad 
des Vaguszentrums bedingt und dieser wird bekanntlieh yon der 
BlutdruckhShe beherrseht. Wir sehen deshalb in der Pulsverlang- 
eine RegulationseinriGhtung, welehe den blutdrueksteigernden Ein- 
fiilssen im Begina und auf der HShe der Digitaliswirkung entgegen- 
arbeitet. Erst wenn dig Grenzen der therapeutiseh verwertbaren 
Wirkung tlberschritten sind, versagt diese Gegenwirkung, das Herz 
folgt dana dem hemmenden Ztlgel des Vagus night mehr und der 
Puls wird ltul~erst fl'equent. Wir haben daher alas Reeht, aus dem 
Eintritt und aus der Stitrke der Pulsverlangsamung anf das Bestehen 
einer Digitaliswirkung und anf den Grad derselben zu schliel~en. 

In den folgendea Versuehen, dig an gesunden Katzen aus- 
gefiihrt warden, ist somit das Verhalten der Pulsfrequenz als Grad- 
messer der Kreislaufswirkung benutzt. Oleiehzeitig mit der Puls- 
verlangsamung war bei allen ;r auch eine zweifGllose 
Verst~irkung des Herzspitzenstol3es gegeniiber der Norm zu fiihlen; 
im therapeutiseh in Betracht kommenden ersten Stadium ist diese 
Wirkung nach kleinen Gaben der DigitaliskSrper eine sehr ekla- 
tante, aber einer einwandsfreien quanfitafiven Messung ist diese 
Verfinderung night zugiinglieh. 

Auch dig Pulsfrequenz kann an den Versuchstieren dutch ein- 
faehe Palpation night mit geniigender Sieherheit festgestellt werden. 
Sehoa im normalen Zustand ist dig Frequenz der Herzsehliige yea 
Kaninchen, Katzen und selbst Hunden eine so hohe, dab eine 
genaue Zithlung mit der Hand sehwierig ist; wenn der Puls in der 

1) Vergl. die vorangebende Mitteilung yon R, Gottlieb und R. Magnus- 
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Digitaliswirkung unregelm~I~ig wird, ist die Z~hluug erst reoht un- 
mSglieh. Speziell ftlr Katzen, die ioh als Versuehstiere benutzte, babe 
ieh mieh durch eiuige Versuehsreihen [lberzeugen kSnnen, dab bei der 
normal hohen Pulsfrequenz der Tiere 200 bis 250 Pulse in der 
M i n u t e -  durch den tastenden Finger stets nur ungenaue und meist 
zu niedrige Frequenzen ermittelt werden. Angaben, die auf einfaeher 
Z~hlung durch Palpation beruhen, verdienen daher nieht viel Ver- 
trauen, l~taeh einigen Vorversuehen bediente ich reich deshalb zur 
Pulsz~hluug aussohliel~lioh des Kardiographen. Es gelingt naoh einiger 
Ubung bei Katzen, die an das Laboratorium bereits gewShnt sind, gauz 
leieht~ die Tiere mit der linken Hand in bequemer Seitenlage so fest- 
zuhalten, dal~ der mit der rechten Hand auf die Gegend des deutlichen 
Herzspitzenstol~es aufgesetzte Kardiograph die Pulse deutlich auf 
dem Kymographion verzeiehnet. Registriert man gleichzeitig mit 
einem Zeitsehreiber die Sekunden, so kSnnen die Herzschls 
w~hrend mehrerer Perioden einer kardiographischen Kurve geuau 
ausgez~hlt werden. Das Tier kommt dabei nieht in eiue unbequeme 
Lage und str~ubt sich nicht, so daft die Pulsfrequeuz nicht etwa 
wie beim Aufbinden dureh die Erregung des Tieres ver~ndert wird. 
Es gelingt so in tier Tat, verl~l~liche Normalwerte zu bekommen. 
Einzelne widerspenstige Tiere mUssen ausgeschaltet werden. 

Mit der beschriebenen Methode siud die Pulszahlen in den 
w0ehenlangen Versuchen ermittelt, die ieh mit Digitoxin M e r c k ,  
Digitalinum verum yon B ~ h r i n g e r  & SShne ,  Strophanthin 
M e r e k  uud Strophanthin B S h r i n g e r  austellte. Die Substanzen 
wurden subkutan injiziert; die GiftlSsungen kamen dabei in soleher 
Verdtlnnung zur Anwendung~ da~ aueh das Digitoxin die Versuehe 
nicht dureh lokale Reizwirkung stSren konnte. 

Verfolgt man nach einer wirksamen Dosis dieser zur Gruppe des 
Digitalins gehSrigen Substanzen das Verhalten der Pulsfrequenz 
durch l~ngere Zeit~ so f~llt vor allem die Dauer der l~achwirkung 
auf. Ist die Pulsverlangsamung und Verst~rkung der Herzt~tigkeit 
einmal eingetreten~ so wird sie tagelang festgehalten(,vorausgesetzt, 
dal~ die Dosis nicht eiue derart toxisehe war, dal~ sieh an die Puls- 
verlangsamung alsbald schwere Vergiftuugserscheinungen ansehlie~en. 
Werden ferner kleine Gaben~ die als Einzeldosen noeh durehaus 
ohne Wirkung auf die Pulsfrequenz bleiben~ t~glieh fortgegeben~ 
so tritt die Pulsverlangsamung naeh einer je nach der GabengrSl~e 
weehselnden Zeit ein und nimmt allm~hlich zu. Der DigitaliskSrper 
wird also dureh ,,Kumulierung" wirksam. Es war nun fllr jedes 
einzelne Pr~parat zu untersuehen, inwieweit es mSglieh ist, eine 
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solehe Kreislaufswirkung am gesunden Tier be i  t~glich gleieh- 
bleibende, Gabea innerhalb der therapeutiseh verwertbaren Grenzen 
festzuhalten, oder naeh weleher Zeit bei der betreffenden Dosis all- 
m~hlieh Vergiftung entsteht. Weiter war darauf za aehten, ob 
nieht andererseits die anfangs wirksamea Gaben allm~thlieh unwirk- 
sam werden, also GewShnung an das Mittel eintritt. Die Be- 
obaehtungen zeigten, dal~ selbst in monatelangen Versuehea niehts 
zu sehen war, was auf eine AngewShnung hindeutete~ dab sieh 
aber bei alien, untersuehten Substanzen eine Dosis ermittela liefi, 
bei der die Kreislaufswirkung woehenlang ohne Nebenerseheinungen 
anhielt und die Tiere sonst normal blieben, ein Resultat, das den Er- 
fahrungen mit fortgesetzter Anwendung kleiner Digitalisgaben am Men- 
sehen eatsprieht. Gingea wir hingegen in unseren Versuehen nur um 
ein weniges tiber die geeignete t~tgliehe Dosis hinaus, so blieben nur 
dig ersten Gaben noeh innerhalb der Grenzen therapeutisehen Effektes; 
bei fortgesetzter Darreiehung verlangsamt sieh der Pals mehr und 
mehr, wird unregelm~tl~ig und endlieh treten im Ansehlul$ an eine 
Injektion die ersten Erseheinungen der Vergiftung, Salivation and 
Erbreehen ein. Die Tiere verweigern die l~ahruag uad werden 
krank. Die kumulative Wirkung ist zur Geltung gekommen. 

Wir kennea diese ~trztlieherseits gefUrehteten Erseheiaungen 
vom Mensehen her .  Dennoeh glauben wit, daft das experimentelle 
Studium der kumulativen Digitaliswirkung an gestmden Tieren 
g-enug des Interesses bietet. Von den zufalligen Beobaehtungen am 
Mensehen hat der planm,,tl~ig angelegte Tierversueh vor allem vor- 
aus, dal~ er das Gesetzm~tl~ige in den Erseheinungen der Kumulierung 
hervortreten l~tl~t. An dem gleiehm~tl~igen Tiermaterial fallen die 
Versehiedenheiten der individuellen Disposition fort, dana aber 
k~nnen die Kreislaufsver~tnderungen an gesunden Tieren nut auf 
die angewandte Substanz bezogen werden, w~hread man es bei der Aa- 
wendung der Digitalis in pathologisehen F~llen mit ungleieh kompli- 
zierteren Bedingungen zu tun hat. D a s  Studium der kumulativen 
Wirkung uater mSgliehst einfaehen und planm~fiig abgestuften Be- 
dingungen der Darreiehung kaan deshalb als Grundlage zur Be- 
urteihng der verwiekelteren Verh~tltnisse am Mensehen dienen. 

Welter ergibt sieh die Aufgabe, die einzelaen reinen Digitalis- 
kSrper in bezug auf die Zeit des Eintritts und die Dauer ihrer 
Wirkuag sowie in bezug auf ihre kumulativen Eigensehaften uaterein- 
ander zu vergleiehen. Aus einem derartigen Vergleiehe an einem 
gleiehm/tl~igen Beobaehtuagsmaterial k~anen sieh spezielle Indikationen 
far die Anwendung der einzelnen reinen KSrper ergeben. Von be- 
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sonderem Interesse ist es ferner, sebwerRislicbe Substanzen wie das 
Digitoxin, mit den leicht wasserliisliehen Strophanthinen in Bezug 
auf die Schnelligkeit und Dauer der Wirkung zu vergleiehen, um 
fiber den Anteil der Resorptions- und Ausseheidangsgesehwindigkeit 
an den Erseheinungen ein Urteil zu gewinnen. 

Es liegen bisher nut wenige und gelegentliche Untersuehungen 
in tier angedeuteten Riehtung vet. Nur eine Arbeit yon v. d. H ei d e 1) 
unter der Leitung yon S t o k vis  ist yon ahnliehen Gesiehtspunkten 
ausgegangen. Der Weft dieser iilteren Untersuehnng wird abet 
dadureh beeintritehtigt, dal3 nur ein unreines ,Digitalia" neben 
Helleborein zur Anwendung kam. Die Versuehe v. d. H e i d e s  mit 
diesem Digitalinextrakt kSnnen wit abet aueh deshalb nieht zum 
Vergleieh mit unseren Versuehen heranziehen, well vielfaeh am 
gleiehen Tiere mit der Darreiehang per os und der subkutanen 
Injektion abgeweehselt wurde, die Wirkung bei den beiden Wegen 
der Zufuhr aber eine durehans versehiedene ist. Die Helleborein- 
versuehe stimmen im wesentliehen mit den yon uns gewonnenen 
Ergebnissen tiberein; nur yon der AngewShnung, die v. d. H e i d e  
konstatiert haben will, konnten wir in unseren ungleieh h~tngeren 
Versuehsreihen mit den genannten Substanzen niehts bemerken. 

V e r s u e h e  mi t  D i g i t o x i n .  

Das in Wasser so gut wie unlSsliche Digitoxin. puriss, tryst.Merck 
wurde in Alkohol gelSst und die alkoholisehe StammlSsung ftir die ein- 
zelnen Versuehsreihen in entspreehender Weise mit Wasser verdlinnt. 

Bei Digitoxin tritt der kumnlative Charakter der Digitalis- 
wirkung wohl am deutlicbsten hervor. Nieht bloI~ bei der Dar- 
reiehung per os, aueh naeh subkutaner Injektion dauert as immer 
einige Zeit ehe dis Gabe ihre Wirkung entfaltet. Das gilt aueh 
ffir Dosen, die sehon Nebenerseheinungen hervorrafen; auch da stellt 
sieh das Erbreehen, das erste and regelmitl~ige Zeiehen daftlr, daf~ 
eine toxisehe Gabe im Blute zirkuliert, niemals vor Ablauf yon 
etwa einer Stunde ein. Zu den giftempfindliehen Apparaten des 
Herzens dringt abet das Digitoxin offenbar noeh weir langsamer 
vet, denn die ffihlbare Verstiirkung der Herztlitigkeit and die mel3bare 
Pulsverlangsamung treten naeh ,therapeutisehen" und selbst naeh 
bereits toxisehen Gaben nieht vet 24 Stunden anti Nur naeh mehr- 
faeh letalen Dosen wird die Herzwirkung rasoher manifest and zwar 
desto sehneller, je mehr Digitoxin auf einmal in die Zirkulation 
gertit; Gaben yon z.B. 0~5 mg pro kg Katze tSten schon naeh 

1) Dieses Archiv. Bd. XIX. S. 127. 1885. 
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6- -12  Stunden unter enormer Pulsverlangsamungl). Ich fiihre zur 
Illustration des verzSgerten Eintritts tier Kreislaufswirkung naeh 
einer einmaligen etwa minimal-letalen Digitoxindosis yon 0,08 mg 
pro kg das beistehende Diagramm vor und fiige demselben einige 
Stiehproben aus den kardiographisehen Kurven bei, aus denen die 
Pulsfrequenz ausgeziihlt wurde. 

Diagramm Versuch 18 (4. Febr. 1903): Wirkung einer Einzeldosis 
Digitoxin 0i08 mg pro kg. Pulsverlangsamung am 3. Tage naeh 
der Injektion~ Tod am 10. Tage. 

Pulszahl 
22O 

2O0 

180 

160 

140 

120 

lO0 

1. 2. 3. 4. 5. 6. Tag des Versueha 
Fig. 1. 

K a r d i o g r a p h i s c h e  K u r v e n  zu  V e r s u c h  18. 
Normal ~ 216 Pulse pro Min. 

Vor der Injektiou. 

210 Pulse pro Min. 

~ 2 .  Tag 
i naeh der 
Injektion. 

60 Stdn, 
naeh der 

Injektion. 

156 Pulse pro Min. 

4. Tag 
naeh der 

Injektion. 

5. Tag 
naeh der 

Inj ektion. 

Fig. 2. 

1) Vergl. K o p p e ,  dieses Archly. Bd. Xll .  S. 274. 

162 Pulse pro Min.l 

96 Pulse pro Min. 
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Wie den verzSgerten Eintritt der Pulsverlangsamung, zeigt der 
angeftihrte Versueh aueh die zweite eharakteristisehe Eigelittimlieh- 
keit der Digitoxinvergiftung, d ie  lunge Naehwirkung einer ein- 
maligen toxisehen Gabe. Es dauerte 60 Stunden , bis die Pulswirkung 
nach der subkutanen Injektion eintrat, dann aber blieb dieselbe 
7 Tage lang bestehen bis zum Tode des Tieres, das unter kolossaler 
Pulsverlangsamnng einging. Ist also das Digitoxin einmal in toxiseher 
Konzentration ins Blut gelangt, so wird zwar die Wirkung nur 
langsam manifest, abet sie wird dann aueh lange festgehalten, um 
entweder bei letalem Ausgang sieh bis zum Tode zu vertiefen oder 
aueh vor dem Ende ungemein frequenten and irregul~tren Pulsen Platz 
zu maehen. Erfolgt naeh einer einmaligen wirksamen Dosis Er- 
holung, so kehrt die Pulsfi'equenz dementspreehend aueh nut lang- 
sam zur Norm zurliek. Das Digitoxin, wenn es einmal ins Herz 
aufgenommen ist and daselbst seine Wirkung entfaltet, wird offenbar 
nut sehr langsam wieder vom Herzen abgegeben oder anderweitig 
unseh~tdlich gemaeht. 

FUr die Intensititt der sieh entwiekelnden Symptome kommt es 
nan keineswegs allein darauf an, welehe Menge des Giftes wiihrend 
der betreffenden Zeit im Blute kreist, sondern der Effekt h~tngt aueh 
sehr wesentlir yon der zeitliehen Verteilang der Dosis ab. Obgleieh 
also die Wirkung weder in dem einen noch im anderen Falle 
sogleieh manifest wird, kann die gleiohe Menge, auf einmal gegeben, 
naeh einigen Tagen zum Tode ~hren,  abet in zwei Gaben, mit 
einem Intervall yon 24 Stunden verteilt~ ohne Vergiftungserseheinunge, 
ertragen werden. Die endliehe Wirkung hangt demnaeh yon den 
Verteilungs- und Aussoheidungsverhaltnissen wahrend der Latenzzeit 
ab, vielleieht davon, wie stark sieh die giftempfindlichen Elemente 
im Herzen wiihrend der Latenzzeit der Wirkung mit dem Gifte gleieh- 
sam beladen. So erklart es sieh, dal~ die gleiehe Digitoxinmenge 
yon 0,08 mg pro kg, die im oben angeftihrten Versuehe tiidlieh ge- 
wirkt hat, auf zwei Injektionen, an zwei aufeinander folgenden 
Tagen verteilt, nur Pulsverlangsamnng~ aber keine Vergiftung hervor- 
rief. Dies zeigt der folgende Versueh 20. 

Versueh 20. 17. Februar 1903. 
2 real 0,04 mg pro kg Digitoxin. Katze 3600 g Gewieht. 

17. Februar 1903 225 Pulse. Injektion yon 0,04 mg pro kg. 
18. , ~ 180 , 2. Injektion yon 0,04 mg pro kg. 
19. ~ ~ 174 ~ / Keinerlei Nebenwirkungen. 
2 0 .  ~ ~ 1 6 5  ~ Katze fril~t, ist taunter. ! 21. ~ ~ 164 
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22. Februar 1903 198 Pulse. Gewiebt 3780 g. 
24. ~ , 204 
27. ~ ~ 204 ~ Bleibt gesund. 

Dis Pulsverlangsamung naeh den ,therapeutischen" Dossn in 
dissem Vsrsuch hielt sonaeh 4 Tage lang an; trotz dauernder Hsrz- 
wirkung zeigts das Tier dabei keinerlei Vergiftungssymptome und 
nahm an Gewieht zu. 

Aueh noch kleinere Gaben haben sins Naehwirkung. Gibt man 
endlieh so kleine Dosen t,~tglieh fort e daf~ jede Gabe als Einzeldosis 
gersicht~ an und ffir sich noch unwirksam ware, so sammierea sieh 
diese Naehwirkungen uad allmahlich tritt die Pulsvsrlangsamung ein. 
Es sebeint sogar~ dais man mit Digitoxin tiberhaupt nut dann toxisehe 
Nebenwirkungen vermeiden kann, wenn die Pulsverlangsamung dutch 
Summierung mehrerer als Einzeldosen noeh nieht wirksamsr Gaben 
zustande kommt. Wenigstens ist es mir bet Anwendung ether ein- 
maligen Digitoxindosis~ bet dsr das Tier im librigen gesund geblieben 
w~tre ~ niemals gelungen, sine deutliche Herzwirkung zu erzielen. 
Ftir die Einzeldosis liegt eben info!ge der starken Naehwirkung die 
Dosis toxica zu nahs der ebsn wirksamen Dosis und so gslingt es 
leichter dureh eine Rsihe kleinsrer Gabsn dis gewtinsehte Wirkung 
hervorzurufsn als dureh eine einmalige Gabs. Injiziert man z. B. 
0,02 mg pro kg t~tglieh wie in dem folgenden Versuehe 40 (S. 91)~ so 
flihren diese kleinen Gaben erst am 5. Tage zu deutiichsr Pulsverlang- 
samung ; ist abet ihrs Wirkung einmal dutch Kumulierung eingetreten~ 
so dauert sie ebenso wie die Naehwirkung der Einzeldosen forte wenn 
nun aueh zwsi Tage lang die welters Zufuhr unterbleibt. Eine 
weitere Anh~tufung7 welehe die tagliehe ~therapeutisehs ~ Dosis zu 
einer toxisehen werden liei~e~ fand in diesem Versuehs nieht so 
bald statt; die Verst,~trkung und Vsrlangsamung der HerzsehlRge 
konnte vielmehr 3 Woehen lang" mit der tiigliehen Gabs yon 0702 mg 
festgehalten werden 7 ohne da[~ Vsrgiftungserssheinungen aufgetreten 
w~tren. 

Versuehe wie dsr auf S. 92 wiedergegsbene sind analog dsr tort- 
gesetzten Darrei~hung kleiner Digitalisgaben am Mensehsn~ wie sie 
yon lqaunynl )7  Groeds l2)~  K u s s m a u l ~ )  u. a. empfohlen wurde. 
Der Versueh zsigt~ d ~  man aueh yon dem sshr stark kumulativ 
wirksnden Digitoxin sine t~tgliehs Gabe ermitteln kann, durch die 

1) Naunyn, Therapie der Gegenwart. 1899. 
2) Groedel~ Verhandl. d. 17. Kongr. f. inn. Med. Karlsbad 1899. 
3) K u• m a u 1, Therapie der Gegenwart. 1900. 
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V e r s u e h  40, l l .  Februar  1902, 
Katze 1500 g. 0,02 mg pro kg Digitoxin t ~ t g l i e h .  

11. Februar  230 Pulse Injekt.  a. m. 
12. ~ 2 3 0  ~ ~ 
13. ~ 230 ~ ~ 
14. ~ 230 ~ ~ 
15. ~ 200 ~ . 
16. ~ 160 , ~ 

17. ~ 160 , [ Injektion 
1 8 .  ~ 1 6 0  ~ ~ ausgesetzt. 
19. ~ 160 ~ Injekt. a. m. 
20. ~ 160 ~ , 
21. ~ 150 ~ ~ 
22. ~ ? * ~ 
23. ~ ? . ~ 
24. ~ ? ~ " p .m.  
25. ~ 160 ~ ~ a .m.  
26. ~ 150 ~ ~ 
27. ~ 150 ~ ~ 
28. ~ 172 ~ ~ 

1.  M ~ r z  1 7 0  ~ ~ 

2. ~ 160 ~ ~ 
3. ~ 150 ~ ~ 
4. ~ 180 ~ 
5.  ~ 1 6 0  ~ ~ 

6. , 160 . ~ . 

T i e r  v. gewohnter Frelilust, munter. 

1 mal Erbreehen. 

Kein Erbreehen mehr ,  Tier  bleibt 
gesund. 

s ich e in ige  Wochen  h indureh  eine d a u e r n d e  K r e i s l a u f s w i r k u n g  

ohne Nebene r sche inungen  e rz ie len  lfigt. Doeh ist  es g e r a d e  be im 
Dig i t ox in  sehr  schwer ,  bet  ! a n g e r e r  Ver suehsdaue r  eine gefl thrl iche 
K u m u l i e r u n g  zu vermeiden .  W i e  nahe  man  z. B. im vorher  ange-  

f t ihrten Versuch  bet  de r  for tgese tz ten  Zufuhr  yon k le inen  7 erst  nach 
der  f t inftea Dosis  w i r k s a m e n  G a b e n  bere i ts  der  Gefahr  e ther  toxisohen 
AnhAufung s t eh t ,  w i rd  u. a. dadurch  e r w i e s e n ,  dal~ es in d iesem 
F a l l e  gen t ig te ,  d ie  Zwischenze i t  zwisohen den zwei  I n j e k t i o n e n  a n  

zwei  au fe inande r  fo lgenden  T a g e n  n icht  w ie  sonst, zu 24 Stunden,  
sondern  e inmal  zu 14 S tunden  zu bemessen ,  um a l sba ld  als ers tes  
Symptom vor t ibergehender  Verg i f tung  E r b r e c h e n  auszulSsen.  

W a h l t  man  die  t ag l ichen  Gaben  ein w e n i g  grSl~er, so machen  
sich schon nach  wen igen  T a g e n  neben  der  P u l s v e r l a n g s a m u n g  und  

Ve r s t i t r kung  de r  H e r z a k t i o n  auch  toxische  bTebenwirkungen ge l tend .  
Als  Be leg  ftihre ioh e inen Versuch  mit  der  t ag l i chen  Dosis von 0,03 mg 

pro k g  a n ,  in dem die  P u l s v e r l a n g s a m u n g  en t sp reehend  rascher ,  
sehon nach 2 Injektionen~ deut l ioh wa r ,  abe r  im Gegensa tz  zu dem 
v o r a n g e h e n d e n  Yersuch mit  0~02 mg schon nach  der  dr i t ten  In j ek t i on  
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Erbreehen eintrat und das Tier bei der weiteren tStgliehen Zuftlhrung 
tier Dosis sehwer erkrankte. 

9. D e z e m b e r  225 Pulse.  
10. ~- 210 
11. = 156 

Versuch 9. 9. Dezember 1902. 
1. Ttigliehe Injektion yon 0,03 mg pro kg Digitoxin. 

Gewieht der Katze 2450 g. 

Nach der 2. Injekt. am 3. Tage Verlangsamg. u. 
deutl, verst~rkte Herzaktion~ im Anschl. an die 
Injektion dieses Tages tritt Erbrechen ein. 

12. ~ 14 4 = Irregulgrer Pals. 
13. = 15 6 ~ Verminderte Frel~lust. 
14. ~ 144 = Gewicht auf 2100 g gesunken~ fril~t nicht mehr. 
15. ~ 168 
16. ~ 156  = 
I8 .  -~ 168 ~ Katze  sehr  k r a n k ,  V e r sueh  a b g e b r o c h e n .  

Die in dem Versuehe angewandte Dosis liegt dabei als Einzel- 
dosis noeh weit unter der toxisehen Grenze. Dennooh t r i t t  die 
Kumulierung verh~ltnismKl~ig rasoh ein. Je grSfier bei t~glieher 
Zufuhr die Gaben sind and je raseher sie sieh folgen, desto sehneller 
geht die therapeutisehe Wirkung in eine toxisehe aber. Die Resul- 
~ate des Tierexperiments stehen somit auoh hier in vSlliger Uber- 
einstimmung mit den Erfahrungen am Mensohen. Die Gesetzm~l~ig- 
keit dieser Erscheinungen tritt an dem gleichmgBigen Tiermaterial 
~o deutlich hervor, dal~ es sieh gleiehsam quantitativ verfolgen 1Kilt, 
wie ein Ubersehreiten der zul~ssigen Dosis naoh oben in waehsender 
Schnelligkeit zu toxischen Erseheinungen und zum Tode flihrt. Das 
Gesagte wird durch eine Tabelle belegt, in der ich die Wirkungen 
~glicher Digitoxingaben zusammenstelle. 

TabeUe: W i r k u n g  t g g l i c h e r  D i g i t o x i n g a b e n .  

Versuch 

40 
9 

20 
44 
11 

$ 

i0 

Nach wie- 
Digitoxin viel Tagen 

gegeben p.K.  Pals- 
{ verlang- 

samung? 

Nach 
wieviel 

Gaben Er- 
brechen ? 

Nach 
wieviel 
Gaben 

krank? 

Bemerkungen 

22 X 0,02 
9 X 0,03 

2 X 0,04 
t6 X 0,04 

5 >~ 0,041 

7 X 0i05 
7 X 0,087 

2 

3T4 

'nicht 
' 3 

nieht 

3-~-4 

nicht 
9 

nieht 

bleibt gesund. 
abgebrochen, als Tier 

schwer krank. 
bleibt gesund. 

Ted nach 16 Gaben. 
nach 5 Gaben abge- 
brocheu, schw. krank. 

Ted naoh 7 Gaben. 
Ted nach 7 Gabon. 
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V e r s u e h e  m i t  D i g i t a l i n u m  ve rum.  
kueh das Digitalinum verum (BShr inger  und SShne) wurde 

in alkoholiseher LSsung angewandt, die alkoholisehen StammlSsungen 
vor dem Gebrauohe mit Wasser verdlinnt. 

Das Digitalin seheint raseher als Digitoxin zu den giftempfind- 
liehen Apparaten im Herzen vorzudringen. Naeh einer einmaligen, 
etwa minimal-Ietalen Dosis yon 0,48 mg pro kg ist zwar die Puls- 
verlangsamung in den  ersten 24 Stunden noeh nieht naehweisbar, 
sie wird abet jedenfalls naeh weniger als 48 Stunden manifest. Ist 
die Wirkung auf den Puls einmal erreioht, so wird sie naeh Digi- 
talin ebenso lange festgehalten, als naeh Digitoxin. B~ides wird 
dureh nebenstehenden Versueh 15 gut illustriert. 

Das Diagramm zeigt, wie sieh die Pulsverlangsamung naeh 
ihrem Eintritt noch 3 Tage lang vertieft bis auf die tt~tlfte der 
51ormalfrequenz; allmiihlieh nimmt die Pulszahl dann wieder zu, 
bleibt aber noeh zwei Tage unter der Norm, w~hrend das Tier 
krank wird und endlieh unter Pulsbesehleunigung zugrunde geM. 
In bezug auf die Naehwirkung ungef~hr physiologiseh gleiehwertiger 
Gabon besteht also jedenfalls kein wesentlieher Untersehied zwisehen 
beiden Pri~paraten. Aueh sonst gilt yon den kumulativen Eigen- 
sohaften des Digitalin im wesentliehen das beim Digitoxin Gesagte. 
Aueh hier werden kleine Dosen, die als Einzelgaben gereieht noeh 
unwirksam w~ren, bet der fortgesetzten Darreiehung wirksam und 
wirksame Gabon werden bet taglioher Zufuhr toxiseh. Doeh zeigt 
das Digitalin bet t~glieher Einverleibung insofern einen Untersehied, 
als es in solehen Reihenversuehen mit Digitalinum verum welt 
leiehter als mit Digitoxin gelingt das therapeutiseh verwertbare 
stadium der Herzwirkung festzuhalten, ohnedafi die Tiere erbrechen 
odor krank werden. Ieh verftlge tiber zwei derartige Versuehe von 
langer Dauer. In dem einen (Versueh 42) erhielt eine Katze inner- 
halb 25 Tagen 23 Gabon yon 0,ll mg pro kg Digital. verum; naeh. 
der neunten Gabe trat dureh Kumulierung Pulsverlangsamung ein, 
allm~hlieh ging die Pulszahl bis 100 herab und diese Verlangsamung 
und Verst~trkung der Herzaktion konnte noeh woehenlang festge- 
halten werden, ohne daft Nebenerseheinungen auftraten. Noeh 
eklatanter ist der zweite Fall, in dem das Versuehstier vom 
1. November 1902 bis zum 31. Januar 1903, also 92 Tage lang, t~ig- 
lieh 0,2 mg pro kg seines Anfangsgewiehts erhielt und trotz dauernder 
und betr,'tehtlicher Pulsverlangsamung yon anderweitigen Vergiftungs- 
symptomen fret blieb. W,'thrend der ganzen Zeit trat niemals Er- 
breehen auf, die Frel~lust war nieht gestSrt, das KSrpergewieht der 
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V e r s u c h  15. 26. Januar  1903. W i r k u n g e i n e r e i n m a l i g e ~  
Digital inum verum, 

Vor der 
hqektioa. 

95 

n Dosis 

Pulszahl 
240 

220 

200 

180 

160 

140 

120 

100 

3. 4. 5. 6. %] 8. 9. Tag d. Versuchs. 

Fig. 3, 

~ K a r d i o g r a p h i s c h e  K u r v e n  zu  V e r s u c h : l S .  

2. Tag 
nach 

lnjektion. 

Normal ~ 216 Pulse pro Min. 

1~ 2. 

1. Tag 
naeh 

Injektion. 

240 Pulse pro Min. 

130 pulse pro Min. 
102 Pulse pro Min. 

2. Tag 
(p. m.) 

/ ,  J 

5. Tag 
naeh 

Injektion. 

138 Pulse pro Min. 

8. Tag 
•aeh 

iInjektion. 

228 Pulse pro Min. 

Fig. 4. 
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Katze nahm sogar zu. Dennoch war man aueh in diesem Versuche 
yon der Gefahr toxischer AnhKufung nicht sehr welt entfernt. Denn als 
nach der Zeit yon 92 Tagen die t~gliche Dosis nur um 1/5 gesteigert 
wurde, ~nderte sich alsbald das Bild; voriibergehend nahm die Puls- 
frequenz noeh weiter ab, aber am siebenten Tage nach dcr ErhShu~ 
der Gabe trat zum erstenmal als Symptom der eingetretenen Kumu- 
lation Erbrechen auf. Weiterhin stieg die Pulsfrequenz plStzlieh an 
und ging sogar tiber die Norm, das Tier wurde krank~ nahm bedeutend 
an Oewicht ab, erholte sich aber, als nun die Injektionen ausgesetzt 
wurden, wieder vollstKndig unter erncutemHerabgehen derPulsfrequenz. 
Ein Auszug aus dem Protoko]l mag den Versuch nKher belegen; die 
Pulszahlen sind jedesmal durch AuszKhlen des Kardiogramms ermittelt. 

Ver such  2. T~gliche Oaben yon 0,2 mg Digital. ver. pro kg. 

Datum Pulszahl I Gew. in g Injektion Bemerkungen 

1. XI. 02. 204 2000 t t tg l i eh  
14. XI. 132 - -  - -  ! 2. XiI.  168 bei konstanter Pulswirkuug 

7. XII. 2400 [ Tier gesund. 
31. XII. 168 2450 

J 29. 1. 03. 156 
2. lI. 165 24-00 da das Tier um 1/5 seines K~rperge- 

wichtes zugenommen hat,  wird die 
tl~gliehe Dosis erh~ht, d, h. in das Ver- 
h~ltnis zam KOrpergewieht gebracht. 

3.1I. 156 --  -- 
4 .  II. 126 
5. II. 180 
7. I i .  174 Erbreehen 

14. II. 19"40 keine T. krank, daher I n j e k t ,  ausgese tz t .  
18. I I I  2200 Tier wieder gesuud. 

Dieser Versuoh, in dem auch naoh einer 92t~gigen Digitalinbe- 
handhng die geringfligige Steigerung der Dosis um 1/5 alsbald zu Ver- 
giftungselzeheinungen fUhrte, sPricht sehr gegen die von v. d. H e id e t} 
in weit kUrzeren Versuchsreihen behauptete Gewfhnung an das Gift. 
Die kumulativen Eigenschaften des Digitalins bei t~glicher Zufuhr 
etwas grSl~erer Gaben werden durch die folgende TabeUe illustriert. 

Tabelle: W i r k u n g  t ~ g l i c h e r  Dig i t a l ingaben .  

mg Digital in Naoh wieviel Naeh wieviel 
TagenPulsver- Tagen Er- Weiterer Verlauf 

Versueh gegeben pro kg langsamung ? breehen ? 

42 
2 

49 

23 X 0,11 
92 x 0,2 
20 X 0~21 

7 x 0,4 

nioht 
nioht 

13 

bleibt gesund. 
bleibt gesund. 
yon d. lb. Gabo an sohwer 

krank, abgebrochen. 
Tod naoh 22 Tagen. 

U a. a. 0. 



Untersuchungen tiber die kumulative Wirkung der Digitalisk6rper. 9 7  

V e r s u e h e  mi t  S t r o p h a n t h i n .  

Es kamen meist Strophanthin Merck  und Strophanthin BSh- 
r i n g e r  ~in wiissriger L~isung zur ~ Anwendung. Zwisehen beiden 
Pr~paraten war weder in der Wirkungsstitrke noeh im tibrigen Ver- 
halten ein Untersehied zu konstatieren. 

Das leiehtl~isliehe Strophanthin weieht in bezug auf den Ver- 
lauf tier Kreislautsveriinderungen in einem Punkte yon Digitalin and 
noeh mehr yon Digitoxin ab: Die Verlangsamung und Verstiirkung 
der Herztatigkeit setzt naeh einer in der Wirksamkeit vergleieh- 
baren Strophantbindosis sehr viel raseher ein als naeh Injektion 
der anderen SubstaDzen. Naeh Einzelgaben yon Strophanthin, die 
noeh nieht toxisch wirken, ,tritt die Pulsverlangsamung sehon naeh 
4---5 Stunden ein, naeh toxischen Gaben na/Urlieh noeh raseher. Um 
mit Digitalin oder Digitoxin schon naeh Stunden die Kreislaufs- 
wirknn~ zu erzwingen, mtissen wit die 'Versuehsfiere mit mehrfaeh 
letalen Dosen tibersehwemmen; nur wenn solehe mit der Fortdauer 
des Lebens unvertrttgliehe Giftmengen zirkulieren, tritt die Pnls- 
wirkung bei diesen' ~ubstanzen schon naeh Stunden auf. Bei tier 
minimal-letalen Dosis Digitalimum verum hinge~n dauert es ilber 
24 Stunden, bei Digitoxin noeh weit langer, bis die 'Wirkung a~f 
den Puls manifest wird. Das Strophanthin erreieht also weit sehneller 
die giftempfindliehen Apparate im Herzen oder tritt mit ihnen weit 
raseher in Reaktion. 

Aueh an dem zeitliehen Auftreten. des Erbreehens, des regel- 
m~iiligen Initialsyn,ptoms der Verg'iftung, war es deutlieh erkenn- 
bar, dab Strophanthin un~leieh rase.her zur Wirkung kommt als 
Digitoxin. In einer grSi~eren Anzahl yon Einzelversuehen wurde 
die Zeit notiert, die zwisehen der Injektion etwa eben toxiseher 
Gabvn beider Substanzen und dem Eintritt des Erbreehens verstrieh. 
W~thrend dasselbe nach Digitoxin nie vor einer Stunde erfolgte, 
konnte es naeh Slropbanthin Sehon 10--20 Minuten naeh der In- 
jektion beobaehtet werden. Das Strophanthin ist aber nut dureh den 
raseheren E i n t r i t t  der Pulgverfinderungausgezeiehnet.: Ist die Kreis- 
laufswirkung einmal eingelreten, so wird sie aueh naeh Strophanthin 
tagelang festgehalten. Auch dem Strop!mnlhin kommt also eine aus- 
gepr~gte Naehwirkung zu. Einige Versuehsprotokolle mSgen den 
raseben Eintritt und die lange Dauer der Wirkung bei kleinen, noeh 
nieht toxischen, sowie naclr~n'~iftenden-Dosen illustrieren. 

Archly f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LI. 7 
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V e r s u c h  21. 23. Febr .  1903. Wi rkung  einmaliger  Dosis  Stro- 
phanthin Merck  0,05 pro kg.  

Normal ~ 22~ Pulse pro Min. 4 Stdn. naeh Injekt ~ 184 Pulse pro Min. 

Fig. 5. 

V e r s u c h  26. 12. Miirz 1903. Wi rkung  einmaliger  Dosis Strophan- 
thin Merck, 0~08 pro kg. 

12. Miirz. Normal ~ 9.28 Pulse pro Min. 13. M~irz. 24 Std. naoh Inj. 186 Pulse pro Min. 

30 Stdn. naeh lnjekt, lC8 Pulse pro Min. 14. M~rz 2 T~lge nach Iniekt. 216 Pulse pro Miu. 

V e r s u c h  61. 24. Miirz 1902. Wi rkung  einmaliger  Dosis 8trophan- 
thin Thoms~ 0~2 mg pro kg.  

24. Mitrz. Normal ~ 9.05 Pulse pro Min. 4 8tdn. nach Injekt. 135 Pulse pro Min. 

25. M[irz. 24 ~tdn. nach Inj 147 Pulse pro Min. 26. Mltrz. 48 Stdm naeh I nj. 151 Pulse pro Min, 

Fig. 6. 
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Das Bestehen einer langen Nachwirkung beweist zugleieh, 
dal~ auch dem Strophanthin kumulative Eigensehaften zukommen 
mtissen; denn bei fortgesetzter Anwendung eben wirksamer Gaben 
mUssen sich deren l~aehwirkungen summieren. In tier Tat tritt nach 
Strophanthin ebenso wie nach den anderen Substanzen der Gruppe 
Kumulation ein; an und fur sich ungiftige Einzelgaben werden bei 
t~tglieher Zuftihrnng toxiseh. Die folgenden Versuehe sind dafiir 
ein Beleg. 

Versueh5 .  26. November 1903. 
T~tgliehe Craben yon 0,03 pro kg Strophanthin Merck. 

26. November Injekt. ] 
27. ; do. | 
28. ~ do. ( 29. ; do. [ Tier gesund bei exquisiter Pulsverlangsamung. 

30. ~ keine | 
1. Dezember Injekt, J 
2. ; do. Einige Stunden naeh Injekt. E rb reehen .  
3. ~ do. Sofort naeh Injekt. Erbreehen~ Tier krank: 

V e r s u c h  3. 14. November 1903. 
T~tgliehe Gaben yon 0,05 pro kg Strophanthin Merck. 

14. November Injekt. | 
t5. ~ do. 
|6. do. Tier  gesund bei erheblieher Pulsverlangsamung. 
17. do. 
1 8 .  ~ do. 
19. ~ do. Erbreehen naeh Injekt., Tier krank. 

Das Tierexperiment bestlitigt somit die ~irztliehe Erfahrung, 
daft die Strophanthinwirkung raseh eintritt. Dagegen trifft die weit- 
verbreitete Annahme, daft das Mittel nicht kumulativ wirke, sicherlich 
nieht zu. Zum T e i t  ist diese Vorstellung i daf$ b e i  Strophantbin 
die Gefahr der Kumulation weniger drohe, wohl dadnreh entstanden, 
daft vielfaeh und insbesondere in Deutschland ~ sehf  unwirksame 
Tinkturen in Gebraueh sind J). Bei stark :wirksamen Pr~tparaten 
wird aber die raseh eintretende Wirkung ein frlihzeitiges Warnungs- 
signal seini das yon weiterer Zuftihrung abh~tlt. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Die vorliegenden Untersuehungen verfolgen die ehronisohen 
Wirkungen der  wichtigsten reinen DigitaliskSrper an eine~fi gleich- 
mafiigen Tiermaterial und in untereinander ~ gut vergleiehbaren 

1) Vergl. Fraenkel,  Therapie der Gegenwart Marz 1902. 
7* 
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Versuebsreihen. Anhaltspunkte zur Annahme einer AngewShnung 
wurden dabei nieht gewonnen, hingegea: treten die kumulativen 
Wirkungen deutlieh hervor. Dabei mul~ vor allem hervorgehoben 
werden, mit weleher Gesetzm~tBigkeit Sich die Erscheinungen der 
Kumulation entwickeln, d.h. wie mit ansteigender Gabe und in Ab- 
h•ngigkeit yon dem Abstand der  Gabeu unter einander die Ver- 
giftungserseheinungen sioh immer raseher einstellen. Im Verg'leieh 
zu anderen toxikologisehen Gruppen spielt bei den DigitaliskSrpern 
die Individualit~t des einzelnen Versuehstiers eine sehr geringe 
Rolle. 

Prinzipiell verhalten sieh die untersuehten Substanzen in ihren 
kumulativen Eigensehaften gleieh. FIir jeden der untersuehten 
DigitaliskSrper liiBt sieh eine bestimmte t~gliehe Gabe ermitteln, 
dureh die aueh bei woehenlanger Einftihrung das ,,therapeutisehe 
Stadium" festgehalten wird; die Ubersehreitung dieser Tagesdosen 
nm ein gering'es flihrt aber aueh bei alien Substanzen zu toxiseher 
Kumnlierung. Dennoeh ist die Neigung zar Kumulation bei den 
einzelnen KSrpern g r a d u e l l  versehieden. Man kann zu einer 
Vorstellung tiber den Grad der kumulierenden Wirkung gelangen, 
wenn man die OrS~e der wirksamen Einzelg'abe mit jener Dosis 
vergleieht, die man einige Zeit lang t•gl ieh fortgeben kann, ohne 
Vergiftungserseheinungen zu erzeugen. Ftir Digitoxin einerseits und 
Digitalin andererseits ergibt sieh dieser Vergle~eh aus den oben 
angeftihrten Versuehen. Wie die Versuehe 18 und 15 zeigen, 
sind 0,08 mg Digitoxin pro kg und 0,48 mg Digitalinum verum 
als physiologiseh etwa gleiehwertige und zwar als einfach-letale 
Einzelgaben beider KSrper zu bezeiehnen. Bei Digitoxin wirkt 
abet sehon weniger als 1/3 dieser Einzelgabe naeh der 3. Injektion 
t0xiseh (Versueh 9 mi t  0,03 mg pro Kilogramm) und maeht das Tier 
naeh 9 Tagen sehwer krank, w~hrend man yon Digitalin fast die 
H~tlfte der Einzelgabe (Versueh 2 mit 0,2 mg pro kg) woehen- 
lang fortgeben kann, ohne da~ Vergiftungserscheinungen auf- 
treten. Der Abstand t a g l i e h  gereiehter wirksamer Gaben yon tier 
wirksamen E inze lgabe  muB sonaeh bei Digitoxin betriichtlioh 
grSl~er sein als bei Digitalin, wenn man Vergiftungserseheinungen 
vermeiden wiil; Digitoxin kumuliert also st~trker. Auch ftir die 
Einzeldosis ist beim Digitoxin der Abstand zwisehen wirksamer 
und tSdlieher Gabe ein so geringer, 'dab es mir nieht gelang dureh 
die naehfolgende Anwendung einer einzigen Gabe Pulsverlangsamung 
ohne tSdliehe Vergiftung zu erzielen. Bei Digitalin and bei Strophan- 
thin gelingt dies hingegen leieht. 
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Alle DigitalinkSrper seheinen die Eigensehaft der kumulativen 
Wirkung zu besitzen. Wenigstens kommt sie auch dem so leieht 
wasserlSsliehen Strophanthin naeh meinen u dem Helleborein 
naeii denen v. d. H e i d e s  zu. Diese Tatsache wirft auch einiges 
Lieht auf die Ursaehen der Kumulation. Man hat den Grund far 
die  sukzessive Vertiefung der Wirkung bei fortdauernder Zufuhr 
kleiner Dosen in einer Anh~tufung des Giftes im Blute gesueht; eine 
derartige Anh~tufung kSnnte durch eine im Verh~tltnis zur Aufnahfne 
verzSfferte Ausseheidung bedingt sein. Dann w~tre zu erwarten, daft 
besonders die sehwer l~sliehen Substanzen wie sie im Vergleich zu 
leieht 15sliehen einen verz5gerten Eintritt der Wirkung zeigen, auch 
die Kumulation welt -st~trker hervortreten lassen. u w~r 
von diesem Gesiehtspunkte aus pbysiologiseh gleiohwertige, d. h. in 
ihrer Wirkung auf das Herz ungef~hr gleiehstarke Gaben yon Digi- 
toxin, Digitalinum verum und Strophanthin, so ergibt sieh~ dal~ die 
Sehnelligkeit, mit der die Wirkung eintritt, in der Tat mit der LSs- 
liehkeit parallel geht. Anders aber steht es mit der Dauer der einmal 
eingetretenen Wirkun~ und mit dem kumulativen Charakter der 
Substanzen. In dieser Beziehung verwisehen sieh die Untersehiede, 
wie ein Bliek auf die starke Naehwirkung und auf die kumulierende 
Wirkung in unseren Strophanthinversuehen zeig't. Man wird dadurch 
zu der Annahme gedl'~ngt~ daft die kumulative Wirkung nicht so 
sehr yon dem Grade der Ausseheidbarkeit aus dem Blute als viel- 
mehr von der Festigkeit der einmal im giftempfindliehen Gewebe 
des Herzens entstandenen Bindung abhStngt. Zu Sthnliehen Vor- 
stellungen gelangten librigens aueh S t o k v i s  und v. d. He ide  dureh 
Feststellung der kumulativen Eigensehaften des leieht 15sliehen 
Helleboreins. 

Vonder  Sehnelligkeit, mit tier das Herz die einzelnen Di~'italis- 
kSrper aufnimmt, h~tngt es ab, wie lange es dauert, bis sie wirken, 
yon der Festigkeit der Bindung im Herzen aber, wie lange die 
einmaI eingetretene Wirkung anh~lt. Die Ver~tnderungen der Herz- 
t~tigkeit dauern in allen F~llen lange an; der Eintritt hingegen er- 
folfft bei den versehiedenen Pr~paraten versehieden raseh, l~aeh 
Strophanthin l~l~t sieh die Kreislaufswirkung naeh einer ,therapeu- 
tisehen a Dosis sehon naeh wenigen Stunden naehweisen, naeh Digitalin 
in gleiehwertiger Gabe dauert es Uber 24 Stunden und naeh Digitoxin 
noeh weir l~tnger, his Uber 60 Stunden. Diesem Momente kommt 
auch praktisehe Bedeutung zu. We man rasehe Wirkung erzielen 
will, seheint Strophanthin am ~eeignetsten. Aueh eine gefahrvolle 
Uberdosierung bei" fortgesetzter Anwendung wird sich im allgemeinen 
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leiehter vermeiden lassen, wenn sieh eine geringe Ubersehreitung der 
therapeutisehen Grenzen sehon naeh weniffen Stunden dureh toxisehe 
Erseheinungen kundffibt. In diesem Sinne erscheinen Strophanthi- 
und Diffitalin zu clauernder ~ehroniseher" Diffitalistherapie eher ge- 
eignet als Digitoxin. 

Will man also aus den vorliegenden Untersuehungen SehlUsse fUr 
die therapeutische Anwendbarkeit cler reinen DigitaliskSrper ziehen, 
so erffibt sieh, dab Diffitoxin in wenigen, vorsiehtiff dosierten Gabea 
fur eine kurzdauernde enerffisehe Kur ffeeignet erseheint, nieht aber 
ftlr l~nger dauernde Behandlung. Digitalin und wohl aueh Strophan thin 
eignen sieh hing'egen in riehtigl gew~hlter Dosis i aueh zu t~glieher 
Darreiehung dureh l~ngere Zeit. Strophanthin empfiehlt sieh dort, 
wo man die Kreislaufswirkunff raseh erzielen will; aber aueh bei 
Strophanthin ist die Gefahr der Kumulation vorhanden. 

Es ist zu hoffen, daft solehe experimentelle und ~hnliehe klinisehe 
Studien dazu beitragen werden, die aus vielen Grttnden erstrebens- 
werte Anwendung reiner Digitalissubstanzen zu f'Ordern. 


