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Die Beobachtungen von Brandt?'), Scofone?), Yernaux$3),
Cloetta und Fischer?), da bei todlich mit Digitalis ver-
gifteten Tieren der Giftstoff entweder iiberhaupt nicht, weder
in Organen noch im Blute, oder nur in relativ geringer Menge
im Herzen und der Leber wiedergefunden wird, veranlaBten
v. Lhota®), die Frage des Verhaltens der Digitaliskérper im
Organismus neu aufzuwerfen. In seiner letzten Arbeit®) teilt
er seine Ergebnisse mit, daBl Digitoxin selbst in 10fach letaler
Dosis, einem Kaninchen intravends beigebracht, weder chemisch
noch physiologisch nachzuweisen ist. Er bringt weiterhin den
experimentellen Beweis dafiir, daB die letale Dosis eine groere
sein muB, je weiter die Applikationsstelle vom Herzen ent-
fernt ist, und daB bei der Verarbeitung der Muskulatur an
der Extremitdt, in die intravends injiziert wurde, das Gift in
groBerer Menge zu finden ist als in anderen Korperteilen.
Dieses Ergebnis bringt nun den Gedanken sehr nahe, daf(
Digitoxin, das ja bekanntlich eine sehr schwer 16sliche Substanz
ist, bei der Injektion, oder wenigstens kurz nachdem es in die
Blutbahn gelangt ist, zum Teil ausféllt oder eine physikalisch-
chemische Zustandsdnderung erfihrt, die es dem chemischen
oder physiologischen Nachweis mittels der bis dahin iiblichen

1) Brandt, Forensische Chemie der Digitalis. Dorpat 1869.

?) Scofone, Toxicité comp. de la digitaline. Genf 1894.

%) Yernaux, Arch. intern. de Pharmacod. et de Therap. 18,
117, 1908.

%) Cloetta und Fischer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol.
54, 294, 1906.

% Lhotak v.Lhota, Arch. intern. de Pharmacod. et de Therap. 20,
369, 451 und 22, 61, 1912.

%) Derselbe, Biochem. Zeitschr. 48, 144, 1913.

1*



—_ 4 —

Methoden entzieht. Der Gedanke liegt um so niher, als v. Lhota
selbst das schwerltsliche Digitoxin in bezug auf seine Nach-
weisbarkeit in Gegensatz zu dem leichtloslichen Strophanthin
stellt. Um diese Frage zu priifen, stellte ich auf Anregung
von Herrn Professor Straub Untersuchungen an, zunichst
tiber die Loslichkeitsverhédltnisse des Digitoxins in vitro
bei verschiedenen Verdiinnungen, ferner iiber die Dialysier-
fahigket mehrerer Digitaliskorper und iiber ihr Verhalten
im Blut.

In erster Linie mufBite untersucht werden, wie weit die
Fahigkeit des Digitoxins reicht, aus seiner alkoholischen Lésung
in wasserigen Verdiinnungen auszufallen. Als Ausgangslosung
diente fiir die Verdiinnungsversuche eine 1°/,,ige Digitoxinlésung
(Merck) in absolutem Alkohol. Es wurden in Reagensglasern
2, 3, 5, 10, 20 und 50fache Verdiinnungen mit Aqua destillata,
mit Ringer- oder 0,9°/ iger Kochsalzlosung hergestellt und be-
obachtet, wann eine Verdnderung der Losung eintritt. Erst
nach 16 Stunden zeigten sich in der 20fachen Verdiinnung, und
zwar nur in dieser, sowohl in Ringer wie in Wasser spérliche
Krystalle in der charakteristischen Form feinster Nadeln. Im
Laufe der nichsten 12 bis 24 Stunden hatten sie betrdchtlich
an Zahl zugenommen und sich in mehreren strahligen Biischeln
angeordnet. In dieser Zeit traten auch in der 10fachen Verdiin-
nung einzelne Krystalle auf, die sich jedoch bei lingerem Stehen
nicht vermehrten.

Tabelle I7).

19/,ige alk. Digitoxinl6s.in]  2facher I 5facher l 10facher I 20facher I 50facher
Verdiinnung
Fiillt aus nach Stunden:|10|16|24|36]|10|1624|36]10|16/24|36]10|16| 24 | 36|10|16|24) 36
Verdiinnt mit Ringer . .|—|— . —|—j— —‘-— +|+]- +|++’++_ _‘_ —
n» 0,9 NaCl | —|— —{— - —’— -1+ |+]- +‘++++— N S
” »n Aquadest. | —|—|—|—|—|—|— |—]—|—*? — |+ [+ - _]_ —

Die Tabelle I 1Rt die Versuchsresultate iiberblicken. Digi-
toxin, das in Alkohol relativ leicht, in reinem Wasser fast un-

1) Das Zeichen + bedeutet, daBl Krystallisationsprodukte aufgetreten
sind, das Zeichen —, daB keine Veridnderung an der Fliissigkeit wahr-
nehmbar war.
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l6slich ist, bleibt also in wisseriger Verdiinnung des Dispersions-
mittels, des Alkohols, bis zu einer bestimmten Konzentration
gelost. In dieser Konzentration, die der 10 bis 20fachen Ver-
diinnung meiner Versuche entspricht, fillt es zum Teil aus,
iiber diese hinaus bleibt es jedoch wieder in Lésung. Die ent-
sprechende Menge der Trockensubstanz in einer der 50fachen
Verdiinnung entsprechenden Konzentration zu lésen, gelang
mir nicht. Das ,gelost bleiben“ scheint also auf Ubersittigungs-
erscheinungen zu beruhen, die fiir die speziell toxikologischen
Fragen belanglos sind. Jedenfalls ist die Wahrscheinlichkeit,
daB Digitoxin im Tierkdrper infolge der durch die Korper-
fliissigkeiten eintretenden Verdiinnung ausfillt, sehr gering.

Zur Untersuchung des physikalisch-chemischen Losungs-
zustandes der verschiedenen digitalisihnlichen Substanzen wurden
die leichtloslichen Strophanthin (Bohringer) und Antiarin, die
schwerl6slichen Digitoxin (Merck) und Gitalin (Boringer, Kraft)
in den von Schleicher und Schiill dargestellten, durch das
Abderhaldensche Dialysierverfahren bekannten und erprobten
Dialysierhiilsen gepriift. 3 ccm der 1°/,igen Losung kamen in
die Hiilsen, die ihrerseits in 20 ccm reiner Ringerlésung standen.
Nach 15 bis 16 Stunden wurde 1 ccm der AuBenfliissigkeit nach
der Methode von Straub?) einem Froschherzen gegeben. Mit
allen Substanzen trat die typische Digitaliswirkung auf. Es
verhielten sich also die verschiedenen Giftlésungen gleichmiBig
wie echte Losungen. Es konnte nachgewiesen werden, daB,
wenn statt einer 1°/,igen Losung eine héhere oder niedere
Konzentration als Dialysierfliissigkeit gewihlt wurde, die
Diffusionsgeschwindigkeit mit der Konzentration wuchs. Zur
Kontrolle wurde eine 109/ ige Saponinlésung (Saponin albiss.
puriss. Merck) . zur Dialyse angesetzt. Mit der AuBenfliissigkeit
konnte die charakteristische, dem Digitalisherzstillstand &hnliche
Wirkung des Saponins nie hervorgerufen werden.

Digitaliskérper und Blut.

Zur Frage des Verhaltens der Digitaliskérper im Blut
wurden Untersuchungen mit Strophanthin, Antiarin, Digitoxin,

1) W. Straub, Biochem. Zeitsohr. 28, 392, 1910.
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Gitalin, Digitalin puriss. Merck, Digitalinum verum [Kiliani?)]
und Oleandrin (Bohringer) angestellt. Als Ausgangslésung wurde
von jedem eine 1°/ige Losung, soweit sie leicht wasserloslich
sind in reiner Ringerlosung, wenn schwer wasserloslich in Ringer-
losung mit Zusatz von 3 bis 5°/ igem Methylalkohol, wenn
wasserunldslich in 50 bis 759 igem Athylalkohol, vorritig ge-
halten und von Zeit zu Zeit frisch hergestellt. Als Testobjekte
dienten ausschlieBlich die Herzen von Rana esculenta, und zwar
von Tieren mittlerer und moglichst gleicher GréBe. Die Herzen
wurden nach der bereits erwdahnten Methode von Straub?)
und seinen Mitarbeitern®) behandelt und mit ihrer Nihrfliissig-
keit gespeist. Die angewandte Giftlssung wurde stets in 1 ccm
Fliissigkeit gereicht. Dieser Kubikzentimeter bestand immer
aus neun Teilen reiner Fliissigkeit, die als Giftvehikel gepriift
werden sollte, und aus einem Teil mit Ringerlosung vorbereiteten,
d. h. aus der 1°/,,igen Losung verdiinnten Giftes. Die Mischung
wurde, mit Ausnahme der Versuche, zu denen es spiter be-
sonders vermerkt wird, direkt vor Eingabe in die Herzkaniile her-
gestellt. Die Herztétigkeit wurde in jedem Falle auf einer Kymo-
graphiontrommel mit gleichzeitiger Zeitschreibung registriert.

Als Kriterium der Giftwirkung kann, wie schon Trendelen-
burg?) bemerkt, die Zeit bis zu der, der Digitalisvergiftung
eigentiimlichen Arrhythmie, Frequenzhalbierung, oder die Zeit
bis zum Ventrikelstillstand herangezogen werden. Ich habe
mich nur der letzteren bedient, nachdem ich mich iiberzeugen
muBte, daB der Eintritt der Frequenzhalbierung groBen in-
dividuellen Schwankungen unterliegt, daB der Alternans bei
verschiedenen Giften, bei verschiedener und gleicher Konzen-
tration bald plotzlich eintritt, bald sich langsam vorbereitet,
einmal lange vor dem Stillstand, einmal kurz vorher sich aus-
bildet und somit kein vergleichbares exaktes MaB bietet®). Ich

1) Von Herrn Professor Kiliani freundlichst iiberlassen.

?) Straub, 1. c.

%) Fithner in Abderhaldens biochem. Arbeitsmeth. 5, 1. Wien 1911.

%) Trendelenburg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61,
256, 1909.

5 Die Ungleichheit ist wohl durch anatomische Ursachen bedingt,
da die auBerordentlich komplizierte, buchtige, innere Oberflichenent-
wicklung dieses ja gefiBlosen Organs jeder ungleichméBigen Giftver-.
teilung Vorschub leisten muB.



—_ 7 —

habe ungern auf die Zeit bis zur Rhythmushalbierung als
Vergleichsmoment verzichtet, da damit ein leicht faBliches
Kriterium auch zur Priifung und zum Vergleich der Rever-
sibilitdt der Giftwirkung bei Gegenwart verschiedener Gift-
vehikel vor der absolut letalen Vergiftung verloren ging.

Als erstes wurde die Toxizitit jeder Substanz in Ringer-
l6sung gepriift und die minimal letale Dosis festgestellt. Von
dieser ausgehend wurde statt Ringerlosung unverdiinntes,
frisches, durch Schlagen defibriniertes Kaninchen- oder Ochsen-
blut (gelegentlich auch Pferdeblut) benutzt. Durch Vorversuche
wurde selbstverstindich erst festgestellt, ob die betreffende
Nahrflissigkeit die Herztatigkeit an sich beeinflusse. Nur dann
wurde sie als Giftvehikel benutzt, wenn nach 10 bis 15 Minuten
kein ungiinstiger EinfluB auf Contraction und Rhythmus er-
kannt werden konnte. Ich konnte wie Holste') beobachten,
daBl das Blut das Herz in gutem Funktionszustand erhilt.
Das Ergebnis dieser Versuche ist, daB sich ein nur geringer
Unterschied der Giftwirkung in Ringerldsung und Blut nach-
weisen lief3.

Die minimal letale Dosis war im groBen und ganzen bei
beiden Fliissigkeiten die gleiche. Die Differenzen in den Wir-
kungsgeschwindigkeiten fallen zum groBen Teil in den Rahmen
der Schwankungen, die bei physiologischen Versuchsobjekten
angenommen werden miissen. Tabelle II gibt meine Versuche
mit Ringer und Blut als Vehikel der Giftsubstanz wieder.

Tabelle II.
Zeit
Versuchs- Substanz Menge | Giftvehikel |bis Stillstand
nummer . .
mg in Minuten
85a Digitoxin . . . 0,005 Ringer 30
85b S om C e 0,005 Blut 48
6 n R 0,010 Ringer 9/,
67 " e 0,010 Blut 16
56 Gitalin . . . 0,040 Ringer 111,
241 n e 0,040 Blut 18
1 Strophanthin . . . 0,001 Ringer 12/,
46 ) o 0,001 Ringer 17
45 » .o 0,001 Blut 9
202 Antiarin . . . 0,010 Ringer 8
207 ) .. e 0,010 Blut 7

) Holste, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 70, 435, 1912,
2%
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Diese Versuche stimmen mit den Beobachtungen v.Lhot a’s?),
daB8 0,01 mg Digitoxin und Strophanthin in 1 ccm Blut in
ca. 15 Minuten das Herz zur vollstindigen systolischen Con-
tractur bringen, und mit der Konstatierung Yernaux’?), der
mit 0,1 mg Digitalin in 10 ccm Blut einen Stillstand des Frosch-
herzens erzielte, iiberein.

Ich ging nun daran, die Toxizitit der Digitalisstoffe in
dem Blutkérperchenbrei und dem Serum getrennt zu unter-
suchen. Die Blutkérperchenversuche mufiten jedoch bald auf-
gegeben werden, da der dickfliissige Brei eine geniigende Selbst-
spiilung nicht gestattete, so daB keine einwandfreien Resultate
erzielt werden konnten. Dagegen konnten die Versuche mit
Serum leicht angestellt werden. Reines, frisches, durch Zentri-
fugieren gewonnenes Serum hat, wenn es einem Herzen, das
mit Ringer gespeist war, gegeben wird, keine ungiinstige
Wirkung?®. Es tritt im Gegenteil eine geringe Frequenz-
beschleunigung ein, die Contractionen werden vollstéindiger, die
Muskulatur verliert in der Diastole vollkommen ihren Tonus,
der bei nicht geniigend mit Luft durchspiilter Ringerlésung
auftritt. (Ein Vorgang, der sich durch stérkere Eigenbewegung
des Hebels kundgibt) Kleine Irregularititen werden prompt
aufgehoben, und das Herz schligt in dieser RegelmiBigkeit
iiber eine Stunde ohne Wechsel der Nahrfliissigkeit weiter.
Wurde nun das Serum in gleicher Weise wie bei den obigen
Versuchen mit Ringer und Blut (0,9 ccem Serum - 0,1 ccm
verdiinnte Giftlosung) als Giftvehikel benutzt, so konnte ich
folgende iiberraschenden Beobachtungen machen: Die mini-
mal letalen Dosen der wasserunlslichen oder schwerléslichen
Gifte in Ringer und Blut waren im Serum bis zur 5 und
6fachen Zeit ginzlich wirkungslos. GroBere Mengen lieSen
erst in der 3 und 4fachen Zeit, in der sie in Ringer die voll-
kommene Herzvergiftung bewirkten, Zeichen einer beginnenden

) v. Lhota, 1. c.

%) Yernaux, 1 c.

%) Die einzige Voraussetzung fiir die giinstige Wirkung ist, daB das
Blut vorher nicht hamolysiert war, und daB das Serum hamoglobinfrei
ist. Im anderen Falle kann man regelméBig am Herzen einen Stillstand
beobachten, der dem der Kalivergiftung entspricht (Diastole und Reversibi-

litdt), der wohl auch durch die in den Blutkérperchen enthaltenen Kali-
salze hervorgerufen wird.
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Vergiftung wahrnehmen. Bevor ich auf diese Beobachtung und
deren Folge ndher eingehe, seien die Resultate der Versuche

angefiihrt.
Tabelle IIL
; 28 | 2
28 23| €5
R Menge| Gift- | 2% | 83 Besondere
2 g | Substanz . 3= | A8
5 2 vehikel | N = S Bemerkungen
> mg Min. | Min.
85a| Digitoxin | 0,005 | Ringer | 30 —
86 » 0,005 Serum - 50 | Ohne eine Spur von Wirkung
6 ) 0,010 | Ringer 9, | —
66 ” 0,010 | Serum — 25 do.
75 ” 0,010 | Ringer 8, | —
76 ” 0,010 | Serum — 25 do.
222 n 0,010 | Ringer 8Yy | —
2923 ” 0.010 | Serum -— 60 Nach 32 Minuten Alternans,
’ wihrend des ganzen Versuchs
beibehalten
112 ” 0,020 | Ringer 5, | —
87 ” 0’02() Serum J— 30 Ohne eine Spur von Wirkung
115 ” 0,020 | Ringer 5 —_
89 ” 0,020 Serum —_ 50 Nach 50 Minuten Eintritt des
Alternans
221 ” 0,020 | Ringer ) —
220 » 0,020 | Serum — 50 | Nach 26 Minuten Alternans
224 ” 0,020 | Ringer 9 —
225 » 0,020 | Ringer 51, | —
226 ” 0,020 | Serum | 18 —
100 ” 0,050 | Ringer 41, | —
228 ” 0,050 | Serum | 17 —
56 | Gitalin | 0,040 | Ringer | 11%/, | —
60 ” 0,040 [ Serum —_ 920 | Ohne eine Spur von Wirkung
64 ” 0,040 | Ringer | 11 —
128 » 0,040 | Serum — 36 do.
178 ” 0,080 | Ringer 6, | —
181 ” 0,080 | Serum | 43 —
218 n 0,100 | Ringer 4, | —
211 n 0,100 | Serum | 35!/, | —
136 | Digitalin | 0,02 | Ringer 6Y, | —
(Kiliani)
139 ” 0,02 Serum —_ 25 Langsame Verkiirzung der
Systolenh6he
140 n 0,02 | Serum —_ 20 | Obwohl nach 21/; Minuten
Arrhyth. keine max. Wirkung
144 ” 0,04 | Ringer 8 —
143 » 0,04 Serum — 920 | Ohne eine maximale Wirkung
Arrhyth. 21/, Minuten
146 » 0,04 Serum — 35 Nach 171/, Min. Arrhyth.
149 ” 0,08 | Ringer 5 —
148 ” 0,08 | Serum | 17 —_
166 ” 0,10 | Ringer | 4/, | —
165 » 0,10 | Serum | 16 —
174 ” 0,10 | Ringer 3Y, | —
173 ” 0,10 | Serum 41, | —
176 n 0,10 | Ringer 3 —
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Tabelle III (Fortsetzung).

) 273 @
&8 L |22 |28
:_,3: g Substanz | enge Gl.ft- 2 % § 5 Besondere
535 vehikel | N2 2 Bemerkungen
> = mg Min. | Min.
175 |Digitalin | 0,10 | Serum 6, | —
(Kiliani)
153 » 0,20 | Ringer 2 —
155 ” 0,20 | Serum 1, | —
160 » 0,20 | Serum 2 —
162 | Digitalin| 0,40 | Ringer 1Y, | —
(Merck)
161 0,40 Serum —_ 25 15 Minuten Alternans
186 |Oleandrin| 0,10 | Ringer | 12 —
187 0,10 | Serum | 85 —
206 0,20 | Ringer 61, | —
205 0,20 | Serum | 18/, | —
217 0,20 | Serum | 22 —

Vergleicht man die Vergiftungszeiten bei den in Ringer und
Serum gegebenen gleichen Giftmengen, so ergibt sich bei allen
in der Tabelle angefiihrten Substanzen die gleiche Erscheinung:
Eine ginzlich aufgehobene oder stark verzogerte Gift-
wirkung im Serum, wenn man die Wirkungszeiten bei der
Ringer-Giftlosung als ein natiirliches Vergleichsmoment heran-
ziehen darf.

Aus der Tabelle geht ferner hervor, daBl die Wirkungs-
zeiten (vom Moment der Einfithrung bis zum Stillstand) bei
Serum als Giftvehikel mit steigender Konzentration des
Giftes zwar rascher fallen als bei Ringerlésung, aber erst
bei einer relativ hohen Konzentration in beiden Fliissigkeiten
die gleichen sind. Auf diese Erscheinung wird spiter noch
zuriickzukommen sein.

In der Literatur konnte ich keine direkten Angaben iiber
das Verhalten der Digitalisglykoside zum Serum finden. Nur
Wernischin?') stellte bei seinen Untersuchungen iiber die
diastolische Herzwirkung der Digitalisgruppe Versuche mit
teils verdiinntem, teils unverdiinntem Serum an. Er kommt
in seiner Zusammenfassung allerdings zu einem entgegen-
gesetzten Ergebnis. Er sagt: ,Bei Gegenwart von Serum-

1) Wernischin, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 328,
1909 und 63, 1910.
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bestandteilen wirkt schon eine geringere Konzentration von
Strophanthin und Digitoxin so stark wie eine mehrfach héhere
Konzentration in einer Salzlésung.“ Zu diesem Resultat ge-
langt er durch Beobachtungen iiber den Herzstillstand, ob er
in Systole oder Diastole eintritt. Die Wirkungszeiten 148t
Wernischin bei seinen Schlufifolgerungen, wenigstens fiir Digi-
toxin, ganz auller acht. In seinen Tabellen finden sich jedoch
diese angegeben und stimmen bei ndherer Betrachtung mit
meinen Resultaten liberein. Ein Vergleich der Tabellen I und II
auf S.334 mit den entsprechenden Tabellen auf S. 337 und 338
der Wernischinschen Arbeit vermag das deutlich zu zeigen:
Digitoxin 0,05 in 1/; Kaninchenblut 2/, Ringer fiithren in 28 15’ zum Stillstand

” 0,05 » 0,69,iger NaCl-Losung n » 50 g ”

, 0,06 » 1, Blut?/, 0,79 iger NaCl-Ls. » » 1255

n 0,06 » t/;Serum?/;0,6%,iger » » » » 1250
0,06 » 1/, Blut 2/,0,7%iger » » » » 5%
” 0,06 » 1/, Ringer 1/,0,6° iger» » » » 15
0,06 n 0,6 » 1,0,6%igern » » n 25

3

- -

T 3 2 3 3 3 3 03
3

” n
” 0,08 " 3/4 ” 1/4 Aqua. n ” 37 ”
” 0,08 » 1/, Serum 3/, Ringer n n 30 ”
n 008nly »n 4 » n o n 1¥ »

Die Versuche sind mit 50 ccm Durchstromungsfliissigkeit
am Williamschen Apparat ausgefiihrt.

Aus diesen Zahlen spricht eine deutlich protrahierte Wir-
kung des Digitoxins bei Zusatz von Blut und Serum. Der
Widerspruch in den Wernischinschen Angaben findet seine
Erklirung erstens in der Beobachtung, daB der systolische
Stillstand bei der Gegenwart von Serum tatsdchlich begiinstigt
wird — eine Frage, auf die meine Versuche mir nicht erlauben,
ndher einzugehen —, zweitens aber in den Eigenschaften des
Strophanthins, mit dem Wernischin die gréBere Anzahl von
Versuchen gemacht hat. Auch ich habe mit dieser Substanz und
dem ihm in bezug auf seine Loslichkeit und seine Krystallisa-
tionsfahigkeit &hnlichen Antiarin experimentiert. Tabelle IV
gibt diese Versuche wieder. Aus diesen ergibt sich wie bei
Wernischin, da8 die Giftwirkung des Strophanthins im Serum
groBer ist als in Ringer, obwohl diese Forderung bei meiner
Versuchsanordnung nicht so deutlich hervortritt wie die pro-
trahierende Eigenschaft des Serums bei den echten Digitalis-
glykosiden.
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Tabelle IV.
. Zeit bis
Vers. Substanz Menge Gift- | Stillstand

Nr. mg vehikel Min.

80 | Strophanthin 0,01 Ringer 6

79 » 0,01 Serum 61/,
232 D) 0,01 | Ringer 14
231 ” 0,01 Serum 11
233 » 0,05 | Ringer 91y
235 » 0,05 | Ringer 111,
234 » 0,05 Serum 8

78 Antiarin 0,01 Ringer 17

77 ” 0,01 Serum 51/,
202 ) 0,01 Ringer 8
203 ” 0,01 Serum 5

Ein Vergleich der Tabelle IIT und IV 148t den Unterschied
im Verhalten der beiden angefithrten Gruppen von Substanzen
klar erkennen. Dort eine bedeutende Wirkungshemmung,
hier eine — wenn auch geringe und ungleichméaBige — be-
schleunigende Tendenz gegeniiber Ringerldsung.

In der Literatur ist der allgemeine Unterschied im
physiologischen Verhalten zwischen den krystallinischen, wasser-
l6slichen und den groBtenteils amorphen, wasserunloslichen
Glykosiden mehrfach zutage getreten. Cloetta und Fischer?),
auch v. Lhota?, finden Digitalisstoffe nach Darreichung grofer
Dosen bis zu einem gewissen Prozentsatz im Herzen und der
Leber. Dem widerspricht Clark?) und beweist experimentell
in vitro und in vivo, daB mit Ausnahme der roten Blutkorper-
chen kein Gewebe die Digitalisglykoside ,absorbiere“. Erklirt
wird diese Meinungsverschiedenheit dadurch, daB Clark und
mit ihm Hatscher?), auf dessen Ergebnisse Ersterer sich be-
ruft, mit Strophanthin gearbeitet haben. Auch die Arbeiten
von Schmiedeberg®), Holste®, Straub?), Griinwald®) und

1) Cloetta und Fischer, 1. c.

?) v. Lhota, L c.

3) Clark, Journ. of Pharmacol. and experim. Therapeut. 4, 5, 1913.

4) Hatcher, Journ. of Physiol. 23, 303, 1908.

8) Schmiedeberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62,
305, 1910.

%) Holste, 1. c. und Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 70,
439, 1912.

?) Straub, 1. c¢. und Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 71,
139, 1913.

) Griinwald, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 68, 231, 1912.
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Weizsaecker?), die sich mit der Frage der Speicherung der
Digitalisgifte und mit dem Mechanismus der Giftbindung be-
schéftigen, fithren zu dem Ergebnis, dafl in der Art und Weise
der Wirkung zwischen Strophanthin einerseits und Digitalin,
nebst den zur gleichen Gruppe gehérigen Substanzen anderer-
seits ein Unterschied bestehen muB. Nach v. Lhota ,ver-
schwindet® Digitoxin nach intravendser Injektion sofort aus
dem Blute, wahrend sich Strophanthin fast quantitav nach-
weisen 1aBt. Eine prinzipielle Ungleichheit der sich in den
Vergiftungssymptomen als gleichartig dokumentierenden Gifte
der verschiedenen Gruppen mufBl in bezug auf ihr Verhalten zu
Korperfliissigkeiten, in bezug auf ihre Wechselbeziehungen mit
dem Organismus als erwiesen gelten. Nach dieser Feststellung
scheint es mir berechtigt, den Wirkungsmechanismus, der bis-
her stets gemeinsam oder wenigstens unter ein und demselben
Gesichtspunkt betrachteten Digitalisglykoside getrennt nach-
zugehen. Eine Forderung, die iibrigens auch schon Weiz-
saecker aufstellt.

Gestiitzt darauf, lige es nun nahe, in den Ergebnissen
meiner Versuche eine Erklirung der Beobachtungen von
v. Lhotas zu suchen. Man ist geneigt anzunehmen, daB die
Unnachweisbarkeit des einmal in den Tierkdrper gelangten
Digitoxins auf dem gleichen oder wenigstens @hnlichen Vor-
gang beruht, wie er sich in vitro mit Gift und Serum, wo ein
»Verschwinden“ oder eine Fixation an Zellen eo ipso aus-
geschlossen ist, abspielt. Der Parallelismus in der Erscheinung:
Strophanthin in den beiden verschiedenen Versuchsanordnungen
nachweisbar, Digitoxin nicht, spriche dafiir. Diese Annahme
hiefe das Serum oder die Korperfliissigkeiten der Versuchstiere
v. Lhotas allein fiir das ,Verschwinden“ bzw. fiir die Un-
nachweisbarkeit des Digitoxins verantwortlich machen. Aber
die Tatsache spricht schon dagegen, daB die im Serum un-
wirksame Dosis Digitoxin im Blute, das 50 bis 57 Vol.-%/,
Serum enthilt, Vergiftungserscheinungen hervorruft. Dagegen
sprechen auch die Versuche v. Lhotas, dem es nicht gelang,
ein mit letaler Dosis Digitoxin vergiftetes Kaninchen durch

1) Weizsaecker, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 72, 282
und 345, 1913.
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eine kurz nach der Injektion erfolgte groBere Blutentnahme
und Infusion frischen Blutes zu retten.

Soll zwischen v. Lhotas und meinen Beobachtungen ein
Zusammenhang gefunden werden, so muf} in erster Linie der
Ursache nachgegangen werden, die das dem Serum zugesetzte
Digitalisgift unauffindbar und wirkungsschwach machen. Als
Ursache konnen dabei in Betracht kommen: rein chemische
Vorgéinge oder eine physiko-chemische Zustandséinderung.

Eine totale Anderung, etwa Spaltung usw., des Glykosid-
molekiils schien a priori ausgeschlossen. Der Gedanke an eine
chemische Reaktion im Sinne einer Affinitdtssdttigung liegt
schon ndher. Es muflite an eine Erscheinung gedacht werden
ahnlich der, wie sie die Entgiftung des himolysierenden Saponins
durch Cholesterin darstellt, besonders nachdem Karatlow?)
die Entgiftung glykosidischer Herzgifte durch Cholesterin nach-
gewiesen hat. Ich muflte, obwohl der Cholesteringehalt des
Serums ein so verschwindend kleiner ist, um so mehr die
Cholesterinfrage in Betracht ziehen, als ich feststellen konnte,
dafl das am Froschherzen digitalisartig wirkende Saponin eben-
falls total durch das Serum entgiftet wird. 0,5 mg Saponin
bringen in Ringer das Froschherz in weniger als einer halben
Minute zum systolischen Stillstand. Bei derselben Menge in
Serum gegeben schligt das Herz unverédndert weiter und zeigt
selbst nach 20 Minuten nicht die geringste Anderung seiner
Tétigkeit. Eine entsprechende Beobachtung machte vor kurzem
Lummerzheim?) unter Riesenfeld. Er fand bei der Bestim-
mung der Dissoziationskonstante einer Cyclamin-Cholesterinver-
bindung, da die Gegenwart von Serum schon allein imstande
ist, das Cyclamin als Héamolytikum zum Teil zu entgiften.

In Anlehnung an die Methode von Lummerzheim, unter-
stiitzt durch giitige Ratschlige seitens Herrn Professor Riesen-
feld, unternahm ich deshalb Versuche mit Ringerlésung, in der
Cholesterin in betréchtlicher Menge suspendiert war. 0,375 g
gereinigten Gallencholesterins werden in 25 ccm absoluten Alko-
hols gelost. Esentspricht dies ungefihr der konzentrierten Losung
bei Zimmertemperatur. Von dieser Losung werden dann kurz vor

1) Karaalow, Biochem. Zeitschr. 32, 145, 1911.
?) Lummerzheim, Die himolytische Wirkung von Cyclamin-
Cholesterin-Mischungen. Inaug.-Diss. Upsala-Stockholm 1913.
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dem Gebrauch 0,5 ccm mit einer sorgfiltig gereinigten Spritze
in 25 cem Ringerlosung rasch eingespritzt. Die Ringerlésung
erhilt dabei sofort ein milchigtriibes Aussehen, ohne daB eine
grobe Ausflockung stattfindet. Nichtsdestoweniger wurde diese
Suspension filtriert. Von einem mehrstiindigen Aufenthalt der
Suspension in der Warme, wie es Lummerzheim vorschreibt,
sah ich ab, da es bei meinen mehr qualitativen und kiirzeren
Versuchen nicht auf eine lingere Haltbarkeit der Suspension
ankam. Der ungiinstige EinfluB dieser Ringer-Cholesterinlésung
in ihrer Eigenschaft als Nahrfliissigkeit war auf die Herztatig-
keit unerheblich, so daB die Versuche mit ihr als Giftvehikel
als einwandfreie gelten konnen.

Tabelle V.
[~
Vers Menge Zeit bis | 2 5
Nr. Substanz €% Giftvehikel |Stillstand ga Bemerkungen
mg Min. Min.
123 Digitoxin 0,01 Ringer 9
223 » 0,01 Serum — 60 | Nach 32 Min. Alternans keine
max. Wirkung.
124 ” 0,01 |R.-Cholesterin| 12
136 Gitalin 0,02 Ringer 61/,
137 ” 0,02 | R.-Cholesterin 5
138 ” 0.02 " 5 Nach 14 Std. Aufenthalt im
’ Thermostaten 40°.
128 ” 0,04(") Serum — 86 | Ohne eine Spur von Wirkung.
162 | Digitalin (Merck) | 0,40 Ringer 11,
163 ” 0,40 | R.-Cholesterin 1%/,
168 ,, 0,40 ,, 31/, Nach 14 Std. Aufenthalt im
Thermostaten 40°.
161 ” 0,40 Serum — 25 | 15 Min. Alternans keine max.
Wirkung.
186 Oleandrin 0,10 Ringer 12
188 ” 0,10 | R.-Cholesterin 8
187 ” 0,10 Serum 85
206 ” 0,20 Ringer 61/,
207 D) 0,20 | R.-Cholesterin 67/,
212 " 0,20 " 7 Nach 14 Std. Aufenthalt im
’ Thermostaten 40°.
205 » 0,20 Serum 181/,
190 Saponin 0,50 Ringer Y,
189 » 0,50 | R.-Cholesterin 1
196 ” 0.50 R 31/, Nach 14 Std. Aufenthalt im
’ Thermostaten 40°.
190 ” 0,50 Serum - 30 | Ohne eine Spur von Wirkung.
Wie die Tabelle zeigt, ist der EinfluB des Cholesterins

recht unbedeutend.

Es war vorauszusagen, daBl der geringe Gehalt an Cholesterin
in normalem Serum nicht die entgiftende Substanz in dieser



— 16 —

Fliissigkeit sein konne. Die Annahme wird experimentell be-
stiatigt. Man konnte einwenden, daf das Cholesterin in meiner
Versuchsanordnung nicht reaktionsfahig ist. Dies widerlegt am
deutlichsten das Resultat des Versuchs mit Saponin, das zum
Teil nach lingerem Aufenthalt in der Warme entgiftet worden
ist. Die totale Vergiftung ist nach Aufenthalt der Ringer-
Cholesterin-Saponin-Mischung im Thermostaten um die 6fache
Zeit hinausgeschoben. Was bedeutet aber diese geringe Ver-
zogerung gegeniiber der im Serum? Karatlow hat bei anders-
artiger Bearbeitung des Giftes mit Cholesterin fast vollstdndige
Entgiftung gesehen. Ich mufte bei meiner Versuchsanordnung
bleiben, da mir daran lag, moglichst Bedingungen zu schaffen,
die der duBerst rasch einsetzenden Entgiftung im Serum ent-
sprochen hétten. Lummerzheim kommt iibrigens auch auf
Grund mathematisch-chemischer Uberlegungen zu dem ent-
sprechenden Resultat, daB das Cholesterin des Serums nicht
die antihdmolytische Fahigkeit bedinge; er meint, daf diese
auf die Anwesenheit anderer Stoffe zuriickzufiihren sei.

An andern Stoffen kommen fiir unsere Fragestellung das
Eiweil und die Lipoidsubstanzen in Betracht. Mit beiden
stellte ich Versuche an. Die Frage, ob das Serumeiwei} irgend-
welche Rolle bei dem Entgiftungsprozel3 spielt, hitte am besten
beantwortet werden konnen, wenn wir eine Methode hétten,
das Serum so zu enteiweiflen, daBl die iibrigen Stoffe in dem
natiirlichen Zustande erhalten blieben. Eine solche Methode
konnte ich in der Literatur nicht finden. Versuche, die ich
mit nach Rona und Michaelis?) enteiweifStem Serum, das
nicht nur das kolloidale Eiweil}, sondern alle kolloid geldsten
Substanzen verloren hat, anstellen wollte, mufiten aufgegeben
werden, da das Froschherz nach Eingabe dieser Fliissigkeit nach
3 bis 4 Schligen schon diastolisch stillstand. Eine Erschei-
nung, die wohl auf der, wie aus der Literatur hervorgeht, ein-
tretenden partiellen Entsalzung beruht. Daraufhin stellte ich
eine kiinstliche EiweiBlosung in Ringer her, in der die Herzen
zufriedenstellend schlugen. Hiihnereiwei8 wurde iiber Nacht
gegen flieBendes Wasser dialysiert, im Vakuum auf sein ur-
spriingliches Volumen gebracht und dann mit dem gleichen

1) Rona und Michaelis, Biochem. Zeitschr. 7, 227, 1908.
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Teil einer Doppel-Ringerlosung versetzt und filtriert. Die Wir-
kung der Digitalisglykoside in der Ringer-EiweiBl6sung geht
aus Tabelle VI hervor.

Tabelle VI.
Zeit bis
Vere | Substanz | MOP€° | Giftvehikel | Stillstand

mg Min.
218 Gitalin 0,10 Ringer 41,
216 ) 0,10 R.-EiweiB 5
211 n 0,10 Serum 354,
178 " 0,08 Ringer 61/,
182 n 0,08 R.-Eiweifl 16
181 " 0,08 Serum 43
186 Oleandrin 0,10 Ringer 12
209 " 0,10 R.-Eiweifl 91/,
187 ” 0,10 Serum 85
206 n 0,20 Ringer 61/,
208 » 0,20 R.-Eiweil 10/,
205 » 0,20 Serum 18/,
190 Saponin 0,50 Ringer s
185 n 0,50 R.-Eiweil Y,
190 » 0,50 Serum (30 Min.

wirkungslos)

Die Resultate sind &uBerst uneinheitliche. Bei einigen
Versuchen ist eine deutliche Verzigerung zu konstatieren, die
aber nie so groB ist, um mit der Gifthemmung im Serum in
Beziehung gesetzt werden zu kénnen.

Zu demselben uneinheitlichen Ergebnis gelangte ich bei
den Versuchen mit Lecithin. Eine Feststellung, die wohl auch
dem unklaren Bilde, das wir von den Lipoiden und Lecithinen,
deren chemischer Zusammensetzung und deren biologischer Be-
deutung haben, entsprechen diirfte. Die zwar nicht aufgekléirten,
aber unleugbaren Beziehungen, die die Lipoide zur Haémolyse,
zu verschiedenen Vorgingen auf dem Gebiete der serologischen
Forschung!) haben, vor allem ihre pharmakodynamische Be-
deutung, die ihnen die Meyer-Overtonsche Narkosetheorie
beilegt, lieBen es immerhin méglich erscheinen, dafl die Lipoide
des Serums die Inaktivierung der Digitalisglykoside bedingen.
Erst jiingst zeigt eine Arbeit von Handschmidt?), daB
Lecithininjektionen imstande sind, verschiedene Gifte abzu-

Y Vgl. dazu Landsteiner in Oppenheimers Handb. d. Chem.
Jena 1909, II, 1.
%) Handschmidt, Biochem. Zeitschr. 52, 3, 1913,
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schwichen oder ganz unwirksam zu machen, und die Wirkung
anderer zu beschleunigen. Da mir dieselben Erscheinungen —
Hemmung und Beschleunigung — begegnet waren, hielt ich
es fur angebracht, auch diese Frage experimentell zu priifen.
Eine Reihe von Versuchen wurde mit Lecithin puriss. ex ovo Merck
angestellt, nach der entsprechenden Methode, wie vorher das
Cholesterin verarbeitet wurde. Die Resultate anzufiihren, kann
ich mir ersparen. Die Zahlen und damit die Folgerungen
wiirden das gleiche Bild geben wie die Tabelle mit Ringer-
Cholesterin und Ringer-EiweiB.

Die Versuche, die ich zur Aufklirung des Vorgangs, der
sich zwischen dem Digitalisglykosid und Serum abspielt, an-
gestellt habe, kommen somit zu einem in keiner Weise be-
friedigenden Abschluf. Es laft sich daher aus meinen Ver-
suchen einstweilen keine endgiiltige Erklirung der Versuche
v. Lhotas ableiten.

Einige Versuche, die zwar das negative Ergebnis der vor-
angegangenen in keiner Weise beriihren, aber immerhin ein
neues eigenartiges Licht auf die Vorgéinge im Serum werfen,
will ich nicht unerwéhnt lassen. Es ist bekannt!), daB der ba-
sische Farbstoff Methylviolett am isolierten Froschherzen die-
selben Erscheinungen hervorruft, wie die Losungen der Digi-
talisgifte, wobei das Herz eine intensiv violette Farbung an-
nimmt und die Ringer-Losung, das gewdhnliche Giftvehikel,
entfarbt wird. Ich habe feststellen konnen, dal 0,2 mg Methyl-
violett, die in Ringer das Herz in 4 Min. zum systolischen
Stillstand bringen, im Serum erst nach 21 Min. eine vollsténdige
Vergiftung hervorrufen. Die Vergiftung ist in beiden Versuchen
nur zum Teil reversibel. Ferner beobachtete ich, daB in der
Herzkaniile eine Losung Methylviolett 1:100000 in Ringer,
die ich einem gut schlagenden Herzen gab, nach 40 Min. ver-
gleichsweise die Farbe einer halb so starken Konzentration
hatte, nach 4 Stunden so gut wie vollstindig entfirbt war.
Das Herz war dabei jedesmal entsprechend elektiv dunkler ge-
farbt. Im Serum verhielt sich die gleiche Konzentration fol-
gendermafen: Nach 40 Min. keine Abnahme der Firbungs-

1) Fiihner, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 164, 1908.
— 8luytermann, Zeitschr. f. Biol. 57, 1911.
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intensitdt in der Néhrflissigkeit bemerkbar; das Herz hat in
der Systole absolut normale Farbe, in der Diastole wird es in-
folge der Ventrikelfiillung dunkler. Nach 4 Stunden hat das
Herz auch in der Systole einen schwach violetten Grundton;
die dariiber stehende Fliissigkeit in der Kaniile ist um ein
Geringeres heller als im Anfang des Versuchs, aber bei weitem
nicht so hell, wie die halb so starke Konzentration. Nach
16 Stunden — das Herz ist in der Zwischenzeit diastolisch
stehen geblieben — zeigt das Serum nur noch einen geringen
violetten Farbenton.

Das Serum kann also das giftige Methylviolett zuriick-
halten, dessen Wirkung verzogern. Da wir es mit einem Farb-
stoff zu tun haben, liegt es wohl am néchsten, bei diesem Vor-
gang von einer Adsorption zu sprechen?). Die Fiahigkeit des
Serums, das Gift festzuhalten, so dal es nicht zu seiner Wirkung
kommt, ist aber keine unbegrenzte. Die , Adsorption“ ist ab-
solut reversibel. (Im Gegensatz zur Farbung des Herzens.)
Das Froschherz kann, wenn auch in entsprechend léngerer Zeit,
dem Serum wieder das Gift entreifen und selbst — wenn der
Ausdruck statthaft ist — das Methylviolett adsorbieren, wie
die Entfirbungsversuche zeigen.

Solche Beobachtungen fithren mich wieder zu den Erschei-
nungen zuriick, die ich bei den Betrachtungen des Verhaltens
des Digitoxins und anderer Kérper zum Serum schon dargelegt
habe. Ist er hierbei auch nicht erlaubt, einen Adsorptions-
vorgang wie beim Methylviolett anzunehmen, so mufl doch die
Gleichartigkeit der Erscheinung hervorgehoben werden. Wir
haben weiter oben gesehen, dafl die Giftwirkung durch das
Serum aufgehoben wird, dafl aber die Entgiftung keine voll-
stindige ist, daB unser Testobjekt bei geniigend langer Ein-
wirkung gleichgiiltig, mit welcher Menge Glykosid doch ver-
giftet wird. Bei sehr kleinen, den in Ringer minimal letalen
Dosen, ist das praktisch nicht zu zeigen, aber die Erscheinungen
mit groBeren Mengen miissen darauf schlieBen lassen. Folgende
Uberlegung soll dies klar machen: Nehmen wir an, eine ganz
bestimmte Menge a des Giftes, die grofite, die das Serum fest-
zuhalten vermag, werde durch das Serum génzlich aufler Stand

1) Vgl. Michaelis in Oppenheimers Handb. d. Biochem. Jena 1909,
II, 1.
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gesetzt, seine Wirkung zu entfalten; dann miiBte die Menge n
der oben angenommenen, sagen wir — ohne tiefere Be-
deutung — gesittigten Menge in der Zeit maximal wirken,
in der die Menge (n—a) in Ringer es tut. Dem ist aber
nicht so, wie Tabelle III zeigt, sondern das Serum vermag seine
hemmende Wirkung auch auf Mengen auszudehnen, die weit
iiber den Dosen liegen, die fiir diese Fliissigkeit als minimal
letale gefunden worden sind. Wir miissen also sagen, daB das
Serum, abgesehen von den relativ sehr hohen Konzentrationen,
eine unbegrenzte Fihigkeit, das Digitalisgift zeitweise auf irgend-
eine Weise zu binden, besitzt, daB diese Bindung aber eine
so lockere ist, dal gewisse Eigenschaften des Herzens sie lang-
sam zu lésen vermogen. — Damit fillt auch die Moglichkeit
weg, dall sich der Entgiftungsvorgang als eine Sittigung im
Sinne einer chemischen Molekiilreaktion darstellt. Wir miiBten
uns denn eine &uBlerst starke dissoziierte Bindung der Gift-
serumstoffe vorstellen, die auf einer leicht umkehrbaren Re-
aktion beruht. Dies ist aber bei den hochmolekularen, schwer
reaktionsfihigen Glykosiden, ferner bei der Tatsache, daB, wie wir
gerade gesehen haben, die Reaktion nicht bestimmten chemi-
schen Gesetzen folgen wiirde, unwahrscheinlich. Es liegt am
nichsten anzunehmen, dafl der Vorgang, auf dem die Giftauf-
nahme durch das Serum beruht, gleichwertig ist dem Mecha-
nismus, der der Aufnahme des Giftes im Herzen zugrunde
liegt. Die Methylviolett-Versuche scheinen mir mit grofBer
Wahrscheinlichkeit darzutun, daB wir es in beiden Fillen mit
physiko-chemischen Vorgingen zu tun haben. Die im Serum
suspendierten Teilchen konnten bei der enormen Oberflichen-
bildung einer kolloidalen Losung zwischen disperser Phase und
Dispersionsmittel!) das Glykosid adsorbieren und es den Ober-
flachen der Zellen im Herzen abgeben, die die gleiche Féhig-
keit besitzen, bis sich ein Adsorptionsgleichgewicht entwickelt
hat. Diese Annahme, die sich aus meinen Versuchen andeutungs-
weise ableiten lieB, sicher zu beweisen oder wenigstens wahr-
scheinlicher zu machen, den Vorgang der Glykosidvergiftung und
-entgiftung als Grenzflichenwirkung darzustellen, kénnen aber,
wenn iiberhaupt, nur Experimente rein physiko-chemischer Natur.

1) Vgl. Hoéber, Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe.
III. Aufl, Leipzig 1911.



Zusammenfassung.

1. Das schwer losliche Digitoxin fallt in wisserigen Ver-
diinnungen nur langsam aus.

2. Die Losungen der amorphen, schwer 16slichen Digitalis-
glykoside sind dialysierbar und verhalten sich dabei wie echte
Losungen, wie die leicht 16slichen, krystallinischen Substanzen
Strophanthin und Antiarin.

3. Das Serum als Giftvehikel vermag die Vergiftung von
Digitoxin, Gitalin, Digitalin, Oleandrin, Saponin, Methylviolett
aufzuheben oder stark zu verzdégern.

Die Wirkung von Strophanthin und Antiarin scheint eine
Begiinstigung durch Serum zu erfahren.

4. Zu den in der Literatur gefundenen Kriterien, die fiir
eine prinzipielle Scheidung der krystallinischen, leicht 16s-
lichen, reinen Stoffe (Strophanthin und Antiarin) von den schwer
krystallisierbaren, schwer 16slichen Substanzen (Digitoxin usw.)
sprechen, treten als neues unzweideutiges Argument die unter 3.
erwahnten Erscheinungen im Serum.

5. Cholesterin, Hithnereiweill oder Lecithin in Ringer konnen
die Wirkung des Serums nicht ersetzen.

6. Die Versuche mit Serum zeigen, daBl der Unnachweis-
barkeit, dem , Verschwinden“ des Digitalisgiftes, das den Orga-
nismus passiert hat, keine Zerstérung oder Fixation an Zellen
zugrunde liegen muSf.
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