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Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg.

Vergleichende Untersuchungen iiber die knmulative Wirkung
der Digitaliskérper.
Von
Dr. Albert Fraenkel (Badenweiler).

(Mit 6 Abbildungen im Text.)

Der Tierversuch hat den Mechanismus klargelegt, durch den
Digitalis die Stanungserscheinungen in so vielen Fillen von Kreis-
laufsstorung zu beseitigen vermag. Dabeil konnte sich die experi-
mentelle Analyse der Digitaliswirkung nur auf das Studium der
akuten Vergiftung stiitzen; denn nur wenn alle Verfinderungen, in
kurzen Zeitraum zusammengedringt, sich rasch bis zu einer Hohe ent-
wickeln, in der sie den messenden Methoden der Physiologie zugfing-
lich sind, war es natlirlich moglich, die einzelnen Wirkungen auf die
verschiedenen Faktoren des Kreislaufs auseivander zu halten, die Be-
ziehungen der gesteigerten Herzarbeit und der gleichzeitizen Gefii-
wirkungen zur Blutdrucksteigerung festzustellen und die Bedeutung
der begleitenden Veranderungen der Pulsfrequenz aufzukliren. Doch
bedarf der akute Vergiftungsversuch einer Erginzung durch das
Studium der Verdnderungen, welehe kleine und nieht akut vergif-
tende Gaben an gesunden und kranken Tieren hervorrufen. Denn tiber
den Verlauf der ersten Kreislaufssymptome sowie tiber die Moglich-
keit, den therapeutisch verwertbaren ersten Grad der Wirkung lingere
Zeit hindurch festzuhalten, gibt nicht die Einverleibung einmaliger
groBer, sondern die wiederholte Anwendung kleiner Gaben Aufsehluf.

Von diesen klinisch wichtigen Gesichtspunkten aus, wurden die
folgenden Versuche unternommen. Vor allem war es dabei die Auf-
gabe, Eintritt und Verlauf der ersten Erscheinungen am Zirkulations-
apparat zu beobachten und diese mit dem Allgemeinbefinden der
Versuchstiere und insbesondere mit dem zeitlichen Auftreten von
toxischen Nebenwirkungen zusammenzuhalten.

Als die ersten Symptome der Digitaliswirkung am Kreislaufe
kennen wir die Blutdrucksteigerung und die sie begleitende Pulsver-
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langsamung. Von diesen beiden Kardinalsymptomen ist aber nur das
eive, die Verdnderung der Pulsfrequenz, ohne Schidigung der Versuchs-
tiere einer linger dauernden Beobachtung zugiéinglich. Die Steigerung
der Herzarbeit, die als das therapeutisch entscheidende Moment das
grobte Interesse beanspruchen wiirde, kann am intakten Tier nicht ge-
messen werden und ebenso stellen sich dem Versuche, etwa in wochen-
langer Beobachtung die Blutdrucksteigerung verfolgen zu wollen, un-
iiberwindliche Schwierigkeiten entgegen. Hingegen kann die Be-
cbachtung der Pulsfrequenz im gewissem Sinne die Beobachtung der
anderen Kreislaufsfaktoren ersetzen, da sie einen sicheren Gradmesser
fir die Verdnderung der Kreislaufsverhiltnisse dureh Digitaliskorper
abgibt. Wir wissen, daB} das isolierte Warmbliiterherz im Gegensatz
7um Froschherzen durch die Digitaliskérper nieht direkt verlangsamt
wird1). Die Pulsverlangsamung in den ersten Stadien der Digi-
taliswirkung am Warmbliiter ist also nur durch den Erregungszustand
des Vaguszentrums bedingt und dieser wird bekanntlich von der
Blutdruckhdohe beherrsecht. Wir sehen deshalb in der Pulsverlang-
eine Regulationseinrichtung, welehe den blutdrucksteigernden Ein-
flissen im Beginn und auf der Hohe der Digitaliswirkung entgegen-
arbeitet. Erst wenn die Grenzen der therapeutisch verwertbaren
Wirkung t#bersehritten sind, versagt diese Gegenwirkung, das Herz
folgt dann dem hemmenden Ztigel des Vagus nicht mehr und der
Puls wird 4uBerst frequent. Wir haben daher das Recht, aus dem
Eibfritt und aus der Stirke der Pulsverlangsamung auf das Besteben
einer Digitaliswirkung und auf den Grad derselben zu schliefen.

In den .folgenden Versuchen, die an gesunden Katzen aus-
gefiibrt wurden, ist somit das Verhalten der Pulsfrequenz als Grad-
messer der Kreislaufswirkung benutzt. Gleichzeitig mit der Puls-
verlangsamung war bei allen Versuchstieren auch eine zweifellose
Verstirkung des Herzspitzenstofies gegentiber der Norm zu fiihlen;
im therapeutisch in Betracht kommenden ersten Stadium ist diese
Wirkung nach kleinen Gaben der Digitaliskorper eine sehr ekla-
tante, aber einer einwandsfreien quantitativen Messung ist diese
Verdnderung nieht zuginglieh.

Auch die Pulsfrequenz kann an den Versuchstieren dureh ein-
fache Palpation nicht mit gentigender Sicherheit festgestellt werden.
‘Schon im normalen Zustand ist die Frequenz der Herzschlige von
Kaninchen, Katzen und selbst Hunden eine so hohe, dali eine
genaue Zihlung mit der Hand schwierig ist; wenn der Puls in der

1) Vergl. die vorangehende -Mitteilung von R. Gottlieb und R. Magnus.



86 V1. FRAENKEL

Digitaliswirkung unregelmifiig wird, ist die Zahlung erst recht un-
moglich. Speziell ftir Katzen, die ich als Versuchstiere benutzte, habe
ich mich durch einige Versuchsreihen tiberzeugen kénnen, daB bei der
normal hohen Pulsfrequenz der Tiere — 200 bis 250 Pulse in der
Minute — dureh den tastenden Finger stets nur ungenaue und meist
zu niedrige Frequenzen ermittelt werden. Angaben, die auf einfacher
Zshlung durch Palpation beruhen, verdienen daher nicht viel Ver-
trauen. Nach einigen Vorversuchen bediente ich mieh deshalb zur
Pulszibhlung ausschlieflich des Kardiographen. Es gelingt nach einiger
Ubung bei Katzen, die an das Laboratorium bereits gewohnt sind, ganz
leicht, die Tiere mit der linken Hand in bequemer Seitenlage so fest-
zuhalten, daf der mit der rechten Hand auf die Gegend des deutlichen
Herzspitzenstofles aufgesetzte Kardiograph die Pulse deutlich auf
dem Kymographion verzeichnet. Registriert man gleichzeitig mit
einem Zeitsohreiber die Sekunden, so konnen die Herzschlage
wihrend mehrerer Perioden einer kardiographischen Kurve genau
ausgezéihlt werden. Das Tier kommt dabei nicht in eine unbequeme
Lage und strdubt sich nicht, so daf die Pulsfrequenz nicht etwa
wie beim Aufbinden durch d1e Erregung des Tieres verdindert wird.
Es gelingt so in der Tat, verldBliche Normalwerte zu bekommen.
Einzelne widerspenstige Tiere miissen ausgeschaltet werden.

Mit der beschriebenen Methode sind die Pulszahlen in den
wochenlangen Versuchen ermittelt, die ich mit Digitoxin Merck,
Digitalinum verum von Bohringer & Sohne, Strophanthin
Merek und Strophanthin Bohringer anstellte. Die Substanzen
wurden subkutan injiziert; die Giftldsungen kamen dabei in solcher
Verdtinnung zur Anwendung, daf auch das Digitoxin die Versuche
nicht durch lokale Reizwirkung stéren konnte.

Verfolgt man nach einer wirksamen Dosis dieser zur Gruppe des
Digitalins gehoérigen Substanzen das Verhalten der Pulsfrequenz
durch lingere Zeit, so fillt vor allem die Dauer der Nachwirkung
auf. Ist die Pulsverlangsamung und Verstirkung der Herztitigkeit
einmal eingetreten, so wird sie tagelang festgehalten,,vorausgesetzt,
dall die Dosis nicht eine derart toxische war, dall sich an die Puls-
verlangsamung alsbald sechwere Vergiftungserscheinungen anschlieBen.
Werden ferner kleine Gaben, die als Einzeldosen noeh durchaus
ohne Wirkung auf die Pulsfrequenz bleiben, tiglich fortgegeben,
so tritt die Pulsverlangsamung nach einer je nach der GabengréBe
wechselnden Zeit ein und nimmt allméhlich zu. Der Digitaliskorper
wird also durch ,,Kumulierung* wirksam. Es war nun fiir jedes
einzelne Préparat zu untersuchen, inwieweit es moglich ist, eine
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soleche Kreislaufswirkung am gesunden Tier bei tiglich gleich-
bleibenden Gaben innerhalb der therapeutisch verwertbaren Grenzen
festzuhalten, oder nach welcher Zeit bei der betreffenden Dosis all-
mahlich Vergiftung entsteht. Weiter war daranf zu achten, ob
nicht andererseits die anfangs wirksamen Gaben allmihlich unwirk-
sam werden, also GewShnung an das Mittel eintritt. Die Be-
obachtungen zeigten, dall selbst in- monatelangen Versuchen nichts
zu sehen war, was auf eine Angewdhnung hindeutete, daB sich
aber bei allen. untersuchten Substanzen eine Dosis ermitteln lief,
bei der die Kreislaufswirkung wochenlang ohne Nebenerscheinungen
anhielt und die Tiere sonst normal blieben, ein Resultat, das den Er-
fahrungen mit fortgesetzter Anwendung kleiner Digitalisgaben am Men-
schen entspricht. Gingen wir hingegen in unseren Versuchen nur um
ein weniges tiber die geeignete tigliche Dosis hinaus, so blieben nur
die ersten Gaben noch innerhalb der Grenzen therapeutischen Effektes ;
bei fortgesetzter Darreichung verlangsamt sich der Puls mehr und
mehr, wird unregelmifBig und endlich treten im Anschlufl an eine
Injektion die ersten Erscheinungen der Vergiftung,  Salivation und
Erbrechen ein. Die Tiere verweigern die Nahrung und werden
krank. Die kumulative Wirkung ist zur Geltung gekommen.

Wir kennen diese irztlicherseits geflirchteten Erscheinungen
vom Mensehen her. Dennoch glauben wir, dafi das experimentelle
Studium der kumnlativen Digitaliswirkung an gesunden Tieren
genug des Interesses bietet. Von den zufilligen Beobachtungen ‘am
Menschen hat der planmibBig angelegte Tierversuch vor allem vor-
aus, daf er das Gesetzmifige in den Erscheinungen der Kumulierung
hervortreten liBt. An dem gleichmifBigen Tiermaterial fallen die
Verschiedenheiten der individuellen Disposition fort, dann aber
konnen = die Kreislaufsverdnderungen an gesunden Tieren nur auf
die angewandte Substanz bezogen werden, wihrend man es bei der An-
wendung der Digitalis in pathologischen Fillen mit ungleich kompli-
zierteren Bedingungen zu tun hat. Das Studium der kumulativen
Wirkung unter mdglichst einfachen und planméifig abgestuften Be-
dingungen der Darreichung kann deshalb als Grundlage zur Be-
urteilung der verwickelteren Verhiltnisse am Menschen dienen.

Weiter ergibt sich die Aufgabe, die einzelnen reinen Digitalis-
korper in bezug auf die Zeit des Eintritts- und die Dauer ihrer
Wirkung sowie in bezug auf ihre kumulativen Eigenschaften unterein-
ander zu vergleichen. Aus einem derartigen Vergleiche an einem
gleichmiBigen Beobachtungsmaterial konnen sichspezielle Indikationen
fir die Anwendung der einzelnen reinen. Korper ergeben. Von be-
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sonderem Interesse ist es ferner, sehwerldsliche Subsianzen wie das
Digitoxin, mit den leicht wasserloslichen Strophanthinen in Bezug
auf die Schnelligkeit und Dauver der Wirkung zu vergleichen, um
tiber den Anteil der Resorptions- und Ausscheidungsgeschwindigkeit
an den Erscheinungen ein Urteil zu gewinnen.

Es liegen bisher nur wenige und gelegentliche Untersuchungen
in der angedeuteten Richtung vor. Nur eine Arbeit von v. d. Heide?)
unter der Leitung von Stokvis ist von #hnlichen Gesichtspunkten
ausgegangen. Der Wert dieser ilteren Untersuchung wird aber
dadurch beeintrichtigt, dal nur ein unreines ,Digitalin® neben
Helleborein zur Anwendung kam. Die Versuche v. d. Heides mit
diesem Digitalinextrakt konnen wir aber auch deshalb nicht zum
Vergleich mit unseren Versuechen heranziehen, weil vielfach am
gleichen Tiere mit der Darreichung per os und der subkutanen
Injektion abgewechselt wurde, die Wirkung bei den beiden Wegen
der Zufuhr aber eine durchaus verschiedene ist. Die Helleborein-
versuche stimmen im wesentlichen mit den von uns gewonnenen
Ergebnissen tiberein; nur von der Angewohnung, die v. d. Heide
konstatiert haben will, konnten wir in unseren ungleich lingeren
Versuchsreihen mit den genannten Substanzen nichts bemerken.

Versuche mit Digitoxin.

Das in Wagser so gut wie unlosliche Digitoxin. puriss. eryst. Merek
wurde in Alkohol gelost und die alkoholisehe Stammlosung fiir die ein-
zelnen Versuchsreihen in entsprechender Weise mit Wasser verdiinnt.

Bei Digitoxin tritt der kumulative Charakter der Digitalis-
wirkung wohl am dentlichsten hervor. Nieht blofi bei der Dar-
rejchung per os, auch nach subkutaner Injektion dauert es immer
einige Zeit ehe die Gabe ihre Wirkung entfaltet. Das gilt auch
fiir Dogen, die schon Nebenerscheinungen hervorrufen; auch da stellt
sich das Erbrechen, das erste und regelmiBige Zeichen dafiir, dab
eine toxische Gabe im Blute zirkuliert, niemals vor Ablauf von
etwa einer Stunde ein. Zu den giftempfindlichen Apparaten des
Herzens dringt aber das Digitoxin offenbar noch weit langsamer
vor, denn die fiiklbare Verstirkung der Herztéitigkeit und die meBbare
Pulsverlangsamung treten nach ,therapeutischen“ und selbst nach
bereits toxischen Gaben nicht vor 24 Stunden auf. Nur nach mehr-
fach letalen Dosen wird die Herzwirkung raseher manifest und zwar
desto schneller, je mehr Digitoxin auf einmal in die Zirkulation
gerit; Gaben von z B. 0,5 mg pro kg Katze toten schon nach

1) Dieses Archiv. Bd. XIX, S.127. 1885,
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612 Stunden unter enormer Pulsverlangsamung !). Ieh fiihre zur
Hlustration des verzogerten Eintritts der Kreislaufswirkung nach
einer einmaligen etwa minimal-letalen Digitoxindosis von 0,08 mg
pro kg das beistehende Diagramm vor und fiige demselben einige
Stichproben aus den kardiographischen Kurven bei, aus denen die
Pulsfrequenz ausgezihlt wurde.

Diagramm Versuch 18 (4. Febr, 1903): Wirkung einer Einzeldosis
Digitoxin 0,08 mg pro kg. Pulsverlangsamung am 3. Tage nach
der Injektion, Tod am 10. Tage.

Pulszahl
220
200
180
i 160
i 140
i 120
i 100
1. 2, 3 .4. 5. 6. Tag des Versuchs
Fig. 1.
Kardiographische Kurven zu Versuch 18.
Normal = 216 Pulse pro Min,
Vor der Injektion.
210 Pulse pro Min. 162 Pulse pro Min.}
3 60 Stdn,
B nach der
Injektion, Injektion.
156 Pulse pro Min, 96 Pulse pro Min,
4. Tag 5. Tag
nach der nach der
Injektion. Injektion.

Fig. 2.

1) Vergl. Koppe, dieses Archiv. Bd. XIL 8.274.
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Wie den verzogerten Eintritt der Pulsverlangsamung, zeigt der
angefiilhrte Versuch auch die zweite charakteristische Eigenttimlich-
keit der Digitoxinvergiftung, die lange Nachwirkung einer ein-
maligen toxischen 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
Pulsverlangsamung einging. Ist also das Digitoxin einmal in toxiseher
Konzentration ins Blut gelangt, so wird zwar die Wirkung nur
langsam manifest, aber sie wird dann auch lange festgehalten, um
entweder bei letalem Ausgang sich bis zum Tode zu vertiefen oder
auch vor dem Ende ungemein frequenten und irreguliren Pulsen Platz
zu machen. Erfolgt nach einer einmaligen wirksamen Dosis Er-
holung, so kehrt die Pulsfrequenz dementsprechend auch nur lang-
sam zur Norm zurtick. Das Digitoxin, wenn es einmal ins Herz
aufgenommen ist und daselbst seine Wirkung entfaltet, wird offenbar
nur sehr langsam wieder vom Herzen abgegeben oder anderweitig
unschidlich gemacht,

Fir die Intensitit der sich entwickelnden Symptome kommt es
nun keineswegs allein darauf an, welche Menge des Giftes wihrend
der betreflenden Zeit im Blute kreist, sondern der Effekt hingt auch
sehr wesentlich von der zeitlichen Verteilung der Dosis ab. Obgleich
also die Wirkung weder in dem einen noch im anderen Falle
sogleich manifest wird, kann die gleiche Menge, auf einmal gegeben,
nach einigen Tagen zum Tode fiihren, aber in zwei Gaben, mit
einem Intervall von 24 Stunden verteilt, ohne Vergiftungserseheinungen
ertragen werden. Die endliche Wirkung héngt demnach von den
Verteilungs- und Ausscheidungsverhiltnissen wihrend der Latenzzeit
ab, vielleicht davon, wie stark sich die giftempfindlichen Elemente
im Herzen wihrend der Latenzzeit der Wirkung mit dem Gifte gleich-
sam beladen. So erklirt es sich, dab die gleiche Digitoxinmenge
von 0,08 mg pro kg, die im oben angefiihrten Versuche tidlich ge-
wirkt hat, auf zwei Injektionen, an zwei aufeinander folgenden
Tagen verteilt, nur Pulsverlangsamung, aber keine Vergiftung hervor-
rief. Dies zeigt der folgende Versush 20.

Versuch 20. 17. Februar 1903,

2 mal 0,04 mg pro kg Digitoxin. Katze 3600 g Gewicht.

17. Februar 1903 225 Pulse. Injektion von 0,04 mg pro kg.
18. ‘ 180 - 2, Injektion von 0,04 mg pro kg.
19.

5 ? ’ 124 ? Keinerlei Nebenwirkungen.
0. ’ - 165 - Katze frifit, ist munter.
21. z = 164 =
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22, Febrnar 1903 198 Pulse. Gewichi 3780 g.
24, + 204 -
27. - 204 - Bleibt gesund.

»

A

Die Pulsverlangsamung nach den ,therapeutischen“ Dosen in
diesem Versuch hielt sonach 4 Tage lang an; trotz dauernder Herz-
wirkung zeigte das Tier dabei keinerlei Vergiftungssymptome und
nahm an Gewicht zn.

Auch noch kleinere Gaben haben eine Nachwirkung. Gibt man
endlich so kleine Dosen tiglich fort, dal jede Gabe als Einzeldosis
gereicht, an und flir sich noch unwirksam wire, so summieren sich
diese Nachwirkungen und allm#hlich tritt die Pulsverlangsamung ein.
Es secheint sogar, dab man mit Digitoxin tiberhaupt nur dann toxisehe
Nebenwirkungen vermeiden kann, wenn die Pulsverlangsamung dureh
Summierung mehrerer als Einzeldosen noch nieht wirksamer Gaben
zustande kommt. Wenigstens ist es mir bei Anwendung einer ein-
maligen Digitoxindosis, bei der das Tier im tibrigen gesund geblieben
wire, niemals gelungen, eine deutliche Herzwirkung zu erzielen.
Fiir die Einzeldosis liegt eben infolge der starken Nachwirkung die
Dosis toxica zu nahe der eben wirksamen Dosis und so gelingt es
leichter dureh eine Reihe kleinerer Gaben die gewtinschte Wirkung
hervorzurufen als dureh eine einmalige Gabe. Injiziert man z. B.
0,02 mg pro kg tiglich wie in dem folgenden Versuche 40 (S. 91), so
fithren diese kleinen Gaben erst am 5. Tage zu deuflicher Pulsverlang-
samung ; ist aber ihre Wirkung einmal durch Kumulierung eingetreten,
g0 dauert sie ebenso wie die Nachwirkung der Einzeldosen fort, wenn
nun auch zwei Tage lang die weitere Zufubr unterbleibt. Eine
weitere Anbiufung, welche die tigliche ,therapeutische® Dosis zu
einer toxischen werden liefe, fand in diesem Versuche nicht so
bald statt; die Verstirkung und Verlangsamung der Herzschlige
konnte vielmehr 3 Wochen lang mit der tiglichen Gabe von 0,02 mg
festgehalten werden, ohne daf Vergiftungserscheinungen aufgetreten
wiren.

Versuche wie der auf S. 92 wiedergegebene sind analog der tort-
gesetzten Darreichung kleiner Digifalisgaben am Menschen, wie sie
von Naunyn?), Groedel?), Kussmaul3) u. a. empfohlen wurde,
Der Versueh zeigt, dafl man aueh von dem sehr stark kumulativ
wirkenden Digitoxin eine tigliche Gabe ermitteln kann, dureh die

1) Naunyn, Therapie der Gegenwart. 1899,
2) Groedel, Verhandl. d. 17. Kongr. f. inn. Med. Karlsbad 1899.
3) Kuimaul, Therapie der Gegenwart. 1900.
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Versuch 40. 11. Februar 1902.
Katze 1500 g. 0,02 mg pro kg Digitoxin tiglich.
11, Februar 230 Pulse Injekt. a, m,

12. z 230 2 z s

13. z 230 - P P

14. 4 230 # #z Fd

15. # 200 - P z

16. z 160 - s z

;; z 123 : }::gglézleotlzlt. Tier v. gewohnter Freflust, munter,
19. # 160 - Injekt, a. m.
20, - 160 -+ s &
21. z 150 - s z
22. = ? 2 # z
23, z ? s P z
P 7 s+ p.m.
25. s 160 - + a.m, 1mal Erbrechen.
26. z 150 - 2 #
27. 4 150 z Zz P
28. # 172 Ed Z %

l. Marz 170~ * 7 |Kein Erbrechen mehr, Tier bleibt
2. » 160 - ? g gesund,

3. s 150 = s s

4. z 180 = z #

5. z 160 = 2 -

6. z 160 z s »

sich einige Wochen hindurch eine dauernde Kreislaufswirkung
ohne Nebenerscheinungen erzielen l46t. Doch ist es gerade beim
Digitoxin sehr schwer, bei lingerer Versuchsdauer eine gefihrliche
Kumulierung zu vermeiden. Wie nahe man z. B. im vorher ange-
fiihrten Versuch bei der fortgesetzten Zufuhr von kleinen, erst nach
der fiinften Dosis wirksamen Gaben bereits der Gefahr einer toxischen
Anhdufung steht, wird u. a. dadurch erwiesen, dal es in diesem
Falle gentigte, die Zwischenzeit zwischen den zwei Injektionen an
zwei aufeinander folgenden Tagen nicht wie sonst, zu 24 Stunden,
sondern einmal zu 14 Stunden zu bemessen, um alshald als erstes
Symptom voriibergehender Vergiftung Erbrechen auszulosen.

Wihlt man die tiglichen Gaben ein wenig grofler, so machen
sich schon nach wenigen Tagen neben der Pulsverlangsamung und
Verstarkung der Herzaktion auch toxische Nebenwirkungen geltend.
Als Beleg ftihre ich einen Versuch mit der tiglichen Dosis von 0,03 mg
pro kg an, in dem die Pulsverlangsamung entsprechend rascher,
schon nach 2 Injektionen, deutlich war, aber im Gegensatz zu dem
vorangehenden Versuch mit 0,02 mg schon nach der dritten Injektion
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Erbrechen eintrat und das Tier bei der weiteren tiglichen Zuftihrung
der Dosis schwer erkrankte.

Versuch 9. 9. Dezember 1902.
1. Tagliche Injektion von 0,03 mg pro kg Digitoxin.
9. Dezember 225 Pulse. Gewicht der Katze 2450 g.

10. z 210 =

11, = 156 = Nach der 2, Injekt. am 3. Tage Verlangsamg. u.
deutl. verstirkte Herzaktion, im Anschl, an die
Injektion dieses Tages tritt Erbrechen ein.

12. = 144 - Irreguldrer Pauls.

13. = 156 = Verminderte FreBlust.

14. = 144 = Gewicht auf 2100 g gesunken, friB3t nicht mehr.

15. = 168 =

16. z 156 -

18, z 168 = Katze sehr krank, Versuch abgebrochen.

Die in dem Versuche angewandte Dosis liegt dabei als Einzel-
dosis noch weit unter der toxischen Grenze. Dennoch ftritt die
Kumulierung verhiltnism#Big raseh ein. Je grofer bei tiglicher
Zufubr die Gaben sind und je rascher sie sich folgen, desto schneller
geht die therapeutische Wirkung in eine toxische tiber. Die Resul-
tate des Tierexperiments stehen somit auch hier in volliger Uber-
einstimmung mit den Erfahrungen am Menschen. Die Gesetzmibig-
keit dieser Erscheinungen tritt an dem gleichmabigen Tiermaterial
so deutlich hervor, daB es sich gleichsam quantitativ verfolgen 1aBt,
wie ein Uberschreiten der zuldssigen Dosis nach oben in wachsender
Schnelligkeit zu toxischen Erscheinungen und zum Tode fihrt. Das
Gesagte wird durch eine Tabelle belegt, in der ich die Wirkungen
taglicher Digitoxingaben zusammenstelle.

Tabelle: Wirkung tdglicher Digitoxingaben.

Nach wie-| Nach Nach
. Digitoxin "lei) ’Iiagen wieviel | wieviel Bemerkungen
Versuch gegeben p. K. WS- 1Gaben Er-| Gaben emerxung
verlang-
samung? brechen? | krank?
40 22 >< 0,02 5 ‘nicht nicht bleibt gesund.
9 9><0,03 2 3 9 abgebrochen, als Tier
schwer krank.
20 2>< 0,04 2 nicht nieht bleibt gesund.
44 16 >< 0,04 4 6 6 Tod nach 16 Gaben.
11 5 >< 0,041 3 5 5 nach 5 Gaben abge-
brochen, schw. krank.
8 7><0,05 3—4 3—4 4 Tod nach 7 Gaben.
10 7>< 0,087 1 2 3 Tod nach 7 Gaben.,
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Versuche mit Digitalinum verum.

Auch das Digitalinum verum (Bohringer und S6hne) wurde
in alkoholischer Losung angewandt, die alkoholischen Stammlésungen
vor dem Gebrauche mit Wasser verdiinnt.

Das Digitalin scheint rascher als Digitoxin zu den giftempfind-
lichen Apparaten im Herzen vorzudringen. Naeh einer einmaligen,
etwa minimal-letalen Dosis von 0,48 mg pro kg ist zwar die Puls-
verlangsamung in den. ersten 24 Stunden noch nicht nachweisbar,
sie wird aber jedenfalls nach weniger als’ 48 Stunden manifest. Ist
die Wirkung auf den Puls einmal erreicht, so wird sie naeh Digi-
talin ebenso lange festgehalten, als nach Digitoxin. Beides wird
durch nebenstehenden Versueh 15 gut illustriert.

Das Diagramm zeigt, wie sich die Pulsverlangsamung nach
ihrem Eintritt noch 3 Tage lang vertieft bis auf die Hilfte der
Normalfrequenz; allmihlich nimmt die Pulszahl dann wieder zu,
bleibt aber noch zwei Tage unter der Norm, wihrend das Tier
krank wird und endlich unter Pulsbeschleunigung zugrunde geht.
In bezug anf die Nachwirkung ungefahr physiologisch gleichwertiger
Gaben besteht also jedenfalls kein wesentlicher Unterschied zwischen
beiden Priparaten. Auch sonst gilt von den kumulativen Eigen-
schaften des Digitalin im wesentlichen das beim Digifoxin Gesagte.
Auch hier werden kleine Dosen, die als Einzelgaben gereicht noch
unwirksam wiren, bei der fortgesetzten Darreichung wirksam und
wirksame Gaben werden bei tdglicher Zufuhr toxisch. Doch zeigt
das Digitalin bei tdglicher Einverleibung insofern einen Unterschied,
als es in solechen Reihenversuchen mit Digitalinum verum weit
leichter als mit Digitoxin gelingt das therapeutisch verwerthare
stadium der Herzwirkung festzuhalten, ohne da die Tiere erbrechen
oder krank werden. Ich verfiige tiber zwei derartige Versuche von
langer Dauer. In dem einen (Versuch 42) erhielt eine Katze inner-
halb 25 Tagen 23 Gaben von 0,11 mg pro kg Digital. verum; nach
der neunten Gabe trat durch Kumulierung Pulsverlangsamung ein,
allméhlich ging die Pulszahl bis 100 herab und diese Verlangsamung
und Verstirkung der Herzaktion konnte noch woehenlang festge-
halten werden, ohne daBl Nebenerscheinungen auftraten. Noch
eklatanter ist der zweite Fall, in dem das Versuchstier vom
1. November 1902 bis zum 31. Januar 1903, also 92 Tage lang, tig-
lich 0,2 mg pro kg seines Anfangsgewichts erhielt und trotz dauernder
und betrichtlicher Pulsverlangsamung von anderweitigen Vergiftungs-
symptomen frei blieb. Wahrend der ganzen Zeit trat niemals Er-
brechen auf, die FreBlust war nicht gestort, das Korpergewicht der
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Versuch 15, 26, Januar 1903. Wirkung einer einmaligen Dosis
Digitalinum verum.

Pulszahl
240

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. Tag d. Versuchs.
Fig. 3.

Kardiographische Kurven zu Versuch]i5.

Normal == 216 Pulse pro Min.

240 Pulse pro Min.

Vor der

A 1. Tag
Injektion. nach

Injektion,
102 Pulse pro Min.
130 Pulse pro Min.

2, Tag T

nach %p :ng)
Injektion

138 Pulse pro Min, 228 Pulse pro Min,

5. Tag 8. Tag

nach nach
Injektion, -{Injektion,

Fig. 4.
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Katze nahm sogar zu. Dennoch war man auch in diesem Versuche
von der Gefahr toxischer Anhdufung nicht sehr weit entfernt. Denn als
nach der Zeit von 92 Tagen die tégliche Dosis nur um Y5 gesteigert
wurde, 4nderte sich alsbald das Bild; vortibergehend nabm die Puls-
frequenz noch weiter ab, aber am siebenten Tage nach der Erhdhung
der Gabe trat zum erstenmal als :Symptom der eingetretenen Kumu-
lation Erbrechen auf. Weiterhin stieg die Pulsfrequenz plétzlieh an
und ging sogar tiber die Norm, das Tier wurde krank, nahm bedeutend
an Gewicht ab, erholte sich aber, als nun die Injektionen ausgesetat
wurden, wieder vollstindig unter erneutemHerabgehen derPulsfrequenz.
Ein Auszug aus dem Protokoll mag den Versuech niher belegen; die
Pulszahlen sind jedesmal durch Auszéihlen des Kardiogramms ermittels.

Versueh 2. Tigliche Gaben von 0,2 mg Digital. ver. pro kg.

Datum ’ Pulszahl ' Gew. in g | Injektion ‘ Bemerkungen

1. X1. 02. 204 2000 tiglich

14. XL 132 — —
2. XI1L. 168 - — bei konstanter Pulswirkuug
7. XI1. — 2400 — Tier gesund.

31, XIIL, 168 2450 —

29.1. 03. 156 — —

2,11 165 2400 — da das Tier um /5 seines Korperge-
wichtes zugenommen hat, wird die
tigliche Dosis erhoht, d, h. in das Ver-
hiltnis zum Korpergewicht gebracht.

3.11.. 156 —_ —

4. 11 126 — -

5.11. 180 — -

7.1L 174 — — Erbrechen

14,11 - 1940 keine | T.krank, daher Injekt, ausgesetzt.
18. 11T — 2200 — Tier wieder gesund.

Dieser Versuch, in dem auch nach einer 92tigigen Digitalinbe-
handlung die geringfiigige Steigerung der Dosis um 1/s alsbald zu Ver-
giftungserscheinungen flihrte, spricht sehr gegen die von v.d. Heide?)
in weit ktirzeren Versuchsreihen behauptete Gewohnung an das Gift.
Die kumulativen Eigenschaften des Digitalins bei tidglicher Zufuhr
etwas groberer Gaben werden durch die folgende Tabelle illustriert.

Tabelle: Wirkung tiglicher Digitalingaben.

mg Digitalin .

Nach wieviel

Nach wieviel

Versuch TagenPulsver-| Tagen Er- Weiterer Verlauf
1 gegeben pro kg langsamung?| brechen?
42 23 >< 0,11 9 nicht bleibt: gesund.
2 92 >< 0,2 ? nicht bleibt gesund.
49 20 >< 0,21 5 13 von d. 15. Gabe an schwer
krank, abgebrochen.
7 75<0,4 ? 2 Tod nach 22 Tagen.

1) A. a. O.
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Versuche mit Strophanthin.

Es kamen meist Strophanthin Merek und Strophanthin Boh -
ringer in wissriger Losing zur Anwendung. Zwischen beiden
Préiparaten war weder in der Wirkungsstirke noch im #ibrigen Ver-
halten ein Untersechied zu konstatieren.

Das leichtlssliche Strophanthin weicht in bezug auf den Ver-
lauf der Kreislanfsverinderungen in einem Punkte von Digitalin and
noch mehr von Digitoxin ab: Die Verlangsamung und Verstirkung
der Herztitigkeit setzt nach einer in der Wirksamkeit vergleich-
baren Stropbanthindosis sehr viel rascher ein -als nach Injektion
der anderen Substanzen.- Nach Einzelgaben von Strophanthin, die
noch nicht toxisch wirken, tritt die Pulsverlangsamung schon nach
4—5 Stunden ein, nach toxischen Gaben natiirlich noch rascher. Um
mit Digitalin oder Digitoxin schon nach Stunden die Kreislanfs-
wirkung zn erzwingen, miissen wir die Versuchstiere mit mehrfach
letalen Dosen tiberschwemmen; nur wenn solche mit der Fortdauer
des Lebens unvertrigliche Giftmengen zirkulierenm, tritt die Puls-
wirkung bei diesen’ Substanzen schon nach Stunden auf. Bei der
minimal-letalen Dosis Digitalimum verum hingegen dauert es tiber
24 Stunden, bei Digitoxin noch weit linger, bis die Wirkung anf
den Puls manifest wird. Das Strophanthin erreicht also weit sehineller
die giftempfindlichen Apparate im Herzen oder tritt mit ihnen weit
rascher in Reaktion.

Auch an dem zeitlichen Auftreten. des Erbrechens, des regel-
mébigen Initialsymptoms der Vergiftung, war es deutlich erkenn-
bar, daB Strophanthin wungleich rascher zur Wirkung kommt als
Digitoxin. In -einer griBeren Anzabl von Einzelversuchen wurde
die Zeit notiert, die zwisehen der Injektion etwa eben toxischer
Gaben beider Substanzen und dem Eintritt des Erbrechens verstrich.
Wibrend dasselbe nach Digitoxin nie vor einer Stunde erfolgte,
konnte es nach Stropbanthin schon 10—20 Minuten nach der In-
jektion beobachtet werden. Das Strophanthin ist aber nur dureh den
rascheren Eintritt der Pulsverinderung ausgezeichnet. Ist die Kreis-
lanfswirknng einmal eingetreten, so wird sie auch naeh Strophanthin
tagelang festgebalten. Auch dem Strophanthin kommt also eine aus-
geprigte Nachwirkung zu. Einige Versuchsprotokolle mogen den
raschen Eintritt und die lange Dauer der Wirkung bei kleinen, noch
nicht toxischen, sowie—rach—vergiftenden Dosen illusirieren.

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakel. Bd. LI. 7
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Versuch 21, 23. Febr. 1903. Wirkung einmaliger Dosis Stro-
phanthin Merck 0,05 pro kg.

Normal = 228 Pulse pro Min. 4 Stdn. nach Tnjekt = 184 Pulse pro Min.

Fig. 5.
Versuch 26. 12, Mirz 1903, Wirkung einmaliger Dosis Strophan-
thin Merck, 0,08 pro kg.
12. Miirz. Normal == 228 Pulse pro Min. 13. Miirz. 24 Std. nach Inj. 186 Pulse pro Min.

30 Stdn. nach Injekt. 1€8 Pulse pro Min. 14, Miirz. 2 Tage nach Injekt. 218 Pulse pro Min.

Versuch 61. 24. Mirz 1902. Wirkung einmaliger Dosis Strophan-
thin Thoms, 0,2 mg pro kg. )
24. Mitrz. Normal = 205 Pulse pro Min, 4 Stdn. nach Injekt. 135 Pulse pro Min.

925. Mirz. 24 tdn. nach Inj. 147 Pulse proMin.  26. Mara. 48 Stdn. nach Inj. 151 Pulse pro Min.

Fig. 6.
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Das Bestehen einer langen Nachwirkung beweist zugleich,
daB auch dem Strophanthin kumulative Eigenschaften zukommen
miissen; denn bei fortgesetzter Anwendung eben wirksamer Gaben
miissen sich deren Nachwirkungen summieren. In der Tat tritt nach
Strophanthin ebenso wie nach den anderen Substanzen der Gruppe
Kumulation ein; an und fir sich ungiftige Einzelgaben werden bei
tiglicher Zufiihrung toxiseh. Die folgenden Versuche sind dafiir
ein Beleg.

Versuch 5. 26. November 1903.

Tigliche Gaben von 0,03 pro kg Strophanthin Merck.
26, November Injekt.

217. z do.
gg : gg' Tier gesund bei exquisiter Pulsverlangsamung.
30. z keine

1. Dezember Injekt.

2. z do.  Einige Stunden nach Injekt. Erbrechen.

3. z do.  Sofort nach Injekt. Erbrechen, Tier krank,

Versuch 3. 14. November 1903.

Tiagliche Gaben von 0,05 pro kg Strophanthin Merck.
14. November Injekt.

15. z do.

16. z do. ¢ Tier gesund bei erheblicher Pulsverlangsamung.
11. z do.

18. z do.

19. z do.  Erbrechen nach Injekt., Tier krank.

Das Tierexperiment bestitigt somit die #rztliche Erfahrung,
daB die Strophanthinwirkung rasch eintritt. Dagegen trifft die weit-
verbreitete Annahme, dafi das Mittel nicht kumulativ wirke, sicherlich
nicht zu.© Zum' Teil -ist diese Vorstellung, daf bei  Strophantbin
die Gefahr der Kumulation weniger drohe, wohl dadurch entstanden,
daf vielfach und - inshesondere in Deutsechland sehr unwirksame
Tinkturen in Gebrauwech sind?). - Bei stark ‘wirksamen Priparaten
wird aber die rasch eintretende Wirkung ein frithzeitiges Warnungs-
signal sein, das von weiterer Zuftihrung abhilt.

Zusammenfassung.
Die vorliegenden Untersnchungen verfolgen die chronischen
Wirkungen der. wichtigsten reinen Dlgltahskorpel an einem glemh-
mibigen Tiermaterial und in untereinander gut vergleichbaren

1) Vergl. Fraenkel, Therapie der Gegenwart Maiarz 1902,
%
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Versuehsreihen. -~ Anbaltspunkte zur Annahme einer Angewdhnung
wurden - dabei nicht gewonnen, hingegen- treten die kumulativen
Wirkungen deutlich hervor. Dabei mub vor allem hervorgehoben
werden, mit welcher GesetzmiBigkeit sich die Erscheinungen der
Kumulation entwickeln, d.bh. wie mit ansteigender Gabe und in Ab-
hingigkeit von dem Abstand der Gabeu unter einander die Ver-
giftungserscheinungen sich immer rascher einstellen. Im Vergleich
zu anderen toxikologischen Gruppen spielt bei den Digitaliskdrpern
die Individualitit des einzelnen Versuchstiers eine sehr geringe
Rolle.

Prinzipiell verhalten sich die untersuchten Substanzen in ihren
kumulativen Eigensehaften gleich. Fir jeden der untersuchien
Digitaliskorper 148t sich eine bestimmte tfgliche Gabe ermitteln,
durch die auch bei wochenlanger Einflihrung das ,therapeutische
Stadium* festgebalten wird; die Uberschreitung dieser Tagesdosen
um ein geringes fiihrt aber auch bei allen Substanzen zu toxischer
Kumulierung. Dennoch ist die Neigung zur Kumulation bei den
cinzelnen Korpern graduell verschieden. Man kann zu einer
Vorstellung tiber den Grad der kumulierenden Wirkung gelangen,
wenn man die Grofie der wirksamen Einzelgabe mit jener Dosis
vergleicht, die man einige Zeit lang tiglich fortgeben kann, ohne
Vergiftungserseheinungen zu erzeugen. Fiir Digitoxin einerseits und
Digitalin andererseits ergibt sich dieser Vergleich aus den oben
angefiihrten Versuechen. Wie die Versuehe 18 und 15 zeigen,
sind 0,08 mg Digitoxin pro kg und 0,48 mg Digitalioum verum
als physiologisch etwa gleichwertige und zwar als einfach-letale
Einzelgaben beider Korper zu bezeichnen. Bei Digitoxin wirkt
aber sechon weniger als 1/3 dieser Einzelgabe nach der 3. Injektion
toxisch (Versueh 9 mit 0,03 mg pro Kilogramm) und macht das Tier
nach 9 Tagen sechwer krank, wibrend man von Digitalin fast die
Hilfte der Einzelgabe (Versueh 2 mit 0,2 mg pro kg) wochen-
lang fortgeben kann, ohne daB Vergiftungserscheinungen auf-
treten. Der Abstand tdglich gereichter wirksamer Gaben von der
wirksamen Einzelgabe mul sonach bei Digitoxin betrdchtlich
grofer sein als bei Digitalin, wenn man Vergiftungserscheinungen
vermeiden will; Digitoxin kumuliert also stirker. Auch fiir die
Einzeldosis ist beim Digitoxin der Abstand zwisechen wirksamer
und todlicher Gabe ein so geringer, daB es mir nicht gelang durch
die nachfolgende Anwendung einer einzigen Gabe Pulsverlangsamung
ohne todliche Vergiftung zu erzielen. Bei Digitalin und bei Strophan-
thin gelingt dies hingegen leicht.
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Alle Digitalinkdrper scheinen die Eigenschaff der kumulativen
Wirkung zu besitzen. Wenigstens kommt sie auch dem so leicht
wasserloslichen Strophanthin nach meinen Versuchen, dem Helleborein
nach denen v.d. Heides zu. Diese Tatsache wirft auch einiges
Licht auf die Ursachen der Kumulation. Man hat den Grund fiir
die’ sukzessive Vertiefung der Wirkung bei fortdauernder Zufuhr
kleiner Dosen in einer Anhiufung des Giftes im Blute gesucht; eine
derartige Anhaufung kénnte durch: eine im Verhiltnis zur Aufnahme
verzigerte Ausscheidung bedingt sein. Dann wire zu erwarten, daf}
besonders die schwer loslichen Substanzen wie sie im Vergleich zu
leicht loslichen einen verzdgerten Eintritt der Wirkung zeigen, auch
die Kumulation weit stdrker hervortreten lassen. - Vergleichen wir
von diesem Gesichtspunkte aus physiologiseh gleichwertige, d. h. in
ibrer Wirkung auf das Herz ungefihr gleichstarke Gaben von Digi-
toxin, Digitalinum verum und Strophanthin, so ergibt sich, daB die
Schnelligkeit, mit der die Wirkung eintritt, in der Tat mit der Los-
lichkeit parallel geht. Anders aber steht es mit der Dauer der einmal
eingetretenen Wirkung und mit dem kumulativen Charakter der
Substanzen. In dieser Beziehung verwischen sich die Unterschiede,
wie ein Blick auf die starke Nachwirkung und auf die kumulierende
Wirkung in unseren Strophanthinversuchen zeigt. Man wird dadureh
zu der Annahme gedringt, dall die kumulative Wirkung uicht so
sehr von dem Grade der Ausscheidbarkeit aus dem Blute als viel-
mehr von der Festigkeit der einmal im giftempfindlichen Gewebe
des Herzens entstandenen Bindung abh#ngt. Zu #hnlichen Vor-
stellungen gelangten tibrigens auch Stokvis und v. d. Heide durch
Feststellung der kumulativen Eigenschaften des leicht loslichen
Helleboreins.

Von der Schnelligkeit, mit der das Herz die einzelnen Digitalis-
korper aufnimmt, hingt es ab, wie lange es dauert, bis sie wirken,
von der Festigkeit der Bindung im Herzen aber, wie lange die
einmal eingetretene Wirkung anhilt.. Die Veréinderungen der Herz-
titigkeit dauern in allen Fillen lange an; der Eintritt hingegen er-
folgt bei den verschiedenen Priparaten verschieden rasch. Nach
Stropbanthin 146t sich die Kreislaufswirkung nach einer ,therapeu-
tisechen® Dosis schon nach wenigen Stunden nachweisen, nach Digitalin
in gleichwertiger Gabe dauert es tiber 24 Stunden und nach Digitoxin
noch weit linger, bis tiber 60 Stunden. Diesem Momente kommt
auch praktische Bedeutung zu. Wo man rasche Wirkung erzielen
will, scheint Strophanthin am geeignetsten. Auch eine gefahrvolle
Uberdosierung bei fortgesetzter Anwendung wird sich im allgemeinen
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leichter vermeiden lassen, wenn sich eine geringe Ubersehreitung der
therapeutischen Grenzen schon nach wenigen Stunden durch toxische
Erscheinungen kundgibt. In diesem Sinne erscheinen Strophanthin
und Digitalin zu dauernder ,chronischer® Digitalistherapie eher ge-
eignet als Digitoxin,

. Will man also aus den vorliegenden Untersuchungen Schliisse fiix
die therapeutische Anwendbarkeit der reinen Digitaliskorper ziehen,
so ergibt sich, dal Digitoxin in wenigen, vorsichtiz dosierten Gaben
fir eine kurzdauvernde energische Kur geeignet erscheint, nicht aber
ftir linger dauernde Behandlung. Digitalin und wohl auch Strophanthin
eignen sich hingegen in richtig gewihlter Dosis auch zu tiglicher
Darreichung durch lingere Zeit. Strophanthin empfiehlt sich dort,
wo man die Kreislaufswirkung raseh erzielen will; aber auch bei
Strophanthin ist die Gefahr der Kumulation vorhanden.

Es ist zu hoffen, daB solehe experimentelle und #huliche klinische
Studien dazu beitragen werden, die aus vielen Griinden erstrebens-
werte Anwendung reiner Digitalissubstanzen zu fordern.




