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Yorwort.
Die Heilkunde wird Wissenschaft sein,
oder sie wird gar nicht sein.
NAUNYN.

,,Wieder und immer wieder habe ich den Aufforderungen widerstanden, eine
,»Abhandlung iiber die Anwendung der Digitalisblatter zu schreiben. Ich fiihlte
,,;mich der Aufgabe einfach nicht gewachsen. Wenn ich meine auch heute noch
,,bestehenden Bedenken nun doch iiberwinde, so geschieht es, weil sich das Mittel
,,einzubiirgern beginnt, und ich vorziehen muf, auf Grund eigener Erfahrungen
,,der arztlichen Welt eine, wenn auch nur unvollkommene Anleitung zu geben,
,,statt daB infolge fehlerhaften Vorgehens weiterhin Menschenleben aufs Spiel
,,gesetzt werden; auch geht es nicht linger an, dal} ein so wichtiges Heilmittel
,»bald als gefahrlich, bald als unwirksam abgelehnt wird.

,,10 Jahre sind vergangen, seitdem ich zum erstenmal Digitalis verordnete.
,,Haufige Anwendung bei sorgfiltiger Beobachtung gab mir seither die Moglich-
,.keit, die Methode so auszubilden, daf} ich in den letzten zwei Jahren keinen
,»AnlaB mehr sah, noch etwas an ihr zu dndern. Natiirlich bin ich weit davon
,entfernt, sie fiir vollkommen zu halten.*

Mit diesem Bekenntnis hat vor 146 Jahren der unsterbliche Wohltdter der
Herzkranken, WirLiam WITHERING, seine klassische — und heute noch tau-
frische Digitalismonographie eingefiihrt.

Wenn man in diesem Dokument vorbildlicher Bescheidenheit, Kleines mit
GroBem vergleichend, das Wort ,,Fingerhut* durch ,,Strophanthin® ersetzt, so
steht der Leser vor den gleichen Erwigungen und schlieBllich auch denselben
Hemmungen eines Autors, der sich nach langem Zégern an die Offentlichkeit
wagt, um die chemische und pharmakologische Eigenart eines reinen Korpers
und die Methode seiner therapeutischen Anwendung als wissenschaftlichen Aus-
bau der WiTHERINGschen Entdeckung zur Darstellung zu bringen.

Wihrend sich aber jener Bahnbrecher nach 10 Jahren erst auf wenige miind-
liche oder schriftliche Zustimmungen von Fachgenossen stiitzen konnte, liegen
fiir Steophanthin in einer allerdings 15 Jahre léngeren Periode eigener Beobach-
tung die umfangreichsten tierexperimentellen Arbeiten und zahlreiche in den
letzten Jahren sich hiufende klinische Bestdtigungen vor.

Das Strophanthinschrifttum ist zerstreut und vor allem fiir den Arzt, der
sich mit Mittel und Methode niher vertraut machen will, nur schwer auffindbar.
Das gilt auch von unseren Erfahrungen, welche bisher nur als Etappen der
Therapie mitgeteilt, aber noch nicht einheitlich zusammengefaflt sind.

Die Aufgabe ihrer Zusammenfassung ist zugleich der einzige Weg, wie die
Dankesschuld an die Pharmakologen abgetragen werden kann, die sich seit
ScEMIEDEBERG fast ohne Ausnahme jeder an seinem Teil um die Vertiefung
des Digitalisproblems verdient gemacht und dadurch die Basis dafiir geschaffen
haben, dafl die Anwendung am Menschen aus dem Dunkel empirischer Unsicher-
heit in das klare Licht experimenteller medikamentoser Therapie geriickt wurde.



v Vorwort.

Bei der geringen Zahl der in ihrer Grundwirkung und in ihren Beziehungen
zur Pathologie der Organe in &hnlicher Weise studierten Heilmittel scheint das
Strophanthin in seiner intravendsen Einverleibung zur Zeit auch das stirkste
Bindeglied zwischen Pharmakologie und Klinik — fiir beide das Paradigma
kritischer Gemeinschaftsarbeit, auf die nicht verzichtet werden kann, wenn
anders wir nicht in einen pseudowissenschaftlichen Neoempirismus der Arznei-
mittelanwendung versinken sollen.

Uber den therapeutischen Nutzen hinaus haben die bei Anwendung des
Strophanthins hervorgetretenen gesetzméifigen Beziehungen zwischen Dosen
und Art und Grad der Herzschwiche die Digitalistherapie in weiterem Sinne
des Wortes befruchtet. Von der bei intravendser Einverleibung gewonnenen
Erfahrung kénnen daher auch diejenigen Arzte Nutzen haben, welche sich von
der Anwendung der von WITHERING verwandten galenischen Priparate nicht
l6sen wollen. Im Gegensatz zu ihnen haben wir in den fiinf Jahren seit Be-
stehen der gemeinniitzigen O6ffentlichen Krankenanstalt Speyerershof bei den
zahlreich liberwiesenen Herzinsuffizienten die herztonisierende Behandlung aus-
schlieflich intravenos durchgefiihrt.

Bei den Bemiithungen um den Ausbau der Methode verdanke ich wie meinen
letzten so auch meinen fritheren Mitarbeitern eine mit wohltitiger Kritik ge-
paarte hingebende Unterstiitzung und oft genug wertvolle Anregungen: in erster
Linie dem Direktor des Stédtischen Hospitals in Colmar, Herrn Dr. ScHEWARTZ
(einst in der StrafBburger medizinischen Klinik unter KrEHL), dann HEDINGER,
Baden-Baden, HEINEKE, Badenweiler, THORSPECKEN, Heidelberg, StTauB, Basel,
GrUNBAUM, Bad Nauheim, Dorr, Karlsruhe, HerzOG, Offenburg, AuB, Augsburg,
GosmaNN, Bad Polsin u. a.

Auch derjenigen meiner Freunde, Kliniker und Arzte muB ich dankbar ge-
denken, die mir in den ersten Jahren nach der Empfehlung des Strophanthins,
als das Mittel noch wenig bekannt und zum Teil noch verfemt war, Herzkranke
anvertrauten und mir dadurch den Mut stirkten, an dem als richtig Erkannten
festzuhalten.

Des Weiteren fiihle ich mich verpflichtet auch offentlich zu wiirdigen, daf3
mir die Herren Dr. Bkuno WEICKER, Dr. HERMANN EYER und Dr. RUDOLF
THAUER bei der Sammlung des Schrifttums und seiner Beurteilung grofie
Dienste geleistet haben. Ohne den jugendlichen Impuls und die aufopfernde
Mitarbeit Dr. THAUERs hitte die Arbeit ihren Abschluf nicht gefunden. Er
hat an ihrer Gestaltung wesentlichen Anteil.

Heidelberg, im Oktober 1933.
FRAENKEL,
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A. Geschichte des Strophanthins.

Um 1800 diirften die ersten Strophanthuspflanzen aus dem schwarzen Erdteil
in die westeuropéischen Kulturlinder gekommen sein. PYrRAMUS DESCANDOLLE,
ein franzosischer Botaniker, gab ihnen wegen der langen, bandartigen Blumen-
kronenzipfel, die tauartig gedreht erscheinen, den Namen (orgopeiv = drehen,
dvdoc = Bliite!). In einer 1802 verdffentlichten Arbeit beschreibt er bereits
4 Arten, davon 3 aus dem tropischen Westafrika, 1 aus Ostindien.

Erst iiber 60 Jahre spiter erwachte das pharmakologische Interesse an dem
Strophanthussamen. Wohl ist nach der Schilderung THOMAS R. FrRASERs (4)
anzunehmen, dafl ihre Verwendung als Pfeilgift durch die Bewohner Afrikas
schon langere Zeit in Europa bekannt war. Doch wurde erst eine Beobachtung
des Botanikers Joun Kirk, der die Expedition LiviNGSTONEs nach Zambesi
mitmachte, entscheidend fiir Forschungen, die zur Entdeckung der toxikolo-
gischen und pharmakologischen Bedeutung der Pflanze fithrten. Am Yassasee
bekam die Expedition Kunde von der Verwendung eines aus Strophanthus-
samen hergestellten Giftes, kombi, und Kirk stellte in einem unfreiwilligen
Selbstversuche die Herzwirkung des Strophanthussamens fest. LivINGsTONE
schreibt dariiber in seinem Expeditionsbericht: , Dr. Kirk found by an acci-
dental experiment on himself that it acts by lowering the pulse. In using his
tooth-brush which had been in a pocket containing a little of the poison,
he noticed a bitter taste... though the quantity was small, it immediately
showed its power by lowering the pulse which at the time had been raised by a
cold®. ..

Kirx selbst brachte im Jahre 1863 mehrere Tépfe des Giftes, die er von
HoracE WALLER, einem Mitglied der Expedition des Bischofs MACKENZIE er-
halten hatte, nach England. Aus einem Brief an SHARPEY und den Mitteilungen
anderer Afrikaforscher aus dieser Zeit erfahren wir zum erstenmal Naheres tiber
die Art der Verwendung des Pfeilgiftes. Die Gewinnung ist eine duBerst einfache:
Die Samen werden, nachdem sie von ihren Hiillen befreit sind, zu einer feinen
Masse zerrieben und dann mit Wasser oder einer klebrigen Substanz an die
Spitze der Pfeile geschmiert. Nach Kirk soll ein einziger vergifteter Pfeil geniigt
haben, einen Biiffel zu toten, allerdings mufliten die Jager dem angeschossenen
Tier oft einen halben Tag auf den Fersen bleiben, bis die tédliche Wirkung
eintrat.

Das Verdienst, als erster der Pharmakologie des Strophanthins nachgegangen
zu sein, gebithrt SHARPEY. Um 1862 hat er mit Material, das er wahrscheinlich
von K1rx bekommen hat, die Herzwirkung genauer festgestellt, wie dies FRASER (4)
unter Hinweis auf nicht verdffentlichte Versuche SHARPEYs vornehmerweise
mitteilt.

1 Daher Strophanthin, nicht Strophantin.
Fraenkel, Strophanthin-Therapie. 1



2 Geschichte des Strophanthins.

Noch andere Forscher gingen mit ihren Untersuchungen den entscheidenden
Studien FRASERs voran.

1865 bezeichnen HiroN Facee und STEVENSON das Kirksche Pfeilgift als
,,cardiac poison®, dessen Wirkung auf das Froschherz der des Digitalins, der
Antiaris toxicaria, Helleborus viridis und niger und Scilla gleichstehe. Auch der
herzsystolische Stillstand wurde schon von ihnen beobachtet. Das vergiftete
Herz zeige einen Ventrikel ,,contracted and perfectly-pale*

Aber nicht nur in England hatte man sich um die Aufklirung des Pfeilgiftes
bemitht. Auf der Weltausstellung in Paris im Jahr 1865 wurden unter anderen
afrikanischen Produkten Strophanthussamen gezeigt, die GRIFFON DE BELLAY,
ein franzosischer Marinesoldat, im Gaboon-Distrikt von Westafrika gefunden
hatte, wo sie zum Vergiften der zur Elefantenjagd gebrauchten Bambuspfeile
benutzt wurden. P#LIKAN, ein franzosischer Forscher, erhielt davon Kenntnis
und fand, daB ihr Gift wie Digitalis, nur bedeutend stirker wirke.

Trotz dieser bereits gewonnenen Erkenntnis der Grundeigenschaften des
Strophanthusgiftes durch englische und franzosische Forscher bleibt Fraser das
unsterbliche Verdienst der feineren Analyse der Wirkung und der Darstellung
des wirksamen Prinzipes. Seine Arbeiten bilden die Grundlage fiir die Anwendung
des Strophanthins am Menschen und damit fiir die Erneuerung der Digitalis-
therapie [Fraser (1, 2, 3, 4, 5)]*.

1 Die Pharmakologie, als von der Klinik geloste Sonderdisziplin, wurde erst in den neun-
ziger Jahren des vorigen Jahrhunderts durch die hervorragenden Schiiler des Fach-
begriinders, SCHMIEDEBERG (StraBburg 1873—1914) iiber Amerika, wo CUSHNY und ABEL
ihre erste Wirkungsmoéglichkeit gefunden hatten, in London bodenstéindig. Lehrstiihle
wurden an den englischen Universititen aber erst um 1912 errichtet. Diese verspatete An-
erkennung einer im Gesamtaufbau der wissenschaftlichen Medizin unentbehrlichen Disziplin
in einem Land, das der theoretischen Medizin so groBe Dienste geleistet hat und noch leistet,
diirfte sich aus dem berechtigten hohen Ansehen erkliren, welches die Edinburgher Schule
und in Sonderheit Frasers Leistung genossen hat. FRrASER ist die schwierige Synthese
gelungen, sich neben klinischer Titigkeit und dem Unterricht auf dem Gesamtgebiet der
Materia medica, an dem Aufbau der modernen Arzneimittelerforschung, durch die Nutz-
anwendung der neuen chemischen und physiologischen Methoden bahnbrechend zu beteiligen.
Uber ein Menschenalter hatte unter ihm die schottische Universitit die Fithrung, von hier
ging auch LAUDER BRUNTON aus. Angesichts der pharmakologisch-klinischen Leistungen
dieser Méanner hitte die durch Wissensstoff notige duBere Trennung der Pharmakologie
und Klinik nie zu ihrem inneren Auseinanderleben fiihren dirfen.

TaoMAS RicHARD FRASER (1841 in Indien geboren, emeritiert 1918, gest. 4. Januar 1920)
studierte und wirkte seit 1869 als Dozent und seit 1877 als Ordinarius, im ganzen 49 Jahre!,
in Edinburgh und lehrte gleichzeitig Pharmakognosie, Pharmazie, Pharmakologie und Therapie.
In dieser nur wenig Arzten und Gelehrten beschiedenen langen Periode der Wirksamkeit
folgte er anfangs den Spuren seines Lehrers CHRISTISON, der die Toxikologie der Calabar-
bohne bearbeitet hatte, durch Studien iiber das wirksame Prinzip und den Antagonismus
des Physostigmins und Atropins.

Die spitere Epoche fiillten wertvolle Arbeiten iiber Schlangengifte. Lebensbegleitend
war ihm das Interesse fiir Pfeilgifte, dem wir die Darstellung und die Pharmakologie des
Strophanthins zu danken haben.

Sein Biograph (I. T. C.) rihmt FrRASER als begeisterten Forscher und begeisternden
Lehrer auf theoretischem Gebiet; in kongenialster Sphire aber war er am Krankenbett,
wo ihm seine groBen Kenntnisse vom Wesen der Arzneien den sicheren Weg zur Behandlung
zeigten. So kam zu den hochsten Ehren des Staates und der gelehrten Gesellschaften des
Landes, die ihm fiir wissenschaftliche Leistungen zuteil wurden, der begliickende tégliche
Erfolg praktischer Arbeit. [Proc. roy. Soc. Lond. 92 (1921).]
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Seine Untersuchungen am Froschherzen setzten etwa um 1869 ein. Das
Material hierzu, aus Samen bestehend, hatte er sich von HoracE WALLER, dem
Mitgliede jener MackENzIE-Expedition, verschafft. Spéter erhielt er durch Ver-
mittlung von Sir Doucras Macracon vergiftete Pfeile, die Kirk aus derselben
Gegend schickte, aus der die von FrASER untersuchten Samen stammten.

Von Fraser (5) wurde die toxikologisch wichtige Tatsache festgestellt,
daB das Gift des Samens und das der Pfeile identisch ist, und daB das ge-
reinigte Pfeilgift auch in der Stirke der Wirkung dem Samengifte gleicht;
durch die Reindarstellung des Pfeilgiftes konnte er auf Grund von Tierversuchen
errechnen, dafl mit dem an einem Pfeile klebenden Gifte bis zu 18 Menschen
bei intramuskularer Einverleibung getdtet werden kénnten.

Die entscheidende Isolierung gliickte FraSER (4) durch eine Methode, die
modifiziert auch jetzt noch ihre Geltung hat. Er fillte die wisserige Losung des
Alkoholextraktes mit Gerbsiure, zersetzte den Niederschlag mit Bleioxyd, nahm
mit Alkohol auf, fillte mit Ather, l6ste die Atherfillung wieder in Alkohol und
trocknete schlieBlich das Filtrat im Vakuum iiber Schwefelsiure. Den so ge-
wonnenen reinen Korper erkannte er als Glykosid, und auch das wichtige Spalt-
produkt, das Strophanthidin, ist seinen analytischen Untersuchungen nicht ent-
gangen.

Da diese wichtige Entdeckung lange unbeachtet blieb — nur PoLaILLON
und CARVILLE haben, wie FRASER viel spiter feststellte, 1872 unabhingig von
ihm Ahnliches gefunden —, entschlof sich FraSER zur Zusammenfassung seiner
Erkenntnisse in der klassisch gewordenen Arbeit: ,,On the kombé arrow poison‘
vom Jahre 1872 (2).

Trotzdem haben, vielleicht ohne Kenntnis der Arbeiten Frasers und, wie
dieser in einer Literaturkritik in einer 20 Jahre spéter erfolgten Veréffentlichung
nachwies, die franzosischen Autoren HARDY und Garrois 5 Jahre spiter (1877)
den Glykosidcharakter des Strophanthins noch negiert und es fiir nur schwach
wirkend angesprochen. FRASER erklirte sich diesen Gegensatz nachtriglich da-
mit, daBl die franzésischen Autoren die Samen mit salzsaurem Alkohol extra-
hierten und dadurch sofort eine Spaltung in das viel wirkungsschwichere Stro-
phanthidin und in Zucker erhielten.

Eine Flut zustimmender chemischer, pharmakologischer und therapeutischer
Publikationen setzte etwa um das Jahr 1885 ein, als FRASER (3) mit seiner dritten
Verdffentlichung hervorgetreten war. Um 1890 waren es deren nicht weniger
als hundert.

Namentlich von franzosischer Seite wurde jetzt die Frage des Ausgangs-
materiales in den Vordergrund geschoben. Voran gewann der Analytiker Ca-
TILLON (1, 2, 3) reine Kérper aus den inzwischen differenzierten Strophanthus-
arten glaber, hispidus, niger und kombé. Krystallinische Ausbeute erhielt er
regelmaBig nur bei Strophanthus glaber, wihrend die anderen, insbesondere
Strophanthus kombé — mit einer einzigen Ausnahme — nur amorphe Produkte
lieferten.

Um die gleiche Zeit bearbeitete ArRNaAUD (1,2, 3,4) ein Pfeilgift, das die
Somalis aus dem Holz eines Baumes, der als Acocanthera ouabaio bekannt ist,
gewannen. Er stie} auf einen dem Strophanthin gleichen Kérper, identifizierte ihn
mit einem aus Strophanthus glaber gewonnenen und nannte den krystallisierten

1*
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Korper Ouabain. Dieses hat in Frankreich in und nach dem Kriege das Kombé-
Strophanthin verdringt und wird dort vielfach als ein besonderer Kérper be-
trachtet. In Wirklichkeit ist er weitgehend identisch mit dem aus Strophanthus
gratus gewonnenen, gleichfalls krystallisierten g-Strophanthin, ArNaUD gliickte
auflerdem, &dhnlich wie ausnahmsweise CATILLON, auch aus Kombé ein krystalli-
siertes Strophanthin zu gewinnen. Die Darstellung dieses Kérpers im Groflen
ist auch heute noch ein Problem, das aber mehr chemische als therapeutische
Bedeutung hat.

Im weiteren Verlauf entbrannte ein Streit iiber die von den einzelnen Autoren
verwandten Samenarten. Ein interessantes Resultat desselben ist die einwand-
freie Feststellung G1res, dafl FRASER nicht, wie er glaubte, Strophanthus hispi-
dus, sondern Strophanthus kombé in Hénden hatte.

Die Geschichte der Strophanthingewinnung findet ihren Abschlufl in dem
groflen Wurfe SCHMIEDEBERGS, als er das Strophanthin und alle anderen Glyko-
side von gleicher Grundwirkung in die Gruppe der Digitaliskérper zusammen-
faBte. Bei aller Verschiedenheit der einzelnen Strophanthine unter sich und
gegeniiber den ibrigen Digitaliskorpern im engeren (Digitoxin, Gitalin, Digi-
talein) und weiteren Sinn (Adonigin aus Adonis vernalis, Scillaren aus Scilla
maritima, Convallamarin aus Convallaria majalis usw.) mufl daran festgehalten
werden, daf3 alle hierher gehorigen Kérper pharmakologisch identisch sind. Den
chemischen Beweis dafiir hat, wie wir in dem Kapitel Chemismus sehen werden,
WinNpavus erbracht.

Literatur.
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Abb. 1 zeigt die Strophanthuspflanze, wie sie dhnlich der wilden Rebe an einem Baum des Urwaldes der

Gambia-Kolonie emporklettert. Sie zeigt zahlreiche Friichte (sogen. Doppelfollikel) und weniger deutlich

einige Bliiten. Diese erscheinen um dije gleiche Zeit, wenn die Follikel des Vorjahres sich der Reife nahern,
im April. Photographie von Dr. EVERETT DUTTON, im April 1903 nach der Natur aufgenommen.

B. Botanik des Strophanthins.

Aus den in der Mitte des 19. Jahrhunderts bekannten elf Arten der Gattung
Strophanthus, die A. DE CANDOLLE — ein Nachfahre jenes oben erwihnten
ersten Beschreibers der Pflanze — in seiner im Jahre 1844 erschienenen Arbeit
zusammenstellte, waren im Jahre 1887 schon achtzehn geworden (REBER). 1892
zéhlte Pax finfundzwanzig, 1893 FrancHET fiinfunddreiBig, und im Jahre 1903
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hat GiLa, der sich besonders eingehend mit Strophanthus beschéftigte, iber nicht
weniger als dreiundvierzig Arten berichtet. Er rechnete damit, dal diese Zahl
sich nicht wesentlich mehr vergréBern wiirde. Auf seine Lehren stiitzt sich unsere

Darstellung.

Die Stammpflanze der verschiedenen Strophanthusarten kennen die Bota-
niker anscheinend noch nicht. GiLc gibt folgende Gruppen (Sektionen) der von
ihm beschriebenen 43 Arten nach ihrem Standort an:
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Tabelle 2.
Stammpflanze?
Roupellina (Sectio I) Eustrophanthus (Sectio IT)
(2 Arten auf Madagaskar) AN
Strophanthellus ? Strophanthemum
(Subsectio I) (Subsectio IIT)

(10 Arten im indisch- (28 Arten im tropischen Afrika)
malaischen Gebiet)

Roupellia (Subsectio IT)
(3 Arten in Westafrika)

Die verschiedenen Strophanthusarten verteilen sich auf die in Tabelle 2
skizzierten Sektionen und Untersektionen (gleichfalls nach Gire) in folgender
Weise:

Tabelle 3.
Sectio 1. Roupellina. 18. Stroph. gracilis.
1. Stroph. Boivini. 19. . Preussii.
9. . Grevei 20. ' Barteri.
21. ', Dewevrei.
Sectio II. Eustrophanthus Pax. 22. . Wildemanianus.
23. ’s Arnoldianus.
Subsectio 1. Strophanthellus. 24. . mirabilis.
3. Stroph. singaporianus. 25. ,,  erythroleucus.
4. ' Wightianus. 26. v parviflorus.
5. ’s Jackianus. 27. ’s grandiflorus.
6. ’s Pierrei. 28. v sarmentosus.
7. v caudatus. 29. v intermedius.
8. v longicaudatus. 30. ’s Demeusei.
9. ,. divaricatus. 31. \ Congoénsis.
10. ', Wallickii. 32. by amboénsis.
11. v Courningii. 33. v Petersianus.
12. . puberulus. 3. ' speciosus.
35. ' Ledienii.
Subsectio II. Roupellia. 36. . hispidus.
13. Stroph. gratus. 37, kombé.
14. vy Thollonii. 38. by Bullenianus.
15. ' gardeniiflorus. 39. ’s Schlechteri.
40. v holosericeus.
Subsectio ITI. Strophanthemum Gilg. 41. ., Nicholonii.
16. Stroph. Welwitschii. 42. v Eminii.
17. \s Courmontii. 43. . Schuchardtii.

Danach entstammen die wichtigsten Strophanthine verschiedenen Sub-
sektionen des Eustrophanthus, und zwar das Gratus-Strophanthin der Subsektion
Roupellia aus Westafrika und das Hispidus- und Kombé-Strophanthin der Sub-
sektion Strophanthemum aus dem tropischen Afrika.

Alle Strophanthusarten sind Kletterpflanzen (Lianen), die im Urwald ihrer
Natur treu bleiben, dagegen im Steppengebiet, ihre Lianennatur einbiiend, zum
Buschwerk werden koénnen.
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Strophanthus Kombé, das Ausgangsprodukt des in Deutschland jetzt am
meisten verwandten k-Strophanthins Boehringer, wird iiber Hamburg ein-

Abb. 3. Follikel und Samen von Strophanthus kombé (FRASER).
1 Doppelfollikel, 2 geplatzter Follikel, 3 Samen mit Schopf, 4 Samen in Auf- und Seitensicht.

gefiihrt und stammt aus dem siidlichen Ostafrika und dem Nyassaland, wo es
die Eingeborenen mit den verschiedensten Namen belegen: ,,Kombi®, ,,mtove,
,,ssongololo“. Nach GiLe, dessen klassischer Monographie wir auch die hier inter-
essierenden Teile einer Zeichnung entnehmen diirfen, scheinen sich Blitter,
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Bliiten, Kelche und selbst die geschlossenen Follikel, wenigstens fiir den
Nichtfachmann, nicht wesentlich von denen verwandter Gruppen zu unter-
scheiden.

Das Charakteristische sind auch hier die gedrehten Fortsitze der Bliiten-
blatter, die entfaltet, 10—20 cm lang werden. Die die Samen enthaltenden Fol-
likel sind 20—25 cm lang, in der Mitte mehr als 2 cm stark, und verdicken sich
am Ende. Die Samen selbst sind verhaltnismafig plump, 14—18 mm lang, 3 mm
breit, 1,5 mm dick. Thr Schopftriager ist unbehaart und 4—6 cm lang.

Da bei dem natiirlichen Aufspringen der reifen Friichte die Samen mittels
der Schopftrager davonfliegen, werden sie schon vor der Reife von den Ein-
geborenen als Handelsobjekt gesammelt.

Literatur.
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C. Pharmakognosie und Pharmazie des Strophanthins.

Da im Mutterland oft keine strenge Trennung der zu exportierenden Samen
stattfindet, ergab sich als pharmazeutische Forderung, Differenzierungsmethoden
auszubilden. Makroskopisch sind mit Sicherheit nur die Strophanthus gratus-
Samen zu erkennen. Fiir die iibrigen bedient man sich der von HELBING ent-
deckten Schwefelsdureprobe. Sie wird so angestellt, da} die Schnittflichen der
Samen mit konzentrierter Schwefelsdure beriihrt werden. Samen aus der Gruppe
von Strophanthus gratus farben sich rot, erst nach Wasserzusatz erfolgt ein
Umschlag in griin, wiahrend Kombé- und Hispidus-Samen von vornherein die
Griinfarbung zeigen (siehe auch HEsseL).

1 Wir durften von der Firma C. F. Boehringer u. Soehne, Mannheim-Waldhof, welcher
die alteste und grofite Erfahrung haben diirfte, ermitteln, wie sie zur Sicherung des
richtigen Materials fiir ihre Darstellung vorgeht. Zunichst wird an 100 wahllos aus der
Gesamtmenge herausgenommenen Samen die Schwefelsiureprobe angestellt. Sie begniigen
sich aber damit nicht, sichern sich vielmehr nach Darstellung des Strophanthins noch da-
durch, dafi sie seinen Gehalt an Strophanthidin feststellen. Nur wenn 90% des von HEFFTER
und Sacus aus der chemischen Formel errechneten Strophanthidins erhalten werden, gilt
das Ausgangsmaterial fiir vollwertig. Die Kritik HEFFTERs an der Reinheit des k-Strophan-
thins ist danach hinfallig geworden, und Herrrer hat spiter selbst die Ubereinstimmung
des Boehringerschen Strophanthins mit dem von ihm dargestellten k-Strophanthin anerkannt.
Auch wird das Boehringersche Préparat nicht durch die Feststellungen FUHNERS betroffen,
daf} Strophanthinlésungen ungleichméflige und mit der Zeit sich abschwichende Wirkungen
haben. Vorsichtige Sterilisierung und Wahl eines guten Ampullenglases sichern die Gleich-
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Die pharmazeutischen Chemiker beschieden sich nicht mit der, wenn auch
an sich wertvollen und eindeutigen, aber doch groben Schwefelsdurepriifungs-
methode, sondern suchten dieselbe zu verfeinern und zu ergénzen (siehe G. Dra-
GENDORFF, A. RicHAUD, H. BALJET).

Zur Tllustrierung der aufgewandten Miihe und der Arbeitsrichtung folgt
eine Tabelle der Reaktionen, wie sie REICHARD aufgestellt hat.

Tabelle 4.
k-Strophanthin g-Strophanthin
Einwirkung verdiinnter Auflosung zu farbloser Sehr langsam vor sich gehende
Schwefelsdure Flussigkeit Losung der Krystalle
Konz. Schwefelséure ‘
in der Kilte: Grinfarbung Unveréndert
bei Erhitzen: Griinfarbung Griinfarbung
Ammonium-hepta- in Gegenwart von Wasser keine vollige Losung
molybdat vollige Losung
-+ konz. Schwefelsdure (zum
Trockenriickstand)
— blaugriin — blau | — direkt blau
Wolframsaures Alkali Beim Verreiben mit Wasser | do.
gelbl. Trockenriickstand
~+ konz. Schwefelsidure -+ konz. Schwefelsdure: 0
— blaugriin
-+ Warme: Farbe intensiver
Vanadinsgure (Natrium- Beim Verreiben mit Wasser | do.
salz) gelbl. Trockenriickstand
+ verdiinnte Schwefelsdure: | -+ konz. Schwefelsiure:
farblose Losung | Braunfirbung
\

+ Wérme — Grinfarbung

Auf diesen Wegen der Ausgangsmaterialpriifung kam Tocco-Tocco (1, 2)
zu der wichtigen Feststellung, daB die Samen bei der Aufbewahrung an wirk-
samer Substanz einbiilen. Er konnte in der Rinde und im Keimling von 12 Jahre
alten Kombé-Samen eine Substanz nachweisen, welche bei 30° in 24 Stunden
die smaragdgriine Farbenreaktion von Strophanthin Merck mit 80 proz. Schwefel-
siure verschwinden 1ifit. Liel er eine 0,5proz. Strophanthinlésung mit Endo-
sperm und Schale von Strophanthus kombé-Samen 202 Stunden bei einer Tem-
peratur von 10—30° stehen, so fithrte diese Losung innerhalb 36 Stunden nicht
mehr zum Herzstillstand, wihrend bei der ohne Zusatz stehengebliebenen
Losung der Herzstillstand in 12/, Minuten eintrat. Etwa vorhandene Unter-
schiede in der Wirksamkeit des Strophanthins fithrt Tocco-Tocco auf diese
in Schale und Endosperm vorhandene Substanz zuriick, die sich im Laufe der
Zeit gebildet hat. Eine Nachpriifung dieser auch praktisch wichtigen Feststellung
und die Erfassung des antagonistischen Korpers scheint noch auszustehen
(sieche auch E. PICKERING).

wertigkeit. Dies hat FOENER der Fabrik bestitigt (schriftliche Mitteilung). Auch wir selbst
haben bei physiologischen Wertbestimmungen wéihrend vieler Jahre den Wirkungswert
der Ampulleninhalte immer identisch gefunden.
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D. Chemie des Strophanthins.

Die im Jahre 1870 in den Proc. roy. Soc. Edinburgh erschienene Arbeit
Frasers (1) gab den Auftakt zu einer nun fast 65 Jahre wihrenden Bearbeitung
der Chemie des Strophanthusgiftes.

In Anlehnung an jene Untersuchungen iiber die Zugehdrigkeit des Stro-
phanthins zur Klasse der Glykoside, jener eigentiimlichen, in groBer Zahl in der
Natur vorkommenden é&therartigen Verbindungen der Zucker mit hydroxyl-
haltigen anderen Verbindungen, haben sich vor allem HarpY und GALLoOIs,
CariLon (1,2, 3), ArNauvp (1,2,3,4,5), Taoms (1,2, 3,4,5), FeistT sowie
Konx und KuLiscH mit der weiteren Isolierung und Aufklarung dieses Korpers
befalit.

Leider ist die Verwertung der von den alteren Verfassern erhobenen Befunde
zum Teil sehr schwierig, da sie mit verschiedenem Ausgangsmaterial arbeiteten
und héufig dieses nicht oder nur ungeniigend beschrieben haben (s. hierzu
Herrrer und Sacus). Zum Teil war die Trennung der einzelnen Strophanthus-
arten noch nicht moglich, zum Teil stand das Fehlen einheitlicher Nomenklatur
im Wege.

Als erster rang Frist um Klarheit und stellte das von Frasgr und ihm be-
arbeitete (von Boehringer gelieferte) Strophanthin allen anderen gegeniiber,
die er als Pseudostrophanthine zusammenfalite. Wenn sich auch diese Diffe-
renzierung nicht als richtig erwies, so machte sie doch den Weg frei fiir die
erfolgreiche Zusammenarbeit des Botanikers GiLe¢ und des Pharmazeuten
TroMS (3). Durch sie kam die endgiiltige Unterscheidung der Strophanthine
nach ihren Ausgangsmaterial in k-, g-, h-Strophanthin, die in die Weltliteratur
eingegangen ist, und wurden die grollen analytischen Strophanthinforschungen
erleichtert, die einen ungewohnlichen Umfang angenommen haben und in denen
Winpavus und vor allem Jacoss durch ihre Studien iiber den Feinbau des Stro-
phanthinmolekiils die Fithrung haben.
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Das Strophanthin teilt den Glykosidcharakter mit allen anderen Kérpern
der Digitalisgruppe. Fiir diese Glykoside gilt als Schema ihrer hydrolytischen
Spaltung die Formel:

R,—0—R,+H0=R, —OH - R, — OH,

wobei R, die Zuckerkomponente und E, die Giftkomponente oder das Genin
(= Aglykon) ist. Die Giftkomponente der Strophanthine ist immer die gleiche
und unterscheidet sich, worauf wir noch zuriickkommen, nur wenig von den R,
der iibrigen Digitalisglykoside; variabel ist dagegen die Zuckerkomponente.
Ihre qualitativen und quantitativen Unterschiede im Molekiil der verschiedenen
Strophanthinarten erklirt deren wechselnde physikalische Eigenschaften, be-
sonders ihre verschiedene Krystallisationsfahigkeit. Zur Illustrierung dient eine
mit Erlaubnis des Autors M. TIFFENAU seiner Arbeit entnommene Tabelle (Tab. 5).

Die grofite Beachtung unter diesen physikalisch-chemischen Differenzen
hat man der Frage zugewandt, ob die Strophanthine amorphe oder krystalli-
nische Kérper waren. Die Pharmakologen pflegten, in der unrichtigen Annahme
der Inkonstanz der Wirkung der amorphen Koérper, die krystallinischen Kérper
hoher zu bewerten, wihrend die Chemiker, allerdings von anderen Gesichts-
punkten aus, die amorphen Strophanthine als Glykoside héherer Ordnung be-
zeichnen. Sie enthalten auBler einem spezifischen Zucker noch wechselnde
Glykosemengen in dtherartiger Verkniipfung. Aus der Nichtbeachtung dieser
Unterschiede erkliren sich auch die Differenzen der fritheren Untersuchungen.

Um zu einer richtigen Vorstellung vom Digitalischarakter der Strophanthine
zu kommen, reihen wir sie in eine tabellarische Zusammenfassung der ver-
schiedenen Summenformen, Genine und Zuckerkomponenten der einzelnen
Korper dieser Gruppe ein (Tab. 6).

Die fiir jedes einzelne der Strophanthine spezifische Zuckerkomponente ist
teils die Strophanthobiose, ein Dissaccharid, bestehend aus einem Mol Glykose
und einem Mol Cymarose (einem Methyldther des Digitaliszuckers, der Digi-
toxose) — so beim k-Strophanthin —, und teils die Rhamnose (eine Methylpentose)
— 80 beim g-Strophanthin.

Die Verschiedenartigkeit der Zuckerkomponenten bei allen Digitaliskérpern,
nicht nur den Strophanthinen, springt in die Augen. Sie hat eine groBe prak-
tische Bedeutung, denn offenbar ist die Art des Zuckers von ausschlaggebendem
Einflul auf die verschiedene Loslichkeit. So sind die glykosehaltigen durch
besonders ausgeprigte Wasserloslichkeit ausgezeichnet; in erster Linie das
k-Strophanthin. Aus denselben Griinden ist andererseits g-Strophanthin schwerer
wasserloslich; es enthdlt eben nur die Rhamnose als Zuckerkomponente. Von
dieser Erkenntnis kommt man auch zum Verstdndnis der ungemein gegensitz-
lichen Léslichkeitsverhdltnisse wichtiger Digitalisglykoside im engeren Sinne.
Dem fast wasserunloslichen Digitoxin fehlt die Glykose, deren Vorhandensein
dem Digitalinum verum eine, wenn auch bedingte, so doch viel hohere Wasser-
I6slichkeit sichert.

Als einen weiteren grofien Fortschritt auf dem Gebiete des Digitalisschemis-
mus miissen wir den Nachweis ansehen, da die Aglykone aller pharmakologisch
nahe verwandten Korper nahezu identisch sind. Was sofort auffillt: Sie haben
alle, mit Ausnahme des Scillaridins, 23 Kohlenstoffatome; auch die Genine,



Chemie des Strophanthins. 15

die StoLL und KgrEels aus den kiirzlich von ihnen dargestellten Digilaniden
(aus Digitalis lanata) gewonnen haben. Danach darf nicht linger mehr ein
kiinstlicher Gegensatz zwischen Strophanthin und Digitalis konstruiert werden,
wie dies entgegen der pharmakologischen Lehre seit SCHMIEDEBERG immer
noch iiblich ist. Die tropische Schlingpflanze und der mitteleuropéische Finger-
hut sind durch ihr wirksames Prinzip nicht nur biologisch, sondern auch chemisch
Reprisentanten ein und derselben Gruppe. Noch nach einer anderen Richtung
zeigt sich die Verwandtschaft der Digitalisglykoside. Es ist von Winpaus und
JacoBs nachgewiesen, daf} ihre Genine nahe Beziehungen zu den Cholesterinen
und den Gallensiuren haben.

Wir konnen uns nicht versagen, auch noch die jiingsten Resultate der wei-
teren chemischen Analyse der Genine, ihre gleiche und gegensitzliche Konstruktion
anzureihen.

Tabelle 7.
Strophanthidin. CHO OH(sec) Digitoxigenin. CH; OH(sec)
| | | |
oCH CH sCH CH
/ 4 /

« B 1/ AN \ « 8 1/ \\ / \
CH,C CH CH CH, CH, C CH 3CH CH,
o | g T 1| | | s 1 41 I

CO HC, COH COH CH CO HC, OH-C ~::"

(H, CH CH CH
i —

CH,—CH-- CH -C C: CoaHy404: Strukturforme] des Genins.
: N—— CisHy30,4 : aufgeklarter Anteil.

\0/ / \\"/\\/ AN \0/ \\// \ ya

: C:Hye: unbekannter Rest.
C2yH3204: Strukturformel des Genins.
C22H,,04: aufgeklarter Anteil.
C;Hs: unbekannter Rest.

Periplogenin CH, OH(sec) Gitoxigenin. CH; OH(sec)
| | | |
wCH CH sCH CH
’\
o B 1 o B 1/ \/ \\
CH,C CH CH CH CH,—C CH 3CH CH,
o | b 1y ™ | | 1 | o T 4 I
CO HC, OH-C  C OH C: CO HC, OH—C CH oy
N / P s
N/ /\/\/ N /\5/\/
0 CH, CH ¢ | 0 CHOH CH
Cy3H3,05: Strukturformel des Gemns [ C23H3405: Strukturformel des Gemns
CyH,140;5 1 aufgeklirter Anteil. i CiH1s0;5: aufgeklarter Anteil.
C;Hye: unbekannter Rest. | C:Hys: unbekannter Rest.

Aus den Arbeiten von JacoBs geht hervor, da das den Geninen gemeinsame
Grundgeriist ein tetracyclisches System ist. Die an diesem Geriist befindliche
(in Ring II mit sec bezeichnete) sekundire Hydroxylgruppe ist mit hoher
Wabhrscheinlichkeit in jedem Falle die Stelle der glykosidischen Verkniipfung
des Genins mit dem Zucker. Gemeinsam ist ferner ein Oxylactonring (ITI),
entstanden aus einer Alkoholsdure durch Wasserabspaltung und RingschluB,

I Die Formeln sind aus verschiedenen neueren Arbeiten, vor allen von JAcoBs,
zusammengestellt.
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sowie eine zwischen dem f- und y-C-Atom befindliche Doppelbindung; dieser
Ring und die Briicke zum Zucker am Ring II sind die empfindlichsten Stellen
im ganzen Molekiil des Strophanthidins.

Auf Unterschiede im Geninaufbau stoft man nur bei Ring I. So trigt das
Strophanthidin am C-Atom 2 des Ringes I eine Aldehydgruppe, wihrend die
iibrigen Genine (wahrscheinlich mit Ausnahme des Antiarins) an gleicher Stelle
methyliert sind. Auch Zahl und Stellung der an Ring I befindlichen Hydroxyl-
gruppen variieren.

Die vorstehende Tabelle gibt Auskunft dariiber, daf3 bei den vier Geninen neben
dem aufgezeichneten charakteristischen Formelanteil noch ein Rest besteht, der
noch nicht aufgekldrt ist. Das gleiche diirfte bei allen Geninen der Fall sein,
deren Summenformel auf Tabelle 6 wiedergegeben ist.

Es will scheinen, dafl diese theoretische Aufklirung auch die praktische
Bedeutung hat, die geringe Haltbarkeit der Digitalisinfuse verstindlich zu
machen. Sie hingt mit der starken Empfindlichkeit der Oxylactonringe und mit
der der Atherbriicke an der sekundiren OH-Gruppe zusammen. Auch die Wirk-
samkeitsabnahme von Strophanthinlésungen, wie man sie frither zu Labora-
toriumszwecken gemacht und in groBen Glisern aufbewahrt hatte, findet auf
diesem Wege ihre Deutung.

Winpaus und HERMANNS konnten in Gemeinschaft mit W. STraUuB (2) fiir
Cymarin und einige Derivate zeigen, wie die Integritit des Lactonrings fiir die
Konstanz der Wirksamkeit von ausschlaggebender Bedeutung ist; alkalische
oder saure Agenzien fiihren zur Sprengung des Lactonringes bzw. der- Ather-
briicke mit nachfolgender Isomerisation und damit Inaktivierung. Die inter-
essanten Resultate dieser Arbeiten, die einen lehrreichen Beitrag zu der so oft
gestellten Frage nach dem Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung
liefern, sind in Tabelle 8 zusammengestellt.

Tabelle 8.
ke Dosis

1 Cymarin (unverandertes Glykosid) . . . . . . . . . . .. 0,0008 mg
2 Cymarigenin (Aglykon durch Hydrolyse des Cymarins erhalten) 0,0025 mg
3 Cymarinsiure (alkalische Lactonringsprengung am intakten

Glykosid) . . . . . . . . .. . ... 0,420 mg
4 Isocymarigenin (alkalische Lactonringsprengung am Aglykon

und Isomerisation durch Séure) . . . . . . . ... .. unwirksam
5 Benzoylcymarigenin (Ester, nicht Ather des Genins) . . . . 0,025 mg

Bei 3 und 4 ist die spezifische Froschherzwirkung durch Sprengung des
Lactonringes (III) vermindert oder aufgehoben, bei 5 durch Ersatz der Ather-
bindung des Zuckers durch Esterbildung.

Auch fiir die in Ampullen aufbewahrte Losung konnten R. L. LEvY und GLENN
E. CuLLexy Wirkungsabnahme nachweisen und fithren dies darauf zuriick, daf3
das Glas bei der Erhitzung im Autoklaven erhebliche Mengen von Alkali abgibt,
so dafl die Reaktion des destillierten Wassers von py = 6 auf pg = 9 ansteigt.
Auf diese Weise kénnen Losungen von Strophanthin biologisch unwirksam
gemacht werden. Die Autoren schlagen deshalb vor, Strophanthinlésungen
herzustellen, die mit einer Phosphatlésung pg = 7 zubereitet und in Ampullen
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aus Hartglas verpackt sind. Zu &hnlichen Ergebnissen kam HOLSTE, der die
Wirksamkeitsabnahme der Ampullenlosung auf Enzyme (Glykosidasen) und
Alkaliabgabe zuriickfiihrt.

Man sieht daraus, wie wichtig es ist, dal} die das Strophanthin darstellende
Fabrik die Herstellung der Ampullen selbst iibernimmt, wie es die Fa. Boehringer
von Anfang an getan und damit erreicht hat, daf} die unverinderte Haltbarkeit
ihres Priaparates durch Jahre garantiert ist.
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E. Pharmakologie des Strophanthins.

Die Wasserloslichkeit und die von ihr und dem intravenésen Einverleibungs-
weg abhingige Raschheit des Wirkungseintritts ist der Grund fir die Be-
vorzugung des Strophanthins zum Studium der Digitaliswirkung im Tierexperi-
ment und fiir seine therapeutische Anwendung. Aber seine Pharmakodynamie
bleibt doch nur ein Teilglied der Digitalispharmakologie, die hier nur so weit
zur Erorterung stehen soll, als sie fiir das Verstdndnis der Strophanthinwirkung
am Menschen notwendig ist.

Ein prinzipieller Unterschied der Herzwirkung der Korper aus den verschiede-
nen Gruppen, der immer wieder als méglich und als wichtiges Problem hingestellt
wurde, existiert sicher nicht. Es wurde z. B. frither behauptet, Strophanthin
wirke mehr erregend auf den Herzmuskel als pulsverlangsamend auf den Vagus.
Das hat sich nicht bestitigt. Ein Herz, das in charakteristischer Weise auf
Strophanthin anspricht, reagiert auch auf alle anderen reinen Kérper der Gruppe
in gleicher Richtung. Solange wir an die therapeutisch mafigebliche Herzwirkung
denken, kommen nur quantitative, keine qualitativen Unterschiede in Frage.

Infolgedessen ist unsere Aufgabe, die Theorie der Strophanthinwirkung dar-
zustellen, nur ein Versuch, sie im engsten Zusammenhang mit dem Digitalis-
problem zu sehen. Dabei beschranken wir uns sinngemal auf die Heranziehung
derjenigen Tatsachen, die zum Verstindnis der Digitaliswirkung auf das kranke
menschliche Herz notwendig sind. Es ist ein von der iiblichen pharmakologischen
Betrachtungsweise abweichender Standpunkt, denn die Pharmakologie hat sich
erst in den letzten Jahren mehr dem fiir die Klinik wichtigen Studium thera-
peutischer Dosen am pathologisch verdnderten Kreislauf zugewandt. Das ist
keine Kritik, denn das Verdienst der fritheren und jetzigen Generation der
Pharmakologen um das Verstiandnis der Digitaliswirkung ist grof3. Es gibt wohl
keinen Vertreter des Faches, der nicht daran teilgenommen hat; etwa 5% aller
Arbeiten im Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie beschéf-
tigen sich ausschlieflich mit diesem Thema.

Die Entdeckung der therapeutisch ausschlaggebenden Grundeigenschaften
verdanken wir WITHERING, der in seinen SchluBfolgerungen klar ausspricht,
daB die erfolgreiche Wirkung bei Wassersucht einhergehe mit einem starken
Einflu des Mittels auf die Bewegung des Herzens, wie es bisher von keiner
anderen Medizin beobachtet wurde: ,, That it has a power over the motion of
the heart, to a degree yet unobserved in any other medicine, and that this power
may be converted to fatulary ends®.

Gestiitzt auf ingenitse Beobachtungen am Menschen, erginzt durch Tier-
versuche, war es dann TRAUBE, der auf der Grundlage der Entdeckung des
regulatorischen Herznervensystems durch die groflen Physiologen E. WEBER,
Lupwic und VoLrMANN die Vaguswirkung der Digitalis erkannte.

9%
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Diese Beobachtungen wurden zur Wegweisung fiir die theoretische Forschung,
die infolge der verschiedenen Wirkung auf das Kalt- und Warmbliiterherz bald
die muskulire Wirkung, bald die vagale in den Vordergrund riickte. Das Frosch-
herz mit seiner relativen Unabhingigkeit vom Vagus lie die rein muskulire
Digitaliswirkung mehr hervortreten; dagegen zeigte das Digitalisexperiment am
‘Warmbliiter die nervosen Einfliisse so stark, daB es verstindlich ist, wenn man
eine Zeit lang sogar zu der Verirrung kam, daf die Vaguswirkung die wichtigste
wire. In dieser Zeit drang wohl die iiberholte Vorstellung in die Klinik ein, daB
die Digitalis bei der Herzinsuffizienz mit langsamem Puls iiberhaupt nicht
wirke und daher nicht indiziert sei. (SUTHERLAND driickte dies noch vor einigen
Jahren so aus: ,,No slowing of the ventricular rate, now benefit from digitalis®.)
Das Studium des Zusammenwirkens der Herzmuskel- und Vaguswirkung, wie sie
téglich sich am kranken Menschen zeigt, blieb den letzten Dezennien vorbehalten.

I. Wirkung des Strophanthins (der Digitalis) auf das Herz.
a) Pharmakologische Grundwirkungen.
1. Wirkung auf den Herzmuskel.

Die Herzmuskelwirkung bleibt die Digitalisurwirkung. Sie hat eine systolische
und diastolische Komponente. Es ist nicht so, daBl unter dem Einfluf der Digi-
talisk6rper — nach einem bekannten Vergleich — der Pfeil nur deshalb weiter-
fliegt, weil der Bogen straffer gespannt, die Diastole gréBer wird. An einer
gleichzeitigen primdren Beeinflussung der Systole ist heute nicht mehr zu zweifeln.
Lange Zeit waren die Auffassungen fiihrender Pharmakologen in der Frage der
Art der systolischen Wirkung divergent. W.STRAUB (2) konnte am Frosch zeigen,
daB unter Benutzung eines Frankschen Manometers durch Digitalis keine Er-
héhung der isometrischen Maxima eintritt, d.h. des groBtmoglichen Druck-
anstiegs bei gleichbleibendem Volumen. Dies glaubten GOTTLIEB und MAGNUS(3)
durch die Registrierung der Druckschwankungen eines Gummiballons festgestellt
zu haben, den sie in ein nach LANGENDORFF isoliertes Katzenherz einlegten.
Nach Strauss Auffassung, die sich vor allem auch auf die mangelhafte Eignung
des zur Bestimmung der isometrischen Druckmaxima verwandten Manometers
bezog, ist die Elementarwirkung der Digitaliskérper nicht, wie das am Heidel-
berger Pharmakologischen Institut angenommen wurde, auf einen gréBeren
Druckanstieg der systolischen Kontraktion zu beziehen, sondern sie ist einzig
der Ausdruck einer Beschleunigung derselben. Nach pE HEER ist auch die auf
die Spannungszunahme folgende Verkiirzung des Ventrikels beschleunigt.

In der weiteren Verfolgung des Problems haben dann MaexUs und Sowrow
unter Beriicksichtigung der Kritik STRAUBS mit einer verbesserten Druckmessung
die Versuche von GoTTLiEB und MaGNUS wiederholt. Sie konnten trotzdem ihre
fritheren Resultate bestétigen, daBl unter isometrischen Bedingungen bei jeder
einzelnen Kontraktion eine Erhéhung der Druckwerte eintritt, und daB unter
isotonischen Bedingungen, d. h. gleichbleibendem Ventrikelinnendruck die Aus-
wurfmenge (Schlagvolumen) steigt. Es liegen verdienstvolle bestétigende Arbeiten
von SANDERS, ISHIDA, SULZER am Froschherzen vor. Man mufl daraus auf die
priméir systolische Wirkung der Digitalis schlieBen. Die Diskrepanz der Befunde
von STRAUB und MaGNUS in bezug auf die Beeinflussung der isometrischen
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Maxima erklirt sich nach MaeNUs und SowToN daraus, dall STRAUB am intakten
Kreislauf gearbeitet hat, bei dem der Moment des Ubergangs von der isometri-
schen in die isotonische Kontraktion allein von der Hohe des Aortendrucks
bestimmt wird. Da dieser keineswegs jedesmal unter Digitalis steigt, braucht
auch das Druckmaximum im Ventrikel nicht zuzunehmen. Aus dem Ausbleiben
des Druckanstieges an sich kann deshalb niemals gefolgert werden, dafl etwa die
Digitalis keine grofiere Energieentfaltung der Kontraktion bewirke. Das wich-
tigste aber, auch fir das Verstindnis der Digitaliswirkung am insuffizienten
Herzen, ist, daBl die Gegensitzlichkeit der Feststellung von MAGNUS und STRAUB
sofort verstindlich wird, wenn man berticksichtigt, dall die Versuche STRAUBS
am widerstandsfihigen Froschherzen, die von GoOTTLIEB, MAGNUS und seinen
Schiilern ausgefiihrten Experimente mit dem empfindlicheren und bei der Pré-
paration unvermeidlich geschiadigten Sdugetierherzen durchgefiihrt sind. Dafiir
sprechen auch die Arbeiten von GricEr und JariscH und GEIGER und Orosz,
die zeigen konnten, daB Digitalis am durch Calciumentziehung geschidigten
Froschherzen die isometrischen Maxima bis zur Norm steigert, nicht aber
dariiber hinaus.

Zu alledem machen es neuere interessante Versuche wahrscheinlich, daf3 die
systolische Digitaliswirkung nicht einzig darauf beruht, dal bei gleichbleibendem
Ausgangsvolumen der Druckanstieg und bei gleichbleibendem Druck die Aus-
wurfsmenge vergroBlert wird. Denn Birssma und RoEssiNGH (1, 2) haben gegen-
iber fritherer Auffassung gezeigt, dall unter Digitalis auch die absolute Herz-
kraft ansteigt. IThr Beweis ist allerdings nur ein indirekter und beruht darauf,
daf unter dem EinfluB von Digitalis bei Kompression der Aorta das Herz erst
bei einem hoheren Druck versagt als das unvorbehandelte.

Jingste und, wie uns scheint, endgiiltige Nachweise fiir einen spezifisch
systolischen Wirkungsfaktor der Digitalis sehen wir in den Experimenten
von WieGERS und StiMsoN. Die amerikanischen Autoren haben sie durch Aus-
schaltung der diastolischen Wirkung in iiberzeugender Weise sichergestellt. Sie
haben am Ganztier gearbeitet, den Vagus ausgeschaltet, einen gleichméaBigen
Rhythmus durch elektrische Reizung der Vorhéfe erzeugt und haben auBerdem
durch Kompensationsvorrichtungen verstanden, die diastolische Anfangsspan-
nung gleichzuhalten. Dabei kam es auch bei ihnen zu dem eindeutigen Resultat,
dal} der systolische Druckanstieg erhoht und beschleunigt war.

Damit ist fiir das klinische Denken gewonnen, daB die Digitalis-Herzwirkung
mehr ist als nur eine bessere Ausnutzung der Reservekraft. Das Gesamtergebnis
iiber die systolische vom Vagus unabhingige Wirkung kann man dahin zu-
sammenfassen, dal} die isometrischen Maxima und die absolute Kraft des Herzens
gesteigert werden kénnen, und dafi die Geschwindigkeit der Anspamnungs- und
Austreibungszeit zunimmd.

Auch die Kontroverse iiber die diastolische Wirknng ist durch die ameri-
kanischen Arbeiten aus der Welt geschafft.

Die schon von den ersten Digitalisforschern eindeutig gesehene und beschrie-
bene, auch bei Vagusausschaltung (Atropin) persistierende diastolische Wirkung
[BoEBM, ScHMIEDEBERG (1), s. auch W. Stravs (8), Isuipa, EisMAYER und
QUINCKE (1, 2, 3)] wurde auch fir das Warmbliiterherz angenommen, hier aller-
dings im wesentlichen als eine Folge der Frequenzverminderung durch Vagus-
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wirkung angesehen. BiLssma und RomssiNgm (1,2) gehen sogar so weit, eine
diastolische Wirkung ohne Pulsverlangsamung iiberhaupt zu negieren. Die
Berechtigung, die Froschherzbeobachtung einer vom Vagus unabhiingigen, also
rein muskuldren diastolischen Wirkung wenigstens in qualitativer Hinsicht auf
das Sdugetierherz zu iibertragen, ist aus den zahlreichen Untersuchungen, die
besonders seit GOoTTLIEB und MaGNUS (3) einsetzten, aus den genannten Studien
von WIGGERS und STIMSON abzuleiten. Sie konnten nicht nur zeigen, dal unter
der Digitaliswirkung die Anfangsfiillung zunimmt, sondern daB auch die Ge-
schwindigkeit der isometrischen Erschlaffung (der sog. Tonusabnahme) bei
gleichbleibendem Volumen ansteigt. Daraus wird verstdndlich, wenn Anfangs-
fiillung und Anfangsspannung nicht parallel gehen, d. h. die Anfangsspannung
gleichbleiben kann, wenn die Anfangsfiillung wéchst.

Damit erweist sich die klassische muskuldre diastolische Digitaliswirkung
als Vertiefung der Diastole durch Vergroferung der Anfangsfiillung, gepaart mit
einer Erhéhung der Geschwindigkeit der isometrischen Erschlaffung.

Es ist wieder das Verdienst STrAUBs (4), das Studium der Digitalismuskel-
wirkung auch auf den Vorhof ausgedehnt und gezeigt zu haben, daB er wohl
gleichsinnig anspricht, aber viel weniger empfindlich ist. Diese fiir die gesamte
Herzwirkung wahrscheinlich prinzipiell sehr wichtige Unterempfindlichkeit der
Vorhdéfe (sie haben die 10fach hohere toxische Dosis) kénnte nach Strauss Uber-
legung durch die von WEARN nachgewiesene verminderte Capillarisierung der
Vorhofsmuskulatur mitbedingt sein.

So wenig eine Digitalisdoppelwirkung auf Systole und Diastole nach dem
oben angefiihrten experimentellen Material zu bezweifeln ist, so schwierig ist das
Verstehen der Gleichzeitigkeit gegensétzlicher Wirkungen. Seit SCHMTEDEBERG(2)
tritt die Frage immer wieder in den Brennpunkt des Interesses. Seine und seiner
Schule (JacoBy, WyBAUW, BENEDICENTI) Annahme von der Existenz zweier
verschiedenwertiger Muskelschichten und die darauf begriindete Lehre, daB8 die
oberflidchliche Schicht durch Digitalis in den diastolischen, die innere in den
systolischen Zustand versetzt wird, wurde lange verteidigt. Auch HoLsTE (3, 5)
sucht noch in den Resultaten WERSCHININS (1, 2) fiir sie eine Stiitze. In einer
aus dem GorrLIEBschen Institut hervorgegangenen Arbeit, welche das Problem
von einer anderen Seite anfalte, hat WERSCHININ ndmlich gezeigt, daB die
Konzentration der verwandten Digitalislosungen ausschlaggebend ist. Bei
hoheren Konzentrationen iiberwiegt die systolische, bei niederen die diastolische
Wirkung. Diese Resultate versuchte dann HorsTE fiir die ScHMIEDEBERGSche
Lehre dadurch zu verwerten, dall er die Geschwindigkeit der Durchdringung des
Herzmuskels fiir den Effekt verantwortlich machte. Strophanthin in Ringer-
16sung dringe rascher zu der peripheren diastolischen Schicht durch, wihrend
Strophanthin in Serumlésung gleicher Konzentration stérker in den systolischen
Muskelschichten verankert bleibe. Speziell fiir die Theorie der Strophanthin-
wirkung im Gegensatz zur Digitaliswirkung ist an seinen Untersuchungen noch
besonders beachtlich, dal er den Strophanthinlésungen gleicher Konzentration
ein rascheres Durchdringen des Herzens und damit eine stirkere diastolische
Wirkung zutraut als anderen Glykosiden [HorsTE (6)].

Befriedigend sind seine theoretischen SchluBfolgerungen fiir die Wirkung
auf die verschiedenen Muskelschichten schon deswegen nicht, weil Digitalis bei
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gleicher Konzentration systolisch wnd diastolisch wirkt. AuBerordentlich an-
sprechend ist die Theorie H. H. MEyERs. Sie geht davon aus, da Wechsel von
Diastole und Systole auf einer doppelten Innervation beruhe, d. h. der Sympathi-
cus die Systole, der Vagus die Diastole férdere. Die Erregungen flieen vom
Zentralnervensystem den Sammelganglien des Vagus und Sympathicus dauernd
zu, die Abfliisse zur Muskulatur haben jedoch eine automatische Wechsel-
schleusenvorrichtung, die bewirkt, dafl immer nur eine Erregung in den Muskel
einflieBt. Der Digitalis fallt die Aufgabe zu, die Erregbarkeit der im Herzen ge-
legenen Nervenapparate zu steigern. Nach H. H. MEYER interferieren die ge-
steigerten Effekte beider Antagonisten nicht, sondern sie alternieren. Ahnlichen
Gedankenrichtungen folgt EpENS, nur macht er den ausschlaggebenden Vagus-
und Sympathicuseinflufl vom Ionenmilieu abhingig. Dabei geht er von der be-
kannten Tatsache aus, daB man die Wirkung einer Nervenreizung durch Ande-
rung des Kalium-Calciumverhéltnisses umkehren kann. Hierher gehéren die
interessanten Untersuchungen von Pick, nach dem durch Anderungen des
Ionenmilieus eine paradoxe Wirkung des Sympathicus und Vagus ausgel6st
werden kann.

Natiirlich sind hiermit nicht alle Versuche der Deutung dieses pharmakologi-
schen Ritsels wiedergegeben, aber aus der Zusammenstellung der wichtigsten
Theorien wird offensichtlich, daf} ihre Losung durch das Fehlen letzter morpho-
logischer und physiologischer Grundlagen erschwert ist.

Ahnlich ist die Situation beim Herzmuskelstoffwechsel. Auch fiir ihn fehlt die
sichere Basis physiologischer Grundanschauung. Wichtige Bausteine haben
STARLING und ViscHER geliefert. Sie vermochten zu zeigen, da unabhingig
von der entwickelten mechanischen Energie der Sauerstoffverbrauch des Herzens
von der Oberfliche des Herzmuskels abhingig ist. Je groBer sie ist, um so héher
der Verbrauch. Auch von der Frequenz ist er abhéngig — er sinkt bei verringerter
Schlagfolge. Hier st6Bt man auf Beziehungen zu den Untersuchungen von

REIN (1, 2), der nachweisen konnte, dafl die Durchblutung des Coronarkreis-
laufs bei gleicher Herzleistung mit sinkender Frequenz abnimmt.

Diese Erkenntnisse werfen Licht auf die bisherigen zum Teil sich widerspre-
chenden pharmakologischen Untersuchungen iiber den Sauerstoffverbrauch des
Herzens unter Digitalis. Wir denken dabei an die Kontroverse zwischen RHODE
und Ocawa aus dem pharmakologischen Institut und WEIZSACKER-GOTTSCHALK
aus der Medizinischen Klinik Heidelsbergs. Jene fanden am LANGENDORFF-Herz
unter Strophanthin mit steigender Herztétigkeit eine Zunahme des Sauerstoff-
verbrauchs, diese am Froschherzen eher eine Hemmung [s. a. EisMaYEr und
QUINCKE (4)]. Am weitesten vorgetrieben wurde die Erkenntnis neuerdings
durch GRrREMELS (3), der unter den Bedingungen kontrollierbarer Funktions-
schidigung des Herzens durch Campher und Numal sah, wie unter Strophanthin
der Umsatz bei steigender Arbeitsleistung abnahm, der vor Einfiihrung des
Mittels bei herabgesetzter Arbeitsleistung angestiegen war — eine eindeutige
Feststellung des durch Strophanthin gebesserten Nutzeffektes.

Auch die bis jetzt bekannten Vorginge des intermediiren Stoffwechsels des
Herzmuskels, soweit sie zum Studium der Digitaliswirkung verwandt sind,
scheinen dies zu bestéitigen. Riessur hat, von den Starringschen Untersuchun-
gen ausgehend, nachgewiesen, dafl unter physiologischen Bedingungen auch die
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Milchséurebildung #hnlich wie der Sauerstoffverbrauch in Beziehungen zur
Oberfliche des Herzmuskels steht. Hierher gehoren die Untersuchungen von
HaarmMaNNL, TUnter ihnen scheint die bedeutendste die zu sein, daBl unter
Strophanthin mehr Milchsdure auf anaerobem Weg verschwindet als normal.
Dies gilt aber nur von therapeutischen Dosen, nicht von toxischen, die gegen-
sitzliche Wirkung entfalten. Wir haben darin einen neuen Beweis fiir die Wich-
tigkeit der Dosierung auch im pharmakologischen Experiment.

Das weitere Vordringen in das Gebiet des Digitaliseinflusses auf die stoff-
wechselchemischen Vorgéinge des Herzmuskels vollzieht sich nur langsam.
Ansétze sehen wir in der Arbeit von FREY und TIEMANN, die die Phosphorséure-
ausscheidung des Herzens unter Strophanthin untersuchten.

Auch die Ausniitzung der elekirokardiographischen Methodik zum Studium
der Herzmuskelwirkung der Digitalis hat seit langem eingesetzt. Sie ging zu-
nichst von klinischem Bediirfnis aus. Die bisherigen und zukiinftigen pharma-
kologischen Untersuchungen mit ihr leiten ihre Berechtigung schon daraus
ab, daB Verdnderungen der T-Zacke mit Verdnderungen der Kontraktilitit
des Herzmuskels in kausalen Zusammenhang gebracht werden. Es scheint ein-
wandfrei festzustehen, dafl eine Umgestaltung der T-Zacke bis zur Inversion
als Folge toxischer Dosen auftritt [H. STRAUB (1, 2), RoBINsoN und WILSON,
PraNNELLES und WERNER], dall aber im Gegensatz hierzu therapeutische Dosen
nie Inversionen, sondern, wenn iberhaupt nur kleine GréBenverdnderungen
ergeben. Das diirfte nach den Versuchen von H. STRAUB (1, 2), BRAMS (Wenigstens
bei Hunden, nicht bei Katzen), BLUMENFELDT, PLANELLES und WERNER, GOL-
DENBERG und ROTHBERGER (1), BICKEL und PawrLow und ROTHBERGER und
WINTERBERG (2) als feststehend zu betrachten sein.

Eine sehr wichtige Analyse des Phdnomens hat man den schonen Unter-
suchungen von KaHLsON zu danken. Er hat mit Hilfe des StARLINGschen
Herz-Lungenpréparates nachweisen koénnen, dafl die Gestaltverdnderungen
der T-Zacke von 4 Faktoren der Strophanthinwirkung abhéngen. Durch
Vaguswirkung, Vergr6Berung der Kammerfiillung und Drucksteigerung in der
Aorta tritt jedesmal eine Verkleinerung der T-Zacke ein; schaltet man diese
Faktoren aus, dann tritt die Erhohung der T-Zacke als Ausdruck der positiv
inotropen Wirkung hervor.

2. Wirkung auf den Vagus.

Dicht neben den beschriebenen herzmuskuliren Grundwirkungen der Digitalis-
korper steht, vom historischen und é&rztlichen Standpunkt aus an Bedeutung
gleich, die Vaguswirkung. Sowohl die negativ-chronotrope Wirkung therapeu-
tischer wie die positiv-chronotrope Wirkung toxischer Dosen dienen deshalb seit
langem der Fragestellung fiir pharmakologische Experimente, denen aber die
Schwierigkeit entgegensteht, daBl muskuldre und vagale Wirkungen fest mit-
einander verkniipft und schwer zu trennen sind.

Eine absolut feststehende Erklirung der Natur der Vaguswirkung gibt es
bis zur Stunde noch nicht. Noch nicht einmal dariiber herrscht Klarheit, ob der

1 Wir entnehmen diese Mitteilung einem Hinweis von Professor FREUND auf der Phar-
makologentagung 1932.
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Vaguseffekt direkt, also primér, oder indirekt, also reflektorisch ausgelost wird.
Ein Teil der Forscher steht auf dem Standpunkt einer den Digitaliskorpern
eigentiimlichen spezifischen Affinitat zur Medulla oblongata bzw. zum Vaguskern.
Die auch von CuseNY vertretene Auffassung schien durch GREENS und PEE-
LERs anscheinend eindeutige Versuche erwiesen. Sie schufen sich ein Schild-
krotenpriparat, bei dem der Kopf bis auf die Nervi vagi vom Rumpf getrennt
war. Setzten sie einer Losung, mit der sie den aus der Zirkulation ausgeschalte-
ten Kopf durchstromten, Digitalis oder Strophanthin zu, so erhielten sie die
typische Digitalispulswirkung, die verschwand, wenn sie den Kopf ganz 16sten.
Diese kiithne Versuchsanordnung wurde von HEYMANS und HEYMANS noch
iiberboten. Sie stellten eine wechselseitige symbiotische Verbindung der Hals-
gefiBe zweier Hunde her, und schalteten bei einem der beiden die Zirkulation
zwischen Kopf und Rumpf durch Gefifunterbindung aus; nur die Nervi vagi
blieben erhalten. Injizierten sie dem intakten Hund Digitalis, so blieb die Wir-
kung auf das Herz des dekapitierten, die man nach GREEN und PEELER hitte
erwarten miissen, aus. Nach diesen widersprechenden Befunden bliebe Raum
fiir den Standpunkt W. STrAUBs (8) und H. H. MEYERS, welche, wenn auch jeder
auf seine Art, das Wesentliche der Vaguswirkung in einer von der iibrigen Wirkung
auf das Herz unabhingigen Steigerung seiner Erregbarkeit fiir die ihm zugehenden
normalen Vagusreize sehen — doch haben Dock und TAINTER neuerdings jede
Sensibilisierung der Vagusendapparate im Herzen durch Digitalis negiert.
Jedenfalls vermiiten sie nach Durchtrennung des Vagus am digitalisvorbehan-
delten Herzen eine zu erwartende Zunahme der bradykardischen Wirkung des
Physostigmins.

Ob man nun der Vorstellung zuneigt, dal die Pulsverlangsamung zentral
angreift oder der, daB sie auf einer spezifischen Sensibilisierung des Herzens fiir
den Hemmungsnerven beruht, in beiden Fillen bekennt man sich zu einer pri-
miren Digitaliswirkung. Andere Pharmakologen zeigen die Moglichkeit anderer
Zusammenhinge. So faBte HEUBNER in einer noch heute beachtlichen Uber-
legung die Moglichkeit ins Auge, daBl der Vaguseffekt auch beim Warm-
bliiter nur Begleiterscheinung bzw. Folge einer ausschlieflichen Herzwirkung
sei, die entweder durch die Blutdrucksteigerung, oder, da diese nicht immer
eintritt, durch Dehnung des Anfangsteils der Aorta durch das erhdhte Schlag-
volumen oder iiberhaupt nur durch die Tonusverdinderung den Vagus reflek-
torisch beeinfluft. HERrING hilt die Blutdrucksteigerung, die auf dem Wege
des von ihm entdeckten Carotis-Sinus-Reflexes zustande kommt, fiir das gene-
tisch wichtigste Moment. Wo sie fehlt, nimmt auch er eine erh6hte Anspruchs-
fahigkeit der herzhemmenden Fasern an. HEYMANS, BOUCKAERT und REGNIERS
gehen einen Schritt weiter. Sie haben die HEriNesche Carotis-Sinus-Region
durchstrémt und erlebt, daB unter dem Zusatz von Strophanthin bei gleichem
Druck eine vorher eingetretene Bradykardie sich noch steigerte. Daraus schlieflen
sie, daB die Empfindlichkeit der presso-receptorischen Region durch Digitalis-
korper gesteigert wird. Auf die Moglichkeit eines anderen reflektorischen
Weges weist neuerdings WEIss hin, der den zum Vaguszentrum gehenden
Reiz von den Eingeweiden ausgehen laf3t.

Das letzte Wort in dieser Frage ist demnach noch nicht gesprochen.
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3. Wirkung auf Minutenvolumen und HerzgréBe.

Fragt man, wie die systolische und diastolische muskuldre und wie die vagalen
Einfliisse ineinandergreifend unter Digitalis sich auswirken, so st6Bt man auf
das zentrale Problem des Kreislaufs: das Minutenvolumen. Auf diesem Gebiet
ist durch die gleichgerichtete Arbeit und durch die Erkenntnis vor allem deutscher,
hollindischer und amerikanischer Forscher im letzten Dezennium fester Boden
gewonnen worden. Die verschiedensten Versuchsanordnungen fithren zu dem
wichtigen Resultat, daBl das geschidigte Herz durch Digitalis die durch die
Schidigung herbeigefithrte Abnahme seines Minutenvolumens unter Riickbildung
der pathologischen Dilatation wieder ausgleicht.

Die Resultate sind um so iiberzeugender, weil die verschiedensten Versuchstiere
und die verschiedensten Methoden benutzt wurden, um einen der mensch-
lichen Insuffizienz verwandten Ausgangszustand fiir die Untersuchungen herbei-
zufithren. Das isolierte Froschherz haben GEIGER und JARiscH, das Froschherz
in situ BULBiNGg durch Calciumentziehung vorbehandelt; die Utrechter Schule
[BLssma und RoEssINGH (1, 2)] benutzte am Herz-Lungenpraparat des Saugers
zu gleichem Zweck das Chloralhydrat, oder sie bediente sich der mechanischen
Methode, indem sie das Herz entweder gegen erhShten Widerstand arbeiten lie3
oder die Zufuhr zu ihm vergréBerte. Der klassisch gewordene Versuch von
Antrscakow und TRENDELENBURG und die spéteren Versuche von KraYER (1, 2)
gingen von der Verminderung des Minutenvolumens aus, die am STARLINGschen
Priiparat nach einiger Zeit spontan einzutreten pflegt, und untersuchten das
Verhalten des Schlagvolumens bei Digitalis unter dosierter Verdnderung des An-
gebotes. Eine Festigung der Briicke zur menschlichen Pathologie haben wir
auch in den Experimenten von MIEs zu sehen, der durch Dauerausschaltung der
Blutdruckziigler beim Kaninchen den Blutdruck erhéhte und dadurch die Herz-
leistung herabsetzte. STEWART und CoHN haben zu gleichem Zweck, ebenfalls
am Ganztier, kiinstliche Rhythmusstérungen durch faradische Reizung (Vorhof-
flimmern) gesetzt und in anderen Féllen durch Natrium-Bromid-Vergiftung den
Kreislauf bis zum Eintreten kiinstlicher Odeme geschidigt.

Die gleichartigen Ergebnisse dieser Untersuchungen werden am besten durch
die Resultate von BrLssma und RoEssiNgH (1) einerseits und von ANITSCHRKOW,
TrRENDELENBURG und KRAYER andererseits illustriert. BirLssma und Rogzs-
siveH (1) fassen ihre Beobachtungen dahin zusammen:

,,1. Wenn bei gleichbleibender Zufuhr das Herz nicht mehr imstande ist, die
gesamte mitgefiihrte Blutmenge zu bewiltigen (Schadigung durch Chloralhydrat),
nahm das Minutenvolumen durch Strophanthinzusatz zu.

2. Wenn man die Zufuhr bei gleichbleibenden anderen Bedingungen vergréBert
und feststellt, bis wie weit man mit dieser VergréBerung gehen kann, ehe das
Herz auBerstande ist, die Gesamtzufuhr zu bewéltigen, so liegt die Grenze nach
Strophanthin hoher als zuvor.

3. Wenn man untersucht, bei welchem arteriellen Widerstand das Herz
nicht mehr imstande ist, sein normales Minutenvolumen (das gleich ist seiner
vendsen Zufuhr) auszuwerfen, wobei dann das Minutenvolumen stark abnimmt,
so findet man nach Strophanthin diesen Widerstand meist hoherliegend als
zuvor.
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Sie konnten weiterhin zeigen, wie unter Strophanthin der gleiche mecha-
nische Effekt bei kleinerer Anfangslinge erzielt wird und das Herzvolumen
abnimmt (s. auch GEIGER und JariscH, H. Mies, CoHN und STEELE, STEWART
und CoHN).

Axtrscakow und TRENDELENBURG vertieften diese Erkenntnisse:

Schon beim Ausgang des Versuchs schépft das Herz nur etwa die Hilfte der
normalerweise geférderten Blutmenge. In kurzen Zwischenrdumen wird es durch
Erhohung der Blutzufuhr belastet. Unmittel-
bar vor der zweiten Belastung wird Strophan-
thin zugefithrt, mit dem Erfolg, dal} das
ZufluBigefalle und das Minutenvolumen der
zweiten gegen die erste Belastung auler-
ordentlich stark zugenommen hat, wihrend
der Vorhofsdruck im ersteren Falle anstieg,
im zweiten absank. (Abb. 4.)

KRrAYER (2) hat in verdienstvoller Weise
die Arbeiten seines Lehrers dadurch vervoll-
standigt, daB er die GesetzmiBigkeiten fiir
die Beziehungen zwischen Angebot, Minuten-
volumen, Frequenz und Suffizienzgrenze ein-
gehend erforschte.

Wihrend die TRENDELENBURGschen und
Krayerschen Digitalisversuche davon aus-
gehen, dall unter normalen Bedingungen das
Herz optimal arbeitet — sie haben gesehen,
wie das gesunde Herz imstande ist, eines Mehr-
angebotes von Blut lange Zeit ohne Steigerung
des Vorhofdruckes Herr zu werden — und daf}
daran auch die Digitaliszufuhr nichts dndert,
haben StEwarT und ComN, allerdings nicht
am Herz-Lungenpriparat, sondern am Ganz-
tier, eine Verminderung des Minutenvolumens
nach Digitalis registriert. Dies haben TAINTER
und Dock (1, 2) bestitigt. Sie deuten diesen Befund als Folge verminderten An-
gebotes durch Lebervenenkontraktion, denn der Druck in der Pfortader steigt
wihrend der Herzverkleinerung, abweichend vom Vorhofsdruck, an. So erklart
sich der Gegensatz der Resultate am Starninaschen Praparat und am Ganztier
als ein scheinbarer, bedingt durch die Ausschaltung der Leber am Herz-Lungen-
Praparat.

Es kann und muB fiir das klinische Verstdndnis daran festgehalten werden,
daB das normale Herz mit optimalem Minutenvolumen arbeitet, und daf bei den
geschidigten Herzen das gesunkene Minutenvolumen wunter Digitalis wieder an-
steigt. Dies gilt ausdriicklich, aber nicht ausschlieBlich fiir Strophanthin.

Abb. 4.

4. Wirkung auf Reizbildung und -leitung.

Zu den das gebesserte und wiederhergestellte Minutenvolumen beeinflussenden
Wirkungen der Digitalis gehoren die auf den Rhythmus. Sie miissen erortert
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werden, obwohl sie zum Teil in das Gebiet der Toxikologie gehéren; denn sie
sind namentlich dort klinisch von groBter Wichtigkeit, wo das Herz vor der Digi-
taliszufuhr Rhythmusstorungen hat oder zu ihnen neigt.

Die Frage der Digitaliswirkung auf die Reizbildungsstitten haben die um
das ganze Gebiet verdienten Forscher ROTHBERGER und WINTERBERG (2) da-
durch aufgeklirt, dafl sie unter der Bedingung der Vagusausschaltung experi-
mentierten. Sie erhielten so die reine Wirkung auf die reizbildenden Zentren:
Anfangs wirken die Digitaliskérper — insonderheit das Strophanthin — er-
regend auf den Sinusknoten, die Frequenz vermehrt sich; bei hoheren Dosen
tritt, offensichtlich durch Schédigung des Sinusknotens, eine Verlangsamung ein.
Ganz dhnlich liegen die Verhiltnisse in dem sekundéren Zentrum des Tavara-
knotens, nur ist die Wirkung an sich viel geringer. Dafiir spricht auch die Beobach-
tung, dafl unter Strophanthin die Automatie des Tavaraknotens nur ausnahms-
weise grofler wird als die des Sinus. Noch schwerer ansprechbar sind die ventri-
kuldren tertidiren Zentren; aber wenn, reagieren sie mit stirkeren Reizerschei-
nungen. Die anfangs von einer Stelle ausgehenden Reize greifen auf benachbarte
iiber, bis es zum finalen Kammerflimmern kommt.

Der Gegensatz zwischen der bekannten pulsverlangsamenden Wirkung der
Digitalis in therapeutischen Dosen zu diesen nahezu antagonistischen Beeinflus-
sungen der reizerzeugenden Zentren, besonders des Sinusknotens, spricht ein-
deutig fiir die Dominanz des Vagus in diesem Gebiet. In tieferen Reizzentren
geht sie verloren. Diese werden nur dann indirekt durch Vagusreizung beein-
fluBt, wenn bei groBeren Dosen Strophanthin der Sinusknoten das Steuer abgibt.
Dann treten die im Ventrikel offenbar bereits latent vorhandenen Impulse her-
vor, die Frequenz steigt trotz Vaguswirkung [scheinbare Vaguslihmung von
RorHBERGER und WINTERBERG (1)].

Wie diese eurhythmischen sind auch die arrhythmischen Wirkungen der Digitalis
in den letzten Jahren unserem Verstdndnis nihergebracht worden. Von den be-
kannten regellosen Extrasystolien trennt man die Digitalis-Bi- und Polygeminien.
Wihrend iiber die Entstehung jener die iibereinstimmende Auffassung dahin-
geht, daB sie der Ausdruck gesteigerter Automatie von Extra-Reizherden sind,
ist diese noch der Gegenstand der Kontroverse. Thr Studium ist dadurch er-
schwert, daB sie im Gegensatz zu dem hiufigen Auftreten beim Menschen im
Tierexperiment schwer zu erzeugen sind. Gerade das hat die Forschung gereizt.
Es ist GoLDENBERG und ROTBERGER (1, 2) gelungen, eine durch Strophanthin
erzeugte Tachykardie dann in Polygimenie und schlieBlich Bigeminie iiberzu-
fithren, wenn sie das Tier Kohlensiure einatmen lieBen. Ohne Zwang wird man
hier daran denken, dafl auch beim Menschen die Bigeminie nur unter bestimmten
dispositionellen Momenten auftritt. Das Wesen dieser experimentell erzeugten
Bigeminien konnten die gleichen Autoren noch weiter aufkliren. Die Doppel-
schlige bleiben dann aus, wenn und sooft es gelingt, durch Vagusreizung den
einleitenden Sinusreiz zu unterdriicken. Das spricht dafiir, daB die Bi- und
Polygeminie kein Symptom der gesteigerten Kammerautomatie ist, sondern von
einem Normalschlag unter bestimmten Bedingungen ausgelést wird. — Das
letzte Wort iiber diese Frage ist noch nicht gesprochen, solange die ENGELMANN-
schen Gesetze noch unwiderlegt sind, nach denen durch jede Systole das gesamte
Reizmaterial vernichtet wird.
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Auch die Digitaliswirkung auf die Uberleitungszeit, d. h. die Neigung des
a-v-Intervalles, sich bis zum Systolenausfall zu verlingern, erscheint durch
neuere Untersuchungen in anderem Lichte. Seit STraUBS (1) grundlegenden
Untersuchungen mit Antiarin galt sie als feststehend (s. auch S. pE BoEr u. a.).
Allerdings vermifite sie SCHONLEBER gelegentlich selbst bei groferen Dosen,
wéhrend CiTroN eine Abhingigkeit des Phédnomens von dem angewandten
Priparat konstatierte. Bei Digipurat fehlte die Erscheinung, die bei Strophanthin
auftrat. Diese widersprechenden Resultate wurden durch ScrELLONG (1) als
Folge von Frequenzunterschieden gedeutet. Der andauernden Verlangerung
der Uberleitungszeit geht ein Stadium voraus, in dem das Intervall zwischen
Vorhof und Kammer von der Vorhofsfrequenz, d. h. also Héufigkeit der Bean-
spruchung der Leitungsbahn in der Zeiteinheit, abhédngig ist. Diesem Stadium
wieder geht nach SCHELLONG eine Phase geringer Verkiirzung des a-v-Intervalls
voran. Den am isolierten Froschherzen gemachten Beobachtungen vielleicht ver-
gleichbar ist die Verkiirzung der Uberleitungszeit bei therapeutischen Strophanthin-
dosen, die E6MoND am Siugetierherzen dann gesehen hat, wenn er die Reizleitung
bis zur Blockbildung durch Abklemmung oder chemische Substanzen schidigte.

Die genetische Auffassung, daB die Verlingerung der Uberleitungszeit auf
einer Verlangerung der refraktiren Phase beruhe, die von W. STrAUB (1), SLUY-
TERMAN, DE BOER u. a. festgestellt wurde, verlor schon an absoluter Geltung,
als JUNKMANN (2) zeigte, da3 die Verdnderung der refraktiren Phase iiberhaupt
nur in den ersten Stadien auftritt, und als LovE auf Grund neuerer Methodik
behauptete, daBl Digitalis die refraktéire Phase verkiirze (s. auch LEwis, DRURY
und IriEsco).

Auch diese Widerspriiche hat ScHELLONG (1, 2, 3) dadurch aufgeklirt, dal3
er in einer Reihe von Untersuchungen prinzipieller Natur die physiologischen
Vorginge bei der Reizleitung auf einen neuen Boden gestellt hat. Die Uber-
leitungszeit und refraktdre Phase stehen nicht in der bisher gedachten einfachen
Beziehung zueinander, und es muf} deshalb auch die Vorstellung iiber ihre Digi-
talisbeeinflussung revidiert werden. Nicht die refraktire Phase allein spielt eine
Rolle — die verschiedene Erregbarkeit der Herzmuskelelemente ist es, die die
Geschwindigkeit des Erregungsanstiegs im FEinzelelement und damit die Ge-
schwindigkeit der Erregungsfortpflanzung, die Leitfahigkeit, bedingt. Digitalis
setzt die Erregbarkeit herab und verzogert damit Erregungsanstieg und Fort-
pflanzungsgeschwindigkeit. Von diesen grundlegenden Experimenten am
Froschherz-Muskelstreifen aus kam ScHELLoNG auch zu einer Erklirung fiir den
Gegensatz zwischen absoluter und relativer Refraktarphase, durch deren Ver-
halten unter verschiedenen Bedingungen auch das Entstehen des partiellen
Blocks aufgeklirt wurde.

b) Beeinflussung der Strophanthin- (Digitalis-) Wirkung durch chemische,
thermische, mechanische und andere Einfliisse.
1. Beeinflussung der Strophanthin- (Digitalis-) Wirkung durch
chemische Einfliisse.
Selbst die Vertiefung unserer Kenntnisse von den Grundwirkungen der Digi-
talis enthebt weder die theoretische Forschung noch den Beobachter therapeu-
tischer Nutzeffekte von der Verpflichtung, der Frage nachzugehen, ob und welche
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Einflisse des Milieus den Digitaliseffekt beeinflussen. Hat man sie doch sogar
in einzelnen Fillen in ihrer Bedeutung neben das Pharmakon gestellt und min-
destens seine Wirkung als von ihnen abhéngig erklart. Loewr (1, 2, 3) hat Calcium-
Strophanthinversuche am Froschherzen so gedeutet, dall die bekannten, der
Digitalis zugeschriebenen Wirkungen eigentlich Calciumwirkungen seien und daf3
die Digitalis nur sensibilisierende Bedeutung habe. Den naheliegenden Einwand,
daB bei insuffizienten Herzkranken der Calciumspiegel im Blut nicht erniedrigt
ist, hat sich auch LoEwr gemacht, aber ihn durch die Annahme zu zerstreuen
gesucht, daf} in diesen Fillen die Anspruchsféhigkeit des Herzens fiir den physio-
logischen Calciumreiz herabgesetzt sei, wobei dem Strophanthin die Aufgabe zu-
falle, die normale Empfindlichkeit wiederherzustellen. Diese an éltere Arbeiten
iber die Kationenwirkung ankniipfenden Untersuchungen Lorwis hatten eine
groBe Reihe von Nachpriifungen zur Folge, bis eine Erklirung der paradoxen
SchluBfolgerung zustande kam. ZoNDEK schwichte auf Grund eigener Experi-
mente die Theorie LoEwis dahin ab, da} es einen Synergismus zwischen Calcium
und den Digitaliskérpern gibe. Er konnte beispielsweise den Arsen- und Chinin-
stillstand des Herzens nicht nur durch Calcium, sondern auch durch Strophan-
thin, und umgekehrt die Strophanthinwirkung durch die Antagonisten des Cal-
ciums: Kalium, Arsen und Chinin aufheben.

Entscheidend scheinen uns die Untersuchungen von H. FiscHER (2), der
einen Synergismus nur bedingt anerkennt. Calcium und Digitalis ,,riefen zwar
am Herzen eine duBerlich &hnliche Wirkung hervor, stellten aber in ihrem Wesen
durchaus differente, prinzipiell verschiedene Stoffe mit verschiedenen Angriffs-
punkten am Herzen dar‘‘. Auch konnte FiscHER (wie schon friither KoNSCHEGG)
zeigen, dafB Strophanthin, auch nach Durchspiilung des Herzens mit calcium-
freier Ringerlosung, noch maximalen systolischen Stillstand hervorrufen kann,
und daB iiberdies Digitalis das Herz nicht nur fiir Calcium, sondern fiir viele
andere Stoffe erregbarer macht. [Zu dem Thema siehe auch die Arbeiten von
JUNKMANN (1), GEIGER und JARISCH, WEIZSACKER (3), WIECHMANN (1), GoLD
und Epwarps, H. HorrManN, HaNDOVSKY, WERSCHININ (2), MANDELSTAMM. ]

2. Beeinflussung der Strophanthin- (Digitalis-) Wirkung durch
physikalisch-chemische Einfliisse.

Eine Verstirkung der Digitaliswirkung durch physiko-chemische Einfliisse
begegnet man in den Experimenten von Korx und CosToraNaGioTIS (1), denen
es gelungen ist, die d. 1. m. dadurch herabzusetzen, daB3 sie die Substanz in hyper-
tonischen Losungen injizierten. Zu demselben Resultat gelangten sie, wenn sie
die Tiere durch Sublimat oder Ureterenunterbindung kiinstlich urdmisch machten.
Sie erklirten dies mit einer Anderung der osmotischen Verhiltnisse. Ahnliche Be-
ziehungen ergeben sich bei der Anderung der H-Tonen-Konzentration. NEUSCHLOSS
fand, daB die durch die Ermiidung entstehende Sdurebildung den quergestreiften
Muskel fiir Strophanthin sensibilisiert (s. auch RiEssEr und NEUSCHLOSS).

Auf der gleichen Linie diirften die Untersuchungen von ROSENCRANTZ,
Bruxs und RicHTER liegen, nach denen das Strophanthin der Sdureschidigung
des Herzens durch starke mechanische Uberanstrengung entgegenwirkt. Viel-
leicht erkliren sich auch damit die Beobachtungen WEIizsickEers (1), der die
Strophanthinwirkung um so schneller eintreten sah, je rascher das Herz schlug.
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3. Beeinflussung der Strophanthin- (Digitalis-) Wirkung durch
thermische Einfliisse.

Das Studium der Strophanthinwirkung unter dem Einflu abnormer Tem-
peraturen ist dadurch belebt worden, daf sich die Aufmerksamkeit der empi-
rischen Beobachtung geringerer Empfindlichkeit Fiebernder gegen Digitalis zu-
wandte. Untersuchungen am Kaltbliter liegen zum Teil schon linger zuriick.
Sie sprechen nahezu bereinstimmend dafiir, dal die erwirmten Herzen des
STRAUB-Priparates eine héhere Ansprechbarkeit zeigen. Sowohl ISSERUTZ wie
FiscHER (3) gelang es nachzuweisen, dall der Schwellenwert der Digitaliswirk-
samkeit verdiinnter Losungen bei Temperaturerh6hungen herabgesetzt und ihr
Eintritt wesentlich beschleunigt wird. TRENDELENBURG (1) sah eine deutliche
Beschleunigung nur bei hoheren Konzentrationen.

Beim Warmbliiterherzen begegnen wir mit Ausnahme des Zeitmomentes den
umgekehrten Verhiltnissen; dieser Gegensatz kann nicht wundernehmen, da
das Froschherz nicht die gleiche Fihigkeit hat, aus beliebig verdinnten Lo-
sungen die wirksame Dosis an sich zu reilen wie das Warmbliiterherz [s. GRUN-
WALD, Gross, WEIZSACKER (2), IssEkurz, FiscHER (1)], was um so bedeutungs-
voller ist, weil tiberhaupt erst durch die Erwérmung beim Kaltbliiterherzen dhn-
liche Bedingungen geschaffen werden, wie sie beim Warmbliiterherzen schon
bei seiner an sich héheren Normaltemperatur von Anfang an bestehen. Auch
gehen die Versuche am Warmbliiter mehr von pharmakologisch-klinischer Frage-
stellung aus und bedienen sich ganz anderer Versuchsanordnungen. Versuche am
Ganztier ergeben das iibereinstimmende Resultat, dal} bei Tieren, bei denen kiinst-
lich Fieber erzeugt wurde, die d.l. m. hoher liegt als beim Normaltier [HERZOG
und Scawarz, WEESE (5), LENDLE (1)]. Nur Jamieson konnte tiberhaupt keine,
HirscHFELDER, B1oEk, KUucErA und HaNsonN von den Resultaten der iibrigen
Forscher prinzipiell abweichende Beobachtungen machen; allerdings sind ihre
Versuchsanordnungen nicht besonders gliicklich. Dieser hat die Tiere im Wasser-
bad erhitzt, jene haben kiinstliche Pneumonien gesetzt und damit untibersicht-
liche Bedingungen geschaffen.

HEerzoc und Scawarz, die Fieber durch Warmestich erzeugten, erkliren die
erhohte Widerstandsfihigkeit fiebernder Tiere gegen Strophanthin durch er-
héhte Zuriickhaltung des Giftes in den Geweben, weil analoge Versuche am iso-
lierten Herzen des Fiebertieres negativ ausgefallen waren. Demgegeniiber
konnte aber WEESE zeigen, dal} dies zwar zutrifft, wenn man Blut vom Normal-
tier nimmt, oder wenn man das Herz eines normalen, i. e. nicht fieberhaften Tieres,
mit dem Blut eines Fiebertieres durchstromt, dall aber dann ein gesteigerter Auf-
brauch zutage tritt, wenn Fieberblut und Fieberherz verwandt wurden, ein
iiberzeugender Nachweis dafiir, daf humerale wnd kardiale Fieberumstim-
mungen noétig sind, um diese geringere Digitaliswirksamkeit bei fiebernden
Tieren zu erkliren. Mit der von HERzOG und ScHWARZ angenommenen Anderung
des Verteilungsfaktors durch erhohte extrakardiale Retention der Glykoside
kommt man demnach nicht aus. Aber auch auf der durch das Fieber bedingten
Stoffwechselsteigerung scheint diese Erscheinung nicht zu beruhen, denn, wie
WEESE andeutet, tritt auch durch Chinin, das im Gegensatz zum Fieber den
Stoffwechsel herabsetzt, unter den gleichen Versuchsbedingungen ebenfalls eine
Unterempfindlichkeit gegen Strophanthin ein. — Die Betonung des kardialen
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Anteils an dem besonderen Verhalten des Fiebertieres finden wir auch bei LEND-
LE (1), der Vergleiche dariiber anstellt, wieviel Strophanthin unter normalen,
und wieviel unter den Bedingungen des Fiebers entgiftet wird. Dieser als Eli-
minationsgréBle bezeichnete Faktor ist im Fieber nicht so erhoht, daBl er die
bisher gefundenen Tatsachen erklirt, wonach es LENDLE mit Recht fiir wahr-
scheinlich halt, dal — unabhingig von den Entgiftungsprozessen — die Auf-
brauchdosis des Herzens im Fieber erh6ht ist.

Wie beim Frosch, wird der Zeitpunkt des Eintritts der Strophanthinwirkung
auch beim Warmbliiter durch die Temperatur beeinflufit: Erhhung der Tem-
peratur beschleunigt ihn. Gunw, dem wir diese Feststellung verdanken, erklirt
sie durch die bei Temperaturerhéhung beschleunigte Coronaldurchstromung.

4. Beeinflussung der Strophanthin- (Digitalis-) Wirkung durch
mechanische Einflisse.

Von klinischen Fragestellungen geht eine Untersuchungsreihe aus oder fiihrt
zu ihnen hin, welche sich mit der Beeinflussung der Digitalisempfindlichkeit
durch den Dehnungszustand der verschiedenen Herzteile beschiftigt. Aus-
gangspunkt ist die viel beachtete Untersuchung PreTRKOWsKis (1) bei STRAUB,
welcher durch Vorhofsdehnung die Kammermuskulatur fiir die Digitaliswirkung
sensibilisieren konnte. Diese Tatsache wird aber erst durch den Nachweis im
richtigen Lichte gesehen, daf} die Vorhofsdehnung, wie sie PIETRROWSKI aus-
fiihrte, jedesmal auch zur Kammerdehnung fithren muf3, die ihrerseits die Toni-
sierung auslost (E. KocH). Das geht auch aus den Versuchen von MACHIELA
hervor, der bei nicht zu starker Belastung den Dehnungseffekt auch am isolierten
Kammermuskelstreifen sah. Dies diirfte LoEwEe wahrscheinlich dadurch ent-
gangen sein, dal er die Streifen zu stark belastete. Zugleich weist MACHIELA
gegeniiber LoEWE darauf hin, da am Vorhof-Kammerpriparat vom Vorhof
eher hemmende als fordernde Impulse ausgehen. Dies geht auch aus den Ver-
suchen von AMSLER und PIck hervor. Stellten sie ein Herzpriaparat her, an dem
auf einer Seite der Vorhof von der Kammer getrennt war, so trat der systolische
Stillstand nach Strophanthin nur an dem isolierten Ventrikel auf — wohl der
eindeutigste Beweis fiir den hemmenden Einflul des Vorhofs. Diese auch physio-
logisch wichtigen Analysen, die von der Untersuchung PreTREOWKIS ihren Aus-
gang nahmen, lassen dessen Beobachtung zu Recht bestehen, wenn man neben
der Vorhofsdehnung auch eine Ventrikeldehnung annimmt, die ihrerseits die
groBere Empfindlichkeit fiir Digitalis bedingt.

5. Beeinflussung der Strophanthin- (Digitalis-) Wirkung durch
pharmakologische Einfliisse.

Es ist nicht zu umgehen, auch nach dem pharmakologischen Material Um-
schau zu halten, welches die gleichzeitige Anwendung anderer wirklicher oder
vermeintlicher Herzmittel mit Digitalis experimentell begriinden kénnte.

Purinderivate erweitern die Coronargefifie. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Coffein und Digitalis miiBte man deshalb a priori eine Wirkungsverstirkung
erwarten, weil Coffein die fiir das Strophanthin giinstigen Wirkungsbedingungen
verstirkter Durchblutung schafft. Das hat auch WIETHAUP so gefunden und so
gedeutet. Thm stehen allerdings iiberzeugende andere Untersuchungen gegen-
iiber, die jedes Zusammenwirken und jeden additionellen Effekt beider Pharmaca
auf dem Wege verbesserter Coronardurchblutung ausschlieBen lassen. Es ver-
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halten sich schon die verschiedenen, in bezug auf die CoronargefiBwirkung
identischen Korper der Puringruppe gegensitzlich in ihrem Zusammenwirken
mit Strophanthin [KorN und Cosroranacioris (2)], und ebensowenig charak-
teristisch und eindeutig sind die Resultate, wenn andere coronarerweiternde
Mittel und Methoden angewandt wurden. Beispielsweise tritt eine verminderte
Strophanthinwirkung ein, wenn die Vaguswirkung durch Atropin, eine verstéirkte,
wenn sie durch Nervendurchschneidung ausgeschaltet wird [LENDLE (2)]. Kine
zum Teil von denselben und anderen Untersuchern nachgewiesene Moglichkeit,
die d.l. m. fir Digitaliskorper durch gleichzeitige Zufuhr von Coffein zu ver-
gréBern [LENDLE (2), KouN und CosTOPANAGIOTIS (2), PREOBRASCHENSKY],
kann demnach nicht auf die bekannte Coffein-Coronararterienwirkung zuriick-
gefiihrt werden. Worauf die abschwichende Wirkung des Coffeins beruht und
ob ihr eine Bedeutung zukommt, steht noch dahin.

Auf festerem experimentellem Boden stehen dhnliche Vorstellungen iiber die
Beziehung der Strophanthin- zur Chininwirkung; konnte doch von mehreren
Seiten am Frosch festgestellt werden, wie durch Strophanthin die dem Chinin
und Chinidin eigentiimliche negativ-inotrope Wirkung verzogert, oder wie ein
durch sie eingetretener Herzstillstand zum Verschwinden gebracht werden
kann [WIECHMANN (3), ZONDEK, GEHLEN, JUNKMANN (1), Strove]. Umgekehrt
kann das strophanthinvergiftete Froschherz durch Chinin wieder anndhernd zu
normaler Titigkeit gebracht werden (STARKENSTEIN).

Fiir das Zusammenwirken von Chinin und Digitalis bei Rhythmusstérungen
mit Herzinsuffizienz fehlen bisher noch die experimentellen Unterlagen.

Ebenso ist das Material, welches die Verstirkung der Digitaliswirkung durch
Campherpriaparate und seine modernen Derivate erweisen diirfte, noch sehr
klein. Einzig fiir Cardiazol (Pentamethylentetrazol) hat HILDEBRANDT eine Art
antagonistische Wirkung zum Strophanthin gezeigt. Er konnte durch toxische
Digitalisdosen hervorgerufene Irregularititen am Froschherz mit Cardiazol auf-
heben. Fiir einen Synergismus im Sinne einer positiv inotropen Wirkung liegen
keine geniigenden experimentellen Untersuchungen vor — sie diirften auch nicht
aussichtsreich sein, da TRENDELENBURG (2) nachgewiesen hat, dal dem Cardiazol
jede Herzwirkung fehlt.

6. Beeinflussung der Strophanthin- (Digitalis-) Wirkung durch
innersekretorische Einfliisse.

Ein besonderes Gebiet ebenso interessanter wie aussichtsreicher praktischer
Beziehungen der Digitaliswirkungen zum biologischen Milieu hat vor allem HEr-
MANN FrREUND (1, 2, 3, 4) und seine Schule (K6~1¢, STovE, SCHULTE) durch das
Heranziehen hormonaler Faktoren neu erschlossen. Er hat fiir den Antagonismus
und Synergismus von Thyroxin und Insulin einerseits und Strophanthin anderer-
seits schon gewisse GesetzmdBigkeiten herausarbeiten und sie einander gegen-
tiberstellen koénnen:

Tabelle 9.
Therapeutische Digitalis- Toxische Digitalis-
wirkung wirkung
Thyroxinvorbehandlung . . . . . . . stark verringert stark gesteigert
Thyreopriver Zustand . . . . . . . . erheblich gesteigert herabgesetzt
Insulinwirkung . . . . . . . .. L. stark gesteigert stark herabgesetzt

Fraenkel, Strophanthin-Therapie. 3
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Diese Resultate, die um so iiberzeugender sind, als sie mit den verschiedensten
Methoden gewonnen und auch von anderen bestétigt wurden (BrauN, LENDLE (1)],
sprechen dafiir, daf} ein thyroxinvorbehandeltes Herz hohere Dosen Digitalis bis
zur Wirkung braucht, da aber andererseits auch toxische Erscheinungen leichter
auftreten ; also eine Paarung schlechter Ansprechbarkeit mit hoher Empfindlichkeit.

Anders bei Vorbehandlung mit Insulin! Hier besteht bei geringen Digitalis-
dosen ein Synergismus, bei toxischen Dosen Antagonismus, also grofere An-
sprechbarkeit bei geringerer Empfindlichkeit. Weitere Versuchsreihen des Phar-
makologischen Institutes in Miinster, die sich mit der Analyse dieser Feststellung
beschéftigen, lassen keinen Zweifel dariiber, dal Stoffwechselbeeinflussungen im
Spiele sind; denn die Priifung der Kohlehydratverwertung in den verschiedenen
Phasen der Digitaliswirkung und bei mit verschiedenen Hormonen vorbehandelten
Tieren zeigt ein zu den festgestellten therapeutischen und toxischen synergischen
und antagonistischen Wirkungen analoges Verhalten (Haarmanw). Hierin und
in dem weiteren Nachweis Stovks, dafl kastrierte Tiere Neigung zu verstéarkter
Digitaliswirkung haben, sehen wir einen neuen Beweis fiir die weite Perspektive
dieser Fragestellung.

Auch fir die Vitamine hat MANCKE Beziehungen zur Digitaliswirkung ge-
funden. Wenn und sooft er das Herz durch bestrahltes Ergosterin anatomisch
nachweisbar schidigen konnte, trat in der Konzentration der maximalen Gift-
wirkung der systolische Stillstand spéter ein als beim normalen Tier.

¢) Aufnahme, Verteilung, Speicherung und Kumulation.
1. Die verschiedenen Einverleibungswege.

Die schwankenden Wirkungen bei enteraler und parenteraler Zufuhr, wie sie
der Arzt kennt, verpflichteten die Pharmakologie zum Studium der Frage, ob
und inwieweit die Aufnahme vom Einverleibungsweg abhéngig ist, — dies um
so mehr, seitdem auch am Menschen die quantitative intravenése Zufuhr sich
als moglich erwies.

Alle, die sich mit dem Thema beschéftigten, sind dariiber einig, dafl im Magen-
Darmkanal Teile der zugefiithrten Digitalissubstanzen zerstért werden. HoL-
STE (1) schuldigte die Verdauungsfermente an; LroTA (2) kam auf die richtigere
Erkenntnis, als er die Magensaftsekretion durch Alkali abstumpfte und in an-
deren Versuchen die Magenpassage dadurch ausschaltete, dal er die Mittel direkt
in das Duodenum einfiihrte. Da es ihm so gelang, der Abnahme der Wirkung
zu steuern, war erwiesen, daf nicht den Fermenten des Darmes, sondern der Salz-
sdure des Magens die zerstorende Wirkung zukommt. JOHANNESSOHN (1, 2) war es
vorbehalten, in groBen Versuchsreihen zu erweisen, dafl es tatsichlich die H- und
OH-Tonen sind, welche die Abschwéchung der verschiedenen Priparate bewirken,
und zwar bei den verschiedenen Korpern in wechselnder Intensitdt. So wird
beispielsweise das g-Strophanthin viel weniger angegriffen als das k-Strophanthin,
das durch die Salzsiure des Magens zum groflen Teil in Zucker und Strophan-
thidin gespalten wird. Diese experimentellen Feststellungen finden ihre Bestéti-
gung in den therapeutischen Versuchen mit Strophanthin bei peroraler Verab-
reichung, die LinzenMEIER schon 1909 angestellt hat.

Den Gedanken, daB die Wirkungsabschwichung bei peroraler Verabreichung
nicht ausschlieBSlich auf der Zerstérung der Substanzen im Magen und Duodenum
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beruht, hat Harcrer (1) in die Diskussion geworfen. Er hat es durch verglei-
chende Untersuchungen wahrscheinlich gemacht, dal der Effekt der Digitalis-
koérper, jedenfalls des Strophanthins, auch stark von Resorptionsbedingungen
abhingt. Wenn er Strophanthin in einen aus dem Darmrohre losgelosten, aber
mit dem Mesenterium noch in Verbindung gebliebenen ,kleinen Darm® ein-
brachte, so war zum Erzeugen von Intoxikationserscheinungen iiber das Fiinf-
fache der intravends todlichen Dosis notwendig. Auch bei der Resorption zeigen
sich Wesensunterschiede der verschiedenen Korper: Digitoxin wird rascher,
Strophanthin langsamer resorbiert, wie dies NYARY unter Bestimmung der Kom-
plementirdosen nachgewiesen hat. Das Resorptionsmoment spielt anscheinend
die grofite Rolle dann, wenn der Pfortaderkreislauf erschwert ist. Ogawa hat
unter diesen Versuchsbedingungen iiber 90% der peroral eingefiihrten Digitoxin-
menge aus dem Darm wiedergewonnen, — das kommt einer fast vollstandigen
Aufhebung der Resorption gleich.

‘Wahrscheinlich liegt in dem wichtigen Nachweis WEESEs (4) der Verteilung auf-
genommener Digitalismengen auf die verschiedenen Organe eine weitere Erklirung
fir die Abschwichung des Wirkungswertes bei oraler Zufuhr gegeniiber der intra-
venosen, Auf jenem Wege diirfte die Leber als Hauptspeicherungsorgan einen groflen
Teil des Glykosids abfangen, wahrend auf diesem zuerst das Herz gesittigt wird.

Damit diirfte die geringere Wirksamkeit bei oraler Einverleibung verstandlich
werden; auch die Ungleichheit und Unsicherheit derselben findet in den WEESE-
schen Versuchen ihre zwanglose Erklirung.

Am schérfsten tritt diese komplexe Erscheinung der Wirkungsminderung bei
peroraler Zufuhr zutage, wenn man die bei diesem Einfiihrungswege zur Tétung
des Tieres notige Menge mit der d. 1. m. bei intravenéser Einverleibung vergleicht.
Aus einer aus den Resultaten von HEFFTER und SacHS und den von JOHANNES-
souN (1) zusammengestellten Tabelle geht die GroBe des Zerstorungs- und Re-
sorptionsfaktors deutlich hervor.

Tabelle 10.
d.l.m. d.l m.
bei intravendser Zufuhr bei peroraler Zufuhr
(HEFFTER u. SACHS) (JOHANNESSOHN)

g-Strophanthin

0.16 mg pro kg

8 mg pro kg Kaninchen

k-Strophanthin, amorph . . . . . .
v krystallisiert . . . .

0.24 I ” i) 30 i) 2 35
0.16 ) EY) ’ 20 ’9 b2 E3)

”

5

Darnach ist fiir k-Strophanthin die d. 1. m. bei oraler Zufuhr etwa 120mal
groBer als bei intravendser; das gleiche gilt fiir das krystallisierte k-Strophanthin,
wenn dies auch an sich etwas wirksamer ist. Dagegen liegen die Vergleichswerte
intravendser und oraler Zufuhr fiir g-Strophanthin nach diesen Untersuchungen
des Berliner pharmakologischen Institutes unter HEFFTER weniger weit aus-
einander. HauprsTrINs dhnlich gerichtete Experimente bestitigen diese prin-
zipiellen Gegensitze der beiden verschiedenen Einverleibungswege, im speziellen
aber gleicht die Spanne fiir g-Strophanthin, wie er sie gefunden hat, nicht der,
wie sie HEFFTER und seine Mitarbeiter fiir den gleichen Kérper, sondern der-
jenigen, die sie fiir k-Strophanthin festgestellt hatten. Seiner peroralen d. 1. m.
von 18,2 mg g-Strophanthin pro Kilogramm Kaninchen steht die intravenose
von 0,187 mg gegeniiber.

3*
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Ahnlich exakte Untersuchungen iiber die Resorptionsverhiltnisse bei rectaler
Einverleibung liegen nicht vor. STRAUB (9) hat sich ganz allgemein dahingehend
gedullert, daf ,,es in den letzten Abschnitten des Dickdarmes bekanntlich keine
Chemie mehr gibe*“. Man denkt dabei an den Wegfall der im Magen und unteren
Darmkanal sich abspielenden Einfliisse von p;, Fermenten u. a., der einen Vor-
zug gegeniiber der peroralen Applikation darstellt; die Langsamkeit der Resorp-
tion ist aber auch der rectalen Einverleibung eigen — namentlich im Vergleiche
zum intravendsen und den beiden anderen parenteralen Zufuhrwegen.

FuuNER hat als Gutachter in einem Giftmordprozesse Versuche iiber rectal
tédliche Dosen angestellt, und {ibereinstimmend mit ihm haben HEUBNER und
Fucas quantitative Unterschiede in dem Sinne gefunden, dall von g-Strophanthin
die d.l. m. bei rectaler Zufuhr 10—20mal gréBler ist als bei intravendser (bei
Katzen).

HEeuBNER und FuceS weisen angesichts der auffélligen Spanne auf die Mog-
lichkeit hin, daB es fiir das Wirksamwerden des Strophanthins auf das Verhaltnis
der Geschwindigkeiten der Zu- und Abwanderung ankdme. Jedenfalls zeigten
sich den beiden Autoren verdiinnte, rectal zugefiihrte Losungen unwirksamer als
konzentrierte bei gleicher absoluter Menge.

Bei allen Versuchen rectaler Zufuhr bereiten die starken lokalen Reizerschei-
nungen groffe Schwierigkeiten. Auf sie konnte unter Umstédnden auch das Er-
brechen als Darmreflex zuriickgefiihrt werden, welches auch dann auftritt, wenn
es nicht zum todlichen Ausgange kommt.

Das Verstindnis fiir die hemmenden Einfliisse, welche sich, von der auch
hier in Erscheinung tretenden lokal reizenden Wirkung abgesehen, der Resorption
des unter die Haut gebrachten Digitaliskorpers entgegenstellen, verdanken wir
gleichfalls den Uberlegungen STrRAUBS (9). Er zieht eine anatomische Betrachtung
der Vascularisation des subcutanen Gewebes und die Oberflichenaktivitat der
Digitaliskérper zur Erklirung heran. Ein Digitalismolekiil haftet linger und
diffundiert langsamer als beispielsweise Morphin, und die schlechtere Capillar-
versorgung des subcutanen Gewebes ist dem Weitertransport nicht giinstig.

Da sie im Muskel eine sehr viel bessere ist, erklirt sich die Uberlegenheit der
Resorption bei intramuskuldrer gegeniiber subcutaner Injektion.

Das Primat des intravendsen iiber alle anderen Einverleibungswege ist im
Hinblick auf die Resorption eine Selbstverstindlichkeit. Es beruht aber auch
zugleich auf der Unschédlichkeit auch hoher Konzentrationen fiir das Blut. Diese
ist sogar Voraussetzung. Entgegen Busacca hat Baapr das Ausbleiben der
Hiamolyse unter den Bedingungen wechselnder Konzentration nachgewiesen,
ebenso HEFFTER und SacHS, die nur bei dem von ihnen dargestellten krystalli-
sierten k-Strophanthin leichte hamolytische Wirkungen gesehen haben. Um-
gekehrt greift auch das Blut selbst Strophanthin nicht an (OPPENHEIMER). Das
Blut ist nur ein Tréger des Pharmakons an die giftempfindlichen Organe; dabei
ist, wie HOERSTRA zeigte, Digitoxin an die Kolloide des Serums gebunden,
wéhrend Strophanthin ungebunden zu den Depotorganen gelangt.

2. Verteilung der Digitaliskérper im Organismus.

Das Schicksal des im Blute befindlichen Glykosides hat WEESE (1, 2) in
seinen schon angefiihrten grundlegenden Untersuchungen iiber die Verteilung
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auf die verschiedenen Organe gezeigt. Wenn er bis zur Hélfte derjenigen Dosis
in die Aorta injizierte, welche der Summe der Aufnahmefihigkeit aller gift-
speichernder Organe entspricht, so blieb das venose, zum Herzen zuriickflieBende
Blut stets glykosidfrei, bei hoherer Dosierung nicht. Das Verhéiltnis der in-
jizierten Dosis zu dieser sog. ,, Kérperkapazitat'‘ scheint uns auch die Feststellung
von GorTLIEB (3) aufzukliren, welcher, nur das Zeitmoment beriicksichtigend,
das Blut erst nach 1 Stunde frei von Glykosid fand, dessen Hauptmenge in den
ersten 10—15 Minuten verschwand. Ebenso brauchen die Befunde LuoTAS (3, 4),
der beide durch GefaBverbindung vereinigten Tiere sterben sah, wenn er einem
derselben die dem Gewichte beider entsprechende d. 1. m. injizierte, nicht auf dem
von ihm angenommenen Verbleiben des Giftes im Blute zu beruhen. Auch hier
konnten die Dosierungen und die Einfliisse des Verteilungsmodus schuld sein.

DaB das aus dem Blute verschwindende Glykosid nicht einzig den Weg zum
Herzen sucht und findet, sondern dal3 auch Nebenaffinititen anderer Gewebe
mitwirken, hat schon GorTLIEB (5) weitblickend erkannt. Die Sicherung und
Vertiefung dieser Vorstellung verdanken wir aber erst den Arbeiten WEESES (1,2,4)
und Fiscuers (1) iiber die Verteilung der Glykoside im Organismus.

Am StarLiNGschen Herz-Lungen-Préaparat, an dem andere Organe im Neben-
schlull eingeschaltet waren, konnte WEESE exakt nachweisen, dalB}, etwa bei
Anwendung von g-Strophanthin, die Halfte des Gesamtglykosides in die quer-
gestreifte Muskulatur wandert und dall selbst das Bindungsvermégen der Leber
und der Niere dasjenige des Herzens iibersteigt. Legt man die von der Herz-
muskulatur aufgenommene Glykosidmenge als Einheit zugrunde, so ergeben sich
fiir die einzelnen Organe folgende, fiir Digitoxin und Strophanthin verschiedene
Aufbrauchdosen:

Muskel Leber Niere Lunge
Digitoxin . . . . . . .. 10 12/, 1Y/, 0 Herzeinheiten
g-Strophanthin . . . . . 7 2, 2 0 Herzeinheiten

Diese Feststellungen und Zahlen bekommen ein anderes Gesicht, wenn man
die Werte zum Gewicht der Organe in Beziehung setzt. Dann erst tritt die
spezifische Bindungskraft des Herzens iiberzeugend zutage:

Muskel ] Leber ‘ Niere | Lunge
Digitoxin . . . . . . 1og 1, 1 0 | der vom Herzen pro Einheit
g-Strophanthin . . . . Yo 1/, 1 0 J aufgenommenen Menge

Besonders beachtlich ist noch, dafl das Bindungsvermégen der Niere dem des
Herzens gleich ist, ein Phinomen, welches WEESE durch ihre Doppelaufgabe des
Abbaues und der Ausscheidung erklért.

Der Verteilungsmodus ist nur bei den gleichen Kérpern konstant. Die Organe,
insonderheit das Herz, machen Unterschiede zwischen den verschiedenen Glyko-
siden. Das Verhéltnis zwischen Aufbrauchdosis des Herzens zu der des Gesamt-
organismus ist beispielsweise fiir Digitoxin 1:16,1, fiir g-Strophanthin 1:11,1;
das heiBt: von der im Blute zirkulierenden Gesamtmenge reilt das Herz bei
g-Strophanthin 9%, beim Digitoxin 6,2% an sich.
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3. Speicherung im Herzen — Kumulation.

Es hat lange gedauert, bis die Vorginge im Herzen bei Digitalisangebot als
Speicherung im GorrLiEBschen Sinne anerkannt wurden [GRUNWALD, ISSEKUTZ,
WEIZSACKER (2, 4), F1scHER (1), HoLsTE (2)]. Die GoTTLIEBsche Lehrestand imWett-
bewerb mit der auf SCHMIEDEBERG (3) zuriickgehenden Auffassung STRAUBSs (4), der
Wirkungseintritt und Wirkungsstérke von der Konzentration des Giftes in der um-
spillenden Flissigkeit abhéngig machte. Diese Auffassung wurde von CLARK (1)
gestiitzt. Die endgiiltige Darstellung ist ein Verdienst des Miinchener pharma-
kologischen Institutes, wo WEESE (1) einwandfrei gezeigt hat, wie sich das Herz
die ihm adéquate Giftmenge ganz unabhingig vom Verdiinnungsgrad aus jeder
Losung herauszuholen versteht. Die Konzentration spielt nur eine Rolle fiir den
zeitlichen Eintritt der Wirkung, wie dies schon TRENDELENBURG (1), GRUNWALD,
WEIZSACKER (2), IsseruTz und FiscHER dargetan haben. Auch aus ganz ver-
diinnten Losungen weill sich das Herz alles herauszuholen, wenn es lange genug
mit dem glykosidhaltigen Blute durchspiilt wird; die Wirkung tritt nur lang-
samer ein. Bei dem Wettbewerbe der anderen glykosidspeichernden Organe
droht aber dem Herzen die Gefahr, dafl ihm eine Glykosidmenge, die es einmal
durchstromt hat, fiir immer verloren ist.

Vom pharmakologisch-klinischen Gesichtspunkt aus gesehen, bedeutet dies,
daB die rasche intravenose Injektion nicht die wirksamere und auch nicht, wie
viele glauben, die gefdhrlichere ist, sondern daB der gr6Bere Erfolg beim lang-
samen Injizieren eintritt. Wenn WEESE (2) nach der Hatcuerschen Methode
langsam infundierte statt injizierte, so nahm das Herz 7% des passierenden
Glykosides auf, bei der schnellen Injektion in 5 Sekunden nur 4%. Darum emp-
fiehlt auch STRAUB (9) eher langsam, etwa 2 Minuten, als rasch zu injizieren. Der
Arzt, welcher wihrend der Injektion immer etwas Blut in die Spritze einzieht,
diirfte dieser theoretischen Forderung schon geniigend gerecht werden.

Das tiefere Verstdndnis fiir die elementaren Vorginge der Giftbindung am
Herzen ist durch die darauf gerichteten Untersuchungen TRENDELENBURGS (1),
GorTLIEBS (5), STRAUBS (4) und H. FiscErs (1, 3) gewonnen worden. Der
Nachweis, daB der Eintritt der Digitalisherzwirkung von einer bestimmten Grenze
an durch Steigerung der Konzentration nicht mehr beschleunigt werden kann
(TRENDELENBURG), und die Feststellung, daf der Hohepunkt der Wirkung erst
eintritt, wenn schon 50—80% der wirksamen Substanz aus dem Blute ver-
schwunden sind (IssEkuTz, GorTLIEB) sind nur unter der Voraussetzung ver-
schiedener Wirkungsphasen verstindlich. In der Tat macht sich zunichst ein
Zustand geltend, in dem alle Glykoside, sowohl die Digitoxine wie die Strophan-
thine, sich leicht auswaschen lassen (FiscHEr, W.StRAUB). Thm liegt eine
physiko-chemische Grenzflichenwirkung zugrunde, die sich als Adsorption an der
Muskelfasergrenzschicht oder als Diffusion durch die Grenzmembranen abspielt
[, Membranphase‘ nach FISCHER, s. auch CLARK (2)]. Gestiitzt wird diese Auf-
fassung, worauf FiscHER aufmerksam gemacht hat, durch die von anderen Frage-
stellungen ausgehende Feststellung, dal Digitalisstoffe die Beschaffenheit einer
Membran beeinflussen kénnen [PIETREOWSKI (2, 3,4), BaapE, NEUSCHLOSS,
H. StrauB und Kr. MEIER].

Schon nach Sekunden wird dieser reversible Vorgang durch eine zweite Phase
abgelost, in der das Glykosid auch dann schon irreversibel verankert ist (Fixa-
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tionsphase), wenn die Wirkung sich noch nicht geltend gemacht hat (Latenz-
periode). Die Fixationsperiode geht demnach zeitlich iiber die Latenzperiode
hinaus. Hier liegen chemische Vorginge zugrunde, was FIscHER (3) daraus ab-
leitet, daB sie dem vaN’T HoFrschen Gesetz unterworfen sind, d.'h. da bei Tem-
peraturerhohung um 10° der Prozefl um das 2—3fache beschleunigt wird.

Es war eine gliickliche Konzeption STRAUBs (9), wenn er die wechselnde
Dauer der Fixation der verschiedenen Glykoside mit aller Vorsicht auf ihre
verschiedenen Komponenten zuriickfiihrt und den variablen Zuckeranteilen
eine groBere Bedeutung beimifit als den einander dhnlicheren Geninen. Die
Glykoside erster Ordnung aus der Digitalis purpurea mit kérperfremden Zuk-
kern (Digitoxose u. a.) sind es, die linger und fester fixiert bleiben als die Gly-
koside 2. Ordnung, wie Strophanthin, Convallatoxin, Scillaren, deren Zucker,
die Rhamnose, Glykose, Pentose kérpereigen sind. Diese, ist STRAUB anzu-
nehmen geneigt, werden vom Organismus leichter angegriffen und zerstort als jene.

Die zweite Komponente des Digitalismolekiils, die Genine mit ihrer, wie wir
sahen, starken konstitutionellen Verwandtschaft, kénnen bei der Fixation keine
erhebliche Rolle spielen, weil sie — zuckerfrei — keine Haftfahigkeit besitzen,
obwohl sie nach der neueren Auffassung nicht unwirksam, sondern im Gegenteil
die eigentlichen Triger der Wirkung sind. Sie werden durch die Bindung an
den Zucker nur wirkungsstéirker [STRAUB (5), GROBER, LENZ]. GROBER fand am
Kaninchen, daB Strophanthidin 3,6 mal weniger wirksam ist als das zugehdrige
Strophanthin, und auch STRAUB kam zu dhnlichen Ergebnissen am Froschherzen.

Das Studium der Haftfahigkeit der Digitalisglykoside und das der Wirkungs-
kraft der Genine fiihrt zu dem Problem der Nachwirkung der Einzeldosis und
damit zu dem der Kumulation. FiscHER (1) geht von der auch den Klinikern
genehmen Vorstellung aus, dal die nach hydrolytischer Spaltung der jeweiligen
Digitalisglykoside entstandenen Genine, solange sie noch im Blute vorhanden
sind, die Wirkung jeder neu zugefithrten Dose verstirken. Das kann im einen
Falle giinstig, im anderen ungiinstig sein (therapeutische oder toxische Kumu-
lation). Die Vorstellung hiatte durch WEESEs Nachweis einer Vielheit glykosid-
speichernder Organe noch an Boden gewinnen kénnen, wenn seine Untersuchungen
nicht gleichzeitig ergeben héitten, dal die Konzentration der aus den extra-
kardialen Depots stammenden Aglucone im Blute zu niedrig ist, um an sich oder
additionell noch Wirkungen auszuiiben. WEESE (3) besteht deshalb darauf, dafl
einzig und allein die Speicherung im Herzen selbst fiir die Nachwirkung ent-
scheidend ist. Damit dirfte die kumulative Eigenschaft der Digitaliskérper end-
giiltig ins Herz verlegt und die verschiedenen Neigungen der Glykoside 1. und
2. Ordnung zur Nachwirkung einzig von der Art ihrer Haftung im Herz ab-
héngig sein.

Wenn die eben erst mitgeteilten interessanten Versuche von BAUER und From-
HERZ sich bestatigen, wird an der Tatsache, dall die vom Herzen aufgenommene
Digitalismenge iiber die Kumulation entscheidet, nichts geindert — wohl aber
fiir ihr Zustandekommen ein neuer Gesichtspunkt gewonnen. Nicht das Glykosid
selbst hilt die Wirkung fest, sondern es setzt bei Vergiftung sogar morphologisch
nachweisbare organische Veranderungen von kiirzerer oder langerer Nachwirkung.
Eine Hauptstiitze ihrer Auffassung sehen die Autoren darin, dal bei kleinen
Dosen (unter 0,05 mg Digitoxin) Kumulierung iiberhaupt nicht auftritt und daf
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die Tiere, denen nur !/; der todlichen Dosis einverleibt war, die also héitten am
Leben bleiben miissen, noch nach 14 Tagen zugrunde gingen. Fiir die extremen
Grade toxischer Wirkung, den systolischen Stillstand, hat STraUB (7) schon
immer nicht das Gift selbst, sondern progrediente sekundéire Vorginge verant-
wortlich gemacht.

Auch im Lichte dieser Forschung ist also die Kumulation Dosierungsfrage.
Die Dose ist entscheidend und mufl nach diesen pharmakologischen Erkennt-
nissen so eingerichtet werden, daf geniigend Glykosid im Herzen gespeichert
wird, aber nicht so viel, dafl eine einmalige oder dafl folgende Dosen zu einer
schwer reversiblen Verdnderung im Herzmuskel fithren. Die Neigung zu Nach-
wirkungen ist vielen Pharmaca eigen und damit auch die Gefahr der Summation
der Wirkung bei weiterer Zufuhr. Die besondere Bedeutung dieser Eigenschaft
der Glykoside wurzelt in ihrer Spezifitit fir das lebenswichtigste Organ.

Die Untersuchungen FRAENKELS (2, 3, 4), die mit verfeinerter Methodik von
HarcrER (2) nachgepriift wurden, stellen einen Versuch dar, die klinisch be-
kannten Gegensitze der verschiedenen Digitaliskérper in ihrem kumulativen
Charakter quantitativ zu erfassen. Er injizierte ungefesselte Katzen subcutan
und sah, wie beispielsweise die Wirkung von Strophanthin in wenigen Stunden,
die von Digitoxin erst nach viel lingerer Zeit eintrat, und daB auch die Nach-
wirkung, ebenfalls gesetzmiBig, bei dem einen kurze, bei dem anderen lingere
Dauer hatte. Aber auch die Digitaliskorper im engeren Sinne sind untereinander
verschieden. So wirkt beispielsweise !/; der letalen Dosis Digitoxin in bestimmten
Intervallen nach der 3. Injektion schon toxisch, wihrend man von Digitalin die
Halfte der d.l. m. wochenlang ungestraft geben kann. In allen Vergleichs-
versuchen fiel die geringere Neigung des Strophanthins zur Kumulation auf.
HarcrER und BroDpY injizierten direkt in die Vene und gingen so vor, daf} sie
erst einen Teil der todlichen Dosis und dann nach Ablauf einer wechselnden Zahl
von Tagen die Komplementérdosis nachschickten. Sie gewannen so einen Mafstab,
wieviel von dem betreffenden Korper noch gebunden war. Auch sie bestétigten,
daB die Wirkung von Strophanthin rascher abklingt als die der anderen Korper,
und daB es in gréferen Dosen ebenfalls kumulierend wirkt. Die Versuche nach
beiden Methoden diirften ihre Beweiskraft hinsichtlich der Unterschiede der
Digitaliskérper behalten, trotz der Einwénde von BAUER und FromuERZ, dal
mit Hinblick auf die von ihnen festgestellten sekundéiren Verinderungen durch
die FErstdosis die Komplementirdose als Mafstab an Bedeutung -eingebiifit
habe.

Die pharmakologische Lehre von einer differenzierten Neigung der einzelnen
Digitaliskorper zur Kumulation bekommt eine neue Stiitze durch die Unter-
suchungen MANABES an kultivierten Geweben. Er sah, daBl die Pharmaca der
Digitalisgruppe in schwacher Konzentration das Wachstumm der Kulturen von
Fibroblasten fordern, in starker hemmen, und daBl die Wachstumsférderung,
die bei einer bestimmten Konzentration in der anfinglichen Passage zu beob-
achten ist, derjenigen entspricht, die bei schwicherer Konzentration nach
mehreren Passagen in Erscheinung tritt. In dieser nur durch Kumulation zu
erklirenden Wirkung verhalten sich die einzelnen Digitaliskérper verschieden.
Digitalin und Digitalein wirken auch im Rahmen dieser Versuchsanordnung
stirker kumulativ als k-Strophanthin.
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4. Toxische Nebenwirkungen.

Als wichtigste Symptome der Uberdosierung, die bei allen akuten und linger
dauernden experimentellen Versuchen auftreten, und die uns auch vom Menschen
her gelaufig sind, stehen neben den frither beschriebenen Rhythmusstérungen
die Nausea und das Erbrechen. Solange man nur die orale Zufuhr kannte, deutete
man sie als lokale Reizerscheinungen im Magen-Darmkanal, die je nach der
Disposition des Kranken und der Art der Stauung verschieden stark auftreten
sollten. In Untersuchungen an der Hornhaut [HoLsTE (4)], an der Schleimhaut
der Nase (HarcHER und EceLEstox), des Magens (Ocawa) ist die lokale Reiz-
wirkung bestédtigt worden, die KAUFMANN im ScHMIEDEBERGschen Institut
bei subcutaner Anwendung schon vor vielen Jahren als glykosidcharakteristisch
festgestellt hat (s. auch LoEB und LoEWE).

Die Deutung der Nebenwirkungen als Ausdruck lokaler Reizerscheinungen
wurde schon durch die &rztliche Beobachtung erschiittert, daBl sie auch bei
intravenoser Einverleibung auftrat, wenn auch seltener. Eine Reihe experi-
menteller Untersuchungen klirten den Zusammenhang auf. HarcuERrs und
seiner Schiiller [HaTcHER und Weiss (1, 2), HarcHER und EGGLESTON] erste
Ergebnisse deckten sich mit der Auffassung GorrLiEss (5), dall das Erbrechen
auf einer direkten Reizung des Brechzentrums beruhe. Sie haben in ihren Ver-
suchen am Hund den ganzen Magen-Darmkanal vom Oesophagus bis zum
Rectum reseziert und doch Erbrechen erlebt. Diese damit erkannte zentrale
Wirkung ist aber keine direkte, sondern wird vom Herzen reflektorisch ausgelost.
Die Digitalisglykoside stehen in dieser Hinsicht im Gegensatz zu den Emetica,
und der reflektorische Mechanismus erinnert eher an das Erbrechen bei Angina
pectoris. DrEsSBACH und WADDELL glaubten die HarcuERrsche Auffassung
widerlegen zu kénnen, weil sie auch nach Durchtrennung siémtlicher Herz-
nerven bei intraperitonealer Einverleibung der Glykoside Erbrechen auslosen
konnten. Demgegeniiber aber beweisen Experimente von HATCHER und WEIss (2)
mit verfeinerter Methodik die Richtigkeit ihrer Auffassung. Das Erbrechen bei
toxischen Dosen blieb auch dann aus, wenn sie die Herznerven nicht durch-
schnitten, sondern ihre Wirkung durch Nicotin ausschalteten. HaTcHER, darauf
sei ausdriicklich noch hingewiesen, blieb nicht ohne Widerspruch. HaxNzrik und
Woob lassen die nauseosen Erscheinungen von der Leber ausgehen. Das Ge-
meinsame aber liegt in der Ablehnung der lokalen Reizwirkung.

Zweifelsohne ist die Neigung zum Digitalis-bedingten Erbrechen beim Tier
und beim Menschen von Disposition und Dosierung beherrscht, aber auch hierbei
stoBt man auf ein quantitativ verschiedenes Verhalten der einzelnen Digitalis-
korper. Nach HATCHER und EGGLESTON tritt Erbrechen auf, wenn gegeben wird:

von Digitalinum verum . . . . . . 22% der d. 1. m.
» g-Strophanthin . . . . . . . . 49% ,, ”
., Digitox. krystall. . . . . . . . 58% ,, '
,»» k-Strophanthin, amorph . . . . 65% ,, .

Also auch hier nimmt das k-Strophanthin unter den Digitaliskérpern eine bevor-
zugte Stellung ein.
5. GewShnung an Digitalis.
Luotra (1, 2) und KLEIN sind die einzigen, welche fiir eine Angewthnung an
die Glykoside eintreten. Thre Fiitterungs- und Injektionsversuche scheinen
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uns nicht so eindeutig als die Tatsache, daf sich in der grofen experimentellen
Digitalisliteratur keine &hnliche Beobachtung findet. In diesem Sinne spricht
auch die Beobachtung am Menschen. So hat KussMAUL bei einem Kranken
8 Jahre lang téglich oral Digitalis gegeben und jedesmal eine verstirkte Wirkung
gesehen, wenn er die Dosis erh6hte. Auch die intravendse Strophanthintherapie
schwerer Félle kann jahrelang fortgesetzt werden, ohne daf die Einzeldosis
ihren therapeutischen Wert verliert. Die Notwendigkeit, die Dosen zu ver-
groflern, beruht nicht auf AngewShnung an das Mittel, sondern auf einer Zu-
nahme der Herzinsuffizienz durch das Fortschreiten des Grundleidens.

II. Wirkung auf die Gefifle.

Solange es eine experimentelle Digitalispharmakologie gibt, hat das Problem
die Pharmakologen beschéftigt, ob der Digitalis auch Gefifwirkungen eigentiim-
lich sind und in welchem Grade. Vor allem hat das Heidelberger Pharmakolo-
gische Institut sich jahrelang mit dieser Frage beschiftigt. Dort und andererseits
gemachte Experimente lassen keinen Zweifel dariiber, dal die Gefdfle digitalis-
reaktiv sind [PopPER, GOTTLIEB und MaeNUs (1, 2), GorTLIEB (3), TIGERSTEDT,
ErriNGER und HEiss, ErPINGER und WAGNER, KASzTAN, FAHRENKAMP, SAMEL-
SON, Mooc, pE HEER, JosEPH, STROOMANN, Pick und WaeNER, BECO, ScHE-
MENSKY, KraFT, LOHR, BoCK]. — Dies gilt nicht nur fiir toxische Dosen, wie
im Verlauf der Kritik festgestellt wurde (HEUBNER, GANTER), sondern auch
fir eben herzwirksame und noch kleinere Mengen [Kaszran, FAHRENKAMP,
Moog, GorTLIEB (3), JosEPH, P1ck und WaGNER, ScHEMENSKY]. Dabei ergaben
sich wieder Unterschiede der einzelnen Korper (Kaszran, FAHRENKAMP, SAMEL-
SON, Mooe, JosEPH, STROHMANN, Pick und WAGNER, STAUB) und ein verschie-
denes Verhalten der verschiedenen Gefiligebiete bei Dosen verschiedener Grofle
[GorTLIEB und MacnUs (1), KaszraN, FAHRENKAMP, JOSEPH, SCHEMENSKY].

Die folgende Tabelle gibt eine Zusammenstellung der von den verschiedenen
Autoren gewonnenen Resultate in bezug auf die verschiedenen GefdBgebiete.
Die ihnen zugrunde liegenden Versuchsanordnungen sind allerdings wechselnd.
Zum Teil wurde am Ganztier gearbeitet, zum Teil an isolierten Organen — ent-
weder onkometrisch, oder es wurde die Durchstrémung gemessen. Auch die
Tierart wechselt bei den einzelnen Autoren.

Alles in allem gewinnt man aus dieser Tabelle etwa den Eindruck, daf das
Splanchnicusgebiet sich nur auf gréfiere Dosen verengert. Wo es sich erweitert,
wurden anscheinend immer nur niedere Dosen angewandt — und zwar gilt dies
sowohl fiir Strophanthin wie fiir Digitoxin. Besonders beachtlich ist noch ein
dhnliches Verhalten der Nieren. Auch hier tritt unabhingig von dem Praparat
die Verengerung nur bei groBen Dosen ein, doch liegt, wie sich aus den Original-
arbeiten ergibt, der Grenzwert fiir diese vasoconstrictorische Wirkung auf die
Nierengefale hoher als der bei den Splanchnicusgefifien, wodurch sich das
gegensitzliche Verhalten der beiden Gefifibezirke bei der gleichen Dosierung
erkliren laft. Fiir das Verhalten der Gehirn-, der Lungen- und der peripheren
GefiaBe liegen meist nur Versuche mit hohen Dosen vor. GorTLiER und MAGNUS
(1, 2) sahen in ihren Versuchen am Ganztier ein antagonistisches Verhalten
von Gehirn und Peripherie zum Splanchnicusgebiet, wihrend die groBen Dosen an
den isolierten Organen (Lunge und isolierte Extremitit) vasoconstrictorisch wirkten.
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Tabelle 11.
Autor GefdBgebiet Tierart | Verenge- Erweite- Dosierung Praparat
rung rung
GorrLiEB und | Splanchnicus Hund + grofe D. | Stroph.
MacNUs
PorpPER " . -+ ’
Kaszran » + mittl. '
' ’ Hund, Katze 4+ grofle ’
» " Kaninchen + kleinste ’
FAnRENKAMP Katze und + gr. u. kl. | Digitoxin
Kaninchen
JOSEPH " Kaninchen + kleine | Stroph.
SCHEMENSKY . Katze, Hund -+ grofle Digitoxin
' . Kaninchen -+ kleine v
GoTTLIEB und Gehirn Hund + groBle | Stroph.
MagNUs
GorTLIEB und peripher Hund grofle ”
MagNUs
Bock . Hunde- - mittl. .
extremitit
KRAFT " Kaninchen- + alle Konz. ”
ohr
ErPINGER und Lunge Meerschw. -+ kleine | Digitoxin
WAGNER u. Stroph.
EPPINGER und . » + grofle | Digitoxin
WAGNER u. Stroph.
Lonr . Katze + 0,1:150 Stroph.
Bock . Hund -+ mittl. )
(nicht re-
gelméaBig)
Kaszran Nieren Hund, Katze -+ mittl. ’s
. ) Kaninchen 4+ grofle y
FAHRENKAMP . Katze -+ grofle Digitoxin
» ’s Kaninchen + kleine v
JOSEPH . Kaninchen +- kleine | Stroph.
» » ” + grofle »
s » » + kleine | Digipurat
”» » » + grofle »
Beco ’s Hund - kleinste | Stroph.
2 * 2 + mittl' ”
SCHEMENSKY - Katze, Hund + kleine | Digitoxin
. . Kaninchen -+ grofle 5y
REID - Hund unverandert kleinste | Digitalis-
tinktur
» - » + mittl.u.gr. | Digitalis-
tinktur
COSTOPANA- . Frosch + alle auBer
GIOTIS Gitoxin
JoNEscu und ' Kaninchen + kleine | Stroph.
Lorw1
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Alle diese Versuche sind am gesunden Tier oder an normalen Organen ausgefiihrt ;
diese pharmakologisch sehr interessanten Analysen isolierter und differenter Gef4 8-
wirkungen sagen darum nichts aus iber die Verhéltnisse am Menschen unter
normalen Bedingungen. Noch weniger aber gelten sie, wenn das Herz insuffizient
ist, da es dann auf allerkleinste Mengen anspricht, auf die das gesunde Herz
noch nicht reagiert. Deshalb kann beispielsweise die am gesunden Tier gemachte
Beobachtung, daf} Gefalwirkungen schon bei Dosen eintreten, die an der unteren
Grenze der Herzwirkung liegen, nicht auf den pathologischen Kreislauf iibertragen
werden. HEDINGER (1, 2) hat unter RoMBERG nachgewiesen, dal Digitalis ebenso
wie Purinkérper in gleichen Dosen stirker gefiBerweiternd wirken, wenn die
Nieren der Tiere vorher durch Chrom oder Uran geschidigt waren.

Auch die Vorstellung von der Digitaliswirkung auf die Kranzarterien stiitzte
sich lange Zeit auf primitive pharmakologische Untersuchungen. Experimente
mit Dosen verschiedener Stédrke am isolierten Warmbliiterherz oder GefiB-
streifen schienen mit wenigen Ausnahmen (MANCKE) fiir eine vasoconstrictorische
Wirkung der verschiedenen Digitaliskrper auf dieses wichtige GefiBgebiet
zu sprechen (RABE, FISCHER, GUGGENHEIMER und MULLER, LoEB, EPPINGER und
Hess, VoEeTLIN und MacHT). Einen tieferen Einblick gewannen erst diejenigen
Forscher, welche zu Durchstrémungsversuchen am Ganztier iibergingen und dazu
kleine Dosen anwandten. Unter diesen Bedingungen sahen MORAWITZ und ZA HN
mit ,,therapeutischen Dosen® iiberhaupt keine Wirkung auf die Coronardurch-
blutung, mit Ausnahme solcher, die sich durch die Blutdrucksteigerung erkliren
lieB. Saka1 und SANEYOSHI bestdtigten diese Befunde, und F. MEYER und HocH-
REIN sahen sogar eine Erweiterung.

Wie wenig man auf diesem Wege zu der tatsichlichen funktionellen Beein-
flussung der Kranzgefifle durch Digitalis vordringt, zeigen noch unveréffent-
lichte Versuche von R6ssLER?, der nicht vasodilatativen, sondern vasoconstricto-
rischen Effekt nach Strophanthin gesehen hat.

Auf eine héhere Ebene wurden die Untersuchungen von dem Augenblick an
gestellt, als man die Wirkung auf die Coronararterien gleichzeitig mit der auf
das gesamte Herz betrachtete. Dies war erst mdglich, nachdem die Physiologie
des Coronarkreislaufs besser erforscht war. Wir verdanken vor allem RE1v (1, 2, 3)
den Nachweis, dafl die Coronardurchblutung von der Herzleistung und bei gleicher
Leistung von Schlagvolumen und Schlagzahl abhéingig ist, und nicht — wenigstens
nicht beim Ganztier — durch den mittleren Aortendruck bestimmt wird. Jede
Vermehrung der Herzleistung vermindert nicht den Durchflul (ANREP), sondern
begiinstigt ihn [HocHrREIN, REIN (1, 2)], wobei die systolische Kontraktion
nicht hemmt (ANREP), sondern in ihr ein Maximum der Durchstromung besteht
(HocHREIN). Dazu kommt, dal das Herz bei gleichbleibender Leistung weniger
Blut braucht, je langsamer es schléigt, je grofler sein Schlagvolumen ist. Umge-
kehrt kann eine groBere Leistung bei derselben Durchblutung erzielt werden,
wenn die Frequenz vermindert wird. Auf diesen Feststellungen fuBlend, warnt
REIN (3) mit Recht vor einer einseitigen Beurteilung der Coronarinsuffizienz
vom Standpunkt der GefdBweite oder -enge und verlangt Beriicksichtigung der
Funktion des Versorgungsgebietes. Sein Wunsch, die Coronarinsuffizienz nicht
immer nur, wie bisher, durch gefiBerweiternde Mittel, sondern indirekt dadurch

1 Zitiert nach MEYER-GOTTLIEB.
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zu beeinflussen, dal man die Frequenz senkt und das Schlagvolumen vergréBert,
wird, wenigstens in vielen Fillen, von der Digitalis erfiillt. Damit tritt die Frage
der direkten Beeinflussung der Coronararterienweite in den Hintergrund.

III. Wirkung auf den Blutdruck.

Die Blutdrucksteigerung durch Digitalis, einst unter die Kardinalwirkungen
eingereiht, wurde im Laufe der Jahre durch die experimentellen Untersuchungen
so weit zuriickgedrdngt, dall STrAUB (8) ihr Auftreten am gesunden Tier als
Kunstprodukt bezeichnete. Sie ist es insofern, als sie in der Tat nur bei grofien
Dosen auftritt [Ti¢ERsTEDT, CoHN und Luvy, WOLFER, TAINTER und Dock (1, 2),
PoppER, GoTTLIEB und MacNUs (1)]. Bei kleinen Dosen wird sie vermifit, und,
wie u. a. GOTTLIEB gezeigt hat, erst nach Ausschaltung der pulsverlangsamenden
Wirkung des Vagus durch Atropin beobachtet.

Dieser Antagonismus kann nur so erklart werden, dafi auch bei kleinen Dosen
eine Tendenz zur Blutdrucksteigerung vorhanden ist, die aber unter dem Ein-
fluB der Blutdruckziigler nicht in Erscheinung tritt, bis deren Wirkung durch
Vagusausschaltung tiberkompensiert wird. Man kann sich das so vorstellen,
dal durch die Frequenzsteigerung das Minutenvolumen wichst und dadurch
die noch bestehende Kompensationsvorrichtung, die Hemmung des Vasomotoren-
zentrums durch die Blutdruckziigler, nicht mehr in Erscheinung tritt. Wenn die
latente Blutdrucksteigerung kleiner Dosen an gesunden Tieren ohne Anderung
des Minutenvolumens zustande kommt, mull eine Gefifiwirkung angenommen
werden. Das sind aber nur pharmakologische Feststellungen, die nicht auf die
kleinsten Dosen {iibertragen werden konnen, welche bei Kreislaufinsuffizienten
wirksam sind.

IV. Wirkung auf die Diurese.

Auch die Frage Digitalis und Niere hat ihre toxikologische, pharmakolo-
gische und pharmakologisch-klinische Seite. Jede hat ihre eigene Bedeutung.
GroBe Dosen, die den bei Menschen anwendbaren nicht mehr gleichen (JoNEscu
und LoeEwi: 0,5 mg pro kg Tier beim Hund; dies wiirde etwa 35 mg [!] beim
70 kg schweren Menschen entsprechen), machen Blutdrucksteigerungen und
hemmen die Diurese, doch ist dies keine spezifische Nierenparenchymwirkung,
sondern beruht darauf, daB groBe Dosen Digitalis die Nierengefalle verengern.

Der Nachweis einer direkten Beeinflussung der sekretorischen Leistung der
Niere durch kleine Dosen ist erst GREMELS (1, 2) gelungen. Am STARLINGschen
Herz-Lungen-Nierenpriparat konnte er bei maximaler Nierendurchblutung —
ohne Verdnderung der Gefilweite — mit Strophanthin und Digitoxin eine
Steigerung der Diurese und der Ausscheidung fester Substanzen erzielen (Koch-
salz, manchmal auch Stickstoff). Diese damit erwiesene spezifische Wirkung
bestétigte CosToraNacioris an der isolierten Froschniere und glaubte nachge-
wiesen zu haben, daf} sowohl die Glomeruli wie die Tubuli auf Digitalis ansprechen.
Er sah sogar eine differente Ansprechbarkeit der Glomeruli und Tubuli, denn die
NaCl-Konzentration des aus der Froschniere stammenden Urins konnte noch auf
gleicher Hohe bestehen bleiben, wenn die Diurese schon wieder abgesunken war.

Die oben angefiihrten von Kklinischen Fragestellungen ausgehenden Unter-
suchungen HEDINGERs zeigen, wie die diuretische Wirkung der Digitalis unter
kiinstlich geschaffenen pathologischen Verhéltnissen erhoht werden kann.



46 Pharmakologie des Strophanthins.

Wertbestimmung.

Wir haben versucht, in dieser Darstellung der experimentellen Ergebnisse
das wichtigste Material zusammenzustellen, mit dem die Pharmakologie das
Fundament fir das Verstehen der Digitaliswirkung und fiir die Anwendung
der Digitalis am Menschen geschaffen hat. Sie hat aber auch noch iiber dies
hinaus das Verdienst, sich mit der Qualitit des pharmazeutischen Materials
befaBt zu haben, mit dem der Arzt arbeitet. Seitdem die Ungleichheit der Wir-
kungsstidrke der iiblichen galenischen Préparate diskutiert wurde, besteht das
Bestreben, Methoden auszuarbeiten, welche geeignet sind, den Wirkungswert
eines Préparates zu bestimmen.

Man iibte zunichst die sog. Zeitmethode [FockE, FrAENKEL (1)], die sich
darauf beschrinkte, den Giftwert nach der Zeit zu bestimmen, in der ein
durch Fensterung der Beobachtung zugingliches Froschherz zum systolischen
Stillstand kommt. Dabei ging man von der fehlerhaften Voraussetzung aus,
daBl eine feststehende Beziehung zwischen Dose und Zeit bis zum Eintritt
der Wirkung bestehe. Es war auch kein eigentlicher Fortschritt, als man sich
der 2-, 12- und 24-Stundenmethode mit Reihenuntersuchungen zuwandte und
sie verschiedentlich modifizierte. Diesen relativen Zeitmethoden steht die von
HovueHTON gegeniiber, dem das Verdienst zukommt, iiberhaupt als erster
MeBmethoden fir galenische Praparate angewandt zu haben, und die von
STRAUB in Deutschland eingefiihrt und ausgebaut wurde. Sie ist eine zeitlose
Methode, d.h. bestimmt wird die d.l. m. pro Gramm Frosch am Eintritt des
systolischen Stillstandes unabhéingig von dem Zeitpunkt der Endwirkung.
Die Kautelen, die angewandt werden, bestehen darin, da man nur Winter-
frosche nimmt (Oktober bis Mai), dal man das zu untersuchende Gift in nicht
mehr als 0,5 ccem Loésung in den Bauchlymphsack injiziert und Gewichtsfehler-
quellen durch Ausdriicken des Urins ausschaltet. Diese in der deutschen Phar-
makopie eingefithrte Methode wurde durch BEHRENS so vervollkommnet, daBl
der mittlere Fehler der einzelnen Auswertung nur noch +4-69 betriagt. Er wendet
zur Bewertung seiner Resultate die KirBERsche Formel an:

(@M) = Dm — 29D
m

Es bedeutet dabei:
(e M) = arithmetisches Mittel;
Dm = Dosis, bei der alle Tiere reagieren;
z = halbe Summe der je bei zwei aufeinanderfolgenden Dosen reagierenden Tiere;
d = Differenz der Zahlenwerte je zwei aufeinanderfolgender Dosen;
m = Anzahl der Tiere in jeder Gruppe.

Der um den Ausbau der Wertbestimmungsmethoden und ihre kritische Ver-
wendung besonders verdiente Autor hat neuerdings gezeigt, dall die Frosche relativ
um so empfindlicher werden, je schwerer sie sind, dafl also die Dosierung nach Kér-
pergewicht fehlerhaft ist. (BEHRENS und REICHELT, noch nicht veréffentlicht.)

Es ist verstdndlich, wenn die Froschmethoden nicht die allgemeine Zustim-
mung einer internationalen Konferenz der Hygieneorganisation des Vélker-
bundes fanden (Referat s. KNAFFL-LENZ).

Seit HaTrcHER und Bropy hat die Katze als Testobjekt den Vorzug. Diese
Autoren bestimmten die d. 1. m. so, daf sie erst ungefihr die Hélfte der voraus-
sichtlichen Gesamtmenge der zu priifenden Substanz dem Tier einverleibten
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und dann bis zum systolischen Stillstand eine Ouabainlésung nachschickten,
deren Wirkungswert konstant und genau bekannt ist (0,1 mg pro Kilogramm
Katze). Aus der Differenz der dabei verbrauchten Strophanthinmenge und
derjenigen, die bei ausschliefllicher Anwendung von Strophanthin nétig gewesen
wire (Gewicht der Katze mal 0,1), 146t sich die Wirkungsstirke des zu priifenden
Digitalispraparates berechnen. Die MacNUssche Schule (Literatur bei pE LIND vAN
WI1INGAARDEN) modifizierte diese HarcHERsche Methode, indem sie vor allem die
d.l. m. durch ausschliellliche Infusion der zu untersuchenden Substanz feststellte.

Als Beispiele seien einige mit der HarcuHERschen Methode erhaltenen Werte
angefithrt:

Ouabain krystall. . . . . . . 0,10 mg pro kg Katze
Strophanthin amorph

Boehringer . . . . . . . . 013 ,, . . .

Merck . . . . . ... .. 017 5, . .
Digitoxin krystall. . . . . . . 030 ., ,
Digitalein . . . . . . . . .. 290 5, .
Digitalis, deutsch . . . . . . 82,0 ,, ., . 5

' englisch . . . . . . 920 ., . »

Zweifellos 146t sich mit den verschiedenen Priifungsmethoden, auch mit
denen, die an anderen Tieren ausgefihrt sind, und mit neueren chemischen
Methoden (colorimetrische Pikrinsiuremethode von KNupsoN und DRESBACH,
Kaliumpermanganat-Oxydationsmethode von Novik) der Wert der in einem
Priparat enthaltenen wirksamen Substanz bestimmen. Doch darf man nicht
erwarten, diese Resultate untereinander (Katze, Frosch usw.) vergleichen und
noch weniger bindende Schliisse auf die therapeutische Wirkung am Menschen
ziehen zu kénnen. Eine von uns erginzte Tabelle von TirFENAU iiber die Aus-
wertung von verschiedenen Strophanthinarten illustriert die groBen Differenzen
der d.l.m. des gleichen Priaparates bei den verschiedensten Tieren:

Tabelle 12. D.l. m. bei intravenéser Applikation in mg pro kg Tier.

Strophanthinart Hund Katze Kaninchen ! Maus Ratte
h-Strophanthin . . 0,20 (C.)
k-Strophanthin
amorph . . . .|0.18 (T.) | 0.3 (H.Br.)| 0,30 (M.) 3,75 (Go.) | 13,0 (S.)
0.24 (Ja.)
krystall. . . . .]0,11 (T.) 0.16 (Jo.)
0,25 (Gl.)
0.25 (H. S.)
Ouabain 0,10 J 0,06 (Le.) 0.10 Le 50 (Go.) | 12,0 (H.E.)
aus Strophanthus | 0,15 (Ja.) 0,10 (H.) 0.20 (Le.)
gratus 0,15 (T.) 0,10 (Ja.) 0.16 (Ja.)
0,175 (H.) 0.20 (C.)
0,19 B 0.20 (H.)
0.24[ (B 0.20 (P.)
0.23 (T.)
QOuabain 0.15 (GL.)
aus Ouabaio-Holz 0,10 (Lh.)

Die Initialen geben die Autoren an: B.: Bush, C.: CATILLON, GL.: GLEY, Go.: GOTTLIEB,
H.: Harcuer, H. Br.: Harcaer und Bropov, H. E.: HarcuEr und EccrLeston, H. S.:
HEerrTER und Sacws, Ja.: JAMIESON, Jo.: JOHANNESSOHN, Le.: LEVINE, Lh.: Luora, M.:
MavrgL, P.: PEpesipov, S.: STrRAUB, T.: TIFFENAU.
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Praktische Bedeutung hat deshalb die physiologische Wertbestimmung nur
fir die Priifung der Konstanz des Wirkungswertes eines und desselben Pripa-
rates, wie beispielsweise der titrierten Blitter. Weitere SchluBifolgerungen aus
ihr fiihren leicht auf Irrwege.
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F. Theorie der Digitaliswirkung am Menschen.

I. Digitaliswirkung am Gesunden.

Wenn WiTHERING zum Nachweis der Heilkraft der Digitalis von Versuchen
am gesunden Menschen ausgegangen wire — sie wire ihm entgangen. Es ist
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durch den bekannten Selbstversuch KoPPEs aus dem SCHMIEDEBERGschen
Laboratorium und aus Militdrbefreiungsprozessen lingst bekannt, daB nur grofie
Dosen sinnfillige, und zwar toxische Herz- und Allgemeinerscheinungen aus-
lésen, wihrend die indikationslose ,,therapeutische‘* Anwendung bei Herzgesunden
tiaglich das refraktire Verhalten unter normalen Verhaltnissen zeigt.

Man ist der Frage der Digitaliswirkung auf das gesunde Herz durch pharma-
kologisch-klinische Untersuchungen nachgegangen. Von der am einfachsten zu be-
obachtenden Beeinflussung der Pulsfrequenz und des Blutdrucks ausgehend, sah
man, wie sonst wirksame Dosen von Strophanthustinktur wohl eine geringe Ernie-
drigung der Pulszahl, aber eine Blutdrucksteigerung erst dann zur Folge hatten,
wenn die hemmende Wirkung des Vagus durch Atropin ausgeschaltet wurde
(FRAENKEL). Auch bei der exakteren intravendsen Einverleibung trat bei Dosen
bis zu 1 mg immer nur die Pulsverlangsamung hervor, und auch diese nur in
geringem Ausmall (FRAENKEL und ScHWARTZ) — dagegen scheint 1 mg die
Grenzdosis fiir die Blutdrucksteigerung (ohne Atropin!) zu sein, die bald ver-
miBt, bald beobachtet wurde (H. Staus, EvcHMULLER, Vacr). STAUB sah
Anstieg des systolischen Druckes um 25 cm Wasser, der bei Kontrollversuchen
mit physiologischer Kochsalzlosung ausblieb.

Im Gegensatz zu dieser, wenn auch geringgradigen, so doch deutlichen Wir-
kung therapeutischer Dosen auf suffiziente Herzen steht die Unbeeinflufibarkeit
ihres Minuten- und Schlagvolumens unter den gleichen Bedingungen, wie dies
GrassMaNN und HErzoe mit der GroLLMANschen und BroMsERschen Methode
im akuten Versuch und am ruhenden Menschen nachgewiesen haben. Bei langer
dauernder, allerdings oraler Einverleibung scheinen die Verhiltnisse anders zu
liegen. Hier haben STEwWART und ConN mit der GRoLLMANschen Methode eine
Verminderung des Minutenvolumens registriert.

Auf einen prinzipiellen Gegensatz zu dieser Digitalisreaktion des ruhenden
Menschen stolen wir beim Arbeitsversuch. Wenn HARTL (1) von einem gesunden
Menschen vor und nach Strophanthin dosierte Arbeit ausfiihren lieB, so sah er,
daB nach der Injektion die Kreislaufgroen, Blutdruck und Pulsfrequenz weniger
anstiegen als bei der gleichen Leistung ohne Vorbehandlung. Das haben auch
GroscURTH und Banst bestéitigt, was um so beweisender ist, als die Autoren
verschiedene Methoden anwandten, jener die physikalische nach BROMSER,
diese die gasanalytische nach GroLLMAN. Diese Wirkung der Digitalis auf die
KreislaufgroBen bei der Arbeit hat ihr Analogen in der Wirkung des Trainings;
das digitalisbeeinflulte Herz des normalen Untrainierten verhilt sich wie das
eines Menschen, von dem lingere Zeit hindurch eine bestimmte koérperliche
Leistung ausgeiibt wurde, vorausgesetzt, dafl sein Herz vollig gesund ist. Auch
bei gut Kompensierten stoBen wir auf dhnliche Verhéltnisse, solange die zu-
gemutete Leistung sich in Grenzen halt. Sobald zu viel verlangt wird, schlagt
die Reaktion um. BaNst und GROSCURTH haben in einem Fall von vollig
kompensierter Aorteninsuffizienz bei schwerer Arbeit ein Absinken von Schlag-
und Minutenvolumen beobachtet. Dem kann durch vorherige Einverleibung
von Strophanthin vorgebeugt werden. Das dréngt zu der Deutung, dall unter
bestimmten Bedingungen ein prinzipieller Gegensatz besteht zwischen der
Digitaliswirkung bei Gesunden und der bei Herzkranken, auch dann, wenn sie
noch in weiten Grenzen leistungsfahig sind.
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II. Digitaliswirkung am Herzinsuffizienten.

Diese wertvollen Untersuchungen am kompensierten Herzkranken erleichtern
das Verstehen der Digitaliswirkung bei der Herzinsuffizienz. Im Gegensatz zu
ErPINGER, der eine Vergroferung des Minutenvolumens bei der Dekom-
pensation annimmt, sprechen die Resultate der verschiedensten Forscher und
Methoden dafiir, daBl die Auswurfmenge des insuffizienten Herzens sich wie die
des kompensierten wihrend schwerer korperlicher Anstrengung verhélt [LAUTER
(1, 2), Kroerz, MoBirz, GrASsMANN und HErzog]. Die Untersuchungen lassen
an der Verkleinerung des Minutenvolumens und vor allem des Schlagvolumens
durch die Herzschwiche keinen Zweifel. Und ebensowenig besteht noch eine
Kontroverse dariiber, daBl der Anstieg des Schlagvolumens zum Wesen der Digi-
taliswirkung gehort [LAUTER und BAumMANN, LAUTER (2), KROETZ, ERNST und
Weiss, STEWART und ConN, GrassMANN und HErzoa]. Ein Anstieg des Minuten-
volumens bedeutet dies nur, wenn die Schlagfolge sich nicht dndert. Eine Ver-
kleinerung des Minutenvolumens durch Digitalis kann trotz verbesserten Schlag-
volumens durch Frequenzsenkung zustande kommen (KrOETZ).

Die Verbesserung der Kreislaufgrofien zeigt sich ebensowohl im akuten
intravenosen Versuch wie auf der Hohe therapeutischer Kumulation. HARTL (2)
und HARTL und BoNsMANN haben gezeigt, dafl nach der anfinglichen, ungefihr
30 Minuten dauernden Erh6hung des Schlag- und Minutenvolumens ein Ab-
sinken erfolgen kann, ehe der erneute Daueranstieg erfolgt. Diese intermediire
Verkleinerung der KreislaufgroBen kann man auch aus einem Versuch Grass-
MANN und HERz0GS ablesen.

Auch die tibrigen fiir die Kreislaufdynamik wichtigen Faktoren zeigen beim
Herzinsuffizienten unter Digitalis typische Verdnderungen, ohne dafl die Wirkung
an sie gebunden zu sein braucht. Es gibt nach einwandfreien pharmakologisch-
klinischen Untersuchungen eine volle Digitaliswirkung, ohne daB es zu einer
Pulsverlangsamung kommt, und ebenso geht der therapeutische Effekt nicht
immer mit dem Blutdruck parallel; er kann bei gleichbleibendem, fallen-
dem oder steigendem Blutdruck eintreten. Dagegen ist er in bezug auf
die zirkulierende Blutmenge nicht so variabel. Eine (bei der - - De-
kompensation) vorhandene Erhohung geht regelmiBig zuriick [WorLLHEIM
(1, 2), ScHURMEYER, MIEs].

ITI. Die Herzinsuffizienz im Spiegel der Digitalistherapie.

Die hier angefiihrten Feststellungen weisen im wesentlichen in die Richtung,
daB der Kreislaufapparat um so mehr digitalisreaktiv wird, je mehr er in seiner
Leistung geschédigt ist. In erster Linie gilt dies vom Herzen selbst. Sein refrak-
tires Verhalten bei optimaler Leistungsfihigkeit und seine hohe Ansprechbarkeit
auch schon bei latenten- Herzschidigungen, wie beim Arbeitsversuch Kompen-
sierter, und erst recht bei schon in der Ruhe vorhandener Minderleistung sprechen
fiir eine Sensibilisierung des Herzens fiir Digitalis durch die Insuffizienz. Fiir
sie trat EDENs nachdriicklichst ein. Mit Recht weist er darauf hin, dafl die sog.
therapeutischen Strophanthindosen, die am Tier Pulsverlangsamung machen
(JosEPH), fiir einen Menschen von 70 kg nicht weniger als 2,1 mg Strophanthin
betragen wiirden. In Wirklichkeit kann u. U. der zehnte Teil geniigen, um diesen
Effekt auszulosen.



Die Herzinsuffizienz im Spiegel der Digitalistherapie. 57

Die Frage drangt sich auf, worauf diese geradezu spezifische Senstbilisierung
des Kreislaufmotors beruht. EpENs stellt sich dies so vor, dal hier ein Synergis-
mus vorliegt von der Art, dafl die vagale Digitaliswirkung sich zu der Frequenz-
verlangsamung addiert, welche durch Asphyxie des hypertrophischen insuffi-
zienten Herzens zustande kommt. — Auch die dominante systolische Wirkung
muBl man sich durch ein Ineinanderwirken der beiden Faktoren: Hypertrophie und
Insuffizienz begiinstigt denken (S&uerung durch Ermiidung, Dehnung durch
Stauung); doch lait Epens hier die Moglichkeit offen, daB in diesen Fillen die
Herzhypertrophie nicht unter allen Umstédnden Vorbedingung ist, denn sie kommt
im Gegensatz zur Frequenzbeeinflussung im Tierversuch auch bei Dosen zustande,
die den therapeutischen Dosen beim Menschen entsprechen. Diese Einschrin-
kung der EpENnsschen Theorie ist vom klinischen Standpunkt aus berechtigt und
sogar notwendig, weil einwandfreie Digitaliswirkungen bei akuten Infektions-
krankheiten ebenso gesehen werden wie bei der akuten Herzdilatation bei Ne-
phritis; in beiden Fillen kann aber von Herzhypertrophie noch nicht gesprochen
werden. Sogar eine frequenzvermindernde Wirkung kann dabei in Erscheinung
treten, fiir die dann auch nicht in allen Fallen die Herzhypertrophie Vorbe-
dingung sein kann.

Doch sei damit ihre Bedeutung nicht unterschitzt, umsoweniger, als Coun
und STEWART bei kiinstlich erzeugter Mitralinsuffizienz, die mit Hypertrophie
des Herzens einherging, die notwendige d. 1. m. auf die Hilfte absinken sahen.
Auch die Versuche von KtrBs und WEILGUNY, die trainierte Hunde mit Stro-
phanthin vergifteten, weisen in dieser Richtung; denn, auf Gramm Herz umge-
rechnet, war bei ihnen die zur Vergiftung fiihrende Strophanthinmenge geringer
als bei den Kontrolltieren.

Letzte Schwierigkeiten fiir das Verstéindnis der Digitaliswirkung liegen in der
Unmoglichkeit, die verschiedenen Formen der Herzschwiche in jedem Fall zu
trennen. Schon deshalb scheint der Versuch, von der Digitalisreaktivitit aus-
zugehen, vielleicht nicht voéllig unberechtigt.

Fiir die theoretische Forschung liegt auf diesem Gebiete der Herzschwiche im
engeren Sinne noch ein weites Feld offen. Um vor allem diejenigen Zusténde
von Insuffizienz des Herzens und ihre DigitalisbeeinfluBbarkeit dem Verstindnis
naher zu riicken, fir die auch der pathologische Anatom keinerlei Aufklirung
geben kann, hat man nach chemischen und physikalisch-chemischen Verinde-
rungen gesucht. So hat KuTScHERA-AICHBERGEN (1,2) im Herzen von Kranken,
welche unter den klinischen Erscheinungen von kardialer Insuffizienz zugrunde
gegangen waren, trotz fehlender mikroskopischer Befunde verinderten Phos-
phatid- und Calciumgehalt gefunden und hat es spiter wahrscheinlich gemacht,
daf Digitaliskérper mit diesen dtherloslichen Phosphatiden in Beziehung treten.

Ausgehend von den Untersuchungen ScHLIOMENSUNs, welcher nachweisen
konnte, daB Digitoxin von den durch Ather extrahierten Herzphosphatiden in
groBer Menge adsorbiert wird, hat KUTSCHERA-AICHBERGEN zuniichst zeigen
konnen, dafl wenigstens grole Dosen Digitalis den Gehalt des Herzens an dther-
16slichen Phosphatiden steigern, und dafi dies von besonderer Bedeutung wird,
wenn bei der Herzinsuffizienz die Grenzflichen phosphatidverarmt sind. Digi-
talis ist dann nach KUTSCHERA-AICHBERGENs Auffassung berufen, die Phos-
phatidverluste durch Mobilisierung und Herbeischaffung noch funktionell voll-
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wertiger Phosphatide aus den Reservevorriten zu kompensieren. Darin sieht er
Aufgabe und Wesen der Digitalis. Nur wenn die Phosphatidvorrite ganz auf-
gebraucht sind, versagt die Digitaliswirkung. WEESE und WEILGUNY stellen
sich nur sehr bedingt auf diesen Standpunkt. Sie anerkennen wohl gewisse Be-
ziehungen zwischen Phosphatiden und Digitalis, aber nicht den kausalen Zu-
sammenhang. DaB diese Vorsicht geboten ist, zeigen die Untersuchungen
HEYDENS, aus denen hervorgeht, daf Digitalis auch dann, wenn es nicht mehr
wirkt, vom kiinstlich lipoidverarmten Herzen noch gebunden wird.

Auch ohne chemische Hilfshypothesen kann man die hohere Befahigung des
insuffizienten Herzens zur Digitaliswirkung erkliren. WEESE erinnert an die
der Herzinsuffizienz eigentiimliche VergréBerung der inneren Herzoberfliche
und des Coronarsystems einerseits und an die groferen Residualblutmengen
andererseits und leitet aus der dadurch bedingten Vergroferung der Adsorptions-
fliche und Verlingerung der Adsorptionszeit die ausgiebigere Ausniitzung nament-
lich intravenés zugefiihrter Glykoside ab.

Chemische und kinetische Momente erhohter Digitaliswirkung konnen sich
dann verschieden auswirken, wenn bei doppelseitiger Insuffizienz das rechte
Herz mehr geschidigt und mehr dilatiert ist als das linke. Zu einer vollen Digi-
taliswirkung kommt es in diesem Fall erst dann, wenn die rechte Kammermusku-
latur mit der ihrer Schidigung entsprechenden Digitalismenge gesittigt ist.
Damit miiBte sich die Annahme erkliren, daf das linke Herz schneller auf Digi-
talis reagiert als das rechte, und daf} dieses deshalb noch nicht die ihm angebotene
Blutmenge bewiltigen kann, wenn das linke schon optimal arbeitet. Diese Uber-
legungen folgen den Gedankengingen WENCKEBACHS, der aus dieser zeitlich
verschieden eintretenden Wirkung auf beide Herzhélften die Folgerung ableitet,
daB das Minutenvolumen so lange unveréndert bleiben kann, bis auch das rechte
Herz imstande ist, h6here Blutmengen auszuwerfen. So verdienstlich es ist, die
alte klinische Lelire von dem verschiedenen Verhalten des rechten und linken
Ventrikels in den Kreis der Betrachtung gezogen zu haben, so nétig ist die Ein-
schrinkung, die WENCKEBACH selbst macht, daBl die experimentelle Vertiefung
fiir sie noch fehlt.

Wie immer die Mehrleistung des Herzens unter Digitalis zustande kommdt,
es fallt ihm vor allem die Aufgabe zu, die mit Art und Grad der Herzinsuffizienz
wechselnde funktionelle Stérung des Gesamtkreislaufes auszugleichen: die Uber-
fiillung des Venensystems mit Blut und ihre Folgen, die in vielen Fallen charak-
teristisch ist, in anderen fehlen kann, oder richtiger, sich dem Nachweis entzieht,
verschwindet; das Blut wird nach der arteriellen Seite verschoben und dadurch
die den gesamten Organismus schwer schidigende mangelhafte Durchblutung
aufgehoben. Ob dabei ein Ansteigen, Absinken oder Gleichbleiben des Blut-
drucks beobachtet wird, immer geniigt die Herzwirkung zum Verstindnis. Wenn
beim herzinsuffizienten Hypertoniker der Maximaldruck steigt, so ist dies der
Ausdruck des verbesserten Minutenvolumens; das gilt auch von dem Absinken
des sog. Stauungshochdrucks, den SauLI auf Kohlensiureiiberfiillung des zum
Atemzentrum gelangenden Blutes, WENCKEBACH auf die Hemmung des Blut-
abflusses aus der Peripherie infolge hochgradiger vendser Stauungen zuriickfiihrt.
Das Gleichbleiben des Blutdrucks der Herzinsuffizienten nach Digitalisbehand-
lung trotz verbesserter Herzarbeit erklirt sich ebenfalls ohne jegliche peripheren
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Digitaliseinfliisse allein aus der Fahigkeit des Organismus, durch die vorhande-
nen Regulationsvorrichtungen den Druck trotz verdnderter Fillung der Arte-
rien konstant zu halten. Doch sei daran erinnert, dafl allerdings an der Grenze
des Therapeutischen liegende Dosen am gesunden Menschen deutliche, wenn
auch geringe und nur voriibergehende Blutdrucksteigerungen machen kénnen.
Da dies hier sicher ohne Vergroferung des an sich optimalen Minutenvolumens
geschieht, mufl an die Moglichkeit gedacht werden, daf u. U. auch bei Herz-
insuffizienz vom Herzen unabhingige Gefdflwirkungen zustande kommen kénnen
— aber auch dann wahrscheinlich nur bei gréfleren Dosen.

Auch fur die Vaguswirkung galt bisher in der Klinik ganz allgemein die
Lehre eines vom Herzen unabhingigen Angriffspunktes. Sie ist widerlegt, aber
nicht vollstindig ersetzt (s.S.25); denn die neuen experimentellen Untersu-
chungen, welche zur Reflextheorie hinfiihrten, d. h. zur Annahme, da8 die Puls-
verlangsamung auf dem Wege der Blutdrucksteigerung zustande kime, die
ihrerseits iiber den Carotis-Sinus zur Vagusreizung fiihrt, harmonisieren nicht
mit den Beobachtungen am kranken Menschen, bei dem die Pulsverlangsamung,
wie fast immer, ohne Blutdrucksteigerung oder gar bei absinkendem Blutdruck
zustande kommt. Es bleibt daneben Raum firr die Vorstellung, dal nicht der
Vagusreiz, sondern die Ansprechbarkeit des Herzens fiir ihn unter Digitalis
sich adndert.

Die Beantwortung der Frage, inwieweit eine therapeutische Wirkung der
Digitalis auf die Stoffwechselvorgdinge in der Peripherie eine direkte oder indirekte
ist, ist dadurch erschwert, daBl iiber die Genese der Stoffwechselstérungen bei
Herzinsuffizienz noch keine vollige Ubereinstimmung besteht.

Auf dem Unterbau der Untersuchungen von Hirr, MEYERHOF und EMBDEN
rubhen die viel beachteten Untersuchungen der EppiNGERschen Klinik, deren
Resultate anfénglich dafir zu sprechen schienen, dafl eine primére Ursache der
Herzinsuffizienz in der gestorten Resynthese der Milchsdure in der Muskulatur
zu suchen sei. Wenn nun — unbestritten — die gesamten peripheren Stoff-
wechselstorungen und als ihr sinnféilligster Faktor die pathologisch erhéhte
Milchsdure im Blut sich unter der Digitalisbesserung zuriickbilden, so bleibt doch
noch problematisch, ob hier eine periphere Digitaliswirkung vorliegt oder auch
wieder nur eine Auswirkung verbesserter Herztéitigkeit. Die neuesten Experi-
mente von RUHL und HarTL (1), so interessant sie an sich sind, 16sen das Rétsel
noch nicht. RUHL hat gesehen, wie sich durch Numal gesetzte Stérungen der
Sauerstoffdiffusion an den Capillarwandungen der Lunge unter Strophanthin
zuriickbildeten, und hat dies mit einer allgemeinen Erhohung der Membran-
permeabilitit durch Digitaliskérper erklirt. Diese Tatsachen hat HARTL zur
Deutung seiner Arbeitsversuche am gesunden und insuffizienten Menschen
herangezogen, bei welchen eine gleichgerichtete Vermehrung der Milchsiure im
Blut bestand (s. S. 55). Er sieht es als die Folge jener erhéhten Membranpermea-
bilitdt an, wenn durch das im sauren Milieu wirkende Strophanthin die sauren
Stoffwechselprodukte der Muskulatur rascher in den Kreislauf gelangen, wo ihre
Oxydation infolge des vermehrt durch die Lungen aufgenommenen Sauerstoffs
schneller und vollstindiger erfolgt. Fiir die in der Richtung einer Alkalisierung
des Korpers gehenden Wirkungen der Digitalis sprechen in gewissem Sinne auch,
worauf HARTL ebenfalls hinweist, die Versuche von VEIL und HEILMEYER, die
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bei gesunden Menschen und ohne jene supponierte Sensibilisierung eine zu-
nehmende Alkalose im Blut gefunden haben.

Der Versuch, den Angriffspunkt fiir eine der wichtigsten Digitaliswirkungen
an den Hauptsitz der Stoffwechselstorungen, in die Peripherie zu verlegen, erregt
Bedenken; denn die stiitzenden Experimente RUHLs sind nur schwer auf den
insuffizienten Menschen iibertragbar, weil durch die Numalschidigung eine
Erh6éhung des Minutenvolumens erzielt wird, wéihrend doch beim Menschen
die Verkleinerung desselben zu dem Wesen der Insuffizienz gehért. Diesen
Einwand hat sich der Autor auch selbst gemacht. — Von der pharmakologisch-
klinischen Warte aus gesehen, liegt es niher, auch fiir die Riickbildung der Stoff-
wechselverinderungen dem Herz selbst das Verdienst zuzuerkennen. Schon die
ersten erh6hten Schlagvolumina sind imstande, die Durchblutung in der
Peripherie zu bessern und damit die Sauerstoffnot zu beheben. Gerade die Riick-
bildung der Milchsidureacidosis durch Digitalis hat RoMBERG bestimmt, an der
iiberkommenen Auffassung festzuhalten, dafl die wichtigen, jetzt nur genauer
studierten Stoffwechselstérungen der Herzinsuffizienz auf einer Schidigung der
Herztatigkeit beruhen, also sekundir sind.

Was vom Digitaliseffekt auf die Stoffwechselvorginge angenommen wird, hat
auch Geltung fiir die Verdnderung der zirkulierenden Blutmenge. Wenn — je
starker die Herzinsuffizienz, um so mehr — die Blutmenge zunimmt (- - De-
kompensation) und wenn sich unter Digitalis eine Riickbildung so vollzieht, dal
die Blutdepots (Milz, subpapillirer Plexus usw.) sich wieder auffiillen, so kann
man sich das sehr wohl ohne jede primire Gefilwirkung mit WENCKEBACH
einfach dadurch erkliren, dafl ,,der bei der Dekompensierung betretene Ent-
wicklungsweg in entgegengesetzter Richtung noch einmal gegangen wird: die
Sauerstoffnot wird geringer, es ist weniger Bedarf nach Bluthilfstruppen, diese
kénnen sich wieder in ihre Ruhequartiere zuriickziehen. Die Beobachtung
HartLs (s. S. 56), nach der der anfinglichen Minutenvolumenzunahme nach
Digitalis ein Stadium der Abnahme folgt, sind geeignet, uns in dieser Uberlegung
zu bestirken. Denn der Abnahme der zirkulierenden Blutmenge, mit der HARTL
die zweite Phase erklirt, geht eine reine Herzwirkung voraus, die an der Erhohung
des Minutenvolumens zu erkennen ist.

Wenn so alle zur Diskussion gebrachten experimentellen Unterlagen dahin
weisen, daf jedenfalls therapeutische Dosen von Digitalis auf einen insuffizienten
Kreislauf vom Herzen aus, und nur vom Herzen aus, reparativ wirken, so ent-
spricht dies den unerschiitterlichen Eindriicken vor allem derjenigen Arzte, die
Gelegenheit nehmen, akute Strophanthinwirkungen bei gut ansprechbaren
Kranken zu beobachten.
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G. Klinik des Strophanthins.

I. Geschichte der intravenésen Therapie.

Die Reindarstellung der wirksamen Substanzen und die damit einsetzende
feinere Analyse der Digitaliswirkungen am Tier — ein Ruhmesblatt der Welt-
chemie und -Pharmakologie, auf dem Forscher auch unseres Vaterlandes in gol-
denen Lettern stehen — hatte wohl zum theoretischen Verstindnis des thera-
peutischen Nutzeffektes beigetragen, aber wurde durch sie in keiner Weise
gefordert. Im Gegenteil, in der gleichen Zeit, in welcher diese bedeutungsvolle
Laboratoriumsarbeit geleistet wurde, 16ste sich die Klinik mehr und mehr von
den Lehren des erfolgreichen WiTHERINGschen Empirismus der Medikation. Es
gab kein einheitlich angewandtes Mittel und keine einheitliche Methode oraler
Anwendung mehr, wie sie der groBe Arzt herausgearbeitet und zuletzt gelehrt
hat, und das geht so weiter bis auf den heutigen Tag. Und doch dringte der
Besitz reiner Glykoside und die Kenntnis ihrer pharmakologischen Wirkung und
Wirkungsunterschiede auf neue Wege. Wollte man die unberechenbaren Fak-
toren der Resorption auf dem Wege vom Magen zum Herzen ausschalten, die
angewandte wirksame Substanz dem jedesmaligen Grade der Herzschwiche an-
passen und zu einer exakten Therapie gelangen, dann lag nahe, die intravendse
Einverleibung vom Tier auf den Menschen zu iibertragen. Sie allein bot die
Moglichkeit, das wirksame Pharmakon auch im Falle akuten Versagens des
Herzens noch erfolgverheillend anzuwenden. Im Verlaufe der praktischen Arbeit
zeigte es sich, daf} iiber jene erste Zielsetzung hinaus dieser Weg die einzige Mog-
lichkeit bot, gréBere Mengen wirksamer Substanz als bisher an das Herz heran-
zubringen.

Hergebrachte Vorurteile standen diesem Einverleibungsweg entgegen. Ende
der achtziger Jahre des vorigen Jahrhunderts hat der Chirurg LANDERER es
gewagt, einen Abkommling des Perubalsams, die Zimtsdure, in der wasser-
I6slichen Form des zimtsauren Natron (Hetol) als Heilmittel gegen Tuberkulose
intravends zu injizieren. Diese wahrscheinlich erste Reizkorpertherapie der Tuber-
kulose wurde bald durch neue Hoffnungen auf das spezifische Tuberkulin ab-
gelost, aber die dem Chirurgen zu dankende Methode bekam von da an Heimat-
recht in der Inneren Medizin und immer wachsende Bedeutung.

In die gleiche Zeit fallen die ersten mutigen Versuche des italienischen
Klinikers BacceLL1 (1, 2), inveterierte Falle von Lues und Malaria durch intra-
venose Sublimat- und Chinininjektionen zu behandeln. Als einziger unter den
damaligen Pharmakologen zeigte LIEBREICH fiir die neue Arzneimittelapplikation
volles Verstidndnis. Er pries sie als Renaissance pharmako-dynamischer Therapie.

1894 benutzte sie KEsmarszky fir die Sublimatbehandlung von puerpuraler
Sepsis, 1897 CrepE fiir die Silbertherapie derselben Krankheit (Kollargol), und
HErRXHEIMER fiir die arsenige Saure. Das gréBte Verdienst gebiihrt dem Essener
Arzte MENDEL (1,2, 3,4,5). Von 1902 an propagierte er in zahlreichen zer-
streuten Publikationen, welche der Sohn neuerdings im Selbstverlag erscheinen
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lieB, diesen neuen Weg der Zufuhr fiir eine wachsende Zahl wasserloslicher Mittel.
IThm ist die intravenose Salicyltherapie zu danken, und er war es, der als Erster
mit einem Digitalispriaparate (dem englischen Digitalone) zum Schrittmacher der
Strophanthintherapie wurde. Seine praktischen Erfolge trugen ihm in seiner
rheinischen Heimat den Ruf eines groflen Arztes ein; seitens der Klinik blieb
er unbeachtet. Wahrscheinlich hétte es ohne MExDELs Vorgehen KotT-
MANN (1), von NAUNYN mit der Priifung des CLoETTAschen Digalens beauf-
tragt, nicht gewagt, das ihm per os nicht geniigend wirksam erscheinende
Mittel direkt in die Blutbahn zu bringen. Sein sowie MENDELs therapeu-
tischer Plan scheiterte an der mangelhaften Eignung der angewandten
Digitalissubstanzen.

Jedenfalls waren diese Versuche die Anregung fiir FRAENKEL (1), den be-
schrittenen Weg weitergehend, denjenigen reinen Kérper anzuwenden, der ihm
auf Grund seiner vergleichenden pharmakologischen Untersuchungen iiber Kumu-
lation als zu diesem Zwecke als der einzig geeignete erschien. Es ist das Verdienst
KrenLs, FRAENKEL die Behandlung der zahlreichen Herzkranken der Medi-
zinischen Klinik in Strafburg im Wintersemester 1905/1906 zu seinen ersten
Studien iiber die intravendse Strophanthintherapie anvertraut zu haben. Trotz
der sofort beobachteten, die Erwartung iibertreffenden Erfolge fehlte es nicht
an Warnungen. Keine wirkte so bedriickend als die SCHMIEDEBERGSs, der nach-
driicklich beim Menschen vor dem Einverleibungsweg warnte, den er zu phar-
makologischen Untersuchungen téiglich anzuwenden gewohnt war.

Anders 12 Jahre vorher AUBEL. Erst lange nach Einfiihrung von Mittel und
Methode stieB FRAENKEL, in den Sitzungsberichten der belgischen medizi-
nischen Akademie, auf AUBELs dhnliche Gedankenginge. Der Briisseler
Pharmakologe hatte die Bedeutung der Einve.leibung wasserloslicher Phar-
maca durch die Venen erkannt und empfahl auf Grund von Versuchen mit
Digitoxin und Strophanthin an Hunden, deren Herzen durch Chloralhydrat
geschidigt waren, also gleichfalls von pharmakologischen Gesichtspunkten aus,
zu Versuchen an schwer Herzkranken iiberzugehen. ,,Er sei iiberzeugt, driickte
er sich mit der Bescheidenheit des Theoretikers aus, ,,daf Strophanthin in be-
stimmten Fillen groe Dienste leisten kénne. Er miisse natiirlich der Klinik die
letzte Entscheidung iiberlassen, ob er sich mit diesen SchluBfolgerungen zu weit
vorgewagt habe‘‘. Die an den Akademievortrag angereihte Diskussion muf3te AUBEL
iiberzeugen, daf3dies leider der Fall war. Er hatte vor einem Parterre verstindnisloser
Praktiker gesprochen. Denn die in dem Sitzungsbericht nur gekiirzt wiedergegebene
Diskussion zeigt, wie sich die Redner mehr oder weniger bemiihten, den Theore-
tiker licherlich zu machen. Sie lenkten vom Thema ab, und es kam anscheinend
nur zu einer fruchtlosen Kritik an BACCELLIs intravenssen Sublimatinjektionen.
Um so mehr muf} das Verdienst von AUBEL in einer Geschichte der intravensen
Strophanthintherapie anerkannt werden. Allerdings hatte AUBEL an Dosen von
nur 0,1 mg gedacht. Vielleicht und wahrscheinlich wire man mit diesen heute
fir die meisten Fille als unterschwellig erkannten Dosen doch an dem Problem
vorbeigegangen. Wir glauben, die rasche Erkenntnis der Bedeutung der intra-
vendsen Strophanthintherapie dem umgekehrten Wege zu verdanken, der phar-
makologischer Ubung mehr entspricht, dem, von hoheren Dosen auszugehen
und die eben wirksame Dosis von hier aus zu suchen.
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Der ersten Mitteilung FRAENKELs auf dem 23. Kongresse fiir innere Medizin —
April 1906 — in Miinchen (1) folgten sofort uneingeschrinkte Bestétigungen von
R. voN DEN VELDEN [bei BRAUER, damals Marburg (1)], Starck-Karlsruhe,
ScuAL1T-Med. Klinik Utrecht, HASENFELD-Budapest, BacceLL-Rom (3, 4, 5, 6),
ScaoNHEIM-Budapest. Nur MENDEL-Essen (6), der anfangs offensichtlich un-
geeignete Kranke ausgesucht hat, verhielt sich 1906 noch ablehnend, um sich
allerdings 2 Jahre spéter von seinem Digitalone abzuwenden und um so wirmer
fiir Strophanthin einzutreten. Ahnlich erging es KoTTMANN (2) mit Digalen. Die
ausfiihrliche Publikation der mit ScEWARTZ im Wintersemester 1905/1906 ge-
machten Beobachtungen, die das Belegmaterial jenes Vortrages abgaben, 16ste
neue Zustimmungen aus. So die von Lust (bei WEINTRAUD-Wiesbaden) (1),
LieBERMEISTER (bei HocHHAUS-K6In) (1, 2), HOEPFFNER, DANIELOPOLU (1),
Scawartz (Kolmar) (1, 2), PanNicar (Italien), GALLO (Buenos Aires), alle 1908; von
CrisporT1 (Med. Klinik Rom) 1909, StoNE (Boston) 1909 (1), FLEISCHMANN und
WiAMENSKY 1909, STADELMANN 1909, TaxEYA (Fukuoka) 1910 u. a.

Alle diese Beobachtungen gingen in keinem wesentlichen Punkt iiber die
ersten Feststellungen FRAENKELs und liber die von ihm eréffnete Perspektive
hinaus, auf diesem Weg und mit diesem Mittel die akute Herzschwiche zu be-
seitigen und die Bekimpfung der chronischen Herzinsuffizienz besonders dann
noch durchfiihren zu konnen, wenn Digitalis per os nicht mehr vertragen wird.
Nur haben einige Autoren nach voN DEN VELDENs Vorgang auch die akuten
Pneumonien in den Indikationskreis einbezogen, mit Erfolg im wesentlichen
LieBERMEISTER (1, 2). Auf ihn geht die theoretisch und praktisch ausgebaute
Erkenntnis zuriick, ,,da8 bei Infektionskrankheiten das Strophanthin in groBeren
Dosen vertragen wird als von Fieberfreien, und daf8 bei fiebernden Kranken auch
die Gefahr der kumulativen Wirkung eine viel geringere ist‘.

Der entscheidende Schritt auf dem Wege zur Weiterentwicklung des durch
die neue Therapie erzielten Fortschrittes war der Ausbau der Dosierung und
die Anwendung in Serien. Schon in den der ersten Bekanntgabe der Strophan-
thintherapie folgenden Monaten hat HEDINGER (1) gezeigt wie kleine Dosen von
,»Strophanthin in kiirzeren Abstéinden iiber lingere Zeit fortgesetzt und mit stets
gleichbleibender Wirkung injiziert werden kénnen‘. Er kam so zu dem Schlusse,
daB die intravenése Strophanthintherapie in viel umfassenderem Mafle als bisher
berufen ist die Digitalistherapie zu ersetzen. Es ist aber das unbestreitbare Ver-
dienst VAQUEZ’ [VAQUEZ et LECONTE (1)], schon 1909 als erster und lange Zeit
einziger Kliniker auch seinerseits gezeigt zu haben, wie er Strophanthininjektionen
in kiirzeren Intervallen und durch lingere Zeit (einmal 16 Injektionen in 52 Tagen)
mit Erfolg bei Kranken anwenden konnte, denen er vorher mit Digitalis per os
vergebens zu helfen versucht hatte. Der Ubung der franzésischen Klinik folgend,
hat er die Entwisserung seiner Kranken durch tigliche Gewichtsbestimmung kon-
trolliert, welche sich seither fiir jede Art kritischer Digitalisanwendung auch in
unseren Kliniken, aber lange nicht genug in der Welt des Praktikers eingebiirgert
hat. 1912 tritt bei FRAENKEL (4) das Bestreben hervor, durch Herausarbeiten
von Verlaufstypen der chronischen Herzinsuffizienz, der pulmonalen, hepatischen
und peripheren Stauung, die Strophanthin-Indikationen fester zu umreien. Er
sah im Strophanthin das Mittel der Wahl bei Kranken mit betonter Leber-
stauung. Die ,,Serienbehandlung” mit Volldosen und ihre Wiederanwendung,
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,,80 oft die gute Wirkung der vorhergehenden Injektion abgeklungen war®, war
unter den erschwerenden Bedingungen arztlicher Tétigkeit am Kurorte zustande
gekommen und nur der Vorldufer der spiter von FRAENKEL und DorL (1, 2) und
HEerzoe und AUB zu einem gewissen Abschlufl gelangten Anwendungsweise unter
klinischen Bedingungen. Erst die gehiuften Erfahrungen an der Herzstation
eines Therapeutikums wie der Speyerershof in Heidelberg fithrten zu der Durch-
bildung der Methode, deren Schilderung die Hauptaufgabe dieser Monographie ist.

II. Technik der intravendsen Injektion.

Wir haben schon angedeutet, dall trotz der zahlreichen bestitigenden Ar-
beiten, welche den ersten Publikationen von 1906/1907 folgten, die neue Digitalis-
therapie nicht Allgemeingut wurde. In den Lehrbiichern der folgenden 20 Jahre
fand sie nur wenig Raum und in der Praxis nur geringe Beachtung. Langsam
und erst in allerletzter Zeit scheint sich darin ein Wandel zu vollziehen. Es ist
immer ein Komplex sachlicher und personeller Momente, aus denen heraus die
héufig zu beobachtende Zuriickhaltung gegeniiber therapeutischen Fortschritten
zu erklédren ist, die mit dem Enthusiasmus stark kontrastiert, mit der mangelhaft
begriindete Arzneimittel in kurzer Zeit Mode werden.

Die Bedenken vieler Praktiker beruhen bis auf den heutigen Tag auf einer
Scheu vor intravendser Technik, und doch sollte sie seit der Einbiirgerung des
Salvarsans und erst recht seit der Blutentnahme zu diagnostischen Zwecken
endgiiltig beseitigt sein. Die kommende Arztegeneration mit ihrer lingeren
Ausbildungszeit wichst unter giinstigeren Bedingungen auf als der Praktiker
fritherer Schulung, der sich diese Technizismen, die er als Student nicht oder
nur ausnahmsweise gelernt hat, nachtriglich selber aneignen mufite. Ein ein-
ziger Vorversuch mit physiologischer Kochsalzlésung wiirde geniigen. Er unter-
bleibt meist. Die vielen Aussprachen mit Praktikern bei Konsilien und in Lehr-
gingen informieren iiber die Hemmungen verschiedenster Art.

Bald wird der Arm nicht richtig gelagert, die Stauung mit einem Hand-
tuche statt mit Schlauch und Klemme bewerkstelligt. Bald wird nach der
néichstbesten, mit Metall beschwerten Spritze gegriffen, die das sog. Venengefiihl
nicht aufkommen la8t, statt daB ein geeignetes Instrument (graduierte Lieberg-
Spritze, ganz aus Glas) wohlvorbereitet zur Verfiigung gehalten ist. Bald wird
nicht genug Sorgfalt darauf verwandt, dafl Spritze und Kaniile zusammenpassen,
und daB die Kaniile ideal scharf ist. Richtiges Instrumentarium sind bei ruhiger
Hand der beste Schutz des Arztes vor dem Auftreten einer psychischen Im-
potenz fiir die Injektion, die um so sicherer einsetzt, je mehr der Kranke aus
schlechter Erfahrung den Einstich fiirchtet, und je beunruhigender er dadurch
wirkt.

Der Arzt, der dem Kranken ein- oder gar mehrmals paravendse Injek-
tionen machte, hat verspielt, auch wenn er die Schuld auf die mangelhafte
Eignung der Venen schiebt, — und dann erst recht. Nur seine Geschicklich-
keit und nur die Schiirfe seiner Kaniile sichert den Erfolg, namentlich bei
den Kranken, die dauernd strophanthinbediirftig sind und bleiben. Denn bei
vollendeter Technik, welche nicht nur auf zentrale Lage der Kaniile in der Vene
bedacht ist, sondern auch auf jede unnitige Verletzung des GefiBendothels,
bleiben Beschwerden aus. Die Schiidigung der GefdBwand kann, wenn auch nicht

Fraenkel, Strophanthin-Therapie. 5
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in dem AusmafBe wie beim Eintritt von Strophanthin in das Unterhautzellgewebe,
zu proximal und distal ausstrahlenden leichten passageren Schmerzen fiihren.
Das Schlimmste fiir den Kranken bleiben immer die quilenden aseptischen Ent-
ziindungen durch das Vorbeispritzen, bei denen es aber gliicklicherweise nie zur
Eiterung kommt.

Vorsichtige Technik verlangt schon wegen der Kontrolle der Lage der Kaniile
wiederholtes Einziehen des Blutes bis an den Anfangsteil der Spritze. Schon
dadurch ergibt sich ein langsames Injizieren. Viele gehen dabei zu weit, nicht
nur von praktischen, sondern auch von theoretischen Vorstellungen aus. Nach
WEEsEs Untersuchungen (s. S. 38) ist bei langsamer Injektion das Bindungs-
vermogen des Herzens am stérksten, wéhrend das Glykosid bei schneller Ein-
verleibung mehr von den anderen aufnahmebereiten Organen abgefat wird. Man
koénnte darnach mit niederen, langsam injizierten Dosen mehr erreichen als mit
groBen, die mit einem einzigen StempelstoB einverleibt werden. Es war STRATB
(s. S. 38), der auf Grund der Untersuchung seines Schiilers auf das Zeitmoment
hingewiesen hat, allerdings mit der richtigen Einschrinkung, daB die Gift-
bindungsverhiltnisse am STARLING-Priparat nicht die gleichen sein miissen wie
die am insuffizienten menschlichen Herzen.

III. Die Beobachtung der Strophanthinwirkung in der Praxis.

Die Anwendung zahlreicher fiir die Prifung des Kreislaufes erschlossenen
Methoden, wie Venendruckmessung, Elektrokardiographie, Minutenvolumen-,
Blutumlaufszeitbestimmung u.a. — ist zur selbstverstindlichen Forderung
der Klinik der Herzinsuffizienz bei jeder feineren Analyse des Eintrittes einer
Digitaliswirkung und ihres Verlaufes geworden. Diese funktionellen Methoden
bedeuten einen groBen Fortschritt fiir die wichtige Aufgabe, die Digitalis-
therapie den pharmakologischen Forderungen anzupassen. Die Gefahr liegt in
der Deutung der Resultate. Immer wieder werden Digitalisreaktionen, die allen
Mitteln bei dem gleichen Einverleibungsweg eigen sind, als besondere Vorziige
des gerade zu empfehlenden neuen Priparates hingestellt.

Im Alltag, selbst dem der Klinik, mu8 auf jene feineren Funktionspriifungen
beim Studium der Digitaliswirkung oft verzichtet werden. Um so mehr er-
scheint der Hinweis darauf gerechtfertigt, wie der Praktiker seine Digitalis-
medikation, besonders die von Strophanthin, an leicht zuginglichen Indica
toren der Wirkung auf einfache Weise verfolgen und zahlenmiBig fixieren kann
und soll. Nur die Protokollierung der angewandten Dosen und des therapeu-
tischen Nutzeffektes befdhigt zu planméBigem Vorgehen.

Auf zwei wichtige Beobachtungsaufgaben soll kurz hingewiesen werden, die
der Arzt jedesmal dann iibernehmen mufl, wenn er Kardialhydropische nicht in
Krankenhéuser oder Kliniken iiberweisen kann oder will. Seitdem man in der
Lage ist, selbst hochgradiger und inveterierter Odeme Herr zu werden, die
Gefahren rascher Ausschwemmung kennt (s. S.116) und mit dem erheblichen
Anteil der extrarenalen Ausscheidung an dem (esamtwasserverlust rechnen ge-
lernt hat, ist die Kontrolle der Ausfuhr durch die Kdrpergewichtsbestimmung fiir
die Beurteilung und planmiBige Behandlung des Herzhydropischen ebenso un-
entbehrlich, wie das Thermometer beim Fiebernden. Die leicht transportable
Waage wird zum Riistzeug des Arztes. Ebenso wichtig ist eine moglichst genaue
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Vorstellung von den anatomischen Verhéltnissen im Brustkorb. Die wachsende
Bedeutung des Rontgenbildes fir die Beurteilung des Verlaufes der chronischen
Herzinsuffizienz unter dem Einflusse des Digitalis werden wir spéter noch néher
kennenlernen (s. S.84). Auch diesen Fortschritt soll der Arzt nicht an sich
vorbeigehen lassen, dem es auf festen Boden fiir sein therapeutisches Handeln
ankommt.

Die erste Antwort auf die Frage nach dem Wirkungserfolg kommt lange
vor Einsetzen der Gewichtsabnahme und erst recht vor Verdnderung des Ront-
genbildes vom Kranken selbst durch die bei der akuten Digitalisierung scharf
hervortretende und daher besonders charakteristische Wirkung auf das sub-
jektive Befinden des Kranken. Oft noch, ehe eine Injektion zu Ende gefiihrt
ist, tritt ein Effekt zu Tage, wie wir dies bei oraler Zufuhr keines einzigen
Koérpers auch nur andeutungsweise erleben konnen. In stereotyper Weise
finden Kranke aller Stinde und Bildungsgrade und aller Lander spontan das
Wort ,,leichter”. Diese Beobachtung wurde unter strenger Ausschaltung sug-
gestiver Beeinflussung schon bei den ersten therapeutischen Versuchen gemacht
und ist seither von vielen Nachuntersuchern bestétigt worden. Sie ist psycho-
logisch interessant und prognostisch von Bedeutung. Denn offenbar ist das
Wort ,leicht” der addquate Ausdruck fiir den NachlaB kardialer Oppression
durch die mit der Verbesserung der Herztitigkeit sofort einsetzende bessere Venti-
lation des Blutes und Normalisierung der Kohlensdure- und Sauerstoffspannung
im Atemzentrum. So oft das Wort ausgesprochen wird, haben wir den untriig-
lichen Beweis richtiger Indikationsstellung und zugleich einen Anhaltspunkt fiir
die Notwendigkeit und fiir den voraussichtlichen Erfolg anzureihender weiterer
Injektionen.

Eine fiir alle Fille giiltige Bedeutung kann man dem Auftreten des subjek-
tiven Besserungsgefiithles und seinem Ausbleiben natiirlich nicht zusprechen,
schon deshalb nicht, weil bekanntlich sogar geistig hochstehende Kranke oft
nicht der einfachsten Selbstbeobachtung fahig sind. In solchen Féllen kann man
die Kranken vor und nach der Injektion tief atmen lassen und bekommt dann
gelegentlich zu horen, dal} ,,der Atem jetzt besser durchgehe. Es scheint aber
auch in ihrem Wesen noch nicht erkannte Formen und Phasen echter Herz-
insuffizienz zu geben, bei denen trotz eines typischen curativen Effektes dieser
subjektive Indicator oft erst nach der 2. und 3. Injektion hervortritt. Ausnahms-
weise kann man auch einem vollen Strophanthinerfolg selbst bei lang bestehender
Insuffizienz begegnen, ohne daf} sich der Kranke der wohltitigen Wirkung der
Einzeldosis auch nur einmal bewu3t wurde. Einen Krankheitsfall dieser Art sehen
wir wieder wihrend der Niederschrift. Die durch Herz- und Lungeninfarkt herbei-
gefiihrte Insuffizienz war so bedrohlich, da8l lange Zeit Strophanthintagesmengen
von 0,6, spiter 0,4, anfangs in 3, spiter in 2 refrakten Tagesdosen einverleibt
werden mullten. Die Beseitigung des Status asthmaticus und die ganze Rekom-
pensation kam bei dem Schwerkranken (Myokarditis und Lungenembolie), bei
dem jede orale Medikation versagt hatte, zustande, ohne dafl er auch nur auf
eine der 43 Injektionen von im ganzen 8,75 mg in 27 Tagen subjektiv ansprach.
Im AnschluB3 an diese Beobachtung erinnern wir uns, den typischen subjektiven
Indicator seltener vermi3t zu haben, solange wir noch Dosen von iiber 0,5 anzu-
wenden gewohnt waren, und solange wir noch die Hauptdoméne der intravendsen
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Methode nicht wie jetzt in den schwersten Formen chronischer Herzinsuffizienz
sahen, sondern im akuten Asthma cardiale der Hypertoniker. Tritt die initiale
subjektive Strophanthinwirkung auch bei den jetzt iiblich gewordenen kleineren
Dosen auf, so ist sie ein um so wertvollerer Hinweis auf die Strophanthin-
bediirftigkeit. Solange der Kranke subjektiv anspricht, sind neue Injektionen
oder Ubergang zu oraler Einverleibung geboten. Erst bei wiederhergestellter
Kompensation bleibt die frither vorhandene Reaktion aus.

Auf alle Fille ergibt sich fiir den Arzt die Notwendigkeit, sooft er Strophanthin
anwendet, die Erstwirkung am Krankenbette selbst zu beobachten. Er hat
davon noch mehr als die sofortige Orientierung iiber die Digitalisreaktivitit
des Herzens und seine Digitalisbediirftigkeit; er erlebt auch ein dem Experiment
gleichwertiges therapeutisches Resultat, das ihn zu niitzlichen Vergleichen mit
anderen unkontrollierbaren Verordnungen anregt, und teilt mit dem Kranken
ein verbindendes Erlebnis.

Meist treten auch in der ersten Viertelstunde noch unter den Augen des Arztes
schon grob-sinnfillige objektive Indicatoren der Wirkung auf Atmung und Puls
deutlich in Erscheinung, auf die bei oraler Zufuhr mehrere Tage gewartet werden
mufl. Auf diese werden wir noch einzugehen haben. Vor allem wird dann auch die
Grenze empirischer und die Verpflichtung zu graphisch-experimenteller Kontrolle
der Digitaliswirkung bei unregelméfigem Rhythmus zu diskutieren sein.

IV. Allgemeine Indikationen.

Nach der fritheren Darstellung einer weitgehenden chemischen und pharma-
kologischen Verwandtschaft der aus den Digitalis- und Strophanthuspflanzen
gewonnenen wirksamen Glykoside sollte die Vorstellung aus Klinik und Praxis
endlich verschwinden, dafl die therapeutischen Wirkungen der einzelnen Sub-
stanzen etwas prinzipiell voneinander Verschiedenes wiren. Es wére eine fiir
das Verstehen und fiir die Erneuerung der Digitalistherapie wertvolle Entwick-
lung, wenn diese Erkenntnis vom gleichen Grundcharakter aller Digitaliskorper
drztliches Allgemeingut wiirde. Jedenfalls muBl die Beurteilung und kann die
Empfehlung irgendeines neuen Digitalispraparates und darf der Versuch einer
Aufstellung von Indikationen fiir einen bestimmten Korper und fiir die Wahl
des Zufuhrweges nur von dieser pharmakologischen Erkenntnis ausgehen.

Eine weitere Voraussetzung fiir die Diskussion richtiger Anwendung jedes
Mittels ist der Zustand der Digitalisbediirftigkeit des bestehenden Herzleidens.
Seit WitrERINGS Entdeckung ist durch die empirischen Beobachtungen erwiesen
und durch das Experiment verstéindlich gemacht, da Digitalis nicht fiir jede Form
der Herzschwiche wichst. Das gilt auch von Strophanthus. Die sog. ,,trockene
Herzschwiche®, zu der auf Grund der modernen diagnostischen Analyse in erster
Linie manche Formen der Coronarsklerose mit oder auch ohne angindse Zusténde,
dann schwere Rhythmusstorungen, Perikardialobliterationen, auch toxische Sché-
digungen (Infektionskrankheiten) und hormonale (wie Basedow) gehéren, verliduft
oft bis zum Tode ohne nachweisbare Stauungserscheinungen, und doch ist die
Leistungsfahigkeit des Organs und mit ihr die der Kranken meist auf ein Minimum
herabgesetzt. Wir haben diese gute empirische Beobachtung der alten Klinik
durch die Bezeichnung als debilitas cordis erhalten wollen, vor allem weil fiir diese
Gruppe das digitalisrefraktire Verhalten ebenso charakteristisch ist wie fiir jede
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Herzerkrankung im Stadium der Vollkompensation. Es ist nicht erfindlich, wes-
halb ein so hervorragender Kenner des Digitalis wie EpExns (3) die Digitalis-
reaktivitit als diagnostischen Faktor nicht befiirworten kann. Jedenfalls steht
fest, dall die Heilkraft aller Praparate und aller reinen Kérper der Digitalisgruppe
von der vorhandenen ungleichen Blutverteilung abhéingig ist, und dafl dort, wo
Digitalis in irgendeiner Form wirkt, aber Stauungen fehlen, doch mindestens eine
mit feineren Methoden nachweisbare, die Insuffizienz einleitende, kompensato-
rische Dilatation im Sinne beginnender latenter Insuffizienz besteht. Ebenso gilt
umgekehrt, dafl die Digitaliswirkung prinzipiell unabhingig ist vom Herzgrund-
leiden. Entscheidend ist nur die ungleiche Blutverteilung. Gerade die Aus-
weitung der Digitalistherapie durch die Strophanthintherapie hat hier mit
mancher Fehlvorstellung aufgerdumt. Es hat sich als ein im Einzelfall oft ver-
héngnisvoller Irrtum herausgestellt, wenn man den é&tiologischen Faktor der
Herzinsuffizienz in den Vordergrund riickte, der sich zuweilen erst nach Ver-
besserung der Herzleistung enthiillt, statt Art und Grad der Herzinsuffizienz
selbst. Damit soll natiirlich die Sonderstellung der Mitralstenose und einiger
Rhythmusstorungen fiir die Dosierung nicht bestritten werden (S. 95 u. 97). Man
hat bei der Aufstellung von Indikationen davon auszugehen, dall es keine tono-
und keine myogene Herzinsuffizienz gibt, bei der Digitalis unwirksam ist, es sei
denn, daB ein Herz schon abstirbt, — unabhingig davon, ob das Grundleiden
ein Klappenfehler, Hypertonie oder Myokarditis ist.

Ebenso sind Digitalis und Strophanthin so nahe verwandte Glykoside, daB
sie, auf welchem Wege sie auch dem Korper zugefithrt werden, immer gleich-
artige Wirkungen ausiiben. Von dieser prinzipiellen pharmakologischen Syno-
nymitit der Digitalisglykoside und von dieser an die echte Herzinsuffizienz ge-
bundenen Digitalisreaktivitit hat die Abschitzung und Abgrenzung enteraler
Anwendung von Digitalis und parenteraler von Strophanthin auszugehen. Auf
dem intravenésen Wege kommt das Mittel, insofern man von der hier nicht zu
diskutierenden intrakardialen Injektion absieht, auf die rascheste Weise an das
digitalisbediirftige Herz heran. Das hat noch weitergehende Bedeutung als nur
die einer unmittelbaren Hilfe im Augenblick, wo Eile not tut. Denn durch die
rasche Zufuhr und den kurzen Weg wird das Pharmacon in hoherer Konzentration
als bei oraler Zufuhr und, im Gegensatz zu dem allméhlichen Angebot, schub-
und stoBweise an das Herz herangebracht. Daraus resultiert, mit anderen Ein-
verleibungswegen und -mitteln verglichen, eine Verstirkung des systolischen
Effektes. Uberdies kann wegen der geringen Haftbarkeit und der genauen
Dosierbarkeit das Optimum einer Digitaliswirkung auf keine Weise gefahrloser
erreicht werden als eben durch Strophanthin.

Es ist verstindlich, wenn man den Fortschritt der intravendsen Strophanthin-
therapie anfangs ausschlieBlich in der durch sie moglich gewordenen sofortigen
erfolgssicheren Bekdmpfung akuten Versagens des Herzens — insonderheit des
Asthma cardiale — erblickte. Zu der Uberwindung des Zeitmomentes kam dann
die bessere Resorption. Das oraler Therapie gegeniiber refraktéire Verhalten der
Insuffizienten mit vorwiegend hepatischer und abdomineller Stase war FRAEN-
KEL (4) frith aufgefallen. Er sah eine Beziehung des Grades der Leberstauung
zur Vertréiglichkeit oraler Digitalisgaben wie zu ihrer Wirksamkeit. GOTTLIEB,
dadurch angeregt, konnte diese rein empirische Feststellung bald darnach durch
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seinen Schiiler Ocawa experimentell bestétigen (S. 35). Die von WEESE gezeigte
Rolle der Leber, als eines der fiir die Abfassung von Digitalisstoffen besonders
wichtigen Organs, bedeutet eine weitere Stiitze jener klinischen Beobachtung.
Auch ist zu beachten, dall die betont hepatische Stase gerade der Mitralstenose
im Insuffizienzstadium eigentiimlich ist, und daf bei diesem Klappenfehler nur
kleine, exakt dosierte Mengen Digitalis vertragen werden. Daher erscheint es
auch nachtréglich wohlbegriindet, wenn man von Anfang an die — auch wegen
ihrer dyspeptischen Symptome die orale Zufuhr erschwerenden — Formen sub-
akuter und chronischer Herzinsuffizienzen mit betonter Leberstauung in die neue
Methode einbezogen hat. Doch kennen und anerkennen viele Arzte und Kliniker
ihre Anwendung in diesen Fillen nur als Einleitung der Medikation, gewisser-
mafen bis zur Wiederkehr oraler Vertraglichkeit und Wirksamkeit. Sie bleiben
im tibrigen dabei stehen, daB3 die Strophanthininjektion ein ,,ultimum refugium®
in bedrohlichen Zustdnden sei; andere gehen nicht weiter, als daB sie ,,die Auf-
gabe und die Kunst im Probieren zwischen Digitalis und Strophanthin sehen
und fiir bestimmte Anzeigen auf die wissenschaftlichen Erfahrungen spéterer
Zeiten hoffen“. Demgegeniiber darf auf den lingst vollzogenen Ausbau der
Methode hingewiesen werden. Am erfolgreichsten haben dabei der franzdsische
Kliniker VAQUEz [VAQUEZ und LrcontE (1, 2), VAQUEZ und LUTEMBACHER
(1, 2, 3, 4)] mitgewirkt, in Deutschland spdter RomBERG (1, 4), ScmOTT-
MULLER (3), BrUGsCH (2) und besonders EpExs (1,2, 3). Sie alle haben sich
mehr oder weniger zu der Erweiterung des Indikationskreises bekannt, wie er
von FRAENKEL (1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9) und seinen Schiilern in den letzten 20 Jahren
gezogen wurde.

Da und dort geht man neuerdings auch dazu iiber, nach dem Vorgehen der
Herzabteilung des Speyerershofs wihrend der letzten 5 Jahre, jeden digitalis-
bediirftigen Kranken ausschlieflich intravenés und ausschlieflich mit Strophan-
thin zu behandeln. Diese Beschrankung auf ein und dieselbe und dazu quantitative
Methode lohnt sich zunéchst durch eine leichtere und sicherere Einsicht in Wesen
und Grad jeder Herzinsuffizienz, als sie bei Anwendung bald dieses bald jenes
Priparates auf dem unberechenbaren oralen oder rectalen Wege zu gewinnen ist.
Aus dem schwierigen Problem der Wechselwirkung von Herzinsuffizienz und Digi-
talis scheidet eine Unbekannte aus. Nur wenige scheinen, einmal auf Strophan-
thin umgestellt, iberhaupt noch zu oraler Medikation zuriickzukehren. Jedenfalls
gewinnt man auf diesem Wege die Erkenntnis, dal es keinen therapeutischen
Digitaliseffekt gibt, von den leichtesten bis zu den schwersten Formen der Herz-
insuffizienz, der nicht mit der Strophanthinmethode herausgeholt werden kann,
aber dafl umgekehrt die orale Medikation oft versagt, trotzdem Digitalis dringend
indiziert ist. Immer wieder ist es moglich, mit Strophanthin volle Rekompen-
sation herbeizufiithren, wenn von anderer Seite anerkannt gute Digitalispraparate
in geniigenden Mengen erfolglos verabfolgt waren. Durch eine zeitweise aus-
schliefliche Anwendung von Strophanthin wird auch der Blick dafiir geschérft,
wo die orale Therapie ausreicht und noch verantwortet werden kann, und wo
die Grenze liegt, an der iiber das akute Versagen des Herzens und die betont
hepatische Stauung hinaus eine sich nur langsam durchsetzende, aber bedeutungs-
volle weitere absolute Indikation des Strophanthins anfingt: bei den schwersten
Typen der Insuffizienz.
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FraENKEL und DoiL (1) haben versucht, Beziehungen zwischen Digitalis-
reaktivitit und HerzgréBe zu finden, und haben Herzen mit einem Transversal-
durchmesser bis 16 cm (Typus I) und solche bis 19 cm (Typus II) als der peroralen
Digitalistherapie noch zugénglich erachtet, wihrend sie in Féllen von Typus ITT
(Tr.D. 19—23 cm und mehr) eine Doméne fir die intravendse Strophanthin-
zufuhr sahen. Mit Recht haben VEIEL (1) und nach ihm RomBERG (5) auf die
verschiedene Bedeutung der Herzgrofle fir die Beurteilung des Grades der Herz-
insuffizienz bei Vitien im Vergleich zu rein muskuliren Herzerkrankungen hin-
gewiesen. In der Tat kann dort noch Ausgleichsvorgang sein, was hier iiber-
wiegend dilative Schwiche ist, und koénnen grofie Klappendefekte des Herzens
bei einer HerzgroBe noch digitalisreaktiv sein, bei der Kardiopathien anderer
Art, wenn tberhaupt, nur noch strophanthinreaktiv sind. Mit dieser berech-
tigten Einschrinkung aber kann die Herzgréle nach wie vor ein Anhaltspunkt
fir die Wahl des Mittels und der Methode bieten, namentlich dann, wenn eine in
der Natur der Erkrankung liegende oder durch korperliche Anstrengung des
Kranken hervorgerufene allméhliche Vergroferung des Herzens sich einstellt.
Unter fortschreitender Dilatation sehen wir Kranke aus dem digitalis- in das
nur noch strophanthinreaktive Stadium treten. Dieses ist aber keineswegs aus-
schlieBlich symptomatisch durch die HerzgréBe gekennzeichnet. Es ist vielmehr
vergesellschaftet mit allgemeinem Hydrops, oft auch der Arme, Cheyne-Stokes-
schem Atmen, Ikterus und mit anderen ominésen Symptomen des frither thera-
peutisch unzugénglichen Finalstadiums.

Auch Vaquez kommt auf Grund seiner langjihrigen Erfahrungen zu ganz
dhnlicher Indikationsstellung, obwohl er von anderer klinischer Einteilung aus-
geht. Ahnlich wie WENCKEBACH unterscheidet er in hergebrachter Weise Rechts-
und Linksinsuffizienz. Fir jene verwendet er Digitalis. Das Feld der eigentlichen
Agystolie, ,,der extremen Dilatation mit Tonusverlust®, gehoért dem Strophanthin
[VAQUEZ und LuTEMBACHER (2)]. Er stellt ausdriicklich die Fille heraus, bei
denen keine Form und keine Modifikation der oralen Digitalisanwendung zum
Ziele fiihre. ,Wenn die Odeme unter Digitalisgebrauch fortbestiinden, die
Stauung immer zundhme, das Herz immer gréBer wiirde*, sei die absolute
Indikation fiir Strophanthin gegeben. Das ist unser Typus III, und wenn
VaqQuez sich dariiber beklagt, , mifverstanden und beschuldigt zu werden, die
Digitalis zu entthronen®, so entspricht das eigenen alteren Erfahrungen, die
traditionellen Grenzen der Digitalistherapie zu durchbrechen.

In dieser Indikationsstellung fiir Strophanthin mit VAQUEZ einig, kénnen wir
dagegen, festhaltend an der pharmakologischen Idenditét der Grundwirkungen
aller Digitaliskérper, seine Vorstellung nicht gelten lassen, daB die ,,Digitalis im
engeren Sinne mehr auf die Uberleitung, die Herzschlagfolge, das Strophanthin
(Ouabain) dagegen stéirker auf die Herzkontraktion wirke“. Es gibt keine einzige
,.spezifische therapeutische Digitalis- oder Strophanthinwirkung.

V. Dosierung.

Wenn wir von WEESE (s. S. 37) gelernt haben, dafl das Herz wenn auch mehr
als die anderen Organe, so doch nicht mehr als nur 9% des intravends ein-
verleibten Strophanthins abfingt und speichert, dann haben wir den Standort,
von dem aus wir uns eine Vorstellung seines hohen Wirkungswertes machen
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konnen. Angenommen das Gewicht eines nur wenig vergréBerten Herzens be-
tragt 400 g (normal 300 g) und zur Beseitigung seiner geringgradigen Insuffi-
zienz geniigte einmalige Anwendung eines halben Milligramms, dann hat es den
therapeutischen Erfolg einer Menge von 0,045 mg zu danken (= 0,00011 mg
pro g Herz).

Dieser Kontrast zwischen Kleinheit der niitzlichen Menge und Starke des
therapeutischen Effekts beleuchtet die &rztliche Verpflichtung zur exakten
quantitativen Anwendung wie dieses so jedes an das Herz heranzubringenden
reinen Koérpers und zu einer solchen Gestaltung der Behandlung, dafl optimaler
Effekt erzielt wird, ohne daf es zu Nebenwirkungen oder gar toxischen Er-
scheinungen kommt. Im Grunde gilt die gleiche Forderung nicht weniger fiir
die hergebrachten galenischen Pridparate und ihre neueren Ersatzprodukte und
fir jeden anderen Weg der Einfithrung, sie ist nur bei diesen aus Griinden un-
sicherer Resorption nicht erfiillbar.

Es bleibt aber auch trotz der Moglichkeit minutiéser und an sich vorher be-
rechenbarer Wirkungsstirke des Mittels fiir die Dosenbestimmung die Schwierig-
keit, daB der Grad der zu bekdmpfenden Herzinsuffizienz im Dunkel liegt, bis er,
wie gezeigt, durch die Reaktion auf die angewandte Menge mehr und mehr zutage
tritt. Hier hat pharmakologisch-klinisches Denken und Handeln einzusetzen.
Mit der Dosengrenze der Pharmacopoe kommt der Arzt auch hier nicht weiter,
um so mehr, als aus unerfindlichen Griinden das wenig verwandte g-Strophan-
thin, nicht unser k-Strophanthin in sie Eingang gefunden hat. Der Zwang, MaB
des Mittels und Grad der Herzinsuffizienz in richtigen Einklang zu bringen,
fithrt notwendigerweise zu differenzierter Berechnung der spéiteren und der
Erstdosen.

Die Anfangsdosen haben keineswegs nur die Bedeutung rascher Hilfe, sie
geben auch die erste Orientierung iiber Reversibilitdit des Zustandes, und sie
bieten die Unterlage fiir die Dosenbestimmung dann, wenn sich die Not-
wendigkeit ergibt, die Behandlung kiirzere oder lingere Zeit fortzusetzen. Hier
zeigt sich der Wert unserer Therapie und ihr Vorzug, mit der Heilwirkung
Elemente der diagnostischen und prognostischen Beurteilung in sich zu ver-
einigen.

Die aprioristische Empfehlung einer bestimmiern Eroffnungsdosis ist nicht
moglich. Nur mufl vor heroischen Dosen von 2 mg (!) gewarnt werden, wie sie
ein kithner Therapeut bei Basedow-Tachykardien angewandt hat. Wir gingen,
wie bekannt, urspriinglich von der Dosis 1,0 mg aus, erlebten mit ihr die ersten
klassischen Erfolge, erkannten aber auch sehr bald, da man gleich groBe Mengen
in kurz bemessenen Zwischenrdumen nicht ungestraft folgen lassen kann, ja,
daBl auch in vielen Fallen 1 mg als tastende Erstdose zuviel ist. Im Laufe der
Jahre bildete sich als Erfahrung heraus, daB3 0,5 mg die Dosis efficans ist, daB
aber auch sie in bestimmten Fallen unterschritten oder in refrakten Dosen an-
gewandt werden muf3. Die Halbmilligrammdose ist zur Eroffnung der Behandlung
selbst dem vorsichtigsten Therapeuten bei Asthma cardiale der Hypertonischen
zu empfehlen, und wir gehen ganz einig mit VAQUEz, in diesen Fillen nach
Intervall von einigen Stunden evtl. noch 0,2—0,25 nachzuschicken. Uberhaupt
vertragen Hypertoniker Strophanthin am besten und verlangen am meisten fiir
den vollen Erfolg. Im Hinblick auf die Bindungsverhéltnisse ist es leichtver-



Dosierung. 73

stindlich, daB das groBe Organ das héhere Angebot braucht, wie es andrerseits
naheliegt, daf} das Herz um so mehr ertrigt, je weniger es geschidigt ist.

Einen dhnlichen Entwicklungsgang hat die Dosenlehre in Frankreich durch-
gemacht. Diese Erniedrigung der ersten und aller folgenden Dosen und nicht,
wie VAQUEZ es annimmt, der wihrend des Krieges erfolgte Ubergang von dem
deutschen k-Strophanthin zu dem Ouabain Arnaud diirfte schuld sein, wenn
sich die Methode allméhlich leichter durchsetzen lie. In Deutschland begegnen
wir bis etwa 1920 noch den anfinglich empfohlenen groflen Dosen. [STARCK,
LIEBERMEISTER (1, 2), HorNUNG, Lust (1), THORSPECKEN, Avc. HOFFMANN (2),
H. G. ScuHLEITER, NEUMAYER, EDENS (1).] Erst nach dieser Zeit hat man sich
allmihlich kleineren Dosen zugewandt [DaN1fLOPOLU (3, 4), dann RODERBURG,
Domarvs, C. HirscH (1), WEIss (2), SINGER (2), K. DorL (Vater), RoMBERG (4),
A. ScroTT, TYPOGRAF, BRUGSCH (1, 2), LOFFLER, HARRY SCHAFFER, L. K6N1G].
Unser eigener Standpunkt wurde von HErzoc und Aus, HEerzoa (1, 2, 5),
WEICKER (2) festgelegt.

Brucscu (2) beschaftigt sich besonders eingehend mit der Individualdose
und schlidgt vor, wenn hohe Dosen nicht dringlich indiziert sind, die Ausgangs-
dosis zu ihrer Feststellung zu verwenden. Er gibt gewdhnlich zuerst 0,3 mg,
nimmt 0,2—0,25 mg als Schwellenwert an, der héher liegt, wenn die 0,3 mg-
Dosis sich als unterschwellig erweist. Auf diesem Wege kommt BruascH auch
zur Diskussion der Frage der Toxizitit und zu der richtigen Erwdgung, daB
das Verhiltnis der wirksamen zur Volldosis kein lineares ist, da man nicht die
absoluten Mengen, sondern die Differenzen zwischen diesen und dem Schwellen-
wert zueinander in Beziehung setzen muBl. Wenn z. B. die wirksame Dosis 0,3
ist, so verhilt sich deren Toxizitdt zu der der Dosis 1,0 nicht wie 0,3:1,0 =1:3,3,
sondern wie (0,3—0,25):(1,0—0,25) = 1:15, wihrend beispielsweise die Toxizitéit
von 0,3 bei dem gleichen Schwellenwert zu der von 0,4 sich wie 1:3 verhilt.

Es bleibt dahingestellt, ob Berechnungen dieser Art den therapeutischen
Effekten in Wirklichkeit entsprechen. Sie erscheinen uns im wesentlichen als
wertvoller Hinweis fiir den Arzt, gerade bei der Erstdosis sich jedesmal die Frage
vorzulegen, wo etwa der Schwellenwert liegt und wo die wirksame Dosis. In die
Uberlegung muB einbezogen werden, da83 bei Kranken mit dem gleichen therapeu-
tischen Schwellenwert die toxischen Erscheinungen nicht immer bei der gleichen
Dosis einsetzen.

Es muB} in jedem Falle mit der verschiedenen Ansprechbarkeit und Empfind-
lichkeit der Herzen gerechnet werden. Hochste Ansprechbarkeit finden wir
beispielsweise bei Kranken, die schwerer insuffizient sind, als es dem anato-
mischen Zustand des Herzens entspricht, weil sie nicht oder mit nicht gentigenden
Digitalisdosen behandelt waren; der charakteristischen Uberempfindlichkeit
begegnet man, wie wir noch sehen werden, bei der Mitralstenose, hier zum Teil
gepaart mit starker Ansprechbarkeit, und in der reinsten Form bei Reizleitungs-
storungen (s. S.101). Im allgemeinen gilt das Prinzip, um so vorsichtiger bei der
Erstdosierung zu sein, je tiefer der toxische Schwellenwert liegt.

Wenn man tausenfiltige Erfahrungen als ein therapeutisches Experiment
groflen Stils ansieht, so kann man aus seinem Resultat folgende Regeln fiir den
Auftakt der Strophanthintherapie aufstellen:

Grofere Erstdosen von 0,5—0,75 mg
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kommen in Frage bei Asthma cardiale des Hypertonikers, auch bei jeder andern
Form akuten Versagens, und zwar: entweder 0,5 auf einmal, oder 0,75 in re-
frakten Dosen (0,5 4 0,25) innerhalb von 6 Stunden dann, wenn es angezeigt
erscheint, die Wirkung zu vertiefen. Auch den chronisch insuffizienten Herzen,
die widerstandsfihig erscheinen, braucht man die Wirkung sicherer 0,5-Dosis
nicht zu versagen. Im allgemeinen kommen grofle Einzeldosen von 0,75 und
sogar 1,0, und das von Anfang an, nur unter den besonderen Bedingungen des
Fiebers noch zu ihrem Recht (s. S.106).

Kleinere Erstdosen von 0,3

sind die Dosen der Wahl bei allen Kranken mit wirklich oder befiirchtet erhohter
Empfindlichkeit. Es ist die gegen nahezu jede komplizierende Nebenwirkung
sichernde Dosierung des Praktikers.

Noch kleinere Anfangsdosen von 0,2—0,25

haben Geltung bei der auf dem Boden einer Coronarsklerose entstandenen, mit
Angina pectoris einhergehenden Herzinsuffizienz, bei extremer Uberdehnung des
linken Vorhofs bei Mitralstenose und bei allen Uberleitungsstérungen.

Es bleibt dann immer noch die Maglichkeit, innerhalb Fristen von einigen
Stunden die Dosen zu wiederholen, wenn die erste Kleindose gut vertragen wurde.

Auf alle Fille mufl dieses vorsichtig tastende Einschleichen auch fiir die
Kranken vorbehalten werden, bei denen man bisher, und sehr zum Schaden des
Kranken und der Methode, GroBdosen von 1 mg als ,,ultimum refugium‘ in
extremem Zustand angewandt hat. Entweder ist das Herz absterbend und
refraktér sowohl kleinen wie grolen Dosen gegeniiber oder — und dort liegt die
Gefahr — es ist der durch GroBdosen bewirkten Mehrleistung nicht mehr ge-
wachsen, wihrend Kleindosen noch optimal und lebensrettend wirken kénnen.

Zu dhnlicher Lehre wurde VaQUiz durch seine Erfahrungen gedringt. In
seinem ausgezeichneten Buch iiber Herzmittel 1923 schreibt er: ,,Unter therapeu-
tischer Dosis verstehe ich diejenige, die man geben muf}, um mit groBter Wahr-
scheinlichkeit den gewiinschten Effekt zu erzielen. Sie betrigt fiir Strophanthin
1,0 mg. Thre Anwendung ist in folgender Weise iiber 2 Tage zu verteilen: Man
beginnt mit 1/, mg, nach 12 Stunden wieder !/, mg, das dritte Viertel in weiteren
12 Stunden, und schlieflich nach 24 Stunden das letzte; also 1 mg in 48 Stunden®.
Zugleich warnt aber VAQuEz davor, sich auf diese Dosierung festzulegen.

Je kleiner die Anfangsdose gewéhlt wird, um so weniger ist zu fiirchten, dagl
sich die Strophanthinwirkung zu einer vorhergehenden oralen Digitalistherapie in
gefahrbringender Weise addiert. Die von den Arzten allzulange festgehaltene
erste Warnung vor Strophanthin unmittelbar nach Digitalis stammt aus un-
giinstigen Erfahrungen der Zeit, in welcher die 1 mg-Dosen noch iiblich waren;
sie hat itberhaupt nur noch Geltung, wenn als wirksam bekannte Mengen, bei-
spielsweise 0,3, durch lingere Zeit — oder wenn nach amerikanischer Methode
1 g Digitalispulver innerhalb 12 Stunden gegeben wurde. Wichtiger aber
noch als die Vorbehandlung selbst und die aufgewandte Dose ist das Vorhanden-
sein oder Fehlen einer Digitaliswirkung. Wenn sie auch nur angedeutet ist,
empfiehlt es sich auch jetzt noch, mit gréBeren Dosen noch einige Tage zuzuwarten ;
mit direkt angereihten kleinen Tagesdosen, wie 0,25 oder 0,3, wird man nie
schaden. Der quantitative Gesichtspunkt ist auch hier entscheidend.
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Fiir die Weiterbehandlung ist die Wirkung der Erstdose wegweisend. Nur sie
kann tber die Hohe der spateren Dosen und, was gleich wichtig ist, iiber die Inter-
valle ihrer Anwendung entscheiden. Das Individual-Pathologische muf in jedem
Fall das ausschlaggebende Moment sein. Die vorliegenden langjéhrigen Beobach-
tungen, die uns das Tatsachenmaterial fiir richtiges Vorgehen bei dem Behand-
lungsbeginn gebracht haben, geben uns auch Anhaltspunkte fiir die Beziehung
von Dose und Intervall im weiteren Verlauf der Behandlung. Auch hier ersetzt
das Massenexperiment den schwer auffindbaren ,,reinen Fall“. Es zeigt uns, daf}
Kranke, die nur durch Bettruhe und dauernde Anwendung von Strophanthin
unter lebenswerten Bedingungen erhalten werden konnen, fast regelmifBig
Dosen von 0,3 mg téglich oder von 0,5 jeden 2. Tag notig haben. Diese Wechsel-
wirkung zwischen Dose und Intervall, die in diesen Phasen der schwereren
Herzinsuffizienz am besten studiert werden kann, mufl auch richtunggebend
sein fiir die Therapie in fritheren und weniger schweren Stadien.

Damit sei aber nicht gesagt, da man immer und prinzipiell nur 0,3 mg tég-
lich, und 0,5 ausschlieBlich nur andertigig geben kann und darf. Im Gegenteil!
Unter Umsténden ist es erlaubt und selbst geboten, die gréBere 0,5-Dose 2 bis
3 Tage hintereinander zu verabfolgen, und in anderen Fillen darf auch eine tig-
liche 0,3-Gabe nicht zu lange gegeben werden. Die Grundidee, zu der der
Arzt den Ausfithrungsmodus fiir den Spezialfall finden muB, ist die, den opti-
malen Wirkungseffekt mit den kleinsten fiir sein Zustandekommen ndtigen Dosen
zu erreichen. Das geht um so besser, je weniger sich der Therapeut durch das
eindrucksvolle Erlebnis der Frithwirkung, sei es zu iiberstiirzten neuen Injektio-
nen oder, was leider noch 6fter vorkommt, zum Abbruch der Behandlung ver-
fiihren 146t. Einzig eine unter strenger laufender Beachtung der Indicatoren (s.d.)
langsam erzielte Rekompensation und gegebenenfalls ihre Sicherung durch Stro-
phanthintonisierung in allméahlich gréBer werdenden Intervallen von erst 3,
dann 4—>5 Tagen, schlielich von einer und zwei Wochen fithrt an dieses Ziel
souverdner Beherrschung der Herzinsuffizienz.

Der Nachteil forcierter Digitalistherapie (jeder Art) tritt oft am deutlichsten
bei kranken, gut ansprechenden Hydropischen zutage. Der Erfahrene wird seine
Freude iber starke Diurese in dem Gedanken an die Gefahren zu rascher Ent-
wisserung durch Verkleinerung der Dosis oder VergréBerung des Intervalls zu
zligeln wissen. Mehr als 1 kg sollte der Kranke durch Hebung der Herzkraft
nicht verlieren. Excessive Wasserverluste durch peripher angreifende, salz-
mobilisierende Mittel, wie Salyrgan, sind weniger zu fiirchten, aber auch ihre
Wirkung sollte im Zaun gehalten werden. Andere Beispiele fiir die mit dem Er-
folg zuweilen verbundenen und ihn bedrohenden Komplikationen und Neben-
wirkungen seien andernorts besprochen.

Alle diese Gesichtspunkte haben auch in der Pidiatrie ihre volle Geltung.
Doch ist hier das Anwendungsgebiet des Strophanthins kleiner. Die akute und
chronische Herzinsuffizienz ist im wesentlichen eine Alterskrankheit. Fiir ihr
Zustandekommen ist das lange Bestehen des Leidens, vor allem bei Vitien, und
die Arteriosklerose, nicht das Alter selbst verantwortlich. Das kindliche Herz
ist ohne Tonisierung widerstandsfihiger. — A. Bacinsky empfahl 1916 bei
8jéhrigen Kindern 0,25—0,5, bei 13jahrigen 0,4—0,6, wihrend LusT nicht tiber
0,1—0,25 zu gehen scheint, ebenso BrtHDORN (1, 2).
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Zusammenfassend kann man nur von therapeutischen GesetzmiBigkeiten,
nicht von Gesetzen sprechen. Es bleibt Spielraum fiir individuelles Vorgehen,
aber doch im Rahmen der aufgezeigten pharmakologisch und empirisch gefun-
denen Dosen. Mit dem gefiihlsmédBigen Abschitzen nach Eindriicken unter
Verzicht auf exakte Beobachtung der Einzel- und der Gesamtwirkung angewandter
Digitalismengen muf} endgiiltig gebrochen werden. Es gibt keine ,,Digitaliskur*,
es gibt nur eine pharmakologisch-klinische Digitalisbehandlung.

VI. Andere Mittel und Einverleibungswege.

Die auf Grund theoretischer Uberlegungen erkannte Eignung des Strophan-
thins fiir den intravendsen Einverleibungsweg, die zur Anwendung des Mittels
mit dieser Methode fiihrte, beruht auf seiner Wasserléslichkeit, seiner hohen
Wirksamkeit und seiner relativen Ungiftigkeit. Dem Zusammentreffen dieser
Qualitdten verdanken Mittel und Methode ihre zunehmende Ausbreitung. Es
lag nahe, dal man auch andere Digitaliskérper auf ihre intravenose Verwendbar-
keit priifte, besonders von dem Gesichtspunkt aus, dafl die Digitalisglykoside im
engeren Sinn, voran das Digitoxin, fester im Herzen verankert werden. Sie hitten
auf Grund dieser Eigenschaft den Vorzug, seltener angewandt werden zu miissen.
Dies wire aber mit dem Nachteil verbunden, daB eine notwendig erscheinende
zweite Injektion sich zu der noch nicht abgeklungenen in unkontrollierbarer
Weise addieren konnte, als es bei dem weniger haftenden Strophanthin der
Fall ist. Auch die geringe Wasserloslichkeit der Digitoxine machen sie fiir die
intravendse Zufuhr ungeeignet. Dagegen wiirde der im Vergleich zum Stro-
phanthin etwas verzégerte Eintritt der Wirkung keine Bedeutung haben, denn
es bestiinde doch immer eine groBe Uberlegenheit gegeniiber oraler Zufuhr.

Aus diesen Tatsachen ist zu erkliren, daBl der Glycerinauszug der Digitalis,
das Digalen, trotz seiner Prioritit auf dem Gebiet intravendser Zufuhr rasch
zuriicktreten muBte, und daB auch die gelegentliche Anwendung anderer Ersatz-
produkte galenischer Préiparate, wie Digipurat, Digitalysat, Digifolin usw., nicht
zu einer planméaBigen Therapie ausgebaut werden konnte. Auch der zuletzt aus
dem Digitalisglykosidkomplex der Blitter isolierte reine Korper, Gitalin, wird
trotz seiner im Vergleich zu den anderen Digitalisglykosiden besseren Wasser-
l6slichkeit vorwiegend oral angewandt.

Eine pharmakologisch-klinische Priifung der Arzneimittel am Menschen, vor
allem am Kranken, hat ihre eigene, von niemand besser als von MARTINT (2)
herausgestellten Schwierigkeiten. Sie werden fiir intravends einzuverleibende
Herzmittel dann noch am ehesten iiberwunden, wenn man sich zum Vergleich
der bekannten Strophanthin-GesetzméBigkeiten bedient. Die ,Methodenlehre
der therapeutischen Untersuchungen‘ MARTINIs ist eine gesunde Abwehr ober-
flachlicher, als Erfahrung vorgetragener Eindriicke bei der Einfiihrung neuer
Arzneimittel, und wiirde, mehr beachtet, der beste Schutz vor fehlerhafter Be-
urteilung differenzierter Wirkung neuer Digitalispréiparate bei jedem Einver-
leibungswege sein. So hat beispielsweise WEICKER (1) nach mebrtégiger Vor-
beobachtung und unter Auswahl sicher strophanthinreaktiver Kranker ver-
gleichende Untersuchungen mit Convallatoxin angebahnt und bisher feststellen
konnen, daB eine qualitative und quantitative Verwandtschaft zu dem Stro-
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phanthin besteht. Die Frage einer Uberlegenheit oder Nachordnung der Wirk-
samkeit bedarf jedoch langjihriger vergleichender Priifung.

Wie sehr sich exakte, quantitative Beobachtungen, wie sie eben nur intra-
vends moglich sind, bis zur Sicherheit des Tierexperiments erheben kénnen, zeigt,
daB die Aufklirung der Verschiedenheit von g-Strophanthin und Ouabain im
Grunde von der klinischen Beobachtung ausgegangen ist.

Unter dem EinfluBl von THOMS und seinen verdienstvollen Untersuchungen
und aus einer heute auch vom chemischen Standpunkt aus nicht mehr begriin-
deten Neigung, wegen der Konstanz der Wirkung krystallisierte Korper den
amorphen vorzuziehen, wurde, namentlich in der Vorkriegszeit, immer wieder
versucht, das k-Strophanthin BoEHRINGER durch das g-Strophanthin zu ersetzen,
obwohl, besonders von HEFFTER, nachgewiesen war, daB es giftiger ist als k-Stro-
phanthin (d. 1. m. fiir Kaninchen: k-Strophanthin BoEHRINGER 0,34 mg, g-Stro-
phanthin Thoms 0,16 mg).

Wie richtig unser Festhalten an k-Strophanthin BoEHRINGER war, lehrten
die Erfahrungen von VAQUEZ, der bei g-Strophanthin MERCK die therapeutische
und toxische Dose so nahe beieinander fand, daB er nach einem anderen Stro-
phanthin Umschau hielt. Er sah dann volle gefahrireie Erfolge, als er das ihm
von ARNAUD gelieferte krystallisierte Priparat Ouabain anwandte. Die Ver-
wirrung wurde eine vollstdndige, weil sowohl das franzosische Ouabain, wie das
deutsche g-Strophanthin von Strophanthus gratus stammt und weil man das
deutsche Priparat auch Ouabain bezeichnete. Von franzosischen Forschern (s. b.
Dmvrrracorr) ist die Aufklarung dahin erfolgt, daB an der verschiedenen Toxi-
zitdt der Produkte aus dem gleichen Ausgangsmaterial das verschiedene Ex-
traktionsverfahren schuld ist. Das Priparat ARNaUDs, das heute in Frankreich
iiblich ist, gleicht an Wirkungsstirke dem amorphen k-Strophanthin. Ausdriick-
lich ist dies unter ScHWARTZ in Kolmar von G. SCHMIEDLIN nachgewiesen wor-
den. Dadurch wird klar, warum die therapeutischen Resultate in Frankreich
mit den deutschen identisch sind. Natiirlich diirften wir auch das deutsche
g-Strophanthin nicht mehr als Ouabain bezeichnen.

Inwieweit im speziellen quantitative Wirkungsunterschiede der aus k- und
g-Strophanthin gewonnenen Pridparate bestehen, bleibe dahingestellt. Die
VaqQuez’sche Schule erkennt beispielsweise dem Ouabain im Vergleich zu den
Digitaliskorpern eine stirkere Wirkung auf die Kontraktilitit zu, wihrend die
Digitalis Uberleitung und Erregbarkeit mehr beeinflussen soll. VAQUEz spricht
direkt von einer diastolischen Digitalis- und systolischen Strophanthinwirkung.
[DiMITRACOFF, LUTEMBACHER, OHLIN, RIBIERRE, SCHRUMPF-PIERRON, VAQUEZ,
VaqQuez und LUTEMBACHER (1, 2, 3,4).] Wir sind solchen prinzipiellen Unter-
schieden bei k-Strophanthin nicht begegnet, und wiirden sie gegebenenfalls
auch eher als ein konditionelles Moment einer besonderen Form der Herzinsuf-
fizienz oder als Dosierungsfrage ansprechen!.

Es kommt nicht aus pharmakologischem Bediirfnis, sondern diirfte eher der
Ausdruck verschiedenen, bald mehr heroischen, bald mehr timiden &rztlichen

1 Weitere Literatur iiber Ouabain s. pE BEco, BizETTE, BORDET et Jacorr, CAHEN, Ca-
LANDRE, CLERC et BASCOURRET, ETIENNE et GERBAUT, FAUCHEUX, FLESSINGER, GAGNIERE,
LaP1QUE, LEULIER et GriFFON, LEVY et CaneN. LiaN, NEMETZ, Pacriaxo, PError, Ri-
BIERRE et Giroux, Ricwaup (1,2, 3), Rizzoro, RovE, TIFFENAU.
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Temperamentes sein, wenn das Mittel von den einen gelegentlich .direkt ins
Herz injiziert, von vielen anderen zu oraler, subcutaner, rectaler und sublin-
gualer Anwendung gebracht wird.

Die Mitteilungen von voN DEN VELDEN (3), SZUBINSKI, BLAU, FLECKSEDER
und GUTHMANN bringen nichts Beweisendes fiir den therapeutischen Wert
intrakardialer Injektion von Strophanthin. Nur RUEDIGER erlebte es, dal eine
Kranke mit dekompensierter Mitralinsuffizienz und Stenose, die nach erfolg-
loser Anwendung von Digitalis moribund war, nach intrakardialer Injektion
einer ,,geringen Strophanthinmenge* noch 5 Monate am Leben blieb. Uberzeu-
gendes liegt in diesem kasuistischen Einzelfall nicht. Im allgemeinen kann man
nicht erwarten, daB ein absterbendes Herz, auch wenn das Mittel direkt ins Herz-
blut gelangt, noch ansprechbar ist; wenn iiberhaupt, scheint uns eine Indikation
fiir diese Applikationsweise nur dann zu bestehen, wenn ein noch relativ leistungs-
fahiges Herz nach einer beliebigen starken Inanspruchnahme pldtzlich versagt
und aus irgendeinem Grunde der iibliche intravendse Weg nicht mehr gangbar
ist. Mit Recht hat aber VoaT auf die Gefahren hingewiesen, die dem Herzmuskel
durch das Glykosid dann drohen, wenn das Strophanthin nicht in die Herzhohle,
sondern in den Muskel gespritzt wird.

Wihrend bei diesem Applikationsmodus keine Gefahr gescheut wird, um
ultimative Hilfe zu bringen, wird der subcutane und intramuskuldre Einverlei-
bungsweg im wesentlichen von den Arzten gesucht, welche vor intravendser
Injektion Scheu haben. Die prinzipiellen Bedenken wegen der den Glykosiden
eigenen Reizerscheinungen sind andernorts bereits erwdhnt. Sie diirften sich
auch dann geltend machen, wenn man nach CoRNwAL die Losung in die tiefen
Muskelschichten injiziert; auch der Vorschlag Freups und H. H. MEYERs,
dem Strophanthin 5proz. Novocain zuzusetzen, hat nicht zum Erfolg gefiihrt.
Die Autoren selbst haben 6fters Rotung und andere Entziindungserscheinungen
erlebt, und auch wenn diese ausbleiben, ist wegen der Oberflichenaktivitdt ein
ebenso reaktionsloser Verlauf wie bei intravendser Einverleibung nicht wohl
denkbar. Dazu kommt, daB — jedenfalls bei subcutaner Injektion — die Resorp-
tionsverhiltnisse ungiinstig liegen (s. S. 36). Die Wirkung tritt aber nicht nur
langsamer ein — sie ist offenbar auch bei intramuskuldrer Zufuhr der gleichen
Menge schwiicher als bei intravendser. PEDEBIDOU hat das g-Strophanthin bei
intramuskulidrer Anwendung 20—30mal wirksamer gefunden als peroral, aber nur
etwa halb so wirksam als intravenoés. Man mu8 wohl bei diesen noch nicht genauer
studierten Unterschieden an Verluste auf der Wanderung ins Blut denken. Die
Versuche von HATCHER sprechen sogar dafiir, dafl diese Transportverluste bei
den verschiedenen Strophanthinen verschieden sind. Er fand an der Katze das
amorphe Strophanthin subcutan nur halb so wirksam als das krystallinische,
intravends aber ebenso toxisch wie dieses, alles Feststellungen, die zeigen, daB
es fiir das Strophanthin nur eine sichere Eingangspforte gibt.

Am weitesten vom Wege ab liegt die perorale Applikation. Sie ist schon vor
Einfithrung der intravendsen Methode von SCHEDEL ohne Erfolg versucht worden
—allerdings mit sehr kleinen Dosen. HocHHEIM sah Besseres, als er téglich bis
zu 30 und im ganzen bis zu 75 mg verabfolgte: Therapeutische, gemischt mit
toxischen Wirkungen. Am eingehendsten ist von LiNzENMEIER die Untauglich-
keit enteraler Anwendung (von g-Strophanthin) gezeigt worden. In einer Reihe
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gut beobachteter Fille trat nach 10—30 mg Strophanthin wohl eine dhnliche
subjektive Erleichterung des Kranken ein wie bei intravenoser Zufuhr — aber
nicht sofort, sondern nach etwa 2 Stunden. Zuweilen gelang es auch, andere
Indicatoren der Digitaliswirkung giinstig zu beeinflussen, insonderheit Puls und
Diurese; aber das Studium der Krankengeschichten zeigt, dal die Wirkung absolut
unberechenbar und unvollstéindig ist. Es gelang fast nie, eine Rekompensation
ohne gleichzeitige Ubelkeit und Erbrechen herbeizufiihren, und bei einem
Kranken, bei dem unter Strophanthin per os eine Verschlechterung eintrat,
wurde mit nachgeschicktem Digitalispulver in {iblichen Dosen noch ein voller
Erfolg erzielt.

Ganz anders bewerten JoHANNESSOHN und ScuHAECHTL die Wirkungsstirke
des g-Strophanthins bei oraler Zufuhr. Sie haben mit Einzelgaben von 1—1,5 mg
dreimal am Tage rasch einsetzende Digitalisvollwirkungen gesehen und be-
schrieben, und auch BOTTCHER hat mit etwas groferen Gaben, die aber auch um
das Vielfache unter den LiNzENMEIERschen liegen (mit 6—7,5 mg pro Tag),
dhnlich giinstige Effekte beschrieben. Man kann und mufB8 daran zweifeln, ob
das von beiden benutzte Purostrophan wirklich mit dem von LINZENMEIER
benutzten g-Strophanthin identisch ist. Der Gegensatz wire verstindlich, wenn
LinzENMEIER mit k-Strophanthin gearbeitet hitte, dessen geringere Resistenz
gegeniiber der Magensiure gleichfalls von JoHANNESSOHN festgestellt wurde
(s. S. 34).

LiNzENMEIER hat auch die rectale Einverleibung des g-Strophanthins studiert
und sie alternierend mit oraler angewandt. Die Wirksamkeit wird nicht erhéht,
die kumulative Gefahr nicht verringert, aber die lokale Reizwirkung eher gestei-
gert, wenn er die gleichen Dosen von 20-—40 mg als Suppositorien oder Klysma
einfiilhrte. Aber auch hier begegnen wir einem &hnlichen Widerspruch der Beob-
achtung verschiedener Autoren wie bei der oralen Zufuhr. O. LOour sah schon
Erfolge mit zweimal !/, mg! Strophanthin per rectum, was kaum verstéindlich ist,
welches Priparat LOHR auch immer verwandt haben mag.

Einwandfrei wirkungslos ist aber das Strophanthin bei perlingualer Zufuhr,
wie EGGLESTON gegeniiber MENDEL (7) u. a. nachgewiesen hat.

Mehr therapeutische Perspektive hat vielleicht noch die von CASTAIGNE —
wie es scheint, in einigen Fillen mit Erfolg angewandte intraperitoneale Zufuhr,
wenn man den Indikationskreis enger steckt als er selbst, und ihn auf den kardial
bedingten Ascites beschrinkt. Doch miiite erst durch exakte Versuche erwiesen
werden, ob die Verdinnung durch den Ascites und die groBe Adsorptionsfliche
des Abdomens bei einem Mittel, das den Weg zum Herzen sucht, sich ebenso
giinstig auswirken, wie man es fiir das in den Geweben und in der Leber angreifende
Salyrgan seit kurzem erlebt. FREUNDLICH hat unter Aegide von H. H. MEYER
neuerdings dem Salyrgan, das er in die Bauchhéhle einbrachte, — anscheinend
mit Erfolg — Strophanthin zugesetzt.

Um MiBverstindnisse zu vermeiden, sei ausdriicklich darauf hingewiesen, da
dies alles nur von Strophanthin, nicht aber von Strophanthustinktur gilt. Der
alkoholische Auszug, den schon FRASER hergestellt hat, ist dem Strophanthin
auf enteralem Wege iiberlegen, kann aber intravends nicht mit ihm konkurrieren
[s. Focxke (1, 2)].
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VIIL. Spezielles zur klinischen Strophanthintherapie.
a) Diagnostische und prognostische Bedeutung der Strophanthintherapie.
1. Funktionsprifung mit Strophanthin.

Strophanthin und intraventser Weg schaffen optimale Beobachtungs-
bedingungen; es ist durch sie moglich, die Schwierigkeiten zu tiberwinden,
welche sich der Feststellung der Indicatoren der allmihlich sich entwickelnden
Wirkung per os einverleibter Digitalis auf einen im Ablauf begriffenen, d. h.
nicht absolut stationiren pathologischen Vorgang entgegenstellen. Der plotzlich
einsetzende therapeutische Effekt laft die Umschaltung des Kreislaufgeschehens
plastisch hervortreten und damit auch leicht registrieren. Dies gilt besonders
dann, wenn Wirkung oder ihre Beobachtung erschwerende sekundire Ver-
anderungen noch nicht aufgetreten sind. Am eindeutigsten ist das Strophanthin-
experiment, wenn es entweder in akuten oder reversiblen subakuten Phasen
der Herzinsuffizienz ausgefiithrt wird. Das geschirfte Interesse fiir die Krank-
heitsanfinge bei chronischen Leiden macht sich gliicklicherweise auch mehr und
mehr auf dem Gebiete beginnender Funktionsstérungen bei Kreislauferkrankungen
geltend und wird unterstiitzt durch die zunehmende Neigung der Kranken, den
Arzt frither aufzusuchen, als es in noch nicht weit zuriickliegenden Zeiten iiblich
war. Dadurch mehren sich, nicht nur im Leben des Arztes, sondern auch in der
Klinik, Kranke in einem frithen digitalisreaktiven Zustand, der zum Studium
auch der akuten Wirkung besonders geeignet ist.

Von dem nicht meBbaren, aber nur bei akutem Zustandekommen des Digitalis-
nutzeffektes eintretenden subjektiven Besserungsgefiihl war schon die Rede;
auch von seiner Abhéngigkeit von der Selbstbeobachtungsfihigkeit des Kranken.
Man hat die ihm zugrunde liegenden reparativen Vorginge noch nicht erfaft.
Das wird, wenn iiberhaupt, erst moglich sein, wenn das Verhalten des Kreis-
laufs, insonderheit des Herzens und der Lunge — vor der Injektion und iiber
das Eintreten des subjektiven Erleichterungsgefiihles hinaus —, mit den sich
verfeinernden physiologischen Methoden noch eingehender als bisher gepriift
werden kann. Untersuchungen nach dieser Richtung sind um so wichtiger, weil
sie einen Schliissel des Verstdndnisses zu bieten versprechen fiir die noch un-
bekannten funktionellen Verinderungen, welche den digitalisreaktiven subjek-
tiven Beschwerden zugrunde liegen. Man denkt zunichst an erste giinstige
‘Beeinflussung des geschidigten Lungenkreislaufs und an eine bessere Ventila-
tion der Lunge. So kann es auch sein, doch st68t man bei der klinischen
Beobachtung keineswegs immer auf eine Parallelitdt zwischen der ersten sub-
jektiven Besserung und der der Dyspnoe.

Doch ist von den objektiv erfaflbaren, rasch einsetzenden Digitaliswirkungen
die Verminderung der Respirationsfrequenz und die Vertiefung der Atemziige eine
der sinnfilligsten. Eine fortlaufende, den Kranken nicht belistigende direkte
Volumenschreibung der Atmung besitzen wir noch nicht, sie ist durch die
Versuche AxTHONYS angebahnt; dagegen ermoglichen Apparate wie die von
FrE1sca, HocHREIN u. a. die Aufnahme von Geschwindigkeitskurven, die fiir
die Feststellung von Frequenz, Rhythmus und qualitativen Anderungen aus-
reichen (Pneumotachographie, Literatur s. HoCHREIN und ScHNEYER). Die
folgenden Kurven, die ALDENHOVEN mit einem von ihm konstruierten und von
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uns mit Nutzen verwandten Apparat vor und nach Strophanthin geschrieben
hat, zeigen die Regulierung der Atmung nach Strophanthin.

Abb. 5. Beeinflussung einer wogenden Atmung durch Strophanthin; bei —0,4 mg Strophanthin injiziert.
(Zeitschreibung 10 sec.)

Welche Bedeutung die Registrierung der Atemverinderung fiir die Be-

urteilung der Digitaliswirkung haben kann, geht aus einer anderen interessanten
Beobachtung von ALDENHOVEN hervor.

Beeinflussung eines CHEYNE-STOKESschen Atmens durch Euphyllin. Intravendse Injektion von 8 ccm Euphyllin
von A his ¥ . (Zeitschreibung 10 sec.)

CHEYNE-STOKESsches Atmen desselben Patienten: von 4 bis v intravendse Injektion von 0,3 mg Strophanthin
Kein Verschwinden des CHEYNE-STOKES! (Zeitschreibung 10 sec.)

Abb. 6.
Fraenkel, Strophanthin-Therapie. 6
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Wer viel schwere Herzinsuffizienzen planméaBig mit Strophanthin zu behandeln
Gelegenheit hat, weil, dal das CHEYNE-STOKESsche Atmen, welches friiher
prognostisch ominds war, nach Strophanthin véllig verschwinden kann (R. SI~-
GER (1), GRUNBAUM (5)]. Wenn ALDENHOVEN im oben abgebildeten Falle Stro-
phanthin versagen sah, wihrend nach Euphyllin die Atmung regelméflig wurde,
so weist dies auf verschiedene Gienese der schweren Atemstérung hin und viel-
leicht auch auf die Moglichkeit, durch Ausbleiben oder Eintreten der Reaktion
auf Strophanthin im Einzelfall und vielleicht auch prinzipiell der Frage niher-
zukommen, ob das CHEYNE-STOKEssche Atmen auf eine Zirkulationsstérung im
Bereich des Atemzentrums beruht oder rein kardial bedingt ist.

Die Pulsverlangsamung gehort zu den dem Arzt seit WITHERING bekannten
und am leichtesten zugénglichen Indicatoren, aber ihr Wert ist doch nur ein
bedingter. Bei der intravendsen Zufuhr ist zwar die negativ-chronotrope Wir-
kung meist Frithsymptom und wird auch dann selten entbehrt, wenn die Herz-
insuffizienz ausnahmsweise mit langsamem Puls einhergeht (relative Pulsver-
langsamung). Doch kann auch eine volle Digitaliswirkung ohne jede Frequenz-
anderung eintreten. Daran ist nicht mehr zu zweifeln, sowohl wenn der Puls
rasch, als wenn er langsam ist. Der Arzt muf} deshalb mit der Vorstellung brechen,
als ob eine Bradykardie bei echter Herzinsuffizienz unter allen Umstédnden eine
Digitalis-Kontraindikation wére. Das ist sie nicht einmal, wie wir sehen, wenn
sie durch eine Blockierung der Reizleitung bedingt ist. Am interessantesten ist
die Tatsache, daBl schon eine einmalige Strophanthininjektion bei pathologisch
bedingter Bradykardie sogar pulsbeschleunigend wirken kann — und dies nicht
als toxisches Zeichen, sondern bei vollem therapeutischem Effekt (s. S. 98).
Dieses atypische Frequenzverhalten kann am ehesten verstindlich werden,
wenn der Bradykardie im Herzen selbst liegende funktionelle Stérungen zu-
grunde liegen, die unter dem EinfluB der Digitalis behoben werden. Alle diese
Ausnahmen deklassieren die Pulswirkung als charakteristisches Digitalissymptom
jedoch nicht; sie schrinken ihre Bedeutung nur ein.

Das Auftreten und Verschwinden von Rhythmusstorungen wird mehr im Ver-
lauf als zu Beginn digitalistherapeutischer MafBnahmen beobachtet und tritt
bei der Erstanwendung selten in Erscheinung.

Auch am Blutdruck, vor allem am systolischen, dndert die Digitaliszufuhr —
ob sie rasch oder langsam erfolgt — nur wenig, jedenfalls ist sein Ansteigen,
Gleichbleiben oder Absinken kein MaBstab der Wirkung (s. S. 58). Die Ver-
groBerung der Amplitude, die FRAENKEL und ScEWARTZ als eine der aller-
frithesten Symptome bei Strophanthininjektionen gesehen haben, beruht zumeist
auf einem Absinken des diastolischen Druckes und verrit damit ihre kardiale
Genese.

Rascher als bei peroraler Digitalisierung, aber doch erst nach Stunden, macht
sich die charakteristische Einwirkung verbesserter Herztatigkeit auf die Odem-
ausschwemmung geltend. Nur die extrarenale, zuerst von HEINEKE in ihrer
Bedeutung voll gewiirdigte Wasserausscheidung durch die Haut kann zuweilen
der Injektion auf dem FuBe folgen und kann sogar im ganzen weiteren Verlauf
auf Kosten der Diurese die Szene beherrschen. HEINEKE lehnte es ab, die aus
WiTHERINGS Zeiten stammende Beobachtung plotzlicher Nierensperre im Verlauf
lange dauernder Digitalisanwendung mit von RomMBERG (1) und A. W, MEYER
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als Folge einer toxischen Wirkung des Mittels auf iiberempfindliche Gefifle
der Stauungsniere zu beziehen; ja er setzt auf Grund kritischer Literaturstudien
und eigener Erfahrung berechtigte Zweifel in die Beobachtung selbst. Dagegen
stiitzt die Diureseverzogerung als Frithsymptom der intravendsen Strophanthin-
wirkung die Theorie HeiNExEs, dafl in bestimmten Féllen starker Kreislauf-
alteration ,,die Stauung in dem Unterhautzellgewebe und der Muskulatur rascher
behoben wird als in den hintereinandergeschalteten Glomeruli und dem Nieren-
capillargebiet*.

Die dadurch bedingte Privalenz der extrarenalen Wasserabgabe scheint
uns auch an konstitutionelle Faktoren gebunden zu sein. Es sind die auch
normalerweise zum Schwitzen neigenden Menschen, bei welchen schon nach der
ersten Strophanthininjektion Schweifle in wechselnder Stirke auftreten. Mit
einer direkten Beeinflussung des peripheren Gefafinetzes in dem einen und der
der Nierengefile oder des Nierenparenchyms im anderen Falle haben diese
Wirkungen nichts zu tun. Wenn auch im pharmakologischen Experiment
gewisse nierenspezifische Digitaliswirkungen nachgewiesen sind, so ist doch das
refraktire Verhalten aller Odeme nichtkardialer Genese so evident, daB die
Ubertragung von den am gesunden Tier gewonnenen Resultaten auf den Men-
schen unmoglich ist. Es muB deshalb daran festgehalten werden, daf8 jede Odem-
ausschwemmung durch Digitalis und Strophanthin kardial bedingt ist. Wir
kénnen MARTINI (1) nicht zustimmen, wenn er von der Moglichkeit spricht,
daB die Ausschwemmung nicht kardialer Odeme Fettleibiger auf einer spezifisch
diuretischen Wirkung der Digitalis beruhen konne. Unsere durch PenxpL ge-
sammelten Erfahrungen zeigen, dafl eine positive Reaktion auf Strophanthin
und mit ihr eine iiberschieBende Diurese bei Adipositas immer nur dann auf-
tritt, wenn mindestens ein leichter Grad von Herzschwiche vorliegt.

Auch die wichtige Wirkung der Digitalis auf die gestérte Leberdurchblutung
ist selbstverstindlich eine indirekte, eine Herzwirkung. Es dauert oft lingere
Zeit, bis es zur Riickbildung des Organs kommt. Die Lebervergriflerung ist
hiufig das letzte Symptom, das bei der Rekompensation schwindet. Bei der
Bedeutung, die gerade diesem, fiir den endgiiltigen Digitaliseffekt wichtigen
Vorgang zukommt, wire es erwiinscht, eine ausbleibende oder einsetzende
Digitalis-Leberwirkung moglichst frith feststellen zu koénnen. Wir verdanken
den Untersuchungen der VErLschen Schule, insonderheit HemLmEvER (1, 2, 3),
den Nachweis, daBl die mittels des Stufenphotometers zu erfassenden Sidrungen
des Farbstoffwechsels bei dekompensierten Herzkranken, die sich in Hyper-
chromurie, Urobilinurie und Bilirubindmie duBlern, in erster Linie Folge der
Zirkulationsstorungen in der Leber, wahrscheinlich des Sauerstoffmangels sind.
Es wire nach der erfolgreichen Verwendung der photometrischen Methode
zur Funktionsprifung des Kreislaufs, wie HEILMEYER (3) sie ausgebildet hat,
auch denkbar, dal man nach einer Strophanthininjektion durch verfeinerte
Urinfarbstoffuntersuchungen schon vor Eintreten des diuretischen Effektes
einen Hinweis dafiir bekdme, ob sich die giinstige Leberwirkung geltend macht.

Angesichts der Tatsache, daf alle Indicatoren der Digitaliswirkung aus-
schlieBlich vom Herzen aus beeinfluflt werden, wiirde die Beobachtung des Herzens
selbst vor und nach einer Strophanthininjektion die beste Moglichkeit fiir die
Wirkungspriifung bieten. Wir sind ihr dank der Ausbildung der Réntgenmethode

6*
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nihergekommen. Die exakte Feststellbarkeit von Herzgréfle und Herzform
(Silhouette) vor dem Schirm oder auf dem Film haben die subjektiveren physi-
kalischen Methoden im engeren Sinn auf dem Gebiet der Herzdiagnostik lingst
geschlagen. Sie sind dem Arzt und dem Kranken leider — auch selbst in den
Krankenhédusern — nicht so bequem zuganglich, wie es fiir die Vertiefung unserer
Kenntnisse der Digitaliswirkung auf das Herz selbst erwiinscht wire. Die Aus-
schlige im Anfang sind meist nicht groB genug, um einwandfreies zahlen-
miBiges Beobachtungsmaterial zu liefern. Auf Grund der H. StraUBschen (1)
Ausfithrungen kann dies nicht wundernehmen, da selbst bei einer Erhéhung
des Kammerschlagvolumens von einer mittleren Gréfe von 50—60 ccm auf
170 ccm die Hauptvolumenverschiebung, wie GEIGEL zuerst gezeigt hat, in der
Ebene der Vorhof-Kammergrenze stattfindet, die bei der Systole gegen die
Spitze herabriickt, ohne sich am &uBleren Umri der Kammer nachweislich
bemerkbar zu machen. Auch muB man sich davor hiiten, pl6tzlich auftretende
iiberraschende Verkleinerungen des Herzens, die durch das Verschwinden von
Hydroperikard oder durch anderen Zwerchfellstand bedingt sein konnen, auf
eine reale Verkleinerung des Herzens zu beziehen. Trotzdem ist es denkbar,
sogar wahrscheinlich, mit verfeinerter Methode, etwa mit dem StumMPFschen
Kymographen, bei direkter rontgenologischer Beobachtung feine Veréinderungen,
namentlich iiber die Beziehung von Vorhof zu Kammer, dann wahrnehmen zu
konnen, wenn die Strophanthininjektion am Apparat durchgefiihrt wird.
Einwandfreie und die Klinik der Digitalisanwendung vertiefende Resultate
verdanken wir jetzt schon der Rontgenologie des Brustkorbes fiir die Beurteilung
der Lungenstauung. Die bekannten verstirkten GefiBzeichnungen, welche ohne
jedes Anzeichen von Stauungsbronchitis, und selbst nur bei geringfiigiger oder
fehlender Dyspnoe gesehen werden, konnen schon nach einer ersten Digitalis-
einwirkung sich zuriickbilden, wéihrend sie in schweren Féllen auch nach dem
Verschwinden anderer Stauungserscheinungen ebensolange verharren konnen
wie etwa eine Leberstauung, um in anderen Fillen auch nach volliger Rekom-
pensation dauernd zu persistieren [HErzoG (3, 4)]. AuBler der stirkeren streifen-
féormigen GefdBlzeichnung und Hilusverstirkung haben wir seither im Verlauf
der darauf gerichteten Beobachtung auch eine charakteristische Riickbildung
der durch die Stauung erheblich vergréBerten hilusnahen orthoréntgenograd
getroffenen Gefidfirundschatten gesehen. Sie scheint uns einen guten Anhalts-
punkt fir das Kommen und Gehen der priabronchitischen Stauung zu geben.
Uberblickt man die der einfachen Beobachtung und zum Teil der graphischen
Registrierung leicht zugénglichen Indicatoren der akuten Digitaliswirkung und
stellt daneben das refraktare Verhalten Herzgesunder und kompensierter Herz-
kranker, so ist bis zur Anwendung der intravenésen Strophanthininjektion zur
Gewinnung eines MaBstabes fiir die Leistungsféihigkeit des Kreislaufs nur noch
ein Schritt. FRAENKEL (2) hat ihn schon 1908 getan und ist neuerdings wieder
dafiir eingetreten (9). Nicht nur orientiert ein nach der ersten Injektion auf-
tretendes Zurticktreten der subjektiven Beschwerden und das Auftreten der
beschriebenen objektiven Verdnderungen im giinstigen Sinne sofort iiber den
Grad der Digitalisreaktivitit eines Insuffizienten; das Ausbleiben und Auftreten
dieser Erscheinung nach einer Strophanthininjektion kann auch mit einem
Schlage das differentialdiagnostische Rétsel 16sen, ob es sich um eine beginnende
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Herzinsuffizienz handelt oder nicht. Eine Priifung dieser Art ist durchaus nicht
an die Klinik gebunden. Die probatorische Strophanthininjektion gibt dem
urteilsfahigen Arzt, insofern er sich die Zeit nimmt, die Wirkung gut zu verfolgen,
Gelegenheit, auch ohne Laboratorium zu einem sicheren Urteil zu gelangen.

2. Prognostische Bedeutung der Strophanthintherapie.

Noch nach einer anderen Seite hin kann die quantitative Digitalismedikation
die Beurteilung Herzkranker erleichtern. Schon vor 50 Jahren hat LEYDEN,
dem ein nicht geniigend beachtetes Verdienst um die Wiedereinfiihrung einer
rationellen Digitalisanwendung auf Grund der TraUuBEschen Studien zukommt,
die Behauptung aufgestellt, dafi die zu einer Rekompensation nétige Digitalis-
menge einen Gradmesser fir die bestehende Herzinsuffizienz abgeben koénne,
und mancher Arzt hat diesen Gesichtspunkt nie aus den Augen verloren. Aber
erst die Moglichkeit, fiir die wirkliche, dem Herzen zugefiihrte Menge des
Pharmacons auf exakte Zahlen zu kommen, und die andere, Beginn, Ablauf
und Abschlufl der Rekompensation mit verbesserter Methode verfolgen zu
konnen, hat diesem klinischen Gesichtspunkt neue Geltung verschafft.

Bringt man die Entwisserung einer ddematosen Herzinsuffizienz in Kilo-
gramm in Beziehung zum Gesamtverbrauch der hierfiir eben nétigen Strophan-
thinmenge und stellt man gleichzeitig die Zeit in Rechnung, in der dieser Effekt
erreicht wird, so spiegelt der Quotient dieser Faktoren das Verhaltnis zwischen
Medikation und Effekt und gibt damit einen Anhaltspunkt fiir die Schwere des
Krankheitsbildes. HErzoG und Aus, die von dieser Uberlegung ausgingen, haben
beispielsweise Extreme wie die folgenden feststellen konnen:

3,2 kg Entwasserung
. — 99
4,2 mg Strophanthin - 31 Tage 1000 = 22

und 6,2 kg Entwéisserunrgiﬁﬁ . 1000 — 459
1,5 mg Strophanthin - 9 Tage

Thren Berechnungen liegen diejenigen Strophanthinmengen zugrunde, welche
gegeben wurden, bis die Kérpergewichtskurve eines Odematésen von der Hohe
der Hydropsie bis zum Ordinatenwert seines Sollgewichtes abgefallen ist.

Die Nachbehandlung, d. h. diejenige Strophanthinmenge, die notig ist, um
das Fortbhestehen einer wiedererlangten Suffizienz zu gewihrleisten, blieb auBer
Betracht. Krst die Beriicksichtigung derjenigen Einzeldosis und derjenigen
Intervalle, die zur Aufrechterhaltung der Rekompensation nétig sind, vervoll-
stindigen das prognostische Bild.

Am giinstigsten liegt der Fall bei hohem Entwisserungsquotienten, wenn
eine weitere Wasserretention ausbleibt, ohne dafl neue Injektionen nétig sind —
am unglinstigsten bei niederem Quotienten und unvermeidlicher weiterer An-
wendung grofler Dosen in kurzen Intervallen.

b) Anwendung bei verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz.

Gleichsinnig und gleichgerichtet ist die Wirkung der Digitalis auf das in-
suffiziente Herz; jeder in seiner systolischen und diastolischen Leistung beein-
triichtigte Herzmuskel ist digitalisreaktiv. Wir sahen, daB die Beziehungen
zwischen Mittel und Effekt so eng sind, daB sogar aus der Reaktion zwischen
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beiden diagnostische und prognostische Schliisse gezogen werden konnen. Aber
Abhingigkeiten der Wirkung eines Digitaliskérpers von der besonderen Situation
des Herzens in seiner Insuffizienz bestehen doch. Sie waren schon der dlteren
Klinik vertraut, sind aber seit unseren durch die modernen Untersuchungs-
methoden vertieften Kenntnissen von dem Wesen der Herzinsuffizienz bei den
einzelnen Klappenfehlern, Herzmuskelerkrankungen, Coronarerkrankungen usw.
unserem Verstindnis noch nidhergebracht worden. Die Moglichkeit, akute Digi-
taliswirkungen zu setzen, hat noch dazu beigetragen. Wie sonst in der Not des
Lebens, kommt es auch in der des Kreislaufs darauf an, von welcher besonderen
Art diese Not ist, wie lange sie besteht, wie sie sich entwickelt hat. Ohne funktio-
nelles Denken gibt es keine rationelle Digitalistherapie.

1. Akute Herzschwiche.

Jedes plotzlich einsetzende Versagen des Herzens verlangt eine Therapie,
die zur Stelle ist. Hieraus ergibt sich die Frage der Anwendung und Leistungs-
grenze des Strophanthins bei den verschiedenen Formen akuter Herzschwiche.
Die eine solche nur vortduschende toxische Vasomotorenschidigung, wie sie
hauptséchlich im Verlauf von akuten Infektionskrankheiten oder wahrend oder
nach Operationen vorkommt, scheidet natiirlich als digitalisrefraktir aus der
Betrachtung aus; das wird von Chirurgen vielfach noch iibersehen. Zu diskutieren
sind vielmehr alle Formen des Kreislaufversagens echter kardialer Provenienz.
Man darf mit einem klassischen akuten Digitaliseffekt rechnen, wenn und sooft
ein kompensiertes oder latent dekompensiertes Herz gegeniiber plotzlich von ihm
verlangten, relativ zu hohen Anforderungen versagt. Das ist wohl bei jedem
Anfall von akuter Herzschwiéche der Fall, sei es, daBl er durch eine kérperliche An-
strengung oder spontan in der Ruhe ausgeldst wird. Diese namentlich nachts auf-
tretenden quélenden Zusténde sind es, die wir als Asthma cardiale im engeren Sinne
bezeichnen. Wéhrend in jenem Falle exogene Einfliisse sich geltend machen,
spielen bei diesem endogene Momente die Hauptrolle. Im Gegensatz zu der
Erholung, die der Herzkranke in der Ruhe, vor allem in der Bettruhe zu finden
pflegt, wirkt diese hier — gerade umgekehrt — als Noxe. Dieses paradoxe
Phinomen wird von den einen auf die in den ersten Nachtstunden -eintre-
tende erhohte Kohlensdureretention und die auf ihr beruhende erhohte
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes bezogen (EPPINGER, KiscH und ScHWARZ),
von anderen als die Folge des Einstrémens von latenten Odemen ins
Blut und des dadurch entstehenden erhéhten Angebotes an das Herz an-
gesprochen. Auch die Wirkung des in der Nacht sich erhohenden Vagus-
tonus auf das Herz wird herangezogen. — Wie immer die erh6hte Anforderung
an das Herz zustande kommt, sie 16st den digitalisbediirftigen Asthmaanfall
immer nur dann aus, wenn das Herz schon vorher geschwicht ist. Die durch die
beiden Faktoren zwangsldufig eintretende Verkleinerung des Minutenvolumens
kann dadurch verschleiert werden, dal das Ausgangsminutenvolumen sehr grof}
war (KREHL); sie ist dann eine relative. LAUTER hat jedoch durch direkte Punk-
tion des Herzens zeigen konnen, daf} die Erniedrigung auch eine absolute sein kann.

Nicht immer sind die Krankheitsbilder ganz rein. So kennt man die Kombi-
nation mit organischer oder funktionell bedingter Angina pectoris, bei der die
einerseits durch Schmerz, andererseits durch schwerste Atemnot charakterisierten
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Zustéinde sowohl aufeinanderfolgen wie ineinander verflochten sein kénnen,
Ebenso kann es zu einer Mischform mit dem von der RomMBERGschen Schule
herausgestellten Symptomenkomplex des cerebralen Asthma kommen, das auf
GefaBkrampfe im Gebiet des Atemzentrums — vor allem bei Hypertonie —
zuriickgefithrt wird. Es ist selbstverstéindlich, wenn in diesen Féllen der Stro-
phanthineffekt nicht so scharf hervortritt. STrAUB (4), der bekanntlich auch
fiir das Asthma cardiale im wesentlichen cerebrale Genese annimmt, lehnt es
allerdings ab, aus der Strophanthinwirkung kardiale Bedingtheit zu folgern,
denn auch rein cerebrales Asthma kénne durch die verbesserte Zirkulation vom
Herzen aus oder durch direkte Beeinflussung der Gefafle behoben werden. Eine
direkte Gefalwirkung fir therapeutische Digitalis- oder Strophanthindosen
anzunehmen, widerspricht aber der Theorie der Digitaliswirkung.

Auch das Asthma cardiale im wahren Sinne des Wortes ist nicht in allen
Phasen durch Strophanthin zu beherrschen. Wir kennen die lytische Ent-
wicklung und den lytischen Abfall der Attacke und die verschiedene Dauer der
Acme, von der auch Eintreten und Ausbleiben des Lungenddems abhéngt. Nur
im Beginn hat die Strophanthininjektion den klassischen Effekt, der ihr auch
in den klinischen und &rztlichen Kreisen die Anerkennung einer absoluten Indi-
kation gebracht hat [PRIBRAM, VEIEL (2), TYPOGRAF, DoMARUS, FLECKSEDER (2),
ScuotT, BRUGSCH (2), K. GrRASSMANN, Hirscu (1), MorITZ, R. SINGER (2) u. a.].
Wenn der Hohepunkt iiberschritten und der Anfall spontan oder durch die An-
wendung anderer therapeutischer Malnahmen im Nachlassen begriffen ist,
wird seine Dauer durch Strophanthin weiter verkiirzt und dem Auftreten einer
ihm haufig folgenden subakuten Herzschwiche vorgebeugt. Der vollentwickelte
Anfall aber kann strophanthinrefraktér sein. Im Lichte der WassErRMANNschen
Gedankenginge, dall bei Asthma cardiale die peripher sich abspielenden Folge-
zusténde (Gefdlblockade im Zentralnervensystem) die Szene beherrschen kénnen,
und dal man mit einer rein kardial angreifenden Therapie deshalb zu spit
kommen kann, ist dies verstdndlich. Man braucht jedoch nicht soweit zu gehen,
durch Strophanthin eine Verschlimmerung zu fiirchten, kann aber doch aner-
kennen, dafl in jener Phase Morphium jedenfalls als Auftakt der Behandlung
souverdn ist. Dem narkotischen Mittel folgt der Aderlal und diesem erst das
Strophanthin. Diese therapeutische Reihenfolge ist auch geboten, um die ge-
fahrdeten Kranken nicht weiter zu erregen, sondern sie als erstes korperlich und
seelisch zu beruhigen. Vielfach wird dagegen gefehlt, die Dosis des Morphins
oder seiner Derivate zu hoch zu bemessen. Geschieht es, so tritt zu leicht zu dem
quélenden Zustand auch noch Erbrechen, das dann dem Asthma selbst oder
dem angewandten Strophanthin zu Unrecht zur Last gelegt wird.

Dagegen brauchen und sollen die Strophanthindosen gerade beim Asthma
cardiale und besonders, wenn es sich auf einer Hypertonie aufbaut, nicht zu
niedrig bemessen sein. Sie haben zwischen 0,5 und 0,75 mg zu liegen, gegebenen-
falls die letztere Menge in refraktdren Dosen. Ob der Asthmaanfall unter der
Therapie oder spontan abgeklungen ist, immer ist er die Indikation fiir eine
lingere Serie von Einspritzungen. Nur wer von der vorhin erwihnten Grund-
auffassung ausgeht, daB sich die akute Herzinsuffizienz auf einer, wenn auch
nur geringgradigen chronischen Insuffizienz aufbaut, wird die Wiederkehr des
Anfalls vermeiden. Die orale Therapie leistet in diesen Fillen nicht das gleiche.
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2. Herzinsuffizienz bei Coronarsklerose.

Mehr und mehr tritt in der Klinik der akuten und der chronischen Herz-
insuffizienz die organische Erkrankung der Herzkranzgefife in den Vordergrund.
Seitdem Epwarp JENNER und Parry den Sitz des HEBERDENschen Symptomen-
komplexes gefunden hatten, galt die Angina pectoris, wenn nicht als einziges,
so doch wichtigstes Zeichen einer bestehenden Coronarsklerose, und bis in unsere
Tage herrscht bei vielen Arzten die Vorstellung, daB es wohl Angina pectoris
auf funktioneller Grundlage gibt, nicht aber eine schwere Verinderung der
Coronarien ohne typische Anféille. Und doch hatten die pathologischen Anatomen
seit langem auch bei solchen an Herzinsuffizienz Gestorbenen erhebliche Coronar-
verinderungen nachweisen konnen, die im Leben keine angindsen Symptome
gezeigt hatten. Es ist ein Verdienst von Morawirz (MorRaAWITZ und HOCHREIN),
an einem groBen Material seiner Klinik in Verbindung mit dem Pathologischen
Institut festgestellt zu haben, daBl von 91 Fillen autoptisch einwandfreier Coro-
narsklerose nur 16 im Leben erkannt waren. Die Coronarsklerose kann das
Substrat des Asthma cardiale und das der reinen Herzinsuffizienz darstellen,
ohne daB ihr typische anginése Beschwerden vorangingen oder sie begleiten.
Die systematische Anwendung der elektrokardiographischen Untersuchung er-
weckt die Perspektive einer stirkeren Harmonisierung von pathologisch-anato-
mischen Befunden und klinischer Diagnostik auch auf diesem Gebiete. Sie lehrt
jetzt schon das hiiufige Bestehen einer Coronarsklerose, die sonst nicht feststell-
bar ist. Aus dieser Erkenntnis erwichst die Verpflichtung, die Frage der Stro-
phanthinanwendung bei Coronarsklerose fiir alle Krankheitserscheinungen zu
stellen, die durch Veréinderung der Coronarien bedingt sein kénnen.

Wieder und immer wieder bekennen wir uns zu der Lehre, daf} Strophanthin
wie Digitalis ein Herzmittel ausschlieSlich und einzig zur Bekdmpfung der als
Herzinsuffizienz gekennzeichneten Schidigung des Herzens ist. Dann erscheint
die Anwendung von Strophanthin bei und nach Angina pectoris-Anfillen so
lange indikationslos, als keine Zeichen ungleicher Blutverteilung auftreten.
Der Angina pectoris-Anfall an sich ist keine Kontraindikation — wie immer
gesagt wird —, sondern er bietet iiberhaupt keine Indikation fiir Strophanthin-
anwendung (FraenkEeL, H. KoHN).

Die Indikation beginnt vielmehr erst dann, wenn mit oder ohne Angina-
erscheinungen die Herzinsuffizienz auftritt. Es ist eine gleichfalls MorawITZ
und HocurEIN zu dankende Feststellung, daB nach Angina pectoris-An-
fillen als einziges Symptom mangelhafter Schépfkraft des Herzens Venen-
druckerhhungen gefunden werden kénnen. Das sind offenbar die Gruppe
von Kranken mit latenter Herzschwiche, welche zu jener Irrlehre der
Digitalisreaktivitit des Angina pectoris-Anfalles an sich gefiihrt haben, und
die den Arzt, dem nicht alle Untersuchungsmethoden zur Verfiigung stehen,
verpflichten, Krankenhausbeobachtung zu empfehlen, wenn er nicht selbst eine
probatorische Injektion wagen will. Dagegen befindet er sich im Bereich ver-
pflichtender Anwendung des Strophanthins, wenn akute Herzschwiiche unter
dem Bilde des Asthma cardiale und wenn chronische Herzinsuffizienz nach
Angina pectoris-Anfillen auftreten oder sich durch andere klinische Symptome
(vor allem Elektrokardiographie) als Ausdruck gestorter Zirkulation der Kranz-
gefiBe verraten (H. KonN, KARTAGENER).
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Mit demselben Nachdruck, mit dem das Symptom Angina der Coronarsklerose
als Begriindung einer Digitalisanwendung abgelehnt wurde, muf} die Berechtigung
betont werden, andere Folgezustinde dieser pathologischen Verdnderung mit
Strophanthin zu behandeln, wie wenn sie aus anderen Ursachen entstanden
wéren. Es muB schon auf Grund experimenteller Tatsachen mit der noch heute viel-
fach geltenden Auffassung gebrochen werden, daf} therapeutische Dosen eine ver-
engernde und damit schidliche Wirkung auf den Coronarkreislauf ausiiben. Man
kann sich im Gegenteil auf Grund der bedeutungsvollen RErNschen Untersuchungen
(s. S. 44) vorstellen, wie sich unter Strophanthin eine Besserung dadurch einstellt,
daB durch die VergréBerung des Schlagvolumens in Konkurrenz mit dem Ab-
sinken der Frequenz der Blutbedarf des kranken Herzens herabgesetzt wird. Da-
mit wiirde sich auch das Verschwinden anginoser Beschwerden erkléren, die eine
coronarsklerotische Herzinsuffizienz begleiten. Anderungen des Schlagvolumens
und der Frequenz sind aber nicht die einzigen Faktoren, die die Durchblutung
der Coronargefifle beeinflussen. Mit steigender Herzleistung kommt es zu einem
erhohten Blutbedarf, der dann nicht befriedigt werden kann, wenn die verengten
Coronargefifle sich ihm nicht mehr anpassen kénnen und wenn jene Kompen-
sation durch Vergroferung des Schlagvolumens und Verminderung der Schlag-
folge ausbleibt. Das fiihrt dann ausnahmsweise zu dem den Kranken und den
Arzt enttduschenden Auftreten von Anginaanféllen nach erfolgreicher Behandlung
der Herzinsuffizienz (H. Koun, TIETZEN).

Mit Riicksicht auf dieses Spiel funktioneller Krifte bei dem Zustandekommen
einer Digitaliswirkung bei Coronarsklerose ist ein vorsichtiges Einschleichen der
Digitalis geboten. Auch durch Elektrokardiogramm oder durch einfache Puls-
beobachtung nachweisbare Rhythmusstérungen, die auf der Reizwirkung
sklerotischer Herde beruhen, fordern die gleiche Beriicksichtigung der Dosierung,
da sich die erregende Wirkung der Digitalis ungiinstig zu der Erregung durch den
KrankheitsprozeB addieren kann [ RomBERG (6), MOrRAWITZ, FRANK, HOCHREIN].
Wenn Romeere und ihn bestitigend HocHREIN gerade in diesen heiklen Féllen
dem Strophanthin den Vorzug geben (s. auch Manaim), so dirfte dies darauf
beruhen, daB man mit kleinen intravendsen Dosen von Strophanthin am besten
Nebenwirkungen vermeiden kann. Es diirfte sich empfehlen, 0,25 mg-Dosen
nicht zu iiberschreiten und ihnen in den nichsten Tagen Dosen von 0,2 mg
folgen zu lassen, bis die Intervalle vergroBert werden konnen.

Dies alles gilt auch fiir die Nachbehandlung schwerer Krankheitserschei-
nungen im Verlauf der Coronarsklerose, fiir die Coronarthrombose und den Herz-
infarkt (CoxpORELLI). In der Phase des stiirmischen Eintritts der Erschei-
nungen ist jede Digitalismedikation, auch Strophanthin zu verwerfen [ROMBERG
(6), Hocureln, Frank, ScHMIDT]. Sie kann nicht niitzen, weil, wie ROMBERG
und HocHREIN mit Recht betonen, in den ersten Tagen im wesentlichen Kreis-
laufshock und vasomotorische Stérungen vorherrschen. Sie kann direkt schaden,
weil sie der Ruhigstellung des betroffenen Herzmuskelteiles entgegenwirkt
(FraNk). Hier sind narkotische Mittel allein am Platz.

3. Herzinsuffizienz bei sogenannter ,,chronischer Myokarditis.

Weiterer Spielraum fiir die Anwendung von Strophanthin bei Coronarsklerose
besteht dann, wenn die von ihr aus entstandenen Herzmuskelschidigungen zu
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Schwielen geworden sind. Selbst ein altes Herzaneurysma ist, wenn echte Herz-
insuffizienz besteht, keine Kontraindikation mehr. Fortschreitende pathologisch-
klinische Erkenntnis fithrt dazu, auch die fiir die Herztherapie aufgeschlossenen
normotonischen Kardiopathien é&lterer Menschen mit der Coronarsklerose in
Verbindung zu bringen, soweit sie nicht Folgeerscheinungen frither durchgemach-
ter Infektionen (akute Infektionskrankheiten, Lues) oder toxischer Schédi-
gungen (Alkohol) sind.

Diese noch immer als ,,chronische Myokarditis” bezeichnete Gruppe ist
auch im Stadium eurythmischer Insuffizienz digitalisreaktiv und eines der besten
Objekte der Strophanthintherapie. Der Arzt ist in seiner Medikation um so
freier, je weniger er schwerere Schiddigungen der Coronarien zu fiirchten braucht
und je weniger das Krankheitsbild durch Rhythmusstérungen kompliziert ist.

4. Herzinsuffizienz bei Lungenembolie und -Infarkt.

Im klinischen Bild dem Asthma cardiale-Anfall so verwandt, daB die Differen-
tialdiagnose, namentlich wenn nicht eine Venenthrombose oder ein anderer
Krankheitsherd als Ausgangspunkt erkannt ist, Schwierigkeiten bereiten kann,
ist die Lungenembolie und der Lungeninfarkt. Nicht nur der pl6tzliche stiirmische
Beginn, auch die Neigung zur Steigerung bis zum Lungentédem ist beiden ge-
meinsam. Immer steht eine Herzinsuffizienz dahinter oder sie droht; ja, sie ist
oft die Ursache der die Embolie bedingenden Thrombose im Herzen. Von der
Vorstellung aus, dafl das LosreiBen von Herzthromben oder endokarditischen
Auflagerungen durch eine Verbesserung der Herztitigkeit begiinstigt werden
konnte, kam man zu einer Ablehnung der durch die Umstinde oft gebotenen
Strophanthintherapie, die heute noch manchem Kranken in unnétiger Weise
das Leben kostet; denn er ist von der Herzschwiche her mehr bedroht als durch
Embolierezidive. Eine Verbesserung der Zirkulation wirkt der Thrombenbildung
entgegen. Die Neigung zu Embolie, namentlich bei Mitralfehlern, 1a8t im
Rekompensationsstadium nach, und das gelegentliche Auftreten einer Embolie im
Verlaufe einer herztonischen Behandlung braucht kein Digitaliseffekt zu sein.

Die anzuwendenden Strophanthindosen passen sich der Natur des Herz-
leidens an, haben daher beispielsweise bei der Mitralstenose niedrigerer zu sein
als bei der Hypertonie.

5. Herzinsuffizienz bei Hypertonie und Nierenkrankheiten.

Vielleicht auf keinem Gebiete der Herzinsuffizienz haben die durch intravensse
Strophanthintherapie gewonnenen eindeutigen Resultate so belehrend gewirkt wie
dort, wo Blutdrucksteigerung Ursache oder Begleitsymptom der Herzschwiche
ist. Das hypertrophische Herz der Kranken mit essentieller Hypertonie ist schon
in den ersten Anféingen seiner dilativen Schwiche digitalisreaktiv und bleibt es
bis zuletzt. Die Wirkungsbedingungen durch die besondere Ansprechbarkeit des
hypertrophischen Muskels und durch die vergr6Berte Oberfliche des Coronar-
gefaBsystems sind schon hervorgehoben worden. Neben dieser besonderen Sen-
sibilisierung — aber nicht in Widerspruch zu ihr — steht eine geringere Empfind-
lichkeit gegen jede Form der Digitalistherapie. Schon die alte Klinik hat gerade
in diesen Fillen groBe Dosen nicht gescheut, und die Erfahrungen bei intravensser
Einverleibung haben dies eindeutig bestitigt. Die Gefahren einer als Folge dieser
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Herzwirkung entstehenden Blutdrucksteigerung bestehen ebensowenig wie die-
jenigen, welche man einer direkten Wirkung auf die Gefélle zuzuschieben pflegt.
Therapeutische Dosen wirken aber, wie wir gesehen haben, nicht verengernd auf
die Gefalle, erst recht nicht auf die Gehirngefifie, und lassen den Blutdruck, auch
wenn er iiberhoht ist, im wesentlichen unbeeinflult. Eine abgesunkene Hyper-
tonie kann wohl durch eine Digitalisbehandlung wieder hergestellt werden, aber
bei einer Herzinsuffizienz mit unberiihrtem Hochdruck treten, wenn iiberhaupt,
nur Steigerungen des systolischen Druckes auf, welche nicht héher sind, als sie
im téglichen Leben des Kranken dauernd vorkommen. Die Wirkung der Bauch-
presse bedeutet fiir den Hypertoniker eine grolere Gefahr als eine Strophanthin-
injektion. Die Sorge, durch Strophanthininjektionen Apoplexien herbeizufiihren,
ist auch vom Standpunkt der neuen Lehre ihrer Genese unbegriindet. Das Bersten
eines Gefilles, das man durch die blutdrucksteigernde Wirkung der Digitalis zu
begiinstigen glaubte, ist als Ursache der Apoplexie abgetan. Der Blutaustritt ist
vielmehr die Folge einer Nekrobiose des Hirngewebes, die allerdings ihrerseits
wieder durch funktionelle Kreislaufstérungen entstehen kann [PH. ScHWARTZ, VOL-
HARD (2)]. Soweit sie auf Spasmen beruhen, sind sie unabhéngig von der Digitalis-
wirkung; soweit sie durch eine Abnahme der Durchblutung infolge ungeniigender
Herzkraft bedingt sein sollten, wirkt das verbessernde Minutenvolumen sogar
giinstig. Die Digitalis, bzw. das Strophanthin, verursacht also keine Apoplexie,
kann ihr sogar in gewissen Féllen vorbeugen, verhindert aber auch natiirlich ihr
Zustandekommen nicht.

Die Klippe, an der eine erfolgreiche Strophanthintherapie scheitern kann,
liegt dort, wo die Blutdrucksteigerung Ausdruck einer Nierenerkrankung oder
mit ihr vergesellschaftet ist. Solange keine Insuffizienz der Niere besteht, tritt
sie einer Bekdmpfung der Herzinsuffizienz nicht in den Weg. Wenn die kompen-
satorische Polyurie bei genuiner oder sekundéirer Schrumpfniere absinkt, kénnte
der Niere nichts niitzlicher sein als die Besserung der Herzkraft durch Digitalis.
Dem ist auch so; aber ebensowenig besteht ein Zweifel, dall man gerade hier nicht
nur auf Versager, ja sogar auf storende Nebenwirkungen stoflen kann. Ohne
daB es zu restlosen Ausschwemmungen sicher kardial bedingter Odeme und dem
Riickgang anderer Stauungserscheinungen zu kommen braucht, kénnen nach den
iiblichen Strophanthindosen wie nach oraler Digitalisanwendung sonst nicht zu
erwartende dyspeptische Erscheinungen und Rhythmusstérungen (Bigeminie)
auftreten. Das kann nicht, wie UMBER (1, 2) annimmt, auf einer mangelhaften
Ausscheidung des Strophanthins durch die insuffiziente Niere beruhen und auf
der dadurch erhohten stirkeren kumulierenden Wirkung; denn nach pharma-
kologischer Erkenntnis (s. S. 39) koénnen nach der Aufnahme des Glykosids in
das Herz extrakardiale Faktoren, darunter auch die Nierenausscheidung, fir die
Kumulation keine Rolle mehr spielen. Eine befriedigende Erklarung fiir diese
paradoxe Wirkung gibt es noch nicht. Man muf} an eine erhéhte Digitalisempfind-
lichkeit durch latente oder offensichtliche Niereninsuffizienz denken. Das pafite
zu der experimentellen Feststellung, daf bei kiinstlich urdmisch gemachten Tieren
die d. 1. m. fir Digitalis absinkt (Koax und Costopanacioris s. S. 30).

Wenn man durch kleine Dosen, etwa 0,2—0,25, das Eintreten der Herzwirkung
weniger briisk gestaltet und diese mit gleich niederen Dosen zu unterhalten
versucht, so kann man in vielen Fillen dieser besonderen Form der Uberempfind-
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lichkeit aus dem Wege gehen. Darauf beruhen auch wahrscheinlich die guten
Wirkungen, welche die RoMBERGsche Schule von kleinen Digitalisdosen bei
Schrumpfnierenkranken gesehen hat [HEDINGER (2) und ScHLAYER, RoMBERG (1)].
Ubereinstimmend mit HEINEKE haben wir das Einsetzen der Diurese nach
kleinen Digitalisdosen bei der oligurischen Schrumpfniere nicht als Folge einer
Uberempfindlichkeit der NierengefiBe aufzufassen, die der bei der Uranniere zu
vergleichen wire, sondern wir sehen darin den Nutzeffekt der dem Falle an-
gepaliten Dosen. Mit Recht weist HEINEKE aufklirend darauf hin, daB kardiale
Dekompensation bestehen kann, auch wenn sie nicht klinisch ohne weiteres er-
kennbar ist.

Bei der akuten Nephritis scheint die Uberempfindlichkeit des Herzens gegen
Digitalis trotz Urdmiegefahr nicht zu bestehen; denn ihr bester Kenner, Vor-
HARD (2), empfiehlt neben seiner lebensrettenden didtetischen Therapie mit
Riicksicht auf die Gefahren akuter Herzerweiterung als Folge der akuten Hoch-
spannung Strophanthin in Dosen von 0,2—0,5mg. Ihm folgen UMBER (2),
No~xNENBRUCH (1), GUGGENHEIMER (2); LEHR wendet sogar Dosen von 2mal
téglich 0,5 oder 3mal téglich 0,3 mg an.

6. Herzinsuffizienz bei Klappenfehlern.

Der banale klinische Gedanke des ganz allméhlichen Entstehens der chro-
nischen Herzinsuffizienz, der Abhéngigkeit ihres Verlaufes von der Einsicht und
dem Verhalten des Kranken, von dem diagnostischen und therapeutischen Konnen
des Arztes und von dem vollstindigen Fehlen jeder Neigung zu Spontanheilung
hat sich, besonders bei der Anwendung von Digitalis, in der drztlichen Welt nicht
geniigend Eingang zu verschaffen gewuft; und doch gibt unabhingig von den étio-
logischen Ursachen des Versagens des Herzens das Zeitmoment und der dadurch
bestimmte Verlauf den Krankheitsbildern ihr Geprage und der Therapie ihre Weg-
leitung. Nur selten machen die Anfinge verminderter Herzleistung und patho-
logischer Blutverteilung den an einem Herzfehler Leidenden sofort herzkrank.
Wochen-, monate-, jahrelang kénnen sich, namentlich bei Menschen mit sitzender
Lebensweise, in den Ruhestunden, vor allem wihrend der Nacht solche Verbesse-
rungen des Kreislaufes einstellen, daf die gewohnte Lebensweise weitergefiihrt
werden kann. So nur ist es zu verstehen, dafl beginnende Herzinsuffizienz weniger
héufig gesehen wird als ausgebildete, und daB schon hochgradige dilative Herz-
schwiche und grobe Symptome der verschiedenen Stauungstypen bestehen kénnen,
wenn der Kranke zum erstenmal dem Arzt Gelegenheit bietet, ihm die Digitalis-
hilfe zuteil werden zu lassen. Je linger eine chronische Herzinsuffizienz unbehan-
delt verlduft, um so mehr wird dadurch ihr Typus beeinflut. Unter Zustimmung
dieser Auffassung [FRAENKEL (4)] hat RoMBERG (5) durch eine Zusammenstellung
von 184 in dieser Richtung zuverlissig priifbaren Klappenfehlern zeigen konnen,
daB bei akut eintretenden Dekompensationen die Schweratmigkeit iiberwog und
Odeme fast gar nicht ausgebildet waren, bei subakuten Storungen fast alle
Kranke Odeme hatten, und bei chronischer Insuffizienz die Leberschwellung
ganz im Vordergrund stand. Es bedarf keiner Begriindung, daB der Eintritt
einer Digitaliswirkung und daf} die zur Rekompensation nétigen Digitalismengen
durchaus abhingig sind von der Dauer, Art und Grad des pathologischen Zu-
standes. Diese Betrachtungsweise macht es verstindlich, wenn in einem Fall
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hochgradig Wassersiichtige nach wenigen Dosen Strophanthin rasch entwéssern,
wihrend in anderen Féllen lange Behandlung und grofle Dosen oft nur ganz
allméhlich zum Ziele fiihren.

Diese Beziehungen zwischen Digitalis und Phase der Herzinsuffizienz machen
sich um so mehr geltend, je linger die Dekompensation besteht und je weniger
sie rationell behandelt ist. Die Anwendung unterschwelliger Dosen ist dabei
einer Nichtbehandlung gleichzusetzen und hélt die Entwicklung des Finalsta-
diums nicht auf, das charakterisiert ist durch die stirkere Betonung der sekun-
déren Verdnderungen gestorten Kreislaufes.

Diese Gesichtspunkte haben Allgemeingeltung fiir jede Herzinsuffizienz, im
besonderen aber fiir die bei Klappenfehlern und ihre Behandlung. Sie konku-
rieren nur hier mit den durch den Defekt bedingten mechanischen und dyna-
mischen Besonderheiten.

Seit CorricaNs Hinweis auf das refraktire Verhalten der dekompensierten
Aorteninsuffizienz gegeniiber Digitalis ist man bis auf den heutigen Tag
bestrebt gewesen, sowohl das Ausbleiben wie das Eintreten von Digitaliswir-
kung bei den einzelnen Klappenfehlern in hohem MafBe von der Art desselben
abhingig zu machen. Die planmifige Anwendung von Strophanthin und
das immer tiefere Eindringen in die Mechanik der Vitien, wie wir sie vor
allem H. STRAUB (1, 2) verdanken, hilft dazu, daB man allmihlich aus dem
Bereich der reinen Empirie heraustritt. Das Bediirfnis dazu ist offensichtlich;
denn auch heute noch verwirft die eine Klinik die Digitalis dort, wo die andere
sie bevorzugt.

Bis auf den heutigen Tag bestatigt die tégliche Beobachtung dem Arzt das
noch mit Nachdruck von NAUNYN betonte weitgehende refraktire Verhalten
der Aorteninsuffizienz gegen Digitalisbehandlung. Nur die Erklirung fir dieses
Sonderverhalten eines an sich gutartigen Klappenfehlers allein durch die puls-
verlangsamende Wirkung der Digitalis befriedigt nicht mehr. Man fiirchtete
durch die Verlingerung der Diastolen den dem Klappendefekt gemiaBen Riick-
fluB noch zu vergréBern und dadurch dem groBien Kreislauf noch mehr Blut zu
entziehen [EDENS (3)]. In Wirklichkeit diirfte aber in der Mehrzahl der Fille
gerade bei der Aorteninsuffizienz die Schlagfolge durch therapeutische Digitalis-
dosen nicht so regelméiBig und so weitgehend beeinfluit werden, dafl das Versagen
der Wirkung damit erklirt werden kénnte [RoMBERG (4), JARISCH, V. D. VEL-
DEN (3)]. Sie bleibt in Wirklichkeit auch bei gleichbleibender Frequenz aus.
Mehr ist daran zu denken, daf} in der Eigenart dieses Klappenfehlers, linger und
besser kompensiert zu bleiben als alle anderen, die Griinde fiir das Ausbleiben des
Digitaliseffektes zu suchen sind. Denn der Kompensationsvorgang bei Aorten-
insuffizienz unterscheidet sich von dem bei anderen Klappendefekten dadurch,
dafl das Herz die geforderte Mehrarbeit, ohne die Reservekraft wesentlich zu
beanspruchen, allein durch Erhohung des Schlagvolumens — und damit ohne
Dilatation — leisten kann [H. Stravs (1, 2)]. Das macht verstindlich, daB
selbst bei hochgradigem klinischem: Befund groBe sportliche Leistungen voll-
bracht werden koénnen und der Kompensationszustand so lange andauert, weil
die Reservekraft des Herzens wenig in Anspruch genommen wird. Erst wenn
eine VergroBerung des Herzens klinisch nachweisbar wird, muf8 mit einer Schi-
digung des Herzmuskels und mit einer Inanspruchnahme der Reservekraft ge-
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rechnet werden, die in diesem Falle nicht durch den Klappenfehler an sich, d. h.
durch Uberwindung des Defektes, sondern allein durch die Vorginge im Herz-
muskel aufgebraucht wird. Das Eintreten der Dekompensation einer Aorten-
insuffizienz ist demnach immer an eine so hochgradige Schiadigung des Herz-
muskels gebunden, daf diese allein das Versagen der Digitaliswirkung erkliren
konnte. Erst recht hat dies Geltung, wenn die Atiologie des Klappenfehlers Lues
ist, was bei der iiberwiegenden Zahl aller Aorteninsuffizienzen zutrifft; denn zu
der besonderen Art und Schwere der Muskelerkrankung kommt sehr hiufig eine
Beteiligung der Coronararterien und der Aorta. Diese Erkenntnis allein schon
wiirde die empirische Lehre der alten Klinik, daf Digitalis bei Aortenin-
suffizienz schlecht wirkt, verstindlich machen. Ihre Hoffnungslosigkeit aber
brauchen wir nicht zu teilen. Durch die Zufuhr gréBerer Digitalismengen,
wie sie ohne toxische Nebenwirkungen durch Strophanthin méglich ist, gelingt
es zuweilen, in nicht zu weit fortgeschrittenen Phasen, die selteneren Fille endo-
karditischer Aorteninsuffizienz, ja selbst die luischen giinstig zu beeinflussen.
Wenn keine Erkrankung der Coronarien besteht, werden sogar iiber 0,5 mg
liegende Dosen gut vertragen.

Mechanismus und Verlauf der Aortenstenose stehen im Insuffizienzstadium
der Digitaliswirkung weniger entgegen. Sie sind der bei Hochdruck vergleichbar.
Die Verengerung des Ostium arteriosum wird nicht, wie seine Erweiterung, durch
eine VergroBerung des Schlagvolumens kompensiert, sondern durch Erhéhung
der Anfangsspannung, d.h.durch Inanspruchnahme der Reservekraft [H.
STRAUB (1, 2)]. Versagt hier die Leistung, so stoen wir auf eine giinstige Sen-
sibilisierung fiir Digitalis wie beim hypertrophischen Herzen der Hypertonie.
Digitalis befahigt das Herz wieder, bei geringerer Anfangsspannung, d. h. ge-
ringerer Dilatation, dasselbe zu leisten — mit Schonung der Reservekraft. Vor-
aussetzung ist, da man moglichst verhindert, die dem Vitium angemessene
kompensatorische Pulsverlangsamung zu iibersteigern. Man hat den Eindruck,
daB3 gerade diese Seite der therapeutischen Aufgabe mit Strophanthin leichter
zu erfiillen ist, als mit jedem anderen Digitalispréaparat (PrRIBRAM); doch sind zu
diesem Zwecke im Gegensatz zur Aorteninsuffizienz kleinere Dosen am Platze,
gegebenenfalles in kurzen Intervallen.

Auch bei den Mitralfehlern stofien wir auf gegensitzliche Digitalisreaktion bei
Insuffizienz und Stenose. Die Mitralinsuffizienz ist die Doméne klassischer
Digitaliswirkung unter den Vitien. Die Kompensation dieses Herzfehlers besteht
in dem Ausgleich des Spannungsverlustes wéihrend des ersten Teiles der Systole
(Anspannungszeit) durch eine Erhohung der Anfangsspannung, also durch eine
stindige Inanspruchnahme der Reservekraft. Daraus ergibt sich ein leichteres
und stirkeres Versagen bei Mehranforderung, so da3 die Dekompensation hiu-
figer eintritt, aber auch leichter beseitigt werden kann als bei anderen Vitien.
Dazu verhilft auch, daB die der Mitralinsuffizienz in der Dekompensation be-
sonders eigene Pulsbeschleunigung sich in hohem MafBe als digitalisreaktiv er-
weist und daB die erzielte Pulsverlangsamung gerade hier eine besondere Bedeu-
tung fiir das Zustandekommen der Rekompensation hat; denn je weniger Sy-
stolen, um so weniger Riickflufl in den linken Vorhof. Die pulsregulierende Wir-
kung, erzielbar oft durch relativ kleine Dosen, kann allein die Wirkung beherrschen
oder sie wenigstens einleiten.
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Wihrend demnach die Herzinsuffizienz bei einer SchluBunfihigkeit der Mitral-
klappe dem Arzt ungehemmte Gelegenheit zu erfolgreicher Digitalistherapie bietet,
stellen sich der Behandlung der Mitralstenose oft groBe Schwierigkeiten entgegen.
Es gibt beste Herztherapeuten, die sogar soweit gehen, dieses vorwiegend die Frauen
befallende Vitium in der Dekompensation iiberhaupt nicht mehr der Digitalis zu-
génglich zu erachten, es sei denn, dal, wie so oft, eine Kombination mit Mitral-
insuffizienz bestehe., EDENS (3) fiirchtet sogar, dal die Digitalis-Pulsverlang-
samung den Zustrom zum linken Ventrikel verschlechtert. Er geht davon aus,
daB3 die Diastole zwei Phasen hat, die ,,Diastole im engeren Sinn“, in der die
Hauptblutmenge einstrémt, und die wenig wirksame ,,Diastase’. Die Puls-
verlangsamung kommt nach seiner Ansicht nur dieser zugute, wihrend sie die
Zeit, die auf die Diastolen im engeren Sinne pro Minute féllt, verkiirzt. Diesen
Uberlegungen scheinen uns die Versuche H. STraUBSs iiber den EinfluB der Fre-
quenz auf die Diastole zu widersprechen, nach welchen die Fiillung des Herzens
nur dann friih in der Diastole erfolgt und in den spiteren Phasen kaum mehr
etwas in die Kammer einfliet, wenn die Schlagvolumina grof} sind. Sie sind es
aber bei der Mitralstenose nicht; das ist ja ihr Charakteristicum, ebenso wie der
iberfilllte linke Vorhof, in dessen nahezu vdlliger UnbeeinfluBbarkeit durch
Digitalis EDENS einen weiteren Grund fiir das refraktire Verhalten der Mitral-
stenose sieht. Der wichtigste Angriffspunkt fiir die Digitalis ist bei ihr nicht das
linke, sondern das rechte Herz. Seine Tonisierung hat den Riickgang der typischen
hepatischen und peripheren Stauung zur Folge, kann aber allerdings auch,
worauf WENCKEBACH mit Nachdruck hingewiesen hat, zur Zunahme der Stauung
in der Lunge fithren, wenn ein Miverhéltnis zwischen Blutangebot und Abfluf}-
moglichkeit besteht. SCHELLONG, der diese Verhéltnisse eingehender studiert
hat, steht auf demselben Standpunkt und warnt mit Recht davor, die Digitali-
sierung soweit zu treiben, bis die auf der Uberfiillung der Lungen beruhenden
subjektiven Beschwerden wie Atemnot, Herzklopfen und angintse Beschwerden
auftreten. Es ist auch unsere Meinung, dall unter allen Umsténden das Auftreten
dieses von SCHELLONG als ,kardiopulmonaler Symptomenkomplex* bezeich-
neten Zustandes zu vermeiden ist. Dies ist nur méglich, wenn man sich nicht
durch die Cyanose und die Lungenstauung allein bei leistungsfihigem rechtem
Ventrikel zur Digitalisanwendung verleiten 148t, wenn man niedere Dosen an-
wendet und bei der linger dauernden oder kontinuierlichen Behandlung diese
Gefahren fest im Auge behilt (s. auch ScHOEN). Das darf aber niemals zu einer
Scheu vor Digitalisanwendung bei Mitralstenose fithren, denn in ihrer quanti-
tativen Form der Strophanthintherapie sind gerade bei ihr die befriedigendsten
arztlichen Erfolge zu erzielen. Dariiber besteht bei uns nicht der leiseste Zweifel,
seitdem bei jahrelang mit Erfolg behandelten Kranken autoptisch hochgradigste
reine Mitralstenosen nachgewiesen wurden. Der therapeutische Erfolg hingt,
wie GOSMANN an unserem Material gezeigt hat, von dem Stadium der Erkrankung
ab und von dem Zeitpunkt, an dem rationelle Digitalistherapie einsetzt. Im
ersten Stadium koénnen alle Zeichen etwa vorhandener ungleicher Blutverteilung,
insonderheit auch die Leberschwellung, zuriickgehen. Werden diese meist erst-
maligen Dekompensationen nicht entsprechend behandelt, besteht die Leber-
stauung schon lingere Zeit und zeigt ein dauernd erhohter reduzierter Harn-
farbwert ihre schwere Funktionsstérung, so kann wohl noch eine gewisse Zuriick-
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bildung des Organs eintreten; es konnen auch die Odeme verschwinden, und es
kann zu einer Steigerung der Leistungsfihigkeit kommen — aber es bleibt eine
Defektkompensation, die nur durch dauernde Strophanthinbehandlung aufrecht-
erhalten werden kann (Stadium II). Schiebt sich die kardiale Cirrhose immer
mehr in den Vordergrund, verharren die Odeme und wird die Digitalisreaktivitit
immer geringer, dann steht der Kranke im driften und Finalstadium, in dem er
durch Tonisierung nur noch subjektive Erleichterung, aber keine greifbare ob-
jektive Besserung mehr erfahren kann. Offenbar sind es diese mittelschweren
und schwersten Formen der Mitralstenose, die ihr, namentlich in der Zeit vor
der Strophanthintherapie, das Odium ungiinstiger Prognose eingetragen haben.
Die rechtzeitige Behandlung beginnender Dekompensation, die fortgesetzte
chronische Digitalisierung bei nicht mehr riickbildungsfahiger Leberstauung wird
die Entwicklung des mehr oder weniger unbeeinfluflbaren dritten Stadiums
immer mehr verhindern. Mit Dosen von 0,25—0,3, selbst von 0,4 — unter Um-
stdnden in refrakten Dosen auf 24 Stunden verteilt — und in Abstdnden, welche
sich ebenso wie die Dosen nach dem Effekt richten, wird man nie schaden, aber
auch die Insuffizienz bei Mitralstenose der Digitalistherapie in weitem MaB zu-
ginglich machen. Unter Umstdnden geniigen auch noch kleinere Dosen von
0,15 mg einmal téglich. Diese hohe Ansprechbarkeit ist eine weitere Eigenart
der Mitralstenose, die man vielleicht durch die Sensibilisierung infolge der hier
besonders ausgesprochenen Vorhofsdehnung erkldren kann (s. S. 32).

Wenn Mitralstenose mit Mitralinsuffizienz oder anderen Herzfehlern kom-
biniert vorkommt, so gilt die Regel der Verwendung kleiner Dosen nur dann,
wenn die funktionellen Erscheinungen der Stenose im Vordergrund stehen, sonst
nicht. Beim Fehlen oder Zuriicktreten der Mitralstenose erweisen sich kombi-
nierte Vitien — auch bei intravendser Strophanthintherapie, und hier erst recht —
so digitalisreaktiv, wie wir es von der Mitralinsuffizienz her kennen.

Prophylaktische Strophanthintherapie.

Schon 1912 legte sich FRAENKEL (4) die Frage vor, ob nicht die Digitalis
in der Zeit der Entstehung eines Klappenfehlers und in dessen weiterem Ver-
lauf angewandt werden konnte, dort, um den Eintritt der Kompensation zu
begiinstigen, hier, um ihren Bestand zu festigen. Von solcher Fragestellung
gingen auch Experimente von CLOETTA und GELBART aus, die durch Verab-
reichung von Digalen bei Aortenfehlern in dem einen Falle eine geringere Dila-
tation, in dem anderen eine lingere Lebensdauer der Versuchstiere beobachtet
haben. Doch sind die Vorgidnge bei den kiinstlich erzeugten Klappenfehlern
denen bei der Ausbildung eines endokarditischen Vitiums beim Menschen kaum
vergleichbar. Planméfige pharmakologisch-klinische Untersuchungen, die einzig
und allein iiber die Bedeutung der Digitalis wihrend der akuten Endokarditis
und vor allem auch in spiteren Phasen ausgebildeter Erkrankung und iiberhaupt
bei kompensierten Herzkrankheiten entscheiden konnten, stehen leider noch aus.
Dagegen verdanken wir dem Kolner Pharmakologischen Institut (H. SCcHAFER)
neuerdings die interessante Feststellung, dal die Herzen digitalisvorbehandelter
Katzen im Starling-Préparat gegen Druck- und Zuflulerh6hungen widerstands-
fédhiger sind als die nicht vorbehandelter Tiere. Eine interessante, hierher ge-
horige experimentelle Beobachtung am Menschen ist die von GrROscURTH und
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Bawsrt, welche sahen, wie ein durchaus als gesund geltender jingerer Arzt mit
Aorteninsuffizienz die gleiche kérperliche Leistung, die sich sonst auf sein Minuten-
volumen ungiinstig auswirkte, nach Strophanthinvorbehandlung besser ertrug
(s. S.55).

Man kann aus alledem mit Bansr vielleicht die Berechtigung ableiten, bei
klappen- oder anders geschddigten Herzen dann Strophanthin zu geben, wenn sie
vor unvermeidlichen grofen Anstrengungen stehen (beispielsweise vor Opera-
tionen). Uber die Niitzlichkeit weitergehender regelmiBiger Anwendung bei
der Entstehung des Klappenfehlers und vor allem im Verlauf zur Dekompen-
sation neigender chronischer Herzkrankheiten wiren empirische Beobachtungen
niitzlich, die dort am besten angestellt werden kénnten, wo kompensierte Herz-
kranke in grofler Zahl zusammenkommen, in den Herzbddern.

7. Herzinsuffizienz bei Rhythmusstérungen.
o) Beeinflussung schon bestehender Rhythmusstorungen.

Nach den grundlegenden physiologischen und den pathophysiologischen Unter-
suchungen ENGELMANNs, MACKENZIEs und WENCKEBDACHs itber die lange ver-
nachldssigten Rhythmusstérungen des Herzens war der Weg frei fiir das Studium
ihrer Beziehungen zur Digitalis. Seitdem die umstdndlichen und schwer deutbaren
Puls- und Venenschreibungen durch die Elektrokardiographie abgelost wurden, ist,
vor allem unter dem Einflul der Wiener Schule, allerorts ein so groes Beobach-
tungsmaterial angehduft worden, daBl wir uns angesichts dessen im Rahmen
unserer Aufgabe mit einem Hinweis auf die wichtigsten und auch praktisch un-
entbehrlichen Tatsachen bescheiden miissen.

Zunichst tri