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ALEXANDER BERGHAUS, ROLF WINAU
Probleme der Standardisierung von Digitalispriparaten

Die Entwicklung der Therapie mit Herzglykosiden lifit sich in vier Pha-
sen einteilen. Die erste Phase, die von den Anfingen bis etwa in die Mitte
des vorigen Jahrhunderts andauerte, ist gekennzeichnet durch die Verwen-
dung der Nativdroge. Weder Withering', noch seinen Zeitgenossen standen
Hilfsmittel fir die Einschitzung der richtigen Digitalisdosierung zur Verfii-
gung. Als Orientierungshilfe diente ihnen lediglich die Beobachtung der
Symptome beim Patienten. Die zweite Phase, beginnend in der zweiten
Halfte des vorigen Jahrhunderts, ist gekennzeichnet durch das Bemiihen,
biologisch standardisierte Extrakte herzustellen. Sie umfafit die Zeit bis zur
Mitte unseres Jahrhunderts. Abgelost wurde sie durch die Phase der Ge-
winnung und Verordnung von Reinglykosiden, gekennzeichnet durch die
Begriffe Vollwirkspiegel, Resorptionsquote, Abklingquote, Persistenzquo-
te und Erhaltungsdosis. Im Augenblick stehen wir an der Schwelle zur vier-
ten Phase, der Entwicklung und Einfiihrung von halbsynthetischen herz-
wirksamen Glykosiden.

Die Geschichte der Digitalis ist, nicht zuletzt durch das ,,200jhrige Jubi-
lium* der Arbeit Witherings, hiufig dargestellt worden?, die Phase 2 der
Anwendung biologischer Wertbestimmungsmethoden findet allerdings
kaum Beriicksichtigung’. Vor allem die Friihzeit dieser Phase, die Entwick-
lung der Methoden zur Standardisierung, ist bislang ‘wenig bekannt. Diesen
Entwicklungsgang zu verfolgen ist Thema des vorliegenden Beitrags. Dabei
konnen die Entwicklungslinien nur in groben Ziigen dargestellt werden.
Fiir Einzelheiten sei auf die Untersuchung von Alexander Berghaus® ver-
wiesen.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, mit anderen als biologischen Metho-
den den Wert eines Digitalispriparates zu bestimmen, z. B. mit physikali-
schen oder chemischen. Diese wenigen Experimente blieben in threr Bedeu-
tung jedoch weit hinter den physiologischen zuriick, solange nicht die
Reindarstellung der Glykoside méglich war.

Erste Tierversuche mit der Digitalis fithrte James Johnstone im Jahre
1776 durch®, ihm folgten Karl-Christian Schiemann® in Géttingen und Ma-
theo José Orfila in Paris’.

Diese ersten Untersuchungen brachten allgemeine Aussagen iber die
Wirkung der Digitalis, aber auch schon genaue Beobachtungen iiber die
Verlangsamung des Pulses, iiber das Auftreten von Erbrechen bei zu hoher
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Dosierung und tiber die Tatsache, dafl Digitalis bei verschiedenen Tierarten
in verschiedener Weise wirkt.

Als erster fithrte der Englinder James Blake in London ein Mefinstru-
ment zur Objektivierung in die Versuchsanordnung ein, und zwar ein Hae-
modynamometer zur Messung des arteriellen Druckes®.

Alle vorgenannten Untersucher kdnnen neben anderen zu den Mitbe-
griindern der experimentellen Pharmakologie mit der Digitalis gezihlt wer-
den.

Aufwendigere Versuche wurden erst um die Mitte des Jahrhunderts
durchgefiihrt. Sie sind vor allen Dingen fiir die Entwicklung der Versuchs-
technik wichtig. Die Untersuchungen von Stannius’ und Vulpian'®, beson-
ders aber von Fagge und Stevenson'!, fithrten zur Bestimmung der klein-
sten todlichen Dosis und zur Beschreibung des systolischen Herzstillstan-
des als spezifische Wirkung der Digitalispriparate am Froschherzen. Ru-
dolf Boehm konnte 1872 die direkte Wirkung der Digitalis auf das Herz
nachweisen'?.

Keiner dieser Versuche beschiftigte sich mit dem Problem der Standardi-
sierung, sondern lediglich mit dem der qualitativen und quantitativen Wir-
kung auf den Organismus. Die Methoden dieser Untersuchungen aber sind
direkte Vorliufer der Wertbestimmungsmethoden des ausgehenden 19. und
beginnenden 20. Jahrhunderts.

Erste Ansitze einer solchen Wertbestimmung wurden durch wirkungs-
vergleichende Untersuchungen gemacht. Dybkowski und Pelican vergli-
chen die toxische Wirkung des Digitalin mit anderen Substanzen'® und zo-
gen erste therapeutische Schliisse aus ihren Ergebnissen. Da das Digitalin
weit weniger toxisch sei als die anderen Substanzen, sel es fir eine Therapie
von Herzkrankheiten weit mehr geeignet. Robert Koppe beschrieb die un-
terschiedliche Wirkung von Digitoxin, Digitalin und Digitalein und wies als
erster auf die unterschiedliche Empfindlichkeit der beiden Froscharten Ra-
na temporaria und Rana esculenta hin'*. Seine Tabellen, die nicht nur die
applizierte Menge in Milligramm, die Pulsfrequenz, die Zeit bis zum Wir-
kungseintritt und bis zum Herzstillstand enthalten, erinnern schon sehr
stark an die Protokolle von physiologischen Wertbestimmungen um die
Jahrhundertwende.

1880 veroffentlichte Albert Fraenkel seine an der Berliner Charité durch-
gefiihrten Versuche. Fraenkel untersuchte vergleichend die Digitalistinktur,
den Essigauszug — acetum digitalis — und den Digitalisinfus'®. Dabei zeigte
sich, daf§ die Tinktur — in der Praxis am hiufigsten angewendet — weit weni-
ger wirksam war als der Infus. Auch Fraenkel fiel die unterschiedliche
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Empfindlichkeit der Versuchstiere auf. Einen Schritt weiter kam ein Jahr
spiter F. Bennefeld'®. Er priifte bei seinen vergleichenden Untersuchungen
nicht nur verschiedene Zubereitungsformen, sondern gleiche Zubereitun-
gen aus verschiedenen Gegenden des Deutschen Reiches. Er wies nach, daf§
weder aus dem spezifischen Gewicht, noch aus der Menge der Riickstinde
bei der Verdampfung Schliisse auf die Wirksamkeit gezogen werden kon-
nen, und dafl die Wirksamkeit der nach gleicher Vorschrift der Pharma-
kopée in verschiedenen Stidten hergestellten Infuse véllig unterschiedlich
waren. Bennefeld stellte das Hauptproblem klar heraus: die Notwendigkeit
einer Standardisierung bei dem schwankenden Gehalt an wirksamer Sub-
stanz. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Laborde und Duquesnel” und
E. Gley'.

Diese Versuche erbrachten allmahlich die fiir viele Forscher entmutigen-
de Erkenntnis, daf} sich international vergleichbare Aussagen iiber die
Wirksamkeit bestimmter Digitalispraparate nur mit methodisch vollstindig
vereinheitlichten Mefiverfahren erzielen liefen, oder daff ein einheitlicher
Mafistab fur die Wirksamkeit gefunden werden miisse.

Bei den nun zu besprechenden Versuchen zur physiologischen Wertbe-
stimmung liegt der Unterschied nicht so sehr in der Versuchsanordnung
und -durchfiihrung, die im Gegenteil geradezu identisch sind mit denen der
zuletzt besprochenen Autoren, sondern vielmehr in der Zielsetzung. Wenn
es auch fliefende Uberginge gibt, so lifit sich doch feststellen, dafl, wo von
,»physiologischer Wertbestimmung* die Rede ist, nun ein einzelnes Pripa-
rat in seiner Wirksamkeit bestimmt und definiert werden soll, wobei zum
Vergleich ein mdglichst bekanntes Priparat herangezogen wird, das dann
spater ganz konkret als ,,Standard* dient. Im Laufe der Entwicklung berei-
teten einerseits die Definition und Normierung dieses Standards, anderer-
seits die Festlegung auf eine einzige genau beschriebene Bestimmungsme-
thode erhebliche Schwierigkeiten und offenbarten die Probleme und Nach-
teile der physiologischen Wertbestimmung und Standardisierung anhand
von Tiermethoden.

Am ausgiebigsten wurde an den Wertbestimmungsmethoden mit Kalt-
bliitern, hier vornehmlich mit Froschen gearbeitet. J. L. Prevost untersuch-
te einige neu in die Schweizer Pharmakopde aufgenommene Pripara-
tionen'”. Thm war die Methode von Fraser aus dessen Studie iiber Strophan-
thus hispidus bekannt®®, bei der verschiedene Dosen des zu untersuchenden
Stoffes injiziert oder direkt auf das Herz gebracht wurden und dann die Zeit
bis zum Herzstillstand notiert wurde. Er modifizierte diese Methode so,
dafl er die minimale Dosis suchte, die den Herzstillstand und damit den
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Tod eines Frosches bewirkte. ,,Indem ich die gleichen Untersuchungen mit
den verschiedenen Extrakten durchfiithrte und vergleichsweise mit den
Kornchen des Digitalin von Homolle und Quevenne und dem kristallisier-
ten Digitalin Nativelle, konnte ich eine Stirkeskala fiir die verschiedenen
Produkte aufstellen, und erhielt eine Tafel, die seither durch meine nachfol-
genden Untersuchungen nur bestitigt werden konnte’*“. Aufler an
Froschen arbeitete Prevost auch mit Meerschweinchen, Kaninchen, Kat-
zen, Ratten und anderen Siugetieren. Er hielt jedoch den Frosch fiir das am
besten geeignete Versuchstier, da die Empfindlichkeit der Siugetiere zu
sehr schwanke. Prevost ermittelte zunichst die Minimaldosis des Digitalin
Homolle und Quevenne, die einen Frosch tétet und machte sie zum Ur-
maf}. Dieses Urmafl betrug bei Rana temporaria 0,0015 g und fiir Rana es-
culenta 0,0045 g — auf sie wurden alle getesteten Praparationen bezogen.
Die von A. Jaquet 1896 in Basel durchgefiihrten Versuche mit von dem
Apotheker Golaz in Vevey durch ein besonderes Dialysierungsverfahren
gewonnenen Priparationen brachte in methodischer Hinsicht nichts
Neues?. 1898 forderte in Amerika E. M. Houghton, daf die Pharmakopéoe
der USA und anderer Linder, so wie es fiir starke Gifte iiblich se1, auch fir
die Herzmittel wie Digitalis und Strophantin strenge Priif- und Standardi-
sierungsvorschriften erlassen miifite, denn der zunehmende Umgang damit
sei nicht unproblematisch®. Er selbst entschied sich nach nicht zufrieden-
stellenden Versuchen an Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten fiir die
Froschmethode, da Frosche einer Gattung ein relativ gut iibereinstimmen-
des Verhalten gegeniiber den Digitalispriparaten zeigten. Houghtons Wert-
bestimmungsmethode zeigt gegeniiber den bisher benutzten eine Reihe von
Verbesserungen. So wurden zum ersten Mal Frésche von ungefihr glei-
chem Gewicht benutzt. Solche, die weniger als 30 g wogen, konnte er zu
einem sehr glinstigen Preis von Fischern bekommen, da sie fiir den Mittags-
tisch zu klein seien. Reihen von Fréschen wurden zunichst mit einem Stan-
dardpriparat getestet, wobei die in physiologischer Kochsalzlésung geloste
Substanz durch das Maul in den abdominalen Lymphsack appliziert wurde.
Mit der so bestimmten Menge wurde die zu untersuchende Substanz vergli-
chen und ihre Wertigkeit bestimmt. Als sich bei seinen Untersuchungen
herausstellte, daf} eine von sechs Strophantustinkturen, die von den Her-
stellern als rein deklariert waren, eine 90mal stirkere Wirkung hatte als eine
andere, kam er zu der Uberzeugung, dafl die einzige Méglichkeit, solche
Heilmittel mit einer zuverlassigen Wirksamkeit zu bekommen, darin be-
stand, sie einem Lager von bekannter physiologischer Stirke zu entneh-
men. Die physiologische Stirke sollte durch eine festgelegte Versuchs-
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anordnung bestimmt werden. Dabei unterstellte er nicht, dafl seine Metho-
de die beste zur pharmakologischen Wertbestimmung sei und war der
Uberzeugung, daff sie in Zukunft verbessert werden kénne. Houghtons
Methode zur Gewinnung von standardisierten Digitalispraparaten beinhal-
tete indes bereits alle wesentlichen Ansitze, die fiir eine Wertbestimmungs-
methode wichtig sind, z. B. die Zugrundelegung eines allgemeinen Stan-
dards und die Annaherung an eine statistisch verwendbare kleinste todliche
Dosis.

In denselben Jahren hat C. Bithrer unter der Leitung von Jaquet in der
medizinischen Klinik in Basel an der Standardisierung von Digitalisprapara-
ten gearbeitet und in seiner Dissertation die Problematik klar beschrieben?*.
Fir die Bestimmung der Wirksamkeit von Arzneipriparaten stehen zweli
Methoden zur Verfiigung. Die chemische Methode kann jedoch nur dann
zu brauchbaren Ergebnissen fithren, wenn chemisch genau definierte Sub-
stanzen vorliegen und in einer Droge nur eine solche Substanz vorhanden
ist. Die biologische Methode hingegen ist in allen Fillen anwendbar. Sie be-
stimmt die Minimaldosis einer bekannten Substanz, die am lebenden Tier
eine bestimmte Wirkung hervorbringt. Durch den Vergleich ist man dann
in der Lage, sich eine Vorstellung von der Wirkung der neuen Substanz zu
machen. Dabei darf vom Tierversuch nicht zuviel verlangt werden, aber bei
sorgfiltigem Experimentieren, durch die Wiederholung von Versuchsserien
zu verschiedenen Zeiten, durch Beachtung von Alter, Geschlecht, Gewicht
der Versuchstiere kommt man dennoch zu brauchbaren Ergebnissen.

Ahnlich wie Biihrer bauten in Marburg H. Meyer und H. Ziegenbein®
ihre Versuche auf. Sie versuchten eine Beziehung zwischen Digitoxingehalt
und Giftwert fiir 100 g Froschgewicht herzustellen und kamen zu folgen-
den Ergebnissen: Die Wirkung verschiedener Digitalissorten weist Wir-
kungsunterschiede von 100 bis 200% auf, die auch abhingig vom Standort
der Pflanze und von der Auslese der Blatter sind. Die Wirksamkeit wird
durch lingere Aufbewahrung stark reduziert. Der Digitoxingehalt steht in
keiner direkten Beziehung zum Giftwert. Die Wirksamkeit kann nur im
physiologischen Versuch ermittelt werden.

Fiir A. Fraenkel, der in Heidelberg bei Gottlieb arbeitete, war der Still-
stand des Froschherzens der geradezu ideale Mafistab fiir die Wertbe-
stimmung?. Nach Fraenkel hingt der Eintritt des Herzstillstandes ab von
Stirke und Menge der Substanz. Injiziert wurden immer gleich grofie Fliis-
sigkeitsmengen in die Lymphsacke. Die Frosche wurden gewogen, die stei-
gende Dosierung in absoluten Mengen und umgerechnet auf 100 g Frosch
angegeben. Die Minimaldosis, die innerhalb einer Stunde systolischen
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Herzstillstand hervorrief, wurde ebenfalls pro 100 g Frosch angegeben. Im
giinstigsten Fall brauchte Fraenkel nur 3—4 Frosche, um in wenigen Stun-
den den Wirkungswert einer Digitalispraparation zu ermitteln. Verschiede-
ne Tierarten reagierten nach seiner Meinung zwar verschieden, die einmal
ermittelte Rethung blieb jedoch stets gleich. Von Fraenkel stammt der Vor-
schlag, die Industrie solle mit einer solchen Methode eingestellte galenische
Produkte mit einem bestimmten Titer auf den Marke bringen oder der Staat
solle, dhnlich wie fiir Heilseren, auch fiir Digitalispriparate Priifstellen ein-
richten. Zur gleichen Zeit wurde in Amerika die Arbeit von L. W. Famule-
ner und A. B. Lyons verdffentlicht, die die Versuchsanordnung weiter
verfeinerten”. Nach der Applikation der zu untersuchenden Substanzen in
den vorderen Lymphsack wurde dem Frosch nach genau einer Stunde der
Thorax gedffnet und das Herz beurteilt. Als Minimaldosis wurde die Men-
ge bestimmt, die nach genau 60 Minuten bei einem Frosch von 40 g folgen-
den Zustand des Herzens erzielt: ,,Die Spitze des Ventrikels ist gelihmt,
aber an der Basis findet gelegentlich eine sehr schwache Kontraktionswelle
statt, die nur an einer Farbwelle zu erkennen ist, die gew6hnlich ihren Ur-
sprung an der linken Basis des Ventrikels hat und dann iiber den Ventrikel
lauft, wahrend die Vorhofe stark erweitert sind, aber immer noch regelma-
Rig weiterschlagen®. Mit Hilfe dieser Versuchsanordnung gelang es, auch
kleinere Abweichungen der Empfindlichkeit der Versuchstiere festzustellen
und so einen sehr exakten Laborstandard zu entwickeln, der auch iiber lin-
gere Zeit hinweg Giiltigkeit hatte.

Zu den engagiertesten Forschern auf dem Gebiet der physiologischen
Wertbestimmung mit der Froschmethode gehorte C. Focke in Diisseldorf,
der sich von der Jahrhundertwende an bis etwa 1930 in zahlreichen Einzel-
darstellungen zu dem Problem geduflert hat. Focke war als praktizierender
Arzt mit dem Problem der kleinsten bei seinen Patienten wirksamen Dosis
konfrontiert worden und hatte bemerkt, daff die Wirksamkeit seiner immer
in gleicher Menge verordneten Medizin ganz offensichtlich jahreszeitlichen
Schwankungen unterworfen war; gute Wirkung konstatierte er in der zwei-
ten Jahreshilfte, allerdings mit abnehmender Tendenz, fast keine Wirkung
sah er in der ersten Jahreshilfte. Auf Befragen der Apotheker erfuhr er, daff
es keine Vorschrift dafiir gab, wann die Digitalisblitter in den Apotheken
erneuert werden mufiten, dafl dies aber aus Gewohnheit und Bequemlich-
keit stets zu Beginn der zweiten Jahreshilfte geschah. Von der Vorstellung
ausgehend, daff die Wirksamkeit bei der Lagerung sehr schnell abnahm,
richtete er seine Rezepte jetzt so ein, daf} er die verordneten Mengen im
Winter so steigerte, daf} eine gleich grofle Wirksamkeit erzielt wurde.
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Focke blieb jedoch nicht nur bei empirischen Uberlegungen, schon 1903
legte er seine ersten experimentellen Untersuchungen vor”. Er benutzte zu-
nichst eine leicht variierte Methode nach Ziegenbein. Grundsitzlich neu
aber war Fockes rechnerische Bearbeitung der Untersuchungsergebnisse.
Er entwickelte als Wert V fiir Valor aus den Variablen p fiir Gewicht, d fiir
Dosis und t fiir die Zeit nach der Formel V = p / d X t den Giftwert eines
Infuses. Einschrinkend fiir t gilt dabei, daf sich die Zeitspanne zwischen 10
und 30 Minuten bewegen muf}. Die mit dieser Formel festgestellten Unter-
schiede in der Wirksamkeit der offizinellen Digitalisblatter fithrte er auf
Standort-, Aufbewahrungs- und Altersunterschiede zuriick. Er forderte
deshalb schirfere Uberwachung der Zubereitung der Digitalispulver und
eine Einstellung auf einen mittleren Wert von 5—6 V durch Mischung der
verschiedenen Pulver, deren V-Wert jeweils biologisch bestimmt wurde.
,»Ganze* Digitalisblitter sollten in den Apotheken iiberhaupt nicht mehr
gefiihrt werden, da iiber ihre Wertigkeit keinerlei Aussagen zu machen sei-
en. Biologisch eingestellte Pulver wurden im Jahre 1903 von Siebert und
Ziegenbein in Marburg, von der Universititsapotheke in Rostock und von
der Firma Caesar und Loretz in Halle geliefert. Vergleichende Untersu-
chungen von Digitoxingehalt und Giftwert V, die Focke zusammen mit
dem Hallenser Apotheker Fromme durchfihrte, kamen zu dem Ergebnis,
daff ein konstanter Zusammenhang nicht festzustellen war. Fockes vehe-
menter Kampf um die Aufnahme seiner Methoden in die Pharmakopoen
fiihrte nicht nur zu Zustimmung, sondern auch zu entschiedenem Wider-
spruch.

So meldet H. F. Moschkowitsch nach eigenen Versuchen starke Beden-
ken an, da ,,keine Abhingigkeit zwischen der Menge der injizierten Sub-
stanz und dem Eintritt des Herzstillstandes zu verfolgen war’®*. Zwar kon-
ne man den Wirkungseintritt nach Gabe von Digitalispriparaten recht gut
beurteilen, der Schlulpunkt, der systolische Herzstillstand, erschien jedoch
nach hdchst unregelmifiger Zeit, so dafl er resigniert resiimierte: ,,Aus
dem Mitgeteilten geht wohl die Schlufifolgerung hervor, dafl die Wertbe-
stimmung der Priparate der Folia Digitalis auf der Physiologischen Priifung
allein nicht beruhen darf. Damit soll nun nicht gesagt sein, daf§ diese keinen
Wert besitze, sondern es soll nur darauf hingewiesen werden, daf} diese Me-
thode der Priifung eine mangelhafte ist®'*“. Ein weiterer Einwand Moschko-
witschs bezog sich auf die Problematik der Ubertragung der Ergebnisse der
Tierversuche auf den Menschen. Und so plidiert er fiir die Verbesserung
einer chemischen Wertbestimmung.
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Solch entschiedene Gegner der biologischen Methoden wie Moschko-
witsch blieben jedoch vereinzelte Erscheinungen. Die Mehrzahl der For-
scher suchte diese Methoden zu verbessern und zu einem sicheren Mafistab
zu machen. So schlossen G. Barger und V. Shaw 1904 ihre chemische und
physiologische Methoden vergleichenden Untersuchungen mit dem Fazit
ab: ,,Zur Zeit ist die einzige anwendbare Priifmethode fiir die Digitalistink-
wur die physiologische®.

W. E. Dixon in London versuchte die Einfihrung einer Standardeinheit,
des Minim, ohne Erfolg®”. Ein Minim sollte der 6. Teil einer Dosis sein, die
nach Einspritzen in den dorsalen Lymphsack einen 25 g schweren minnli-
chen Frosch totet.

Ein weiterer wesentlicher Fortschritt auf dem Weg zur Standardisierung
wurde im Jahre 1908 durch das Bulletin Nr. 48 des US Public Health Ser-
vice erziel?®. Die Autoren Edmunds und Hale lehnten die chemischen Me-
thoden ab und kennzeichneten drei Grundtypen biologischer Wertbestim-
mung:

1. Eine toxische Methode,
2. die Froschmethode
a) Perfusion des Froschherzens
b) Darstellung des Herzens und Beobachtung des systolischen Stillstan-
des nach Applikation der Droge in die Lymphsicke,
3. Die Blutdruckmethode an hoheren Tieren.

Von diesen Methoden hielten sie nach sorgfiltigen Versuchen und Ver-
gleichen nur zwei fiir aussagekraftig: Die MLD-Methode am Frosch und
die Blutdruckmethode an Hunden und Katzen. Mit Nachdruck wiesen sie
jedoch darauf hin, dafl sich die Hersteller von Digitalispriparaten interna-
tional auf eine Methode einigen miifiten, nach der thre Priparate standardi-
siert werden sollten.

Nachdem sich Fockes Giftwertigkeit V in der Wissenschaft nicht durch-
setzen konnte, versuchte R. Gottlieb die ,,Froscheinheit* einzufithren®.
Sie war definiert als die kleinste Menge einer Losung, die eine Temporarie
von 30 g in 30 Minuten t6tete, konnte sich aber ebenfalls nicht durchsetzen.

Nach dem Jahr 1910 hat sich in der Froschmethodik nichts wesentlich
Neues entwickelt. Anhinger und Gegner meldeten sich zu Wort, andere
Applikationsweisen wurden getestet, zum Teil mit groflem apparativen
Aufwand®®, ohne dafl die Methode an sich weiterentwickelt werden konnte
und ohne daff ihre Uberlegenheit iiber andere Methoden letztlich bewiesen
werden konnte. Noch heute ist sie jedoch in den Pharmakopden vertreten,
wenn sie auch als unsichere und nicht mehr zuverlissige Methode gile”.
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Weniger intensiv wurde um Wertbestimmungsmethoden an Warmbli-
tern gerungen. Erst 1904 wurde zum ersten Mal eine Methode verdffent-
licht, bei der als Versuchstier eine Katze benutzt wurde®®, jedoch waren fiir
die Entwicklung der Methoden an der Katze die Arbeiten von R. A. Hat-
cher an der Cornell University in New York wesentlich bedeutsamer®®. Sei-
ne Methode bestand in der Ermittlung der kleinsten tédlichen Dosis pro kg
Katze. Die Droge wurde langsam in die Femoralvene injiziert, als Standard-
einheit diente die Cat Unit. Diese Katzeneinheit war definiert als die Menge
von kristallinem Ouabain, die innerhalb von 90 Minuten bei langsamer und
gleichmifiger Injektion fiir 1 kg Katze tddlich war. C. W. Edmunds und
W. Hale wihlten im Gegensatz dazu den Blutdruck der Katze als Kriterium
fiir die Wirksamkeit der gepriiften Priparate®. Am narkotisierten Tier wur-
de der Blutdruckanstieg nach der Injektion von 1 ml der zu untersuchenden
L3sung registriert. Der Nachteil dieses Verfahrens war der, daff man pro
Tier nur ein Priparat testen konnte und um einen ausreichend genauen Mit-
telwert zu erhalten, zwei bis vier Tiere benotigte.

Obwohl die Katzenmethode, vor allem wegen ihres hohen Aufwandes,
in den ersten Jahren umstritten war, setzte sie sich in zunehmendem Mafle
durch. C. de Lind van Wijngaarden fiihrte die mathematische Auswertung
in den Katzenversuch ein*'. Er emmittelte die kleinste Dosis pro kg Katze,
die innerhalb von 45 Minuten einen systolischen Herzstillstand verursachte
und versuchte daraus rechnerisch eine Eichungszahl zu ermitteln. Prakti-
sche Anwendung fand die Katzenmethode u. a. bei A. Sluiters und R.
Bliss. Sluiters untersuchte mit der Katzenmethode die Frage, welche Ex-
traktionsweise den kriftigeren Extrakt ergebe?, Bliss iiberpriifte mit der
Katzenmethode 1921 verschiedene Digitalisinfuse aus der US Parmakopde
Nr. 92, Auch E. L. Newcomb* und J. A. Dauphinee* benutzten die Kat-
zenmethode bei ihren Untersuchungen iiber den Wirkungsgrad verschiede-
ner Sorten der Digitalis.

Erste umfangreiche Wertbestimmungsversuche mit Hunden machten um
1900 J. P. Arnold und H. C. Wood an der Universitit von Pennsylvania*®.
Die zu untersuchende Substanz wurde in die Jugularvene injiziert und das
freipraparierte Herz bis zum Stillstand beobachtet. Errechnet wurde die
minimale letale Dosis und die Vergiftungsmenge pro kg Hund. Als Vergif-
tung galt dabei das Absinken der Pulsfrequenz um 10 Schlige pro Minute.
Durch Umrechnung versuchten die Autoren zu einer Dosierung fiir den
Menschen zu kommen. Die Methode, aus der Verlangsamung des Pulses
auf die quantitative Wirksamkeit des Priparates zu schliefen, wurde noch
einmal aufgegriffen im Jahre 1925, als J. B. Berardi, M. C. Canan und H.
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McGuigan vorschlugen, sie zur Standardisierung heranzuziehen?. Als
Standardstirke wihlten sie die Reduktion des Pulses um 20% innerhalb
von 30 bis 60 Minuten bei einer intravendsen Gabe von 0,2 ml pro kg.

Das im pharmakologischen Versuch sonst so hiufig ideale Meerschwein-
chen fand zunichst im Zusammenhang mit Wertbestimmungsmethoden
kaum Beachtung, obwohl die Meerschweinchenmethode heute als das beste
biologische Priifungsverfahren gilt. Zwar hatte schon 1908 E. D. Reed seine
Versuche publiziert®, Bedeutung gewann die Methode jedoch erst um die
Mitte der 20er Jahre, als E. Knaffl-Lenz eine Variation der Hatcherschen
Katzenmethode publizierte*”. Die Digitalispriparate wurden als Infusion in
die Jugularvene gespritzt und die Herzaktion bis zum Stillstand beobachtet.
Ermittelt wurde so die minimale letale Dosis pro Meerschweinchen.

Schliefflich sei noch auf die Kaninchenmethode hingewiesen, die eben-
falls um die Jahrhundertwende zum ersten Mal propagiert wurde, aber erst
mit den Arbeiten von M. und P. Nicolescu am Krankenhaus Friedrichshain
in Berlin einige Bedeutung erlangte®®. Hier wurde eine dreistufige Wirk-
samkeitsskala erstellt. Dazu wurde der Blutdruck der Arteria Carotis ge-
messen und nach folgendem System ausgewertet:

1. Spiirbare Wirkung auf den Kreislauf und Pulsverlangsamung mit oder
ohne Blutdruckinderung = minimale pharmakodynamische Dosis,

2. kriftige Blutdrucksteigerung und starke Pulsverlangsamung = maximale
pharmakodynamische Dosis,

3. Tod des Tieres mit systolischem Herzstillstand = primir tddliche Ge-
samtdosis.

Die Dosierungen wurden jeweils pro kg Korpergewicht angegeben.

Auch eine Reihe anderer Warmbliiter wurde zu Wertbestimmungsversu-
chen herangezogen, so die Maus, mit der sich besonders R. Heinz’' und M.
Krogh52 beschiftigten, die Taube, bei der T. J. Hanzlik® eine Minimal
Emetic Dosis als Standard einfiihren wollte und die Ratte, mit der sich W.
E. Wentz** beschiftigte. Daneben gab es Versuche mit Schildkréten, mit
Fischen, mit Einzellern und mit Lupinen.

1923 veroffentlichte H. E. B. Pardee seine Standardisierungsversuche am
,;menschlichen Tier***. Als Kriterium wihlte er die Verkleinerung der T-
Welle im EKG nach oraler Gabe der Digitalis. Als kleinste wirksame Dosis
bestimmte er die Menge, die gerade eine Verinderung der T-Welle bewirk-
te. Sie wurde bei einem Sechstel bis einem Achtel der vollen therapeutischen
Dosis angesetzt. Pardee sah den Vorteil seiner Methode darin, daf§ in seine
Versuchsanordnung die praxisgerechte Gabe und die Resorption mit ein-
gingen.
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Bis zum Beginn der 20er Jahre waren eine Fiille von Standardisierungs-
methoden in der Literatur beschrieben worden, aber zu einer Standardisie-
rung der Digitalispraparate hatte dies nicht gefiihrt. 1922 gab der Prisident
der Hygieneorganisation des Vélkerbundes, Th. Madsen, den Anstof) zu
einer Untersuchung dariiber, welche Heilmittel aufler den Heilseren und
bakteriellen Produkten eine international anerkannte biologische Wertbe-
stimmung erforderten®. H. H. Dale erstellte daraufhin eine Liste mit Vor-
schligen solcher Produkte, unter denen sich neben Hypophysenextrakten
und Nebennierenpriparaten auch Heilmittel wie Digitalis und Strophan-
thin befanden. Eine daraufhin 1923 nach Edinburgh einberufene Konferenz
sollte fiir die genannten Mittel einerseits stabile Priparate und andererseits
verlifliche biologische Untersuchungsmethoden schaffen. Auf dieser Kon-
ferenz wurden drei geeichte Digitalispulver ausgewihlt, die zwei Jahre lang
als Testsubstanzen fiir die verschiedensten Wertbestimmungsmethoden
dienten. Die Ergebnisse wurden 1925 auf einer zweiten Konferenz in Genf
diskutiert, dabei wurden folgende Vereinbarungen getroffen:

1. Ein international anerkanntes Digitalispulver, gemischt aus zehn ver-
schiedenen Pulvern, sollte hergestellt werden, das mit Hilfe der Katzen-
methode eingestellt und allen Interessenten zur Verfiigung gestellt wer-
den sollte,

2. es wird keine bestimmte Extraktionsmethode empfohlen,

3. als Methoden zur Wertbestimmung werden die Katzenmethode und die
Froschmethode zugelassen.

Da keine einheitliche Priifmethode vorgeschlagen wurde, unterlie§ es die
Genfer Konferenz, eine internationale Einheit fiir Digitalis zu definieren,
wie sie es fiir alle anderen biologischen Heilmittel getan hatte. Sie schlug in-
des vor, dafl Digitalisblatter in ihrem Wirkungswert nicht mehr als 25%
vom Standardpriparat abweichen sollten. Dieser Vorschlag hatte zwar den
Nachteil, daf hochwertige Digitalisblatter mit minderen vermengt werden
muflten, andererseits aber den Vorteil, dafl der Arzt nun immer eine Droge
zur Hand hatte, deren Wirksamkeit ungefihr gleich war.

Spater wurden neben der Katzen- und Froschmethode auch die Bestim-
mung der MLD am Meerschweinchen oder am Hund als Wertbestim-
mungsmethoden zugelassen.

Nach diesen Konferenzen, die erstmals die Anzahl der infrage kommen-
den Methoden fiir die biologische Wertbestimmung auf einige wenige be-
grenzten, lieff die Flut der Neuentwicklungen spiirbar nach. Man befafite
sich nun mehr mit der Verfeinerung der zugelassenen Verfahren, der Her-
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stellung von nationalen und internationalen Standardpriparaten und der
Einfiilhrung moderner mathematischer Verfahren in die Versuchsauswer-
tung.

Heute ist in den Pharmakopden hauptsichlich die Meerschweinchen-
methode vertreten, daneben die Katzen- und Taubenmethode, verschie-
dentlich auch die Priifung am Hund. Die Froschmethode hingegen, an der
besonders intensiv gearbeitet worden war, spielt heute keine Rolle mehr.
Das internationale Standardpriparat ist an der Katze eingestellt, daneben
gibt es nationale Standardpriparate, von denen das deutsche seinen Wir-
kungswert in FD = Froschdosis angibt. Die wirklich entscheidende Wende
in der Digitalistherapie trat erst mit der Reindarstellung der Herzglykoside
ein. Damit haben die biologischen Standardisierungsmethoden ihre elemen-
tare Bedeutung verloren.
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