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Vorwort.

Zweck und Arbeitsweise des Niederldndischen ,Rijks
Instituut voor pharmaco-therapeutisch onderzoek*.

Auf Ersuchen der Niederldudischen Vereine zur Forderung der
Heilkunde und der Pharmazie griindete die Niederldndische Regie-
rung im Jahre 1920 ein ,Rijks-Instituut voor pharmaco-therapeutisch
onderzoek“.

Dieses Institut iibernimmt selbstindig oder auf Veranlassung des
betreffenden Ministers Untersuchungen iiber Arzneimittel, welche der
Vorstand oder der Minister fiir notwendig erachten. KEs hilt sich
auf dem Laufenden iiber die Zusammensetzung von nicht in der
Pharmakopde enthaltenen Arzneimitteln, wie auch soviel als moglich
tiber neue Erfindungen auf dem Gebiete der Heilmitteldarstellung im
In- und Ausland.

In den Vorstand wurden 7 ordentliche und 14 auBerordentliche
Mitglieder berufen, wodurch eine Vertretung fiir die verschiedenen
Aufgaben der Heil- und Arzneimittelkunde erzielt wurde. Der Vor-
sitzende der Reichs-Pharmakopoe-Kommission wurdé auch zum
Vorsitzenden des Vorstandes des neuen Instituts ernannt.

Der Vorstand wird in seiner Aufgabe unterstiitzt durch Unter-
sucher (Kliniker, Pharmakologen, Bakteriologen, Apotheker), die
unter Leitung eines Vorstandmitgliedes in den vorhandenen Kliniken
oder Laboratorien arbeiten. Hierdurch wird erreicht, dafl die Or-
ganisation nicht kostspielig ist und keine besonderen Geb#ude fiir
das Institut erforderlich sind. So weit es fiir besondere Zwecke not-
wendig, nimmt das Institut die Hilfe von Spezialisten in Anspruch,

Zun#chst beschrinkte sich das Institut auf die Untersuchung und
Beurteilung von Arznei- und Geheimmitteln. Die Ergebnisse hiervon
wurden in vier Mitteilungen niedergelegt, die zweifellos von Nutzen
waren. Sie wurden in groSen Mengen verteilt (unter anderem an
alle hollindischen Arzte und Apotheker) und werden auch in Zukunft
fortgesetzt.

Ferner 148t das Institut Monographien bearbeiten, die-fiir Arzt
und Apotheker das iiber wichtige Arzneimittel fiir die Praxis Wichtige
zusammenfassen.



v Vorwort.

Bisher erschienen in dieser Reihe:

Die Digitalis und ihre Anwendung 1922.
Athylhydrocuprein und Chenopodium-01 1922,
Salvarsan und verwandte Priparate. 1922.
Chinin und Chinidin bei Herzkrankheiten. 1923.

Monographien iiber neuere Wundantiseptica und tiber Laxantien
sollen bald folgen.

Es schien mir wiinschenswert der von Herrn Professor Neukirch
besorgten deutschen Ubersetzung unserer Digitalismonographie ein
paar einleitende Worte vorauszuschicken, am die deutschen Arzte
und Apotheker mit dem Institut bekannt zu machen und der deutschen
Bearbeitung Gliick zu wiinschen.

Leiden, Mai 1923.

Der Vorsitzende
des niederldindischen Reichsinstituts fiir pharmakotherapeutische
Untersuchungen

L. van Itallie.
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William Withering (1741—1799).

Nach einem Gemilde von C, F. Breda.



I. Einleitung.

Diese Abhandlung soll dem praktischen Arzt beim Studium und
der Anwendung des roten Fingerhuts den Weg weisen. Die beste
Einleitung fiir eine solche Arbeit scheint uns die WITHERINGSche Ab-
handlung aus dem Jahr 1785 zu sein, in der der unsterbliche Ent-
decker des Heilmittels iiber seine Beobachtungen berichtet. Seine
Ausfiithrungen sind so treffend, so kritisch und so vollstindig, dall sie
auch heute noch den Kern unserer Kenntnisse iiber Digitalis bilden.
Die Wiedergabe einiger Abschnitte aus WITHERINGS Buch mége darum
der Darlegung unserer modernen Anschauungen vorausgehen?).

,500 wie die sinnlichen Kennzeichen der Pflanzen, wie Farbe,
Geruch und Geschmack nur geringe Beziehung zu den Krankheiten
haben, zu deren Heilung sie dienlich sind, so haben auch ihre be-
sonderen Krifte keine bestimmte Verwandtschaft mit ihrer AufBer-
lichen Gestalt. Ihr chemische, durch Feuer angestellte Untersuchung,
wobei man mit unendlich groflem Zeitverlust und vieler Arbeit doch
zu keiner niitzlichen Entdeckung hat gelangen konnen, ist schon
laingst einstimmig verworfen worden. Vielleicht wird man noch andere
Wege der Untersuchung ausfindig machen,. auf welchen man seine
Absicht besser erreichen kann. Es ist nur zu bedauern, dafl wir
bisher nur so Kkleine Fortschritte in der chemischen Untersuchung
tierischer und aus dem Pflanzenreich genommener Substanzen ge-
macht haben. Man wird also die Krifte der Pflanzen kennen lernen
miissen: entweder aus ihren Wirkungen, die sie bei Insekten und
vierfiilfigen Tieren zu erkennen geben, oder aus der Analogie, die
man von den bekannten Kriften einiger Pflanzen, die von gleicher
Art sind, hergeleitet hat, oder man erfihrt auch ihre Kraft und
Wirkung aus der empirischen Anwendung und dem Gebrauch des
Volks.

Die erste Methode ist heutzutage nicht sehr gebriuchlich; durch
die andere konnen wir erst dann einige Sicherheit erlangen, wenn
wir der Entdeckung eines wahren und unumstéflichen Natursystems
noch ndher gekommen sein werden: allein die letzte Methode der
Entdeckung, so weitliufig sie auch ist, steht jedermann offen, der
nur ohne Vorurteil Belehrung annehmen will.

1) Zitiert nach der deutschen Ubersetzung des Dr. MicuakLis von 1786,

Magnus-Neukirch, Digitalis. 1



2 Einleitung.

Schon im Jahre 1775 wurde ich um meine Meinung wegen eines
Familienrezepts gefragt, das man mit groBem Nutzen zur Kur der
Wassersucht gebrauchte. Es wurde mir erzihlt, wie eine gewisse
alte Frauensperson in Shropshire gedachtes Rezept schon lange als
ein Geheimnis gehalten und damit sehr viele Wassersiichtige geheilt
hitte, die von ordentlichen Arzten als unheilbar aufgegeben worden
wiren. Man sagte mir dabei, daBl die Wirkungen dieses Mittels in
heftigem Brechen und Purgieren bestanden hitten. Denn die urin-
treibenden Krifte derselben waren ginzlich unbemerkt geblieben.
Dies Rezept war aus mehr denn zwanzig Kriutern zusammengesetzt;
allein dem erfahrenen Arzte war es nicht schwer, sogleich einzu-
sehen, dall unter der ganzen Mischung keine andere Pflanze als nur
der Fingerhut obgedachte Wirkungen habe verursachen kénnen.

Mein wiirdiger Vorginger in meinem Amte, der leutselige und
scharfsinnige Dr. SmaLy, hatte sich zur Gewohnheit gemachs, tiglich
eine Stunde festzusetzen, in der er den Armen in ihren Krankheiten
Rat erteilte. Diese Gewohnheit, die ich so lange fortsetzte, bis wir
ein eigenes Hospital fiir die Armen eingeriumt bekamen, gab mir
gute Gelegenheit, meine Ideen in Ansehung des Fingerhutes in einer
Menge von Fillen in Ausiibung zu bringen; denn die Anzahl solcher
armen Kranken, die sich meines Rates bedienten, belief sich jahrlich
auf mehr als zwei- bis dreitausend Personen. Bei dieser Praxis fand
ich, daB der Fingerhut ein sehr wirksames urintreibendes Mittel sei:
damals aber, und eine geraume Zeit hernach, wendete ich es noch
in viel zu starken Gaben an und setzte auch dessen Gebrauch zu
lange fort; denn ich wurde durch das Urteil iiber die Wirkungen
der Meereszwiebel irregefiihrt, indem dieselbe am stiirksten auf die
Nieren wirkt, wenn sie Ekel, Ubelkeit und Neigung zum Brechen
erregt, und ich wollte folglich dieselbe Wirkung durch den Finger-
hut hervorbringen. Bei dieser Art meiner damaligen Verordnungen,
wo ich in einer, hochstens in zwei Stunden so eine groBe Anzahl
Kranke mit meinem Rat versehen sollte, wird man wohl nicht er-
warten, dafl ich mich auf besondere Umstinde hitte einlassen, noch
viel weniger alle die vorkommenden Fille niederschreiben konnen;
ich finde auch nur zwei bis drei Fille, wo das Mittel kriftig gewirkt
hatte, in meinem Tagebuch aufgezeichnet. Eben dergleichen Ver-
suche hatten mich veranlafBlt, in der im folgenden Friihling heraus-
gegebenen Abhandlung {iber gewisse Pflanzen kithn zu behaupten,
»daf der purpurrote Fingerhut weit mehr Aufmerksamkeit verdiene,
als ihm die heutige Praxis gewihrt“.

Dessenungeachtet aber hatte ich die Pflanze noch nicht zum
regelmifligen Gebrauch in unser Hospital eingefiihrt; es ereignete
sich aber ein Umstand, der meinen Entschluf beschleunigte. Mein
wahrer und verehrungswiirdiger Freund Dr. Asu schrieb mir, daB
Dr. CawLey zu Oxford von einer Brustwassersucht durch ein empiri-
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sches Mittel, néamlich durch die Wurzel des Fingerhutes befreit
worden wire, nachdem einige der grofiten Arzte unserer Zeit gesagt
hatten, daB sie zu seiner Rettung nichts weiter zu tun vermdochten.

Dieses erweckte in mir den festen Entschlufl, meine schon ehe-
dem gehabten Ideen weit lebhafter als zuvor zu verfolgen; ich fand
aber gar bald, dall bei dem Gebrauche der Wurzel einer zwei-
jahrigen Pflanze viel Unzuverldssigkeit wire, und lie mich also
von dem Gebrauche der Blatter des Fingerhutes nicht abbringen.
Ich nahm wahr, daB die Gabe derselben sehr unterschieden und nach
verschiedenen Jahreszeiten eingerichtet werden miilite ; ich hoffte aber,
daB, wenn die Blitter in einem und demselben Zustande, nimlich
wenn die Pflanze zur Zeit der Bliite gesammelt und sorgfiltig ge-
trocknet wiirde, ihre Gabe ebenso gewifl bestimmt werden konnte,
als die irgendeiner jeden anderen Arznei; und meine Hoffnung hat
mich auch nicht betrogen. Je mehr ich nun die groflen und vor-
trefflichen Wirkungen dieser Pflanze wahrnahm, desto mehr schien
es mir notig zu sein, ihre Dosen nach der moglichsten Vollkommen-
heit und Genauigkeit zu bestimmen. Ich zweifelte, dal3 der Grad einer
recht genauen Bestimmung in einer Abkochung der Blatter zu er-
langen sein wiirde, indem dies nicht allein von der Sorgfalt derer,
die das Decoct bereiten, abhingt, sondern es auch leicht aus der
Analogie einer anderen, in diese namliche natiirliche Ordnung ge-
horige Pflanze, des Tabaks, zu ersehen war, dafl ihre Kr#fte durch
langes Kochen verloren gehn.

Das Decoct wurde also abgeschafft und an dessen Stelle der
Aufgul eingefiithrt. Nachher habe ich auch die Blitter als Pulver
zu brauchen angefangen, doch aber fahre ich noch immer fort, den
Aufgufl der Blitter sehr oft zu verordnen.

Die Erfahrung hat mich in der Folge belehrt, daf die urintrei-
benden Wirkungen dieses Mittels nicht von der erweckten Ubelkeit
oder der Neigung zum Brechen herriihren, sondern dafl, wenngleich
die vermehrte Absonderung des Urins ofters danach erfolgt oder
auch neben diesen Umstinden fortdauert, sie doch so wenig zutrig-
lich und noch weniger notwendig sind, daBl ich sogar oftmals ge-
funden habe, daBl der reichliche Abgang des TUrins unterbrochen
worden ist, wenn die Gaben des Mittels unvorsichtigerweise bis zur
Erweckung des Ekels und der Ubelkeit verstirkt worden waren.

Wenn das Mittel purgierte, horte meistens die urintreibende
Wirkung auf; wenn sich aber dieses ereignete, durfte ich nur dem
Fingerhut etwas Opium zusetzen, so wurde auch die heftige Wirkung
auf die Geddrme bald wieder gemindert.“

WitneriNG gibt nun kurz die Geschichte seines Heilmittels in der
arztlichen Praxis wieder. Dann beschreibt er in einem Kapitel, das
den groBten Teil des Buches einnimmt, die Krankheitsfille, bei denen

1*
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er Digitalis verschrieb, und teilt schlieBlich die ihm von anderen
Arzten iberlassenen Berichte iiber die Anwendung des Mittels mit.

In einem kurzen Kapitel werden weiterhin die Priparate und ihre
Dosierung beschrieben, wobei er immer wieder mit Nachdruck vor
zu hohen Dosen warnt. Es lohnt der Miihe, aus diesem Kapitel noch
einige Leitséitze wiederzugeben:

psDer Scharfsinn und der FErfindungsgeist des Menschen ist zu
allen Zeiten geneigt gewesen, die Gestalten und Verbindungen der
Arzneimittel zu vervielfiltigen. Daher haben wir auch so mancherlei
bald mit dem stirksten Weingeist, bald mit bloBem Wein, bald auch
nur mit Essig gemachte.Tinkturen; Extrakte von dicker starker und
steifer, auch von weicher schwacher und halb flissiger Konsistenz;
Sirupe, die mit Zucker, andere, die mit Honig bereitet sind; anderer
unzahliger Arten von Arzneimitteln nicht zu gedenken. Allein je
mehr wir die Formen oder Gestalten der Mittel vervielfiltigen, desto
mehr miissen wir uns bemiihen, ihre rechte Dose zu bestimmen. Ich
mache daher auch keine geringe Einwendung gegen einige dieser
Zubereitungen, die das Extrakt enthalten und welche nach der Art
und Beschaffenheit ihrer Bereitung immer ungewifl in ihren Wirkungen
sein miissen: Und hat denn ein Mittel, dessen stirkste Dose drei
Gran in Substanz ist, erst notig, in ein Extrakt verwandelt zu
werden ?¢

Es folge ein Auszug aus dem Kapitel: ,Effects, Rules and Cau-
tions“.

»Wenn der Fingerhut in sehr starken und zu geschwind hinter-
einander geh#uften Dosen gegeben wird, so verursacht er Ubelkeit,
Brechen, Purgieren, Schwindel, Dunkelheit des Gesichts, Vermengung
der Farben in den Objekten, und es kommt dem Kranken alles
grim und gelb vor; ferner erfolgt vermehrte Absonderung des Urins,
mit oftmaligen Unterbrechungen desselben, bisweilen auch mit einem
Unvermoégen, ihn an sich zu halten; ferner auch eine Unterdriickung
des Pulses, die so weit geht, daBl nur 35 Schlige in einer Minute
geschehen, kalte Schweille, Zuckungen, tédliche Ohnmachten, ja der
Tod selbst 1).

Wird aber das Mittel in minder starken Dosen gebraucht, so
spiirt man auch die meisten der erwihnten Zufille in schwicherem
Grade: und die Beobachtung lehrt, daB die Ubelkeit bei einer ge-
wissen Dose des Mittels, wenn man dessen Gebrauch aussetzt, eben
nicht lange aushilt. Der Urinfluf geht ofters vor der Ubelkeit her,
bisweilen entsteht er mit derselben zugleich, und oftmals erfolgt er
erst, wenn die Ubelkeit schon etliche Tage gedauert hat, und wird
nicht selten durch die Ubelkeit selbst unterbrochen. Diese von dem

1) Ich bin noch ungewiB, ob das Mittel nicht auch bisweilen einen hiufigen
Speichelfluf erweckt.
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Mittel verursachte Ubelkeit ist auBerordentlich von der unterschieden,
welche von einer anderen Arznei entsteht; sie macht den Patienten
besonders niedergeschlagen und #ngstlich; sie vergeht und kommt
auch mit gleicher Stirke wieder, und das dauert auf solche Art drei
bis vier Tage fort, wobei sie bald viele, bald nur wenige Stunden
aussetzt.

Diese Beschwerlichkeiten werden aber insgemein durch die Riick-
kehr einer EBlust ersetzt, die grofer ist, als die Patienten vor dem
Gebrauch des Mittels gehabt haben.

Doch sind eben nicht alle diese Beschwerden unumginglich not-
wendig. Ofters sind es Folgen unserer Unvorsichtigkeit, welche in
gleichen Umstéinden allermeist ein jedes wirksames und Kkriftiges
Arzneimittel, dessen wir uns bedienen, begleiten wiirden.

Hoffentlich wird der Leser von der rechten Dose einen noch
deutlicheren Begriff aus der folgenden umstéindlichen Anzeige der
von mir selbst gemachten Verbesserung bekommen, als aus den
bloBen bisher gegebenen Regeln.

Anfanglich glaubte ich, es wire notwendig, daB eine Ubel-
keit entstehen und anhalten miite, wenn man sich der
urintreibenden Wirkungen versichert halten wollte.

Ich wurde aber gar bald belehrt, daB bei einmal erweckter Ubel-
keit es nicht notig wire, das Mittel weiter fortzusetzen, oder bald
zu wiederholen, da es nur gar zu gewil war, daB dieselbe in
kiirzeren oder lingeren Zwischenrdumen sich wieder einstellte.

Daher gab ich meinen Patienten immer diese Verordnung, das
Mittel so lange fortzusetzen, bis sie Ekel oder Ubelkeit
verspiirten, alsdann aber mit dessen Gebrauch innezu-
halten. Aber es schien, als wenn die urintreibende Wirkung sich
zuerst einstellte; gleichwohl aber auch bisweilen, wenn Ubelkeit oder
Purgieren dazukam, unterdriickt wurde.

Ich muBte also meine Verordnung dahin ab#éndern: das Mittel
wird so lange fortgesetzt, bis der Urin héufig zu gehen
anfdngt, sich Ubelkeit oder Purgieren einstellt.

Bei dieser Verordnung war ich zwei bis drei Jahre ganz sicher
gegangen; aber mit der Zeit kamen Félle, wo der Puls sehr ver-
sndert wurde und so #uBlerst langsam sehlug, dal man notwendig
dadurch in Unruhe gesetzt werden muflte, ohne dal} sonst ein anderer
Zufall vorherging.

Nun mufite ich also diesem zufolge meine Verordnung so ein-
richten, dafl ich auch Riicksicht auf den Puls nahm. Es war daher
um desto mehr notig, darauf zu sehen, daB das Mittel nicht zu ge-
schwind hintereinander genommen wiirde, sondern dal man einer
jeden Dose gehorige Zeit lieBe, ihre Wirkung zu tun, weil es sonst
gar leicht geschehen konnte, daB eine schidliche, ja wohl todliche
Menge von dem Mittel genommen werden mdchte, ehe eines von
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den Zeichen sich #uBerte, welches die Fortsetzung des Mittels ver-
bieten sollte.

Man lasse also das Mittel in den Dosen, die ich oben
bestimmt, und in den Zeitrdumen, die ich vorgeschrieben
habe, brauchen; es aunch so lange fortsetzen, bis das-
selbe entweder auf die Nieren, oder auf den Magen, oder
Puls, oder auf die Geddrme seine Wirkung &ullert: man
lasse es aber, wenn sich nur einer von diesen Umstén-
den melden will, unverziiglich aussetzen.

Unter diesen Bestimmungen bin ich gewil versichert, der Patient
wird bei der Anwendung des Mittels gar keine Gefahr laufen, noch
der Arzt in seiner Erwartung betrogen werden.

Wenn das Mittel purgierende Wirkung tut, so erlangt man selten
den gesuchten Endzweck.

Es miissen die Patienten wihrend der Operation des Mittels zu
fleiBigem Trinken angehalten werden. Ich bin der Meinung, sie
wegen des Getrinkes ihrer eigenen Wahl zu iiberlassen und ihnen
auch in Ansehung der Menge keine Vorschrift zu geben, als: je
mehr, je besser. Man mul} diesen Umstand ja nicht vergessen, in-
dem die meisten Patienten in dem Vorurteil stehen, man miisse in
der Wassersucht recht wenig trinken, weil sie durch viel Getrédnke
die Krankheit zu verstirken glauben.

In den Fillen der allgemeinen Geschwulst iiber den ganzen
Kérper (Anasarca) und in der Bauchwassersucht, wenn man schwache
Patienten vor sich hat und die Ausleerung der Wasser (wie bisweilen
geschieht) plstzlich erfolgt, mufl man auch um ihrer Sicherheit willen
immer schickliche Bandagen in Bereitschaft haben.

Wenn die Wasser nicht ginzlich auf einmal ausgeleert werden, so
ist es am besten, man setzt das Mittel einige Tage aus, damit der
Koérper indessen durch Nahrung und erquickende Arzneimittel wieder
gestirkt werde. Doch die Wahrheit zu gestehen, so haben in der-
gleichen Fillen die stirkenden Mittel meine Hoffnung immer getiuscht.

Demzufolge, was mir einige Fialle in diesem letzten Jahre (1785)
gezeigt haben, bin ich ginzlich der Meinung, daBl man eine Wasser-
sucht nach und nach zu heben, den Fingerhut nur in schwachen,
nidmlich zwei bis drei Gran starken Dosen anzuwenden Ursache hat,
da auch gewill keine anderen als gelinde urintreibende Wirkungen er-
folgen und diese bis zur ganzlichen Vollendung der Kur dieser sonst
widrigen Krankheit fortdauern werden.“

Praktische Schliisse.

»leh mochte meine noch unerfahrenen Leser gerne wider allen
Nachteil sichern, den die in dieser Abhandlung erzéhlten Fille, welche
wegen der Neuheit des darin angefiihrten Hilfsmittels sehr auffallend
sind, veranlassen koénnten, besonders wenn sie sich von demselben
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eine zu hohe Vorstellung machen wollten. Ich bitte daher einige
wenige Schliisse, welche die Erfahrung vollig bestiitigen wird, zu be-
merken:

1. DaB der Fingerhut kein allgemein urintreibendes Mittel ist.

2. DaB er aber gemeiniglich diese Wirkung mehr als ein jedes
andere leistet.

3. DaB er in den Fillen, wo alle anderen Mittel fruchtlos angewendet
worden sind, ofters npch wirksam ist.

4. Daf} im Fall, daB dieses Mittel fehlschligt, an gar kein anderes
mit Hoffnung eines gliicklichen Erfolges zu denken sei.

5. Daf} in bestimmten Dosen und nach der Methode, wie ich sie
in dieser Schrift gelehrt habe, das Mittel sich in seinen gelinden urin-
treibenden Wirkungen so erweisen wird, dal es weniger Unordnung
oder Bewegung im Korper verursacht als Meerzwiebel oder irgendeine
andere wirksame Arznei nur immer veranlassen kann.

6. DaB in dem Fall, wenn Wassersucht mit SchlagfluBl verbunden
ist, die Eingeweide krank oder sonst verwickelte Krankheitsumstéinde
vorhanden sind, weder der Fingerhut noch sonst ein anderes urin-
treibendes Mittel mehr tun kann, als die Gefahr der Zufille noch lénger
aufzuhalten, wo nicht durch Gewinnung der Zeit noch Mittel ausfindig
gemacht werden, die Grundursachen obenerwihnter Krankheiten aus
dem Wege zu riumen.

7. Dal der Fingerhut in allen Arten der Wassersucht ein Mittel
ist, das der Erwartung entspricht, nur in der eingeschlossenen oder
sogenannten Sackwassersucht nicht.

8. DaB er auch ein dienliches Heilmittel in solchen Krankheiten
sei, wo gar keine Wassersucht zugrunde liegt.

9. DaB3 der Fingerhut auch eine gewisse Kraft auf das Herz zu
wirken und seine Bewegungen in einem solchen Grade zu hemmen
besitze, als man noch von keinem anderen Mittel bemerkt hat; diese
Eigenschaft des Fingerhutes kann auch zu anderen heilsamen Ab-
sichten angewendet werden.“

WitHERING gibt seine Beobachtungen so kurz und scharf wieder,
daB eine Zusammenfassung iberfliissig ist. Vergleicht man seine
Monographie mit dem, was in spéteren Jahren iiber Digitalis ge-
schrieben worden ist, so staunt man. Die moderne Literatur iiber
dieses Heilmittel wiirde, zu einem Handbuch vereinigt, wohl mehrere
Biénde umfassen. Und doch findet man darin auBerordentlich wenig
von direkter und unbestrittener Bedeutung fiir die Praxis, was nicht
schon auf den wenigen Seiten von WITHERINGS ,Account® nieder-
gelegt wére: die Wirkung der Digitalis als Diureticum bei Hydrops;
die Beobachtung, dal sie nicht hiltt bei ,enkystierten® Formen von
Hydrops — heute ein naiv klingender Ausdruck, aber zur Zeit von
WITHERING, als man vom Wesen der Wassersucht noch wenig ver-
stand, eine wichtige Feststellung -—; die Wirkung des Fingerhuts



8 Einleitung.

auf das Herz; die kumulative Wirkung; die sch#édlichen Neben-
wirkungen; das richtige Dosieren und Dispensieren; die Vorschrift
zum langdauernden Gebrauch sehr kleiner Dosen; dann die Warnung
an die jungen Arzte, von dem neuen Mittel keine iibertriebenen Er-
wartungen zu hegen.

Uberblickt man die enorme Arbeit, die in spiteren Zeiten auf
das Studium der Digitaliskérper verwandt wurde, dann &St sich
gar nicht verkennen, daB dabei nicht allzuviele gesicherte Tatsachen
von wesentlicher praktischer Bedeutung herausgekommen sind. Man
kann sogar sagen, dafl neben dem Neuen, was die letzten Jahr-
zehnte der Digitalisforschung gebracht haben, auch viel Verwirrung
angerichtet wurde, so daBl mancher Praktiker zum Schaden seiner
Patienten unsicher geworden ist.

Die moderne Erforschung der Herzkrankheiten hat festzustellen
gesucht, bei welchen Formen die Digitalis gut und bei welchen sie
weniger gut oder gar nicht wirkt. Besonders das Studium der
Arrhythmien, das Kernproblem der heutigen Herzforschung, suchte
einen besseren Einblick in das Wesen der Digitaliswirkung zu ver-
mitteln.

Die experimentelle Pharmakologie hat danach getrachtet, die
verschiedenen Bestandteile des Fingerhuts in bezug auf ihre Wirkung
auf Herz und Gefdlle zu analysieren. Sie hat festzustellen versucht,
in weleche Funktionen des Herzmuskels das Mittel eingreift; ferner
mubte ein MaBstab gefunden werden fir die Wirksamkeit der dem
Praktiker anzuvertrauenden Priparate.

Die pharmazeutischen Fabriken haben sich um die Wette bemiiht,
aus der Digitalis das Priparat herzustellen, das neben einem Maximum
an Wirkung die geringste — lieber noch gar keine — schidliche
Nebenwirkung haben, und das sich obendrein noch mgglichst an-
genehm einnebhmen lassen sollte. So wichtig und fruchtbar fir die
wissenschaftliche Forschung diese Untersuchungen auch waren,
kann man doch nicht verkennen, daBl gerade sie Verwirrung an-
richteten.

Die den Mitteln bei ihrem Kampf um die Herrschaft in der
Digitalistherapie beigefiigten Anpreisungen Xkonnten nicht immer
der kritischen Priifung der Wissenschaft standhalten. Nur allzugerne
verschreibt der Arzt ein Mittel, von dem gesagt wird, es sei frei
von allen schéddlichen Nebenwirkungen, vor allem von der ge-
fiirchteten Kumulation, besitze jedoch die volle Wirksamkeit auf
das kranke Herz, und zwar ebensogut oder vielleicht noch besser
als das mit allerhand Nebenwirkungen behaftete Konkurrenzpriparat.
Wie soll der Praktiker die Wahrheit oder Unwahrheit dieser An-
preisungen beurteilen, wie soll er sich wunter der Unmenge von
Priparaten, die ihm um die Wette als die besten angepriesen
werden, zurechtfinden? Geschickte Reklame hat allmihlich bei
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manchen Arzten merkwiirdige Anschauungen iiber die verschiedenen
Digitalispriparate gezeitigt. Es gibt Arzte, die die Verordnung der
Digitalis scheuen, aber Strophanthus fiir eine harmlose Arznei halten.
Andere wieder reservieren Digitalis fiir ernstliche Dekompensationen
und geben Digalen oder Strophanthus bei geringeren Beschwerden,
wie Herzklopfen, Unregelm#Bigkeit des Herzschlags usw. Besonders
Angstliche verschreiben Digitalis iiberhaupt nicht oder in vollkommen
unzureichender Dosis.

Mogen die hier folgenden Betrachtungen — und nicht zum
mindesten die vorangegangenen WITHERING entlehnten Seiten —
denjenigen Kollegen, denen Zeit oder Gelegenheit fehlt, die Zeit-
schriftenliteratur {iber Digitalis kritisch zu verfolgen, dazu verhelfen,
alle Vorteile aus der Heilkraft der wunderbaren Fingerhutpflanze
zu ziehen.

I1. Chemisch-pharmazeutische Angaben iiber Digitalis
und Strophanthus.

Die Digitalisblitter aller Pharmakopden stammen von der Digi-
talis purpurea L., einer zur Familie der Scrophulariaceen gehorigen
zweijihrigen Pflanze, die im groéfiten Teile Westeuropas wild vor-
kommt. Die Blatter von anderen mitteleuropaischen Digitalisarten
scheinen eine mit der Digitalis purpurea iibereinstimmende, meist
gleichwertige Wirkung zu besitzen; sie sind nicht offizinell. Das
Dialysatum digitalis Golaz wird aus frischen Blattern von D. grandi-
flora hergestellt. Auch Digitalissamen werden gebraucht, aber nicht
als solche, sondern nur zur Darstellung der Glucoside.

Die Briisseler Konferenz zur Vereinheitlichung der heroischen
Arzneimittel (1902) bestimmte, daB8 die Blitter des zweiten Jahres,
und zwar restlos, pulverisiert werden sollen; zugleich beschlof} sie,
keine Digitaline zu beschreiben.

In den Lindern des klassischen Altertums ist die Digitalis offenbar
unbekannt gewesen. Ihre medizinische Anwendung stammt wahr-
scheinlich aus dem Norden. Das Wort Fox-glove, die englische Be-
zeichnung, kann bis in das XI. Jahrhundert verfolgt werden. Die
Anwendung geschah urspriinglich nur #uBerlich. 1640 empfiehlt
Parkinson die Digitalis in seinem Theatrum botanicum, und 1650
wird das Mittel in die Londoner Pharmakopide aufgenommen. Auch
die Pariser Pharmakopte von 1732 und die Pharm. Wiirttembergica
(1771) enthalten die Pflanze, die im 18. Jahrhundert offenbar gegen
Epilepsie angewandt wurde. Die Anwendung als Herzmittel und bei
Wassersucht begann erst, als 1775 der englische Arzt WiLLiAM
WiTHERING die besonderen Eigenschaften der Digitalis entdeckte. Er
untersuchte, wie in der Einleitung bereits-erw#hnt, sémtliche 20 Bestand-
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teile des Familienrezepts einer alten Frau aus Shropshire, die da-
mit Wassersucht heilte; er versuchte einen Bestandteil nach dem
anderen und erkannte dabei, dal die gesuchten Eigenschaften der
Digitalis zukamen. Erst nachdem er 10 Jahre lang seine Arbeiten
fortgesetzt hatte, veroffentlichte er seine Untersuchungen in einer
Schrift, von der KoBERT sagt, sie sei ,die herrlichste Monographie,
welche je ein Arzt tiber ein Mittel des Pflanzenreichs geschrieben.
Durch die deutsche Ubersetzung MICHAELIS von 1786 wurde der
deutsche Apotheker GaLLicH in Leipzig veranlaBt, Digitalis fiir seine
Apotheke zu beschaffen.

Besonders nachdem PEREIRA (1) seine klinischen Erfahrungen mit-
geteilt hatte, wurde die Digitalis in weiteren Kreisen bekannt. Doch
friiher schon scheint sie auch bei Wassersucht angewandt worden zu
sein. In dem Kriuterbuch von DopoNAEUSs in der Ausgabe von 1618 findet
man dariiber eine Andeutung, der wir hier das Folgende entnehmen:

» Wie LOBEL mitteilt, nehmen die Bauern zu Somerset in England
dieses Kraut, und zwar das mit roten oder lila Blumen, welches das
gemeinste von allen ist, und machen daraus einen Trank, womit sie
purgieren und manchmal tiichtig zu Stuhle gehen und brechen, und
zwar die, welche Fieber haben und Wasser im Bauche haben.
Wenn es in Wasser oder Wein gesotten und getrunken wird, fiihrt
es dureh seine Bitterkeit die wisserigen Fliissigkeiten ab, reinigt die
galligen und offnet die Verstopfung.“

Hier haben wir bereits die Anwendung gegen Wassersucht, und
es scheint so, als ob das Vorkommen von Digitalis in dem Rezept
der Frau in Shropshire kein Zufall, sondern dafl Digitalis schon all-
gemeiner als Volksheilmittel bekannt war. Der erste offizielle Gebrauch
in Holland datiert von 1792 mit der Aufnahme in die Pharmacopaea
Amstelodamensis nova mit den Worten: ,Digitalis, herba, Digitalis
purpurea“. Auch die Pharmacopaea Batava von 1805 nennt die Digitalis
und gibt eine etwas ausfiihrlichere Beschreibung; seitdem gehort die
Digitalis zu den gesch#tztesten Arzneimitteln.

1. Die Bestandteile der Digitalis.

Die Digitalis ist sehr oft Gegenstand chemischer Untersuchungen
gewesen, und wenn auch mehrmals die Frage nach den wirksamen
Bestandteilen geldst schien, so erkannte man doch immer wieder, wie
weit man vom Ziel war, und auch heute wissen wir eigentlich nur,
dafl die Wirksamkeit der Digitalisblitter auf der Anwesenheit von
Glucosiden beruht.

Man hat gewdhnlich die wirksamen Bestandieile der pflanzlichen
Arzneimittel unter Beifiigung der Endung ,.in“ nach der betreffenden
Pflanze bezeichnet, und so nannte man denn auch die wirksame Substanz
der Digitalis ,Digitalin®. Das bedeutete den Beginn einer grenzen-
losen Verwirrung, da jeder Untersucher sein Digitalin als den wirk-
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samen Bestandteil beschrieb, wihrend diese ,Digitaline“ je nach ihrer
Herstellungsart so verschiedene Eigenschaften besallen, daf sie nichts
als den Namen miteinander gemeinsam hatten. Allm&hlich wurden dann
andere Benennungen eingefithrt. Bedenkt man dabei, daf alle diese
Bestandteile unrein waren, und durch die Reinigung mit verschieden-
artigen Extraktionsfliissigkeiten eine Verteilung der schwerldslichen
wirksamen Substanzen derart zustande kam, dal sowohl die gereinigte
Substanz wie die entfernten Verunreinigungen dieselben Bestandteile
enthalten konnten, so dal eigentlich alle Digitaline mehr oder weniger
wirksam waren; bedenkt man ferner, da dieselbe Substanz von ver-
schiedenen Untersuchern verschiedene Namen erhielt, dal umgekehrt
derselbe Name fiir verschiedene Substanzen verwendet wurde, dann
kann man begreifen, welch grofle Verwirrung entstanden ist. Dazu
kommt, daB in vielen Féllen nicht nur die Blétter, sondern auch die Digi-
talissamen untersucht wurden, und daB die dabei erhaltenen Resultate
ohne weiteres auf die Bliitter iibertragen wurden, wihrend man spiter
erkannte, daBl Blatt- und Samenglucoside sich unterscheiden konnen.
AuBerdem ging man oft, und selbst bei den wichtigsten Untersuchungen,
auf denen unsere Kenntnis der Digitaliskérper beruht, von einemin grofien
Mengen bequem erhiltlichen Handelsprodukt aus, dem sogenannten
Digitalinum germanicum, einem Gemisch der rohen Samenglucoside.
Man vermied hierdurch die sehr mithsame Isolierung der Bestandteile aus
der Pflanze, doch nahm man einerseits Material aus Samen, andererseits
besall man keine Garantie fiir Identitit und Herkunft und arbeitete zwei-
fellos stets mit Zersetzungsprodukten. Denn es ist allmihlich klar ge-
worden, daf} die Digitalisglucoside gegen allerhand Einfliisse sehr emp-
findlich sind, und daf3 bei Extraktion und Eindampfen der Extraktions-
flissigkeiten schon wesentliche Umsetzungen stattfinden konnen. Ver-
schiedene sogenannte , wirksame Bestandteile“ sind denn auch zweifellos
schon Zersetzungsprodukte oder wenigstens mit solchen verunreinigt.
Um von den wirksamen Digitalisbestandteilen einen Begriff zu be-
kommen, ist es erforderlich, die wichtigsten Untersuchungen iiber
Digitalis in chronologischer Reihenfolge — wenn auch ohne Anspruch
auf Vollstindigkeit — wiederzugeben.

Es wird daraus vollkommen klar hervorgehen, dall man kein
Recht hat, als wirksamen Bestandteil ein Digitalin an-
zunehmen und dieses ohne néihere Erldéuterungen zu ver-
schreiben.

Die #lteste Untersuchung der Digitalis fand 1809 durch DESTOUCHES (2)
statt, der ein dickfliissiges, griines, harzartiges Ol herstellte. HaAse
und REIN (3) fanden 1812 ein weiches Harz, das sich aus dem Saft
der frischen Blitter absetzte und sehr wirksam war. L RoYER (4)
(1821) stellte unter Druck einen #therischen Extrakt her und reinigte
den im Wasser l6slichen Anteil mit Bleioxyd. Er bezeichnet ihn als
ein Alkali und schreibt ihm sehr giftige Eigenschaften zu. Soweit uns
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bekannt ist, braucht er zum erstenmal den Namen Digitalin. BRANDES (5)
nimmt einen alkoholischen Extrakt mit Wasser auf, entfarbt mit Kohle,
reinigt mit Bleioxyd und extrahiert den zum Schlusse erhaltenen Extrakt
mit Ather. Er erhielt so ein nicht alkalisch reagierendes und in Ather
lssliches Digitalin. DuroNe D’AsTAFORT (6) stellt durch Fillung einer
alkoholischen Digitalistinktur mit Bleiacetat, Entfernung des Bleies
und Reinigung durch Atherextraktion eine eigenartig bittere Substanz
dar, die kein Alkaloid ist, obwohl sie mit Gallussiure einen Nieder-
schlag gibt, Sie ist nicht &therloslich. Durone ist der Entdecker
des eigentlichen Digitalins, das sich nach WaLz nur wenig von dem
zu seiner Zeit im Handel befindlichen Priparat unterschied.

Wir haben demnach 1827 bereits #therldsliche und #therunlosliche
Digitaline.

Liaxceror (7) gewinnt ,reines Digitalin“ durch Alkoholextraktion
des wisserigen Extraktes, Aufnehmen mit Wasser und Féllung mit
viel Salzsdure. Nach weiterer Reinigung erhilt er ein Digitalin mit
allerdings schwacher (!) Digitaliswirkung. Rapia (8) erhilt aus dem
Filtrat von LanceLoTs Digitalin durch Behandlung mit Ather das Pikrin
(= Digitalin von LE Rover). Den in Ather unldslichen Teil nennt er
Scaptin. Aus den bereits mit Wasser extrahierten Blattern stellt er
durch Alkoholextraktion wieder Digitalin her.

1837 gewinnt HENRY (9) ein sehr konzentriertes Digitalin, das in
Dosen von !/2 Gran 3stiindlich genommen, den Puls von 100 auf 43
verlangsamt. Er vermindert zunéchst die Zersetzung durch Eindampfen
des Pflanzensaftes mit Magnesiumearbonat; doch zersetzt er thn spiter
doch durch Kochen mit Magnesiumoxyd. Auch WALDING (10) ver-
wandte bereits, um beim Eindampfen Zersetzung zu vermeiden, Ma-
gnesia und erhielt eine sehr bittere Substanz. TROMMSDORFF (11) machte
die Wahrnehmung, daB Digitalin bei den verschiedenartigen Bearbei-
tungen in Harz {iberzugehen schien. HENRY sagt, daBl sein Digitalin
sehr bitter schmecke; werde die Flissigkeit mehrmals gekocht, so trete
ein stilicher Geschmack auf.

Aus den erwéhnten dlteren Untersuchungen und anderen hier nicht
aufgefiihrten geht hervor, dall als Digitalin zunichst extraktartige
Digitalispriparate beschriecben wurden, die alle mehr oder
weniger wirksam, aber in ihren Eigenschaften sehr verschiedenartig
waren. Auflerdem hat man iiberall den Eindruck, dal Zersetzungen
vorlagen. :

1842 schrieb die Société de pharmacie in Paris zum vierten Male
seit 1835 eine Preisarbeit iiber Digitalisbestandteile aus. Inzwischen
hatten HomoLLE (12), der sich bereits 2 Jahre mit der Untersuchung
der Digitalis befafit und 1842 eine Methode ausgearbeitet hatte, und
QUEVENNE, der in derselben Lage war, sich vereinigt. Es gliickte
ihnen, den wirksamen Bestandteil zu isolieren. Sie hinterlegten ihn
am 28. Juli 1841 unter Siegel. Wegen Krankheit konnte sich QUEVENNE
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nicht weiter an der Arbeit beteiligen. HomoLLE untersuchte die
Eigenschaften des Stoffes allein weiter, beantwortete mit QUEVENNES
Zustimmung die Preisfrage und wurde preisgekrént. QUEVENNE hatte
schon 1837 nachgewiesen, dafl man nach HeEnrys Methode ein Produkt
erhilt, das die Summe der bitteren Digitalisbestandteile umfaBt, das
aber, da es verunreinigt ist, auf den Namen Digitalin keinen Anspruch
erheben kann. Auch nach Methoden anderer erhielt er zum SchluB
stets einen mehr oder weniger reinen rotgelben, sehr bitteren Extrakt,
der je nach seinem Gehalt an Verunreinigungen mehr oder weniger
dtherloslich war.

Aus den vorausgegangenen Untersuchungen schlieft HomoLLE, daf3
der wirksame Bestandteil in den verschiedenen bitteren Substanzen
enthalten ist, daf er gut alkohollgslich, wenig in Ather, jedoch bequem
in Wasser loslich ist, und zwar mit Hilfe der ihn begleitenden Verun-
reinigungen; rein ist er mnoch nicht dargestellt und iiher seine
chemische Natur ist noch nichts bekannt. AuBerdem h#lt HOMOLLE
die angewandten Methoden fiir zu eingreifend. Er schreibt vor, unter
Vermeidung von Wérme einen wisserigen Auszug mit Bleiacetat zu
reinigen und nach Entfernung des Bleies mit Soda das Filtrat mit
Gerbstéure zu fiallen. Der Niederschlag wird mit Bleioxyd getrocknet
und mit Alkohol extrahiert. Nach Reinigung mit Kohle wird der
alkoholische Extrakt mit Ather behandelt. Der in Ather unlgsliche
Teil ist Digitalin. Ein anderer Teil des Digitalins 16st sich im
Ather, ferner noch ein weder in Wasser noch in Alkohol 18slicher schon
krystallisierender Stoff. Aus einem wisserigen Digitalisextrakt konnte
HomorLE sein Digitalin nicht gewinnen, woraus er schloB, daB beim
Eindampfen Zersetzung auftritt.

Das Digitalin von HomoLLE und QUEVENNE (14) ist weiB), geruchlos,
krystallisiert schwer; es ist sehr bitter, 16st sich schlecht in Wasser
und Ather, leicht in Alkohol. Tierversuche beweisen seine Wirksamkeit.
Auch der therapeutische Wert wurde durch Versuche an Gesunden
und Kranken festgestellt, wobei starke, lang nach Gebrauch anhaltende
Pulsverlangsamung und Diurese auftraten. Die Wirkung ist die gleiche
wie die des Digitalisblattes, aber wohl hundertmal stirker; schon
10 mg verlangsamen den Herzschlag erheblich.

In dem Digitalin von QUEVENNE und HomMoLLE haben
wir zum erstenMale ein Digitalin von wiinschenswerter
Reinheit vor uns. Die Herstellungsweise garantiert fiir geringere
Moglichkeit der Zersetzung als bei fritheren Autoren. Spiter haben
QUEVENNE und Homorrk ihr Digitalin noch weiter zu reinigen ver-
sucht. Statt mit Ather extrahierten sie dabei das Rohprodukt mit
einer Mischung von %10 Ather und /10 Alkohol. Hierin 16st sich ein
beigemengter Stoff auf (la digitalose = Digitalosin) neben einem
groBen Teil des Digitalins (la digitaline), wihrend ein dritter
Stoff (le digitalin = Digitalen) ungelost bleibt. Dies wird mehrere
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Male wiederholt, um alles Digitalin zu losen. Aus dem Atherextrakt
wird mit 60%6 Alkohol das Digitalin in Losung gebracht, wihrend die
Digitalose zuriickbleibt. Noch einen anderen Stoff: Digitalidin (la
digitalide) beschreiben sie, zweifellos ein Zersetzungsprodukt, das
sehr stark am Digitalin haftet und diesem, wie HomOLLE bemerkt,
die Eigenschaft der Wasserloslichkeit verleiht.

BuceNER (15) fand, daB Digitalissamen ungefiihr doppelt so viel
Digitalin enthalten als die Blatter. Inzwischen wurden die Digitaline
in die Therapie eingefiihrt; in Frankreich das von Howmorre. In
Deutschland wurde es hauptsiichlich von Warz (16) hergestellt, der
von 1846-—1858 mehrere Arbeiten verdffentlichte. Er extrahiert
ebenso wie HomoLLE das Blatterpulver mit Wasser, fillt mit Gerb-
sdure und zerlegt den Niederschlag mit frischgefiilltem Bleioxyd und
durch Auskochen mit Alkohol. Diese Methode fiihrt stets zum Ziel, wenn
mit kleinen Mengen gearbeitet wird. Bei Verwendung im Grofien
tritt unter Verschwinden des bitteren Geschmacks Zersetzung auf.
Spater extrahiert er das Blatt mit Alkohol und nimmt den alko-
holischen Extrakt in Wasser auf oder er kocht die Blitter 2—3 mal
in Wasser aus. Er reinigt dann noch vor der Féllung mit Gerbsdure
mittels Bleiacetat. So gliickt es auch im GrofBen, Digitalin herzustellen,
und zwar mehr oder minder krystallin. Es ist ein schwer in kaltem,
besser in heiBem Wasser, in Alkohol gut, in Ather schwer loslicher
Stoff. WaLz unterscheidet spéiter in seinem rohen Digitalin drei Stoffe:

Das mit Ather extrahierbare Digitalicrin; ganz reines Digi-
talin, das bei der Wasserextraktion des mit Ather gereinigten Pro-
duktes krystallin zurtickbleibt; ferner Digitasolin, das zu Warz’
groBer Verwunderung groBtenteils in Wasser tibergeht. Das Warzsche
Digitalin ist in den germanischen Lindern eine Zeitlang als Han-
delsprodukt geftihrt worden. Lupwic gliickte es, darin Trauben-
zucker als Spaltprodukt zu finden. In seinen spiiteren Untersuchungen
nennt WALz die verschiedenen beschriebenen Bestandteile mit anderen
Namen und vermehrt dadurch die Verwirrung nicht wenig. Digi-
talicrin wird jetzt Digitalacrin genannt, besonders aber was
friber Digitasolin hiel, heifit jetzt Digitalin, und was Digi-
talin war, wird nun mit dem Namen Digitaletin versehen. Das
frithere Digitalin war bis dahin unldslich in Wasser, der nunmehr
preines Digitalin“ genannte Bestandteil darin 16slich. Hieraus folgt,
daBl nicht immer dieselbe Substanz verwandt wurde. Fiigt man
hinzu, daB die Herstellung zuerst aus dem wésserigen Auszug erfolgte
und so ein mit dem Digitalin von HomoLLE iibereinstimmender Stoff
erhalten wurde, dann wieder aus dem alkoholischen Extrakt, woraus
ein mit dem spéter zu nennenden Digitalin von NATIVELLE iiberein-
stimmender Bestandteil mitausgezogen wurde, so ist es verstindlich,
daB die Eigenschaften nicht stets dieselben waren und WALz einmal
in Wasser losliche, dann wieder unlosliche Produkte erhielt. Was
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in den Handel kam, scheint aber das Rohprodukt gewesen zu sein.
Warz selbst sagt 1858, dafl er davon in den letzten zwei Jahren
ungefshr 50 Unzen abgeliefert hat, und dafl viele Arzte es wegen
seiner ausgezeichneten Eigenschaften gertthmt hitten. Spétere Unter-
suchungen von WALz fiihren wieder neue Namen ein, ohne die Sache
zu fordern. So ist es auch mit der Untersuchung von KosmaNnx (17),
aus der wir nur anftihren, daB auch er ein einziges Mal HomMOLLES
Digitalin erhielt, und zwar in einer in Wasser nahezu vollig 16s-
lichen Form. LEeForT (18) (1864) weist darauf hin, daB man zwischen
lsslichem oder deutschem Digitalin (z. B. von MErcK) und unldslichem
oder franzosischem (HoMOLLE) unterscheiden mufi; ihm zufolge ent-
halten die Blitter beides, aber in sehr verschiedenen Mengen; in den
Samen kommt vorwiegend die lgsliche Form vor.

Die Herstellungs- und Reinigungsarten von HoMOoLLE und WaLz
unterscheiden sich nicht sehr. Hinsichtlich der Wasserloslichkeit kann
daher auch kein so sehr grofler Unterschied bestehen. Wohl reinigt
Wairz sein Rohprodukt durch Extraktion mit Wasser und damit ist
das so erhaltene Digitalin (frither Digitasolin) natiirlich lsliches
Digitalin; doch erfolgt bei dem Handelspriaparat scheinbar eine
derartige Reinigung nicht. Alles mufl von den bearbeiteten Mengen
und dem damit zusammenhingenden Grad der Zersetzung des
(Glucosids abhingen, sowie von der mdglichen Anwesenheit von
Digitalis-Saponinen, die die Loslichkeit erhohen. Daher die Wider-
spriiche in den verschiedenen Arbeiten. Dazu kommt, dal bei der
Fabrikation vielfach Digitalissamen Verwendung fand, aus dem man
ein viel 16slicheres Glucosidgemisch erhielt als aus Blittern; aller-
dings haben wir nicht feststellen kénnen, ob das schon damals der
Fall war. Spiiter ist es sicher der Fall, und das deutsche Digitalin,
das rohe Glucosidgemisch aus den Samen, ist besonders durch die
Anwesenheit von Saponinen leicht 13slich, im Gegensatz zu dem
franzésischen, aus Bliattern bereiteten, in Wasser schwer loslichen.

Was man bis dahin als Digitalin herstellte, war stets eine
amorphe Substanz, und die hier und da erhaltene Andeutung von
Krystallen stammte von Zersetzungsprodukten oder war als Neben-
produkt zu betrachten. Erst als man bei der Herstellung
von einem alkoholischen Digitalisblidtterextrakt aus-
ging, erhielt man eine krystallisierte, reine Substanz;
denn einerseits konnte diese in wisserigen Losungen nur in sehr
geringen Mengen vorkommen, andererseits war beim Abdampfen des
Alkohols die Zersetzung geringer.

Der erste, der einen gut krystallisierenden, wirksamen Digitalis-
korper fand, war NATIVELLE (19). Nach einer einschligigen Ab-
handlung von LEeForr (1867) verdffentlichte NATIVELLE 1869 seine
Untersuchungen. Urspriinglich ausgehend von einem mit verdiinntem
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Alkohol hergestellten Digitalisblitterextrakt, nahm NATIVELLE spiter
Blatter, die zuvor mit Wasser teilweise extrahiert waren. Meinte
man frither, daB diese keine wirksamen Bestandteile mehr ent-
hielten, so zeigte NATIVELLE jetzt, daB hierin gerade die wichtigste
Substanz noch enthalten war, nimlich das krystallisierte Digitalin.
Aus dem wésserigen Extrakt 1aBt sich das Homorrk sche Digitalin
herstellen, das NaTIvELLE im Gegensatz zu seinem Digitalin ,digi-
taleine® nennt. In einer dritten endgiiltigen Vorsehrift geht NATIVELLE
von mit Wasser und Bleiacetat angefeuchteten Blittern aus und ex-
trahiert mit 50°%o Alkohol. Die Darstellung erfolgte urspriinglich
so wie frither nach Reinigung mit Bleiacetat durch ¥éllung mit
Gallussdure und Behandeln mit Bleloxyd, wobel man ein Gemenge
von amorphem und krystallisiertem Digitalin erhielt; spiter durch
Entfernung des Bleis mit phosphorsaurem Natron, Eindampfen der
alkoholischen Losung, wobei das reine Digitalin sich abscheidet.
Auch bei fritheren Untersuchungen, soweit sie von einem alkoholischen
Blitterextrakt ausgingen, mufl krystallisiertes Digitalin dargestellt
worden sein, so unter anderem bei der schon erwihnten Methode
von Warz. Aber erst NATIVELLE erkannte dessen Eigenschaften und
sein Verdienst ist es, nachgewiesen zu haben; daB neben dem be-
kannten amorphen Digitalin ein wirksamer, krystallisierender, #uflerst
schwer wasserloslicher Kérper vorkommt.

Nach Reinigung der alkoholischen Lésung mit Kohle erhielt
NamiveLLe schlieflich eine gut krystallisierende Substanz, die aber
spater noch scheinbar mit Chloroform sich spalten lieB: in leicht
chloroformlosliches Digitalin und einen vollkommen unwirksamen
gleichfalls gut krystallisierenden Stoff: ,Substance cristallisée inerte®,
der vollkommen geschmacklos war und ungefiihr %/5 des Gemisches
ausmachte.

Die Wirkung von Nativeries Digitalin ist sehr stark und tritt
schon bei !/+ mg ein. Die Kommission zur Beurteilung der auf die
Preisfrage fiir den prix Orfila einlaufenden Antworten konnte
NaTiveLLeEs Angaben voll bestdtigen und zugleich auf Grund von
klinischen und pharmakologischen Untersuchungen zeigen, daB es
viel wirksamer war als das amorphe Digitalin von HomorLLE und
auBerdem nicht die ungleichm#fige Wirkung des letzteren besaB.
Im Zusammenhang damit schiug Bouper (20) der Akademie vor,
bei der Bearbeitung des Artikels Digitalin im Kodex dies zu be-
riicksichtigen, um, da nun so verschieden wirksame Substanzen
unter demselben Namen vorkamen, Ungliicksfille zu vermeiden.
Wenn man ausgeht von nicht zuvor mit Wasser extrahierten Bléttern,
so enthélt der alkoholische Extrakt auBler dem krystallisierten noch
grofere Mengen von amorphem Digitalin, und um das krystallisierte
zu gewinnen, muB man die konzentrierte alkoholische Losung zuvor
mit Wasser fillen.
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Die ,Substance inerte cristallisée’* wurde von NATIVELLE spiter
ydigitine“ genannt.

In die franzosische und belgische Pharmakopde wurde von da an
eine ,digitaline amorphe = digitaline chloroformique® aufgenommen,
die nach der Methode von HomoLLE hergestellt und dann noch durch
Auflssen in Chloroform gereinigt wird. Auch die ,digitaline cristal-
lisée* nach der Vorschrift von NATIVELLE ist in der franzosischen
Pharmakopde enthalten. Man hielt, besonders in Frankreich, lange
Zeit die Frage der wirksamen Digitalisbestandteile damit fiir gelost.
1875 erschien die Arbeit von O. SCHMIEDEBERG (21), die wieder mehr
den neben den krystallisierten Korpern vorkommenden Substanzen
Rechnung trigt. Er betrachtet alle bis dahin beschriebenen Digitaline,
auch das von NATIVELLE, als Gemische wirksamer und unwirksamer
Substanzen, die teils préformiert vorhanden, teils als Zersetzungs-
produkte zu betrachten sind. SCHMIEDEBERG isolierte verschiedene
Korper und ihre Zersetzungsprodukte, lenkte die Aufmerksamkeit auf
die darunter vorkommenden unwirksamen und erdffnete insbesondere
den Weg fiir eine spétere exakte ehemische Untersuchung der ver-
schiedenen Bestandteile. Er begeht aber eine Ungerechtigkeit gegen-
iiber NATIVELLE, indem er dessen Digitalin mit allen anderen iiber
einen Kamm schert, wihrend es doch im reinen Zustand ein chemi-
sches Individuum und nicht zu unterscheiden ist von dem von
ScHMIEDEBERG beschriebenen und fast mit der gleichen Methode iso-
lierten Digitoxin.

ScHMIEDEBERGS Arbeit galt lange als abschlieBend fir die Digi-
talisfrage. Doch muf} hier nachdriicklich darauf hingewiesen werden,
dal ScHMIEDEBERG nur eine seiner Substanzen aus dem Digitalisblatt
herstellte, und zwar gerade das mit dem NArivELLEschen Digitalin
tibereinstimmende Digitoxin, wihrend er die iibrigen aus dem Digi-
talinum germanicum, einem amorphen Handelsgemisch der
Samenglucoside gewann und die dabei erhaltenen Resultate ohne
ausreichende Kritik auf die Blitter iibertrug.

SceMIEDEBERG fand in diesem Handelsdigitalin:

1. Ein in seinen Kigenschaften und seiner Wirkung mit den
Saponinen iibereinstimmendes Glucosid ohne Digitaliswirkung, das
Digitonin.

2. Ein in Wasser sehr wenig losliches ,Digitalin® von grofler
Wirksamkeit.

3. Ein dem letzteren sehr #hnliches, aber viel leichter losliches
»Digitalein“, das ebenfalls wirksam ist, wihrend er das von ihm
direkt aus den Blittern hergestellte

4. Digitoxin, den Hauptbestandteil von NaTiveLLEs Digitalin,
darin nicht finden konnte.

Es ist das nicht verwunderlich, da es offenbar in den Samen
nicht vorkommt. Es ist der stiirkst wirksame Digitaliskorper. Die

Magnus-Neukirch, Digitalis. 2
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Hauptmasse des deutschen Digitalins besteht aus Digitonin. Es ist
ein den Saponinen nahestehendes Glucosid, das bei vorsichtiger
Spaltung aufler reduzierendem Zucker zwei nicht krystallisierende
Spaltprodukte ergibt, Digitoresin und Digitonein; letzteres ist
auch ein Glucosid. Durch langdauernde Hydrolyse entsteht sowohl
aus Digitonin als aus Digitonein ein Digitogenin genanntes krystalli-
sierendes Spaltprodukt. Auf andere Weise erhielt SCHMIEDEBERG
noch eine krystallisierte von ihm Paradigitogenin genannte Sub-
stanz. i

Nach ScaMiepEBERG kommen alle diese Spaltprodukte neben Digi-
tonin in den verschiedenen Digitalinen vor und bilden deren Haupt-
masse. Obwohl SCHMIEDEBERG seine Substanzen aus Samenglucosiden
herstellte, sagt er, daB verschiedene der Spaltprodukte schon prii-
formiert in den Blittern vorkommen. Digitalin kommt in dem
Handelsprodukt nur zu 2—3%o vor. Es bildet mit Digitonin den
Hauptbestandteil des Digitalins von HoMmOLLE (aus Blittern herge-
stellt, Digitalin SCHMIEDEBERG aus Samen!). KEs ist wasserunloslich,
wird aber durch die Gegenwart von Digitonin und Digitalein in
Losung gehalten. Obwohl seine Krystallisation nicht gelang, ist es
als ein chemisches Individuum zu betrachten. Es scheidet sich in
regelmifigen Kugeln und warzenférmigen Korperchen ab und ist
ein Glucosid, das bei Spaltung auBer Zucker einen harzartigen Stoff
liefert: Digitaliresin, ein sehr toxisches Krampfgift, aber ohne
Digitaliswirkung. Das dritte Glucosid, Digitalein, kommt in den
Handelsdigitalinen in groBen Mengen vor. Es vereinigt in sich die
Eigenschaften von Digitonin und Digitalin und diirfte wahrseheinlich
beide als Verunreinigungen enthalten.

Digitoxin gewann ScHMIEDEBERG aus mit Wasser doppelt extra-
hierten Blittern, analog der von NaATIVELLE fiir sein Digitalin be-
schriebenen Herstellungsart. Es ist nach ScumiEDEBERG kein Glu-
cosid; dagegen enthilt es als Spaltprodukt das Toxiresin, ein vollig
wasserunlosliches Krampfgift ohne Herzwirkung. Die drei harzartigen,
durch ihre Wirkung charakterisierten Spaltprodukte der drei wirk-
samen Digitalisbestandteile: Digitalin, Digitalein und Digitoxin findet
man, auller den schon genannten, in allen Digitalisbestandteilen.

Fiir die Praxis zieht SCHMIEDEBERG aus seiner Untersuchung den
Schluf, daB die Anwendung der Digitalisbestandteile am Kranken-
bett vorerst keine grofle Zukunft habe. An erster Stelle kiime
Digitoxin in DBetracht, doch verursachen die véllige Unloslich-
keit und die sehr kleinen Dosen, die man verwenden mull, grofie
Unregelmifligkeit der Resorptionsverhiltnisse, so daf man es nach
ScHMIEDEBERG nur schwer richtig dosieren kann. Digitalin und
Digitalein zeigen diese Schwierigkeit nicht, doch ist jhre Reindar-
stellung so schwierig, daf3 ap ihren Gebrauch nicht gedacht werden
kann. ScuMIEDEBERGS grofles Verdienst besteht darin, gezeigt zu
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bhaben, daB es auBer wirksamen auch unwirksame Digitalisglucoside
gibt, dal die Wirksamkeit nicht von einem Bestandteil abhingt
und dafl man es stets auch mit den so leicht sich bildenden Spalt-
produkten der Glucoside zu tun hat.

Diese Sitze sind durch spiitere Untersucher vollstindig bestitigt,
erweitert und prézisiert worden, im wesentlichen aber geblieben, wie
sie ScEMIEDEBERG aufgestellt hat. Nur hinsichtlich des Digitaleins
wird man gut tun, sich abwartend zu verhalten. Mit Nachdruck sei
aber nochmals darauf hingewiesen, dal ScamIEDEBERG nur das Digi-
toxin aus den Blittern herstellte und die Ergebnisse, die er an Samen-
glucosiden erhielt, auf die Blitter iibertrug. Die Einfithrung eines
neuen Namens ,Digitoxin“ fiir die ,digitaline cristalisée“ NATIVELLES
hat die Verwirrung noch weiter vergrofert. Die Franzosen haben
hieraut stets hingewiesen; mehr und mehr ist man aber infolge der
spiteren deutschen Arbeiten dazu libergegangen, den Ausdruck Digi-
toxin zu gebrauchen und die letzte Ausgabe der franzosischen Phar-
macopde beschrieb unter dem Namen ,digitaline“ einen Stoff mit den
Eigenschaften des Digitoxins unter Weglassung der friiheren Her-
stellungsweise von NATIVELLE. Man wird deshalb am praktischsten
den in Wasser nahezu unlgslichen, gut krystallisierenden, sehr wirk-
samen Digitalisbestandteil Digitoxin nennen.

ARNAUD (22) zeigte, daB das Digitalin von NATIVELLE im reinen
Zustand ein chemischer Korper ist, wiihrend es SCHMIEDEBERG fiir
ein Gemisch mit verschiedenen Verunreinigungen hielt. Letzteres
mag fir das Handelsprodukt wohl der Fall sein; dasselbe gilt fiir
das Handelsdigitoxin; nach Umkrystallisation ist es jedoch sicher ein
chemischer Korper und selbst die Handelsprodukte enthalten nicht
mehr als 2—7% Verunreinigungen. Das ArNAUDsche Préparat aus
Digitalisblattern (Schmelzpunkt 243° wurde neunmal nacheinander
mit Alkohol extrahiert und lieferte von der zweiten Extraktion an
stets dieselbe Menge geldster Substanz mit einem Schmelzpunkt
zwischen 243 und 2459; ebenso bei Extraktion mit siedendem Benzol.

1890—1899 publizierte KiLiant (23) seine Untersuchungen {iiber
die vier ScHMIEDEBERG schen Digitaliskérper; er gewann das Digi-
tonin in krystallisiertem Zustand; als solches ist es im Gegensatz zu
dem amorphen sehr schwer wasserloslich. Es liefert bei Hydrolyse:
Dextrose, (Galaktose und Digitogenin (krystallisiert). KiLranr wies
nach, dall das damals im Handel befindliche Digitalinum -eristalli-
satum von Merck beinahe ausschlieBlich aus krystallisiertem Digitonin
bestand und daher unwirksam war. BoEuM bestéitigte dann, dafi das
Digitonin keine Herzwirkung besitzt. Digitalin wurde anfinglich
nicht, spiter nach einer besonderen Methode gut krystallisiert erhalten;
es geht dann aber wieder in die bereits frither beschriebenen, kugel-
formigen Aggregate tiber. In Wasser quillt es zu einer gelatingsen
Masse auf und ist suBerst schwer loslich. Bei Hydrolyse entsteht

%k
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ein krystallisiertes unwirksames Digitaligenin neben Dextrose und
einem- besonderen Zucker, Digitalose. In Dosen von 2,5 mg gibt
Digitalin schon die typische Herzwirkung bei Froschen. Die Firma
BorHRINGER brachte es unter dem Namen ,Digitalinum verum“ in
den Handel.

Wahrend KiLiani anfinglich am Vorkommen von Digitalein zwei-
felte und es ein Gemisch nennt, worin vielleicht allein Digitalin als
wirksamer Stoff enthalten ist, vielleicht auch daneben noch ein anderer
noch unbekannter wirksamer Korper, glaubte er spiter in Verbindung
mit WiNpaUs (24) seine Existenz nachgewiesen zu haben. Er erhielt
namlich aus den Mutterlaugen bei der Digitonin- und Digitalingewin-
nung eine Substanz, die in kleinerer Dosis als Digitalin Herzwirkung
besitzt und sehr leicht wasserloslich ist. KILtaAnt und WiNpauUs halten
sie fir ein Lacton; die wisserige Losung wird wie ein Digitalis-
infus schnell sauer. Sicherheit iiber die Existenz des Digitaleins
geben auch diese Untersnchungen nicht. Jedenfalls beziehen sich
auch KiLianis Untersuchungen auf den Samen, da auch er das Digita-
linum germanicum, also dasselbe Samenglucosidgemisch wie SCHMIEDE-
BERG als Ausgangsmaterial nahm. Digitoxin konnte KILIANI im
Sainen nicht finden. Da sich stets zeigte, dall das reine Digitalinum
verum in seiner Wirkung mit einem Blitterinfus nicht identisch war,
80 untersuchte KivLiani weiter, was in den Blittern enthalten war.
Digitonin und Digitalin konnte er nicht finden, wohl aber das
SCHMIEDEBERG sche Digitoxin. KILIANT stellte es aus dem wisserigen
Auszug der Blitter her (unter Zusatz von 5%o Spiritus zur Konser-
vierung).

Aus den mit Wasser extrahierten Blittern erzielt er wie
SceMIEDEBERG und NATIVELLE weitere Mengen der Substanz in reinerem
Zustand. XKrurant hielt sie, abweichend von ScEMIEDEBERGs Ansicht,
fur ein Glucosid; aber auch das nach ScHMIEDEBERGS Methode her-
gestellte Digitoxin schien ihm ein Glucosid zu sein, und solange
keine Sicherheit iiber die Identitiit bestand, nannte KILIANI seine
Substanz @-Digitoxin.

Die Hydrolyse erfolgt bereits in der Kialte unter Bildung eines
krystallisierten Zuckers, Digitoxose, und eines krystallisierten Spalt-
produkts Digitoxigenin. Die Zusammensetzung und der Schmelz-
punkt von Kiuranis Digitoxin gleichen denen des reinsten krystalli-
sierten franzosischen Digitalins, wie es von ARNAUD beschrieben
wurde. Durch stirkere Hydrolyse geht Digitoxin iiber in das kry-
stallisierende Anhydrodigitoxigenin, aus dem durch Oxyda-
tion das ebenfalls krystallisierende Toxigenon entsteht. KiLiant
glaubt noch ein anderes, dem Digitoxin sehr #hnliches Glucosid, das
sogenannte Digitophyllin, in den Blattern gefunden zu haben; es
ist wahrscheinlich Digitoxin in reinster Form.
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1898 lenkt CrokTrTa (25) die Aufmerksamkeit auf die unbedenk-
liche Ubertragung von Untersuchungsbefunden der Samengldcoside
auf die Blatter, so daB} sogar in allen Lehrbiichern die Angabe zu
finden sei, die Digitalisbléitter enthielten die vier ScHEMIEDEBERG schen
Substanzen. Im Gegensatz zu KiLIANI glaubt CLo®TTA in den Blittern
Digitonin und Digitalin gefunden zu haben., jedoch allein auf Grund
von Farbreaktionen (deren Zuverldssigkeit noch nicht unbestritten
ist) und in &uflerst geringen Mengen. Auch Digitoxin konnte er dar-
stellen und zwar aus einem gereinigten wisserigen Extrakt durch Aus-
schiitteln mit Ather. Uber Digitalein duBert sich CLokrTa nicht.

Spater (1901) sagt Cro&TTA (26), in den Blittern komme #uBerst
wenig krystallisiertes Digitonin vor, aber viel von einer amorphen, in
ihren Eigenschaften abweichenden Abart. Aus den Samen konnte
CroirTA im Gegensatz zu Kinriani Digitoxin gewinnen, so daB dieses
nach seiner Ansicht auch im Digitalinum germanicum vorkommen kann.
Hieraus soll sich die Tatsache erkldren, dal damit im Gegensatz zum
Digitalinum verum brauchbare therapeutische Resultate erhalten wurden.
Spiter lenkte CLokTra (27) die Aufmerksamkeit auf einen neuen Digitalis-
korper, der in seinen chemischen Eigenschaften vollkommen identisch
mit Digitoxin, aber sehr leicht in Wasser ldslich ist und der deshalb
Digitoxinum solubile genannt wurde. Er soll das halbe Molekular-
gewicht besitzen. Die Herstellungsart und weitere Einzelheiten wurden
von Crofrra nicht mitgeteilt, doch 148t er die Substanz in Glycerin
geldst unter dem Namen Digalen in den Handel bringen. Es steht
keineswegs fest, was das Digitoxinum solubile von CLOETTA eigent-
lich ist, und Kiriant (28) hat iiberzeugend nachgewiesen, daB das
wenige, was CLokTTA davon sagt, falsch ist.

1912 erschien die Arbeit von Kra¥T (29) mit ganz neuen Gesichts-
punkten. Bis dahin war aus den Bléttern nur Digitoxin rein dargestellt
worden; die anderen reinen Kérper, Digitalin [Digitalein (?)] und
Digitoxin jedoch nur aus dem Samen. Die aus den Blittern ge-
wonnenen wirksamen Igslichen Stoffe waren stets unrein (franzésisches
und Warzsches Digitalin). KrarT fand nun als erster neben Digi-
toxin einen wirksamen, reinen, in Wasser 16slichen K§rper
in den Bléttern. Die urspriingliche Herstellungsweise zeigt viel
Ubereinstimmung mit der des Digitalins von HomoLLE. Durch Ex-
trahieren mit Chloroform erhilt Krarr ein rohes Glucosid, das offenbar
Ahnlichkeit hat mit der ,digitaline amorphe chloroformique“ der
Franzosen. Dieses Priparat schien aber durch die eingreifende Methodik
stark zersetzt zu sein; deshalb stellte KRAFT spiter das reine Glucosid
unmittelbar aus dem wisserigen Blétterextrakt her, ohne einzudampfen
oder mit Chloroform auszuschiitteln. Nach Reinigung wird es mit
Petrolither als reine amorphe Substanz gefillt, die aus Alkohol um-
krystallisiert werden kann. KrAFT nennt sie Gitalin.

Gitalin ist auch in der reinsten Form amorph, gibt aber mit Alkohol
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ein gut krystallisierendes Hydrat (Schmelzpunkt 759, das sehr schwer
wasserloslich ist und durch Auflosen in Chloroform und Fallung mit
Petrolither wieder in das leichtlosliche amorphe Gitalin tibergefiihrt
werden kann. Gitalin ist sehr empfindlich gegen allerlei Einfliisse.
In verschiedenen Losungsmitteln, auBler Chloroform, entstehen Zer-
setzungsprodukte, die in Wasser weniger 16slich und weniger wirksam
sind, so z. B. durch Alkohol und Ather. Dasselbe geschieht durch
Erwdrmen; schon bei 30—40° fallt aus wisserigen Losungen Gitalin
aus, das sich bei Abkiihlung wieder 16st, um bei weiterer Erwirmung
in dasselbe schwer losliche Zersetzungsprodukt {iberzugehen, das bei
Einwirkung von Alkohol entsteht. Es ist anzusehen als Anhydrogitalin,
krystallisiert gut und ist noch ein Glucosid. Es kommt in allen
Glucosiden vor, die aus wisserigen oder alkoholischen Digitalis-
extrakten hergestellt werden. Gitalin ist ein reines Glucosid, das in
wasseriger Losung sehr stark schéumt, jedoch nicht infolge Beimengung
von Saponinen; cs wird bereits bei gewdhnlicher Temperatur durch
Sauren unter Bildung von Anhydrogitaligenin und Digitoxose
gespalten. Anhydrogitalin gibt dieselben Spaltungsprodukte. Es ist
dem Digitaligenin ahnlich, scheint aber nicht mit ihm identisch.

Krarr kann in dem wisserigen Digitalisextrakt kein Digitoxin
finden, wohl aber in den schon mit Wasser extrahierten Blittern.
Krarr hilt das so gewonnene Digitoxin noch fiir ein Gemisch von
reinem Digitoxin, Gitalin und Anhydrogitalin; ein solches Gemisch
war nach seiner Ansicht das Digitoxin der fritheren Autoren. Das
Gemisch gibt mit Kiuianis Reagens eine violette Farbung, die vollig
reine Substanz (Schmelzpunkt 245% eine braune. Dagegen farbt An-
hydrogitalin stark violett. In der reinsten Form ist das Digitoxin von
SCHMIEDEBERG, KiLIANI, NATIVELLE und ARNAUD damit identisch. Die
Hydrolyse des Digitoxins wurde von Krarr bestitigt. Krarr fand
weiterhin in den Blattern ein mit dem Samendigitonin {ibereinstimmen-
des Saponin: Gitin, das damit nicht identisch schien, aber ein mit
Digitogenin identisches Spaltprodukt gibt. Es wird aus dem Alkohol-
extrakt hergestellt und scheint im wésserigen Auszug nicht vorzu-
kommen. In diesem wurde Digitonin gefunden, und zwar amorph,
wie es SCHMIEDEBERG beschrieben hat. KrAFT nannte es Digitsaponin.
KRAFT unterscheidet nach dem Wassergehalt und der damit zusammen-
biangenden Loslichkeit -, §-, y -Digitsaponin.

Veranlafit durch KrAFTS Arbeit erschienen einige Artikel von
KiLtaxss (30) Hand. Wihrend er anfinglich KrArrs Befunde als
Erklérung fiir die Tatsache betrachtete, daf Digitalein bei allen
Reinigungsversuchen oft plotzlich viel weniger wirksam wird, glaubt
er spiter auch im Gitalin ein Gemisch sehen zu miissen. KILIANI
weist auf die Ubereinstimmung von Digitoxin und Anhydrogitalin hin,
die die gleiche Krystallform haben, aber verschiedene Spaltprodukte
liefern. Gitalinhydrat wirkt ebenso stark wie Gitalin, Anhydrogitalin
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ungefihr dreimal schwicher, wihrend die Mutterlauge wieder stirker
wirksam ist. Er nimmt darum ein noch unbekanntes wirksames
Glucosid an, welchem er keinen Namen gibt, wihrend er den Namen
Anhydrogitalin fiir die in Chloroform unldslichen, von ihm als Gemisch
angesehenen Teile von KrAFTs Gitalin beibehalten will. Es ist nicht
klar, warum man dafiir den Namen Gitalin nicht beibehalten soll.
(italin — mag auch das von KiurANr untersuchte Handelsgitalin
scheinbar ein Gemiseh gewesen sein — ist nach Krarrs Untersuchung
eine reine, neue Substanz, und eine solche hat ja auch KrLiani in dem
Gemisch vermutet. KILIANI betrachtet das Anhydrogitalin als einen im
Gitalin praformierten Bestandteil, der nicht aus Gitalin entsteht, jedoch
der am wenigsten 13sliche Teil eines Gemisches ist. Da er nur Handels-
gitalin untersuchte, ist nicht ersichtlich, warum es nicht bei der
Herstellung des Gitalins aus diesem entstanden sein soll, wie es nach
KRrAFTs Arbeit wahrscheinlich ist.

StrAUB (31) hat die Wirksamkeit des Gitalins gepriift. Er schligt
einen neuen Weg ein, um die wirksamen Glucoside kennen zu lernen.
Ausgehend von der Tatsache, dal man aus den Digitalisblittern
durch Extraktion mit Wasser einen groBlen Teil der Wirksamkeit
entfernen kann, muBl man wasserldsliche wirksame Glucoside an-
nehmen; diese sind einzuteilen in eine aus wisseriger Losung mit
Chloroform leicht auszuschiittelnde Fraktion, die er in Ubereinstim-
mung mit KrArr als Gitalinfraktion bezeichnet, wéhrend er den in
der wasserigen Losung zuriickbleibenden Rest mit dem Namen Digi-
taleinfraktion versieht (obwohl Digitalein nur im Samen gefunden
worden ist). In den mit Wasser extrahierten Blittern nimmt STRAUB
die in Alkohol lésliche Digitoxinfraktion an.

Durch Priifung der toxischen Dosis der reinen Glucoside an
Froschen konnte er feststellen, wieviel Glucoside die verschiedenen
Fraktionen enthielten. Dabei fand er einen viel grofieren Gehalt als
die chemischen Untersuchungen ergeben hatten, was bei der offen-
bar grofien Empfindlichkeit der Glucoside gegeniiber Agenzien nicht
zu verwundern ist. Hierbei ergaben sich interessante Kinzelheiten,
tiber die im folgenden Kapitel berichtet wird, wihrend KrArTs Be-
fund, daB Gitalin durch einfache Erwérmung und Einwirkung von
Alkohol in ein viel weniger wirksames Glucosid umgewandelt wird,
bestitigt werden konnte.

1920 tritt CrokTTA (32) mit einer umfangreichen Untersuchung
tiber Digitoxin hervor. Er hilt es nicht fiir den alleinigen Triger
der Wirksamkeit der Digitalis, obschon sein Anteil daran wahr-
scheinlich grofer ist, als gewohnlich angenommen wird. Die daneben
vorkommenden wasserldslichen Glucoside konnte CLo®TTA noch nicht
rein darstellen. Unter den frither von ihm hergestellten Substanzen
war eine, wie er nun angibt, mit dem Gitalin von KrAFT identisch.
Croirra hélt alle bisher beschriebenen Digitoxine fiir noch nicht
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ganz rein, sondern fiir gemischt mit Verunreinigungen, welche die
Zusammensetzung und den Schmelzpunkt nur wenig beeinflussen und
die stets mit auskrystallisieren. Daher erhilt man immer kleine Ab-
weichungen. Durch Fillung der warmen Chloroformlésung mit Ather
erhélt CLOETTA ein konstantes Praparat mit dem bei allen Behand-
lungen konstant bleibenden Schmelzpunkt von 2529 Es wird her-
gestellt durch Ausziehen der Bldtter mit Alkohol, Reinigen mit Blei-
acetat, Eindampfen und Ausschiitteln mit Ather. Das Digitoxin von
CrofTTA #hnelt am meisten dem Digitophyllin von Kiniani, das fast
rein gewesen sein mufl. Durch trockene Destillation im Vakuum
erhilt CLoETTA aus Digitoxin ein gut krystallisierendes Sublimat, das
kein Glucosid und unwirksam ist. Den zuriickbleibenden Kéorper
nennt CrokrrA Digitan; es ist ein Glucosid, das sich in Digi-
toxose und Digitoxigenin spalten 148t und das die unabge-
schwédchte Herzwirkung des Digitoxins besitzt. Dureh
weitere Hydrolyse geht Digitoxigenin iiber in Anhydrodigitoxi-
genin, welches auch neben Digitoxigenin bei der direkten Spaltung
von Digitoxin entsteht.

Digitoxigenin besitzt nach CrofiTTA und im Widerspruch mit
fritheren Untersuchungen noch starke Herzwirkung, die aber quali-
tativ. und quantitativ von der des Digitoxins abweicht. Aullerdem
ist es ein Krampfgift. Anhydrodigitoxigenin ist kein Herzgift, sondern
nur Krampfgift. Als Zucker fand CrofrTa die Digitoxose von KILranI,
daneben aber noch ein anderes Spaltprodukt, das Beziehungen hat
zu den bei der Destillation von Digitoxin erhaltenen sublimierten
Krystallen. Crogrra fand in Handelsdigitoxinen sehr verschiedene
Mengen reinen Glucosids; wahrend einige beinahe ganz aus Digi-
toxin bestehen, enthalten andere nur 20"/o. Nach seiner Ansicht sind
Krystallform und Schmelzpunkt keine Kriterien zur Beurteilung von
Reinheit und Wirksamkeit; Préparate, aus denen er kein krystalli-
siertes Digitoxin erbalten konnte, zeigten beinahe normale Wirk-
samkeit.

Nach dieser Ubersicht iiber mehr als ein Jahrhundert Digitalisunter-
suchung ergibt sich zunicht, daff die Wirsamkeit der Digitalisbléitter
jedenfalls teilweise auf dem Digitoxin beruht, das als &duBerst schwer
wasserldsliches Glucosid aus den Blattern erhalten wird. Ob es prifor-
miert in Digitalisbléttern vorhanden ist, ist nicht bewiesen; es wird aus
wisserigen, besser noch aus alkoholischen Extrakten hergestellt. Die
vollkommen reine Darstellung wird auBerordentlich erschwert durch
seine hochgradige Zersetzlichkeit und die Moglichkeit der Verunreini-
gung mit durch Spaltung anderer Digitalisglucoside gebildeten, mit
ihm zusammen krystallisierenden Substanzen. Ob Digitoxin oder ob
der Stoff, woraus dieses bei seiner Herstellung entsteht, der eigent-
lich wirksame Bestandteil ist, 146t sich vorldufig nicht sagen. Es ist
nicht unmoglich, daf auch die in Wasser 19slichen wirksamen Gluco-
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side mit ihm genetisch zusammenhingen und bei der Extraktion ge-
bildet werden. Von unmittelbarer praktischer Bedeutung ist das nicht,
da feststeht, dall derartige wasserlosliche, wirksame Substanzen in
allen wisserigen Ldsungen aus Digitalisblittern vorkommen und aus
den wisserigen Losungen mit vom Digitoxin abweichenden Eigen-
schaften erhalten werden kénnen. Daraus und aus der feststehenden
Tatsache der Wirksamkeit wisseriger Ausziige ist ihre Existenz hin-
reichend bewiesen; aus dem ersteren folgt zugleich, dafl diese Wirk-
samkeit nicht oder nicht allein von Digitoxin herstammt. Diese
Substanzen sollte man am besten allgemein Digitaleine nennen. Aus
Blidttern hat man sie in sehr unreiner Form bei der Reinigung ver-
schiedener Digitaline (u. a. dem von NATIVELLE) erhalten, doch wurden
sie rein von keinem der Untersucher aus Blittern, wohl aber aus
Samen hergestellt. Wahrscheinlich bestehen sie teilweise aus dem
zweiten gut charakterisierten Digitalisglucosid Gitalin, vermutlich ge-
mischt mit ans diesem entstandenen Zersetzungsprodukten, unter
denen auch wirksame bekannt sind. Dies Gitalin muf}, trotz der
Kritik KiLIANIs, unserer Meinung nach ebenso wie Digitoxin als ein
wohl definierter Kérper angesehen werden. Das Vorhandensein einer
solchen Substanz folgt auch aus KiLranis Arbeit. Es ist ein leicht
wasserlosliches, mit Chloroform ausschiittelbares und bei Erwirmung
unter Bildung unléslicher Krystalle in seiner Wirksamkeit stark zu-
riickgehendes Glucosid; hiervon kann man sich durch den Versuch
leicht tiberzeugen: Durch Schiitteln eines konzentrierten (z. B. 1:8)
kalten wisserigen Digitalisextrakts mit Chloroform, Abdestillation des
Chloroforms, Aufnehmen des Riickstandes in einer dem urspriinglichen
Extrakt entsprechenden Wassermenge, erhilt man eine ziemlich reine
wisserige Losung von derselben Konzentration in Wasser und Chloro-
form 16slicher Glucoside, wie sie im urspriinglichen Extrakt vorhanden
war. Nach Erwirmen der Fliissigkeit sieht man, wenn man sie ruhig
stehen ladft, wohlgeformte Krystalle sich abscheiden, und im Katzen-
versuch scheint die Wirksamkeit der Ldsung sehr vermindert. Das
wurde auch von STrAUB wiederholt festgestellt. Ob auch der durch
Chloroform nicht ausschiittelbare Teil der wirksamen Substanz eines
wésserigen Digitalisextrakts ,Digitalein“ noch einen besonderen Kérper
umfaBt, ist nicht bewiesen. Man sollte es aber annehmen. Vielleicht
steht er aber in Beziehung zum Digitoxin und Gitalin. AuBerdem
gibt es Anzeichen dafiir, daB8 durch einfache chemische Einwirkungen
aus den Digitalisglucosiden andere Glucoside von grofer Wirksam-
keit gebildet werden.

Die Digitalispriparate und ihr therapeutischer Wert.

Schon WiTrHERING r#t, das Digitalisblatt als solches oder den wisse-
rigen Auszug zu verwenden, und noch heutzutage sind dies die besten
Anwendungsarten. Auferdem sind ein alkoholischer Auszug (Tinktur)
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und ein mit ganz schwachem Alkohol und Essig hergestellter Auszug
(Acetum)!) in Gebrauch. Das sind die vier Verordnungsformen der
Digitalis in der niederlindischen Pharmakopde. Daneben wurden
frither wésserige und spiritudse Extrakte verwendet, von denen noch
heute einige in ausléindischen Pharmakopden offizinell sind, z. B. der
spiritudse Extrakt in dem franzdsischen Kodex. Auch étherische Tink-
turen und Fluidextrakte sind in Gebrauch. Letztere kommen in der
amerikanischen Pharmakopte in Form eines Rezeptes vor, das mit
der Herstellungsweise der niederlindischen fliissigen Extrakte tiberein-
stimmt. Auch in der Form von Wein, meist in Verbindung mit anderen
Arzneimitteln wird Digitalis verordnet.

Zu diesen zahlreichen alten galenischen Préparaten der #lteren
Heilkunde kam in den letzten Jabren ein Strom von Digitalisspezial-
priparaten. Einerseits ist dies die Folge der allgemeinen Erscheinung,
dafl die Heilmittelherstellung Fabriksache geworden ist mit all ihrem
Drum und Dran von Reklame und Geheimhaltung der Spezialititen;
andererseits fiihlte man bei diesem Heilmittel in besonderem Mafle das
Bediirfnis nach einem zuverldssigen Priparat. Wie fast stets bei Spe-
zialitdten kommt man dabei vom Regen in die Traufe, und die grofiere
Zuverldssigkeit gegeniliber unseren alten Priparaten beruht beinahe
ganz auf dem Glauben an Reklame, Zirkulare, Anzeigen und wissen-
schaftliche Atteste. Dabei entfremdet man sich langsam dem alten
zuverlissigen Pulver und Infus und greift dafiir zu den Spezialitiiten,
die oft nur einen Teil der wirksamen Bestandteile der Blitter ent-
halten. Das Bediirfnis nach Besserem ist teilweise die Folge der
Tatsache, dafl man von der Digitalis oft Unmdglichkeiten erwartet;
doch hat man sicher auch triftigere Griinde: Zun#chst ist, wie bei
allen Naturprodukten, der Gehalt an wirksamen Substanzen nicht kon-
stant, andererseits spielt bei so empfindlichem Material, wie dem wirk-
samen Inhalt der Digitalisblitter, auch die Art des Trocknens und
der Aufbewahrung eine Rolle. Die Folge hiervon war, dafl man nicht
immer einheitliche und zuverlissige Praparate in die Hénde bekam.
Gute Pharmazeuten, die ihre Digitalisblitter sorgfiltig aufbewahren
und alljahrlich ersetzen, wie die Pharmakopte es vorschreibt, diirften
wenig Ursache zu solchen Klagen gegeben und den niichtern urteilen-
den Arzt, der dem Digitalispulver sein Vertrauen geschenkt hat, selten
enttduscht haben.

Weiterhin haben die neueren Priparate Existenzberechtigung, weil
sie groBtenteils parenteral angewendet, und zwar in erster Linie intra-
vengs injiziert werden konnen, eine Anwendungsart, die wéhrend der
letzten 20 Jahre gebriuchlich geworden ist.

Die auf den Markt kommenden Fabrikpriparate kamen dem Be-
diirfnis nach konstanter Wirksamkeit nicht gentigend entgegen. Da bei

) In Dentschland nicht offizinell, jedoch im Erg#nzungsbuch zum Arznei-
buch, herausgegehen vom Deutschen Apothekerverhand, enthalten.
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unserer gegenwirtigen Kenntnis der wirksamen Bestandteile chemische
Wertbestimmungen unzulinglich sind und die in dieser Richtung
angestellten Versuche (KELLER-STOEDER-BURMANN-WALTER) daher er-
folglos blieben, so ergab sich die Notwendigkeit physiologischer Wert-
bestimmungen, iiber die es bereits eine ausgedehnte Literatur gibt.
Das Wichtigste hieriiber mége kurz mitgeteilt werden.

Bei der Eichung der Blitter sind zwei Faktoren von Bedeutung:
1. die Herstellungsweise des fiir das Versuchstier bestimmten Extrakts,
2. die Wertbestimmungsmethode. Bei der Priifung von galenischen
Praparaten und Spezialititen kommt nur der zweite Punkt in Betracht.
Was die Herstellung der wirksamen Losung aus den Blattern betrifft,
so muf} z. B. Focke fiir seine Methode sehr konzentrierte Ausziige an-
wenden; hiermit ist ohne weiteres der Nachteil verbunden, dafi die
Extraktion nicht vollstindig ist und dafl diese Unvollstiéindigkeit die
verschiedenen Bestandteile in verschiedenem Mafle betrifft. Es ist
daher die Verwendung stark verdiinnter Ausziige anzuraten, wobei
98,8 —99,5%0 der wirksamen Stoffe in Losung gebracht werden
kénnen. Diese stark verdiinnten Losungen konnen jedoch nicht fiir
Wertbestimmungen am Frosch verwendet werden, da eine viel zu
grof3e Flissigkeitsmenge eingefiihrt werden miiite. Sie sind auch nicht,
wie SCHMIEDEBERG vorschlug, zur Durchstrémung isolierter Herzen ge-
eignet, da hierbei neben. den Digitalisglucosiden noch andere Sub-
stanzen des Extraktes eine Wirkung auf das Herz ausiiben konnen
(SLUYTERMAN).

Tatséchlich werden bei Wertbestimmungen an Froschen die folgen-
den Extraktionsmethoden angewendet:

1. Die von FockEe (53), bei der ein Infus aus einem Teil Blitter
auf zehn Teile Wasser angesetzt wird.

2. Die von GorTLIEB (54), der einen Teil Blitter mit Alkohol in
der Kilte extrahiert und dann mit héchstens 25%/0 Alkohol aufs Zwanzig-
fache verdiinnt.

3. Die von HEFFTER-JOACHIMOGLU (55), die einen Teil Blitter mit
40 Teilen kochenden absoluten Alkohols 24 Stunden lang im Soxhlet-
Apparat extrahieren, den Extrakt bei 60° eindampfen und den Riick-
stand in zwanzig Teilen 259 igen Alkohols auflosen?).

4. Die von STrAUB (56), der 1 Teil Blitter mit 25 Teilen Wasser
6 Stunden schiittelt, dann die Bldtter mit 25 Teilen 50°/oigen Alko-
hols eine Nacht bei 40° stehen 148t, koliert, die alkoholische Lésung
bei 400 eindampft und den Rest in wenig Wasser aufnimmt. Beide
Fraktionen werden getrennt zur Wertbestimmung benutzt.

Bei Wertbestimmungen an Katzen kann man mit sehr verdiinnten
Losungen arbeiten und verwendet daher am besten das !/2%o Infus

) Herrrer-Joacummoeru und Straus geben beide an, dafl man auf diese Art
die wirksamsten Extrakte erhilt. Die Frage ist sicher noch nicht ganz gelost,
(Vgl. 8. 34.)
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der hollindischen Pharmakopde, wobei 98,8—99,5%¢ der wirksamen
Stoffe in Losung gehen.

Fiir die Wertbestimmung selbst sind augenblicklich folgende Me-
thoden gebriuchlich:

1. Die Methode von Focke. Ein Wasserfrosch (R. temporaria) wird
aufgespannt, das Herz freigelegt. Man spritzt sodann in einen Ober-
schenkellymphsack /z0 des Korpergewichts 10%o Infus ein und stellt
fest, nach wie langer Zeit das Herz in Systole stillsteht. Der Valor
wird nun wie folgt berechnet: ist p das Gewicht des Frosches in
Gramm, d die Menge der eingespritzten Flissigkeit, t die Zeitspanne

zwischen Injektion und Herzstillstand, dann ist v = EPE Wird v noch

mit der Verdiinnungszahl der injizierten Digitalislésung multipliziert,
die erhaltene Zahl durch 1000 dividiert, so erhilt man den Valor V.
Bei der Ausfilhrung muB man eine groBle Zahl von Vorsichtsma(-
regeln beobachten, die sich auf die Temperatur und die Frosche
beziehen. Die Empfindlichkeit der Frosche mull am selben Tag unter
denselben Umsténden gepriift werden. Die Methode ist nur anwend-
bar fiir Digitalisblétter mit einer Wertigkeit von 3,83—7,3, ist also
nur fiir Blatter von bestimmter Stirke geeignet. Die Empfindlichkeit
der Frosche mufl mit einem Standardpriiparat gepriift werden (was
fiir alle Froschmethoden gilt), die Zeit wird als Kriterium verwandst,
wodurch Unterschiede in der Resorptionsgeschwindigkeit eine grofie
Rolle spielen. Infolge dieser Nachteile ist die Methode nicht fir
den allgemeinen Gebrauch geeignet und kann in der Hand ungeiibter
Untersucher leicht unbrauchbare Resultate ergeben. KEs mull aber
anerkannt werden, dafl Focke selbst mit seiner Methode sehr genaue
Bestimmungen macht. Es geht das unter anderem aus Parallelbestim-
mungen an Katzen hervor, die in Utrecht genau zu den gleichen
Ergebnissen fiihrten, die Fockr mit denselben Blittern erhalten
hatte.

Angesichts der Empfindlichkeit der Frosche bei allen Wertbestim-
mungen ist ein Standardprdparat von konstanter Stiarke erforderlich.
Die amerikanische Pharmakopge schreibt hierfiir Ouabain (g-Strophan-
thin) vor. Es ist das jedoch prinzipiell falsch, da nach GorrLies die Emp-
findlichkeit von Froschen fiir Digitalis und Strophanthin nicht gleich-
mibig ab- und zunimmt. Man muB daher ein Digitalispulver von
bekannter und gleichbleibender Stirke hierfiir verwenden, was nach
neueren Untersuchungen moglich ist.

2. Die Ein- resp. Zweistundenmethode. Hierbei wird die kleinste
Dosis bestimmt, die binnen einer resp. zwei Stunden nach Einspritzung
des Praparates in den Oberschenkellymphsack von Froschen das Herz
zum systolischen Stillstand bringt. Dieser Methode gibt z, B. GorTLIEB
den Vorzug, da er zeigen konnte, daf bei mnoch lingerer Beobach-
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tungszeit die Digitalisglucoside im Froschkérper Umsetzungen erfahren,
so dafl als neue Unbekannte bei den Methoden mit langer Beobach-
tungszeit der Entgiftungsfaktor hinzutritt, der bei einigen Digitalis-
glucosiden in hohem MaBe von der Temperatur abhingig ist.

3. Trotzdem verwenden die meisten Untersucher Methoden, bei
denen der Herzstillstand erst nach langer Zeit festgestellt wird, und
zwar urspriinglich in Form der 12- oder 24-Stunden-Methode, bei der
die kleinste Dosis bestimmt wird, die nach Ablauf dieser Zeit das
Froschherz zu systolischem Stillstand bringt. Mebr und mehr wird
aber der Zeitfaktor ganz vernachlissigt und einfach die Dosis be-
stimmt, die, in den Lymphsack injiziert, die Frosche totet, wobei
demnach nicht mebr gefordert wird, daB dieser Tod durch systoli-
schen Herzstillstand herbeigefiihrt wurde. Hierbei besteht natiirlich
die Gefahr, daB} andere fiir Frosche schidliche Stoffe neben den
Digitaliskorpern den Versuch beeinflussen konnen.

Es muB anerkannt werden, daf geiibte Untersucher mit diesen
Froschmethoden brauchbare Resultate erzielen konnen, soweit es sich
um Untersuchungen derselben Sorte von Priparaten verschiedener
Stirke innerhalb nicht zu enger Grenzen handelt. Sie sind aber ganz
unbrauchbar, um Vergleiche zwischen verschiedenen Sorten von Prii-
paraten zu ziehen angesichts der vielfiltigen Erfahrung, daB ofters
ein Préparat, das auf den Frosch sehr stark wirkt, am Menschen
eine schwache therapeutische Wirkung besitzt. Der Nachteil aller
Froschmethoden ist, daB die einzuspritzenden Fliissigkeiten konzen-
triert werden miissen und so die Gefahr der Sittigung auftritt; daB
ferner die Empfindlichkeit der Frosche sehr verschieden ist und jedesmal
mit Hilfe eines Standardpraparates gepriift werden muBl und schlieB-
lich, dal wihrend der Sommermonate die Resultate ganz unzuver-
léssig werden, so dall die Wertbestimmungen nicht jederzeit ange-
stellt werden konnen.

Schon darum muB der physiologischen Wertbestimmung an Warm-
blitern der Vorzug gegeben werden. Die bisher beste Methode ist
die von HAtrcHER und Brobik (35), die bei vielfacher Anwendung
im Utrechter pharmakologischen Institut sehr befriedigende Resultate
ergeben hat. Ihr Vorteil ist erstens, dal} die Eichung an dem Herzen
von Warmbliitern vorgenommen wird, die dem Menschen niher stehen
als der Frosech; zweitens, dafl die individuelle Empfindlichkeit der
Katzen viel weniger schwankt als die der Frosche; drittens, daB
der Einfluf} der Temperatur wegfillt, und nicht jedesmal vergleichende
Bestimmungen mit Standardpriparaten vorgenommes  werden miissen,
und daBl die Eichung wahrend des ganzen Jahres vorgenommen
werden kannj; viertens, dall Unterschiede in der Resorptionsgeschwin-
digkeit der Préparate keine Rolle spielen, da diese intravenss ein-
gespritzt werden. Der Versuch wird so angestellt, dafl bei Katzen
in Athernarkose bei kiinstlicher Atmung die Dosis einer verdiinnten
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Digitalislosung bestimmt wird, welche bei langsamer intravendser
Injektion in ungefahr 45 Minuten das Herz zum systolischen oder
halbsystolischen Stillstand bringt. Von Wichtigkeit ist hierbei die
langsame Injektion, da nur dann die Zeit, die die Digitalisglucoside
brauchen, um auf das Herz zu wirken, vernachlissigt werden kann,
In den meisten Féllen sind fiir eine Bestimmung drei Katzen aus-
reichend. Gehen die Werte um mehr als einen bestimmten Prozent-
satz auseinander, dann werden mehr Bestimmungen angesetzt. Die
Genauigkeit ist derart, daBl der Fehler meist kleiner als 10%/o ist; im
Mittel betrigt der Fehler 69%o.

Bei all diesen physiplogischen Wertbestimmungen, auch bei der
Katzenmethode, wird natiirlich nur die Wirkungsstirke bei parenteraler
Zufuhr bestimmt. Mah muB nicht vergessen, daB verschiedene Prii-
parate, die bei intravendser Injektion gut wirken, bei Zufuhr per os beim
Menschen nicht dieselbe therapeutische Wirkung zu haben brauchen,
da dann Verschiedenheiten der Resorptionsgeschwindigkeit (z. B. von
HarcBER bei einer Anzahl von Digitalistinkturen nachgewiesen) und
der Zersetzung im Magen-Darmkanal (Strophanthuspriparate s. S. 78)
ihren EinfluB geltend machen miissen. Diese Eigenschaften miissen
daher gesondert untersucht werden.

Fir den therapeutischen Gebrauch von Folia digitalis ist es ein
Haupterfordernis, daB das Préparat seinen einmal festgestellten Wert
auch behilt. Dal das moglich ist, kann als vollkommen sicher an-
gesehen werden. So besitzt das Pharmakologische Institut in Utrecht
ein Praparat Folia digitalis titrata von CAEsArR und Lorerz 1909, das
bis heute (1921) den auf der Etikette vermerkten Valor 4 nach Focke
unabgeschwicht beibehalten hat. Dasselbe berichtet AvausTIN fiir die
Zeitdauer von 5—6 Jahren.

Diese Praparate werden in der Wirme bis zu einem niedrigen
Wassergehalt getrocknet und dann in Form von Pulver aufbewahrt.
Uber die hierfiir geeignetste Temperatur und den beim Trocknen zu
erreichenden Wassergehalt gehen die Meinungen auseinander. FockEe
empfiehlt Trocknen bei 859 bis zu einem Wassergehalt von 29/,
JoacamoGLU trocknet bei 609 nach den Untersuchungen von pE Lixp
VAN WIINGAARDEN hat ein von MEULENHOFF bei 55° bis zu einem
Wassergehalt von 50, getrocknetes Pulver seinen Valor behalten,
wihrend bei hoherer und geringerer Temperatur bearbeitete Blitter
ihre Stirke veridnderten.

Man hat wohl angenommen, dall die frischen Blitter direkt nach
der Ernte besonders stark wirksam seien, um dann beim Trocknen
nachzulassen. Man hat dies der Wirkung von Enzymen zugeschrieben.
Um diese hypothetische Wirkung von Enzymen auszuschalten, hat
man die frischen Blatter stabilisiert, d. h. mit oder ohne Alkoholdampf
vor der Trocknung kurz erwirmt. Sichere Erfahrungen iiber die
ZweckmiBigkeit einer derartigen MaBnahme fehlen aber bisher. Der
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Valor (nach der Formel von Focke berechnet) verschiedener Proben
von Folia digitalis, die in den letzten Jahren in dem Utrechter Pharma-
kologischen Institut untersucht wurden, schwankte zwischen 2, 4 und
6, wihrend 4 als die mittlere Stirke eines guten Préparates anzusehen
ist. Man muf daher in der Praxis mit grofen Verschiedenheiten in
der Stidrke der Folia rechnen, und es ergibt sich somit die Notwendig-
keit der physiologischen Wertbestimmung. Die Meinung, da8 in Gérten
gezogene Pflanzen stets schwach wirksame Folia liefern, ist sicher
falsch, denn in Holland gezogene Exemplare ergaben neben sehr
niederen, z. B. 2,8, auch sehr hohe Valorzahlen bis 6. Auch STrRAUB
hat bei geziichteten Pflanzen gute Wirksamkeit gefunden. Von allen
Untersuchern wird bestitigt, dall die Stirke nach Standplatz, Witte-
rung und Zeit des Pfliickens wechselt. Auch auf demselben Geldnde
findet man individuelle Verschiedenheiten zwischen den einzelnen
Pflanzen. Wasicky hat unléingst mitgeteilt, die Blitter enthielten nach
Belichtung mehr Glucoside als im Dunkeln, und empfiehlt daher, die
Pflanzen am spiten Mittag zu sammeln.

Die holléindische Pharmakopde schreibt, um moglichst gleichwertige
Priparate zu erhalten, die Verwendung von im Lande gezogenen
Pflanzen vor.

Die Vorschrift, die Blitter der zweijéihrigen bliihenden Pflanze zu
sammeln, beruht darauf, dafl man die Blitter des ersten Jahres fiir
minder wirksam hielt. Da durch die Untersuchungen von STRAUS,
Focke, JoacHiMoGgLu u. a. erwiesen ist, dafl diese Ansicht falsch
ist und die Blatter des ersten Jahres ebenso wirksam sein konnen
wie die des zweiten, kann diese Vorschrift fortfallen, besonders da
die pharmakodynamischen Werte jetzt sachgemil festgestellt werden
kénnen.

Hierdurch wird der Anbau dkonomischer gestaltet. Auch im Herbst
kann man oft recht gehaltreiche Blitter erhalten. Focke gibt an, die
grofite Wirksamkeit werde im ersten Jahre im Herbst, im zweiten Jahre
kurz vor und wihrend der Bliite erreicht. Ist auch iiber die meisten hier
erwihnten Punkte weitere Untersuchung erwiinscht, so geht doch aus
dem oben Gesagten hervor, dall es moglich ist, wirksame Digitalis-
blatter zu erhalten und sie lange in unverénderter Stiirke aufzubewahren.

Wird Pulvis foliorum digitalis als solches per os verabreicht,
dann iiberlafit man es dem Digestionsapparat, die wirksamen Bestand-
teile daraus herauszuholen und zu resorbieren. Die klinische Erfahrung
hat gelehrt, dall das geniigend der Fall ist, und dal man auf diese
Weise sehr gute therapeutische Erfolge erzielen kann. Viele Kliniker
geben darum dieser Art der Verabreichung den Vorzug. Von alters
her sind aber galenische Préparate in Gebrauch, bei denen die Gluco-
side in Losung gebracht werden. Es sind: das Infus, die Tinktur und
das Acetum. Es wire nun zu erdrtern, wieviel diese Priparate von
den wirksamen Substanzen des verarbeiteten Bléitterpulvers enthalten.
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Das Infus wird nach der niederldndischen Pharmakopte aus den
Blattern mit der 200fachen Wassermenge hergestellt (/2 %/o). Hier-
bei wird keine wesentlich hohere Temperatur als 90° erreicht und
bei dieser Temperatur 15 Minuten extrahiert. Das Infus enthilt
nach den Untersuchungen von SLUYTERS und DE LIND vAN WiN-
GAARDEN ebensoviel wirksame Bestandteile, wie man nach der ver-
wickelteren Methode von StrRaUB (s. u.) und bei Alkoholextraktion
im Soxhlet nach HerrTER erhalten kann. Nach der Infusbereitung
kann man nach Versuchen von DE LIND vaAN WIINGAARDEN und
MEeULENHOFF aus dem extrahierten Pulver mit Alkohol nur noch 0,5
bis 1,2 %6 der gesamten Wirksamkeit gewinnen. Man kann dem-
nach ruhig annehmen, daf} das nach der hollindischen Pharmakopde
hergestellte Infus 99%o der Wirksamkeit enthilt. Zum selben Er-
gebnis kamen WEiss und HatceBER (36). Diese geben als Vorbe-
dingungen fir die vollstandige Extraktion bei der Infusbereitung an:
groBe Feinheit des Pulvers (B¢ der amerik. Ph.); groBe Menge von
Extraktionsfliissigkeit (mindestens 1:100), Extraktion w#hrend einer
Stunde unter griindlichem Umrithren bei einer Temperatur von 100°,
Unter diesen Umstinden konnten sie aus dem Pulverriickstand mit
Alkohol keine wirksamen Substanzen mehr gewinnen.

Wird diesen Vorschriften nicht entsprochen, dann enthédlt das
Infus weniger wirksame Stoffe.

Bei einer Konzentration von 3:100 erhilt man nur 70% der
Wirksamkeit (HATCHER), bei einer Konzentration von 4:100 759
(SCHMIEDEBERG). Das Infus nach der deutschen Pharmakopte ist
/200, bei der Herstellung wird aber siedendes Wasser aufgeschiittet
und nur 5 Minuten erwérmt. Die Stirke dieses Infuses betrigt nach
STRAUB (56) 59%0, nach SLuYTERs (37) 76°%0 der totalen Stirke.

Da das reine krystalline Digitoxin auBerordentlich schwer wasser-
16slich ist, fragt es sich, wieso man bei der Infusbereitung die ganze
Wirkung erhilt. Es ist das aber nicht erstaunlich; denn die Loslichkeit
des Digitoxins betragt 1:14000. Bei der Herstellung von !/2 °/o Infus
wiirde aber, wenn wir den Digitoxingehalt der Blatter mit /s %o an-
nehmen, die Konzentration des Digitoxins nur 1:60000 betragen.
Es ist somit gentigend Spielraum fiir die Losung des Digitoxins vor-
handen und man braucht nicht einmal die Moglichkeit zu beriick-
sichtigen, dal das Digitoxin im Blatt nicht als solches, sondern in
einer loslicheren Form vorhanden ist und daB in dem Infus Saponine
und andere Substanzen vorkommen, die die Loslichkeit des Digi-
toxins erhohen konnten.

Ubrigens hat WircHOWSKI (57) kiirzlich mitgeteilt, daB sogar durch
Kolieren mit kaltem Wasser dem Pulver alle wirksamen Bestand-
teile entzogen werden Kkonnen.

Arbeitet man mit beschrinkten Mengen kalten Wassers, dann
gehen nicht alle Bestandteile gleich leicht in Lsung, und man er-
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hilt verschiedene Fraktionen. Hierauf beruht die in der letzten Zeit
vielfach angewandte Methode von SrTrauB. Hierbei wird das Pulver
mit der 25fachen Menge kalten Wassers geschiittelt (6 Std.) und dann
das Wasser mit Chloroform ausgeschiittelt. Das im Wasser Zuriick-
bleibende nennt STrAUB die Digitaleinfraktion, das in das Chloroform
Ubergehende und nach Entfernung des Losungsmittels sich wieder
leicht in Wasser Losende die Gitalinfraktion. Der Rest des Pulvers
wird dann mit der 121/sfachen Menge 50°/oigen Alkohols ausgezogen;
das hierin Ubergehende nennt Straup die Digitoxinfraktion. Aus
dem bei der Infusbereitung Gesagten folgt, daB keine dieser Frak-
tionen (vielleicht mit Ausnahme der Digitoxinfraktion) eine reine
Losung der Digitalisglucoside sein kann, sondern dal es sich um
Gemische handelt, in denen das eine oder andere Glucosid vorwiegt.
Dies hindert nicht, daB die Methode von STRAUB sehr dazu geeignet
ist, sich iiber die Verteilung der verschiedenen Fraktionen in be-
stimmten Priparaten zu orientieren. Vergleichende, u. a. auch in
Utrecht angestellte Untersuchungen zeigten, daf man bei der STRAUB-
schen Extraktionsmethode ebensoviel erreicht als bei der oben be-
schriebenen Infusbereitung, das heiBt, daB praktisch alle wirksamen
Substanzen in Losung gehen.

Der Vorteil des Infuses ist, dal manche Patienten es besser ver-
tragen als das Pulver. Es wird daher von vielen Arzten mit Vor-
liebe verschrieben, wihrend gerade in der letzten Zeit andere Kli-
niker wieder mehr zum Pulver zuriickkehren. Der grofle Nachteil
des Infuses ist, daB es leicht schimmelt, sauer wird und verdirbt.
Hierbei 148t die Wirksamkeit nach, so daB man nicht mehr von
einem konstanten Priparat sprechen kann. Dieses Unwirksamwerden
mufl man aber nicht tiberschétzen: HATcHER zeigte, daB binnen einigen
Wochen die Stéirke nicht abnahm, MevLENHOFF und DE LIND VAN
WiINGAARDEN fanden binnen drei Tagen einen Riickgang um 10Y%bo.
Ferner fand Harcuer (58), daB ein stark schimmelndes Infus nach
/e Jahr noch 50 %o seiner urspriinglichen Wirksamkeit besaB.

Um das Infus haltbar zu machen, wurden verschiedene Methoden
vorgeschlagen, z. B. Zusatz von 10°%/o Alkohol (Fockk [538]), Zusatz von
Alkali (fiir die Erhaltung der Glucoside wahrscheinlich nicht forder-
lich) usw. Kiirzlich hat HarcHer (36) mitgeteilt, daB das Infus steri-
lisiert und in Réhren vonm paraffiniertem Glas gefiillt, nicht verdjrbt
und seinen Wert mindestens zwei Jahre behélt.

Wiinscht man auBler dem Pulver und dem Infus andere, sei es
konzentriertere oder weniger schnell verderbliche Priparate, so kann
man Tinktur oder Acetum verwenden.

Was bei der Tinkturbereitung vor sich geht, ist noch nicht vollig
zu ilibersehen; sicher ist nur, daf man mit Alkohol sehr wirksame
Extrakte erhalten kann. Ebenso sicher ist, daf3 Tinkturen verschiedener
Herkunft sehr verschiedenen Wert haben kénnen. Durch Perkolieren

Magnus-Neukirch, Digitalis. 3
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mit 7090 Alkohol nach der Vorschrift der amerikanischen Pharma-
kopde lassen sich nach WErss und HATCHER ziemlich alle wirksamen
Bestandteile aus dem Pulver extrahieren, so dall das aus dem Blitter-
riickstand bereitete Infus vollig unwirksam ist. Auch JoACHIMOGLU (55)
erhielt auf diese Art oft maximale Extraktion, er erhielt aber bei
verschiedenen Versuchen sehr wechselnde Ergebnisse. Die nach dem
deutschen Arzneibuch hergestellte Tinktur enthielt 75%,, die nach
Focke 60°%0 der maximalen Wirksamkeit. Eine von uns nach der
niederlindischen Pharmakopoe hergestellte Tinktur entzog den Blittern
dieselbe Wirkungsmenge wie das Infus, enthielt somit die gesamte
Wirksamkeit in einer zwanzigmal stirkeren Konzentration als jenes.

Der Einfluf der Entfettung des Digitalisblattes auf die Stidrke der
Tinktur steht noch nicht fest.

In Amerika wird die Frage erortert, ob schwacher oder kon-
zentrierter Alkohol den Vorzug verdient. SHARP und Branpson (40)
fanden ebenso wie GorTLIEB, dafl man mit 70%igem Alkohol groflere
Wirksamkeit erh#lt als mit 99°%oigem. Pick und Wasicky konnten
mit schwachem Alkohol alles extrahieren (41).

Sehr merkwiirdig ist HerrrERs Mitteilung, daB bei langdauernder
Extraktion (bis 20 Stunden) mit absolutem Alkohol im Soxhlet aus
den Bléttern mehr ausgezogen werden kann als bei allen anderen
Extraktionsmethoden (z. B. Infus, fraktionierte Extraktion nach STRAUB
usw.). Es ist dies um so auffallender, als gerade, wie oben erwihnt,
die Gitalinfraktion durch Alkohol zum Teil zersetzt wird. Die Ur-
sache dieses Widerspruchs steht noch nicht fest. Nach SLUYTERs soll
dieses Ergebnis nur ein scheinbares sein und bei Wertbestimmungen
an Katzen nicht gefunden werden. Auch mufl an die Moglichkeit
gedacht werden, dafl durch die Bearbeitung mit Alkohol Glucoside
aus unwirksamen Vorstufen freigemacht werden. Hieriiber sind weitere
Untersuchungen erforderlich.

Die Haltbarkeit der Tinkturen konnte angezweifelt werden, da es
nicht ausgeschlossen war, daBl die Enzyme in alkoholischer Ljsung
noch Verinderungen hervorriefen.

JoacamocLu (59) stellte Untersuchungen iiber die Haltbarkeit an.
Eine von ihm hergestellte Digitalistinktur (urspriinglich Stirke 143)
blieb bei Aufbewahrung im Keller (Temperatur bis 189 ein Jahr lang
unveridndert wirksam, wihrend sie bei Zimmertemperatur bis 111, im
Brutofen bei 379 bis 100 nachlie. Eine mit NaHCO, versetzte Tinktur
besal dann nur noch eine Wirksamkeit von 40—50. De LiNp VAN
Wi1INGAARDEN und MeuLeNHOFF fanden die Stirke der Tinktur der
niederlandischen Pharmakopte nach 1Y/2 Jahren unverdndert. In
letzter Zeit wird aus Amerika mitgeteilt, dafl einige bei intravendser
Injektion gut wirksame Tinkturen bei Verabreichung per os bei Katzen
und Menschen unsicher wirken. Hatcaer (60) und seine Mitarbeiter
erkliren das damit, daBl diese Tinkturen vom Darm schwer resorbier-
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bare Digitalisstoffe enthalten. Als solche werden angesehen Digitalein
und fiir aus Samen hergestellte Tinkturen Digitalin, wéihrend Digi-
toxin und Gitalin gut resorbiert werden.

Das Acetum digitalis ist ein noch in Holland gebriuchliches
Priaparat. Es stammt aus Zeiten, in denen man zur Herstellung galeni-
scher Priaparate hiufiger Essig verwandte. Auch bei der Herstellung
einiger Digitaline findet Essigsdure Verwendung, wobei sicher die
Gefahr besteht, dal die Glucoside zersetzt werden. Ob das Verfahren
Vorteil bietet, ist unbekannt, es kann jedoch sicher Nachteile mit sich
bringen. Jedenfalls kann unter Umstéinden das Acetum recht wirksam
sein. SrLuyTERs fand verschiedene Handelssorten verschieden wirksam.
Ein von uns hergestelltes Acetum digitalis hat einen Wert von + 50%o
der in den Blattern vorliandenen Wirksamkeit.

Auf Grund chemischer und pharmakologischer Erwigungen kann
man demnach vom Digitalispulver, dem Infus und mit den oben auf-
gezéhlten Einschriankungen auch von der Tinktur alles Gewiinschte
erwarten.

Die zahlreichen Spezialititen der verschiedenen Fabriken bieten
gegenilber gut wirksamen, physiologisch geeichten Blittern und den
daraus hergestellten galenischen Priparaten keinen besonderen Vor-
teil. Zu ihrer Empfehlung wird meist angefiihrt, daB sie den Magen
weniger reizen und keine kumulative Wirkung besitzen sollen, wobei
es durchaus zweifelhaft ist, ob nicht beide Erscheinungen mit der
Digitaliswirkung verbunden sind.

Von Gewicht ist vielleicht die einerseits von StrRAUB und KRrEHL,
andererseits von HaTcHER und seinen Mitarbeitern stammende Mit-
teilung, daB die Gitalinfraktion besonders schnell aus dem Magen-
Darmkanal resorbiert wird, so daf} sich mit ihr auch per os eine prompte
vollstindige Wirkung erzielen 1aBt.

CAEsAR sah die Wirkung bei Verabfolgung der Gitalinfraktion (Vero-
digen) per os schneller eintreten als nach Infus, EGGLEsTON (62) sah
einmal den Erfolg schon nach zwei Stunden. Die einschligigen Arbeiten
sind jiingsten Datums und miissen weiter bestitigt werden, bevor ihre
Ergebnisse als allgemeingiiltig angesehen werden konnen.

Auf jeden Fall ist das Bediirfnis nach einem zur intravendsen
oder intramuskuléren Injektion geeigneten Préparat vorhanden. Auch
ist Brauchbarkeit zu subcutanen Einspritzungen erwiinscht. Alle Digi-
talispraparate reizen aber bei subcutaner Injektion. Daneben ent-
halten die Galenica und die Spezialititen mehr oder weniger Saponine,
iiber deren Reizwirkung die Ansichten aber noch geteilt sind. SchlieB-
lich kénnen noch die zugesetzten Konservierungsmittel stark reizend
wirken. So enthillt beispielsweise Digalen 30°/o Glycerin, das nach
SLuyTERs die Ursache der starken Reizwirkung dieser Spezialitit ist.
Loes und LoEwWE meinen aber, daf3 hieran ein anderer Bestandteil
als das Glycerin schuld ist. Die Suche nach einer von jeder Reiz-

8%
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wirkung freien Spezialitiit verspricht daher a priori keinen Erfolg.
Loes und Loewe (64) gingen der Wirkung verschiedener Digitalis-
glucoside und Préparate bei subcutaner und intracutaner Einspritzung
an Ferkeln nach. Sie fanden, dafl Digitoxin stark reizte, Digalen etwas
weniger, noch weniger das 10 %oige Infus, dann k- und g-Strophanthin
und schlieBlich einzelne Fabrikpriparate, die praktisch keine Reizwir-
kung hatten. SvuvTErs fand, daB die Bindehaut des Kaninchens wohl
durch Digalen, aber weder durch die Gitalin-, noch durch die Digitalein-
fraktion, noch durch Digifolin gereizt wird.

Die galenischen Priparate enthalten neben den Glucosiden noch
so viel Ballaststoffe, daB sie zur intraventsen Injektion nicht geeignet
sind. Man muBl daher zur intravenssen Injektion Losungen der reinen
Bestandteile oder eine der vielen dazu geeigneten Spezialititen ver-
wenden. Die in Holland gebréuchlichste ist das Digalen, eine
Losung des sogenannten Digitoxinum solubile Crofirra mit 30%0
Glycerin. Wie sehr wahrscheinlich, und auch aus der spiteren Mit-
teilung Cro#rTAs zwischen den Zeilen zu lesen, ist es mit dem
Krarrschen Gitalin identisch. Auch nach der Arbeit von MEYER
ist dies der Fall; durch Erwirmen erfahrt es ebenso wie Gitalin
eine Abschwéchung. Bis zur Aufnahme eines zur intraventsen In-
jektion geeigneten Digitalispriparates in die Pharmakopde wird man
vorlaufig zum Digalen oder einer der anderen Spezialitiiten greifen
miissen.

Vor der Anwendung der verschiedenen im Handel befindlichen
sogenannten reinen Digitalisglucoside mufl auf Grund chemischer und
pharmakologischer Uberlegungen gewarnt werden. Entsprechend der
gegebenen Ubersicht kiimen als solche allenfalls in Betracht: Gitalin
und Digitoxin. Alle anderen: die zahlreichen Digitaline, das Digi-
talein und auch das Digitalinum verum aus Samen geben durch ihre
Eigenschaften keine Garantie fiir ihre Reinheit und dementsprechende
Wirkung. Gitalin ist als solches vorliufig nicht im Handel, wohl
aber die unter dem Namen Verodigen eingefiihrte Gitalinfraktion aus
den Digitalisbléittern (in Tablettenform, nur fir innerlichen Gebrauch).

Von den reinen Substanzen kommt somit fiir die therapeutische An-
wendung vorlaufig nur Digitoxin in Frage. Die ,digitaline cristalisée”
der Franzosen wird therapeutisch viel verwendet. Eine Garantie fiir
ihre Wirksamkeit glaubte man in der Herstellung nach der genau
formulierten Vorschrift der franzosischen Pharmakopode gefunden zu
haben, eine Garantie fiir gleichmaige Wirkung gab diese aber nicht.
Nachdem jetzt allm#hlich die Eigenschaften der reinen Substanz fest-
stehen, kann man auf Reinheit priifen.

Man muBl aber im Auge behalten, dafl die Handelssorten alle
mehr oder weniger Verunreinigungen enthalten, tiber deren Wirk-
samkeit keine ausreichende Sicherheit besteht, so daBl selbst Digi-
toxin nicht unbedingt therapeutisch empfohlen werden kann.
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Vou den vielen Digitalispriparaten der letzten Jahre folgen hier
die wichtigsten, soweit moglich mit der Angabe, was darunter zu
verstehen ist.

Digalen, eine Losung von 3 mg Digitoxinum solubile CrLoETTA
in 10 cem unter Zusatz von 25%o Glycerinl); hiervon entspricht
1 cem 150 mg Blitterpulver?); kommt an Stirke ungefsihr einem
49%/oigen Infus gleich (MEYER [38]). Man kann hieraus berechnen, dal}
es nur 27% des Wirksamen enth#lt, was durch 1/2°/o Infus extrahiert
werden kann. Nach MeYer (38) enthilt es die unverdnderten, mit
kaltem Wasser auszuziehenden Glucoside.

Digifolin: 1 cem entspricht 100 mg Blitterpulver?!). Ist nach
den Untersuchungen von MEYER (38) ebenso stark wie Digalen, woraus
hervorgeht, dal es im Verhiltnis zu den verwandten Blittern relativ
stirker ist. Nach MEYER enthilt es kein unverindertes Gitalin.

Digipan: Ist nach MEYER (38) ein mit Digalen vollig iiberein-
stimmendes Préparat, das sogar die gleiche Stirke besitzt.

Digipurat: Ist ein gereinigter Digitalisextrakt, der die wirk-
samen Digitalisbestandteile in der Form, in der sie im Blatt vor-
kommen, enthalten soll!). Hergestellt durch Extraktion mit hoch-
prozentigem Alkohol und Fidllung mit Ather. 1 eem = 100 mg Blétter-
pulver?!). Ist nach Mever (88) doppelt so stark wie Digalen, woraus
zu berechnen ist, daB es 80%bo der den Blittern durch das Infus zu
entziehenden Bestandteile enth#lt. Nach MEYER enthilt es aber kein
unverdndertes Gitalin.

Digitalysate: Sind durch Dialyse3) hergestellte Priparate.
Die bekanntesten sind die von BUrGER und von GorLaz. 1 ccm des
ersteren entspricht 120 mg Blitterpulver (DornsrLiTH). Es ist ca.
1'/2 mal so stark wie Digalen (MEYER [38]), woraus sich berechnen
148t, daB in ihm 5090 der durch Infus dem Blatt zu entziehenden
wirksamen Bestandteile vorhanden sind. Enthilt nach MEYER kein
unveréndertes Gitalin. Das Dialysatum Goraz (= Digital Goraz) soll
an Stirke dem frischen Blatt entsprechen; demnach ist es (da das
trockene Blatt + 20 %o des frischen ausmacht), ungefahr 5 mal schwicher
als das Blatterpulver.

Verodigen: Ist die Gitalinfraktion und nur in Tablettenform
im Handel.

Adigan, Corvult, Digitalon, Digitotal, Digistrophan,
Liquitalis und andere Digitalispriparate, deren Herstellung geheim
gehalten wird und groBenteils unbekannt ist, besitzen keine beson-
deren Vorteile.

1) Nach Angabe des Fabrikanten auf der Verpackung.

%) Dies stand wenigstens frither auf der Verpackung, jetzt nicht mehr.

3) Die eigentliche Darstellung wird geheim gehalten; soweit bekannt, findet
Dialyse mit Wasser, dann mit Alkohol statt,
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3. Die wirksamen Bestandteile des Strophanthussame‘ns.

Der als Ersatz fiir Digitalis empfohlene Strophanthussamen stammt
von verschiedenen afrikanischen Strophanthusarten und wird in seinem
Herkunftsland vielfach als Pfeilgift gebraucht. Seit 1886 ist er im
Handel und besonders nach der Arbeit von FRASER (46) (1890) in die
Heilkunde eingefithrt. Vornehmlich drei Arten kommen in Betracht,
von denen zwei offizinell sind; Strophanthus Kombe Oliver, in beinahe
alle Pharmakopden aufgenommen; Strophanthus hispidus P. A. De.
in der franzgsischen und der russischen Pharmakopde neben Str. Kombe
und Str. gratus (WaLL et HOOK), bis jetzt nicht offizinell, jedoch vielfach
zur Herstellung des krystallisierten Strophanthins gebraucht.

Sowohl die botanische wie die chemische Untersuchung ist sehr
miithsam, da die Handelsware meist aus Gemischen besteht, in denen
sich Samen noch anderer Strophanthussorten befinden, z. B. Str. sar-
mentosus P. A. Dec. und Str. Emini (AsHERs et Pax). Botanisch und
chemisch unterscheiden sich die Samen der verschiedenen Strophanthus-
arten, und die daraus hergestellten Strophanthine besitzen ganz ver-
schiedene Eigenschaften. Ebensowenig wie bei Digitalis vom Digitalin
als dem wirksamen Bestandteil gesprochen werden kann, hat man
daher auch das Recht, von Strophanthin als dem wirksamen Bestand-
teil des Strophanthussamens zu reden. Denn sowohl chemisch wie
pharmakologisch bestehen sehr groBe Unterschiede zwischen den aus
verschiedenen Samen hergestellten Strophanthinen. Therapeutisch darf
darum auch nicht schlechthin Strophanthin verschrieben werden, ohne
nihere Angabe, welches man meint. AuBerordentliche Verwirrung ist
dadurch eingetreten, daB mehrmals die chemische Untersuchung der
Bestandteile an Samen vorgenommen wurde, deren Herkunft nicht
feststand ; so hat sich spiter herausgestellt, dall FrRASER, der erste, der
eine gute ausfihrliche Arbeit tiber Strophanthus hispidus schrieb, nicht
diese Art, sondern Str. Kombe in Hinden gehabt hat. Ebenso besteht
kein Anlaf, die Resultate verschiedener vergleichend pharmakologischer
Untersuchungen als beweisend anzusehen, da die Identitit der ver-
arbeiteten Materialien héufig nicht feststeht.

Vieles beziiglich der Strophanthuskorper ist noch unklar; soviel ist
aber sicher, dall ganz verschiedene Glucoside unter dem Namen Stro-
phanthin vorkommen. HArDY und GALLoIs (47) isolierten als erste ein
sehr giftiges Glucosid (1877), das sie Strophanthin nannten. FRAsSER
untersuchte es nidher, wihrend -ARNAUD (48) zum ersten Male ein gut
krystallisiertes Glucosid als Strophanthin beschrieb. Er stellte es aus
der Kombe-Art her. Spater untersuchte ARNAUD ein krystallisiertes
Strophanthin aus Str. glaber Gabon (= Str. gratus), welches ganz
andere Eigenschaften besitzt und das er fiir identisch hilt mit dem aus
Ouabaioholz (von Acocanthera abyssinica) isolierten Herzgift: Ouabain.

Die beiden krystallisierten Strophanthine von ARNAUD haben ganz
verschiedene Eigenschaften: das aus Kombesamen férbt sich bej
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Zusatz von Schwefelsiure griin, das aus Gratussamen rot. Aus
Hispidussamen ist bisher kein krystallisiertes Strophanthin gewonnen
worden. THowms (49) stellte sein Kkrystallisiertes Strophanthin aus
dem mit dem Glabersamen ARNAUDS identischen Gratussamen her.

Corn und KuLiscH gewannen ein mit dem von ARNAUD aus
Kombesamen hergestellten identisches Strophanthin ebenfalls aus
Kombesamen, und zwar ebenso wie Frist (51) in krystallisiertem
Zustand.

Feisr kommt zu dem Ergebnis, dall abgesehen von dem mit
Ouabain identischen Strophanthin von ARNAUD aus Gratussamen
zwei verschiedene Strophanthine gefunden wurden, das eine von
ihm und FrAser, das andere von ArRNAUD, CoHN und Kuriscu, die
auch bei Hydrolyse verschiedene Spaltprodukte liefern. Wéhrend
er fiir das von Fraser und ihm beschriebene Glucosid den Namen
Strophanthin beibehalten will, ebenso wie Strophanthidin fiir das
Spaltprodukt, nennt er das Glucosid von ArRNAUD, CouN und KuLiscH,
das von MERCK auch in den Handel gebracht wird, Pseudostrophanthin
(W-Strophantin) und das Spaltprodukt Pseudostrophanthidin ({-Stro-
phanthidin). TeoMs wendet sich dagegen und weist auf die noch
groflere Verwirrung hin, die zu entstehen droht. Er iibt Kritik an
den Griinden, die Femst zu seiner Einteilung veranlafiten und weist
besonders auf die Schwefelsidurereaktion hin, die auch bei soge-
nanntem echtem Strophanthin einmal griin und einmal rot ist. THOMS
weist ferner darauf hin, daB alle genannten Untersucher das Stro-
phanthin aus Kombesamen herstellten. Wenn trotzdem die er-
haltenen Préparate verschieden sind, kann man nur daraus schliefen,
dafl die Produkte nicht immer gleich rein, oder daB sie aus Samen-
gemischen hergestellt waren, die auBer Kombe andere Sorten enthielten.

Abgesehen jedoch von der Frage, ob FEisT oder ein anderer das
echte oder das Pseudostrophanthin in H#&nden hatte, wirft THOMS
die Frage auf, ob es nur diese beiden Strophanthine gibt. Er selbst
konnte aus Strophanthus Emini noeh ein anderes Strophanthin mit
ganz abweichenden Eigenschaften herstellen. TrOMs meint, dal
zwischen den verschiedenen Strophanthinen einfache Beziehungen
bestehen (mehr oder weniger Konstitutionswasser oder Methylgruppen).
Schon ARNAUD wies darauf hin, daB sein Kombestrophanthin von
dem Ouabain aus Strophanthus glaber sich nur durch den Besitz
einer Methylgruppe unterscheidet.

Alle diese Fragen kénnen erst gelost werden, wenn aus botanisch
sicher bestimmten Strophanthussamen die Strophanthuskérper regel-
recht isoliert und untersucht worden sind. THOMS nennt dies eine
absolute Notwendigkeit, um zu einem sicheren Resultat zu kommen.
Er selbst stellte eine ausfithrliche Untersuchung iiber das krystallisierte
Glucosid aus Samen von Strophanthus gratus Fraxca an, dessen
Identitat vollig feststand, ‘ ‘
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TaoMs ri#t dieses Gratusstrophanthin, von allen das bestcharak-
terisierte, therapeutisch anzuwenden. Zugleich schligt er vor, die
verschiedenen Strophanthine nach den Stammpflanzen zu nennen,
aus denen sie bergestellt sind, was gegenwirtig denn auch geschieht.
Z. B. g-Strophanthin aus Strophanthus gratus; h-Strophanthin aus
Strophanthus hispidus; k-Strophanthin aus Strophanthus Kombe;
e-Strophanthin aus Strophanthus Emini,

Bis jetzt wurde auf den ersien Vorschlag von Taoms nicht ein-
gegangen; die therapeutische Anwendung blieb beschrinkt auf den
Kombesamen, und zwar besonders dadurch, dal auf das Einsammeln
dieses Samens und den Handel damit mehr Sorgfalt verwendet
wurde, und so ein zuverlidssigerer Import stattfand. AuBerdem konnte
man nicht immer Gratussamen erhalten. Spiter wurde wieder an-
geraten, nur Hispidussamen zu verwenden. Aber auch das mil-
lingt infolge der Unmoglichkeit, sich stets ausreichendes Material
zu verschaffen, das auBerdem meist noch stark mit Strophanthus
sarmentosus vermischt ist.

Gegenwirtig sind eigentlich nur Kombesamen im Handel, und es
kostet viel Miihe, auch nur kleine Mengen von Gratus- und Hispidus-
samen in die Hand zu bekommen.

In den Handel kommen amorphes Kombestrophanthin von Bokn-
RINGER und MERCK und das krystallisierte Gratusstrophanthin von Merck.

In dem Kombesamen kommt neben dem krystallisierten k-
Strophanthin auch ein amorphes vor (auch von HEFFTER und SacHs (52)
gefunden), dessen Wirkung noch grofer sein soll, als die des g-
Strophanthins und das dem aus Hispidussamen isolierten Strophanthin
sehr dhnlich ist.

Uber den Grad der Wirksamkeit der verschiedenen Strophanthine
ist nicht viel Sicheres bekannt, was im Hinblick auf das iiber Reinheit
und Herkunft Gesagte nicht verwunderlich ist. Vergleichende Unter-
suchungen ergeben keine groBlen Verschiedenheiten. k- und h-
Strophanthin scheinen auch in der Wirkung iibereinzustimmen.

Bei der Spaltung der verschiedenen Strophanthine entstehen ent-
sprechende Strophanthidine neben ebenso verschiedenen Spalt-
produkten. Die Spaltung verlduft meist unvollstindig und liefert,
wie gewdhnlich angenommen wird, unwirksame Strophanthidine.
Doch hat man bei spiteren Untersuchungen gefunden, daB auch die
Strophanthidine eine typische Digitalis-Herzwirkung besitzen. Am
wenigsten ist die Frage der Hydrolyse geklirt, weder chemisch
noch pharmakologisch. Infolgedessen ist es vorliufig noch schwierig,
sich iiber die Moglichkeit einer auf der Bestimmung des Stro-
phanthidins beruhenden chemischen Wertprifung ein TUrteil zu
bilden, da unter anderem vorher anwesendes Strophanthin mitbe-
stimmt wird. Eine pharmakologische Werthestimmung wie bei der
Digitalis scheint vorerst die einzige Ldsung.
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AuBer als reines Strophanthin wird Strophanthus noch als Tinktur
angewandt. Strophanthustinkturen des Handels schwanken sehr in
der Stirke, beispielsweise fand pE LIND VAN WIINGAARDEN die eine
Tinktur 6mal stirker als die andere. JoAcHimogLUu fand die eine
gut 3mal so stark als die andere. Die Wirksamkeit der Stro-
phanthustinkturen sinkt im Lauf der Zeit. JoAcmmocLU fand nach
2 Jahren Abschwichung bis zu 60—80%0 der urspriinglichen Stirke.

HoisTE (63) untersuchte g- und k-Strophanthin, das 2 Jahre
lang gelost in Ampullen aufbewahrt worden war. Die Losung des
reinen k-Strophanthins hatte an Wirksamkeit verloren; es ist aber
nicht ausgeschlossen, dafl das Glas, aus dem die Ampullen bestanden,
ungeeignet war.
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III. Die pharmakologische Wirkung der
Digitaliskorper.

Die Digitalis- und Strophanthuspriparate und daneben in geringerem

MaBe die aus Scilla, Helleborus, Apocynum usw. werden zur Be-
kédmpfung der Herzschwiiche und bestimmter Unregelm#Bigkeiten
des Herzschlages angewandt, Sie ilhen schon in therapeutischen
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Dosen ihre Wirkung nicht allein auf das Herz selbst, sondern auch
auf Blutgefifle und Vaguszentrum aus.

Uber den Mechanismus dieser Wirkungen ist seit den Tagen
WitHERINGS, TRAUBEs und SCHMIEDEBERGS ungeheuer viel gearbeitet
worden, so daB hier nur die Hauptergebnisse angefiihrt werden
konnen., Die é&lteren Versuche wurden fast durchweg an Froschen
angestellt. Da wir aber heute tiber geniigend Untersuchungen an
Warmbliitern verfiigen, sollen hier nur die Wirkungen auf letztere
beschrieben und nur in den wenigen Fillen, wo noch unsere Kennt-
nisse Liicken aufweisen, die Ergebnisse der (zur vergleichenden
Pharmakologie gehorigen) Froschversuche herangezogen werden.

1. Wirkung auf das Herz.

Therapeutische Dosen von Digitaliskérpern verursachen an dem
isolierten, von der Verbindung mit dem Zentralnervensystem abge-

Abb. 1. Registrierung der Bewegungen des nach Laneesporrr isolierten

Kaninchenherzens. Oben: Vorhof; in der Mitte: Kammerkontraktionen; unten:

Zeit in Sekunden und 10 Sekunden. Vom Anfang der Abbildung an Durch-

stromung mit strophanthinhaltigem Ringer, (2 mg auf 500 cecm), wodurch nach
4 Minuten eine auBerordentliche Verstirkung der Bewegungen auftritt.

schnittenen Siugetierherzen keine Anderungen der Frequenz, sondern
fiihren zu einer mehr oder weniger ansehnlichen Verstirkung
der Herzkontraktionen.

Diese Wirkung tritt in den verschiedenen Versuchen um so auf-
fallender hervor, je schlechter die Herzaktion zuvor war; sie 1:iBt sich
aber auch bei gut schlagenden Herzen zeigen. Abb. 1 zeigt eine der-
artige Strophanthinwirkung an einem nach der LANGENDORFFschen
Methode isolierten Kaninchenherzen, das auBerhalb des Korpers mit
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einer RINGERschen Salzlosung durch die CoronargefiBe durchstromt
wurde. Es tritt eine sehr ansehnliche VergroBerung der Kontraktionen
auf. Zum ersten Male wurde dies von HepBoM (9) beschrieben.

Genaue Versuche haben gelehrt, daB hierbei die Fiahigkeit des
Herzens, bei der Systole hohe Druckwerte zustande zu bringen, ver-
groflert wird, ebenso die F#higkeit der Muskelelemente, sich zu ver-
kiirzen und so ein groferes Schlagvolumen auszuwerfen.

Das erstere ergibt sich aus Abb. 2, welche die Herzkontraktionen
eines nach LANGENDORFF isolierten Katzenherzens wiedergibt, wobei
in die linke Kammer ein kriftiger Gummiballon eingelegt wurde,
der mit einem Frankmanometer verbunden war (1). Hierbei kann
das Herz seinen Inhalt nicht verkleinern (isometrische Kontraktionen)
und bei jeder Kontraktion wird der hochste Druck erreicht, den das
Herz unter den vorhandenen Bedingungen erreichen kann. Die nied-
rigere Kurve gibt die Kontraktionen vor, die hohere Kurve nach
Zufuhr einer kleinen Strophanthinmenge wieder (1:1500000). Die

——
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Abb. 2. Druckkurven bei isometrischen Kontraktionen eines Langendorffherzens.
Hohe Kontraktionen: nach Strophanthin 1:1500000, niedrige Kontraktion:
Normalperiode. Vertikale Linien: !/0”, horizontale Linien: 10 mm Hg

(nach Macenyus und Sowron).

Frequenz wird nicht veréndert; die einzige Erscheinung, die auftritt, ist
die, daf nach Strophanthin sehr viel héhere Druckwerte erreicht werden
als vorher. Da dies innerhalb derselben Zeitspanne geschieht, ver-
laufen die Kurven nach Strophanthin viel steiler; mit anderen Worten,
das Herz kann eine bestimmte Druckerhdhung in einer viel kiirzeren
Zeit zustande bringen, als vor der Strophanthinzufuhr.

Abb. 3 stammt von einem Versuch, bei dem der in den Ventrikel
gebrachte Ballon nicht mit einem Druck-, sondern mit einem Volum-
schreiber verbunden war (2). Hierbei tritt wibhrend der Kontraktion
keine Druckerhhung im Ventrikel auf, sondern nur die auf der Ver-
kiirzung der Muskelelemente bernhende Volum#anderung wird
registriert, die bei intakter Zirkulation die Austreibung von Blut nach
der Aorta verursachen wiirde (isotonische Kontraktion). Auch die
Volum#nderungen vergrdfern sich unter dem EinfluB von Strophanthin
ansehnlich.

Die Herzarbeit kann annidhernd berechnet werden als das Produkt
aus dem Schlagvolumen und dem Druck, gegen den dieses Schlag-
volumen ausgeworfen wird.
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Da aus den oben beschriebenen Versuchen hervorgeht, daB unter
Digitaliswirkung sowohl die F#higkeit zur Druckerzeugung, als auch
die zur Verkiirzung der Muskelelemente zunimmt, so kann schon
hieraus gefolgert werden, daBl die Arbeitsfihigkeit des Herzens ver-
groBert werden muB. Berechnungen zeigen, daB die Herzarbeit unter
giinstigen Bedingungen bis aufs Dreifache vergrofert werden kann,
wobei auch hier beriicksichtigt werden muB, dafl diese VergréBerung
bedeutender ist, wenn das Herz sich zuvor in einem Schwichezustand
befand (2). Diese Ergebnisse wurden von spiteren Untersuchern
bestiitigt.

Das Herz arbeitete bei diesen Versuchen ohne Durchblutung der
Herzhohlen. Bock (49) setzte bei seinem Priparat, bei dem der
grofle Kreislauf durch einen kiinstlichen Kreislauf mit konstantem
Widerstand ersetzt war, Digitalis zu. Unter dem Einflu von Digitalis
stieg der Druck auf der arteriellen Seite. Dies konnte nur auf der
Tatsache beruhen, daBl das Herz mehr Blut von der vendsen nach der

Abb. 8. Volumschwankungen des Langendorffherzens bei isotonischen
Kontraktionen. a Normalperiode, b nach Strophanthin 1:1000000
(nach GorreieB und Macnus.)

arteriellen Seite schaffte. Auch hier schien das hypodyname Herz
am stirksten beeinflult zu werden,

Bei intakter Zirkulation fiihrt das Herz weder rein isometrische,
noch rein isotonische Kontraktionen aus, sondern tatsichlich eine
Kombination beider. Wahrend der Anspannungszeit, wihrend
der die vendsen und arteriellen Ostien geschlossen sind, wird der
Inhalt des Ventrikels unter Druck gesetzt (isometrische Phase). Sowie
dieser Druck hoher wird, als der in der Aorta (oder Pulmonalis),
offnen sich die arteriellen Klappen und das Herz treibt seinen
Inhalt unter Verkiirzung der Muskelelemente nach der Arterie hin
aus. Diese Phase verlduft annshernd isotonisch.

Die Verénderungen des Herzschlages bei intakter Zirkulation unter
dem Einflu von Digitaliskérpern gehen aus den folgenden, der
Arbeit von DE HErrR entnommenen Abbildungen hervor.
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Abb. 4 gibt die Druckveréinderung im linken Ventrikel wieder.
Die niedrigste Kurve stammt aus der Normalperiode eines schwach
schlagenden Hundeherzens, wobei das langsame Steigen des Drucks
in der isometrischen Phase auffillt. Nach Zusatz von Digitalis tritt
eine vollstindige Verinderung ein. Die Anspannungszeit ist erheblich
verkiirzt, obwohl (infolge Steigens des arteriellen Drucks) der Druck
in der Kammer wesentlich hoher ansteigen muf}, bevor die Kiappen
sich offnen und die Austreibung des Blutes beginnt (horizontaler
Teil der Kammerdruckkurve).

In Abb. 5 werden die Volumé#nderungen desselben Herzens bei
denselben vier Kontraktionen wiedergegeben. Das Absinken der
Kurve entspricht der Volumverkleinerung der Kammern wihrend der
Austreibungsperiode. Die mit 1 markierte Kurve ist vor Digitalis-
zufuhr geschrieben, die drei andern danach. Man sieht deutlich, dafl
die Austreibung viel schneller erfolgt und die drei Kurven nach
Strophanthin infolgedessen viel steiler verlaufen. Der Vergleich der
beiden Abbildungen lehrt zugleich, daB das Herz nach Strophanthin
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Abb. 4. Beeinflussung der Druck- Abb. 5. Beeinflussung der Volumschwan-
schwankung in der linken Kammer kungen der Kammern durch g-Strophan-
durchg-Strophanthin (nach e Heer.) thin (nach oe Hzegr.)

ein etwas groBeres Schlagvolumen gegen einen erheblich erhShten
Widerstand auswirft und daB infolgedessen die Herzarbeit bedeutend
(oft auf mehr als das Doppelte) erhoht ist.

Die neueren Untersuchungen iiber die Dynamik des Siugetier-
herzens, die mit im wesentlichen tibereinstimmenden Ergebnisse am
pharmakologischen Institut in Utrecht und in den Laboratorien von
StarLING in London, PrpER in Berlin und H. Straus in Miinchen
angestellt wurden, haben gezeigt, dal ein gesetzmiBiger Zusammen-
hang zwischen der Arbeitsfihigkeit des Herzens und dem Volumen
des Herzens vor Beginn der Kontraktion besteht. Innerhalb be-
stimmter Grenzen kann das Herz bei der Kontraktion um so hohere
Druckwerte erzielen und um so groBere Schlagvolumina auswerfen,
je groBer seine Anfangsfillung ist. Daher ist eine (allerdings
nicht allzu groBe) Erweiterung fiir die Leistung des Herzens von
Vorteil, unter physiologischen Verhiltnissen tritt denn auch eine
— physiologische — Erweiterung auf, wenn das Herz gegen einen
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erhhten Widerstand arbeiten oder ein vergroBertes Schlagvolumen
auswerfen muB. Mit Hilfe der sinnreichen Methode des isolierten
Herz-Lungen-Kreislaufs, mit der STarLING die physiologische Methodik

bereichert bat, sind wir imstande, das
Herz an einem kiinstlichen Kreislauf
arbeiten zu lassen, den Widerstand und
die Blutzufuhr nach Willkir zu ver-
#indern, die Volumen- und Druckver-
anderungen in allen Herzabschnitten
genau zu messen und die unter allen
moglichen Versuchsbedingungen zu-
stande kommende GroBe des Blutum-
laufs zu bestimmen. Aus diesen Unter-
suchungen, besonders aus den Versuchen
von SociN (5) und ScHRAMM (6) hat sich
ergeben, dafl, wenn man ein Herz gegen
ein und denselben Widerstand arbeiten
und dasselbe Schlagvolumen auswerfen
14Bt, das Volumen, d. h. die Dilatation
um so grofer wird, je schwicher das
Herz ist. Um gegen denselben Wider-
stand dasselbe Schlagvolumen auszu-
werfen, bedarf das starke Herz einer
kleineren Anfangstillung als das
schwache. Lassen wir die Versuchs-
bedingungen in bezug auf Schlagvolumen
und Widerstand unveridndert, und
schwichen wir das Herz durch be-
stimmte Gifte, wie Chloroform (SocIx [5])
oder Kohlensiure (PATTERSON [7]), dann
dilatiert es. Kriftigen wir es (Adrenalin
[ScuramMM]) so nimmt das Volumen ab.
Unter konstanten Versuchsbedin-
gungen ist demnach der Grad der Dila-
tation der beste MaBstab fir die Kraft
des Herzens. Durch die Untersuchungen
von SLUYTERS (8), die wir in letzter
Zeitdurch zahlreiche Versuche bestitigen
konnten, ist nun erwiesen, dafl das Herz
unter dem Einflul von Digitaliskérpern
(Strophanthin) bei der Versuchsanord-
nung von STARLING und bei unverin-
dertem Schlagvolumen und Widerstand

Abb. 6. Kurven von oben nach
unten: 1 Gesamtvolumen beider
Kammern. 2 Blutdruck. 3 Zeit
in Sek. und 10 Sek. 4 Strom-
volumen, jede Marke entspricht
14 cem. Auf dem ersten Kurven-
abschnitt bei 1 wird 0,03 mg g-
Strophanthin auf 100 cem Blut
zugesetzt. Der zweite Kurven-
abschnitt, 7 Min. spéter, zeigt
eine Abnahme des diastolischen
Herzvolumens um 1,6 cem, oder
itber das 11 fache des urspriing-
lichen Schlagvolums. Das Schlag-
volum selber hat betréichtlich zu-
genommen, das Minutenvolum
betrigt auf dem ersten Kurven-
abschnitt 126 cem, auf dem
zweiten Abschnitt 147 cem.
[Nach Busma u. Roessinen (53)].

sein Volumen verkleinert. Hierdurch wird bewiesen, daf} seine Kraft

zugenommen hat.

Abb. 6 gibt ein gutes Beispiel.
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Diese Wirkung ist den Klinikern schon lange bekannt. Bei ge-
gliickten Digitaliskuren haben einzelne Untersucher die Verkleinerung
des dilatierten Herzens orthodiagraphisch nachweisen kdnnen, wihrend
aus dem allgemeinen Verhalten des Patienten geschlossen werden
konnte, dall die Schnelligkeit des Blutumlaufs zugenommen und der
Blutdruck meist nicht nachgelassen hatte. Diese klinische Erfahrung
ist nach den beschriebenen Versuchen, bei denen man die Vorbe-
dingungen beherrscht, als ein genaues Mal fir die Verbesserung der
Herzkraft zu verwerten.

Oben wurde darauf hingewiesen, daB die Dilatation des Herzens
nur innerhalb bestimmter physiologischer Grenzen die Leistung ver-
bessert. Wird der Widerstand oder das Blutvolum, das gegen
einen hohen Widerstand ausgetrieben werden muf}, zu grofi, und
wird dadurch ein bestimmtes Herzvolumen, d. h. die physiologische
Dilatationsgrenze tiberschritten, dann nimmt bei weiterer Dilatation
die Arbeitsfihigkeit des Herzens nicht mehr zu, sondern Schritt fiir
Schritt ab. Unter diesen Umstinden kann das Herz die jedesmal
von der vendsen Seite zuflieBenden Blutquanten nicht mehr aus-
treiben, die Dilatation nimmt schnell zu und der diastolische Druck
(Anfangsspannung) steigt. In den Versuchen nach SrtarLING kann
man fiir jedes Herz bei konstantem Schlagvolumen den maximalen
Widerstand bestimmen, bei dem diese pathologische Dilatation mit
diastolischer Drucksteigerung auftritt. Schon a priori war es sehr
wahrseheinlich, dafl nach Zufuhr von Digitaliskérpern das Herz einen
hohern Widerstand ohne pathologische Dilatation vertragen wiirde
als zuvor. Es wird dies jedoch von einigen Untersuchern bestritten.
Wir haben daher in letzter Zeit Versuche hieriiber angestellt, wobei
sich in der Tat erwies, daB mnach Digitalis das Herz unter sonst
konstanten Bedingungen einem hoheren Druck gewachsen war als
zuvor. Der folgende Versuch diene zur Erlduterung:

In einem unserer Versuche am isolierten Herzlungenpriparat nach Sraruive
konnte das Herz noch bei einem kiinstlichen Capillarwiderstand von 175 mm
Hg eine wenn auch verminderte Zirkulation unterhalten. Wurde der Wider-
stand auf 180 mm Hg erhsht, dann war das Herz nicht mehr imstande, eine
irgendwie nennenswerte Blutmenge auszutreiben: aus der vendsen Offnung flof
das Blut nur noch tropfenweise. Nach Zusatz von 0,03 mg Strophanthin auf je
100 cem Blut — einer therapeutischen Dosis — konnte 7 Minuten spiter noch
bei einem Widerstand von 195 mm Hg eine Stromung unterhalten werden, bei
einer Erhthung auf 200 mm Quecksilber flossen noch eben Tropfen aus. Es ist
das eine deutliche Verbesserung; zumal, wenn man bedenkt, daf ohne Stro-
phanthin das zweitemal stets ein geringerer — oft sogar ein erheblich geringerer
— Widerstand iiberwunden werden kann als das erstemal, da das Herz bei
der ersten Forcierung geschidigt wird (5).

Damit sind die wichtigsten elementaren Wirkungen der Digitalis-
korper auf das Herz beschrieben. Soweit wir bisher wissen, besteht
kein wesentlicher Unterschied in der Wirkung der verschiedenen
chemischen Stoffe aus der Digitalisgruppe. Insbesondere treten die
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beschriebenen Wirkungen nach Zufuhr von Glucosiden aus den Folia
digitalis ebensogut auf wie nach den verschiedenen Strophanthinen.

Einige Besonderheiten, die nach Behandlung des isolierten
S#ugetierherzens mit kleinen therapeutischen Dosen noch beobachtet
werden kénnen, mogen hier folgen.

Auffallend ist, daB, wenn das isolierte Siugetierherz bei der-
artigen Versuchen in der Normalperiode aus irgendeinem Grund
unregelmifig schlagt, nach Zusatz von Digitalis diese Unregel-
miiBigkeiten verschwinden [Hepeom (9), BrRaAUN und MaGER (10),
GorrLiER und MAcNUS (2)]. Es zeigt sich das nicht nur bel
Kammerunregelmafigkeiten infolge Vorhofsflatterns, sondern auch bei
extrasystolischer Irregularitit.

Abb. 7 gibt hierfiir ein Beispiel. Abb. 8 zeigt das Verschwinden
des Alternans nach einer kleinen Dosis Strophanthin.

Abb. 7. Nach Lancenporrr isoliertes Kaninchenherz. Besserung der Unregel-
miBigkeit (Extrasystolen) durch Digitoxin. (Nach Gorrrier und Maenus.)

Eine Erscheinung, auf die hauptséchlich in letzter Zeit von
amerikanischen Autoren hingewiesen wurde, ist eine Veriinderung
der Form des Elektrokardiogramms. Im therapeutischen Stadium
nimmt sowohl beim Menschen, wie beim Versuchstier die Hohe der
T-Zacke ab, so daBl diese schliefllich negativ wird.

Zur Erlduterung hiervon diene Abb. 9 aus Comwn (11).

Eine wichtige Tatsache wurde weiterhin durch Versuche vax
Eemonns (12) erwiesen, der am isolierten Kaninchenherzen (Langen-
dorffmethode) durch Beschidigung des Hrisschen Biindels partiellen
Herzblock hervorrief. Nach Zufuhr wvon Strophanthin zeigte sich,
daB im Anfangsstadium der Wirkung (therapeutische Wirkung) die
Reizleitung im Biindel sich besserte, so daB der Zeitraum zwischen
Vorhofs- und Kammerkontraktion abnahm (Abb. 10). Ausdriicklich
mull darauf hingewiesen werden, dall bei diesen Versuchen die
Vaguswirkung ausgeschaltet war. Wir werden spater sehen, dall
schon im therapeutischen Stadium bei intakten Versuchtstieren und
beim Menschen eine Reizung des Vaguszentrums erfolgen kann, die
zu einer Herabsetzung der Reizleitungstihigkeit des Biindels fiihrt.
Man beobachtet daher in der Klinik nicht immer eine Besserung,

Magnus-Neukirch, Digitalis. 4
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sondern sogar Ofters eine Verschlechterung der Reizleitung. Es
geht das aus Abb. 9 hervor, wo der Abstand PR von 0,16 auf 0,18
zunimmt und demnach eine Verzogerung der Reizleitung vorliegt.

Die bisher beschriebenen Erscheinungen sieht man nach Digitalis-
dosen, die noch keinen schidlichen EinfluB auf das Herz haben,

Abb. 8. Herz-Lungen-Kreislauf nach Staruine. Von oben nach unten: 1. Zeit

in 125 Sek.; 2. Herzvolumen, 3. Blutdruck, 4. Zeit in Sekunden und 10 Sek.,

5. Stromvolumen. An der markierten Stelle wurde Strophanthin zugefiigt,

wodurch der vorhandene Alternans binnen 30 Sekunden aufgehoben wurde.
(Nach Bursma und RoErssiNgH.)

und die wir daher therapeutische Dosen nennen konnen. Nach
Verabfolgung groBerer Dosen kommen Verinderungen der Herz-
titigkeit zustande, die mit einer Verminderung der Herzleistung
einhergehen und die daher als toxische anzusehen sind.
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Am isolierten Herzen sieht man dann Kkleinere und schwiichere
Kontraktionen. Bei zunehmender Vergiftung zeigt sich, daB das
Herz wihrend der Diastole nicht mehr so vollstindig erschlafft
and dafl die Kurven sich langsam nach oben, d. h. nach der Seite

Abb. 9. Menschliches Elektrokardiogramm. Von links nach rechts Ableitung I,
II, III. Am 5.—7. Dez. wird Digitalis gegeben, wodurch am 6. und 7. Dez.
(besonders nach Atropin) die T-Zacke negativ wird. Am 18. Dez. ist diese

wieder positiv. (Nach Cony, Fraser und Jamirsow.)
4%
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der Systole verschieben. Es kommt so zu einer allm#hlich zu-
nehmenden Contractur, die zum Schlusse in einen systolischen
Stillstand tibergeht. Diese Contractur ist, wenigstens anfinglich,
noch nicht mit dem Herztod identisch. FErhtht man den Druck im
Ventrikellumen und hebt man so die Contractur mechanisech auf,
dann beginnen oft die Kammern wieder zu schlagen und ziehen
sich dabei allmihlich wieder zusammen, so dafl aufs neue systolischer
Stillstand eintritt. Die stillstehenden Kammern fahren noch eine
Zeitlang fort, sich zu verkleinern, bis
schlieBlich das Leben erloschen ist und
der Herzmuskel sich hart anfiihlt.
Neben dieser Verminderung der
Kontraktionen und dem Eintritt der
Contractur treten im toxischen Stadium
noch verschiedene Formen von Herz-
unregelmifigkeiten aut. Sie beruhen
zum Teil auf abnormer Reizbildung,
zom Teil auf Block. Wihrend beim
normalen Herzen die Reize vom Sinus-
knoten ausgehen und von da den ver-
schiedenen Herzabschnitten zuflieBen,
kénnen im toxischen Stadium der Digi-
taliswirkung auch die niederen Zentren
zu Ausgangspunkten der Reize werden.
Abb. 10. Kaninchenherz-Liareex- So sieht man z. B. die Reize vom
DORFF.  ,Spontaner® partieller Tawaraschen Knoten am Anfang des
Herzblock (2:1 Rhythmus). Von  fjiggchen Biindels ausgehen. In diesem
oben nach unten: Vorkammer- . .
kontraktionen, Kammerkontrak- Fall findet dann die Systole von Vor-
tionen, Zeit in Sekunden. Dureh kammer und Kammer gleichzeitig statt
Strophanthin (wdhrend des lang-  (atrioventrikuldres Schlagen). Meistens
samen Gangs zugesetzt) geht der  entstehen die abnormen Reize aber in
2:1-Rhythmus erst in 3:2, dann 3o gommer selber, indem unter dem
in normalen Rhythmus iiber. . T .
(Nach vax Ecyonp.) Einflul der Digitaliskérper die soge-
nannten tertidren Zentren zum Eingreifen
gebracht werden. Das #uBlert sich anfinglich durch Auftreten von
Kammerextrasystolen, denen dann oft riickgeleitete Vorhofskontrak-
tionen folgen, wihrend es im spiteren Stadium zur Kammertachy-
systolie kommen kann, wobei die Pulsfrequenz weit {iber die Norm
zu steigen vermag. Es kann dabei bis zum Kammerflimmern kommen.
Wenn die Kammer infolge Reizung der tertifiren Zentren in eine
derartige Tachykardie gerit, wihrend die Vorhofe unter der Fithrung
des Sinusknotens langsam weiter schlagen, kann es zur totalen
Dissoziation zwischen Kammern und Vorhdfen kommen, und zwar in
einem Stadium, in dem die Reizleitung noch nicht wesentlich ge-
schadigt ist. Nieht jede Dissoziation nach Digitalis ist demnach eine
Folge von Herzblock.
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In den spiiteren Stadien der Digitalisvergiftung wird aber auch
das Reizleitungsvermogen des Biindels und auch der verschiedenen
Herzabschnitte selber herabgesetzt. Infolge hiervon wird der Zeit-
raum zwischen Vorkammer- und Kammerkontraktion verlingert,
einzelne Ventrikelschlige fallen aus; es treten die verschiedenen
Formen des partiellen Blocks auf (4:3, 3:2 usw. Rhythmus) und
schlieBlich tritt vollige Dissoziation durch Aufhebung der Reizleitung
im Biindel ein. Der feinere Mechanismus dieser Unregelm#Bigkeiten
braucht hier nicht auseinandergesetzt zu werden, es sei hier auf die
ausfiihrlichen Analysen von ROTHBERGER und WINTERBERG (13),
EpENs (14), LEwis (15) u. a. verwiesen (s. auch S. 107).

Zu erwithnen ist noch, daf nach Untersuchungen von W. Straur (16) am
Froschherzen auch die Verliingerung der refraktiren Phase der Kammer durch
toxische Digitalisdosen zur Frequenzhalbierung fithren kann, da die Kammer
nach der ersten Kontraktion sich nicht schnell genug erholt, um auf den zweiten,
vom Vorhof zustrdmenden Reiz antworten zu konnen. Ferner hat pe Borr (17)
am Froschherz gezeigt, daB Verschlechterung der Reizleitung im Ventrikel auch
AnlaB zum Altérnans geben kann. Weitere im toxischen Stadium der Digi-
taliswirkung auftretenden UnregelmiiBigkeiten werden in der Arbeit von
pE Boer (17), beschrieben.

Aus dem Gesagten geht hervor, dall im toxischen Stadium.der
Digitaliswirkung am isolierten Herzen der Block unabhiingig vom
Einfluf des Vagus ist und demnach auch nach Zusatz von Atropin
beobachtet werden kann. Hiermit darf der bei intakten Versuchstieren
und auch beim Menschen schon im therapeutischen Stadium auftretende
Block nicht verwechselt werden, der eine Folgeerscheinung von er-
hohtem Vagustonus ist und auf Verabreichung von Atropin verschwindet.
Schon oben wurde darauf aufmerksam gemacht, daB im therapeutischen
Stadium zwei entgegengesetate Einfliisse auf die Reizleitung einwirken:
eine direkte Besserung der Leitung im Biindel und eine indirekte vom
Vagus abhéingige Verschlechterung. Es liegen demnach sehr ver-
wickelte Verhéltnisse vor, die nach verschieden groBen Digitalisdosen
den Rhythmus der einzelnen Herzabschnitte beherrschen. Die Feinheiten
sind nur von spezialistischer Bedeutung. Der Arzt muB aber wissen,
welch verschiedene Ursachen den sehr verwickelten Erscheinungen zu-
grunde liegen konnen. Noch viel verwickelter wird die Erklirung,
wenn die Digitalis nicht auf ein normales, sondern auf ein schon zuvor
unregelmiBig schlagendes Herz einwirkt. Experimentelle Unter-
suchungen hieriiber hat vAN EeMOND (12) bei experimentell verursachtem
partiellem und totalem Block angestellt, wihrend beziiglich der klini-
schen Literatur auf WENCKEBACH (18), LEws (15) und MACKENZIE (19)
verwiesen sei.

Von grofler klinischer Bedeutung ist die Frage, was unter thera-
peutischen und toxischen Dosen zu verstehen ist. Hieriiber liegen aus
den letzten Jahren verschiedene Untersuchungen vor [Comn 1. c. (11)
(20), Levine und CunNINGHAM (2)].
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Bei der gesunden Katze tritt die Umkehr der T-Zacke des Elektro-
kardiogramms, die dem Beginn des therapeutischen Stadiums entspricht,
nach Verabfolgung von 25°%¢ der todlichen Dosis von Tinctura Digi-
talis auf, wéhrend die ersten Extrasystolen im Elektrokardiogramm
nach Verabfolgung von 48%o der Dosis letalis erscheinen. Letzteres
gilt fir Digitalis wie fiir Strophanthin. Ventrikulire Automatie tritt
nach 70°%0, vollkommene Dissoziation nach 80°/o der tddlichen Dosis
auf. Nach diesen Ergebnissen ist die therapeutische Zone nicht so
schmal, wie oft angenommen wird. Man kann nach diesen Tierver-
suchen ungefihr die doppelte Minimaldosis geben, ehe toxische Er-
scheinungen auftreten, wihrend nach einer 4mal groferen Dosis als
der minimal wirksamen das Herz stillsteht.

2. Wirkung der Digitaliskorper auf die BlutgefiiBe.

Des besseren Verstdndnisses halber gehen wir bei der Besprechung
der GefdBBwirkung zun#chst nicht auf die theurapeutische, sondern auf
die toxische Dosis ein. Die Gefafwirkung kann untersucht werden,
indem man bei Versuchstieren den Vagus mittels Atropin ausschaltet
und dann unter gleichzeitiger Registrierung des Blutdrucks das aus
den verschiedenen Organen abfliefende vendse Blut auffingt und miBt.
Eleganter ist der onkometrische Versuch, bei dem verschiedene Or-
gane, ohne die Blutzufuhr zu behindern, in geschlossene Kapseln (sog.
Onkometer) gebracht werden, von denen aus man die Volumschwan-
kungen mit Hilfe eines Volumschreibers registriert. Wichtige Resultate
ergaben sich auch bei Versuchen, bei denen die gesamte, die Aorta
durchstréomende Blutmenge mit Hilfe einer Stromuhr gemessen wurde.

Wahrend die bisher untersuchten Digitaliskérper samtlich auf das
Herz eine im Prinzip gleiche Wirkung zu haben scheinen, bestehen
deutliche Unterschiede in bezug auf ihre GefaBwirkung. Die eine
Gruppe, deren Hauptvertreter das Digitoxin ist, wirkt in toxischen
Dosen verengernd auf die Blutgefille aller Organe. Es ist das
nachgewiesen fiir Darm, Milz, Niere, Hirn, Extremititen und Coronar-
gefilBe (22); nach Versuchen, die allerdings bisher nur an Froschen
angestellt wurden und die noch der Bestitigung am Warmbliter
bediirfen, besitzt Cymarin eine noch hochgradigere gefifiverengernde
Wirkung als Digitoxin. Im Gegensatz hierzu haben amorphes Stro-
phanthin, g-Strophanthin, Digitalin und Convallamarin eine fiir die
einzelnen Gefifigebiete verschiedene Wirkung. Abb. 11 zeigt die
Wirkung von g-Strophanthin auf den Blutdruck und das Volumen
von Milz und Extremititen eines Hundes. Gleichzeitig mit der Blut-
drucksteigerung, die infolge der Ausschaltung der Vagi eine an-
sehnliche Hohe erreicht, nimmt das Milzvolumen infolge der GefaB-
kontraktion stark ab (bei A muBlte sogar der Hebel des Volum-
schreibers verschoben werden), wihrend die Extremitit stirker
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durchblutet wird, so dafl die Volumkurve dem Verlauf der Blutdruck-
kurve parallel lauft. Mit Niere und Darm werden Kurven erhalten,
die vollkommen mit der hier abgebildeten Milzkurve tibereinstimmen,
wahrend das Hirn sich wie die Extremititen verhilt, d. h. wihrend
der durch Strophanthin erzeugten Blutdrucksteigerung besser durch-
blutet wird. Die Coronargeféifie werden durch die genannten Digitalis-
korper direkt nur wenig beeinfluBt.

Die Analyse dieser GefiBwirkung lehrt folgendes: Wird das ganze
Zentralnervensystem vernichtet, dann tritt nach Injektion von allen
Digitaliskérpern die GefaBiverengerung in Milz, Darm und Niere un-
verdndert auf. Der Angriffspunkt liegt demnach in der GefiBwand
selber., Es wird das durch Versuche bestétigt, bei denen isolierte,

Abb. 11. Registrierung von Blutdruck, Milz- und Beinvolumen eines Hundes.
Auf Injektion von g-Strophanthin (10 mg) folgt Blutdrucksteigerung. (Die Vagi
waren durchschnitten.) Zunahme des Beinvolumens, Abnahme des Milzvolumens.
Bei A wird der Milzvolumenschreiber verschoben. (Nach GorrrieB und Macnus.)

aus den genannten BlutgefiaBen herausgeschnittene Ringe der Digitalis-
wirkung ausgesetzt wurden (23).

Die Blutgefifle in den Extremititen werden nach Ausschaltung
des Riickenmarks ebenfalls verengert; auch bei Durchblutung isolierter
Extremitéten kann durch toxische Digitalisdosen Blutgefafverengung
eintreten. Hieraus ergibt sich, daf} die bei intaktem Zentralnerven-
system auftretende Gefallerweiterung in den Extremititen nicht aus-
schlieBlich die Folge einer passiven Gefillwanddehnung durch den
erhohten Blutdruck ist, sondern daB hier Einflisse aus dem Zentral-
nervensystem mit eine Rolle spielen. Diese gehen vom Splanchnicus-
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gebiet aus. Wird némlich das ganze Spanchnicusgebiet durch Unter-
bindung der Arteriae coeliaca, mesenterica sup. und inf., der Nieren-
gefille und der V. portae ausgeschaltet und obendrein. der ganze
Magendarmkanal exstirpiert, dann tritt gleichzeitig mit der Blutdruck-
steigerung eine Verengung der Blutgefifle in den Extremititen auf
(Abb. 12). Dieser Reflex 14ft sich sehr deutlich durch Versuche
demonstrieren, von denen Abb. 13 ein Beispiel wiedergibt. Hier
ist bei einem Hund das Volumen beider Hinterpfoten mittels Plethys-
mographen registriert. Die eine Extremitit ist im normalen Zu-
sammenhang mit dem Tier geblieben, die andere ist amputiert und
nur noch durch die Nn. ischiadicus und femoralis mit dem Tier

Abb. 12. Abnahme des Beinvolumens (BlutgefiBiverengerung) eines Hundes
nach Strophanthininjektion bei Ausschaltung des Splanchnicusgebiets.
(Nach GorruieB und Maexus.)

verbunden. Diese Pfote wird mit Hilfe des Durchblutungsapparates
mit normalem Blut durchstrémt und erhélt demnach wihrend des
ganzen Versuchs kein Gift. Wird nun dem Hund Strophanthin
injiziert, dann tritt gleichzeitig mit der Blutdrucksteigerung GefaB-
erweiterung in beiden Extremititen auf. Diese kann bei dem
amputierten Bein nur die Folge nervéser Impulse sein, die von dem
Riickenmark aus durch die intakt gelassenen Nerven auf die Blut-
gefille dieser Extremitit iibertragen werden.

Wir wissen, dafl unter der Wirkung vieler Arzneimittel, die das
vasomotorische Zentrum reizen, gleichzeitig mit der Gefafkontraktion
im Splanchnicusgebiet die Blutgefi#Ble an der Korperoberfliche sich
erweitern (24). Nach toxischen Dosen von Digitaliskérpern tritt das-
selbe Endergebnis ein. Es berubt aber nicht auf einer Reizung des
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Zentrums, sondern ist die Folge von Gefaverengung im Splanchnicus-
gebiet. Hierdurch wird in erster Linie das Blut passiv aus den Or-
ganen der Bauchhthle verdrangt. Gleichzeitig aber wird durch einen
vasodilatatorischen Reflex in den Getiflgebieten der Haut und der
Muskeln eine aktive Erweiterung der BlutgefiBe hervorgebracht, so
daB diese imstande sind, das verdringte Blut aufzunehmen. Dies
letztere tritt auf, obwohl die Digitaliskérper selbst auf die BlutgefdBe
der Extremititen einen direkt verengernden EinfluB ausfiben.

Wir haben noch verschiedene andere Beweise dafiir, daB toxische
Digitalisdosen GefiBverengerung bewirken. An erster Stelle muB
hier eine Arbeit von LAUDER BrunTOoN und TUNNICLIFFE (25) erwahnt

Abb. 13. BlutgeftBerweiterung unter Einfluf von Strophanthin sowohl in dem
Bein, das in normaler Verbindung mit dem Korper steht, als anch in dem nur
noch durch die Nerven mit dem Korper zusammenhiéngenden Bein.
(Nach Gorruiee und Maenus.)

werden, die durch Vagusreizung Herzstillstand hervorriefen und sahen,
dal nach Digitalisinjektion die hierdurch verursachte Blutdruck-
erniedrigung einen viel weniger steilen Verlauf nahm als zuvor.
KaArL TIGERSTEDT (26) wies mit Hilfe der Stromuhr nach, daBl gleich-
zeitig mit der durch Digitalisstoffe erzeugten Blutdrucksteigerung die
pro Minute durch die Aorta stromende Blutmenge abnahm und daf
demgem#f die Blutdrucksteigerung nicht die Folge einer durch das
Herz ausgeworfenen vermehrten Blutmenge war, sondern die Folge
von GefiBverengung sein mulite!). Aus diesem Versuch geht mithin

) Die Verringerung des Stromvolumens in der Aorta sieht man natiirlich
nur nach grofen Digitalisdosen.
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hervor, dafl die GefiBBerweiterung an der Korperoberfliche nach An-
wendung grofler Digitalisdosen nicht bedeutend genug ist, um die
Gefallverengung im Splanchnicusgebiet vollkommen zu kompensieren.

Auf sehr elegante Weise hat pE HEER in seiner oben zitierten
Arbeit die GeféBverengung nach Strophanthin nachgewiesen. Er
registrierte mittels eines Frankmanometers den Druckverlauf in der
linken Herzkammer von Hunden und erzeugte dabei mit einem
Instrument, dessen Lumen genau bemessen werden konnte, Stenose
der Aorta ascendens. Dies hat Steigen des systolischen Kammer-
drucks zur Folge. Die Aortenstenose kann aber nur dann EinfluB
auf den Druck der Kammer ausiiben, wenn der Widerstand in der
Aorta groBer wird als der gesamte periphere Widerstand in den
Arteriolen. Man kann so das MaB der Aortenverengung, bei der
der Kammerdruck gerade zu steigen beginnt, verwenden, um den
peripheren Widerstand zu messen. DE HEER stellte nun fest, daB
er nach Strophanthininjektion sein Kompressorium stirker verengern
mubBte, um den Druck in der Herzkammer zu steigern, als in der
Normalperiode; ein Beweis, daB durch die Strophanthineinspritzung
der periphere Gefilwiderstand zugenommen hatte.

Die gefallverengende Wirkung der Digitalisstoffe zeigte sich auch
bei Durchstromung isolierter Organe an Warmbliitern (45).

Somit steht fest, daB toxische Digitalisdosen Gefal-
kontraktion verursachen. Die Frage ist aber, ob und inwieweit
das auch nach therapeutischen Dosen der Fall ist. Hiertiber kam
es in der Literatur zu lebhaften Auseinandersetzungen. Nach unserer
Meinung ergibt sich, dall mit Sicherheit behauptet werden kann,
daf} auch therapeutische Dosen zu GeféBverengerungen fithren. Sicher
ist aber, daB nach therapeutischen Dosen die Nierengefille nicht,
wie oben fir toxische Dosen angegeben, verengert werden. Die
enormen Diuresen, die oft bei Odempatienten nach einer ordentlichen
Digitaliskur auftreten, wiren bei Kontraktion der NierengefiBe schwer
denkbar. Im Gegenteil werden, wie alsbald gezeigt werden soll, die
Nierengefifle durch therapeutische Dosen erweitert. Lorwy und
JoNEscU (46) konnten auf plethysmographischem Wege zeigen, daB
kleine Digitalisdosen die NierengefiBe zu erweitern vermochten.

Ferner sind weiter unten zwei Versuchsreihen in Tabellenform
wiedergegeben, die im GorrriEBschen Laboratorium bei Durchstrd-
mung isolierter Organe (Niere, Darm und Extremitit) von Katzen,
Kaninchen und Hunden erhalten wurden. Die eine Versuchsreihe
wurde mit Strophanthin [Kasaran (27)], die andere mit Digitoxin
[FaunreNkAMP (28)] angestellt. Es wurde stets erst die Dosis bestimmt,
die in den betreffenden Organen keine Verinderung der GefdBweite
hervorbrachte und danach die Dosis allm#hlich so lange erhsht, bis
Verengerung auftrat. Aus den Tabellen gebt hervor, dall bei Stro-
phanthin die Blutgefifle des Darmes und der Niere durch die kleinst-
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wirksame Dosis erweitert und erst durch hohere Dosen verengert
werden, daB aber bei allen drei untersuchten Tierarten eine be-
stimmte Konzentration gefunden werden kann, die die Blutgefifie
im Darm verengert, wihrend die Nierengefiiie erweitert werden,

Die stark gefillverengende Wirkung des Digitoxins tritt auch in
diesen Versuchen hervor, indem die Blutgefifie von Darm und Ex-
tremitéiten schon durch die kleinstwirksamen Dosen verengert werden.
Auch hier ergab sich jedoch, daB die Nierengeféfle sich anfinglich
erweitern, und daB nach bestimmten kleinen Dosen die Darmgefafle
verengt und die Nierengefiifle erweitert werden. Die Extremitiiten-
gefille sind weniger empfindlich als die des Darmes; die erste Ver-
engerung der Haut- und Muskelgefiile tritt erst nach einer 8 mal
grofleren Dosis auf. Letzteres ist sicher von Wichtigkeit. Man kann
daraus schliefen, daB, wenn nach therapeutischen Dosen eine Ver-
engerung der Darmgefifle auftritt, die Blutgefalle an der Korper-
oberfliche sich nicht nur deshalb erweitern, weil das Blut passiv
aus dem Splanchnicusgebiet weggedrtickt wird und weil der oben
beschriebene vasomotorische Reflex auftritt, sondern auch, weil dic
Extremititengefile durch Dosen, welche die DarmgefiBle bereits
verengern, noch nicht direkt beeinfluit werden.

Strophanthin (KaszTan).

Konzentration mg Katze Kaninchen I Hund
Strophanthin auf ! _
100 cem Ringer Niere Darm_ Niere Darm Niere Darm

0,001 0 0 0 0
0,005 0 0 0 weit
0,01 0 0 0 eng
0,025 0 weit 0 eng
0,05 weit weit weit eng weit weit
0,06 weit eng weit eng
0,1 weit eng eng eng eng eng

Digitoxin (FAHRENKAMP).

Konzentration mg Digitoxin auf Kaninchen

100 cem Rineer

Niere Darm Haut und.Muskeln

0,3 0 0 0
0,36 weit eng 0
0,48 weit eng 0
0,6 eng eng 0
1,5 eng eng 0

3,0 eng eng eng
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Der Standpunkt, daB schon therapeutische Digitalisdosen eine
GefiBwirkung haben, wird hauptséchlich von GoTTLIEB (52) vertreten.
Er weist darauf hin, daBf, wie klinische Beobachtungen zeigen, thera-
peutische Dosen eine Herzwirkung haben und gleichzeitig die
Nierengefifle erweitern. Da nun aus den oben beschriebenen Ver-
suchen hervorgeht, daB Dosen, welche die Nierengefille erweitern,
die DarmgefiBle verengern, mull bei therapeutischer Digitaliswirkung
eine Darmgetifiverengerung auftreten.

Aus einer Arbeit von R. Josepa (29) aus dem GoTTLIEBschen
Laboratorium iiber Strophanthin und Digipurat an intakten Kaninchen
konnen fiir unsere Fragestellung folgende Ergebnisse herangezogen
werden:

Strophanthin | Digipurat
Kleinste Dose, die Irregularitiit des Herzens ver- _
ursacht 0,05 mg 100 mg
Kleinste Dose, die Herzstillstand verursacht 0,15 mg 200 mg
Kleinste die DarmgefiBe verengernde Dose _
(Onkometerversuche) 0,005 mg 30 mg
Kleinste, die NierengefiiBe erweiternde Dose 0.01 9
(Onkometerversuche) UL Mg 0 mg

Auf S. 54 wurde nun berichtet, daB nach ComN und nach LEVINE
und CunNiNGHAM die therapeutische Dosis ungeféihr die Halfteé der
Dosis ausmacht, welche gerade HerzunregelmiBigkeiten verursacht,
und ein Viertel der Dosis, die Herzstillstand verursacht. Wir miissen
demnach die therapeutische Dosis in den Josepmschen Versuchen bei
+ 0,025—0,04 mg Strophanthin und bei 50 mg Digipurat annehmen.
Es ist daher ohne weiteres ersichtlich, daB diese Dosen schon die
DarmgefaBe verengern und die Nierengefifle erweitern. Aus der
FamreENkaMPschen Digitoxintabelle kann vielleicht gefolgert werden,
daB die Kkleinsten therapeutisch wirksamen Dosen die Blutgefifle der
Extremitiiten noch nicht direkt beeinflussen. Wir konnen demnach
wohl mit ausreichender Sicherheit den Schlul ziehen, daB therapeu-
tische Dosen eine GefiBwirkung haben. Wichtig ist, daB gerade
die jiingsten Versuche mit einem Digitalispriparat und mit Strophan-
thin angestellt wurden und daB demnach die gezogenen Schluf-
folgerungen fiir die beiden Hauptgruppen gelten, die beim Menschen
therapeutisch Anwendung finden.

Auch die Digitaliswirkung auf die Coronargefifle wurde unter-
sucht und zwar von MicuricicH (47), von F. Mever (48) und von
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MacHT (23). Es ergab sich, daf kleine Dosen vielleicht Erweiterung
verursachen. Sicher tritt durch therapeutische Dosen keine Verenge-
rung auf. Jedenfalls muB also die Durchstromung des Coronar-
gebietes zunehmen, wenn durch Digitalis die Stauung im rechten
Vorhof beseitigt wird.

Durch die Kombination der bisher beschriebenen Digitaliswirkungen
auf Herz und BlutgefsiBe kommt es wenigstens nach nicht zu
kleinen Dosen zur Blutdrucksteigerung. Hierbei muB die Vagus-
wirkung entweder durch Nervendurchschneidung oder vorausgehende
Atropinzufuhr ausgeschaltet worden sein. Nach den Untersuchungen
von KARL TIGERSTEDT mittels der ,Stromuhr“ kann dabei, solange
die Blutdrucksteigerung nicht zu grof ist, das Schlagvolumen zu-
nehmen. Steigt der Blutdruck weiter, dann sinkt das Schlagvolumen,
da das Herz gegen den erhohten Widerstand seinen Inhalt nicht so
leicht austreiben kann. Die Herzarbeit, die annihernd aus dem
Produkt von Schlagvolumen und Blutdruck berechnet werden kann,
nimmt oft noch zu, wihrend das Schlagvolumen schon absinkt.
SchlieBlich wird bei weiterer Blutdrucksteigerung das Schlagvolumen
so klein, daBl auch die Herzarbeit absinkt. Durch toxische Digitalis-
dosen konnen nach Vagusausschaltung so hohe Blutdruckwerte erzielt
werden, als sie bei Tieren tilberhaupt jemals vorkommen. Diese
abnormen Blutdrucksteigerungen haben jedoch nur theoretische Be-
deutung und werden bei der therapeutischen Anwendung an Patienten
nicht beobachtet.

3. EinfluB auf das Vaguszentrum.

Neben den Herz- und GefiBwirkungen spielt bei der Blutdruck-
wirkung der Digitaliskérper der EinfluB auf den Vagus eine sehr
wesentliche Rolle. Nach therapeutischen Dosen tritt Vagusreizung
auf. Die Folge davon ist Hemmung des Herzens. Der Angriffs-
punkt der Wirkung ist das Vaguszentrum in der Medulla oblongata.
Durchschneidung der beiden Nn. vagi oder Atropin hebt die Vagus-
wirkung auf. Die Reizung des Vaguszentrums beruht auf einer
direkten Einwirkung der Digitaliskérper auf dieses Zentrom. Das
alles war friher bekannt, wurde aber kiirzlich noch besonders
durch Versuche von GREENE und PEELER (30) gezeigt. Sie durch-
stromten bei Schildkréten den isolierten Kopf, nachdem das Hals-
mark und alle Gewebe des Halses auBer den Vagi durchschnitten
waren. Wird nun der Durchstromungsfliissigkeit, die nur durch den
Kopf lduft, Digitalis oder Strophanthin zugefiigt, dann tritt, wie aus
Abb. 14 hervorgeht, Pulsverlangsamung, partieller Herzblock und
selbst Herzstillstand auf, deren Ursache nur in einer starken Reizung
des Vaguszentrums gesucht werden kann. In den Fillen, in denen
bei intakten Vagi der Blutdruck steigt, was aber, wie alsbald zu
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zeigen ist, nur in der Minderheit der Fille eintritt, kommt hierzu
noch der Depressorreflex. Blutdrucksteigerung verursacht Dehnung
der Aorta ascendens und dadurch Reizung des Ursprungs des
N. depressor, wodurch reflektorisch eine Erhthung des zentralen Vagus-
tonus auftritt, die die obenbeschriebene direkte Reizung des Vagus-
zentrums noch unterstiitzt. Im therapeutischen Stadium be-
steht demnach meist ein sehr starker Vagustonus.

Diese Vaguswirkung wirkt der Blutdrucksteigerung
entgegen, Der hemmende EinfluB auf das Herz kann sogar so
stark sein, dafl der Blutdruck sinkt, was z. B. oft bei Katzen der
Fall ist. Meist bleibt der Blutdruck nach therapeutischen
Digitalisdosen ungefihr unverindert, was auch mit der
klinischen Erfahrung tibereinstimmt; und nur in der Minderzahl der
Fille kommt es bei intakten Vagi zu einer einigermaflen erheblichen
Blutdrucksteigerung. Die Behauptung, der Blutdruck steige nach
Digitalis, die man in alten pharmakologischen Biichern und sogar

Abb. 14, Registrierung der Herzbewegungen einer Schildkrote bei gesonderter
Durchstrsmung der Medulla oblongata. Nach Zufuhr von Digitalis (0,01%/0), die
demnach nur die Med. obl., nicht das Herz erreicht, tritt Herzstillstand auf, der
nach Durchschneidung der Vagi wieder aufhort. (Nach Greeve und PeeLEr.)

noch in klinischen Verdffentlichungen der letzten Zeit findet, ist
demnach fiir die Mehrzahl der Fille unrichtig.

Uber den EinfluB der Digitaliskorper (Tet. Strophanthi) auf den
Blutdruck normaler Menschen sind wir durch die Versuche A. FRAENKELS
unterrichtet (31). Er verabfolgte bei Gesunden zwei bis vier Tage
lang Strophanthus und sah danach die Pulsfrequenz um 17—29%o
absinken, wihrend der am Arm gemessene systolische Blutdruck
unverindert blieb (der diastolische sank sogar ab). Wurde nun
durch Einspritzung von 1 mg Atropin die Vaguswirkung ausgeschaltet,
dann stieg der systolische Blutdruck z. B. von 140 auf 165 cm
Wasser und der mittlere Blutdruck erhohte sich parallel.

Atropininjektion ohne vorausgehende Strophanthusgabe fiihrt wohl
zu starkem Anstieg der Pulsfrequenz, 148t aber den Blutdruck
vollig unveréndert. Therapeutische Digitalisdosen veréindern demnach
bei gesunden Menschen den Blutdruck nicht. Sobald aber der Vagus-
ziigel entspannt wird, tritt die Blutdrucksteigerung zutage.
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Die Erhthung des Vagustonus hat auf das Herz noch einen
anderen, oft sehr wesentlichen EinfluB, auf den oben schon ge-
legentlich hingewiesen wurde, némlich die Hemmung der Reizleitung
im Herzen. Diese #uBert sich in der VergréBerung des Intervalls
zwischen Vorhofs- und Kammerkontraktion und schlieBlich im Auf-
treten von partiellem Block mit Ausfall von Kammerkontraktionen
und demnach unregelmifiger Kammertiitigkeit. Auf S. 49 wurde
darauf hingewiesen, daB kleine Digitalisdosen durch direkte Ein-
wirkung auf das Biindel die Reizleitung verbessern konnen. Hier
sehen wir, daB dieselbe Dosis auf dem Wege fiber das Vagus-
zentrum die Reizleitung hemmen kann. Das Endergebnis dieser
entgegengesetzten Einfliisse kann sebr verschieden sein. WENCKEBACH
hat Falle beschrieben, bei denen die Besserung der Reizleitung
deutlich nachweisbar war. Oft aber iiberwiegt der Vagus, haupt-
séchlich nach grdBeren Dosen, und die Blockerscheinungen werden
dann deutlich. Wenn das Herz sich schon zuvor in einem Zustand
von partiellem Block befand, kann die Vaguswirkung so stark
werden, daBl der Block total wird (s. 8. 101).

Im allgemeinen ist bei totalem Herzblock aus anderen Ursachen
die Kammerfrequenz sehr niedrig, 40, 30 und sogar noch weniger.
Bei totalem Herzblock nach Digitalis werden meistens hohere
Kammerfrequenzen gefunden: 50, 55, 60. Es beruht das auf der
gleichzeitigen Reizung der tertiiren Zentren in den Ventrikeln durch
Digitalis.

Soweit der Herzblock nach Digitalis auf erhhtem Vagustonus
berubt, kann er durch Atropin aufgehoben werden. Bei gesunden
Herzen sieht man danach auf jede Vorhofs- wieder eine Ventrikel-
kontraktion folgen. Handelt es sich aber um ein Herz, bei dem
schon zuvor ein partieller Block bestand, dann kann durch Atropin
wohl die Reizung des Vaguszentrums unwirksam gemacht werden,
die Zunahme der Schlagfrequenz nach Atropin hat aber als solche
einen ungiinstigen EinfluB auf die Reizleitung, und so kommt es,
dal ein zentral verursachter Block nicht immer durch Atropin auf-
gehoben werden kann.

Diese Dinge liegen wohl ziemlich verwickelt, diirfen aber nicht
unerwéhnt bleiben.

DaB nach grsfleren Digitalisdosen ein direkter schidlicher Ein-
flul auf das Biindel auftritt, und dadurch partieller Herzblock ent-
stehen kann, der natlirlich nicht durech Atropin aufgehoben wird,
wurde schon oben erwihnt.

Die Reizwirkung der Digitalis auf das Vaguszentrum kommt nach
toxischen Dosen nicht mehr zum Ausdruck, denn praktiseh ist die
automatisch-tachykardische Kammer fiir die Vagusreizung unempfind-
lich. Wohl aber iibt der N. vagus dann noch seinen Einfluf auf den
Vorhof aus (13). Der Puls wird dementsprechend frequent und der
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Blutdruck kann (bei gesunden Versuchstieren) stark steigen. Durch
Auftreten von Kammer-Tachysystolie kann die Schlagfrequenz viel
hoher steigen, als es bei normalen Tieren nach Vagusausschaltung
der Fall ist. Beim Menschen scheint oft im toxischen Stadium die
Frequenzsteigerung auszubleiben (vgl. S. 107).

4. Theorie der therapeutischen Wirkung.

Digitaliskérper werden in erster Linie bei Herzschwiiche verordnet,
sei es bei primirer, sei es bei sekundirer infolge anderer Krank-
heiten. Hierbei kann die Ver#nderung im Zustande des Patienten,
die durch Digitalis zustande kommt, sehr grof und imposant sein,
wihrend der Einflul derselben Dosis auf gesunde Menschen belanglos
ist. Es wurde daher die Frage aufgeworfen, ob Herz- und Zirku-
lationsapparat bei Dekompensation sich nicht in einem Zustand er-
hohter Empfindlichkeit gegen Digitaliskdrper befinden. Bevor wir
auf diese Frage eingehen, mul zunichst betont werden, daf die
Dekompensation als solche dazu fiihrt, daB dieselben Einwir-
kungen, die bei Gesunden fiir den Organismus ohne Folgen bleiben,
bei Dekompensierten sehr starke und plotzliche Verinderungen her-
vorrufen.

Das Herz des gesunden Menschen vermag der Aufgabe, das von
der ventsen Seite zuflieBende Blut nach der Aorta zu bringen, voll-
kommen gerecht zu werden, und auch unter abnormen Verhiltnissen
bei beschleunigtem Blutumlauf und erhéhtem arteriellem Widerstand
die Zirkulation aufrecht zu erhalten. Wird die Kraft eines gesunden
Herzens durch Digitalis erhoht, dann kann sich fiir die allgemeine
Zirkulation keine Verbesserung ergeben, da sie schon optimal ist.

Die Weite der Blutgefifle wird bei gesunden Menschen automa-
tisch durch den Bedart der verschiedenen Organe an Sauerstoff und
Nahrstoffen geregelt. Der Blutstrom ist in den verschiedenen Or-
ganen demnach schon optimal, und es ist sehr wahrscheinlich, daB
auch, wenn therapeutische Digitalisdosen einige GefiBgebiete ver-
engern, dieser mit groBer Genauigkeit arbeitende Mechanismus nicht
gestért wird. Auch hier kann sich demnach bei Gesunden eine
Wirkung der Wabrnehmung entziehen, die bei dekompensierten Pa-
tienten sehr deutlich hervortritt.

Das Vaguszentrum besitzt bei Gesunden einen bestimmten Tonus,
durch den die Schlagfrequenz auf die Norm herabgesetzt wird. Unter-
suchungen von FRAENKEL und ScHWARTZ (32) haben nachgewiesen,
dafl Gesunde mit langsamem Puls (52 —72) meist nach therapeuti-
schen Strophanthindosen keine weitere Pulsverlangsamung bekommen,
wihrend diese bei gesunden Personen mit frequentem Puls (70—95)
deutlich eintritt.

Die Urinsekretion ist bei Gesunden optimal. Besserung der Zirku-
lation und der Sauerstoffversorgung der Niere kann daher die Harn-
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absonderung nicht erhthen, wéhrend dies bei der Stauungsniere wohl
der Fall ist.

Diese Betrachtungen zeigen ohne weiteres, daBl die bisher be-
schriebenen normalen Wirkungen therapeutischer Digitalisdosen bei
nichtkranken Personen nicht deutlich zu werden brauchen, wihrend
trotzdem die Wirkung auf die verschiedenen Teile des Zirkulations-
apparates die gleiche ist wie bei Patienten mit Kompensationsstérungen.
Man darf demnach aus der Tatsache, daB bei Gesunden nach der-
artigen Digitalisdosen keine deutlichen Verénderungen nachweisbar
sind, nicht den SchluB ziehen, dafl Herz, Blutgefifie und Vagus-
zentrum gegen Digitalis weniger empfindlich seien. Es geht das auch
aus den oben erwihnten Untersuchungen FrRAENKELs (31) hervor,
der bei Gesunden nach Strophanthus keine Blutdrucksteigerung auf-
treten sah, wihrend sie nach
Ausschaltung des Vagus
durch Atropin alsbald zum
Vorschein kam.

Es sind aber einzelne Tat-
sachen bekannt geworden,
die darauf hinweisen, daB die
Empﬁy@hd}kelt des Herzens Abb. 15, Typische Strophanthinwirkung einer
fur Digitalis unter patholo- ,n gich unwirksamen Strophanthindosis auf
gischen Umsténden sich ver-  den Ventrikel des Froschherzens bei erhthtem
sndern kann. Tonus des Atriums.

PIETRKOWSKI (38) hat am (Nach Prrrowskr.)
isolierten Froschherzen ge-
zeigt, daB Vorhofsdehnung durch plotzliche Injektion von Flissigkeit
den Tonus des Ventrikels erhsht und sogar systolischen Stillstand
desselben verursachen kann. Nach einer derartigen Vorhofsdehnung
bleibt ein Zustand latenter Tonisierung zuriick, in dem das Herz
tiir Digitalis iiberempfindlich wird. Abb. 15 zeigt, daB unter diesen
Umstinden eine an sich unwirksame Strophanthinkonzentration
(1:5000000) den Tonus des Ventrikels erhdht und die Kurve steigen
1aBt. Es ist demnach moglich, daB bei Dekompensation, bei der
der Druck in den Vorhdfen erhoht ist und diese daher gedehnt
und gespannt sind, die Empfindlichkeit der Kammermuskulatur fir
Digitalis erhtht wird und diese daher auf therapeutische Dosen
besser regieren kann. Weiter wurde durch HIRSCHFELDER, BIECEK,
Cucera und HANSON (84) gezeigt, dal bei Erhohung der Korper-
temperatur Katzen fir Digitalis empfindlicher werden. Die fiir das
Herz toxische Dosis von Tinctura digitalis wurde gefunden:

vp Jhrphi:Sxdd

bei 39° 0,94 ccm
410 0,78
420 0,59
430 0,375

Magnus-Neukirch, Digitalis. 5
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Nach ihrer Misteilung soll auch die klinische Erfahrung lehren,
daB bei hohem Fieber kleinere Digitalisdosen zur Erreichung des
angestrebten Zwecks geniigen?).

Andererseits sahen wir bei Versuchen am isolierten Katzen-Herz-
lungenpriparat, dal nach Erzeugung experimenteller Herzschwiche
durch Chloralbydrat manchmal doppelt so groBe Digitalisdosen er-
forderlich waren, um einen EinfluB auf das Herzvolumen auszuiiben,
als bei unvergifteten Préparaten.

Diese experimentellen Ergebnisse machen es wahrscheinlich, daB
unter pathologischen Verhiiltnissen sehr wohl die Empfindlichkeit
gegen Digitalis sich #ndern kann. Dasselbe trifft natiirlich auch
fir die Blutgefiifle und das Vaguszentrum zu, die bei Dekompensation
unter dem EinfluB von Stauung und Erstickung stehen, Wir sind
aber heute noch nicht fihig, diese Verdnderungen der Empfindlichkeit
im Einzelfall nachzuweisen und quantitativ zu messen.

Wihrend, wie oben dargelegt, die Digitaliswirkung bel gesunden
Menschen und Tieren wenig in Erscheinung zu treten braucht, liegt
die Sache bei Dekompensation anders. Hierbei arbeitet das Herz
bei mehr als physiologischer Dilatation, wirft ein im Verh#ltnis zum
Bedarf zu kleines Blutvolumen in der Zeiteinheit aus (Stauung), in
Vorhofen und Kammern herrscht wahrend der Diastole ein abnorm
hober Druck; zugleich ist der Druck auch in den Lungengefdflen
und der V. cava erhoht. Die Schlagfrequenz ist oft hoch und das
Herz abnorm dilatiert. Wird bei einem derartigen Zustand eine
therapeutische Digitalisdosis verabfolgt, dann ist der Erfolg oft
glanzend. Das Stromvolumen (die Menge Blutes in der Zeiteinheit)
steigt und zwar hauptsichlich im Anfang, bis das in den Lungen
und den groBen Venen angesammelte Blut weggepumpt ist, um
danach ,normal“ zu werden. Der abnorm hohe diastolische Druck
in Kammern und Vorhéfen sinkt ab und da schon hierdurch die
Dynamik des Herzens sich bessern muf und ferner die Kraft des
Herzmuskels nach Digitalis zunimmt, kann auch der maximale
systolische Druck in den Kammern steigen. Die Lungen, die groflen
Venen, die Leber usw. werden entlastet, der Druck im linken Vor-
hof, der Art. pulmonalis und der V. cava sinkt ab und die Herz-
dilatation verschwindet. Einzelne Versuchsbeispiele mogen das Ge-
sagte erldutern.

Abb. 6 (S. 47) zeigte bereits die Abnahme der Erweiterung eines
gegen einen hohen Widerstand arbeitenden Herzens unter dem
EinfluB von Digitalis. In Abb. 16 ist noch einer unserer Versuche

) Das stimmt aber nicht mit der allgemeinen klinischen Erfahrung, daB
bei Infektionskrankheiten oft hthere Digitalisdosen nitig sind. Man darf hierbei
nicht vergessen, daB die Toxine das Herz selber schidigen, und daf dann viel-
leicht, wie bei den Versuchen mit Chloralhydrat, griBere Digitalisdosen zur Her-
stellung der Funktion notwendig sind (s. o.).
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wiedergegeben: wihrend in einem nach STArRLING isolierten Herz-
Lungenpréparat der kiinstliche Capiilarwiderstand 123 mm Hg betréigt,

wird per 100 eem Blut 0,03 mg
g - Strophanthin zugefiigt. Es
ist das eine Dosis, die bei
Katzenherzen mindestens 45
Min. ohne toxische Folgen bleibt.
‘Wir sehen hier nun das Herz,
das vor dem Strophanthinzu-
satz sich langsam ausdehnte,
kleiner werden, wihrend Wider-
stand, Blutdruck und Minuten-
volumen gleich bleiben. Das
Herz, dasentsprechend derlang-
samen Dehnung bei konstantem
Widerstand sich unter ungiin-
stigen Verh#ltnissen befand, er-
halt durch Digitalis genligend
Kraft, um selbst mit einer
kleineren Anfangsfiillung die-
selbe Arbeit zu leisten.

In einem anderen Versuch
betrug das Minutenvolum bei
einem Widerstand von 64 mm
Hg 168 ccm. Als der Wider-
stand allm#hlich bis 173 mm Hg
gesteigert wurde, betrug das
Minutenvolumen nur noch 126
ccm, wihrend das Herz lang-
sam dilatierte. Nach Zusatz
von 0,03 mg g - Strophanthin
pro 100 eccm Blut sank das
Herzvolumen ebenso wie beim
vorigen Versuch; auBerdem
nahm das Minutenvolumen in
7 Min. auf 147 cem zu. Hier
sehen wirdemnach ein urspriing-
lich sehr starkes Herz bei einem
Widerstand von 173 mm Hg
und einem Blutdruck von 184
mm Hg nur noch mit Miihe die
Aufgabe der Aufrechterhaltung
des Kreislaufs erfiillen. Nach

Abb. 16. Herz -Lungen-Kreislauf nach
StarLive. Registrierung von oben nach
unten: Herzvolumen, Blutdruck, Zeit in
Sekunden und 10 Sekunden, Stromvolumen
(jedes Signal bedeutet 14 ccm). Vor dem
Strophanthinzusatz (0;03 mg auf 100 cem
Blut) dilatierte das Herz langsam. Der
zweite Abschnitt zeigt die Abnahme des
Herzvolumens 1'/» Minuten nach dem Zu-
satz. Im dritten Abschnitt ist, noch zwei
Minuten spiter, das Herzvolumen wieder
konstant geworden, aber jetzt auf einem
niedrigeren Niveau.

Zufuhr von g-Stropbanthin nimmt die Kraft noch derart zu, daf das
Minutenvolumen von 126 auf 147 ccm ansteigt.

5%
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In einem andern derartigen Versuch wurde der kiinstliche Capillar-

widerstand allm#hlich erhoht, wobei natiirlich jedesmal das Herz-
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volumen zunahm, da zur Uberwindung eines groBeren Widerstands
eine groBere Anfangsfiillung erforderlich ist. Nach Herabsetzung
des Widerstandes wurde per 100 cem Blut 0,03 mg g-Strophanthin
zugesetzt und 2 Min. spidter der Widerstand wieder allmihlich er-
hoht. Wiahrend das erstemal das Steigern des Widerstandes von
150 auf 180 mm Hg eine Volumenzunahme von 2,5 cem verursachte,
hatte nach Strophanthinzusatz eine Widerstandserhthung von 146 auf

Abb. 18. Herz-Lungen-Kreislauf nach

Sraruve. Registrierung von oben nach

unten: Herzvolumen, Blutdruck, Zeit in

Sekunden und 10 Sekunden. Zwischen

beiden Abschnitten der Kurve ist

Strophanthin zugesetzt. (Nach Busua
und RoessiNgH.)

Abb. 19. Herz-Lungen-Kreislauf nach
Srtaruive. Registrierung wie bei der
vorigen Abbildung. Die vendse Zufuhr
wird so lange gesteigert, bis das Herz
sie nicht mehr ganz bewiltigen kann.
Nach dem Strophanthinzusatzist es dazu
imstande. (Nach Bisma u. Roessinen.)

181 nur eine HerzvergriBerung von 1 ccm zur Folge. Eine gleiche,
ja selbst etwas groflere Widerstandserhohung hatte demnach eine
wesentlich geringere Herzerweiterung zur Folge. Wir sehen das in
Abb. 17. AuBerdem erhellt aus dieser Abbildung noch ein anderer
Einfluf der therapeutischen Strophanthinwirkung. Wihrend vor dem
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Strophanthinzusatz bei einem Widerstand von 190—192—194 mm Hg
das Herz schnell dilatiert und die normale Zirkulation nicht mehr
aufrecht erhalten kann, wird nach Strophanthinzusatz noch bei einem
Widerstand von 200 mm Hg die normale Zirkulation unterhalten
und das Herzvolumen bleibt konstant. Das Herz ist hier demnach
imstande, die Zirkulation bei einem hoheren maximalen Widerstand
zu unterhalten als zuvor. Ohne Digitalisanwendung sehen wir in den
Starlingversuchen dieses niemals geschehen: wenn der Widerstand,
bei welchem der Kreislauf versagt, zum zweiten Male bestimmt wird,
ist er stets geringer, meist wesentlich geringer als das erstemal, da
durch diese Bestimmungen das Herz geschiédigt wird. Vergleiche
auch den S. 48 beschriebenen Versuch.

Den Einflu des Strophanthins auf das Herzvolumen sehen wir in
anderer Form in Abb. 18. Dort ist 5 Minuten nach dem Strophanthin-
zusatz das diastolische Herzvolumen bei einem Widerstand von

TS mewar

Abb. 20. Herz-Lungen- Kreislauf nach Staruine. Herzvolumen bei schnellem
Gang des Kymographions. Erst wurde Chloralhydrat gegeben, dann Strophanthin.
Die ausgezogene Linie zeigt die (Gesamtvolumen beider Ventrikel 6 Minuten
nach dem Strophanthinzusatz, als dieser noch nicht zur Wirkung gekommen war,
die punktierte Linie zeigt dasselbe weitere 4 Minuten spiter.
(Nach Bursma und RorssiveH.)

174 mm Hg ebenso grofl, wie vor dem Zusatz bei einem Widerstand
von 122 mm Hg.

Nach Strophanthin treten am Starlingpridparat noch andere Er-
scheinungen auf, die auf der durch dieses Mittel vergroBerten Kraft
des Herzens beruhen.

So zeigt Abb. 19 ein Herz, bei dem die Zufuhr so lange gesteigert
wird, bis das Herz sie nicht mehr ganz bewéltigen kann und langsam
dilatiert. Nach Wiederverkleinerung der Zufuhr wird Strophanthin
zugesetzt. Wenn nun aufs neue auf die vorige (groBe) Zufuhr um-
geschaltet wird, kann das Herz diese gut bewdltigen: statt zu dila-
tieren, wird es Kkleiner, wihrend das Minutenvolumen bedeutend
grofer ist als vor dem Strophanthinzusatz unter sonst gleichen Um-
stinden.

Weiter zeigt Abb. 20, dafl die Austreibung nach Eintritt der
Strophanthinwirkung viel schneller vor sich geht als zuvor. In dieser
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Abbildung sind die Volumkurven beider Ventrikel derart iibereinander
gezeichnet, daB die Offnung der Aortenklappen in beiden Kurven
zusammenfillt. Die ausgezogene Kurve ist in der Normalperiode, die
punktierte nach Strophanthinzusatz geschrieben. Man sieht, daB der
abfallende Schenkel in letzterer viel steiler abliuft als in der ersten.
Demnach nahm das Herzvolumen wihrend der Systole unter Strophan-
thinwirkung viel schneller ab als zuvor. Dabei war mittlerweile das
Herzvolumen kleiner geworden und demnach di¢ Anfangsfiillung
verringert, was ein ungiinstiger Faktor fiir eine schnelie Austreibung
ist, aber durch die Strophanthinwirkung ganz kompensiert wird.
Auch in Abb. 21 sehen wir durch Strophanthin eine schnellere
Austreibung zustande kommen. Hier ist nicht die Volumkurve, sondern

. . . . . . . ° .

Abb. 21. Registrierung des Drucks in der linken Kammer vor (ausgezogene Linie)

und nach (punktierte Linie) Strophanthin. Oben Zeit in /s Sekunde. Unterste

Linie: parallel der 0-Linie des Manometers. Nach Strophanthin sind Anspan-
nung und Austreibung beschleunigt. (Nach Brnisma und Rozssiven.)

der Druck im linken Ventrikel registriert. Die ausgezogene Linie ist
die Druckkurve vor Strophanthinzusatz, die punktierte dieselbe Druck-
kurve 9 Minuten spiter bei dem gleichen Widerstand und demselben
Minutenvolumen. Die beiden Kurven sind so iibereinander gezeichnet,
dall die Anspannungen (der steile Anstieg in der Abbildung) sich
decken. Der horizontale Teil der Kurve entspricht der Austreibungs-
zeit. Nach Strophanthin ist sie ersichtlich kiirzer als in der Normal-
periode; und da Minutenvolumina und Frequenzen die gleichen sind,
missen demnach auch die ausgetriebenen Schlagvolumina die gleichen
sein. Dasselbe Schlagvolumen wird demnach unter Strophanthin-
wirkung in einer kiirzeren Zeitspanne ausgetrieben. AuBerdem ist
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die Anspannung beschleunigt, was aus dem steileren Anstieg der
Kurve hervorgeht.

Das gleiche sehen wir auch in Abb. 22, an der auflerdem auffallt,
daBl der maximale systolische Ventrikeldruck (bei dem gleichen mitt-
leren Aortendruck) unter Strophanthinwirkung hoher ist als in der
Normalperiode. Hier sehen wir die Ursache der Erscheinung, daB
ein groBeres Schlagvolumen gegen denselben Widerstand in kiirzerer
Zeit ausgetriebern werden kann.

SchiieBlich zeigt Abb. 23 noch eine Strophanthinwirkung, die in
den vorangegangenen Abbildungen nicht zum Ausdruck kam. In
dieser Abbildung sind wieder die Druckkurven des linken Ventrikels
zu drei verschiedenen Zeitpunkten tibereinander gezeichnet. Die

Abb. 22. Registrierung von oben nach unten: Kammerdruckkurve, 0-Linie des

Manometers, Zeit in /es Sekunde. Nach Strophanthin (punktierte Linie) schnellere

Anpspannung, schnellere Austreibung und htherer systolischer Maximaldruck.
(Nach Bursva und Rosssines.)

ausgezogene Linie ist die Druckkurve vor Strophanthinzusatz, die
punktierte dieselbe 10 Minuten danach, die gestrichelte dieselbe
15 Minuten nach dem Zusatz. Der kiinstliche Capillarwiderstand war
zu allen drei Zeitpunkten 196 mm Hg. Vor dem Strophanthinzusatz
war das Herz dem nicht gewachsen: der diastolische Kammerdruck
war nicht wie bei einem Herzen, das seine Aufgabe richtig erfiillt,
ungeféhr 0, sondern 23 mm Hg. 10 Minuten nach Zusatz ven 0,03 mg
g - Strophanthin auf je 100 cem Blut ist der diastolische Kammer-
druck schon auf 7 mm Hg gesunken, 15 Minuten nach dem Zusatz war
er 0. AuBerdem erkennen wir auf dieser Abbildung die schnellere
Austreibung unter Strophanthinwirkung. Sechliefllich sehen wir auch
die Anspannung in dieser Abbildung steiler verlaufen, demnach
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schneller vor sich gehen als in der Normalperiode, wie wir das auch
in Abb., 21 und 22 sahen.

Dies alles sind Versuchsbeispiele, die beweisen, daB das Herz
unter mehr oder minder ungiinstigen Bedingungen (der unvermeid-
lichen MiBhandlung durch das Priparieren und dem hohen arteriellen
Widerstand) durch Strophanthin eine Verstirkung seiner Kraft erfihrt,

Abb. 23. Registrierung von oben nach unten: Kammerdruck, 0-Linie des Mano-
meters, Zeit in /25 Sekunde. Siehe Text. (Nach Buwsma und Rorssiven.)

die es ihm ermoglicht, seine Aufgabe besser zu erfiillen oder gar die
Schwierigkeiten ganz zu tiberwinden.

Diese Verstiarkung der Herzkraft fanden wir auch in Versuchen,
bei denen die sogenannte ,absolute Kraft® des Herzens bestimmt
wurde. Hierbei wird die kiinstliche Aorta vollig komprimiert und

Abb. 24. Die vier hochsten Druckkurven vor (ausgezogene Linie) und nach
(punktierte Linie) Strophanthin. Durch Strophanthin wird die ,absolnte Kraft“
erhtht. (Nach Buisma und Roessiveh.)

das Blut kann demnach nur noch nach einer Richtung die linke
Kammer verlassen und zwar durch die CoronargefdBe. Die diastolische
Kammerfiillung nimmt dann allm#hlich zu. Anfangs geht damit eine
Erhéhung des systolischen Kammerdruckes einher, doch nach einem
gewissen Maximum (das man nach Franks Definition als absolute Kraft
bezeichnet) nimmt bei den folgenden Kontraktionen der systolische
Druck wieder ab. Das gleiche Herz konnte nun nach Strophanthin
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hthere Druckwerte erreichen, als in der Normalperiode. Abb. 24
gibt ein Beispiel aus einem dieser Versuche wieder.

Diese Wirkung auf das Herz wird durch die GefiBkontraktion
im Splanchnicusgebiet unterstiitzt. Wird doch hierdurch das in den
Bauchorganen gestaute Blut verdriingt und nach Nieren, Hirn, Coronar-
gebiet und Korperoberfliche verlagert. Es kommt so zu einer volligen
Umschaltung des ganzen Kreislaufs.

Bei Herzschwiche kann, wie wir sahen, das Herz der von der
venosen Seite zustrdmenden Blutmenge nicht vollig gerecht werden;
es geht daher die Stauung mit einer Verlangsamung der gesamten
Zirkulation einher; denn da der Blutumlauf einen Kreislauf darstellt,
mufl durch jeden Querschnitt dieses Kreises in der Zeiteinheit die-
selbe Blutmenge flielen, da sonst schlieBlich alles Blut an einer Stelle
sich ansammeln miifite. Die Geschwindigkeit der Zirkulation wird
daher bei Herzschwiiche durch das Herz bestimmt und eingeschrinkt.
Sobald die Herzschwiiche durch Digitalis aufgehoben ist, fallt die
Ursache fiir die Verlangsamung fort und die Geschwindigkeit des
Blutkreislaufes steigt.

Hieraus ergibt sich noch eine andere wichtige Folge. Bei Ge-
sunden wird die Geschwindigkeit des Blutumlaufs nicht, wie viele
Arzte annehmen, durch das Herz bestimmt, sondern durch den Be-
darf der einzelnen Organe. In jedem Organ, das mehr Arbeit leistet,
tritt GefdBerweiterung auf, und infolgedessen stromt mehr Blut durch
dieses Organ nach der vendsen Seite. Je mehr Organe in Tatigkeit
treten, desto groBer ist der Zustrom nach dem rechten Herzen. Das
normale Herz ist imstande, diese wechselnden Blutmengen auf die
arterielle Seite zu bringen und verhilt sich dabei rein passiv. Die
GroBe der Durchstromung der einzelnen Organe wird demnach durch
diese selber geregelt. Anders verhilt sich dies bei Dekompensation.
Hierbei erhilt das Herz mehr Blut als es bewiltigen kann und die
Geschwindigkeit der Zirkulation wird durch dieses Unvermdgen des
Herzens eingeschréinkt. Muf nun ein oder das andere Organ Mehr-
arbeit leisten, dann kann zwar in jhm GefiaBerweiterung auftreten,
das Herz kann aber der gréfleren Anforderung nicht nachkommen
und der Blutumlauf insgesamt kann nicht zunehmen. Der Blutkreis-
lauf wird dabei nicht mehr durch die Organe, sondern durch das
schwache Herz bestimmt. Wird nun durch Digitalis das Herz wieder
zu ausreichender Kraftentwicklung befiihigt, so wird der urspriing-
liche Zustand wieder hergestellt, d. h. die Zirkulation wird wieder
abhiingig vom Bedarf der einzelnen Organe, und so kommt es, dafl
nach einer gegliickten Digitaliskur der Patient wieder Muskelarbeit
und andere Leistungen verrichten kann.

Gleichzeitig mit der Zunahme der Kreislaufsgeschwindigkeit bessert
sich auch die Sauerstoffversorgung der Gewebe, alle Folgen des Sauer-
stoffmangels bilden sich zuriick, insbesondere die spéter zu bespre-
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chenden Erscheinungen an den Nieren und auch die am Zentral-
nervensystem. Da auch durch die Lunge in der Zeiteinheit mehr
Blut stromt, kann dort auch mehr Sauerstoff aufgenommen und so
dem Bedarf des Gesamtorganismus besser nachgekommen werden.
Es wird dies dadurch noch gefordert, daB die Digitaliskérper in den
Lungen keine Gefifverengung verursachen, so daBl dort keine Be-
hinderung der Durchstromung eintritt. Aus Lunpscaarps (35) Unter-
suchungen geht hervor, daf bei Dekompensation der Sauerstoffgehalt
des vendsen Blutes besonders niedrig ist, wabrscheinlich infolge davon,
dafl wegen des langsamen Blutstromes der Sauerstoff dem Blut von
den Geweben vollstindiger entzogen werden kann. Nach einer ge-
glickten Digitaliskur sah LunpseasRD den Sauerstoff des venosen
Bluts wieder bis zur Norm steigen.

Diese - Bemerkungen iiber die Verinderungen der Sauerstoffver-
sorgung der Organe durch Digitalis mogen geniigen. Die gesamte
Frage wird zur Zeit von verschiedenen Seiten her in Angriff ge-
nommen. Der Mechanismus und die Ursache von Sauerstoff- und
Kohlensdureaustausch im vendsen und arteriellen Blut, in Lungen
und Geweben, bei Dekompensation und nach Digitalis sind noch
nicht in allen Einzelheiten zu iibersehen. Wahrscheinlich werden noch
interessante Ergebnisse an den Tag kommen.

Infolge Besserung des Blutkreislaufs und der Sauerstoffversorgung
verschwindet auch mit der Cyanose die Dyspnoe und damit
auch die dyspnoische Reizung des Zentralnervensystems. Eine Folge
davon kann Absinken des Blutdrucks sein. Sasrr und andere haben
gezeigt, dall bei Dekompensation der Bludruck nicht, wie man friiher
annahm, niedrig ist, sondern daB er infolge der asphyktischen Reizung
des vasomotorischen Zentrums sogar erhoht gefunden werden kann.
Es ist das die bekannte ,Hochdruckstauung®. Wird durch eine ge-
lungene Digitaliskur die Stauung und Asphyxie beseitigt, dann ver-
schwindet auch die abnorme Reizung des vasomotorischen Zentrums
und der Blutdruck fillt bis zur Norm ab. Abgesehen von dem oben
(8. 61) auseinandergesetzten Einflul des Vaguszentrums kann so schon
durch Besserung des asphyktischen Zustandes die Blutdrucksenkung
zustande kommen. War zuvor keine ,,Hochdruckstauung* vorhanden,
dann bleibt, wie schon gesagt, der Blutdruck nach Digitalis entweder
unverédndert oder steigt ein wenig.

Das Absinken des ventsen Druckes und die Zunahme der Zirku-
lationsgeschwindigkeit wirken noch anderen Stauungserscheinungen
entgegen. An erster Stelle miissen hier die Odeme genannt werden.
Diese sind bei Dekompensation hauptséchlich die Folge einer Er-
hohung des Venen- und damit auch des Capillardruckes, wobei durch
Sauerstoffmangel gleichzeitig die Durchlissigkeit der Capillarwan-
dungen erhoht sein kann. Inwiefern auch die asphyktischen Ver-
anderungen in den Geweben und die verminderte Wasser- (und Salz-?)
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Ausscheidung durch die Nieren die Odembildung unterstiitzen, ist
nicht immer mit Sicherheit zu sagen. Alle diese Ursachen fiir das
Auftreten der Odeme werden durch die Digitalistherapie beseitigt.
Der Venen- und Capillardruck sinken, die Umlaufgeschwindigkeit
steigt, die Sauerstotfversorgung der Capillarwinde und der Gewebe
bessert sich, die Sekretionskraft der Nieren steigt: die Folge ist das
Schwinden der Odeme.

Bekannt ist die oft enorme Diurese, die nach Digitalis auftritt.
Die Herabsetzung der Nierensekretion bei Dekompensation beruht auf
Verlangsamung des Blutstroms und Verschlechterung der Sauerstoff-
versorgung der Nieren. Werden diese Ursachen beseitigt, dann stellt
sich die Funktion der Niere wieder her, besonders, da therapeutische
Digitalisdosen die NierengefiBe erweitern und so diesem Organ an
erster Stelle eine gentigende Blut- und Sauerstoffversorgung verbiirgen.
Da nun bei Odempatienten grofe Flissigkeitsmengen fir die Aus-
scheidung bereit sind, so werden die nach Digitalis zu beobachtenden
Diuresen von 6 Liter und mehr begreiilich. ks ist selbstversténdlich,
daB nach Ausscheidung der Odeme die Diurese auch bei Fortdauer
der therapeutischen Digitaliswirkung wieder bis zur Norm ab-
nehmen muf.

Der bei Dekompensation meist beschleunigte Puls wird unter dem
EinfluB des Digitalis langsam und kraftig. Es beruht das hauptséich-
lich auf einer Erhohung des zentralen Vagustonus. Da aber die
Dehnung der Vorhofe durch Stauung schon an sich reflektorisch den
Herzschlag beschleunigt, mufl auch das Nachlassen der Stauung in
den Atrien einen beschleunigten Puls verlangsamen.

Irregularititen kénnen durch die regularisierende Wirkung thera-
peutischer Digitalisdosen beseitigt werden. Im Experiment sehen wir
oft Extrasystolen und Alternans verschwinden. Die Reizleitung kann,
wie oben beschrieben, durch direkte Einwirkung therapeutischer Digi-
talisdosen auf das Hissche Biindel verbessert werden, wihrend in
anderen Fillen Erhohung des Vagustonus die Reizleitung schidigt.
Letzteres tritt vor allem ein, wenn schon zuvor Neigung zu Block
bestand.

Da es bei der gebriuchlichen Methode der Verabreichung per os
dem Arzt darauf ankommt, erkennen zu knnen, wann eine geniigende
Digitaliswirkung eingetreten ist, mogen hier die Haupterscheinungen
noch kurz zusammengefaBit werden (vgl. Kap. IV):

1. Die Erweiterung der Blutgefiile in den Extremitéiten fithrt zu
einer VergroBlerung des Pulsdrucks oder der Pulsamplitude (d. h. des
Unterschieds zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck), wie
diese am Arm mit der Manschette von Riva-Roccr gemessen werden.
Schon bei Gesunden kann die Pulsamplitude unter Digitalis infolge
Absinkens des diastolischen Drucks zunehmen [FRAENKEL (31)], bleibt
aber auch oft unveridndert [FrRAENKEL und ScEwArTz (32)]. Bei Kom-
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pensationsstérung besteht aber wahrscheinlich durch asphyktische
Reizung des vasomotorischen Zentrums Gefaliverengerung in den
Extremititen, welche vereint mit der Herzschwiche die Amplitude
verkleinert. Nach Digitalis verschwindet sowohl Asphyxie wie Herz-
schwiche und die Verschiebung des Blutes nach der Peripherie kann
sich nach Digitalis unbehindert vollziehen. Manche Kliniker messen
denn auch der VergroBerung der Pulsamplitude einen grofen Wert
bei (s. auch 8. 105).

2. Die Pulsverlangsamung. Diese tritt manchmal spédter auf als
die Zunahme der Pulsamplitude und kann sogar ganz fehlen, u. a.
wenn der Puls schon zuvor langsam war. Wenn nachweisbar, gibt
sie einen guten Indicator fiir die Digitaliswirkung ab (s. S. 104).

3. Die Diurese. Sie kann nur dann deutlich sein, wenn die
Nierenfunktion zuvor unzureichend war (s. S. 105).

4. Die Umkehr der T-Zacke im Elektrokardiogramm. Auf diese
Erscheinung legen amerikanische Untersucher grofen Wert (s. S. 49).

5. Die Besserung des Sauerstoffgehalts des vendsen Blutes.

6. Die iibrigen obengenannten Folgen der Kreislaufbesserung, wie
Schwinden der Cyanose, der Dyspnoe, der Odeme usw.

5. Digitalis-Intoxikation. Aufnahme, Verteilung,
Wirkungsmechanismus, Kumulation.

Wenn nach dem Eintreten der therapeutischen Digitaliswirkung
mit der Zufuhr des Mittels in zu groBen Einzeldosen fortgefahren
wird, treten die allen Arzten bekannten und so sehr geflirchteten
Kumulationserscheinungen auf. Da hieriiber noch vielfach sehr falsche
Vorstellungen verbreitet sind, mul} auf diese Frage noch im einzelnen
eingegangen werden.

Die Erscheinungen der Digitalisintoxikation bestehen in erster
Linie in Symptomen seitens des Magen-Darmkanals, hauptsidchlich
Ubelkeit und Brechen.

Hier muB man unterscheiden zwischen sogenanntem frithem und
spitem Erbrechen.

Digitalis-Korper und -Pridparate haben Reizwirkungen, die bei
den einzelnen Praparaten verschieden grof sind und teils auf die
Digitalisstoffe selbst, teils auf Ballaststoffe (Saponine) zurtickzufiihren
sind. Bei empfindlichen Personen kénnen z. B. bei Anwendung von
Pulvis foliorum digitalis in therapeutischen Dosen Ubelkeit und Brechen
auftreten, die nichts mit einer Digitalisintoxikation zu tun haben und
nach intravenoser Injektion von geeigneten Priparaten bei demselben
Patienten nicht wahrgenommen werden. Dagegen ist das sogenannte
spéte Brechen ein Symptom der Digitalisintoxikation, das nach Unter-
suchungen von GorTLIEB (36) und von HATCHER und EGGLESTON (37)
vom Brechzentrum ausgeldst wird und auch bei intraventser
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Anwendung auftritt!). Nach SLUYTERs (8) tritt bei Anwendung ungefihr
des dritten Teils der todlichen Dosis eines bestimmten hollindischen
Priparats (MEULENHOFF I, d. h. der Gitalinfraktion aus den Digitalis-
blattern) bei Katzen dieses toxische Erbrechen auf.

Ein zweites Symptom der Digitalisintoxikation ist die Verschlech-
terung der Herztéitigkeit. Sie kann sich z. B. auf Grund von Reizung
der tertiiren Zentren in Extrasystolie oder Tachykardie #auflern
(s. 8. 107).

Einige Untersucher legen hohen Wert auf die Verringerung der
Pulsamplitude, die aber nicht als Zeichen beginnender Herzschwiche
aufzufassen ist, sondern hochstwahrscheinlich durch Vasoconstriction
in den Extremititen infolge der zu hohen Digitalisdosen verursacht
wird (s. S. 60).

Auch Absinken der Diurese (Vasoconstriction der Nierengefife)
sieht man im toxischen Stadium; hierbei darf aber nicht iibersehen
werden, daB nach Ausscheidung der Odeme dekompensierter Herz-
kranker die starke Diurese von selbst zuriickgeht. Sie geht aber
dann nicht bis auf subnormale Werte herab (s. S. 107).

DaB man nach Verabfolgung einer einzelnen zu groBen Digitalis-
dosis Intoxikationserscheinungen sehen kann, bedarf keiner Erliuterung.
Fiir die Digitalistherapie ist aber wesentlich, daB die Intoxikation nach
langdaunernder, wiederholter Anwendung kleiner, an sich unsch#dlicher
Mengen auftreten kann. Zur Erklirung dieser Erscheinung muf3 man
der Aufnahme und dem weiteren Verhalten der Digitalisstoffe im
Korper nachgehen.

Nach den Untersuchungen von GorriLiEB und Ocawa (38) findet
die Resorption der wirksamen Bestandteile aus den Digitalisblittern
im Diinndarm und nicht im Magen statt, so dal die Aufenthaltsdauer
des Pulvers oder Infuses im Magen als Zeitverlust angesehen werden
muB. Wihrend die Digitalisglucoside im allgemeinen im Magen und
Diinndarm nicht in erheblichem Mafle zerstort werden, sind die Stroph-
anthine weniger widerstandsfihig. JomANNEssOHN (39) zeigte, dal}
besonders das k-Strophanthin durch Magen- und Darmsaft angegriffen
wird, weniger das g-Strophanthin (Ouabain). Wenn nun im Splanch-
nicusgebiet Stauung besteht, ist die Resorption der Digitalisstoffe sehr
viel schlechter als unter normalen Verhiltnissen, wie Ocawa (50) bei
Tieren mittels kiinstlicher Stauung in diesem Gebiet gezeigt hat. Die
Sifte des Verdauungstractus wirken daher linger ein und zersetzen
die Glucoside zu unwirksamen Stoffen. Besonders die Strophanthine
diirften unter solchen Verhiltnissen vor der Resorption erheblich ver-
andert werden. Hierauf beruht teilweise die unter ‘den Arzten ver-
breitete Ansicht, die Strophanthuspriparate seien per os gegeben

1) Nach neuen Untersuchungen von Harcuer und Weiss wird es reflektorisch
vom vergifteten Herzen ausgeldst (54).
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sechwache Herzmittel. Und doch haben die Strophanthine bei intra-
vendser Injektion eine ungewdhnlich kriftige Herzwirkung. Wenn
auch bei Stauung Strophanthus per os wirkungslos bleibt, kann
dennoch bei intravendser Strophanthineinspritzung ein Erfolg erzielt
werden. Fiir die klinische Anwendung vgl. auch S. 115.

Wenn die Digitalisstoffe ins Blut gelangen, werden sie sehr schnell
von den Organen aufgenommen. GorrLIEB (51) hat gezeigt, daB nach
intravenoser Injektion nach 2 Minuten 1/,, nach 4 Minuten nur noch
/s im Blute vorhanden ist, und daB der Rest binnen 1 Stunde ver-
schwindet. Diese Versuche wurden an weillen Miusen angestellt, und
es ist nicht festgestellt, ob der Mensch sich genau so verhilt. Es
kann aber als sicher angesehen werden, dal auch beim Menschen
die Digitalisstoffe nach einiger Zeit in die Gewebe iibergehen und
dort teils gebunden, teils abgebaut werden. Von wesentlicher Be-
deutung ist, dall das Herz nicht das einzige Organ ist, das hierbei
mitwirkt; es geht das schon aus der Tatsache hervor, daB bei intra-
venoser Injektion zur Beeinflussung des Herzens auBerordentlich viel
groBere Dosen erforderlich sind, als nach Versuchen an isolierten
Herzen vorauszusetzen war. Es gelangt demnach nur ein kleiner
Teil der resorbierten Digitalismenge in das Herz.

Die Fahigkeit des Herzens, die Digitaliskérper aufzunehmen und
festzuhalten, ist fiir die einzelnen Substanzen ganz verschieden, und
hierauf beruhen teilweise die Unterschiede in Dauer und Verlauf der
Wirkung. ’

Das extremste Verhalten auf der einen Seite zeigt das k-Stroph-
anthin, von dem bereits 0,00025 mg ausreicht, um ein Froschherz
zu vergiften. Die Fliissigkeit, mit der ein Herz zur systolischen Con-
tractur gebracht worden ist, biit sehr wenig von ihrem Strophanthin-
gehalt ein, so dafl noch 6 und mehr Herzen nacheinander mit der-
selben Fliissigkeit vergiftet werden konnen. WgeizsAicker (40) hat
berechnet, daB, wenn ein Froschherz mit einer eben tddlichen Stroph-
anthindesis in kleiner Fliissigkeitsmenge vergiftet wird, das Stroph-
anthin im Herzmuskel in derselben Konzentration vorhanden ist
wie in der Fliissigkeit. In diesem Fall entspricht der Grad der Ver-
giftung der Konzentration des Strophanthins in der Giftlssung.
Ein Herz, das durch eine nicht zu groBe Strophanthindosis zum
systolischen Stillstand gebracht wurde, kann sich durch Auswaschen
mit mehrfach gewechselter Ringerlosung wieder erholen. Die Stroph-
anthinwirkung ist demnach reversibel. Anders verhilt sich Digitoxin
und Digitalein. Hier verteilt sich das Gift derart zwischen Herz-
muskel und Fliissigkeit, daB es sich im Muskel in viel (7—25mal)
hoherer Konzentration anh#uft, als in der Flissigkeit zuriickbleibt.
Diese Erscheinung 148t sich mit einem digitalisartig wirkenden Farb-
stoff (Methylviolett) sehr deutlich demonstrieren. Wird ein Froschherz
an eine Glaskaniile gebunden und diese mit 1 cem einer verdiinnten
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Methylviolettlssung gefiillt, dann ist nach Ablauf einer Stunde die
Flussigkeit tarblos und das Herz dunkelviolett, und es gliickt auch
durch wiederholtes Auswaschen mit frischer Ringerldsung nicht, ‘den
Farbstoff aus dem Herzen zu entfernen. Auch das Digitoxin wird im
Herzen viel fester gebunden als das Strophanthin. Bei den Digitalis-
glucosiden, insbesondere dem Digitoxin und Digitalein ist daher auch
die Wirkungsstirke nicht so sehr von der Konzentration abhingig
als von der absoluten Glucosidmenge, die mit dem Blut durch das
Herz kreist, da der Herzmuskel diese Stoffe der Fliissigkeit zu ent-
ziehen und in sich aufzuh#ufen vermag.

SLUYTERMAN (41) hat darauf aufmerksam gemacht, dall der Grad
der Reversibilitit bei den verschiedenen Digitalisstoffen von groBSer
Bedeutung ist. Bei zu groBer Reversibilitit 148t sich keine thera-
peutische Wirkung von ausreichend langer Dauer erzielen, wihrend
auf der andern Seite Stoffe mit ginzlich irreversibler Wirkung
praktisch unbrauchbar sein miissen. Das Brauchbare liegt auch hier
in der Mitte und wir verfiigen ilber eine hinreichend groBle Zahl
verschiedener Medikamente, um alle Grade der Reversibilitit er-
zielen zu konneu.

Aus dem Gesagten ergibt sich, daf fiir eine Digitaliswirkung, die
nicht wie die des Adrenalins binnen wenigen Minuten vor{ibergehen
soll, Bindung an das Herz die erste Voraussetzung ist, und daf bei
Zufubr neuer Digitalismengen das Herz auch wieder aufs neue
Glucoside autnehmen mufl. Ob dabei eine Zunahme der Wirkung
auftritt, wird davon abhingen miissen, wieviel inzwischen abgebaut
wurde. Es gibt keine Digitaliswirkung ohne Kumulation.
Die verschiedenen Digitalisstoffe besitzen aber die Eigenschaft der
Kumulation in sehr verschiedenem Mafe.

Unsere Kenntnisse hieriiber beruhen hauptséchlich auf zwei Ar-
beiten. FrAeNkEL (42) hat bei Katzen in bestimmten Zeitintervallen
Digitalisstoffe injiziert und als MaB fiir die Digitaliswirkung die
Pulsverlangsamung verwandt, wahrend HATcHER (43) hei Katzen zu
einem bestimmten Zeitpunkt eine einzige grofBle, nicht tédliche
Digitalisdosis einspritzte, und nun nach verschiedenen Zeitabschnitten
feststellte, mit wieviel weniger Strophanthin er diese Tiere im Vergleich
zu normalen Katzen durch intravendse Einspritzung tdten konnte.
Den Unterschied verwandte er als MaB fiir die noch im Xorper
zuriickgebliebene Digitalismenge. Die Ergebnisse waren folgende:

FraexkeL fand, dal man fir jedes Digitalispréiparat eine tigliche
Dosis feststellen kann, bei der eine dauerhafte therapeutische Wirkung
ohne toxische Erscheinungen erzielt und unterhalten werden kann.
Werden die tiglichen Dosen nur ein wenig erhoht, dann tritt nach
den ersten Einspritzungen wohl ein therapeutischer Effekt, bei Fort-
setzung aber das toxische Stadium auf, das sich in Pulsunregel-
méaBigkeiten, Erbrechen und allgemeinen Krankheitserscheinungen
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suflert. Je grofler die einzelnen an sich nicht toxischen Dosen
sind, um so schneller treten die Vergiftungserscheinungen auf, wihrend
andererseits Verlingerung der Pausen zwischen den Einspritzungen
die Vergiftungserscheinungen spiter eintreten laBt.

Digitoxin hat eine besonders starke kumulative Wirkung. Nach
einer einzelnen Dosis dauert es recht lange, bis die Wirkung eintritt
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Abb. 25. Abnahme der Pulsfrequenz von 210 auf 100 nach Digitoxininjektion.
Der EinfluB wird 2 Tage nach der Injektion eben bemerkbar, (Nach Fraener,
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 51, S. 89.)
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(1—2 Tage, Abb. 25). Bei Verabfolgung einer einzelnen Digitoxin-
dosis tritt entweder keine oder es tritt eine toxische Wirkung auf.
Der therapeutische Effekt ist mit Digitoxin nur durch Kumulation
mehrerer, an sich unwirksamer Dosen zu erzielen.
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Abb. 26. Die Linien zeigen, wieviel Prozent der tidlichen Dosis nach der an-
gegebenen Anzahl Tage nach Injektion von 75% der tddlichen Dosis noch in
den Katzen vorhanden war. (Nach Harcmer.)

Strophanthin dagegen wirkt viel schneller und die Wirkung ist
auch frither vortiber. Diese Unterschiede zwischen den Digitalisstoffen
ergeben sich besonders deutlich aus HatcHERS Kurven, in denen die
einzelnen Linien angeben, wieviel Prozent der todlichen Dosis nach
verschieden langer Zeit noch im Kérper vorhanden ist (Abb. 26).

Magnus-Neukirch, Digitalis. 6
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Hieraus ergibt sich, daB nach einer einzelnen Gabe Digitalistinktur
mit ungefahr 3/« der todlichen Dosis die Entgiftung bei Katzen
16 Tage dauert, wihrend bei Digitoxin 28 Tage und bei Digitalein
nur 6 Tage erforderlich sind. Nach Injektion von 75°%0 der todlichen
Dosis eines aus Digitalis hergestellten Gitalin - Digitaleinpréparates
von MEULENHOFF fand SLUYTERS (8) nach 8 Tagen noch eine deutliche,
nach 14 Tagen praktisch keine Nachwirkung mehr.

Aus der Untersuchung von HarcHer ging hervor, daBl die Nach-
wirkung von Digitoxin und in geringerem Grade von Digitalispulver
linger anhilt als die anderer Préiparate, wihrend die von Stroph-
anthin nur einen Tag dauert (an der Katze). In allen Féllen, in
denen man demnach eine einigermaBen anhaltende Wirkung erzielen
will, sind die Digitalispraparate indiziert. Die schnell eintretende
und sehr rasch wieder voriibergehende Strophanthinwirkung ist bei
intraventser Injektion leicht zu erreichen, wihrend bei Zufuhr per
os der teilweise Abbau und die langsame Resorption das Ergebnis
oft unsicher gestalten.

Sehr wichtig ist die Tatsache, daB keine Gewdhnung an Digi-
talisstoffe auftritt, mit andern Worten, dafl nicht wie bei Morphin und
Alkohol immer groBere Dosen erforderlich sind, um das gewiinschte
Resultat zu erzielen; wenigstens sind bisher keine Tatsachen be-
kannt, die eine Veridnderung der Empfindlichkeit bei langdauernder
Anwendung wahrscheinlich machen.

Uber die Ausscheidung der Digitalisglucoside ist nichts bekannt.
Es ist daher sehr wahrscheinlich, daBl sie im Korper abgebaut und
unwirksam gemacht werden und dafl das Verschwinden der Wirkung
auf dieser Umsetzung beruht.

Unterschiede in der Wirkung der einzelnen Digitalisstoffe.

Wir konnen eigentlich sagen, dafl alle praktisch angewandten
Digitalisstoffe qualitativ dieselbe Wirkung besitzen, daBl aber wesent-
liche quantitative Unterschiede bestehen. Die GefaBwirkung ist bei
Digitoxin am kréftigsten, bei den andern Digitalisstoffen und Stroph-
anthin geringer. Die Bindung an das Herz und die Kumulation ist bei
Strophanthin am schwéchsten, bei Digitoxin sehr viel stdrker. Digitoxin
besitzt die langste, Strophanthin die kiirzeste Nachwirkung, wihrend
die iibrigen Digitalisglucoside eine Zwischenstellung einnehmen. Am
schnellsten tritt die Wirkung bei intraventser Strophanthininjektion
ein. Zuweilen bemerkt man den EinfluBl schon wahrend der Injektion,
die maximale Wirkung wird oft schon nach 1 Stunde erreicht.

Hieraus mufl man nicht folgern, dal Strophanthin das beste Mittel
ist. Die Wirkung ist sehr fliichtig und es besteht die Moglichkeit, dal
der Erfolg nachlifit, wenn die Dosen (Einspritzungen) nicht immer
wiederholt werden. Andererseits kann die auBerordentlich lange



Unterschiede in der Wirkung der einzelnen Digitalisstoffe. 83

Nachwirkung und starke Kumulation des Digitoxins auch von Nachteil
sein, wie selbst von franzésischer Seite anerkannt wurde [MANQUAT (44)].

Aus dem Vorausgegangenen ergibt sich, dall wir heute einen ziemlich
guten Einblick in den Mechanismus haben, auf dem die durch WiTHERING
entdeckte Heilwirkung des Digitalis beruht und dall der Arzt sich am
Krankenbett ein Bild von den Verinderungen machen kann, die er
durch die Digitalisverordnung in dem Korper seines Patienten hervor-
bringt. Zur Erreichung dieses Ziels waren zahlreiche experimentelle
Untersuchungen notig, die urspriinglich besonders an Froschen, spiter
an Siugetieren ausgefiihrt wurden. Im folgenden Kapitel hoffen wir
zeigen zu konnen, welche Erfolge man klinisch bei den verschiedenen
Krankheitszustinden erzielen kann.
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IV. Die klinische Anwendung der Digitalis.

Indikationen fiir die Verordnung der Digitalis.

» Wer wollte wohl ohne Digitalis Arzt sein!“ Ein gefliigeltes Wort,
das beweist, wie unentbehrlich uns dieses Medikament bei der Mehr-
zahl unserer Herzpatienten ist. Die hohen Erwartungen, die wir
~— oft mit Recht — in die Digitalis setzen, konnen aber zu groSen
Enttduschungen fithren, wenn wir erkennen miissen, wie in gewissen
Fiéllen die Fingerhutpflanze — in welcher Dosis und wie lange man
sie auch anwenden modge — den gestérten Kreislauf offenbar nicht
bessern kann. Im folgenden soll versucht werden, die Vorbedingungen
fir eine giinstige Digitaliswirkung und einzelne Kontraindikationen
darzulegen.

Es ist allgemein bekannt, daBl Menschen mit gesundem Herzen
durch therapeutische Digitalisdosen nicht merklich beeinflut werden
(s. S. 64). Mit Riicksicht auf eine noch weit verbreitete, unrichtige
Ansicht moge vorausgeschickt werden, daB sicher nicht nur fortge-
schrittene Félle von Herzinsuffizienz durch Digitalis gebessert
werden. Auch bei nur drohender oder leichter Insuffizienz liegt eine
Indikation vor. Dabei ist nicht zu fiirchten, daB das Mittel hierdurch
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in spidteren ernsteren Stadien seine Wirkung verliert, Gewdhnung
an Digitalis, Digitalismus, kommt nicht vor.

Zwei Erscheinungen gestorter Herztitigkeit werden, wenn sie ohne
andere Zeichen von Stauung auftreten, nach unserer Erfahrung oft
verkannt.

Patienten, die tUber mangelhaften Appetit, Vollegefithl im Leib,
manchmal auch iber Schmerzen im rechten Hypochondrium, besonders
nach etwas Anstrengung, klagen, werden, wenn Odeme, Oligurie,
Cyanose und Dyspnoe fehlen, nicht selten als Magenkranke behandelt.
Sobald man aber die Aufmerksamkeit auf die Herzfunktion richtet,
findet man, daBl die Beschwerden sich durch die Stauung in der meist
etwas druckempfindlichen geschwollenen Leber und in den anderen
Bauchorganen erkldaren lassen.

Ebenso wird der hartnéckige Husten der Stauungsbronchitiker
oft, besonders bei ilteren Patienten, als eine banale chronische Ent-
ziindung der Bronchialschleimhaut aufgetalt und als solche resultatlos
behandelt.

Eine genaue Anamnese weist in derartigen Fillen den Weg.
Beinahe stets stellt sich heraus, dal schon seit kiirzerer oder lingerer
Zeit Kurzatmigkeit bei der geringsten physischen Anstrengung,
von den Franzosen kurz und klar ,dyspnée d’effort“ genannt, be-
standen hat.

Man mull MAackeNnzIE beipflichten, wenn er in seinen verschiedenen
Abhandlungen {iiber Herzkrankheiten immer wieder nachdriicklich
die Bedeutung der Klagen des Patienten fiir die Diagnose betont,
und zwar besonders bei leichteren Graden von Herzinsuffizienz.
Das #&rztliche Urteil wird oft zu sehr von den objektiven Herz-
symptomen abh#ingig gemacht.

Wir konnen uns offenbar nur sehr mithsam von der Vorstellung
befreien, dafl ein krankes Herz in jedem Einzelfall grobe Ab-
weichungen bei der Perkussion und Auscultation aufweisen muf.
Die Wichtigkeit, die wir insbesondere den Gerduschen beimessen,
entspricht sicher nicht immer der Bedeutung dieser Erscheinungen.
Wie oft hort man nicht, besonders bei jugendlichen Personen, Ge-
riusche am Herzen, ohne dafl von einem organischen Fehler die
Rede sein konnte. Mit dem hoheren Alter nimmt ihre Bedeutung
mehr und mehr zu und ihr Nachweis macht eine organische Ver-
anderung immer wahrscheinlicher. Andrerseits kommen hohe Grade
von Herzinsuffizienz ohne jedes Geriusch vor. Hierbei kénnte man
vielleicht Erweiterung der Kammern und infolgedessen relative
Mitral- oder Tricuspidalinsuffizienzen mit entsprechenden systolischen
Gerduschen erwarten. Die anatomische Untersuchung lehrt, daB dies
keineswegs regelmiflig der Fall ist. Was die Perkussion anbelangt,
so miissen wir auBlerdem beriicksichtigen, daBl diese Methode nur
eine relative Genauigkeit besitzt,
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Je mehr man seine Perkussion mittels Rontgenuntersuchung kon-
trolliert, um so mehr zeigt es sich, dal uns erstaunlich oft leichte,
aber auch sogar erhebliche Vergréfierungen des Herzens beim Be-
klopfen entgehen. Wir gehen nicht so weit wie CaBoT, der in seiner
letzten Arbeit mitteilt, er sehe zur Zeit von der Perkussion des
Herzens ganz ab. Immerhin wird man gut daran tun, diese
AufBlerung des bekanntesten der #lteren amerikanischen Kliniker
nicht zu unterschitzen.

Natiirlich #ndern diese Betrachtungen nichts an der Regel, daB
oft Herzvergroflerung und ungeniigende Leistung Hand in Hand
gehen. Wir wollten nur hervorheben, daBl es ein grofer Fehler
wire, fiber die Diagnose ,Insuffizienz¢ in wunsern Uberlegungen
hinwegzugehen, wenn die physikalische Untersuchung keine Herz-
vergroflerung oder Abweichungen bei der Auscultation ergibt. Die
Beschwerden des Patienten und die tibrigen Erscheinungen (Cyanose,
Dyspnoe, Odeme usw.) sind, mit der ndtigen Kritik verwertet, aus-
schlaggebend.

Allgemein gesagt ist die Verfinderung, die der Herzinsuffizienz
zugrunde liegt, von untergeordneter Bedeutung fiir die Wirksamkeit
der Digitalistherapie, doch soll alsbald gezeigt werden, daB doch
Unterschiede vorkommen.

Es ist bekannt, daBl hypertrophische Herzen mit De-
kompensationserscheinungen das glinstigste Feld fiur die
Anwendung der Digitalis abgeben. Dahin gehoren zun#chst die
zahlreichen Herzen mit Klappenfehlern, doch sind die ver-
schiedenen Klappenfehler hierbei nicht gleich zu bewerten. So
weil man schon seit beinahe 100 Jahren, dafB die Resultate der
Digitalisbehandlung bei der Aorteninsuffizienz schlecht sind.

Da die Digitalis die Eigenschaft hat, die Diastole, wie in dem
pharmakologischen Kapitel auseinandergesetzt wurde, zu verlingern
(Abb. 21—23), hat man wohl angenommen, daf} die Digitalis bei der
Aorteninsuffizienz die an den linken Ventrikel gestellten Anforde-
rungen vergrofert und daher schadet. Bei diesem Klappenfehler stromt
infolge des ungeniigenden Schlusses der Aortenklappen wéhrend der
Diastole immer wieder eine gewisse Blutmenge aus der Aorta in die
Kammer zurtick. Wird die diastolische Phase der Herztitigkeit ver-
langert, dann soll die Menge des zuriickstrémenden Blutes zunehmen
und die diastolische Fiillung der linken Kammer {iberm#fig zunehmen.
Demgegeniiber werden die dank der Digitalis kréftigeren Kontrak-
tionen die systolische Entleerung der Kammern vollstindig gestalten,
so dal weniger Residualblut in den Ventrikeln zurtickbleibt.

Die Erklirung der geringen Digitaliswirkung wird man eher darin
suchen miissen, daB bei Mitralfehlern die zunehmende Uberfiillung
des kleinen Kreislaufs den Patienten Atemnot verursacht, die ohne
weiteres automatisch zur Einschrinkung der korperlichen Anstren-
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gungen fihrt. Im Gegensatz hierzu sieht man, daf bei der Aorten-
insuffizienz die hypertrophierende linke Kammer den defekten Klappen-
mechanismus lange Zeit kompensieren kann. Ist aber einmal Dekom-
pensation aufgetreten, dann hat gewohnlich der Klappenfehler schon
einen solchen Grad erreicht, — SAHLI pennt es essentielle Stauung
— daB eine nennenswerte Besserung ausgeschlossen ist. Das hindert
nicht, daB man doch zweifellos auch bei der Aorteninsuffizienz Digi-
talis anwenden und hochstens zu starke Pulsverlangsamungen ver-
meiden soll, um einer zu grofen diastolischen Fiilllung der Kammer
vorzubeugen.

Auch bei der Mitralstenose sind Bedenken gegen die Ver-
wendung von Digitalis geduBert worden, die uns aber eher theore-
tisch konstruiert als sachlich berechtigt erscheinen.

Bei einer Verstdrkung der Arbeit des rechten Ventrikels soll zu
viel Blut in den kleinen Kreislauf getrieben werden und infolge der
Verengung des linken Ostium atrioventriculare eine getahrliche Hyper-
#mie der Lungen entstehen. Die Erfahrung lehrt, daf dies nur
bei den hichsten Graden von Stenose vorkommt und bei derartigen
Fillen wurde von manchen Klinikern tatsichlich beobachtet, dal
nach Digitalis die Stauung im kleinen Kreislauf nicht nachlieB. Es
gilt dies aber nur fiir einzelne Fille. Man sollte demgegeniiber sich
an den Verlauf der charakteristischsten Fille erinnern: wie nach
einigen Digitalistagen das Krankheitsbild ein ganz anderes wurde;
wie Dyspnoe, Cyanose und Odeme wie mit mit einem Schlag ver-
schwanden und einem verhiltnismafBigen Wohlbefinden Platz machten.
Wir mochten demnach bei diesem Klappenfehler trotz der geduflerten
Einwinde den weitgehendsten Gebrauch der Digitalis empfehlen.

Einige Autoren glauben bei der Tricuspidalinsuffizienz,
besonders wenn sie als Folge einer Endokarditis aufgetreten ist, von
Digitalis MiBlerfolge gesehen zu haben. Handelt es sich um Patienten
ohne Odeme, mit grofer harter Leber, d. h. um ein Krankheitsbild,
das man gerade oft bei unvollkommenem Schlufl der Tricuspidal-
klappen findet, so muB die ungeniigende Digitaliswirkung sicherlich
grofen Teils der infolge der portalen Stauung langsamen, vielleicht
auch unvollstindigen Resorption des Mittels aus dem Darmkanal zu-
geschrieben werden. Hier sind dann intravendse Strophanthin- oder
Ouabaininjektionen, sofern sie unter Beobachtung der nétigen Vor-
sichtsmaBregeln ausgefiihrt werden, oft noch von Erfolg (s. S. 115).

Inwiefern die organische Tricuspidalinsuffizienz als solche un-
giinstige Bedingungen fiir die Digitaliswirkung bietet — eigene der-
artige Erfahrungen fehlen uns — ist aus den kurzen, einander oft
widersprechenden Angaben der Literatur, die wir daher hier nicht
zitieren wollen, nicht mit Sicherheit zu schlieBen. Da einige Kliniker
mit der Moglichkeit der Verschlimmerung rechnen, sei man jeden-
falls vorsichtig.
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Bei der sekunddren Tricuspidalinsuffizienz infolge Dilatation der
rechten Kammer bei anderen Klappenfehlern halten wir Warnungen
vor dem Gebraueh der Digitalis fiir unangebracht. Die Moglichkeit
langsamer Resorption infolge von Leberstauung besteht aber natiirlich
auch hier.

Bei Patienten mit Insuffizienzerscheinungen auf Grund von Ar-
teriosklerose bestand eine Zeitlang Scheu vor der Anwendung
des Fingerhuts. Diese Furcht beruhte auf Ergebnissen der damaligen
Pharmakologie, nach denen Digitalis den Blutdruck erhshen sollte.
Einerseits fiirchtete man, diese Blutdrucksteigerung mochte die Ge-
tahr der Ruptur krankhaft verfinderter Gefifle steigern und so zu
Apoplexien filhren. Andererseits hielt man die Hypertonie fiir eine
bedenkliche Folge der Arteriosklerose, die keinesfalls verschlimmert
werden diirfe. Die zahlreichen Erfahrungen der Blutdruckmessung
haben uns eines Besseren belehrt. Es hat sich ergeben, dafl die
Arteriosklerose durchaus nicht regelmifig von Blutdrucksteigerung
begleitet ist.

Auf der anderen Seite nehmen manche Kliniker an, dall der
hohe Blutdruck es dem Korper ermoglicht, die Zirkulation aufrecht
zu erhalten. Sie betrachten demnach die Hypertension als eine kom-
pensatorische Erscheinung.

Schliefilich ist von der gefiirchteten Blutdruckerhthung, die man
als Folge der Digitalisbehandlung erwartete, bei genauer Unter-
suchung im Laboratorium und in der Klinik wenig iibrig geblieben.
Viele Patienten erfahren zweifellos nach mehrtigigem Digitalisge-
brauch im ganzen keine Verinderung des Blutdrucks, ebensowenig
wie dies bei normalen Menschen nach therapeutischen Dosen der Fall
ist (s. S. 62).

Ist aber infolge ungentigender Herzarbeit der Blutdruck gesunken,
dann sieht man ihn oft nach Besserung des Blutumlaufs auf seine
urspriingliche Hohe steigen. Merkwiirdig ist, daBl der krankhaft er-
hohte Blutdruck zuweilen nach Digitalis absinkt. Es ist das der Fall
bei Patienten, bei denen man neben den deutlichsten Erscheinungen
der Herzinsuffizienz wider Erwarten hohen Blutdruck findet. PorTain
spricht hierbei von ,hypertension asystolique®, SauLt von ,Hoch-
druckstauung“.

Das Experiment hat uns die Erklirung dieser auf den ersten
Blick paradoxen Blutdruckerhhung gebracht. Es zeigte uns, daB
bei Asphyxie die kleinen Geféfle sich kontrahieren und so eine Blut-
drucksteigerung hervorbringen. Bei der Hochdruckstauung denkt
man an einen derartigen Mechanismus; infolge der Stauung sind
auBerdem die Capillaren tberfiillt, wihrend zudem noch der Druck
der Odeme dem Abflu des Blutes im Wege steht. Aber auch ohne
Wasseransammlungen im Unterhautzellgewebe scheint die Hochdruck-
stauung vorzukommen.
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Sowoh! bei der Herzinsuffizienz der chronischen Nephritiker als
bei Arteriosklerose, essentieller Hypertonie und Klappenfehlern findet
man diese scheinbar paradoxe Blutdruckerhthung haufig. Wird dank
der Digitalis die Zirkulation gebessert, so daB venose Stauung und
Asphyxie schwinden, so sinkt der Blutdruck. Den stirksten Abfall
zeigt hierbei der diastolische Blutdruck.

Dieser diastolische Blutdruck ist fiir das Herz von grofler Be-
deutung. Um die Aortenklappen zu 6ffnen, mulBl der Druck in der
Aorta jedesmal am Ende der Diastole (oder richtiger am Ende der
Anspannungsperiode) durch die Kammerkontraktion {iberwunden
werden., Ist er hoch, so steigt die an den Ventrikel gestellte An-
forderung dementsprechend. Demnach erleichtert eine Herabsetzung
des diastolischen Blutdrucks durch Digitalis die Herzarbeit merklich.
Das im allgemeinen weniger erhebliche Sinken des systolischen
Drucks ist von geringerer Bedeutung.

Das hier fiir die Arteriosklerose Auseinandergesetzte gilt dem-
gemil auch fiir die Herzinsuffizienz bei dem Krankheitsbild der
essentiellen Hypertonie. Es ist hier nicht am Platz, néher auf diesen
vielumstrittenen Symptomenkomplex einzugehen und die Frage zu
erdrtern, ob wir hier mit der Mebrzahl der heutigen Forscher ein
selbstindiges Leiden vor uns sehen oder ob sich dahinter stets eine
Nierensklerose verbirgt. Es handelt sich fiir uns hier nur darum,
dall bei den meisten derartigen Patienten das Herz den gestellten
Anforderungen nicht mehr nachkommen kann.

Dasselbe gilt fiir die chronische Nephritis und fiir die Schrumpf-
niere. Besonders bei der Prognose der letzteren steht das Herz ganz
im Mittelpunkt unseres Interesses. Man trifft nicht nur auf die be-
kannten Symptome der Herzinsuffizienz, sondern zweifellos wird auch
der Ausbruch der Urémie dadurch gefordert, dafi das Herz keine
gentigende Nierendurchblutung mehr zu bewirken vermag. Mit Recht
weist u. a. VOLHARD in letzter Zeit darauf hin, daf in der Therapie
der Uramie der Digitalis eine wichtige Rolle zukommt.

Solange wir bei diesen verschiedenen Indikationen den EinfluB
der Digitalis auf den Blutdruck fiirchten mufiten, war ein groBes
Gebiet therapeutischer Moglichkeiten damit verschlossen. Zum Gliick
haben wir diese Scheu abgelegt; entsprechend der Regel, dafl die
Digitalis im allgemeinen die Tendenz hat, den Blutdruck auf die
Hohe zuriickzubringen, die er vor dem Auftreten der Herzinsuffizienz
hatte, konnen und miissen wir mit der notigen Kritik einen umfang-
reichen Gebrauch von ihr machen.

Man begegnet haufig der Ansicht, daB Digitalis wenig hilft, wenn
der rechte Ventrikel seiner Aufgabe nicht mehr gewachsen ist. Die
Berechtigung dieser Behauptnng ist, wie vieles in der Therapie,
schwer richtig einzuschétzen.



Digitalis bei Arteriosklerose, 91

In Frage kommen. hier besonders chronische Pneumonien,
chronische fibrése Formen der Lungentuberkulose mit starker
Bindegewebswucherung, auflerdem das Lungenemphysem, die
chronische Pleuritis mit ausgedehnter Schwartenbildung und
Kyphoskoliose. In all diesen Fillen ist der Widerstand im kleinen
Kreislauf erhoht. Bei diesen Zustinden darf man bei der Beurteilung
der Digitaliswirkung aber eines nicht aus dem Auge verlieren: an
den Stauungserscheinungen ist nicht allein die Insuffizienz des rechten
Ventrikels schuld, die wir so oft wihrend der letzten Lebensjahre
dieser. Patienten auftreten sehen. WENCKEBACH und andere haben auf
die grofle Bedeutung der Atembewegungen auf den Blutumlauf nach-
driicklich hingewiesen; diese Funktion des Respirationsapparates ist
bei den verschiedenen aufgefiihrten Leiden zweifellos erheblich be-
schrinkt. Es ist daher nicht verwunderlich, wenn Digitalis nicht
immer zum erwarteten Erfolg fiihrt.

AuBlerdem kann man vom Fingerhut nicht verlangen, dafl er die
infolge mangelhafter Atembewegungen oder infolge Verkleinerung
der Atmungsfliche der Lungen ungeniigende Sauerstoffaufnahme
wiederherstellt. Haben wir einen Emphysematiker mit tiefstehenden,
unbeweglichen Lungengrenzen, mit abgeschwichtem Atemgeriusch
und verlingertem Exspirium, vielleicht auch den Symptomen einer
trockenen Bronchitis vor uns, dann ist der Zustand .dér Atmungs-
organe bereits derart, daBl auch bei der allergiinstigsten Herzarbeit
keine ausreichende Oxygenisierung mehr stattfinden kann. Es gibt
aber Patienten mit leichten Emphysemerscheinungen, deren Dyspnoe
und Cyanose in keinem Verh#ltnis zum Lungenbefund steht. In
solchen Féllen muB man die Moglichkeit der Herzinsuffizienz beriick-
sichtigen. Diese wird aber oft unter den Beschwerden dieser Patienten
iibersehen. Man fiihrt die Dyspnoe und Cyanose auf die Lungenver-
anderungen zurtick, ohne an den Motor der Blutbewegung zu denken,
dessen Rolle beim Zustandekommen der verschiedenen Erscheinungen
bei derartigen Patienten tibrigens nicht leicht abzuschitzen ist: die
Herzvergroflerung entgeht uns bei der Perkussion h#ufig, die Leber-
schwellung ist nicht oder nur schwierig zu palpieren und die tibrigen
Erscheinungen koénnen verschieden gedeutet werden. Unsere Erfah-
rung und die vieler anderer hat gelehrt, dafB hier h#ufig mit
chronischer, periodischer Digitalisverordnung gute Ergebnisse zu er-
zielen sind.

Aut keinem Gebiet wurde die Digitaliswirkung abweichender
beurteilt, als auf dem der Infektionskrankheiten. Wird der
Puls bei derartigen Patienten schnell und Klein, tritt Dyspnoe und
Cyanose auf, dann wird gewdohnlich Digitalis verschrieben. Es wird
jedoch so haufig jede Wirkung vermifit, da viele Autoren zu der
Anschauung gekommen sind, dal Digitalis hier gar nichts niitzt.
Man kann sogar, besonders in der franzosischen Literatur, der
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Ansicht begegnen, dafl Digitalis beim Typhus.abdominalis durch zu
starke Reizung des Herzens ungiinstig wirkt und die Herzsehwtiche
verschlimmert; ein Urteil, dem von anderer Seite energisch wider-
sprochen wurde. Bei der Beurteilung dieser Auffassung darf man
nicht vergessen, daB in solchen F#llen ein Teil der Kreislauf-
schwiche der zentralen Vasomotorenparese zugeschrieben werden
muB, gegen welche Digitalis wenig oder nichts vermag und bei der
andere Mittel, wie Coffein, Strychnin und Campher angezeigt sind.
Es mufl zugegeben werden, dafl Digitalis den auf Sinustachykardie
beruhenden schnellen regelmiifligen Puls sehr wenig beeinflulit. Wir
stellen immer wieder fest, dal weder die Tachykardie bei akuten
Infektionskrankheiten, noch die bei Tuberkulose, noch die bei Morbus
Basedowi irgend nennenswert durch Digitalis beeinflulit wird. Auch
hier sehen wir wieder die empirische Regel bestitigt, daB ein
insuffizientes, nichthypertrophisches Herz bedeutend weniger durch
Digitalis beeinflullt wird, als das dekompensierte hypertrophische
Organ. Man darf aber nicht vergessen, dall in derartigen Féllen
oft toxische Einflisse (bakterielle Gifte usw.) der Digitalis entgegen-
wirken. Moglicherweise muf man einen Teil der Millerfolge mit
Digitalis bei Infektionskrankheiten auf noch andere Faktoren zurtick-
flihren.

Es ist bekannt, dafl solche Patienten zuweilen erheblich hoéhere
Dosen vertragen konnen als normale Personen, ehe Intoxikations-
erscheinungen auftreten. PETRESCU ging sogar so weit, dafl er Pneu-
monikern tiglich 6 —8 g Digitalispulver gab. Selbst wenn er viel-
leicht ein minderwertiges Priparat verwandte, mufl doch wohl an-
genommen werden, dafll die Digitalis sich im Korper dieser Kranken
abnorm verh#lt. Auch im Tierexperiment wurde gefunden, daf nach
vorausgegangener Chloralhydratvergiftung viel groflere Digitalisdosen
zur Erzielung eines therapeutischen Effektes erforderlich sind (s. 8. 66).

Aus alledem ergibt sich, daB die Verwendung der Digitalis bei
Infektionskrankheiten keine sichere Grundlage hat. Trotzdem greifen
die meisten Arzte, sobald der Kreislauf einen bedenklichen Eindruck
macht, nach dem Mittel, eigentlich nur, weil wir, mit Ausnahme der
schon genannten, nur wenige andere Medikamente besitzen, die hier
helfen konnen.

Die Wirkung der letzteren ist immerhin nieht so, daf wir uns
auf sie verlassen konnten, und da schadliche Folgen der Digitalis-
behandlung nicht oder kaum vorkommen, soll man unbedenklich den
Fingerhut anwenden. Wir miissen dabei aber uns dessen wohl be-
wult sein, dal wir unsere Erwartungen sehr niedrig einstellen
miissen, wie uns die Grippeepidemie der letzten Jahre wieder einmal
deutlich gezeigt hat. Ebenso liegen die Dinge beziiglich der Digi-
taliswirkung bei der croupdsen Pneumonie. Urspriinglich als Anti-
pyreticum empfohlen, wurde die Digitalis spiter durchweg als Kardio-
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tonicum angewandt. So ist die Tradition der besonders friiher all-
gemein gebriuchlichen Digitalisverordnung bei Pneumonie entstanden.
Anfianglich war es dabei, besonders in Frankreich, {iblich, mit einer
grofen Dosis zu beginnen, die gegebenenfalls nach einigen Tagen
wiederholt wurde. Spiter ist man im allgemeinen vorsichtiger ge-
worden und hat sich an die tibliche Dosierung gehalten. Die Beur-
teilung dieser Methode ist recht schwierig.

Selbstverstindlich ist bei Personen mit einem schon zuvor kranken
Herzen, also besonders #lteren Personen, ein giinstiger Einflul mog-
lich, Die Annabme, dafl Digitalis einem schweren Verlauf vorbeugt,
148t sich aber nicht beweisen. Auch an andere besondere Wirkungen
der Digitalis bei Pneumonie hat man gedacht, um die allgemeine
Anwendung des Mittels bei dieser Erkrankung zu verteidigen. So
hat man vermutet, die Digitalis habe gegeniiber dem Pneumococcen-
gift eine antitoxische Wirkung, oder sie fithre durch Erweiterung
der Lungengefidfle zu einer heilsamen Hyperdimie; Vermutungen, die
unbewiesen geblieben sind.

Dal tatstichlich das Herz der Pneumoniker durch Digitalis beein-
flufit wird, ist auf objektive Weise durch die Arbeit von ComN und
JAMIESON nachgewiesen worden, die zeigten, dafl an der T-Zacke
und dem P-R.-Intervall des Elektrokardiogramms in der Mehrzahl der
Fille (97,2%0) Verdanderungen auftraten (Verkleinerung, Umkehr der
T-Zacke, Verlingerung der Leitungszeit), wie sie uns bei Digitalis-
wirkung am menschlichen Herzen bekannt sind. Bei den nicht mit
Fingerhut behandelten Fillen waren in 88°/¢ keine Ver#nderungen
des Elektrokardiogramms zu erkennen (s. 8. 51, Abb. 9). SchlieBlich
kann auch hier nur die Erfahrung am Krankenbett iiber den Nutzen
der Digitalistherapie entscheiden: bei therapeutischen Dosen kann
jedenfalls kein Einflul 4uf Dauer und Fieberverlauf erwartet werden.
Die Zirkulation wird nach dem klinischen Eindruck — von mehr
kann eigentlich nicht die Rede sein — beim Auftreten eines be-
schleunigten und (oder) unregelmifligen Herzschlages durch Digitalis
im giinstigen Sinne beeinfluffit. Fiir Patienten mit einem nicht mehr
vollwertigen Herzen kann noch hinzugefiigt werden, dafl die Ge-
pflogenheit, schon vor dem Auftreten dieser Symptome mit der Digi-
talisverordnung zu beginnnen, zu Recht besteht.

Ebensowenig wie die anderen febrilen Sinus-Tachykardien 1iBt
sich die bei der Tuberkulose durch Digitalis giinstig beeinflussen.
Weder nach langdauernder Verabreichung kleiner Dosen, noch nach
kurzem Gebrauch grofler Mengen sieht man Verinderungen der
Schlagtrequenz auftreten. Nur wenn infolge der Lungenschrumpfung
der Widerstand im kleinen Kreistauf erhht ist, ist, wie .bereits be-
sprochen, einiger Erfolg zu erwarten.

Eine besondere Indikation bildet noch die Himoptoe. Man
begegnet der Auffassung, daB hier oft ein bestimmter Stauungsgrad
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besonders in alten, fortgeschrittenen Fillen von Lungentuberkulose
zugrunde liegen soll. Die Verlangsamung der Zirkulation soll dann
das Austreten des Blutes férdern. Dunkelrote Farbe des Sputums
soll das Erkennen dieses Zustandes ermoglichen, was jedoch von
vielen angezweifelt wird. Da aber immerhin viele Arzte iiber gute
Erfolge mit Digitalis berichtet haben — eigene sichere Erfahrung
fehlt uns hier — und wir oft der Hamoptoe so machtlos gegen-
iiber stehen, ist ein Versuch mit diesem Mittel gestattet. Vollig un-
giinstig lautet das Urteil iiber Digitalis bei Morbus Basedowi. Nicht
nur bleibt die Pulsfrequenz unverdndert; viele Autoren, unter andern
KocuER, meinen sogar, daB} in diesen Fillen das Medikament mehr
schadet als niitzt und daf der Puls klein und unregelmifBig werden
kann.

Wir kennen einen Fall, der dieser Auffassung entspricht. Er be-
traf eine Dame, die infolge eines langdauernden Basedow ernstliche
Symptome von Herzinsuffizienz aufwies. Die Anwendung der Digi-
talis lag hier nahe, da Dyspnoe, Cyanose und Odeme in hohem
MaBle vorhanden waren. Der Zustand wurde aber nach Digitalis
deutlich schlechter. Die Insuffizienzerscheinungen nahmen zu, wihrend
die Patientin tiber Schmerzen in der Herzgegend und Palpitationen
zu klagen begann, so daB sofortige Einstellung der Verordnung an-
gezeigt war.

Schliefllich bleibt zu erdrtern, was man mit Digitalis bei Angina
pectoris und bei Herzneurosen erreichen kann.

In reinen Fillen von Angina pectoris ohne Erscheinungen von
Herzmuskelinsuffizienz kann die Antwort uur ablehnend lauten und
man mufl die andern hierbei gebrduchlichen Mittel anwenden. Anders
nattirlich, wenn eine leichte Dekompensation vorzuliegen scheint.
Hochgradig wird sie selten sein, denn es ist bekannt, daBl die An-
falle von Angina pectoris gerade héufig verschwinden,
wenn Odeme auftreten. Besteht aber doch AnlaB dazu, eine
Insuffizienz anzunehmen, so ist Digitalis trotz der Angina pectoris
angezeigt. Dall letztere infolge von Digitalis sich verschlimmern
konnte, scheint uns durch die Mitteilungen hieriiber in der Literatur
nicht mit geniigender Sicherheit bewiesen. Bei den Herzneurosen
liegt es in der Natur der Sache, da8 wir von Digitalis nichts zu er-
warten haben. Aus eigener Erfahrung kennen wir sogar verschiedene
Félle, wo nach Gebrauch des Mittels iiber Kopfschmerz und Herz-
klopfen geklagt wurde. Wir glauben hier von der Anwendung ab-
sehen zu miissen. Die Schwierigkeit der Differentialdiagnose zwischen
Neurose und organischen Leiden wird aber sicherlich oft die Ent-
scheidung iiber die Therapie schwierig gestalten.

Nach Besprechung der Digitalisanwendung bei den verschiedenen
Krankheiten folge nun eine Behandlung derselben Fragestellung fiir
die verschiedenen Typen der PulsunregelmifBigkeiten. Man konnte
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dem entgegenhalten, daBl diese sich nicht von den bisher aufge-
zéhlten krankhaften Abweichungen trennen lassen, sondern ganz
darin aufgehen. Tatséchlich ist das der Fall. Die Erfahrung hat
aber gelehrt, daB beispielsweise ein Patient mit Tachysystolie der
Vorhofe auf besondere Art auf Arzneimittel reagiert, gleichgiiltig ob
diese Anfille grofer Herzbeschleunigung bei einem Fall von Aorten-
insuffizienz auftreten oder bei arteriosklerotischer Myodegeneratio
cordis.

Die Erforschung der Digitalistherapie ist zur Zeit noch nicht so
weit gediehen, als daB eine Zusammenfassung dieser beiden Gruppen
von Indikationen schon erfolgen konnte. Obwohl es dem Wesen
der Sache nicht entspricht, ist doch eine gesonderte Besprechung
erforderlich, und ¢s muB daher jetzt die Reaktion der verschiedenen
Arhythmien auf Digitalis besprochen werden.

Der starke Ausbau der graphischen Untersuchungsmethoden in
den letzten Jahren, fuBend auf den bahnbrechenden Arbeiten EiNT-
HOVENS, LEwIs’, MACKENzIES, WENCKEBACHS U. a., hat unsere Kenntnis
des Mechanismus der Herztitigkeit wesentlich vertieft. Aus dieser
Bereicherung unseres Wissens haben auch unsere Behandlungs-
methoden Nutzen gezogen, so dal genauere Indikationen moglich
wurden. Ein groBler Gewinn ist es, daBl wir nicht mehr jede Un-
regelmiBigkeit als Folge einer ernsten Myokardverénderung betrachten
und daher auch nicht in allen Fillen Einschrinkungen in den Lebens-
gewohnheiten und #&rztliche Behandlung des Patienten verlangen.
Auch wissen wir jetzt, daff ein unregelméBiger Puls mit Symptomen
schwerer Zirkulationsschwiche einhergehen kann, die uns fiir die
Reservekraft des Herzens das Schlimmste befiirchten lassen, wihrend
nach Beseitigung der Irregularitit die Stauungserscheinungen binnen
kurzem verschwinden und der Herzmuskel noch zu grofler An-
strengung fihig sein kann. Besonders WENCKEBACH weist darauf
hin, daf in diesen Fillen im wesentlichen die unregelmifige
Herztitigkeit ungtinstige Bedingungen fiir die Zirkulation schafft,
wihrend der Herzmuskel i{iber, wenn nicht normale, so doch aus-
reichende Kraft verfiigt. Endlich ist uns jetzt versténdlich geworden,
warum bei demselben Herzfehler im einen Fall Digitalis mehr Erfolg
hat als in einem andern mit abweichendem Pulstypus.

Damit soll keineswegs gesagt werden, dall das den alten Klinikern
unbekannt war. Ihrem scharfen Blick sind die meisten dieser Tat-
sachen sicher nicht entgangen. Die moderne Pulsanalyse hat uns
aber eine tiefergehende und systematischere Beurteilung ermoglicht.

Epens verdienstvolle Monographie ,,Die Digitalisbehandlung* (1916),
der erste Versuch, die Digitalisbehandlung ganz von diesem Gesichts-
punkt aus zu betrachten, ist der Beweis, dafi die graphische Methode
fiir unsere Kenntnis der Therapie der Herzkrankheiten nicht fruchtlos
geblieben ist.
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Es 1aBt sich daher nicht vermeiden, hier den Einflufl der Digitalis
auf die verschiedenen Formen der Herzunregelmifigkeit kurz dar-
zulegen. Aus mehreren Griinden ist hier nur ein kurzer Abrifl moglich.
Einmal sind auf diesem Gebiet unsere Kenntnisse noch vielfach so weit
zuriick, daf ein abschliefendes Urteil noch nicht gerechtfertigt ist.
Ferner sind verschiedene Typen der Irregularitit nur durch um-
stindliche graphische Untersuchungen zu erkennen und daher fiir den
praktischen Arzt nicht von Interesse. Endlich miiite eine ausfiihr-
liche Behandlung dieser Fragen mehr auf eine allgemeine Abhandlung
iiber den Mechanismus der HerzunregelmifBigkeiten hinauskommen,
was hier natiirlich keineswegs beabsichtigt ist und wofiir auf die
trefflichen Biicher von WENCKEBACH, MACKENZIE, LEwis, VAQUEz,
EpENS u. a. verwiesen werden kann.

Es sollen daher hier die h#ufigst vorkommenden Arhythmie-
formen, die gewohnlich auch ohne Instrumente erkannt werden kdnnen,
besprochen werden.

Hierbei mogen die Sinusarhythmien auBer acht bleiben; sie
reagieren nicht auf Digitalis, sondern nehmen eher danach zu.

A. Extrasystolie.

Die regelmifBige Folge der Herzschlige wird hierbei durch eine
vorzeitige Kontraktion der Kammer oder des Vorhofs und der
Kammer, der eine Pause folgt, unterbrochen. Da diese vorzeitige
Kontraktion gewdhnlich nur eine geringe Blutmenge aus der Kammer
auswirft, so gibt sie an der Radialis oft keinen deutlichen Ausschlag,
so daBl man dort nur den Ausfall eines Pulses wahrnimmt.

Der darauffolgende Puls ergibt dann einen groBen Aussehlag. Es
ist bekannt, dafl diese Unregelm#Bigkeit in hohem MaBe vom Nerven-
system abhingt und durch Reflexwirkung von verschiedenen Organen
her ausgeldst werden kann.

Andererseits miissen die vorzeitigen Kontraktionen zweifellos oft
als Folge einer Verénderung des Herzmuskels selbst betrachtet werden.
Die Unterscheidung dieser beiden Formen ist vorldufig nicht méglich.
Man glaubt wohl, dafl die ,nervése* Extrasystolie vom Patienten
empfunden wird, wobei die lange Pause, gefolgt von der abnorm
heftigen Kontraktion unangenehme Sensationen hervorruft, wihrend
dies bei den ,organischen® Extrasystolen (diese Terminologie ist
natiirlich nicht ganz richtig) nicht oder jedenfalls viel seltener der
Fall sein soll. Allzuviel soll man auf diese Regel nicht geben.

Leichte Extrasystolie kann jahrelang unbemerkt bleiben. Bei grofler
Haufigkeit der vorzeitigen Schliige kann aber der Herzmechanismus
ernstlich beeintrichtigt werden. Da die Extrasystolie von Myokard-
verinderungen herriihren kann, finden wir selbstverstdndlich oft
Insuffizienzerscheinungen mit mehr oder minder starker Extrasystolie
verbunden. Hier ist Digitalis sicher indiziert,
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Bei leichter Extrasystolie ohne Herzinsuffizienz kann der Erfolg
der Digitalis sehr verschieden sein. WENCKEBACH berichtet iiber
mehrere glinstige Resultate bei langdauernder Verabfolgung kleiner
Dosen; oft aber bleibt jegliche Wirkung aus. Ein vorsichtiger Versuch
ist jedenfalls statthaft. Die bekannte Eigenschaft des Fingerhuts,
Extrasystolen als Intoxikationserscheinung (Bigeminie, Polygeminie)
hervorzurufen, erfordert dabei seitens des behandelnden Arztes groBe
Vorsicht. Die Wirkung 148t sich vorher nicht tibersehen.

Weder das Lebensalter des Patienten, noch die Dosis des Medi-
kaments, noch die Dauer seiner Anwendung, noch der Effekt des
Vagusdruckversuchs lassen den Erfolg voraussehen. Offenbar sind
hier noch zahlreiche uns unbekannte Faktoren im Spiel.

Auch der Ausgangspunkt der Extrasystolen (Sinus, Vorhof oder
Kammer), der selbstverstindlich nur mit graphischen Methoden erkannt
werden kann, scheint hierbei nicht ausschlaggebend zu sein (EpExs).

B. Tachysystolie der Vorhofe.

Bekanntlich versteht man hierunter schnelle, regelmiflige Vorhofs-
kontraktionen (250—400 p. Min.), denen die Kammer nicht folgen kann,
so daB ihre Frequenz !/2, /s, /s« oder weniger von der der Vorhofe
betrigt. Zuweilen ist auch die Ventrikelarbeit infolge von Ungleich-
miBigkeit der Reizleitung im Hisschen Biindel oder infolge von Extra-
systolen unregelmaflig. Mit Hilfe des Elektrokardiographen ziemlich
leicht festzustellen, kann man sie bei der iiblichen Untersuchung nur
vermuten, wenn man bei einem Patienten eine hartnickig anhaltende
Tachykardie antrifft, ftir die im tbrigen eine deutliche Ursache
(Hyperthyreoidismus, Fieber, Tuberkulose usw.) fehlt.

Digitalis ist hier oft von gutem Erfolg. Durch Verlangsamung
der Reizleitung im Hisschen Biindel kénnen die Kammerkontraktionen
langsamer und vollstindiger werden, so dafl die Zirkulation sich bessert.
Besonders LEwis und andere englische Autoren haben berichtet, daf
nach groBen Digitalisdosen, die bis zu Intoxikationserscheinungen
fiihren kénnen und diirfen, die Tachysystolie der Vorhéfe (,auricular
flutter*) in Flimmern (wovon alsbald die Rede sein soll) iibergehen
kann, wonach zuweilen beim plotzlichen Aussetzen des Mittels der
normale Herzrhythmus zuriickkehren kann.

In den folgenden Elektrokardiogrammen ist die langsamere
Kammertiitigkeit nach Digitalis gut erkennbar.

G., Steinhauer, 42 J.

Wegen Herzklopfen und Beklemmung nach Anstrengungen in die Klinik
aufgenommen. Die Beschwerden bestehen seit 4 Monaten seit einem Anfall von
spanischer Grippe.

Das Herz des G. ist etwas nach links vergroBert. Bei der Rontgendurch-
leuchtung scheinen besonders die Vorhofe erweitert,

Im Elektrokardiogramm kommen etwa 3 P-Zacken auf 1 R-Zacke; letztere
folgen einander nicht in regelm#Bigen Abstiinden, die P-R-Intervalle sind ungleich.

Magnus-Neukirch, Digitalis. 7
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Nach 4,5 g Pulvis fol. digitalis innerhalb 9 Tagen werden die Ventrikel-
kontraktionen langsam und unregelmiBiger, die Tachysystolie der Vorhofe bleibt
unveriindert. Wenig Besserung der subjektiven Erscheinungen.

Abb. 28, Dasselbe nach Digitalis.

C. Vorhofsflimmern.

Von alters her das klassische Gebiet der Digitalis-
behandlung. Wo man einen beschleunigten, unregel-
m#éBigen und indqualen Puls (Arhythmia perpetua, Pulsus ir-
regularis perpetuus, Delirium cordis) neben Erscheinungen der
Herzinsuffizienz findet, kann Digitalis in einigen
Tagen das Bild vollig verdndern. Die Dyspnoe 148t
nach, die Cyanose verschwindet, die Odeme nehmen
ab, die Diurese wird tiberschieBend, der Puls deutlich
verlang samt.

Seit etwa 12 Jahren wissen wir, dall diese andauernde, regellose
Arhythmie vom Flimmern der Vorhofe herriihrt, wobei diese sehr
zahlreiche und unregelmiBige kleine Kontraktionen ausfithren. Hier
und da werden durch das Hissche Biindel Reize zum Ventrikel ge-
leitet. Die wesentlichste Wirkung der Digitalis ist nun, diese Reiz-
leitung zu verzogern, so daf die Kammer sich weniger hiufig kon-
trahiert und Zeit zum Ausruhen bekommt. Hierdurch kénnen Systole
und Diastole vollstindiger werden. Das Reizleitungssystem wird in
diesen Fillen offenbar sehr empfindlich gegeniiber dem hemmenden
Einflu der Digitalis; denn selbst kleine Dosen verursachen oft eine
deutliche Pulsverlangsamung. Das Vorhofsflimmern besteht unver-
4ndert fort, doch sind auch einige Fille beschrieben, wo unter dem
Einflul der Digitalis die Vorhofskontraktionen regelmifiig wurden.

Gewohnlich kann man erreichen, dafl die Kammerfrequenz bis
auf 60 p. M. absinkt, ohne dafi die spéter zu besprechenden Ver-
giftungserscheinungen auftreten. Es ist wiinschenswert, durch zweck-
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entsprechende Digitalisverordnung diese Frequenz aufrecht zu erhalten.
Bei der Erorterung der Digitalisdosierung soll hierauf noch zuriick-
gekommen werden.

Hier und da kommt die Arhythmia perpetua auch ohne vorherige
Digitalisanwendung mit langsamer Kammerfrequenz vor. In diesen

Abb. 29. Elektrokardiogramm Abl. 1I. Vorhofsflimmern vor Digitalis. Sehr
zahlreiche kleine P-Zacken, frequente, unregelmiBige Kammerkontraktionen.
Zeit /10 Sek.

Abb. 80. Dasselbe nach 1,8 g Pulv. fol. digit. binnen 6 Tagen. Sehr zahlreiche
kleine P-Zacken; Kammerkontraktionen seltener, noch immer unregelmiBig.
Zeit /10 Sek.

Fillen, wo die Reizleitung durch das Hissche Biindel scheinbar schon

verzogert ist (die mikroskopisch-anatomische Untersuchung ergab hier

schon zuweilen Veriinderungen), oder die Reizbarkeit des Ventrikels
T*
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abgenommen hat, muf man mit der Digitalis, sofern sie sonst indi-
ziert ist, vorsichtig sein, wenn man nicht Gefahr laufen will, zu
starke Verlangsamung oder andere Intoxikationserscheinungen zu
verursachen.

Im allgemeinen ist es gleichgiiltig, auf welcher Basis das Vorhofs-
flimmern entstanden ist. Zweifellos werden die meisten Félle bei
Klappenfehlern — besonders bei Mitralstenose — wund bei Myo-
degeneration auf arteriosklerotischer Grundlage angetroffen.

D. Paroxysmale Tachykardie.

Die Launenhaftigkeit dieser Erscheinung ist bekannt. Plotzlich,
ohne irgendwelche Vorboten kommt es zum Anfall, der einige Mi-
nuten, Stunden, zuweilen sogar viele Tage anhilt, um dann ebenso
unerwartet plotzlich zu enden. Das Wohlbefinden ist wihrend der
Anfille, soweit sie von kurzer Dauer sind, oft auffallend wenig ge-
stort, in anderen Fillen fithlen die Patienten sich beengt und ernst-
lich unwohl. Bei langdauernden Anfillen kénnen erhebliche Stauungs-
erscheinungen auftreten. Wir miissen zugeben, daB wir vom Wesen
der paroxysmalen Tachykardie nur sehr wenig wissen. Wo sitzt die
Ursache? Im Herzmuskel oder im Herz-Nervensystem? Bei einer
derartigen Launenhaftigkeit der Erkrankung und bei so geringer
Kenntnis ihres Wesens ist die Therapie mangelhaft und schwierig zu
beurteilen. Hoért der Anfall nach einem oder dem anderen Mittel
auf, dann nimmt man gern einen Kausalzusammenhang an, bis das
néchste Mal die Herzfrequenz zur Norm zuriickkebrt, wihrend eben
erst das Rezept fiir das gleiche Mittel geschrieben wird!

Auch die Suche nach dem Ursprungsort der abnormen Reize, die
auch mit Hilfe der graphischen Untersuchungen noch nicht zum Ab-
schluB gebracht wurde, hat noch keine besseren Handhaben fir die
Behandlung ergeben (nomotope und heterotope paroxysmale Tachy-
kardie).

Die Digitalis - Therapie ist der Natur der Sache nach in diesem
Fall schwierig zu bewerten. Meist bleibt ein deutlicher Erfolg aus.
Es gibt jedoch noch Anhinger dieser Behandlung. VaqQuez hat vor
allem intraventse Strophanthininjektionen empfohlen.

Ist auch die Wahrscheinlichkeit gering, daB Digitalis den Anfall
unterbricht, so soll man doch, wenn Erscheinungen der Herzinsuffizienz
auftreten, ohne allzu grofle Erwartungen zu hegen, gewil} das Mittel
zur Stiitzung des Herzens anwenden.

E. Herzblock.

Die Benennung der Erkrankung nach STOKEs-ADAMS beweist, daf}
schon friih der eigenartige Symptomenkomplex von sehr langsamem
Puls mit Anféllen von noch stirkerer Pulsverlangsamung, mit Be-
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wulltlosigkeit und epileptiformen Kridmpfen den Arzten aunfgefallen
war. Bei der bekannten pulsverlangsamenden Wirkung der Digitalis
lag es nahe, daB man lange Zeit im Herzblock eine absolute Kontra-
indikation gegen Digitalis erblickte.. Die Entdeckung des Hisschen
Biindels und die bessere Kenntnis der Arhythmien haben uns aber
eines anderen belehrt.

Die Frage: ,Kann Digitalis bei diesem Zustand helfen?“ ist in
dieser allgemeinen Fassung nicht zu beantworten. Bei partiellem Block
neigte man frither dazu, Digitalis ganz zu verwerfen, und tatséchlich
sieht man danach zuweilen eine weitere Verschlechterung der Leitung.
In anderen Fillen bessert sich die Leitung jedoch deutlich; nach
eigenen Versuchen und denen vax EemoNDs (s. S. 49) mull dies einem
direkten Einflul auf das Hissche Biindel zugeschrieben werden. Auch
bessere Coronardurchblutung und Verlangsamung der Vorhofskon-
traktionen kommen der Reizleitung zugut. Wir koénnen daher im
Einzelfall mit Digitalis nur tastend vorgehen. EpExs hat nun auch
hier gezeigt, dafl weder Lebensalter, noch Dosis, noch Dauer der
Anwendung, noch der EinfluB} des Vagusdruckversuches auf die Leitung,
noch der Erfolg einer Atropininjektion das Resultat der Digitalis-
wirkung voraussehen lassen. .

Beim totalen Herzblock sind die Schwierigkeiten geringer. Ver;
schlechterung der Leitung ist hier nicht mehr zu befiirchten. Da
Digitalis die Frequenz der automatisch schlagenden Kammern erhthen
kann, ist ein Versuch durchaus gerechtfertigt. Oft sieht man aller-
dings danach nicht die geringste Verdnderung.

Der folgende Fall gibt ein Beispiel fiir die Digitaliswirkung bei
totalem Herzblock:

v. B. 58 Jahre. Schlichter.

Seit 1 Jahr treten hier und da kurzandauernde Anfille von
BewuBtlosigkeit mit Zuckungen der Arme und Beine, gefolgt von
Amnesie auf. In der Zwischenzeit ist der Puls sehr langsam, 22 p. M.;
irgend nennenswerte Anstrengungen sind unmoglich. Eine sichere
Ursache des Leidens ist nicht feststellbar; inwiefern ein Zusammen-
hang besteht mit einem Kopftrauma vor 11/, Jahren, nach welchem
Patient zu klagen begahn, ist nicht zu entscheiden.

Der Herzblock geht aus dem hier wiedergegebenen Elektrokardio-
gramm hervor. Nach 3 XX 0,1 Pulv. digitalis taglich wihrend 6 Tagen
ist die Vorhofsfrequenz auf + 60 (vordem + 70—80) abgesunken,
wihrend die Kammern + 30 mal in der Minute schlagen.

Aus dem Elektrokardiogramm ergibt sich auBerdem, daB der
Kammerkomplex schmiler geworden ist, ein Zeichen, daf} der Reiz
in der Kammer schneller verlduft und die Systole sich in einer
kiirzeren Zeitspanne abspielt.

Hier und da traten Anfille von BewuBtlosigkeit auf, wihrend deren
man einen schnellen Puls fiihlte, der nicht registriert werden konnte.
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Einem dieser Anfille ist Patient plotzlich erlegen. Es konnte keine
Obduktion vorgenommen werden.

Abb. 31. Elektrokardiogramm, Abl, IT und Radialispuls, vor Digitalis. Kammer-
komplex 0,78 Sek. Ventrikelfrequenz 22 pro Min., Vorhofsfrequenz 75 pro Min.

Abb. 82, Nach 6 Tagen Digitalis. Kammerkomplex schmiler (0,56 Sek.),
Ventrikelfrequenz gréBer (30 pro Min.), Vorhofsfrequenz geringer (60 pro Min.)

F. Pulsus alternans.

Obwohl nicht zu den UnregelmiBigkeiten im engeren Sinne gehorig,
muB diese Erscheinung, der Wechsel zwischen einem gréBeren und
kleineren Puls bei ungestértem Rhythmus, doch an dieser Stelle
Erwahnung finden. Die in den letzten Jahren von den bekanntesten
Herzkennern hieriiber gefiihrte Diskussion hat ergeben, daB wir noch
keine richtige Vorstellung vom Wesen dieser Anomalie haben.
Wihrend man im allgemeinen dazu neigte, sie als Folge gestorter
Contractilitit des Herzmuskels zu betrachten und wihrend hiermit
{ibereinstimmend die meisten Autoren, unter andern MACKENZIE die
Prognose dieser Patienten sehr schlecht stellten, hat sich WENckEBACH
vor einigen Jahren hiergegen gewandt. KEine Klirung der Frage ist
noch nicht erfolgt. Da bisher die Diagnose fast nur mittels graphischer
Methoden gestellt werden konnte, so war dieses Leiden fiir den
praktischen Arzt von keinem besonderen Belang.

GALLAVARDIN hat jedoch gezeigt, daB man beim Blutdruckmessen
dann, wenn die Manschette bis zu einer gewissen Manometerhthe
aufgeblasen wird, das Alternieren des Pulses sehr bequem fiihlen und
sehen kann. Man fiihlt dann, daB3 der kriftigere Puls die Manschette
passiert, wibrend der.kleinere noch unterdriickt wird. Diese Wahr-
nehmung war uns schon frither aufgefallen, ihre Bedeutung aber nicht
nach ihrem Wert eingesch#tzt worden. Zweifellos wird mit dieser
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einfachen TUntersuchungsmethode der Pulsus alternans wesentlich
hiufiger erkannt werden als bisher. Besonders wo er bei Dekompen-
sation mit hohem Blutdruck auftritt, liegt Anlall zur Digitalisverordnung
vor. Wir werden die Ergebnisse weiterer Untersuchungen abwarten
miissen, um zu entscheiden, inwieweit der Pulsus alternans ohne
Herzinsuffizienz, der gelegentlich vorkommen mag, auch eine Indikation
tir den Fingerhut bildet. Im Tierversuch gliickt es fast immer, den
Alternans bei Herzschwiiche durch Digitalis zu beseitigen.

Die praktische Verordnung der Digitalis.
1. Kontraindikationen.

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels wurde gezeigt, daB uns Digitalis
in vielen Fillen ungeniigender Leistung des Herzens im Stiche 148t. Da
wir iiber andere zuverlidssige Mittel nicht verfiigen, wird man trotzdem
hiufig einen Versuch mit Digitalis machen. Nach Ansicht mancher Arzte
soll jedoch bei derartigen Fallen nach Digitalis Verschlimmerung der
Erscheinungen vorkommen. Daher die lange Aufstellung von Kontra-
indikationen in einigen Lehrbtichern. Uber viele dieser Kontra-
indikationen besteht jedoch durchaus keine Einstimmigkeit, und wir
haben den Eindruck, daB es nur sehr wenige Krankheitszustinde gibt,
bei denen nach sachverstiandiger Digitalisverordnung wirklich schlimme
Folgen auftreten kénnen.

Es ist selbstverstindlich, da man von Digitalis sowie allen anderen
Kardiotonieis absehen wird, sobald Beschleunigung und Kriftigung
der Zirkulation mit Gefahr verbunden ist. Diese Moglichkeit kommt
vor 1. wenn kurz zuvor eine Blutung stattgefunden hat. Man wird
dann natiirlich die Thrombusbildung zu férdern suchen, die durch
Beschleunigung des Blutstroms jedoch beeintrichtigt wird.

Zur selben Gruppe der Kontraindikationen z#hlt auch die Apoplexie.
Bei diesen Fillen werden wir naturgemifl selten ein Kardiotonicum
verordnen. Die Verwendung beim Lungenbluten wurde bereits oben
besprochen.

2. Drohen Embolien oder sind sie bereits aufgetreten, so ist damit
eine zweite Kontraindikation gegen Digitalis gegeben. So wie man
dem Patienten strenge Ruhe verordnet, wird man natiirlich auch
nicht durch Beschleunigung des Blutstroms die Gefahr der Loslosung
von Thromben heraufbeschworen. Gegen diese Erwigungen 148t sich
jedoch einiges einwenden. So wird beim Lungeninfarkt vielfach
angenommen, daf} Stauung in den Lungengefiilen seinem Auftreten
Vorschub leistet. Man kdnnte demnach wohl daran denken, Digitalis
zu verordnen. In derartigen Fragen kann nur die Praxis entscheiden.
Aus ihr gewinnt man den Eindruck, daB Fingerhut hier keine Besserung,
sondern sogar Verschlimmerung des Zustandes zur Folge hat. Demnach
widerraten wir, Digitalis bei Lungeninfarkt zu verordnen.
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Sind Symptome vorhanden, die auf eine Vergiftung durch voraus-
gegangene Digitalisbehandlung hinweisen, dann ist die Kontraindikation
gegen das Mittel selbstverstindlich. Schwieriger ist die Entscheidung,
wenn wir Erscheinungen finden, wie man sie auch bei Digitalisintoxi-
kation antreffen kann, ohne daB jedoch im betreffenden Fall das
Mittel angewandt worden ist. Angenommen ein Patient bricht, hat
Durchfille oder eine Bigeminie des Pulses, so werden wir infolge
dieser Symptome mit Digitalis sehr vorsichtig sein und bei der
geringsten Verschlimmerung ihre Verabreichung einstellen. Absolute
Kontraindikationen liegen hier jedoch nicht vor.

2. Objektive Symptome der Digitaliswirkung.

Schon WirHERINGS Abhandlung enthilt eine meisterhafte Be-
schreibung der Erscheinungen, die der Arzt bei der Digitalisbehand-
lung der Herzinsuffizienz beobachtet.

Als objektivster Nachweis der Digitaliswirkung ist die Pulsver-
langsamung zu betrachten. Im pharmakologischen Teil findet sich
die Erkldrung ihrer Entstehung. Nicht ausschlieflich, jedoch be-
sonders hiufig tritt sie beim Pulsus irregularis perpetuus auf, wobei
gewohnlich der Puls regelméBiger wird. Es fragt sich nun, wie weit
die Verlangsamung gehen darf ohne die Gefahr des Auftretens von
Vergiftungserscheinungen. Die Praxis lehrt, dafl in solechen Fillen
eine Pulsfrequenz von 60—70 in der Minute fiir den Kreislauf am
giinstigsten ist und dafBl man daher diese Frequenz moglichst erzielen
und aufrecht erhalten soll.

Zu diesem Zweck miissen wir tastend die Digitalisdosis suchen,
die diese Pulsverlangsamung zu erzielen vermag. Durch periodische
Wiederholung der Behandlung gliickt es dann oft lange, der uner-
wilnschten Pulsbeschleunigung vorzubeugen (siehe das Kapitel iiber
Dosierung).

Nicht immer jedoch sind wir in dieser gliicklichen Lage. Liegt
keine Arhythmia perpetua vor, so ist der EinfluB der Digitalis auf
die Pulsfrequenz sehr verschieden und unsicher. RegelmiiBige Tachy-
kardien trotzen gewohnlich hartnéickig all unseren Versuchen, die
Verlangsamung zu erzwingen.

Zuweilen sieht man bei langdauernder Verordnung wohl etwas
Herabsetzung der Frequenz, man kann jedoch nicht darauf rechnen,
und es gibt kein Symptom, das uns den Erfolg voraussehen laBt.
Man hat wohl gemeint, dafl Erscheinungen erhthter Vagusreizbarkeit,
z. B. das Ergebnis des Vagusdruckversuchs, einen Fingerzeig geben
koénnten ; praktisch ist das jedoch unsicher. Wie lange soll man nun
mit Digitalis fortfahren, wenn keine Pulsverlangsamung auftritt?
Wir miissen dann die anderen Symptome beachten, die die Digitalis-
wirkung begleiten.
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So werden zwei der oft ganz im Vordergrund stehenden Insuffi-
zienzerscheinungen, die Dyspnoe und die Cyanose, hiufig bei
Besserung der Zirkulation abnehmen und ganz schwinden. Ein Blick
auf den Patienten 148t uns diese giinstige Verinderung erkennen,
Zahlung der Atemfrequenz macht den Befund noch deutlicher.

Vielleicht noch wichtiger fiir die objektive Beurteilung der Digi-
taliswirkung ist die Diurese. Die enorme Wasserausscheidung, die
auf die Anwendung des Fingerhuts bei Patienten mit kardialen
Odemen folgen kann, verblifft uns immer wieder, so oft wir ihr
begegnen. Auf WrrtHERING machte sie einen so tiefen Eindruck, daB
er die Digitalis in erster Linie fiir ein Diureticum hielt. In der
Einleitung sind zahlreiche Zitate aus seinem Buch wiedergegeben,
aus denen hervorgeht, in wie hohem MaBe er vor allem Fille von
Hydrops zur Digitalisbehandlung geeignet hielt.

Es herrscht Einigkeit dariiber, daBl eine Vermehrung der Wasser-
ausscheidung nur dann auftritt, wenn zuvor infolge ungeniigender
Herzarbeit Fliissigkeitsretention bestand. Es ist mehr als zweifelhaft,
ob auch Odeme anderen Ursprungs durch Digitalis beeinfluft werden.
Die Digitaliswirkung auf die Nierengefilie ist noch immer umstritten;
aus der Kklinischen Erfahrung ergibt sich jedoch kein Anhalt dafiir,
dalBl der Fingerhut zu den eigentlichen Diureticis gehort.

Man hat frither angenommen, dall Blutdruckerhéhung nach
Digitalis vorkommt, so daf die Tonometrie fiir die Beurteilung der
Digitaliswirkung sehr wesentlich sei. Bei der Erorterung der Digi-
talisbehandlung der Arteriosklerose und Hypertonie wurde aber be-
reits das Unzutreffende dieser Ansicht auseinandergesetzt. Im all-
gemeinen neigt der systolische Blutdruck dazu, auf die Hohe zuriick-
zukehren, die er vor dem Eintritt der Herzinsuffizienz inne hatte,
wihrend der diastolische Druck in der Regel sinkt. Es kommt da-
her h#ufig eine Zunahme des Pulsdrucks (Unterschied zwischen maxi-
malem und minimalem Druck) vor. Es ist daher von einiger, wenn
auch nicht iberwiegenden Bedeutung, den Pulsdruck zu bestimmen
(s. 8. T7).

Zweifellos besitzen wir mit der graphischen Methode die Moglich-
keit, objektiv die Digitaliswirkung nachzuweisen. In diesem fiir
praktische Arzte bestimmten Leitfaden kann hierauf jedoch nicht
eingegangen werden, um so weniger, als die mancherlei beschrie-
benen Erscheinungen keineswegs alle der Kritik standhalten (s. S. 50).

3. Erscheinungen der Digitalisvergiftung.

Bei der verbreiteten und mannigfaltigen Anwendung der Digitalis
ist die Kenntnis der durch sie verursachten Vergiftungserscheinungen
unbedingt erforderlich. Obschon die Symptome den meisten Arzten
wohlbekannt sind, miissen sie doch nach Lage der Dinge hier kurz
geschildert werden.
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Gewohnlich werden wir zunichst durch subjektive Symptome des
Patienten darauf aufmerksam, daf die Grenze der therapeutischen
Dosis erreicht ist: Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Brechen
bei Herzkranken nach Digitalisgebrauch sind allgemein bekannt.
Zweifellos werden diese Erscheinungen im wesentlichen zentral aus-
gelost, und man muB das groBte Miftrauen gegeniiber Priaparaten
hegen, von denen die Reklame behauptet, sie verursachten keine
Magenbeschwerden. Ihr Einflu@ auf das Herz wird dann sicher
ebenfalls gering sein, jedoch besteht zwischen beidem keine feste
Beziehung. Daraus, dal auch bei rectaler, intramuskulirer oder
intravendser Anwendung Erbrechen auftreten kann, ergibt sich, daB
es picht nur durch Reizung der Magenschleimhaut verursacht wird.

Es gibt kein Symptom, das uns ein mehr oder weniger frithzeitiges
Erbrechen zuvor ankiindigt. Nur die Tatsache vorangegangener
Digitalismedikation kann hier die Diagnose leiten.

Nicht jedes Erbrechen nach Digitalis darf man ohne weiteres als
Vergiftungserscheinung auffassen. Bei empfindlichen Personen kann
der schlechte Geschmack des Mittels zuweilen schon dazu fiihren.
Wechsel des Priéparates oder Verabfolgung in Oblaten vermag oft
abzuhelfen. In anderen Fillen liegt die Ursache in der Stauung der
Bauchgefiafle, und die Patienten brechen nicht nur nach Digitalis,
sondern auch nach den Mahlzeiten oder nach Anwendung anderer
Medikamente. Man mull demnach diese ‘beiden Ursachen auszu-
schliefen suchen und dabei daran denken, dafl das Brechen infolge
von Intoxikation zu einem beliebigen Zeitpunkt, unabhingig von der
vorausgegangenen Verabfolgung des Mittels, auftreten kann. Ist die
Magenstérung einmal als Vergiftungserscheinung erkannt, so zwingt
sie uns, die Anwendung des Fingerhuts einzustellen.

Das fiir das Brechen Gesagte gilt in #hnlicher Weise auch fiir
die Diarrhoe. Oft tritt sie nach den Magenerscheinungen auf;
zuweilen stellt sie sich auch selbstindig ein. Die lokale Reizung
steht hier vielleicht mehr im Vordergrund als bei der Nausea.

Neben den Magen- und Darmsymptomen weisen zahlreiche cere-
brale Beschwerden auf den zentralen Einflu@ der Digitalis hin. So
wird zuweilen tiber Kopfschmerz, Schwindel oder Ohrensausen ge-
klagt, in einem Falle wurden Halluzinationen, Delirien und Amnesie
als Digitalisfolgen beschrieben. Zweifellos liegt es am Zustande des
Zentralnervensystems, welche der Erscheinungen auftreten. Auch hier
ist von Vorboten keine Rede und es ist stets genau zu iiberlegen,
ob ihr Auftreten die weitere Anwendung des Mittels verbietet.

Sehr wichtig ist die Erkennung der Vergiftungserscheinungen am
Herzen selbst. Ihr Auftreten zwingt uns unmittelbar dazu, die Digi-
talisverordnung einzustellen. Bekanntlich werden folgende Erschei-
nungen als Beweis fiir die Vergiftung angesehen:
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a) Bradykardie;

b) Bigeminie bzw. Polygeminie;

c¢) starke Pulsbeschleunigung.

Am friihesten und h#dufigsten wird die Bradykardie festgestellt.

Bei der Besprechung der fiir die Digitaliswirkung charakteristi-
schen Erscheinungen wurde schon darauf hingewiesen, daf die Puls-
verlangsamung eine der heilsamen Folgen der Digitalisanwendung
ist. Die Grenze von 60 fiir die #uBerste noch wiinschenswerte Brady-
kardie ist willkiirlich. Die Erfahrung lehrt, daBl bei weiterer Dar-
reichung die Pulsfrequenz noch geringer werden kann. Es kénnen
dann jedoch plotzlich bedenkliche Erscheinungen, wie Bigeminie
oder plotzliche heftige Beschleunigung auftreten, die den
Tod zur Folge haben konnen. Diese Pulsbeschleunigung wird man
heutzutage bei unserer Kenntnis der Intoxikationserscheinungen zweifel-
los nur sehr selten zu sehen bekommen.

Anders steht es mit der Bigeminie. Diese HerzunregelmiBigkeit,
die sich im paarweisen Auftreten der Kontraktionen #dufert, tritt oft
auf. Starke Bradykardie kann, aber braucht nicht vorauf zu gehen.
Ihr Zustandekommen l#8t sich ebensowenig wie das der verwandten
Trigeminie und Polygeminie voraussagen. Die Untersuchungen
von Epexs haben gezeigt, dafl weder der Zustand des Herzens ncch
der des Vagus oder Sympathicus eine gentigende Erklarung gibt.
Ob der von ihm festgestellte hohe Kalkspiegel im Blute seiner
Patienten von allgemeiner Bedeutung ist, muB} die Zukunft lehren;
vorldufig ist der Befund nur von theoretischer Bedeutung. Selbst
sehr kleine Digitalisgaben kdnnen schon zu Bigeminie fiihren, was
dem weiteren Gebrauch des Mittels schwere Hindernisse bereiten
kann (vgl. S. 115).

Nach einigen Autoren soll sich hie und da eine toxische Beein-
flussung der BlutgefidBe geltend machen, eine Erscheinung, die
man auch im Tierversuch fand. Die Verminderung der Diurese, die
zuweilen nach Digitalis auftritt, soll auf einer Kontraktion der Nieren-
gefille, infolge bei Sklerose erhohter Reizbarkeit, beruhen. Ebenso
sollen Beschwerden von Angina pectoris durch Kontraktion der
Coronargefifle bei zu starker Digitaliswirkung zustande kommen.
Die Bedeutung dieser Erscheinungen ist jedoch bei ihrer groBen
Seltenheit schwer abzuschétzen. Sie haben dazu gefithrt, daB bei
Arteriosklerose und Schrumpfniere zur Vorsicht in der Dosierung
geraten wurde.

Der folgende von JariscH mitgeteilte Fall gibt ein Beispiel fiir
diese Moglichkeit: Patient mit Aorteninsuffizienz und Schrumpfniere;
bei den iiblichen Digitalisdosen (3 X 0,1 pulv. fol. digit.) verminderte
sich die Diurese, ohne dalBl Puls, Atmung, Stauungserscheinungen auf
eine Zunahme der Herzinsuffizienz hingewiesen hétten; bei geringeren
Dosen kam sofort eine gute Diurese zustande (S. 59).
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Sichere, auf Digitalis zuriickzufiihrende Fille von Angina pec-
toris sind uns weder aus der Literatur noch aus eigener Erfahrung
bekannt.

Man wird daher gut tun, diese Moglichkeit im Auge zu behalten;
es liegt jedoch kein Grund vor, bei Patienten mit Arteriosklerose
oder Schrumpfniere mit kleineren als den iiblichen Dosen zu be-
ginnen.

4. Dosierung.

Die Digitalisverordnung war nicht {iberall und zu allen Zeiten
die gleiche. Zum Teil wegen der antipyretischen Wirkung, die man
dem Fingerhut zuschrieb, wurden frither im allgemeinen grofle Dosen
angewandt. Schon WITHERING teilt jedoch in seiner Abhandlung mit,
die Erfahrung habe ihn im Laufe der Jahre gelehrt, dall grofe,
schnell zu toxischen Erscheinungen fiihrende Mengen zur Erzielung
der gewiinschten Wirkung keineswegs erforderlich sind.

Man erreicht das Verschwinden der Stauungserscheinungen auch
ohne daB Brechen, Diarrhée und Kopfschmerz vorausgehen. Trotz-
dem findet die energische Form der Digitalistherapie bis in unsere
Zeit noch immer zahlreiche Anhinger und wird in vielen Lindern
noch regelmifliig ausgeiibt. In Frankreich sind Minner wie Poraix
und Hucmarp warm fiir die Anwendung hoher Dosen eingetreten;
sie sind jedoch in ihren letzten Lebensjahren vorsichtiger geworden
und zur Anwendung der gebriuchlicheren geringen Mengen iiber-
gegangen. In den angelsichsischen Lindern dagegen halten noch
viele Arzte an der heroischen Therapie fest. MACKENzIE ist wohl
einer ihrer bekanntesten Verfechter, und besonders in den letzten
Jahren werden auch in Amerika aufs neue Stimmen im selben Sinne
laut. Bei dieser Art der Anwendung nimmt der Patient demnach
innerhalb kurzer Zeit eine hohe Dosis Digitalis, wobei das Auftreten
toxischer Erscheinungen keineswegs gefiirchtet, sondern im Gegenteil
fiir winschenswert gehalten wird. Die Darreichung wird dann ab-
gebrochen und erst nach 2—3 Wochen aufs neue aufgenommen.

Auf dem europdischen Festlande hat diese energische Digitalis-
therapie wenig Anh#nger gefunden. Die Behauptung, erst das Auf-
treten von Nausea oder Diarrhte beweise eine genligende Herzwirkung,
ist zweifellos unrichtig. Eine bestimmte Beziehung zwischen der
Wirkung auf das Brechzentrum und der auf das Herz (die doch sicher
nicht nur auf zentraler Vaguswirkung beruht), ist in der Klinik (wo
Friih- oder Reizungsbrechen und Spét- oder Intoxikationsbrechen nicht
immer einfach zu unterscheiden sind) nicht festzustellen. Die tigliche
Erfahrung lehrt, daB auch kleinere Dosen wirksam sind, und fiir
die Unschiidlichkeit grofer Dosen fiir das Herz besitzen wir keine
Garantie, selbst wenn weder Pulsunregelm#fBigkeit, noch Beschleuni-
gung auftritt.
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In der medizinischen Klinik zu Utrecht ist die folgende Dosierungs-
methode iiblich, wie sie wohl auch die meisten hollindischen Arzte
anwenden. An drei aufeinanderfolgenden Tagen wird 3 > 0,1 pulv.
fol. digitalis gegeben, (zuweilen 3 X 0,15) und darnach 3 —4 Tage
ausgesetzt. Notigenfalls wird dieser Zyklus mehrmals wiederholt. Sind
nach den ersten 3 Tagen noch bedenkliche Erscheinungen vorhanden
und noch keine Vergiftungssymptome zu erkennen, so ist die Fort-
setzung der Digitalisbehandlung gestattet bis der Erfolg eintritt, oder
die ersten toxischen Erscheinungen bemerkbar werden.

Zweifellos soll man sich bei der Digitalistherapie nicht an ein
starres Schema halten. Die Dosierung muB sich dem augenblick-
lichen Grade der Dekompensation und den besonderen Umstiinden
anpassen. Wir haben hier nur die Dosierung angegeben, die uns in
Fallen deutlicher Herzinsuffizienz am erfolgreichsten scheint.

Wie schon erwihnt, geben.manche Arzte bei refraktiren Fillen
groflere Digitalismengen, unter Uberschreitung der Maximaldosis.
In den letzten Jahren wird diese Methode u. a. von WENCKEBACH und
FraAseRr befiirwortet. Es ist fraglich, ob man auf diese Weise bessere
Ergebnisse erzielt, als mit der allgemein iiblichen Dosierung.

Gegeniiber der akuten, schweren, stellt die chronische leichte In-
suffizienz andere Anforderungen an die Behandlung. Auch die Frage,
was zu geschehen hat, wenn gerade eine energische Digitalisbehand-
lung vorangegangen ist, ist zu erdrtern. Es stehen uns verschiedene
Wege offen. Zun#chst kann man tiglich wihrend lingerer Zeit,
notigenfalls monate- oder jahrelang, kleine Mengen geben. Wenn
man dabei nicht tiber 0,15 pulv. fol. digitalis pro Tag steigt, scheint
die Intoxikationsgefahr sehr gering zu sein, wie Félle aus der Lite-
ratur und einige eigene Beobachtungen zeigen. So erhielt ein Patient
innerhalb 8 Jahren schliefllich 305 g des Mittels ohne nachteilige
Folgen.

Vergiftungserscheinungen durch Kumulation sind bei dieser Me-
thode naturgemif nicht mit Sicherheit auszuschlieBen; die meisten
Arzte schlagen daher, wie wir, den anderen Weg ein, d. h. sie ver-
ordnen wihrend einiger Tage miBige Digitalisdosen und setzen dann
einige Wochen aus. Individualisierung ist hier absolut erforderlich.
Man mufl die Dosis suchen, die bei dem Kranken dem Ausbruch der
Insuffizienz vorbeugt. Im einen Fall wird die Anwendung von 0,02
bis 0,05 pulv. fol. digitalis wihrend 3 Tagen hinreichend sein, in
anderen Fillen muB man bis 0,1, 0,2 oder 0,3 steigen.

Diese schon von WitHERING empfohlene intermittierende Behand-
lung wurde von KussmAur und NAUNYN stark befiirwortet. Sie findet
mit Recht mehr und mehr Eingang und wird mit Erfolg fir alle
moglichen Formen der Herzinsuffizienz angewandt. Gewdhnung an
das Mittel ist nicht zu befiirchten. Treten aus dem einen oder andern
Grund schwere Insuffizienzerscheinungen auf, die hohere Dosen
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erfordern, so scheinen doch abnorm grofle Mengen kaum je notig. Fir
die Digitalisdosierung bei subcutaner, intramuskulirer und intravendser
Anwendung wird auf das Kapitel iiber die Wahl der Priiparate ver-
wiesen.

5. Wahl des Préiparates.

Lange Zeit hat man mit der Schwierigkeit, die in der inkonstanten
Zusammensetzung der Digitalisblitter und der Unzuverliissigkeit der
Wirkung liegt, gekémpft.

Schon WiTHERING kannte diese Schwierigkeit und gab daher Vor-
schriften iiber die Jahreszeit, zu welcher die Blitter am besten ge-
sammelt werden sollten und iiber die Art der Aufbewahrung. Auch
bei Beachtung dieser Vorschriften wurde frither der Mangel nicht
immer beseitigt. Man hat daher naturgem#af nach reineren Priéparaten
gesucht, um so mehr, nachdem die verschiedenen Digitalisglucoside
gefunden waren. Seit den ersten Versuchen in dieser Richtung
haben die Fabriken uns mit Mitteln #berschwemmt. Das alles ist
ausfihrlich im chemisch-pharmazeutischen Kapitel dargestellt. TUn-
verkennbar ist durch die Einfithrung so vieler neuer Priparate grofle
Verwirrung angerichtet worden. Statt ein Pridparat zu ver-
ordnen, mit dessen Wirkung man in jeder Hinsicht
vertraut ist, neigt man dazu, jedesmal ein anderes zu
verwenden; die Folge ist Unsicherheit in der Dosierung
und in der Beurteilung der Resultate. Teilweise als Reaktion
hiergegen ist denn auch in den letzten Jahren die Neigung zur Riick-
kehr zum alten galenischen Priparat, das doch alle wirksamen Be-
standteile enthilt, unverkennbar.

Die Moglichkeit, heute geeichte Digitalisbléitter verwenden zu
konnen, bedeutet zweifellos einen Fortschritt. Man erwarte jedoch
nicht, dall damit eine feste Formel fiir die Dosierung beim Menschen
gegeben ist. Die Reaktion des kranken Herzens auf ein Digitalis-
priparat von bekannter Starke wird immer variabel sein, so daBl eine
individuelle Therapie genau wie frither unbedingt erforderlich bleibt
und alles Schematisieren von Ubel ist. EpENs geht selbst so weit,
die Wertbestimmung fiir die Behandlung des kranken Menschen fiir
belanglos zu halten. Dies scheint uns libertrieben, da wir jedenfalls
doch Priparate in die Hand bekommen, die an einem, mit dem ge-
sunden menschlichen Herzen wenigstens einigermafien vergleichbaren
Organ geeicht sind. Es bedeutet das doch einen Fortschritt gegen-
iiber der Verwendung von Priéparaten, von deren Wirksamkeit man
gar nichts weill.

Es diirfte auf der Welt keinen Kliniker geben, der iiber alle die
zahlreichen, in den letzten 20 Jahren auf den Markt geworfenen
Digitalismittel ein eigenes Urteil besitzt. Die Eigenschaften eines
Medikaments wie des Fingerhuts lernt man erst nach langdauernder
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Anwendung gut kennen und man soll seinen Patienten gegeniiber
nicht die Verantwortung {ibernehmen, immer wieder neue Versuche
mit anderen Mitteln zu machen. Hat man einmal ein gutes Préparat
und kennt es durch und durch, dann wird man damit wahrscheinlich
mehr erzielen, als mit einem anderen, vielleicht an sich ebenso guten
Medikament, dessen besondere Eigenschaften uns fremd sind. Daher
die Eigentiimlichkeit, daB die meisten Arzte das von ihnen angewandte
Praparat als das beste empfehlen und man in der Literatur andauernd
auf Mitteilungen stoBt, in denen der Autor laut das Lob des von ihm
verwandten Mittels singt.

Eine Anleitung zur Auswahl des Digitalispriparates kann daher
nur subjektiv sein, und unser Urteil griindet sich auf die von uns im
Lauf der Jahre mit Digitalis erzielten Resultate. Vorzugsweise ver-
ordnen wir noch immer das urspriingliche Mittel pulv. foliorum
digitalis, das man jetzt geeicht beziehen kann. Unserer Ansicht
nach erzielt man damit konstante und giinstige Resultate.

Das im klinischen Teil dieses Leitfadens Gesagte bezieht sich
demnach auf das Pulver. Im allgemeinen wird es von den Patienten
ohne Beschwerden eingenommen. Unter Umstinden kann man es in
Oblaten nehmen lassen. Die Maximaldosis ist 0,15 pro dosi, 0,5
pro diel).

In der tibergroflen Mehrzahl der Fille kommt man demnach mit
dem Digitalispulver aus. Durch abgestufte Dosierung kann man je
nach dem augenblicklichen Bediirfnis eine schwache oder stéirkere
Wirkung erzielen. Hie und da findet man aber auch Patienten, die
das Digitalispulver schlecht vertragen und selbst bei sehr kleinen
Dosen iiber Magenstorungen klagen. In andern Fillen will man,
besonders aus psychischen Griinden, das Priparat wechseln. Die
Auswahl von Medikamenten, die uns dann zur Verfiigung steht, ist
wie bereits gesagt, erheblich. All diesen Mitteln werden von den-
jenigen, die sie regelmiBig anwenden, gute Eigenschaften zugeschrieben.
Man kommt daher der Wahrheit wahrscheinlich am nichsten, wenn
man sagt, dall mit ihnen allen eine gute Digitaliswirkung zu er-
reichen ist, und daB sie sich in ihrer Wirksamkeit wenig unter-
scheiden. Es ist daher nicht motiviert, ein Priparat wesentlich mehr
als das andere zu empfehlen. Allerdings ist es ratsam, falls man
neben dem pulv. fol. digitalis noch ein anderes Mittel in Reserve
halten will, dann ein und dasselbe Priparat zu verwenden, um seine
Eigenschaften moglichst gut kennen zu lernen.

Uber die Eigenschaften des infusum fol. digitalis ist im
pharmazeutischen Teil. ausfithrlich berichtet worden. Es ergibt sich
daraus, dal alle wirksamen Bestandteile des Fingerhuts in das Infus
tibergehen, so dafl man damit befriedigende Ergebnisse erzielen kann

3 In Deutschland 0,2 und 1,0.
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(s. 8. 32). Es wurde dort auch bereits darauf hingewiesen, daf nach
genauen Untersuchungen die Furcht vor schnellem Verderben, die
manche Arzte von dieser Verordnung zuriickhilt, ibertrieben wird.
Andererseits sind im Vergleich zum Pulver mit der Infusverordnung
keine Vorteile verbunden. Nur recht selten wird man Patienten
finden, die nach Pulver Magenbeschwerden bekommen, dagegen das
Infus gut vertragen. Angenehm ist die Moglichkeit, es als Klysma
anzuwenden. Die Maximaldose fiir das Infus ist (in Holland, nicht
in Deutschland) 0,5 pro dosi, 2,0 pro die. Bei der Festsetzung dieser
Maximaldosis hat man offenbar angenommen, daBl nur ein Teil der
wirksamen Bestandteile des Blattes in das Infus iiberginge. Wir
sahen aber (S. 32), daB alles in das Infus iibergeht, Im Hinblick
hierauf erscheint die erwihnte Maximaldosis zu hoch (s. u.).

Von der tinetura digitalis kann etwa dasselbe gesagt werden
wie vom Infus. Besonders in England und Amerika wird sie viel
angewandt, und man ist mit den Resultaten zufrieden. Wir verfiigen
nicht tiber gentigend eigene Erfahrungen, um ein Urteil abgeben zu
konnen. Die Maximaldosis der Tinktur ist (auch in Deutschland)
1,5 pro dosi, 5,0 pro die. Da die Tinktur 1:10 angesetzt wird, so
148t sich die Dosierung bequem von dem iiber das Pulver Gesagten
ableiten. TALMA hat oft das Acetum digitalis verschrieben. Kigene
Erfahrungen mit diesem Mittel haben wir kaum. Von manchen Seiten
wird iiber seine Inkonstanz geklagt, auch soll es schnell zu Magen-
beschwerden fithren. Das Mittel findet in letzter Zeit weniger An-
wendung (s. S. 35).

Von den Fabrikpréparaten ist wohl Digalen das (in Holland)
verbreitetste. Seit seiner Einfihrung durch Crofrrsa hat es einen
wahren Siegeszug durch die Arztewelt gemacht. Als Vorteile des
Priparates werden genannt: wenig Magenstérungen, schnelle Auf-
nahme und Ausscheidung, so daf die Gefahr der Kumulation!) ge-
ringer sei. Moglichkeit subeutaner?) oder intraventser Anwendung.
Diese letztere Eigenschaft lieB das Digalen s. Z. als einen Gewinn fiir
unseren Arzneimittelschatz erscheinen. Dieser Punkt wird jedoch noch
néher besprochen werden. Im iibrigen hat sicher auch eine geschickte
Reklame der Fabrik dazu beigetragen, daB das Mittel besonders an-
tanglich eine so giinstige Aufnahme fand. Auch in der Kinderpraxis
ist es durch seine bequeme Dosierbarkeit ein beliebtes Medikament
geworden.

In den letzten Jahren, wihrend des Krieges und nachher, hatten wir
und auch andere Arzte den Eindruck, daB man sich auf das Mittel
niecht mehr so sicher verlassen kann wie frither. Zuweilen sechienen
héhere Dosen nétig, um eine ausreichende Digitaliswirkung zu er-

1) Jedoch 8. 81 wo die Unrichtigkeit dieser Auffassung dargelegt ist.
%) Infolge des Glyceringehaltes reizt es jedoch bei subcutaner Injektion.
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zielen. Andere Male traten unangenehme Magenbeschwerden auf.
Man tut gut, diesen an verschiedenen Stellen gemachten Erfahrungen
Rechnung zu tragen. Wie bekannt, betrigt die {ibliche Dosis 3 X tag-
lich 15 Tropfen, was entsprechend dem auf S. 37 Gesagten 0,08
Blitterpulver pro Tag entspricht.

Wir sehen hieraus, daB beim Digalen wie beim Infus die Re-
sultate der pharmakologischen Untersuchung und die der klinischen
Erfahrung voneinander abweichen. Hier harren noch Fragen der
Losung. Solange diese nicht gefunden ist, mfissen wir uns bei der
Dosierung an die Empirie halten, die die in diesem Kapitel erwéhnten
Dosen als die zweckmiBigsten erscheinen laft.

Die hier aufgezéhlten Vorziige des Digalens gelten mehr oder
minder auch fiir die anderen Digitalispriparate des Handels. Wir
verfiigen jedoch nicht iiber gentigend eigene Erfahrung, um ein Urteil
iiber diese Mittel, wie Digipurat, Digifolin, Digipan, Digi-
talon, Digistrophan, Dialysatum digitalis Golaz und Biirger
abzugeben (s. S. 37 des pharmazeutischen Teils). Die Literatur ent-
halt zahlreiche Mitteilungen dariiber, daf sie Digitaliswirkung be-
sitzen.

Ein Wort noch iiber das besonders in den letzten Jahren warm
empfohlene Verodigen, die Gitalinfraktion der Blatter. Schon die
Tatsache, daB KrReHL es nach 5 jahriger Anwendung in seiner Klinik
empfahl, biirgt fiir gute therapeutische Eigenschaften. Auch hier soll
die vollstindige schnelle Resorption und die Seltenheit von Verdau-
ungsstérungen gegeniiber der Digitalis selber ein Vorzug sein. Nach
unseren eigenen, noch sehr beschrinkten Erfahrungen, die sich mit
denen anderer Arzte decken, war die angegebene Dosis von 0,8 mg
(die 100 mg pulv. fol. digitalis entsprechen soll) dann und wann zu
hoch, so daB toxische Erscheinungen auftraten. Aus der Klinik von
pE La Camp liegt jedoch eine Mitteilung vor, nach der in manchen
Fillen gerade die Verordnung grséBerer Mengen empfohlen wird.
Aus dieser Verschiedenheit der Ansichten ergibt sich wieder, wie
schwierig sich klinische Therapie beurteilen 1iBt.

Digitaline cristallisée Nativelle. Diese Substanz wird in
Frankreich von vielen Arzten regelmifig verwandt, besonders seit
der warmen Empfehlung durch HucHARD, den ausgezeichneten Kenner
der Herzkrankheiten. Da dieses Préparat auch in Holland von
manchen Arzten verordnet wird, so folge eine kurze Besprechung.

Die pharmazeutischen Eigenschaften sind in dem einschligigen
Kapitel besprochen (s. S. 15—17). Das Préparat wird gewohnlich
wegen seiner konstanten therapeutischen Wirkung gertihmt. Diese
ist auch der Grund fir HucmarDs Empfehlung gewesen. Es ist
mit ScHMIEDEBERGS Digitoxin identisch, aber die Handelspriparate
sind nach Crofrra nicht konstant. Die lange Dauer der Nach-
wirkung verlangt vom behandelnden Arzt mit Riicksicht auf die

Magnus-Neukirch, Digitalis. 8,
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Kumulationsgefahr groBe Vorsicht. Auch die starke GefaBwirkung
des Digitoxins ist bei der Anwendung der digitaline cristallisée zu
beachten.

Es wurde bereits geniigend darauf bhingewiesen, wie wichtig es
nach unserer Ansicht ist, sich moglichst an ein und dasselbe Pri-
parat eines Arzneimittels zu halten; beim Fingerhut zuniechst an pulvis
toliorum digitalis oder das Infus. Wenn wir noch einzelne andere
Priparate nannten, taten wir es, weil psychische Griinde wohl ge-
legentlich einen Wechsel notig machen konnen. Besonders haben
wir die digitaline Nativelle wegen ihrer grofen Verbreitung
in Frankreich hier angefiihrt. Wer das Mittel aber verschreiben will,
beachte unsere Bemerkungen tiber das Digitoxin.

Die franzosische Pharmakopde (Codex) enthélt eine Losung von
ndigitaline® 1: 1000, ein Pulver 1:100 und ,granules® mit je /10 mg.
Gewdhnlich wird in Frankreich die Losung 1:1000 verschrieben,
von der 1 g (50 Tropfen) mit 1 mg Digitoxin einigermafien in
seiner Wirkung mit 1 g pulv. fol. Digitalis vergleichbar ist. In den
franzosischen Biichern ist die Dosierung dieser Losung gewdhnlich
in Tropfen angegeben. Bei einem so stark wirkenden Mittel wie
der digitaline sollten wir statt dessen lieber verdiinntere Losungen
verschreiben (so dal z. B. 15 cem 0,1 mg digitaline entsprechen).

6. Strophanthus.

Die Strophanthuspriiparate gewannen klinische Bedeutung, seit
FrASER sie 1885 in der Royal Society zu Edinburgh auf Grund ihrer
pharmakologischen Eigenschaften fiir die Behandlung Herzkranker
empfahl. Binnen kurzem erschienen daraufhin zahlreiche Verdtfent-
lichungen fiber das neue Mittel, das bald Gemeingut der Arzte
wurde.

Nachweislich besteht kein prinzipieller Unterschied zwischen
Strophanthus- und Digitaliswirkung. Im Tierversuch sieht man unter
dem FEinfluB der beiden Stoffe dieselben Verinderungen der Herz-
tatigkeit auftreten; doch verschwinden sie nach Strophanthus infolge
von deren kiirzerer Nachwirkung eher als nach Digitalis. Auch die
Intoxikationserscheinungen sind die gleichen wie beim Fingerhut.

Obschon Strophanthus zweifellos ein kriftiges Kardiotonicum ist,
ist seine Anwendung doch mit einigen Schwierigkeiten verbunden,
die dem allgemeinen Gebrauch an Stelle des Fingerhuts im Wege
standen und teilweise noch stehen. Die verschiedenen Strophanthus-
tinkturen sind zun#chst von sehr verschiedener Wirksamkeit. Da
man auBerdem noch eine teilweise Zersetzung der Substanz im Magen
annimmt, so ist die grofle Inkonstanz der Wirkung verstindlich. Die
von einigen Fabriken eingefiihrte Eichung hilft diesen Schwierigkeiten
nur teilweise ab (s. S. 78).
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Bei der iiblichen Dosierung (z. B. 3 Xtigl. 5 Tropfen) wirkt die
tinctura strophanthi schwicher als die Digitalistinktur. Es ist daher
nicht erstaunlich, daB im allgemeinen wenig tiber Vergiftungserschei-
nungen geklagt wird. Auch die geringere Kumulation soll dazu bei-
tragen.

Wiinscht man demnach eine schwache Digitaliswirkung, so kann
man zur Not Strophanthus in kleinen ungefihrlichen Dosen anwenden.
Dasselbe kann man jedoch zuverldssiger auch mit kleinen Digitalis-
mengen erreichen. Bedarf das Herz einer kriftigen Stiitze, so 148t
nach unserer sowie nach der Erfahrung vieler anderer- Untersucher
die Strophanthustinktur infolge ihrer Unbestéindigkeit oft im Stich.
(Die intraventse Anwendung des reinen Strophanthins bleibt hier
unberticksichtigt.)

‘Wird Digitalis schlecht vertragen, oder will man aus anderen
Grinden das Priparat wechseln, so kann Strophanthus gute Dienste
tun. Im iibrigen verdient unseres Erachtens Digitalis im allgemeinen
den Vorzug. Bleibt sie unwirksam, so ist nach unserer Ansicht auch
von der tinctura strophanthi nichts mehr zu erwarten. Ein Versuch
ist in solchen Fillen aber doch gerechtfertigt, um so mehr, als
einzelne Ausnahmen von dieser Regel beschrieben wurden.

Seit den Zeiten OpporzERs und TrRAUBEs war die Kombination von
Chinin mit Digitalis iiblich, obwohl es paradox schien, in der
Therapie zwei auf das Herz antagonistisch wirkende Stoffe zusammen zu
verschreiben. Untersuchungen der letzten Jahre, zu denen besonders
WENCKEBACH den AnstoB gab, zeigten jedoch, wie gut diese #lteren
Arzte — unter ihnen in Holland besonders PEL — beobachtet hatten.
Wir wissen jetzt, dall Chinin und das nahe verwandte Chinidin bei
hyperkinetischen Zustiinden des Herzmuskels (paroxysmale Tachy-
kardie, Extrasystolie, Vorhofstachysystolie, Vorhofslimmern) hemmend
wirken und manchmal diese Unregelm#fBigkeiten zum Verschwinden
bringen kénnen. Da bekanntlich die Digitalis bei manchen Personen
das Auftreten dieser Arhythmien, besonders der Extrasystolien, férdert,
so verstehen wir jetzt, dalB kleine Dosen Chinin (z. B. 0,5 pro die)
dem Auftreten dieser unangenehmen .Nebenwirkungen vorbeugen
konnen,

7. Subcutane, intramuskulire und intraventse Anwen-
dung von Digitalis- und Strophanthuspréaparaten.

Im letzten Jahrzehnt ist die intraventse Einspritzung der ver-
schiedensten Arzneimittel mehr und mehr in Anwendung gekommen.
Einerseits beabsichtigt man damit, das Medikament schnell und in
hoher Konzentration an seinen Bestimmungsort zu bringen, anderer-
seits sucht man damit die Moglichkeit der Zersetzung im Magen-
und Darmkanal zu vermeiden. Es ist fraglich, ob diese Ansicht

8*
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immer richtig ist. Es liegt kein Beweis dafiir vor, daB die Wirkung
eines Arzneimittels bei Zufuhr per os genau die gleiche ist wie bei
intravendser Injektion. Da auBlerdem die Ausfiihrung regelméBiger
intravenoser Injektionen in der tidglichen Praxis fiir viele Arzte mit
Schwierigkeiten verbunden ist, so wird man sich verstindigerweise
im allgemeinen an die gebriuchliche Art der Medikation halten und
fiir die Einspritzung in die Adern bestimmte Indikationen fordern.
Fiir die Digitalis sind es die folgenden: 1. Akute schwere Heruz-
insuffizienz, die sofortiger Hilfe bedarf; 2. Unbekdmm-
lichkeit des Medikaments bei Zufuhr per os.

Im ersteren Fall werden wir bei innerem Gebrauch des Mittels
oft zu spidt kommen, da infolge starker Stanung im Pfortadersystem
die Resorption aus dem Darmkanal verzogert ist. Da die Digitalis-
wirkung gewdhnlich erst nach 24—48 Stunden in die Erscheinung
tritt und dieser Termin sich in solchen Fillen zweifellos noch weiter
hinaussehiebt, so miissen wir, wo es sich nm Stunden handelt, die
Digitalissubstanzen auf andere Weise in den Korper bringen, um
unser Ziel zu erreichen. Es ist tatsidchlich erstaunlich zu sehen, wie
eine intravendse Injektion hier in kiirzester Zeit das Bild veriindert
und den scheinbar verlorenen Patienten am Leben erhilt.

Die zweite Indikation liegt vor, wenn der Zustand eines Patienten
uns nodtigt, Digitalis zu geben, alle erprobten Priparate jedoch, auf
die iibliche Weise angewandt, Erbrechen hervorrufen. Es bleibt
uns dann tatsichlich nichts anderes fiibrig als die parenterale Zu-
fuhr. Wir kdnnen beinahe alle Digitalisfabrikpriaparate zu diesem
Zweck verwenden, soweit sie in steriler Losung geliefert werden.

So spritzt man 1—2 cem Digalen ein (den wirksamen Bestand-
teilen von 0,04—0,08 Blitterpulver entsprechend) und wiederholt dies
am selben Tag 1—2mal.

Digalen und die anderen Fabrikpréparate kann man auch intra-
muskuliir einspritzen, manche auch subeutan. Wegen der Moglich-
keit schmerzhafter Schwellungen bei der letzteren Anwendungsart,
verdient — besonders beim Digalen — die intramuskuléire Injektion
den Vorzug.

Die meisten Mitteilungen iiber giinstige Erfolge der intravendsen
Therapie beziehen sich jedoch auf Strophanthin, sei es das
amorphe Strophanthin aus Stroph. Kombé (BOEHRINGER) oder krystalli-
siertes Strophanthin (TmoMs) aus Strophanthus gratus, das g-Stroph-
anthin oder Ouabain. Beide Priparate werden in den letzten Jahren
mehr und mehr angewandt.

Mit Strophanthin 148t sich tatssichlich oft eine sehr schnelle Wir-
kung erzielen. Bekanntlich mul man bei dieser heroischen Therapie
aber sehr vorsichtig sein, wenn man unangenehme Folgeerscheinungen
vermeiden will. Zahlreiche akute Todesfille sind beschrieben worden.
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Vor allem muB man sich andie Regel halten, niemals
intravends Strophanthin zu injizieren, falls innerhalb
der vorangegangenen Woche Digitalis in irgend einer
Form gegeben worden ist. Die lange Nachwirkung der Digi-
taliskérper und die Beobachtung von Todesfillen bei AuBerachtlassung
dieser Vorsichtsmafinahme haben zur Aufstellung dieser Regel ge-
filhrt. Eine weitere Untersuchung tiber die Art der Erkrankungen,
bei denen plétzliche Todesfille nach Strophanthin beobachtet wurden,
ergab, daB Fille von chronischer Nephritis mit Hypertonie, Perikar-
ditis, akute Myokarditis, Angina pectoris und Morbus Basedow fiir
diese Art der Behandlung sich nicht eignen. Man mufB diese
Leiden daher als Kontraindikationen fiir dieintravendsse
Strophanthintherapie betrachten. Sie bleibt demmach vor
allem fiir akute Herzinsuffizienz bei Klappenfehlern und Myodegene-
ratio vorbehalten, sofern innerhalb 7 Tagen zuvor keine Digitalis
angewandt wurde.

Die Dosis fiir Strophanthin oder Ouabain ist bei intravenoser An-
wendung !/s+—1/2 mg; es kann an 3—4 aufeinanderfolgenden Tagen
gegeben werden. Danach macht man mindestens 10 Tage Pause.

In letzter Zeit wurden noch einige weitere Indikationen fiir die
intravendse Digitalis- resp. Strophanthintherapie aufgestellt, woriiber
sich aber ein endgiiltiges Urteil noch nicht abgeben 146t. Hierhin
gehort in erster Linie die Herzinsuffizienz mit langsamem Puls. Bei
der gebriuchlichen Anwendung per os ist zu befiirchten, dafl sie
sehr schnell zu iiberm#Biger Bradykardie und anderen toxischen
Erscheinungen fiihrt, so dal man von dieser Anwendungsart absieht.
Man nimmt nun an, daB die Digitalis bei intraventser Anwendung
schnell eine hohe Konzentration im Blut erreicht und damit irgend-
wie einen anderen EinfluB auf den Herzmuskel hat, wobei die Ver-
starkung der Systole in den Vordergrund tritt, wihrend die Pulsver-
langsamung weniger belangreich ist. Besonders EDENs glaubt dies
beobachtet zu haben. Die Verantwortung fiir die Richtigkeit dieser
Feststellung miissen wir diesem Autor {iberlassen. Entsprechende
Uberlegungen gelten auch fiir die intravendse Digitalisinjektion bei
Infektionskrankheiten, die ebenfalls in letzter Zeit von ver-
schiedenen Seiten empfohlen wurde. Die Anzahl der Fille aus der
Literatur, wo diese Indikation in tiberzeugender Weise bestand, ist
noch zu gering, um schon jetzt eine allgemeine Empfehlung zu er-
lauben. Zweifellos muBl man mit derart intensiven Behandlungs-
methoden vorsichtig sein, um das bei Infektionskrankheiten in Mit-
leidenschaft gezogene Herz nicht noch weiter zu schédigen.

SchlieBlich wollen viele Untersucher in den letzten Jahren Anfélle von
paroxysmaler Tachykardie durch intravendse Strophanthininjektionen
kupiert haben. Besonders #uBert sich der bekannte franzdsische
Kliniker VAQuEz in seinem kiirzlich erschienenen Buch tber Herz-
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krankheiten giinstig iiber das Ouabain. Die guten Erfolge dieses
sehr erfahrenen Autors sollten uns in hartnickigen Féllen an diese
Therapie denken lassen. Es ist aber sehr schwierig, sich bei diesem
launenhaften Leiden ein zutreffendes Urteil iiber die Erfolge der
Behandlung zu bilden. Diese Frage wurde schon in dem Kapitel
iiber die Indikationen der Digitalis besprochen. Im Laufe der Zeit
wurde eine sehr groBe Anzahl Mittel empfohlen, die imstande sein
sollen, den Anfall zu unterbrechen. Die Enttiuschungen blieben nie
aus. Wir erinnern uns eines Patienten mit einem Anfall von par-
oxysmaler Tachykardie, bei dem alle moglichen Mittel schon versucht
worden waren. Er sollte gerade eine intravenose Strophanthininjektion
erhalten und die Nadel der Spritze beriihrte schon die Haut, als der
Anfall aufhorte. Eine Minute spéter hétten wir den Erfolg dem
Strophanthin zugeschrieben. Wir werden daher grioBere Erfahrung
abwarten miissen, bevor wir ein Urteil fillen.

Literatur des klinischen Teils.

(Nur zusammenfassende Abhandlungen und einige Arbeiten aus der letzten Zeit
sind aufgefiihrt.)

A. W. Mever: Digitalistherapie. 1912.

Epens : Digitalishehandlung. 1916.

Sanvi; Herzmittel. Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 1901.

A. Fringeu: Digitalistherapie. Ergebn. d. inn. Med. Bd. I. 1908.

Jariscr: Digitalistherapie. Ergebn. d. ges. Med. Bd. II. 1921.

Bruescr: Digitalistherapie. Dtsch. med. Wochenschr. 1919.

Harnis: Influence of digitalis on the Heartbeat. Quart. journ. of med. V. 13,
1919 —20.

Wenckeeacu: Effects of digitalis on the human. Heart. Brit. med. journ. 1910.

WexckepacH : UnregelmiBige Herztitigkeit. 1914.

Manguat: Traité de Thérapeutique. T. III. 1920.

Hucaarp: Traité des Maladies du Coeur. 1899.

Vaguez: Maladies du Coeur. 1921.

Lewis: Mechanism and Registration of the Heartbeat. 1920.

Mackeszie: Diseases of the Heart. 1918.

PrL: Hartziekten. 1920,

Romeere: Herzkrankheiten. 1921.

Epens: Klin. Wochenschr. 1922.

Digitalis bei Gesunden.
A, Frinkey: Miinch. med. Wochenschr. 1905.

Digitalis bei Aorteninsuffizienz.
ArTinger: Schweiz. med. Woehenschr, 1921,

Digitalis und Blutdruck.

Poramn: La tension artérielle chez ’homme. 1902.

Garrevarpin: La tension artérielle en clinique. 1920.

Liane und Mawsswerowa : Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 94. 1908,
Harris: Lancet. 1921,



Literatur. 119

Digitalis bei Ur#mie.

Voruarp: Nierenerkrankungen. 1918,
GueeeNneiMER: Dtsch. med. Wochenschr. 1919.

Digitalis bei Infektionskrankheiten und Pneumonie.

Focke: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 86. 1918.

PissLer: Dtsch. Arch. f klin. Med. Bd. 64. 1899.

v. 0. VELDEN: Zentralbl. f. Herz- u. Gef#Bkrankh. 1920.
StoNE: Americ. journ. of the med. sciences. 1922,

Conn and Jamieson: Journ. of exp. med. V. 25. 1917.

Digitalis und nnregelm#Biger Puls.
Siehe besonders Epewss 1. ¢. und WeNckeBaca 1. e.

Famrenkamp: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 120. 1916.
Freunp: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 106. 1912.
D. Geruarpr: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 118. 1915.

EinfluB der Digitalis auf das Elektrokardiogramm,

Parpee: Journ. of the Americ. med. assoc. 1920.
Harris: Lancet. 1918.
Conx, Fraser and Jamieson: Journ. of exp. med. V. 21. 1915,

Digitalis und Diurese.

Kreau: Dtseh. Arch. f. klin. Med. Bd. 128. 1919.
Janniscu: Berl. klin. Wochensehr., 1919.
Roumeere: Miinch. med. Wochenschr., 1913.

Digitalisdosierung.

Parpee: New York med. journ. a. med. record. 1919.
EceLeston: Journ. of the Americ. med. assoe. 1920.

Wesr und Pratr: Journ. of the Americ. med. assoe. 1920.
Naunvn: Therapie d. Gegenw. 1899,

Kussmavr: Therapie d. Gegenw. 1900.

Ein#orN: Volkmanns Samml. klin. Vortriige. 1901. Nr. 312

Praparate.

VeieL: Digalen. Miinch. med. Wochenschr. 1906.

Korrmanx: Digalen. Zeitschr. £. klin. Med. Bd. 56. 1905.

Ver Digipurat. Miinch. med. Wochenschr. 1910.

Strave und Kresi: Verodigen. Dtsch. med. Wochenschr. 1919,
Caesar: Verodigen. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 134. 1920.

Intraventse Strophanthininjektionen.

A. FringeL: Minch. med. Wochenschr., 1912.
Rann: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 133. 1920.
Cuemvisse: Presse méd. 1921.

DanifroroLu: Presse méd. 1921.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFA1B:2005
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0034002e00350032003600330029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003100200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




