IV.
Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Berlin.

Uber das Verhalten der Strophanthine im Verdauungstrakius,

I Uber die angebliche Spaltung der Strophanthine
dureh Fermente.

Von

Dr. Fritz Johannessohn.
Asgsistent am Institut,

Digitaliskérper und Strophanthine werden bekanntermaBen, per
08 gegeben, in weit griBerer Menge vertragen als bei subkutaner
und intravendser- Injektion. So betriigt beim Kaninchen die letale
Dosis bei intraventser Injektion nach Heffter und Sachg):

flir g-Strophanthin 0,16 mg pro Kilogramm
» k- s amorph 024 » *
» k- » krystall. 0,16 » »

Eigene Versuche stellten die letale Dosis nach Darreichung per
o8 fest:

fiir g-Strophanthin?) -auf 8 mg per Kilogramm
» k- » amorph » 30 » »
»  J- » krysta,ll. » 20 » » *

Zu ghnlichen gewaltigen Unterschieden sind auch Maurels) und
Lhotak?) gelangt; ja ihre Zahlen fir die Darreichung per os sind

1) Heffter und Sachs, Vergleichende Untersuchungen iiber Strophan-
thusglukoside. Biochem. Zeitschr. 40, 1912, S, 83,

2) g-Strophanthin, gewonnen aus den Samen von Strophantus gratus, kommt
als kristallisiertes Produkt in den Handel. Benuizt wurde das von B Merck
und fiir die klinischen Versuche das von Dr. Heilmann and Hillringhaus
unter dem Namen Purostrophan gelieferte Produkt. k-Strophanthin, gewonnen aus
den Samen von Strophanthus kombe, kann amorph und kristallinisch erhalten
warden. Fiir die Versuche wurde das amorphe von der Firma Boehringer, alg
kristallinisches das von Heffter und Sachs persinlich hergestellte benutat.

8) Maurel, Influence de la voie d’administration sur les doses minimg
mortelles d’ouabaine bzw. de sirophanthine. Comptes rendus de la Société de
Biologie Vol. 65, p. 15 baw. Vol. 64, p. 315, )

4) Lhotik von Lhota, Untersuchungen iber den EinfluB des Magen-
saftes auf die per os versbreichten Digitalissubstanzen. Archives internat. d.
Pharmacodynamis ef de Theérapie Vol XXII1, p. 807.
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noch grofer als die von mir erhobenen, liegen jedoch in einer GroBen-
ordnung mit den meinigen. Diese Differenz wurde auf mangelhafte
Resorption zuriickgefilhrt. Doeh hat schon 1897 Deucher?) fiir Di-
gitalin und Linzenmaier2 1909 fur Strophanthin die Zersetzbarkeit
durch den Magensaft nachgewiesen. Im Jahre 1910 suBerte Schmiede-
berg3) dann ganz allgemein, es kinne durvch die Verdaunngssiifte
eine Spaltung und teilweise Entgiftung eintreten; fiir diese Behaup-
tang hat Holste4) 1912 den experimentellen Beweis angetreten,
indem er verschiedene Herzgifte einer kiinstlichen Verdauung unter-
warf. Als Testobjekt fiir die noch vorhandene Giftstirke benutzte er
das igolierte Froschherz, das am William s schen Apparat arbeitete. Er
e auf den Digitalisaufgul Diastase, Papain, Speichel, Emulsin, Magen-
gaft und Pankreatin einwirken und konnte stets nach Einwirkung
dieser Stoffe eine deutliche Abschwichung des Aufgusses beobachten.
Da gich hier nfchst dem Magensafte das Pankreatin am wirksamsten
gezoigt - hatte, benutzie er es fast ausschlieBlich .fiir die weiteren
Versuche, bei denen er u. a. fir kristallinisches g-Strophanthin und
amorphes k-Strophanthin keine Absechwichung, dagegen filr g-Stro-
phanthin in Ampullen deutliche Abschwichung feststellte. Holste
kommt zu dem Schlusse, »dafl die verschiedenen Stoffe der Digitalin-
gruppe durch die Verdauungsfermente, sowie Diastase und Emulsin
mehr oder weniger rasch unwirksam gemacht werden, was sicher-
lich durch eine fermenfative Spaltung zu erkldren ists.

Diese Annahme Holstes, dal bel der Entgiftung die Fermente
die Hauptrolle spielen, beriihrt um so merkwiirdiger, als bereits vor
ihm Deuncher (1897) auf Grund genaner Untersuchungen am ganzen
Frosch fir die durch den Magénsaft bedingte Abschwichung der Di-
gitalinwirkung hauptsichlich die Salzsiure verantwortlich macht.
(Ubrigens hat Dencher auch schon damals den EinfluB des Pankreas-
saftes 'auf das Digitalin "untersucht und keine Abschwiichung  ge-
funden.) ' .

Aber trotz dieser Deuncherschen Versuche ist die Holstesche
Annahme von anderen Autoren als bewiesen tbernommen worden.

1) Deucher, Deutsehes Archiv f klin. Medizin 1897, Bd. 88.

9) Linzenmaier, Uber innerlichs Anwendung von g-Strophanthin (Thoms}.
Heidelberger Inauguraldissertation 1909.

3) Schmiedeberg, Untersuchungen iiber die Bestimmung des pharma-
kolog. Wirkungswertes der getroekneten Blitter von Digitalis purpurea. Arch.
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63, <1910.

4) Holste, Uber das Verhalten der Stoffe der Digitalingruppe gegen Fer-
mente. Arch. f exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 68, 1912.
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Ewald Hessell), der seine Versnche am ganzen Frosch vornahm,
benntzte als Fermente Pepsinsalzsiiure, Papain und Pankreatin. Er
fand eine unbedeutende Abschwiichung des g- und amorphen k-Stro-
phanthing durch Pepsinsalzsiure, dagegen durch Pankreatin nur.eine
Abschwichung des kristallisierten k-Strophanthins. Auch er bezieht
die eingetretene Abschwéchung auf eine Wirkung des Fermentes.

Interessant sind dann die Versmehe Lhotaks von Lhota2), der
bei Kaninchen g-Strophanthin wnd auch Digitoxin direkt ins Duo-
denum brachte und fand, daB die intraduodenale letale Dosis bei
weitem geringer als die perorale ist. . Anch nach Neutralisation des
Magensaftes mit Natriumkarbonat wird die perorale Dosis geringer.
Lhota kann daher im Gegensatz zu Holste nicht dag Pankreatin
und iiberhaupt Pankreas- und Darmsaft als entgiftende Fakioren an-
erkennen, gondern nur den Magensaft, von dessen Bestandteilen er
das Pepsin als das eigentlich wirksame Agens auffaBt.

Um aber den Fermenten diese abschwichende Wirkung zu-
gchreiben zu konnen, wiren wohl Kontrollversuche mit gekochtem
Ferment bzw. ohne Ferment nitig gewesen. Denn wenn auch Holste
angibt, es seien »nebenher Kontrollversuche mit entsprechenden Lo-
sungen von Siuren und Alkalien ohne IFermentzusatz angestellt
worden, welche simtlich negative Resultate ergabene«, so findet sich
in den Protokollen doch nur achimal die Angabe, dall Natrium car-
bonicum ohne Ferment zugesetzt sei, und zwar merkwiirdigerweise
direkt zur Nihrfiissigkeit; jedenfalls ist iiber keinen Versuch be-
richtet, in dem das Natriumkarbonat oder die Salzsiure allein im
Thermostaten eben so lange wie die Losung mit Fermentzusatz anf
die Gifte eingewirkt hidtte. Bei den anderen Autoren, die sich auf
Holste beziehen, fehlen aber Kontrollversuche ganz. Dall das aktive
Ferment diese entgiftende Wirkung entfalten miisse, ist also bis jetzt
nicht sicher erwiesen. ‘

Die nachfolgenden Untersuchungen wurden unternommen, um
diese Liicke auszufiillen und festzustellen, welche Rolle die Fermente
eigentlich hei der Entgifiung spielen. Es wurde der Einflull der
kiinstlichen Magen-und Pankreasverdauung auf g-Strophanthin Thoms,
amorphes und kristallisiertes k-Strophanthin, sowie die Tinctura Stro-
phanthi untersucht. Benutzt wurde Pepsin »Finzelberg«, das sich im
Vorversuch sehr kriftig eiweiiverdauend zeigte, und »Trypsinogens,

1) Hessel, Beitrige zur Kenntnis der Bestandteile und Wirkungen der
Strophanthusdrogen. Sitzungsberichte und Abhandlungen der naturforschenden
Gesellschaft zu Rostock. Neue Folge, Bd. V, 1913.

2) a.a. 0,
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ein neues Pankreaspriparat, das als Proferment durch Pankreasfistel
gewonnen und in dieser Form oder durch Enterokinase akiiviert von der
Alktiengesellschaft Pharmakon in Petersburg in den Handel gebracht
wird, Wie aus der nachfolgenden Tabelle exsichtlich, zeigte sich das
aktivierte Trypsinogen den anderen im Handel befindlichen Pankreas-
priparaten zum mindesten gleichwertig. Setzt man die Verdauungs-
kraft von Trypsinogen fiir EiweiB-, Stirke- und Fettspaltung gleich I,
o ergaben sich filr die anderen zum Vergleiche herangezogenen Fer- -
mente in den Vorversuchen folgende Werte:

Fhr | Eiweid | Stirke | Fett

Trypsin (Merek) . . . . . 1 — —
Pankreatin (Brilckner & Lampe) 1 -1 0,93
Pankreon (Rhenania) . . ., . 0 < 0,3 —_—
Pankreatin (Rhenania) . 0,4 < 0,3 —_

Diese hier gefundene geringe Wirksamkeit von Pankreon und
Pankreatin (Rhenania) hat ibrigens auch schon Fuld?l} beobachiet,

Es wurde nun meist so vorgegangen, daB eine verhiiltnismiRig
starke Konzentration der Strophanthine (1:1000~1:2000) mit den
Verdanungsfltissigkeiten 22 Stunden bei 37° gehalten und dann die
erforderlichen Verdiinnungen hergestellt wurden. Das hat den Vor-
teil, daB die eingetretene Abschwichung annshernd qoantitativ be-~
stimmt werden konnte. Daneben wurden aber auch Versuche ange-
stellt, in denen gleich die erforderliche schwache Konzentration
22 Stunden bei 37° gehalten wurde. '

Die Strophanthustinktur wurde in der Weise zur Untersuchung
herangezogen, daB 20 cem der aus der Apotheke beschafften offizi-
nellen Tinktur auf dem Wasserbade vom Alkohol befreit warden. Der
Riickstand wurde mit 20 ccm heiBer Ringerlgsung anfgenommen und
nach dem Erkalten filtriert. Das Filtrat [F) elmelte in der Verdiin-
nung 1:600 systolischen Stillstand.

Als Testobjekt diente das isolierte Herz ungarischer Wasser-
frésche von durchschnittlich 90 g Gewicht, das nach der Straub-
gchen Methode pripariert war.

Die von Heffter und Sachr?) fiir ungarlsehe Eskulenten schon
festgestelite schwichste Konzentration, die typischen Ventrikelstill-

1) Siehe in Wagnser, vor Jauregg und Gustav Bayer, Lebrbuch der
Organotherapie 1914, S. 265
2) Heffter und Sachs, a. a. 0.
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gtand in spitestens 30 Minuten hervorzurufen imstande 1st 11613 sich
~auch in meinen Versuchen zu

1: 25000 fiir g-Strophanthin

1:200000 » amorphes k-Strophanthin

1:100000 » kristallisiertes k-Strophanthin

feststellen. ‘ '
Fiir die Tinetura Strophanthi betrng diese Konzentration (s. o.)

£ 600,

1. EinfluB von Pepsinsalzsiure.

Die Losung, die 22 Stunden bei 37° stand, war eine n/20 HC], die
39/ Pepsin-und 0,6 %y bzw. 19/, Strophanthin enhielt. Fir die
Priifung am Herzen wurde sie mit Natriumkarbonat neutralisiert und
passend verdinnt mit Ringerlosung.

Die schwiichste Konzentration, die systolischen Ventrikelstillstand
bewirkte, betrug

fiir g-Strophapthin . . . . . 1:25000
» amorphes k-Strophanthin . . 1:50000
» kristallisiertes k-Strophanthin 1 :40000.

g-Strophanthin bleibt also unbeeinfluBt, wihrend das amorphe
k-Strophanthin bis auf !/, und das kristallisierte k-Strophanthin bis
anf 2/; der fritheren Wirksamkeit abgeschwicht worden sind.

Versuche, in denen mehr Pepsin als oben angegeben angewandt
wurde, lieBen nicht etwa eine weitere Abschwichung der Wirksam-
keit erkennen, im Gegenteil die Abschwichung wurde geringer. Wenn
diese Tatsache nun schon gegen eine bedeutendere Rolle des Pepsing
bei der Abschwiichung spricht, so war es doeh noch nitig, auch den
Einfluf des gekochten Fermentes zu untersuchen. Zu dem Zwecke
wurde die n/20 HCl mit einem Gehalt von 3 ¢/, Pepsin dreimal auf-
gekocht und nach dém Erkalten mit den Strophanthinen verséfzt, go
daB ihr Gehalt daran 0,5 bzw. 19/, betrug. Diese Losung stand
dann gleichfalls 22 Stunden hei 37° und wurde dann fiir die Ver-
suche am isolierten Froschherzen neutralisiert und mit Ringerltsung
passend verdtinnt. Die schwichste Konzentration, die systolischen
Stillstand hervorrief, betrng

fiir g-Strophanthin . . . . . 1:25000
» amorphes k-Strophanthin . . 1:50000
» kristallisiertes k-Strophanthin 1 :40000.
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Es zeigt sich also auch bei Verwendung des gekochten Fer-
mentes dieselbe Abnahme der Wirkung wie bei der Verwendnng des
nicht gekochten. Daher kapn man also dem Fermente eine Rolle
bei der Abschwiichung der Wirkung nicht zuerkennen. Es bliebe
nun noch iibrig, den positiven Beweis dafiir zu fiihren, da8 die Salz~
siure allein dieselbe Abschwichung hervorzurufén imstande 1st Auch
in dieser Beziehung wurden Versuche angestellt.

II. Einfluf von Salzsiore.

Benutzt wurde eine n/20 HCI, die ja ungefdhr der Siurekon-
zentration des normalen menschlichen Magensaftes entspricht, die auch
0,5 bzw. 1,0%, Strophanthin enthielt. Bei der Tinetura Strophanthi
wirden gleiche Teile des Filtrates F' und einer n/10 HCl zusammen-
gebracht. Auch hier fand natiirlich filr die Priifuong am Frosch-
herzen Neutralisation mit Natriumkarbonat und passende Verdiinnung
mit Ringerlosang statt. Die schwiichste Konzentration, die systolischen
Ventrikelstillstand hervorrief, betrug

1:25000 fir g-Strophanthin

1:25000 » amorphes k-Strophanthin
1:20000  » kristallisiertes k-Strophanthin
F: 300 » Tinetura Strophanthi.

Auch hier bleibt also g-Strophanthin unbeeinfluBt, wihrend das
amorphe k-Stropbanthin bis auf 1s, das kristallisierte anf 1/; und die
Tinetura Strophanthi auf ¥, der friiheren Wirksamkeit abgeschwicht
~ ‘wurde. Vergleicht man diese Werte mit den durch Einwirkung von
Pepsingalzsiure erhaltenen, so sieht man, daB die Salzsiiure allein
doppelt so stark gewirkt hat wie die Pepsinsalzsdiure. Man kann
gich das so erkliren, daB die Salzssiure durch das.Pepsin gebunden
worden ist. Auf diese Weide it sich auch die oben angegebene
Beobachtung erkléren, daB bei vermehrtem Pepsinzusatz die Ab-
schwichung geringer wird; es wird eben dureh dle groflere Pepsin-
menge mehr Salzséiure gebunden.

Jedenfalls beweisen diese Versuche, daB bei der Abschwichung
der Strophanthine dureh Pepsinsalzsiiure einzig und allein die Salz-
siure in Betracht kommt und daB das Pepsin nicht einmal die Rolle
eines Kagalysators spielt, sondern durch Bindung der Salzséiure diese
an der Enifaltung ihrer Wirksamkeit hindert.

Tm AnschluB wurde der EinfluB der kimstlichen Pankreasver-
dauung untersucht.



Uber das Verhalten der Strophanthine im Verdauungstraktus. 89

III. EinfluB von aktiviertem Trypsinogen.

Benutzt wurde eine 19/yige Natrinmkarbonatlosung, die 1,9,
Trypsinogen activ. und 0,59/, bezw. 1,00/, Strophanthin enthielf. Die
Tinetura Strophanthi wurde in der Weise benutzt, daB gleiche Teile
des Filtrates F' und einer 29/yigen Natriumkarbonatlosung, die 19/,
Trypsinogen .activ. enthielt, zusammengebracht wurden. Zur Prifung
am Froschherzen wurden die Lisungen dann mit Ringerscher Fliissig-
keit passend verdinnt. Die schwichste Konzentration zur Herbei-
fiihrung systolischen Ventrikelstillstandes betrug

1: 25000 filr g-Strophanthin

1:200000 » amorphes k-Strophanthin

1: 60000 » kristallisiertes k-Strophanthin
F: 600 » Tinctura Strophanthi.

Es wird hier also nur eine Abschwichung des kristallisierten
k-Strophanthing bis auf 3/, der fritheren Wirksamkeit beobachtet, das
sich auch in den Versuchen Hessels als am wenigsten widerstands-
fahig gezeigt hatte.

1Y. EinflnB von Natriumkarbonat.

Benutzt wurden dieselben Zusammensetzungen wie die unter III
angegebenen, nur daf hier nattirlich der Trypsinogenzusatz wegfiel.
Die schwiichste zum systolischen Ventrikelstillstand fithrende Kon-
zentration betrug

1: 25000 fir g-Strophanthin

1:200000 - amorphes k-Strophanthin

1: 60000 » kristallisiertes k-Stropbanthin
F: 600 » Tinetura Strophanthi.

Es wurde also dureh Natriumkarbonat allein dieselbe Abschwi-
chung des kristallisierten k-Strophanthing hervorgerufen wie mit Zu-
satz von Ferment. Bemerken mochte ich, daB auch noch erhehlich
erofBere Fermentmengen angewandt wurden, ohne jedoeh an dem
Grade der Abschwichung etwas zu #ndern. Auch gekochtes Ferment
lieB ich aunf das kristallisierte k-Strophanthin einwirken und erhielt
dieselbe Abschwichung auf 1: 60000 = 3/, der friilheren Wirksamkeit.

Da nun aber die Alkaleszenz des Pankreassekretes nach den
Untersuchungen von Auerbach und Pick?l) nicht einer Natrium-

1) Anerbach und Piek, Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheifsamt
43, 1912, 8. 155,
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karbonatlosung, sondern einer mit CO, gesittigten Natriumbikarbonat-
l6sung entspricht, wurden auch mit dieser Versuche unternommen.

V. Einfluf von Natriumbikarbonat.

Benutzt waurde eine 1%/pige Losung von Natriumbikarbonat, die
0,5 bzw. 19, Strophanthin enthielt' und dureh die ein COpstrom
22 Stunden lang bei 37° geleitet wurde. Es betrug bei dieser Ver-
suchsanordnung die schwichste Konzentration, die Ventrikelstillstand
herbeifiihrte, | ' '

1: 25000 fiir g-Strophanthin
1:200000 - - amorphes k-Strophanthin
1: 20000 » kristallisiertes k-Strophanthin.

Es wird also auch hier nur das. kristallisierte k-Strophanthin,
und zwar erheblicher als durch Natriumkarbonat abgesechwicht.

Die angefiihrten Versuche lassen erkennen, daB bei der Ab-
schwichung der Strophanthine durch Verdauungssifte entgegen den
bisherigen Anschauungen nicht die Enzyme, sondern die sechwaeh
saure bzw. schwach alkalische Reaktion das Wesentliche sind. Be-
sonders beweisend ist die Tatsache, daf die Salzséure allein sogar
die Wirksamkeit der Strophanthine mehr abschwicht als in Verbin-
dung mit Pepsin, eine Ergcheinung, die sich wohl durch eine Bin-
dung der Suure durch das Pepsin erkliren 1iBt. Dall die H- bzw.
OH-Tonen die fiir die Entgiftung wesentlichen Faktoren sind, kann
nicht weiter tiberrasechen, da es ja bekannt ist, dal k-Strophanthin
gowoh! in amorpher wie in kristallisierter Form dureh stark ver-
diinnte Saaren bei T0—80° leicht und fast vollstindig gespalten wird.
Das g-Strophanthin wird dagegen erst nach léngerem Kochen durch
verdtinnte SHuren gespalten und zeigte sich daher auch in unseren
Versuchen am widerstandsftihigsten.

Da nun die bisher hauptsichlich in der Therapie angewandte
Tinctura Strophanthi dureh n/20 Salzstiure bis auf die Hilite abge-
schwicht wird, lag der Gedanke nahe, es konne der bei manchen
Stauungserscheinungen im Magen fehlende Effekt der Strophanthin-
therapie nicht nur auf mangelnder Resorption, sondern vielleicht anch
auf einem Winfluf von sauren Guhrungsprodukten beruhen. Es kommt
hier wohl in der Hauptsache auf die Gihrungsmilchsfiure an. So
habe ich auch Versuche mit ihr angestelit, und zwar in der Kon-
zentration, wie sie wohl im Magen vorhanden ist, nimlich /3—1 %/p,.
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YI. Einfluf von Milchsinre,

Benutzt wurde eine n/160 wnd n/80 Milehsfure mit einem Stro-
phanthingehalt von 0,56—1,09/y. Auch sie wurde fiir die Priifung
am Herzen neutralisiert. Quantitativ wurde nur der EinfluB anf
amorphes kombe-Strophanthin und Tinctura Strophanthi untersucht.
Die schwachste Konzentration, die Ventrikelstillstand herbeifiihrte,

betrug .
bel n/160 bei n,80
Milchs#ure Milchsiure
1: 25600 1: 25000 fiir g-Strophanthin

1: 150000 1:100000 » amorphes kombe-Strophanthin
>1:100000. >1:100000 » kristallisiertes k-Strophanthin
F: 400 F: 300 » Tinctura Strophanthi.

Es wird demnach auch schon durch diese geringen Milehstnre-
konzentrationen eine deutliche Abschwichung der kombe-Strophan-
thine und der Tinetura Strophanthi, wnd zwar fiir das amorphe
kombe-Strophanthin auf 3/,—1/,, fiir Tinctura Strophanthi anf 2/;—1/,
der fritheren Wirksamkeit erzielt. Das gratus-Strophanthin zeigte
gich anch hier, wie von vornherein erwartet wurde, vbllig unbe-
einftuBit.

Zusammenfassung.

1. Bei der teilweisen Entgiftang der Strophanthine durch die
Verdanungssifte sind nicht die Fermente, sondern die H- und
OH-Ionen das wirksame Agens,

2. Durch die OH-Ionen wird nur das kristallisierte k-Strophan-
thin, durch die H-Ionen das kristallisierte nnd amorphe kombe-
Strophanthin sowie die Tinctura Strophanthi abgeschwicht.

Kristallisiertes gratus-Sirophanthin liel in keinem Falle
eine Abschwichung erkennen. '

3, Der bei manchen Stanungszustinden mitunter fehlende Effekt
der bisherigen Strophantbintherapie kann wohl zum Teil auf
den EinfluB sanrer Gidbrangsprodukte bezogen werden.

4. Es dtirfte sich empfehlen, bei der internen Strophanthusmedi-
kation nur noch das kristallisierte g-Strophamnthin zn ver-
wenden, da es sich den Verdanungssiften gegeniiber am wider-
standsfihigsten gezeigt hat.




