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zu Stral~burff. 

207. Un te r suchungen  iiber die Best immung des phmarma-  
kolagischen Wirkungswer tes  der  ge t roekneten  BIKtter yon 

Digitalis purpureal) .  
Von 

O. Sehmiedeberg. 
(Mit 2 Kurven.) 

Trotzdem die wirksamen Bestandteile der therapeutiseh so 
wiehtigen Digitalisbl~tter hiul~nglieh bekannt und aueh leieht zu 
besehaffen sind und aufierdem noch andere in derselben Weise 
wirkende Stoffe ft~r die gleiehen Zweeke zur Verftigung stehen, so 
halten sieh die _X_rzte dennoeh aueh gegenw~rtig haupts~chlich an 
die Digitalisbl~ttter. Es ffelingt aber nieht immer bei ihrer An- 
wendung in Form yon Pulvern, Aufgassen, Tinkturen und andereu 
Znbereitungen den riehtigeu Grad der Wirkung und den fie- 
wiinsehten Erfol~ zu erzielen. Ofters bleibt der letztere bei der 
gleiehen Art tier Auwendung und Dosierung aus, in F~llen, in denen 
er sonst regelm~gig einzutreten pttegt. Wieder in anderen F~llen 
Ubersteigt die Wirkung den erwarteten und zul~ssigen Grad. Diese 
U n s i e h e r h a i t e n  bei  tier D i g i ~ a l i s t h e r a p i e  werden gewShn- 
lieh einer ungleichen Wirksamkeit versehiedener Sarteu yon Digi- 
talisbl~ttern zugesehrieben und die Ursaehe derselben yon der Ver- 
sehiedenheit der Standorte der Pflanze sowie yon tier Zeit des 
l~insammelns, Troeknens und Aufbewahrens der Bl~ttter abh~ngig 
gemaeht. Daher ist van ~rztlieher Seite der Wunseh ge~ul~ert 
warden, dab in das deutsche Arzneibuch aueh solche B1Ktter  auf- 
genommen werden sollen, d e r e n  W i r k u n g s w e r t  oder quanti- 
tative Wirksamkait b a s t i m m t  ist. 

1) Die vorHegenden Untersuchungen sind auf Veranlassung des Kaiser- 
lichen Gesundheitsamtes und des Reichsgesundheitsrates ausgefiihrt. 
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Es fragt sieh zun~ehst, ob and  in w e l e h e m  Umfang'e d iese  
U n s i e h e r h e i t  d u r e h  die A n w e n d u n g  d e r a r t i g e r  BlOtter  
b e s e i t i g t  wird.  Bei der Beantwortung dieser Frage kommen vor 
allem die Eigensehaften 
ihr Verhalten im Magen 
verh~ltnismfif~ig langsam 
allem das in Wasser ganz 
Gaben des letzteren die 

der wirksamen Diffitalisbestandteile und 
und Darmkanal in Betraeht. Sie werden 

and sehr unregelm~fiig resorbiert~ vor 
unlSsliehe D i g i t o x i n ,  so dal~ bei gleiehen 
Wirkung das eine Mal mit roller St~rke 

eintritt, ein anderes Mal mehr oder weniger vollst~ndig ausbleibt. 
Ein ~thnliehes, doeh weniger ausgesprochenes Verhalten zeigt aueh 
das D ig i t a t i n .  Die Resorptionsverh~ltnisse des drittea der bisher 
sicher bekannten Bestandteile der Digitalis, des in Wasser sehr 
leieht 15sliehen D i g i t a I e ~ n s, and seine Sehieksale im Organismus 
sind derartige~ da$ mit ihm wie iiberhaupt mit den in Wasser leicht 
15sliehea Stoffen dieser Gruppe 7 zu denen namentlieh das H e l l e -  
b o r e i n  und das C o n v a l l a m a r i n  der Maiblumen geh5ren 7 bei 
klinisehen Versuehen eine Wirkung and ein therapectischer Erfolg 
tiberhaupt kaum erzielt werden konnten. 

Wean versehiedene Sorten yon Digitalisbl~ttera den gleichen 
pharmakologisehen Wirkungswert haben, die Mengenverh~ltnisse yon 
Digitoxin, Digitalin and Digitalein in ihnen aber nieht die gleichen 
sind~ so wird wegen der v e r s e h i e d e n e n  R e s o r p t i o n s v e r h ~ l t -  
n i s se  d i e s e r  S tof fe  die tberapeutisehe Wirksamkeit soleher 
BlOtter eine un~leiehe sein. Wenn auBerdem~ wie es bei tierz- 
krankheiten der Fall ist, krankhafte Zust~nde der Verdauungsorgane 
bestehen~ so wird die Resorption dieser Di~italisbestandteile noeh 
mehr beeintr~ehtigt, zumal sie aueh vom gesunden igagen und 
Darm bei anhaltenderem Gebraueh schleeht vertragen werden. 

Diese Verh~ltnisse lassen sich nieht direkt experimentell unter- 
suehen, sondern mtissen dutch B e o b a c h t u n g e n  an K r a n k e n  
n~her ermittelt werden. Das kann aber nur mit Erfolg geschehen, 
wenn stets Bl~tter von gleichem pharmakologisehen Wirkungswert 
zur Anwendung kommen. Erst dureh solche Beobachtun~en wird 
die siehere Grundlage fiir die zweekm~igste Dosierung" gesehaffe~. 
Darin liegt zun~chst die B e d e u t u n g  der  A n w e n d u n g  dieser~ 
aueh F o l i a  D i g i t a l i s  t i t r a t a  genannten Blatter. 

Fiir die Beurteilung der Wirkung und der Erfolge bei der 
Digitalistherapie kommt noeh ein Umstand in Betraeht~ der bisher 
antler aeht gelassen ist. Von den drei genannten D i g i t a l i s -  
b e s t a n d t e i l e n  sind das Digitalin nnd Digitalein Glykoside~ das 
Digitoxin ein andersartiges Hexosid oder ein Pentosid. Sie werden 
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durch Fermente und Enzyme leieht gespalten. Es ist daher nicht 
ausgeschlossen~ dal~ sie auch im D a r m k a n a l  e i n e  S p a l t u n g  
e r f a h r e n  uad da[~ dadureh iltre Wirkung mehr oder wen'iger ab- 
g'esehwiteht wird. Ob das tats~iehlich der Fall ist, wird sich dutch 
experimentelle Untersuchungen entscheiden lassen. 

Die vorlieg'enden Untersuehungen haben es mit der F r a g e  
zu tun, in w e l e h e r  W e i s e  de r  W i r k u n g s w e r t  de r  Dig'i-  
t a l i s b l a t t e r  mit d e r  e r f o r d e r l i c h e n  G e n a u i g k e i t  fes t -  
g 'es te l t t  w e r d e a  kann .  Man hat seit l~tngerer Zeit yon ver- 
schiedenen Seiten versueht, diese Aufgabe zu 15sen und es gibt 
dartiber schon eine ganz ansehnliehe L i t e r a t u r .  Es ist aber nieht 
erforderlicb, hier ant die einzelnen VerSffentliehungen einzug'ehen. 
Eine ausreiehende Zusammenstellung" derselben geben E d m u n d s 
and H a l e  1). 

Ftir die Feststellung des Wirkungswertes dienten entweder 
Siiugetiere, and zwar Hunde, Katzen~ Kaninchen~ Meersehweinehen 
und Mituse, oder versehiedene Arten yon FrSsehen. 

An S ~ u g e t i e r e n  snchte man die kleinste Menge eines Digi- 
talispr~tparates zu ermitteln, welehe bet einer bestimmten Appli- 
kationsweise an gleieh g'rol~en Tieren dersetben Art gerade aus- 
reiehend ist, den Tod der Tiere herbeizufiihren. Diese k l e i n s t e n  
t S d l i e h e n  G a b e n  sind abet derartig" yon den Resorptions- und 
anderen die Todesursaehe betreffenden Verhiiltnissen abhitngig, dal~ 
sic grol~en Sehwankungen unterliegen and selbst einer ann~thernden 
Genauigkeit entbehren. Es liil~t sieh aueh bet der Einspriezung der 
Stoffe der pharmakologisehen Digitalingruppe in das Blut nieht er- 
reichen, daft das Gift in voller Menge gleiehmlii~ig" am fierzen zur 
Wirkung kommt. Daher ist es nicht selten, dab das eine Tier eine 
Vergiftung" iiberlebt~ an weleher ein anderes gleichartiges und gleieh- 
grofies naeh einer ebenso groflen und in der gleiehen Weise bei- 
gebraehten Gabe zugrunde geht.. 

Man hat dann welter versueht, d i e  S t e i g ' e r u n g  d e s  
a r t e r i e l l e n  B l u t d r u e k s ,  welche die Folge der Herz- 
wirkung dieserStoffeist~ a l s  M a l ~ s t a b  f t i r  i h r e  W i r k s a m -  
k e i t  zu verwerten. Aber aueh dieses Verfahren ist unbrauehbar, 
weil die Blutdrueksteigernng iiberbaupt in keinem bestimmbaren 
Verhitltnis zu der St~rke der Wirkung dieser Stoffe auf das Herz 
steht. Dieses ftihrt unter der Wirkung der letzteren durch die Ver- 

1) Edmunds and Hale, The physiological Standardization of Digitalis. 
Treasury Department. Public Health and Marine-Hospital Service of the Uni- 
ted States. Hygienic Laboratory. Bulletin No. 48. Washington 1909. 
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grSgerung seines Sehlagvolumens eine st~trkere Fi~llung der arteriellen 
Geffil3e herb@ und davon h~tngt die Blutdrueksteigerung ab. Diese 
Gef~tfie aber ver~tndern sehr leieht, schon w~hrend des Yersuehes, 
ihre Weite und bei gleieh starker Ftillung kann ihr Seitendruck 
hoeh oder niedrig sein. Dazu kommt 7 dab seibst bei der geringsten 
Ubersehreitung der Gaben, welehe gerade ausreiehend sind, das 
Maximum des Sehlagvolums und die st~trkste Ftillung der Arterien 
herbeizuftihren, alas Gegenteil7 eine Verkleiuerung des Pulsvolums 
und eine verminderte Ftillung des arterielleu Systems, zustande 
kommt. 

Deshalb mug man sieh bei der Feststellung des Wirkungswertes 
der Digitalisbl~ttter und tiberhaupt der Stoffe dieser Gruppe an den 
F r o s e h  a l s  V e r s u c h s t i e r  halteu und zwar in unseren 
Gegenden an den braunen oder Feldfroseh, Rana temporaria7 well 
nur an dieser Art die charakteristisehe Wirkung auf das Herz, 
welehe zu dem bekannten systolisehen Stillstand des letzteren fiihrt~ 
am siehersten und vollst/~ndigsten eintritt. 

Die e r s t e n  V e r s u e h e ,  d e n  W i r k u n g s w e r t  yon 
Digitalisaufgufi 7 Digitalin~ Seilla, tlelleborus und Antiar dutch die 
Wirkung auf das Frosehherz Izu b e s t i m m e n ,  haben H i l t o n  
F a g g e  und T h o s .  S t e v e n s o n  im Jahre 1866 angestellt. Sie 
legten an aufgebundeuen FrSsehen~ deren Gewieht bestimmt wart 
das Herz blol~ und injieierten das Gift unter die Haut der Flankert- 
gegend. Aus der Zeit zwisehen der Einspritzung des Giftes und dem 
Eirttritt des Herzstillstandes ergab sieh dann die relative Wirksam- 
keit - - d i e  Giftigkeit - -  der geprtiften Stoffe. 

S o l e h e  V e r s u e h e  m i t  D i g i t a l i s  f u r  t h e r a p e u -  
t i s e h e Z w e e k e haben dann sp~tter versehiedene Experimen- 
tatoren ausgeftihrt, so namentlieh B e n n e f e  I d (1881), L a b o r d e 
und D u q u e s n e l  (1884) 7 P r e v o s t  (1893 und 1895) 7 J a q u e t  
(1897 und 1898), J a q u e t  und B l l h r e r  (1900), A. F r a e n k e l  
(1902), Z i e g e n b e i n  (1902), K o b e r t  uud W o l f f ( 1 9 0 2 ) ~ u n d  
F o c k  e (1903 und 1906). 

Besonders eingehend hat sieh F o e k e m i t  der Wertbestimmung 
der Digitalisbliitter ftir therapeutisehe Zweeke beseh~tftigt. Er stellt 
aus 2 ~ Digitalisbl~ttter 20 cem Aufgul~ her, indem er die BlSttter mit 
koehendem Wasser tibergiel~t, 30 Minuten lung stehen l~tl~t, dureh ein 
Leinwandlgtppehen filtriert und den Rtiekstand ausprel~t.. Wenn 
d:ieser Aufgufl sich zu sehwach erwies7 so wurde er auf dem Wasser- 
bade auf 10 eem eingedampft. 

Die Versuehe mUssen naeh F o e k  e an FeldfrSsehen, R. tern- 
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poraria, angestellt werden, die yon Ende Juni his Ende September 
g'efangen sind. Er leg~e den aufgebundenen Tieren den Kammerteil 
des Herzens blol~ and spritzte yon dem Anfgufi an jedem Sehenkel 
0~3 eem, zusammen 0,6 ecru eta. Der definitive Stillstand des Yen- 
trikels muI~te, wenn nftig nach der Vergr6ferung oder Verkleinerung 
dieser Gabe, in 7 20 Minnten eintreten. F o e k e  bereehnet den 
relafiven Giftwert (v), indem el" das Gewieht des Frosehes (p) dureh 
das Produkt a a s d e r  Dosis (d) und der Zeit bis zum Eintritt des 

P Ventrikelstillstandes (t) dividiert: v 
d x t "  

G e g e n  d i e s e s V e r f a h r e n  y o n  F o e k e  l a s s e n  s i e h  
s . e h w e r w i e g ' e n d e  E i n w i t n d e  e r h e b e n ,  die einerseits 
die Art de1" Herstcllung des Aufgusses and andererseits das Zustande- 
kommen dcs Ventrikelstillstandes betreffen. 

Bet der H e r s t e l l u n g  des  Aufg 'usses  in dem yon F o e k e  
gewtthlten VerMltnis yon 2 g' Bl~itter auf 20 cem Aufguf bleibt ein 
grofer Tell der wirksamen Bestandteile, meist ein Drittel oder mehr, 
wie besondere Versuehe erg'eben haben, in den Blttttern zurtiek, so 
daf also dieser Aufguf niemals den vollen Wirkungswert der an- 
gewandien Bl~ittermenge hat. Ferner kann eine ungleiehe Wirk- 
samkeit derartig hergestellter Aufgtisse dadm'eh bedingt sein, daft 
beim Filtrieren dureh ein Leinwandl~ippehen und beim Auspressen 
der Bltitter das Dig'itoxin und das Digitalin nieht nur in gel6stem 
Zustande~ sondern aueh in feiner Verteilung aufgesehwemmt oder 
emulsioniert in den Aufguf tibergehen. 

Wenn abet bei der Bereitung eines derartig'en Aufgusses ein 
bedeutender Teil der wirksamen Bestandteile in den Blattern zuriiek- 
bleibt, so bedeutet das, daft der Aufgufi mit jenen Bestandteilen 
gesi~ttigt ist and nieh~ mehr davon aufzunehmen vermag. Bei der 
Prtifung warden daher versehiedene, derartig" gesiittigte Aufgiisse 
den gleiehen Wirkungswert haben, obgleieh in den Blattern, aus 
denen sie hergestellt waren, sehr versehiedene Mengen yon wirk- 
samen Bestandteilen enthalten sein konnten. 

Wendet man dagegen s e h r  v e r d t i n n t e  Aufg t i s se  an, so 
g'eht, wie weiter unten gezeigt werden wird, fast die ganze Menge 
der wirksamen Bestandteile in dieselben tiber. Aber mit einem sehr 
verdiinnten Aufgug kann man keine Bestimmung des Wirkungs- 
wertes naeh F o e k e  ausftihren, weil man z. B. yon einem im Ver- 
h~tltnis yon 1 : 100, also mi~ zehnmal mehr Wasser, bereiteten Aufguf, 
unter der Voraussetzung, daf in den Aufgufi yon F o e k e  nut ~,/3 der 
wirksamen Bestandteile tibergehen, "/3x0,6x10~---4 ecru einem Froseh 
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an den Sehenkeln einspritzen m~fte, um ihm die gleiche Giftmenge 
beizubringen, wie mit den 0,6 ecru des Aufgusses you F o c k e .  
Selbst wenn es ge!ingt, diese Fltissigkeitsmenge bei der Einspritzung 
an verschiedenen KSrperstellen so unterzubringen~ da~ sie nich~ 
ausfiieft~ wiirde sie und mit ihr die wirksamen Bestandteile so 
langsam und wohl auch so unvollst~tndig resorbiert werden, daft d e r  
Ventrikelstillstand nur nach verhKltnismiifig" sehr langer Zeit and oft 
wohl~ wegen der Schadigung des Herzens durch die resorbierte 
Fliissigkeitsmenge, gar nicht zustande klime. 

L u t z k a j a  und C l o e t t a 0  heben mit Recht hervor, d a f  bei den 
kleinen, nach F o e k e  zul~ssigea Zeitrfiumen unmSglich die ganze 
Giftmenge bis zum Eintritt des Herzstillstandes resorbiert sein kan.n. 
Der  W i r k u n g s w e r t  sei demnach a b h i i n g i g  yon  der  Sehnel l ig ' -  
k e i t  der R e s o r p t i o n  und ein sehw~icher wirksames~ aber leiehter 
resorbicrbares Priiparat werde im Frosehversueh einen grS$eren 
Wirkungswert erg'eben, als ein stKrker wirkendes, abe r  schwerer 
resorbierbares. Daf diese Betrachtungen zutreffend sind, ergibt sich 
aus den welter unten mitgeteilten Versuchen, nach welchen die  
W i r k u n ~  nicht yon der absoluten, in einer bestimmten Zeit 
dm'ch das Herz strSmeaden Giftmenge, sondern lediglich yon ihrem 
Ver Mltnis zur Meng'e der Fltissigkeit~ also yon der  G i f t k o n z e n -  
t r a t i o n  der letzteren a b h ~ n g t .  

Auch die yon F o c k e  vorausgesetzte umgekehrte P r o -  
p o r t i o n a l i t i i t z w i s c h e n d e r e i n g e s p r i t z t e n G i f t m e n g e  and  
d e r  Z e i t  his zum Eintritt des Herzstillstandes ist nieht zatreffend. 
Diese Zeit nimmt in solchen Froschversuchen rascher ab, als die 
Giftmenge steigt. Dementsprechend fanden L u t z k aj a and C 1 o e t t a 
den Wirkung'swert v ia fiinf Yersuchen mit je 0,36 mff Digitoxin 

2,36~ in acht Versuchen mit je 0,5 mg Dig, itoxin v ----- 4,5, start 
des geforderteu Wertes v == 3,2. 

Aus den im vorstehenden er5rterten Umstiindea folgt, daf das 
Verfahren~ den Wirkung,Jwert der Digitalisbl~tter dutch Ein- 
spritzungen eines Aufgusses der letzteren unter die tIaut yon FrSschea 
festzustellen~ nicht zum Ziele fiihrt. Dagegen bot sich die Aus- 
sieht, dutch geeignete V e r s u e h e  an i s o l i e r t e n  und  yon e ine r  
I ~ i t h r f l U s s i g k e i t  d u r c h s t r S m t e n  F r o s e h h e r z e n  diesen Wert 
mi~ ausreichender Genauigkeit zu ermitteln. 

1) S. L u t z k a ] a, l~ber den Wirkungswert der Folia digitalis, seine Be- 
stimmung und seine Ver~nderung. Arch. internat, de Pharmacodyn. et de 
Th6rap. Vol. XVIII, S. 77. 1908. 
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Um bet solehen Versuchen brauehbare Resultate zu erlangen, 
miissenvorallemfo 1 g e  n de  F o r d  e r a  n g e  u e r f i i l l  t w e r d  en. 

1. Da die gewShnliehen Digitalisbl~ttter in der Regel ia F o r m  
e i n e s  A u f g u s s e s ,  eines [nfusum foliorum Digitalis, ang'ewandt 
werden, and sieh voraussetzen l~i{~, dal3 aueh die Anwendung der 
,,Folia Digitalis titrata" in dieser Form erfolgea wird, so muB bet 
der Feststelluag des Wirkungswertes der Aufg'a$ beibehalten werde~ b 
and zwar in dem St~irkeverh~tltnis yon 1:100--200, wie es in der 
Praxis iiblieh ist. Die Versuebsanordnung mul~ daher aueh die 
Anwendung dieser sehwaehen Aufgtisse gestattea. 

2. Did in der zur Priifung bestimmten Menge des Aufgusses 
entbaltenen w i r k s a m e n  B e s t a n d t e i l e  sollen naeh ihrem Zusatz 
zar DurohstrSmungsfliissigkeit in g l e i e h b l e i b e n d e r  K o n z e n -  
t r a t i o n  und in mSgliehst gleiehmii~igem Strom dureb das Herz 
eireulieren. 

3. Bet der Feststellung des Wirkungswertes aus den Resultatea 
der Versuehe soll die Annahme ether Prop  o rt i  o n a I i t ~t zwisehen der 
Giftmenge und der Zeit bis zum Eintritt des Herzstillstandes mSgliehst 
a u s g e s e h l o s s e n  sein. Um diese Forderung zu erftillen, vergleieht 
man die Zeiten, in welehen bestimmte Mengen eines Digitalis- 
aufgusses and eines ehemiseb reinen gleiehartig wirkenden Stoffes 
den Ventrikelstillstand herbeiftihren. Wenn diese Zeiten in beiden 
Fallen die gleiehen sind, so kann man annehmen, daI~ die an- 
gewandte Menge des Aufgusses ebenso s~ark wirkt wie die des 
reinen Stoffes. 

�9 Die A u s f t l h r u n g  der  Y e r s u e h e ,  die zur Erfiillung der vor- 
stehenden Forderungen fiihren sollten, erfolgte mit  H i l f e  des  be-  
k a n n t e n  W i l l i a m s e h e n  F r o s e h h e r z a p p a r a t s .  Als N~hr- 
fliissigkeit erwies sieh wegen ihres reiehlieben, nieht leiebt zu er- 
sehSpfenden Saaerstoffgehalts rnit zwei Teilen KoehsalzlSsung yon 
0,7 Proz. verdtinntes Rindsblut zweekmfiitiger, als die A 1 b a n e s e s eh e 
Gummi-KoehsalzlSs~ng. Mit dem Apparat ist eta k|eines Queek- 
silbermanometer ftir die Registrierung der Herzbewe~ungen ver- 
bunden. 

Die H e r z e n  warden mSgliehst g'ro/~en, gesunden and kr~f- 
tigen mannliehen Exemplaren yon R. t emp  o r a r i a  entnommen. Am 
b]ol~gelegten Herzen des deeapitierten Tieres unterbindet man die 
grof~en Venen m6gliehst weir vom u sowie die Lungen- 
gefifl~e und den rechts vom Experimentator liegenden Zweig der 
Aorta, ftihrt dann in den anderen Zweig eine Kantile his in den 
Ventrikel sin and verbindet das Herz mit dem Williamsehen Apparat 
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Es mul~ sorgf~ltig darauf geaohtet werden~ d a f  das  H e r z  dab ei 
n i e h t  v e r l e t z t  w i rd .  

Wenn infolge kleiner Verletzungen oder vielleieht auch wegen 
einer ungewShnliehen Durchlitssigkeit der Herzwandungen konti- 
nuirlieh etwas yon der gifthaltigen Niihrfliissigkeit naeh aul~en 
dringt, so wird dutch die direkte Einwirkung der letzterea auf die 
~tuferen Herzmuskelsehiehten d e r  d i a s t o l i s e h e  Z u s t a n d  des 
I t e r z e n s  s t i i r ke r  a u s f a l i e n  als bei der blofen Wirkung des 
Giftes yon innen her1). Dureh ein solehes st~trkeres Hervortreten 
des diastolisehen Einflusses auf die Herzbewegungen kann der Ein- 
tritt des systolisehen Ventrikelstillstandes verzSgert werden. Es ist 
daher zweekmiiBig~ alas H e r z  am Apparat nieht frei in der Luft 
hitngen zu lassen, sondern es w~thrend des gersuehes in g i f t f r e i e r  
N i t h r f l t i s s i g k e i t  e i n g e t a u e h t  zu halten, wobei die etwa naeh 
auBen dringende gifthaltige Fttissigkeit andauernd fortgesptilt wird. 

ttierauf liifit man das tterz seine Pulse so lange am Kymo- 
g'raphioa aufzeiehnen~ bis diese in bezug auf Frequenz und GrSge 
ganz gleiehmfil~ig erfolgen. Der Druek im Manometer wird zweek- 
m~tfig so reguliert, daft die einzelnen Pulserhebungen eines kraftig 
sehlagenden, unvergifteten gerzens an der Kurve eine HShe yon 
6--8 mm haben. 

Die tIShendifferenz zwisehen dem Herzventrikel and dem Niveau 
der Nithrfltissigkeit betrug in allen u ausnahmslos 10 era. 
Sie mul~ wiihrend der ganzen Versuehsreihe, die zur Bestimmung 
des Wirkungswertes erforderlieh ist, die gleiche bleiben~ well bei 
hSherem Druek der Ventrikel spiiter, bei niederem fx-tiher zum Still- 
stand kommea kann als bei stets gleichbleibendem Drnek auf 
die Innenwandnng des I:Ierzens. 

Wenn die Herzt~ttigkeit eine ganz regelmafiige ist~ v e r m i s c h t  
man d ie  N ~ h r f l i i s s i g k e i t  u n t e r  U m s e h t i t t e l n  mit  de r  zu 
p r t~ fenden  Gi f t lSsung ' ,  litl~t die i n  den zum Herzen ftihrenden 
ZuleitungsrShren enthaltene g'iftfreie lgiihrfltissigkeit dureh einen 
nnterhalb des Ventils mittelst eines T-tlohres angesetzten and ab- 
geklemmten Kautsehuksehlaueh ausflieBen und giefit sie in das 
die jetzt vergiftete Ni~hrfltissigkeit enthaltende KSlbehen unter er- 
neutem Umsehtitteln zurtiek. Das letztere mug withrend des Ver- 
suehes wiederholt werden, um eine Senkung der BlntkSrperehen zu 
verhindern. Bei dieser Versuehsanordnung kommt das Herz sehr 
raseh unter die volle Wirkung der gifthaltigen Ni~hrfliissigkeit, die 

1) Vergl. S c h m i e d e b e r g ,  Grundrig der Pharmakologie. 6. Aufl, 
1909. 8. 293--295. 
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immer wieder in das gteiehe K51behen zuriiekfliel~t~ so dal~ das 
Herz kontinuirlieh yon der N~hrfltissigkeit~ deren Menge in allen 
Versuehen 50 eem betrug, mit unver~tndertem Giftgehalt dureh- 
strSmt wird. 

Es ist n ieh t  n o t w e n d i g ,  dal~ bei allen Bestimmnngen des 
Wirkungswertes die g l e i c he  V e r s u e h s a n o r d n u n g  genau ein- 
gehalten wird. Dagegen kommt es sehr daraufan, dal~ a l le  Ver-  
suehe,  deren Resultate untereinander vergliehen werden sollen, 
un te r  s t e t s  den g l e i ehen  B e d i n g u n g e n  und Versuehsanord- 
nungen ausgeftihrt werden. 

Es ist oben erw~hn~ dal~ die Prtifung der Digitalisbl~ttter auf 
ihren Wirkungswert aus praktisehen Grttnden in Form eines AuG 
gusses  erfolgen soll. Far therapeutisehe Zweeke werden 100 Gem 
eines solehen in der Regel aus 0,5--1,0 g der Blatter bereitet. Ftir 
die vorliegenden Untersuehungen wurde das Verh~l tn i s  1:100 
gew~hlt. Das V e r f a h r e n  bei der g e r s t e l l u n g  des Aufgusses 
war in allen Versuehen das gleiehe. Von den feingepulverten 
Blattern wurden. 1,0 g mit 70 eem destillierten siedenden Wassers 
tibergossen und nnter mehrmaligem Umsehtitteln 5 Minuten lang 
auf dem Wasserbade stehen gelassen. Dann wurde dutch Papier 
filtriert und das Bl~ttterpulver auf dem Filter mit so viel heil~em 
Wasser ausgewasehen, daft die Menge des ganz klaren Aufgusses 
naeh dem Erkalten 100 ccm betrug. 

Besondere Versuehe ergaben~ dal~ bei diesem Verh/iltnis zwisehen 
Blatter- und Aufgul~menge nur  ein g e r i n g e r  Rest der  wi rk-  
samen B e s t a n d t e i l e  in den B1/ittern zurUckbleibt .  Aus 
den bei der Bereitung des Aufgusses mit Wasser ausgezogenen 
Blattel'n wurde ein Auszug mit verdtinntem Alkohol bereitet und 
dieser naeh dem Einengen auf dem Wasserbade und Verdunsten 
des Alkohols auf seine Wirkung geprtift. Eine Menge dieses Aus- 
zuges, die 0,1 g der Digitalisbl~tter auf 50 ecru lg~hrfitissigkeit ent- 
spraeh, ftihrte friahestens naeh mehr als einer Stunde den tterzstill- 
stand herbei. Die in den Bl~tttern bei der Bereitung des Aufgusses 
zurtickgebliebene Menge kann ~hSehstens auf 5 Proz. der Gesamt- 
meng'e der in den Bl~tttern enthaltene~ wirksamen Bestandteile ge- 
seh~ttzt werden. 

Zur V e r g l e i c h u n g  d e s W i r k u n g s w e r t e s  d e r D i g i t a l i s -  
aufg t t sse  mit ehemiseh  re inen  S tof fen  erwies sieh das gut 
krystallisierte G r a t u s - S t o p h a n t i n  wegen seiner ausreiehenden 
LSsliehkeit in Wasser am brauehbarsten~ w~hrend das in Wasser 
ganz unlSsliehe Digitoxin nieht immer untereinander iiberein- 
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stimmende Resultate gab. Das Gratus-Strophantin hatte mir auf 
gef~llige Vermittelung des Herrn Professor G i l  g in Berlin die 
Firma ,Chemische Fabrik G i i s t r o w ,  Dr. H i l l r i n g h a u s  und 
Dr. I t  e i  1 m a n n"  in entgegenkommender Weise zur Verftigung 
gestellt. Es wurde in Form einer w~l~rigen LSsang yon 010l Proz. 
angewandt, so dab 1 ecru derselben 0,1 mg Strophantin enthielt. 

Bei den Yersuehen kam es da rau fan ,  d i e  Z e i t  v o m  B e -  
g i n n  d e r V e r g i f t n n g  b i s z u m  E i n t r i t t  d e s V e n t r i k e l -  
s t i l l s t a n d e s  m S g l i e h s t  s i e h e r  z u  b e s t i m m e n .  Der 
!etztere g'alt yon dem Zeitpunkt an als vollstiindig, in welehem am 
Manometerschwimmer nieht die kleinste Bewegung mehr wahr- 
genommen werden konnte und kein Tropfen yon der Nahrfltissig- 
keit zuriick in das KSlbeben befSrdert wurde. 

Den t y p i s e h e n  V e l " l a u f  sines Versuehes mit 0 d mg 
Strophantin auf 50 ccm iNitbrfliissigkeit veransehaulicht die naeh- 
stehende Kul've. 

Figur 1. 

Kurvenabschnitt I. ~r der Yergiftung. 
,, II. 4 Minuten nach dem Beginn der Vergiftung. 
,, llI. 8 . . . . .  , , , 
,, IV. 16 ,: . . . . . . . . . .  

V. 20 . . . . . . . . . . .  
,, Vl. 22 . . . . . . . . . .  ,, 

Vollst~indiger Ventrikelstillstand 22 Minuten nach dem Beginn der 
Vergiftung. Die H!ilfte der Kurve nach rechts im Abschnitt VI zeigt 
noch iiui]erst schwach% kaum merkliche Erhebungen. 

Bemerkenswert ist die starke Zunahme des Pulsvolumens~ die sich 
dutch die hohen Pulskurven in] Abschnitt III kund gibt. 

Den gleichen Charakter hat die naehstehende K u r v e  yon einem 
Versuch mit 2 cem AufguB (1:100) de r  D i g i t a l i s s o r t e  B.: yon 
weleher welter unten die Rede sein Wird, und 50 ecru ~iihrfltissigkeit. 
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Kurvenabschnitt I. vor der Vergiftung. 
, ,  II. 5 Minuten nach dem Beginn der Vergiffung. 
,, lII. 12 . . . . . . .  , . ,, 
,, IV. 18 ,, ,, ,, ,, ,, ,, 

,, VI. 2'2 ,, ,, ,, ,, , ,, 

Der Ventrikelstillstand ist erst in dem letzten Tell des Kurven- 
abschnittes YI vollst~ndig. Vorher wurden noch einzelne Tropfen der 
N~thrfltissigkeit yore Herzen zuriick in das KSlbchen befSrdert. 

In den Versuchen mit e.twas grSl3eren Gaben yon Digitalis ist die 
VergrSgerung des Pulsvolumens nicht so ausgesprochen wie in dieser 
Kurve~ namentlich erreichen die Pulskurven selten die HOhe, wie nach 
Strophantin und Digitoxin. 

In den nachstehenden T a b e l l e n  s i n d  d i e  R e s u l t a t e  
d e r  V e r s u c h e  m i t  S t r o p h a n t i n  und m i t  d r e i  S o r t e n  
D i g i t a l i s b l / ~ t t e r  z u s a m m e n g e s t e l l t .  Diese Bl~tter~ 
die ein feines Pulver bildeten, hatte ich far die vorliegenden Unter- 
suchungen yore Kaiserlicben Gesundhcitsamt erhalten. Sie warcn 
jede Sorte in zwei Gl~sern mit Kork  und Paraffin verschlossen. 
Alle waren bezeichnet: ,,Folia Digitalis, Ernte 1909. Wassergehalt  
1,5 Proz., Valor 4 ~ und voneinander durch die Bucbstaben A, B und 
C untersehieden. 

In manchen Versuchen wurde zur Sicherung der Resu]tate, 
nachdem das erste Herz zum Stillstand gekommen war,  e i n  
z w e i t e s  u n d  d a n n  n o c h  e i n  d r i t t e s  und  v i e r t e s  H e r z  
d u t c h  d i e s e l b e  g i f t h a l t i g e  N / t h r f l U s s i g k e i t  z u m  S t i l l -  
s t a n d  g e b r a c h t .  Diese Versuche tragen besonders zur sieheren 
Beurteilung der Resultate bet. [In Versuch 8 der naehstehenden 
Tabelle I I  z. B. tritt tier Ventrikelstillstand an dem 1. Herzen ab- 
weiehend yon den tibrigen Zeiten dieser Versucbsreihe erst nach 
33 Minuten ein, am 2. Herzen in ~'bereinstimmung mit jenen 
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Zeiten naeh 24 Minuten. Man kann daher mit Sieherheit an- 
nehmen, dab die Besehaffenheit des I. Herzens die Ursaehe dieser 
so bedeutenden Versp~tung des Eintritts des Ventrikelstillstandes ist. 

In wissenschaftlichem Interesse festzustellen, wle viele Herzen nacheinander 
yon derselben schwach gifthaltigen Nahrfltissigkeit zum Stillstand gebracht 
werden, mul~ spf~teren Versuchea vorbehalten bleibem 

Ziemlieh welt anseinander liegende M i n i m a u n d M a x i m a 
d e r  Z e i t e n  g l e i e h e n  s i e h  bet einer grbfieren Anzaht 
yon Versuehen in ausreiehendem Ma~e aus. So z. B. kanu man 
die Zahl 20 in Versueh 14 der naehstehenden Tabelle I bet der 
Bildung des Dm'chschnitts unbertieksiehtigt lassen~ weil sie allein 
yon den iibrig'en Zahlen der Zeiten stark abweicht. Wenn man 
sie dennoeh mit in Reehnun~ bringt, so betr~gt die sich dann er- 
gebende Durchschnittszeit statt 13 Minuten 13,7 Minuten, ein Unter- 
schied, der bet der Feststellung des Wirkungswertes der Digitalis- 
blittte5 wie sieh aus den folgenden Bereehnungen ergeben wird, 
vollst~ndig vernaehl~ssigt werdea kana. 

Die im naehstehendeu mitgeteilteu Versuehe sind yon meinem 
derzeitigen zweiten Assistenten, Herrn Robert K r nil  s h eim e r unter 
meiner Leitung ausgeftihrt. Die yon ibm im Sommer sowie im August 
und September 1909 an~estellten Untersuehungen, welehe die Vor- 
arbeiten zu der vorliegenden Bearbeitung" der Frage tiber die Wert- 
bestimmung der Digitalisbl!itter bilden, sind in diesem Arehiv vor- 
stehend verbffentlieht. 

In den Tabellen stehen die Zeiten yon den Versuehen, in denen 
die Nithrfitissigkeit und tier Giftzusatz erneuert waren, in der verti- 
kaleu, die yon den Versueben au mehreren Herzen naebeinander 
mit derselben gifthalfigen Niihrfltissigkeit in der horizontaIen Reihe. 

Die rbmischen Ziffern in der vierten Kolumne bezeichnen die 
Aufgtisse you den einzelnen Herstellungen. 

Die in den vorstehenden Tabellen mitgeteilten Zahlen lassen 
eine unmittelbare u  d er  S t ~r ke  d e r W i r  k u  n g 
t i e r  D i g i t a l i s b l ~ t t e r  m i t  d e m  W i r k u n g s w e r t  d e s  
S t r o p h a n t i n s nieht zu~ weft dem oben Gesagten entspreehend 
die Wirknng zweier Stoffe unter den ge~ebenen Bedingungen urn" 
dann ver~leiehbar ist, wenn der Ventrikelstillstand naeh ihrer An- 
wendung ia der gleieben Zeit eintritt. Wenn man daher ganz 
exakt verfahren wollte, so miiBte' man dm-eh besondere Versuehe 
feststellen, welehe Mengen der Aufgtisse erforderlieh sind, um den 
Ventrikelstillstand in der gleiehen Zeit herbeizufiibren, wie z. B. 
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Tabelle I. 
V e r s u c h e  m i t  G r a t u s - S t r o p h a n t i n .  

Nummer 

der 

Versuehe 

Men~e des 
Strophantins 

in50cemN~hr- 
flttsslgkeit 1. 

I _ 

geit  his zum Ein t r i t t  des 
Yentristillstandes in Min. 

J=[erz 2. tIerz 3. t:Ierz 4. Herz 

0.05 rag 30 
, 33 

2 8  

" I 35 

31 33 
28 27 

3l 38 

38 
29 

Ventrikelstillst. 
, im Durchschnitt  

in I]2 Minuten. 

5 
6 
7 
S 
9 

10 
1l 

12 
13 
14 
15 
16 

0.1 mg 

tt  

0.15 mg 

[ 

25 
26 
22 
26 
22 
23 
25 

13 
12 

[20] 
10 
14 

V e r s u c h e  

27 

15 

13 
15 

Tabelle II. 

27 

12 

- -  / Ventrikelstillst. 
24 [ i m  Durchschn.in 

l 25 Min. 

_ I (  entrikelstillst. 
__ m Durchschnitt  
_ _  [ ln  13 Minuten. 

/ 

m i t  , F o l i a  D i g i t a l i s  A." 

der 
Ver- 

suehe 

10 
11 
12 
I3 
14 
t5 

I Nenge des J . . . .  
A~fg. ([ : 100)~n~spreen?n.. 

I ~v~enge aer 
in 50 ecru 

[ BlOtter 
] N ~ihrflllssigk. I 

1 ecru 0,01 g 

Zelt bis zum 
Besehaffen- Eint r i t  d.Ven- 

trikelstillst, in 
heir des Minuten. 

Aufgusses . . . .  
/l. Herz:2. Herz 

0 
0 

43 

2 oom 

3 ecru 

11 

friseh 
24 Std. alt 
48 Std. alt 

0.02 g I, frisoh 

: ! Ik ;ri o  
,, ! II~ 24 S td. alt 

] 

Arohiv f. experiment. PaOtol, u. Pharmakol. Bd. 62. 

24 
25 
23 
22 
[35] 
23 

11 
8 

I I  
11 
11 

0.03 g If, frisch 

" II, "42 " ,, SM. alt 
I I I I  frisch 

24 
24 

} 

0 ~ kein Still- 
stand nach einer 

Stunde. 

Ventrikelstill- 
stand im Durch- 

schnitt  in 23 
Minnten. 

Ventrikelstill- 
stand im Durch- 

sehnitt in 
10 Minuten. 

21 
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Tabelle III. 
V e r s u e h e  m i t  , , F o l i a  D i g i t a l i s  B." 

NF. der 
Ver- 
suohe 

Meng-e des 
Aufg. (l : 100] 

in 50 ecru 
N~thrfilissigk. 

3 
4 
5 
6 
7 

8 
9 

10 
11 
12 
13 

~nt- [ 
sprechende l 
Menge der 

Blatter 

I Zei~ bls zum Eintr i t t  
Beschaffea- i des Ventrikelstill- 

heit des standes in Minuten. 

Aufgusses it. ~erz!2--~-~ I-I~rz 3_ Yler~-z 

1 1 ecm 0.01 g I - -  
i 

frisch ] 57  ,t - -  
5l I 0 

/ 

II. friseh 28 - -  
I. 24 Std. alt 39 

,, 27 - -  
, 25 - -  
,, 39 

23 
25 
24 
25 
25 
22 22 

~ c m  0.02 g 

1 24 
I. 24 

,, 1.24 , 
L 1 2  
L 48 ,, 
1.48 

II. 48 frisch 

n 

1 I. 48 St4. alt 

Ventrikelstilt- 
stand im Darch. 

schuitt in 
27 Minuten. 

t4 
15 
16 

3 colT~ 

~176 I 
frisch 26 

23 
22 2O 

20 
19 

Ventrikelstill- 
stand im Durch- 

schnitt in 
21 Minuten 

Tabelle IV. 
Y e r s u e h e  m i t , , F o l i a  D i g i t a l i s  C." 

Nr der MeRge des Ent- I 
Ver- Aufg. (t : 000) sprechende I Beschaffen-heit des 

. I in 50 ecru IMen~e der 
s u o t l e  N~hrflUssigk. Bl~ttter Aufgusses 

:~ 0 C m  002  g I. frisGh 
L . 

IL , 
I. 24 Std. alt 

Zeit bis zum ]~intritt 
des Veatrikelsfill- 
standes in Minuten 

I. Herzl2. Herzl3. I:Ierz 

22 23 2l 
25 
2'4 25 - -  

Ventrikelstill- 
stand im Durch- 

schnitt in 
23 Minuten. 

die in der Tabelle I angegebenen Strophantinmengen. Ein solches 
Verfabren w~re sehr zeitraubend, well man zur Erlangung soleher 
Zahlenwerte eine welt grSl~ere Anzahl yon Versuchen anstellen 
mtifite, als zur Feststeliung der Durehschnittszeiten des Eintritts des 
Ventrikelstillstandes flit Digitalismengen, die nut ann~thernd in be- 
zug auf diese Zeiten den angewandten Strophantinmengen ent- 
spreehen. Aueh gentigt es vollkommen, die daraus sich ergebenen 
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Zeitunterschiede, wie sie aus den Tabellen ersiehtlieh sind, dureh 
Interpolation auszugleichen. Wenn nach Tabel le  I 0,05 mg Stro- 
phantin den Ventrikelstillstand in 32 Minuten, und 0~1 mg in 
25 Minuten herbeiflihren, so entspreehen 0,i--0,05=0,05 mg einer 
Zeitdifferenz yon 32--25-----7 Minuten und die Zunahme der Strophan- 

0,05 ~ 0.0071 mg einer Abnahme der Zeit um 1 Minute. tinmenge um -~--  , 

Da naeh Tabelle I und II der Zeituntersehied zwisohen der 
Wirkung. yon 0,1 mg Stroph~ntin uad 2 corn Digitalisaufgu~ der 
Bl~iiter A 25- -23~2  Minuten betr~tgt, so entspricht diese Zeit einer 
Strophanfinmenge yon 2X0,007=0,014 rag. Da ferner der Ventrikel- 
stillstand naeh 2 ecru des Aufgusses 2 Minuten frtiher eintritt als 
naeh 0A mg Strophantin, so mtissen jene 0,014 m E zu der ]etzteren 
Menge addiert werden, im entgegengesetzten Falle, wenn der Still- 
stand naeh 2 ecru des Aufgusses 2 Minuten sp~ter eingetreten wiire, 
mtil~te man 0,014 yon 0,1 mg abziehen. Demnaoh wirken 2 ecru 
des Aufgusses der B1/itter A so stark wie 0,1+0,014~0,114 mg 
Stropbantin. 

Zwar besteht auth zwisehen den bier in Reohnung gebraehten 
Zeituntersohieden k e i n e  P r o p o r t i o n a l i t ~ t ,  aber sie bilden nur 
einen Teil der direkt dureh den Versueh ermittelten und in Reehnung 
gebmehten Zeiten und ihre Abweiehungen yon der Proportionalit/it 
haben daher keinen beaohtenswerten Einfiul~ auf die Resultate. Dis 
Genauigkeit der letzteren ist um so grSBer, je  kleiner die Inter- 
polationszeiten sind. Die weiteren Bereehnungen gestalten sieh 
folgendermafien. 

Der Ventrikelstillstand trat ein (verg'l. Tabelle I--IV): 
n a c h  0,05 m g  S t r o p h a n t i n  in 32 M i n u t e n .  

,, 0 , t  ,, ,, ,, 25 ,, 

, ,  0 ,15  ,, , ,  ,, 13 ,, 

,, 2 c c m Aufgu•  t ier  Blfi, t t e r  A in  23 ,, 

,, 3 ,, ,, ,, ,, A ,, 10 ~, 

. 2 , ,  , ,  , ,  , ,  B ,, 27 , ,  

,, 3 ,, ,, ,, ,, B ,, 21 ,, 

,, 2 , ,  , ,  . , ,  C ,, 23  

Diese Zahlen geben bet der in gleicher Weise wie oben aus- 
gefiihrten Bercchnung fiir die drei Bliittersorten die folgenden Be- 
ziehungen. 

B l l i t t e r s o r t e  A. 
1. Oben wurde der Wirkungsgrad yon 2 ccm des Aufgusses gleich 

dem yon 0~11~ mg Strophantin gefunden. 
2l*  



320 XXIV. O: ~ CH'~IIEDE]3ER G 

2. Legt man der Bereehnung fiir 2 cem Attfgui~ die Zeit nach 
0,05 rag, statt wie oben nach 0,l mg Strophantin zugrunde, so erhiilt 
man den gleichen Wert, wie vorstehend. Der Ventrikelstillstand 
lrat  ein : 

nach 0,05 mg Strophantin in 32 Minaten 
~ 2 ecru Aufgu~ der Blittter A ill 23 ,, 

Untersehied 9 Minuten. 
Ftir t Minute Zeitunterschied zwischen dem Eintritt des Ventrikel- 

stillstandes nach 0,05 mg und 0,1 mg Strophantin wurden oben 
0,0071 mg Strophantin gefunden, so da$ die Menge des letzteren ftir 
9 Minuten 0,0639-----.-0,064 mg betr~gt. , 

Demnaeh wirken 2 ecru des Aufgusses so stark wie 0~05+0~064~- 
0,114= nag Strophantin~ s o  da~t diese Zahl genau die gleiche ist wie die 
mit Zugrundelegung der Zeit ftir 0~1 mg berechnete. 

3. Wenn man bei der Berechnung des Wirkungswertes der 
BlOtter A v o n d e r  3 ecm des Aufgusses entspreehcnden Zeit ausgeht. 
so ist das Resultat folgendes. 

Es trat der Ventrikelstillstand ein: 
naeh 0,15 mg Strophantin in 13 Minaten 

, 3 eemAufgui~ d. Bl~tterAin i0 :~ 
Unterschied 3 Minuten. 

0~007X3~0~021. 
3 ccm Digitalisaufguii wirken demnaeh so stark wie 0~15+0 ,02 i~  

0,171 mg Strophantin. 

Da~ 2 ecru und 3 ccm des Aufgusses in der Tat  dea Wirkungs-  
w e f t  wie 0,114 und 0,168 mg Strophantin haben, ergibt sieh aus 
der vSlligen Ubercinst immung ihrer Verhiiltnisse, denn es ist: 

2-t-0,171~-0,342 
3+0~114~0,342 

Wenn man ftir die Berechnuug des Wirkungswertes yon 2 ecru 
des Aufgusses die der Strophantinmenge 0,15 mg entspreehende Zeit 
zugrande legen wollte~ so mti~te man nicht den Zeitunterschied zwischen 
der Wirkung yon 0~05 and 0,l mg Strophantin einsetzen, sondern 
den zwischen 0,l and 0~15 mg~ welcher 12 Minuten betr~igt, so dab bei 

0,05 ~ 0 , 0 0 4  mg die Zeit der Steigerung der Strophantinmenge um 12 

des Eintritts des Ventrikelstiltandes um 1 Minute abnimmt. 
Man butte dann: 

naeh 2 ecru Aufgul] A Ventrikelstillstand in 23 ~[inuten 
, 0~15 mg Strophantin Ventrikelstillstand in 13 ,, 

Untersehied 10 Minuten. 
tox0~004~0,o40 

Nach dieser Bereehnung wirken 2 ccm des Aafgusses so stark wie 
0 ,15--0 ,04~0,110 Strophantin~ anstatt wie 0~114 mg~ so dal~ der 
Untersehied 3,6 Proz. betri~gt. 
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Bl i~ t te rsor te  B. 
1. Der Ventrikelstillstand trat ein 

nach 0~05 8trophantin in 32 Minuten 
,, 2 ccm Aufgul~ der Bli~tter B in 27 :~ 

Unterschied 5 Minuten. 
0~007x5~0,035 

Demnach wirken 2 ecru des Aufgusses so stark wie 0~05+0~035~ 
0,085 mg Strophantin. 

2. Ferner trat der Ventrikelstillstand ein 
nach 0, l mg Strophantin in 25 Minuten 

:: 3 ccm Aufgu~ der BlOtter B in 21 ~ 
Unterschied 4 Minuten. 

4><0r mg Strophantin. 
3 ccm des Aufgusses der Bliitter B wirken daher so stark wie 

o,1+0,o28~0~128 mg Strophantin. 
Auoh bei dieser Bliittersorte ist die 0bereinstimmung" der Ver- 

suehsergebnisse eine vollkommene, denn cs ist: 
2x0,128~---0,256 und 
3x0,085~-~-0~255. 

Da die  g'leichen Mengen der Bl~ttersorten A und B in dem 
Verhaltnis wie 0,114 und 0,085 Strophantin wirken, so vcrh~lt sieh 
der Wirkungswert der Blatter B zu dem der Blitttersorte A wie 
100:134, d. h. cs  w i r k e n  100 T e i l e  d e r  B l i ~ t t e r  A so 
s t a r k  w i e  134 T e i l e  d e r  B l a t t e r  B. Wenn man fiir einen 
Aufgufi tier ersteren 1 g" gebraucht, so mti]te man yon der Blatter- 
sorte B 1,34 g ftir die Herstellung eines gleioh stark wirkenden 
Aufgusses anwenden. 

B l ~ t t t e r s o r t c  C. 
Da 2 ccm des Aufgnsses dieser Bl~ttersorte den Ventrikelstill- 

stand in 23 :~linuten herbeiftihren, also in derselben Zeit wie 2 eem 
des Aufgusses der Bli~ttersorte A, so ist der Wirkungswert der 
Bl~tttersorte A und C der gleiehe. 

Aus den vorstehenden Versuehsresultaten ergibt sich, dai~ d ie B e- 
s t i m m n n g d e s W i r k u n g s w e r t e s  der  D i g i t a l i s b l i i t t e r  mitaus- 
reichender Genauigkeit a u s f t i h r b a r  ist.  Doch wird sieh die Aus- 
ftihrung ttu" praktisehe Zwecke nicht ganz einfaeh gestalten, well die 
far alas Gelingen der Bestimmungen in Betraeht kommenden Be- 
dingungen nieht ganz leieht zu tibersehen sind und die stSrenden 
Momente sieh oft sehwer beseitigen lassen. Nieht immer gestalten 
sieh die Versuehe so regelreeht und typisch, wie es die oben (S. 314 
und 315) mitgeteilten Kurven verausehaulichen. 

Vor allem hangt das Getingen der Versuehe yon dem gesundea 
Z u s t a n d  der V e r s u c h s t i e r e  a~d ~,oa der g u t e n  B o s c h a f f e n -  
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h e i r  i h r e r  H e r z e n  ab. Wenn ein Herz naeh dem Ansetzen an 
den hpparat sehwache und ungleieh grol~e Pulse mit geringer oder 
weehselnder Frequenz ausftihrt , so ist es ftir die Versuche unbraueh- 
bar, falls es nicht naeh 5--10 Minuten regelm~il~ig und kr~iftig zu 
pulsieren anfiingt. Zuweilen sehlagen sehleeht genithrte und sehwache 
Herzen anfangs ganz regelmiiBig und selbst kriiftig, bald aber 
werden die Pulse klein, indem weder eine ausgiebige Diastole noah 
eine vollstiindige Systole zustande kommen. D a e s  sich bei der 
Wirkung der Stoffe der Digitalingruppe um Elastizit~tsanderungen 
der tterzmuskulatur handelt, so tritt bei teigiger, schlaffer Beschaffen- 
heit der letzteren der Ventrikelstillstand nur verspatet ein und ist 
meist kein vollsttindig systolischer. 

Ganz besonders zu beaehten ist ferner, da[~ die  Empf~ing-  
l i o h k e i t  der  H e r z e n ,  aueh wenn sie gesunden und kriiftigen 
FrSsehen entnommen sind, f a r  d i e s e  G i f t e  e i n e  naeh den Jahres- 
zeiten und anderen Umstiinden w e e h s e l n d e  ist. Die in der 
Tabelle I (oben S. 317) enthaltenen Zeiten stammen von Versuehen 
mit Strophantin, die im Januar und zu Anfang Februar an" Herzen 
von solehen FrSsehen ausgeftihrt sind, die alle 8--14 Tage direkt 
yon dan Orten ihres Winteraufenthalts geholt waren. Mit den 
Zeiten yon diesen Versuehen stimmen die yon K r a i l s h e i m e r  ~) mit 
demselben strophantin im August und September gefundenen 
Zeiten, wie die naehstehende Zusammenstellung zeigt, nieht 
iiberein. 

Die Zeiten ftir den Eintritt des Ventrikelstillstandes betrugen 
im Durehsehnitt im Januar und Anfang Februar 

ftir 0,05 mg Strophantin nach Tabelle I 32 Minuten 
,, 0,1 . ,, ,, ,, 1 25 ,, 

,, 0,15 ,, ,, ,, ,, I 13 ,, 

im August und September 
fiir 0,1 mg Strophantin 31 Minuten 
,, 0,2 ,~ ~, 23 ,, 

Die Durehsehnittszeit yon 31 Minuten ftir 0,1 mg Strophantin 
aus den im August und September angestellten u ist unter 
Aussehaltung dreier Minima yon 26, 25 und 24 Minuten gebildet. 

Besonders auffallend ist, dab in den Versuehen aus diesen 
beiden Monaten der Ventrikelstillstand naeh 0,2 mg Strophantin 
im Durehsehnitt i0 Minuten spttter eintritt als im Jauuar naeh der 
kleineren Gabe yon 0,15 rag. Wenn es sieh um versehiedene 

i) a. a. O. 



Wirkungswert der getrockneten Bl~,tter yon Digitalis purpurea. 323 

Priiparate handelte~ so wiirde man schliel~en, daB, in der oben 
angegebenen Weise bereehnet~ das im Januar untersuehte Strophantin 
deppelt so stark wirkt wie jenes im August und September untersuchte. 
Da in diesen Monaten die Fe]dfr5sche sieh in gutem Zustande befinden~ 
so muI~ man annehmen~ dal~ ihre kHiftigen Herzen in dieser Zeit wider- 
standsfiihiger gegen die Giftwirkung sind ale im Winter und dab 
es daher zur Herbeiftihrung des Ventrikelstillstandes ether lttngeren 
Zeit bedarf ale bet den gesebw~iehten und empf~inglieheren Herzen 
der hungernden FrSsehe im Winter. ~Nur wenn die Herzen jene 
oben erw~thnte sehlaffe, teigartig weiche Besebaffenheit hubert, wie 
gegen Ende des Winters kurz vet der Laiehzeit, tritt der Ventrikel- 
stillstand nach den gleichen Gaben wieder spiiter ein ale vorher 
uad ist7 wie bereits erw~ihnt~ 5fters kein ausgebildet systolischer. 

Trotzdem d ie  Z e i t e n  ftir den Eintritt des Ventrikelstillstandes 
im A u g u s t  und  S e p t e m b e r  so bedeutend yon denen im Januar 
beobaebteten abweichen~ so k S n n e n  sie dennoeh der  B e r e e h n u u g  
des relativen Wirkungswertes der Digitalisbli~tter z u g r u n d e  ge- 
l e g t  w e r d e n ,  wie es die nachetehenden Resultate dartun. 

Der Untersehied der Zeit zwischen dem Eintritt des Ventrikel- 
stillstandes betr~gt in den Versuchen veto August und September naeh 
den oben mitgeteilten Zahlen ftir 0~2--0~t mg ~ 0,t mg Strophantin 
31--23~8 Minuten, also ftir 0,0125 mg l Minute. 

Es bewirken den Ventrikelstillstand 
1. 0~1 mg Strophantin in 31 Minuten 

2 ccm Aufguii der Bllitter A nach Tabelle II in 23 , 
Untersehied 8 Minuten. 

0,0125x8= 0,1. 
Es wirken daher 2 ecru des Aufgusses der Bl~ttter A so stark 

wie 0~1-}-0,l~---0,2 mg Strophantin. 
2. Es bewirken ferner den Ventrikelstillstand 

0,2 mg Strophantin in 23 Minuten 
3 ccm Aufgul~ der Bl~itter A in 10 ~, 

Unterschied 13 Minuten. 
0,0 125x t 3~0~ 162. 

Es wirken 3 eem des Aufgusses der Bl~itter A so stark wie 
0,2-}-0,162=0,362 mg Strophantin. 

2 eem demnaeh wie 0,2~ mg. 
Im Mittel yon beiden Bereehnungen wirken 2 ecru des Auf- 

gusses der Bl~itter A so stark wie 0,9.2 mg Strophantin im August 
uud September. 

In gleieher Weise erMlt man ftir die B l t t t t e r s o r t e  B die 
folgenden Beziehungen. 
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Es bewirken den Ventrikelstillstand 
1. 0,1 Strophantin im August und September in 3l Minuten 

2 cam Aufguti der Bliitter B, niteh Tabelle III in 27 ,, 
Untersehied 4 Minuten. 

0,0125x4~-0,05. 

2 cem des Aufgusses der Bli~tter B wirken demnaeh so stark wie 
0,l--}-0,05=0~15 m g  Strophantin. 

2. Ferner bewirken den Ventrikelstillstand 
0,2 mg Strophantin im August und September in 23 Minuten 
3 ccm AufguI~ der Bliitter B, nach Tabelle III in 21 ,, 

Unterschied 2 Minuten. 
0,0125x2~---0,025. 

3 cem des Aufgusses der Bliitter B wirken demnaeh so stark wie 
0,2-t-0,025~0,225 mg Strophantin und dem entsprechend 2 ccm so 
stark wie 0~15 Strophantin. 

5Taeh den identisehen Zahlen beider Berechnungea wirken 
2 ccm des Aufgusses der Bl~tttersorte B so stark wie 0,15 mg 
Strophantin im August und September. 

Das Verhiiltnis der Wirkungswerte beider Bl~ttersorten ist naeh 
diesen Bereehnungen 0,225 : 0,15. 

Demnaeh wirken 100 Teile der Bliitter A so stark wie 
150 Teile der Blittter B, ein Verhtiltnis, das nur wenig yon dem 
oben (S. 321) bereehneten 100:134 abweieht. 

Aueh die yon K r a i l s h e i m e r L )  mitgeteilten Z e i t e n  fiir 
den Eintritt des Ventrikelstillstandes a u s d e n i m A u g u s t u n d 
S e p t e m b e r  a u s g e f t i h r t e n  V e r s u e h e n  m i t  D i g i -  
t o x i n  ergeben bei der Bereehnung far "die Digitalisblatter die 
gleiehen relativen Wirkungswerte wie die Zeiten aus den Ver- 
suchen mit Strophantin. 

D e r  Ventrikelstillstand trat naeh 0,1 mg Digitoxin im Dureh- 
schnitt in 27, nach 0,2 nag in 10 Minuten ein. FUr l Minute Unter- 
schied betrligt daher die Digitoxinmenge 0,0058 mg. 

B l i t t t e r s o r  t e  A. 
1. Den Ventrikelstillstand bewirkten 

0,t mg Digitoxin in 27 Minuten 
2 eem Aufguti der Bllitter A in 23 ~ 

Unterschied 4 Minuten. 
0 ,0058x4~0,023.  

Danaeh wirken 2 ccm AufguB so stark wie 0,1-1-0~023~0~123 mg 
Digitoxin. 

1) a. a. O. 
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2. Ferner bewirkten den Ventrikelstillstand 
0,2 mg Digitoxin in 10 Minuten 
3 ccm Aufgui~ der Bliitter A in 10 ,, 

Unterschied 0 Minuten. 

Es wirken daher :~ ccm des Aufgusses der Bllitter A so stark wie 
0~2 mg Digitoxin und 2 ccm wie 0,133 rag. 

~Nach dem Durchschnitt der beiden Zahlen 0,123 und 0:t33 
wirken 2 ccm des Aufgusses der Blatter A so stark wie 0~128 m g  
Digitoxin. 

B l ~ t t e r s o r t e  B. 
[. Den Ventrikelstillstand bewirkten 

0~l mg Digitoxin in 27 Minuten 
2 ecru Aufguii der Bl~itter B in 27 

Unterschied 0 Minuten 

Es wirken daher 2 ccm des Aufgusses der Bliitter B so stark wie 
0,1 m g  Digitoxin. 

2. Den Ventrikelstillstand bewirkten ferner 
3 ccm Aufgu~ der Blatter B in 21 Minuten 
0,2 mg Digitoxin in 10 ., 

Unterschied 11 Minuten 
0,0058x i 1~0,064.  

Daher wirken 3 ccm des Au(gusses der Blatter B so stark wie 
0~2--0,065~0,134 mg Digitoxin und 2 ccm nach dieser Berechnung 
wie 0,090 rag. 

Nach dem Durehscbnitt  der beiden Zahlen 0,1 und 0,09 wirken 
'2 ccm des Aufgusses der Bliitter B so stark wic 0,09.5 m g  Digitoxin 

Nach diesen Bcstimmungen wirken 
ccm des Aufgusses der BlOtter A so stark wie 0,128 mg Digitoxin and 

2 cem ,, ,, . . B , ;, ,7 0,095 , , 

E s v e r h ~ l t  s i c h  d a h e r  d e r  W i r k u n g s w e r t  d e r  
B l a t t e r  B z u  d e m  d e r  B l i i t t e r  A w i e  100:134,  eta Ver- 
h/iltnis, das genau das gleiche ist wic das oben (S. 321) mit Hilfe 
yon Strophantin berechnete. 

Die vorliegenden Untersuchungen und Bcrechnungen habea das 
sichere Resultat  ergeben, dal~ es ohnc untibcrwindliche Schwierig- 
keiten g e l i n g t ,  das g e g e n s e i t i g e  V e r h a l t n i s  d e r  
W i r k u n g s w e r t e  v e r s c h i e d e n e r  S o f t e n  y o n  D i g i -  
t a 1 i s b 1 t t t  t e r n mit ausreichender Genauigkcit  z u b e s t i m m e n, 
da5 aber  die bisherigen Ergebnisse nicht g'estatten, die Wirkungs- 
werte in bestimmten Mal~einbeiten auszudrticken. Da fiir dieselben 
Mengen dieser Stoffe die Zeiten bis zum Eintritt  des Ventrikel- 
sfillstandes yon den wechselnden Zust~nden der FrSsche und ihrer 
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Herzen abhfingen, so lassen sich diese Wirkungswcrte ebensowenig 
naeh , , F r o s c h h e r z e i n h e i t e n "  bemessen, wie es unsicher 
ist, jene, die direkt an Fr5schen gewonnen sind, in , , F r o s c h -  
e i n h e i t e n"  auszudriicken. 

Aueb ist es zuniichst nocb n i c h t m 5 g 1 i c h, d i e W i r k u n g s- 
w e r t e  der Digitalisbl~itter a u f  b e s t i m m t e  M e n g e n  y o n  
S t r o p h a n t i n  o d e r  D i g i t o x i n  zu b e z i e h c n ,  da die 
gleichen Mengen dieser Stoffe, wie wit- gesehen haben, den Ventrikel 
in der einen Jahreszeit schneller zum Stillstand bringen als in der 
anderen. Desbalb seheinen z. B. 2 ecru AufguB der Blitter A nacb 
den obigen Bereebnungen das eine real so stark wie 0Ai4 rag, das 
andere real wie 0,22 mg Strophantin zu wirken (vergl. oben S. 320 and 
324). D i e s e Z a h l e n s i n d n u r  H i l f s g r S B e n ~ w e l e h e e i n e g e -  

nauere  Bereehnung des Verh~tltnisses der Wirkungswer(e ver- 
sehiedener Digitalisbliitter ermSglichen. Deshalb lassen sieh Digi- 
talisbl~tter, deren relativer pharmakologiseher Wirkungswert be- 
stimmt ist~ nieht ohne weiteres an Kranken im Verhiiltnis zur 
Wirksamkeit des Strophantins oder Digitoxins dosieren. Wenn es 
dureh weitere eingeheude Untersuchungen gelinffen sollte, eia un- 
verfi, nderliehes proportionales Verh~tltnis zwisehen den Wirkungs- 
werten verschiedener Mengen yon Stl'ophantin und Digitalisbl~tttern 
festzustellen, so wiirde das Strophantin oder ein anderer ehemiseh 
einheitlieher Stoff dieser pharmakologischen Gruppe auf Grund yon 
Erfahrungen an Kranken mit Digitalisbl~ttern, deren relativcr 
Wirkungswert bestimmt ist, aueh zu einem sehr brauchbaren Marl- 
stab ftir die siehere Dosierung soleher Bl/itter werden. 

D i e  V e r s u e h e ,  die diesem Zweck entspreehen kSnnten, 
m ti f~ t e n mit den Dig'italisblaftern und dem zur Vergleiehung ge- 
w~thlten Stoff, z. B. dem Gratus-Strophantin, zu g l e i e h e r  Z e i t  
u n d  a n  d e n  H e r z e n  v S l l i g  ~ l e i e h a r t i g e r ,  zu  d e r  
g l e i c h e n Z e i t  g e f a n g e n e r ~  g e s u n d e r  a n d  k r ~ f t i g e r  
F r S s e h e  a u s g e f i i h r t  w e r d e n  and ebenso eine andereVer- 
suehsreihe unter den gleiehen Bedingungen, abe," zu einer anderen, 
ebenfalls glinstigen Jahreszeit. Vielleicht sind die oben berechneten 
Verh~tltnisse yon 0~02 g der Digitalisbl~tlter zu 0,114 mg Strophantin 
und yon ebenfalls 0~02 g der BlOtter B zu 0,085 mg Strophantin 
wenigstens ann~hernd auch im Sinne absoluter Werte zutreffend, 
well die Versuehe mit dem Strophantin einerseits und mit den 
Digitalisbliittern andererseiis haupts~ichlich im Verlaufe yon rand 
seehs Wochen durcheinander, also unter mSgliehst gleiehen Be ~ 
dingung'en ausgefiibrt sin& 
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Die Absieht, d i e s e  M S g l i e h k e i t  d u r e h  w e i t e r e  
V e r s u e h e z u p r ti f e n,  konnte zun~tehst nieht zur Ausftihrung 
kommen, weil die tterzen der im Februar ihren Winterstandorten 
entnommenen FrSsche sieh in hohem Marie in dem oben angefahrten 
Zustand befanden, namentlieh eine so weiehe, leieht verletzbare 
Muskulatur batten, dag die Ausfahrung der Versuehe aufgegeben 
werden mul~te. So z. B. trat der u an diesen 
Herzen naeh 2 cam des Aufgusses der Blatter A i m  Durehsehnitt 
in 33 Minuten ein, anstatt wie einen Monat vorher in 25 Miauten, 
und naeh ebenfalls 2 ecru Aufgul~ der Bltttter C in 34 Minuten statt 
naeh Tabelle IV in 23 Minuten. Bemerkenswert ist, dal~ mit dem 
Strophantin an solchen tterzen die friiheren Werte far den Ventrikel- 
stillstand noeh erhalten wurden zu einer Zeit, in der die Versuehe 
mit Digitalisbliittern yon den fi'tiheren ganz abweiehende Resultate 
gaben~ so daft yon vergleichenden Versuehen umsoweniger Erfolg zu 
erwarten war. 

Wean es gelingen sollte, (lurch weitere~ in der angegebenen 
Weise ausgeftihrte Untersuehnngen ein f e s t e s V e r h i ~ l t n i s  z w i s e h e n  
dem W i r k u n g s w e r t  des  S t r o p h a n t i n s  ode r  D i g i t o x i n s  
and dem e ine r  b e l i e b i g e n  S o r t e  yon  D i g i t a l i s b l ~ t t t e r n  
zu ermitteln, so wird sich der Wirkungswert der letzeren auf eine 
bestimmte Menge jener Stoffe beziehen oder einstellen lassen. Dann 
kSnnten Bliitter yon versehiedenem, aber mi~ bestimmten Mengen 
jener Stoffe vergleiehbarem Wirkungswert far therapeutisehe Zweeke 
vorteilhaft zur Anwendung kommen. Vorliiufig muri man sigh darauf 
besehritnken, a l l e  f a r  d i e s e  Z w e o k e  b e s t i m m t e n  D i g i t a l i s -  
b l~ t t te r  a u f  den  g l e i e h e n  W i r k u n g s w e r t  zu b r i n g e n .  
Wenn das zuerst in einem Jahre nach dem Einsammeln der B1/itter 
zur Ausftihrung gekommen sein wird, so milriten die im naehsten 
Jahre gesammelten Bliitter auf den Wirkungswert des Vorjahres ge- 
braeht nnd ebenso in jedem folgenden Jahre auf den des vorher- 
gehenden. Voraussetzunff dabei ist~ dab der Wirkungswert der 
Bli~tter sich bei geeigneter Aufbewahrung im Laufe eines Jahres 
nieht iindert~ was voraussiehtlieh zutreffend sein wird. Dana be- 
stimmt man das Verhitltnis des Wirkungswertes zwisehen diesen 
und den neuen Bl~ittern in derselben Weise, wie es hier ftir zwei 
versehiedene Soften ausgefiihrt ist. 

Die im ersten Jahr dnreh die Anwendung stats gleieh stark 
wirkender Bliitter an K r a n k e n  e r m i t t e l t e n  G a b e n  warden fiir 
alle iolgenden Jahre Geltung haben. Diese Ermittelung der Dosierung 
w~re in keinem Falle zu umgehen, weil man nieht voraussetzen 
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kann und weil es sogar von vornherein ausgeschlossen erscheint, 
daft Digitalisbli~tter, die am Froschherzen so stark wirken wie be- 
stimmte Mengen yon Strophantin oder Digitoxin, auch an Kranken 
die Wirkung in dem gleichen Verhitltnis hervorbringen werden. 
Wenn z. B. naeh der Bereehnung auf S. 325 3 ccm des Aufgusses 
1 : 100 der Bliitter A am Froschherzen so stark wirken wie 0~2 mg 
Digitoxin und dieses Verhi~ltnis w~re ein konstantes, so darf man 
nicht sehliefien, dal~ diese Mengen Digitalis und Digitoxin auch bei 
der therapeutischen Anwcndung gleich stark wirken werden. 

Es kommt also nach den Ergebnissen der vorliegenden 
Untersuchungen zun~tchst darauf ~an, den _~rzten e i n h e i t l i c h  
w i r k e n d c  D i g i t a l i s b l i i t t e r  zu r  V e r f U g u n g  zu s t e l l en .  
Die H e r s t c l l u n g  derselbcn kann in der Weise gedacht werden, 
dal~ an einer Zentralstelle der Wirkungswert jeder eingelieferten 
Sorte bestimmt wird und durch Mischcn yon starker und schwacher 
wirkenden Soften und, wenn nStig, auch yon ersteren mit solehen 
Bl~tttern, denen in geeigneter Weise die wirksamen Bestandtelle 
entzogen sind, alle Soften auf den gleichen Wirkungswert gebracht 
werden. Solche Bli~tter kSnnten dann in geeigneter Form und Ver- 
paekung an den Groi~handel und die Apotheken abgegeben werden. 


