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I. Einleitung. 
Die Frage nach der Ursache eines Kreislaufs- und Herzversagens 

vermag der pathologisehe Anatom sehr h~ufig nicht zu beantworten. 
In  diesem Punk~ versag~ die Morphologie weitgehend. Sie vermag 
nut  vielfach makroskopische oder histologische Ver/~nderungen fest- 
zustellen, die uns einen Hinweis geben auf  Schi~digungen des Herz- 
muskels sehleehthin, selbs~ aber kSnnen sie zumeist nich~ als die Ursache 
ffir ein Versagen der Herzkraft  angesprochen werden. Hierauf hat 
insbesondere Fahr  erneut hingewiesen und betont, dal3 es anderer als 
morphologiseher Methoden bedarf, um zu einer LSsung der Frage zu 
gelangen. In diesem Zusammenhange sind die folgenden Untersuchungen 
unternommen worden. Es ist mSglich, dab die chemische Analyse des 
I-IerzmuskelS einen Weg weisen kann, der uns der LSsung der gestellten 
Frage nach der Ursache der Herzsehw/iche n/~her bringt. Die Versuehe, 
die bislang in dieser Riehtung unternommen worden sind, haben - -  wie 
mir schein~ - -  noch nicht zu vSllig gesicherten, eindeutigen Ergebnissen 
gefiihrt. 

Man hat insbesondere den Phosphatiden grSBere Beachtung geschenkt; 
vor ahem auch - -  abgesehen yon anderen bheoretisehen Erw/igungen - -  
deshalb, weft im Herzmuskel sieh Verh/iltnism/~Big viel Phosphatide finden. 
Er  enth/~lt prozentual mehr als alle anderen darauf untersuchten Nfuskeln 
und auch verh/iltnism/iBig viel mehr Phosphatide als andere Lipoide 
und als Cholesterin. IndeB weiB man fiber die Art, wie die Phosphatide 
auf den Herzmuskel einwirken, nur wenig Sicheres. Die Angaben im 
Sehrifttum lauten widersprechend und erlauben bislang niche, einen 
sieheren SehluB zu ziehen. Es ist jedoch zu bedenken, dab sich der Ein- 
fluB der Lipoide auf das ~s Protoplasma in versehiedener Riehtung 
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geltend maehen kann. Wir kennen die Lipoide als Ni~hr- und Transport- 
s~offe, wir wissen, dai~ sie durch ihre capillaraktiven Eigenschaften 
den Solzustand des Protoplasmas ver~ndern kSnnen und so in mannig- 
faeher Richtung ihren Einfluf~ auf den Ionen- und Wassergehal~ auu- 
ilben, sie kSnnen als Sauerstofffibertrs dienen und kSnnen aueh durch 
ihre adsorptiven Kr~fte Giftstoffe binden. 

Bevor wir also die Wirkung der Lipoide auf die Herzleistung zu 
beurteilen versuchen oder auf don gesamten Kreislaufappar~t, mfissen wir 
doch bedenken, dal~ hier die verschiedenen Wirkungsrichtungen einander 
ilberschneiden kSnnen, und dab die Endwirkung eine vS]]ig andere sein 
k~nn, bei nur scheinbar geringer Verschiebung der Bedingungen, die wir 
in ihren Einzelheiten j~ g~r nicht ilbersehen kSnnen. 

Zun&ehst einmal lag es mir daran, ~estzustellen, ob es schlechthin 
die physikalisch-ehemischen Eigenschaften der Lipoide seien, die ihre 
Wirkung bedingen, odor ob spezifische Charakteristik~ des chemisehen 
Individuums den pharmakologischen Ausschlag geben. Es macht sich 
hier ein Gesichtspunkt geltend, der vielfach in der Biologie der Lipoide 
vernachli~ssigt worden ist. Das gegensi~tzliche Verhal~en der hydro- 
phoben Lipoide ~uf der einen und der hydrophilen auf der anderen Seite 
s~eh~ in neucrer Zeit im Mit$elpunkt der Beachtung und ist in bezug 
auf seine Auswirkung in so ausgezeichneter Weise durch Deglcwitz und 
seine Schiller ausgedeu~et worden, dal~ man wohl berechtigt ist, gerade 
hierin den Angelpnnkr der Lipoidwirkung zu suehen. Indel~ ist doch 
die biologische Auswirkung sehr abh~ngig yon dem gewi~hl~en Test- 
objekt. Ganz zweifellos spielen die genannten Verh&ltnisse eine ent- 
seheidende Rolle flit die FSrderung oder Hemmung der H&molyse, 
ffir den Wasser- und Ionengehalt des Gewebes. Zwei~elhaf~er ist es bereits, 
wenn man die Vergiftung oder den Tod ]ebender Zellen allein hierdureh 
erkl&ren wollte, sehr ffaglich sind gleichsinnige Versuche fiber die 
Kontraktilit~t yon Gef~streifen. Eine Anwendung aber der genannten 
Grundss auf die Leis~ung des tterzmuskels fibertragen zu wollen, 
scheint mir ohne entsprechende Untersuchungen ilberhaupt nicht an- 
g~ngig zu sein. 

Wenn ich mich dieser Arbei~ unterzog, so geseh~h es vor allem 
auch im Hinblick auf die gestellte Haup~frage, n~mlich die chemischen 
An~lysen des tterzmuskels. Wenn es sich ns herausstellen sollte, 
dal3 die gleichermaBen hydrophilen Phosph~tide auch gleichsinnige 
Wirkungen ~u~ d~s Herz ausilben, so wiirde auch eine chemische Un~er- 
suchung ~uf ,,Phosphatide" ausreichend sein. Wenn abet Kephalin 
und Lecithin sich wesen~lieh verschieden verhal~en, so mill~te eine 
ge~rennte Analyse vorgenommen werden, die ja bekanntlich ~eehnisch- 
theore~isch auf erhebliche Schwierigkeiten stSl~t. 

~dber die Wirkung yon Kephalin und Lecithin auf den tterzmuskel 
best~hen bereits eine Reihe yon Angaben. Die viol angefiihrte Arbeit 
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yon Clark, der eine experimentelle Besserung der tIerzt~tigkeit durch 
Lecithin feststellen konnte, kaml in diesem Zusammenhang deshalb aul3er 
acht gelassen werden, weft er ein ungereinigtes Pr/~paraV verwendete. 
Das Gleiche trifft auch ffir die meisten Versuche zu, die seither fiber 
diesen Punkt  gemacht worden sind. Wie Ziganow se]bst herges~elltes 
Lecithin aus Ei benutzte ohne Angabe des Reinigungsverfahrens, 
seheinen aueh die yon ihm angefiihrten Forscher (die mir in der Original- 
literatur nieht zugi~ngig sind) verfahren zu sein. Die einen stellen eine 
positiv inotrope Wirkung rest, ohne EinfluI~ auf die Schlagh/~ufigkeit 
(Danilewsky), die anderen vermerken eine Rhythmusi~nderung ohne eine 
positiv inotrope Wirkung beobachten zu kSImen. Ziganow kommt zu 
/~hnliehen Ergebnissen wie Danilewsky und vermerkt vor allem eine 
in allen Konzentrationen ablesbare Verstarkung der Systsole. Andere 
wiederum stellen eine diastolische Wirkung fes$. Dresel und Sternheimer, 
die zuerst eine Sch/~digung der Herzt/~tigkeit durch Phosphatide beob- 
achteten, ffihren jedoch spi~ter die Wirksamkei~ des angewandten Lipoid- 
sols nur auf Beimengungen yon Alkohol zurfick und kommen zu dem 
Schlul~, d~l~ Phosphatide au:[ das unveranderte Herz keinerlei systolischen 
und diastolischen Einflul3 haben. Sie benutzten ein Mercksches und 
Kahlbaumsches Pr~parat. 

W/~hrend aber Dresel und Sternheimer dem Lecithin die MSglichkeit 
einer anregenden Wirkung zusprechen, leugnet Eggleton diese ganz. 
Seine Angaben sind um so wich%iger, als er mit gereinigten Pr/~paraten 
arbeitete unter ausdrficklicher Trermung des Kephalins yore Lecithin. 
Die Ersten allerdings, die ihre Aufmerksamkeit auf diesen anscheinend 
wich$igen Punkt  riehteten, sind Storm van Leeuwen und Szent Gy6rgyi, 
die ein Kephalin und Lecithin anwandten, das Levene selbst hergestellt 
hatte. Sie sind zu dem SchluB gekommen, dal3 nut  das Kephalin eine 
anregende Wirknng auf das ermfidete tIerz hat, und dal3 dem Lecithin 
eine solche nich~ zukommt. Die Tatsache, dab Eggleton die Befunde yon 
Storm van Leeuwen und Szent Gy6rgyi nich~ best~tigen konnten, ffihrt 
er auf wasserlSsliche Verunreinigungen zurfick. Es ist ihm jedoch ent- 
gegenzuhalten, dal~ Storm van Leeuwen und Szent GySrgyi diese MSglich- 
kei~ bereits selbst ausgeschlossen hasten. Sie konnten feststellen, dab 
ein Ultrafiltra~ des Kephalinsols unwirksam war. 

II. E igene  Versuche. 
A. Methodik. 

Ffir meine eigenen Versuche benufzte ich 
1. a) Kephalin, selbst hcrgestell~ aus Schafshirn nach der Methode 

yon Renall. 
Die Ilirnmasse wird zun/ichst mehrfach mi~ Aeeton und dann mit Alkohol 

geschtittelt. Das yon Alkohol befreite Material wird mit Petrol/~ther (Siedepunkt 
30--40 ~ extrahiert, das klare und fast farblose Filtrat wird im Kohlens~urestrom 
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eingeengt und in Alkohol ausgefiillt. Die Ausfgllung wird erneut in Xther auf- 
genommen und wieder in Alkohol gefallt, ira ganzen wird die Fallung dreimal 
wiederholt. Der Niederschlag wird in Wasser verteilt, mit Salzsgure ausgef~llt. 
Die F~illung abzentrifugiert und mit Aeeton mehrfach verriebea und abzentrifugiert, 
erneut in wasserhaltigem _X_ther aufgenommen und gegen Aceton ausgefiillt. Aueh 
diese Ausfallung erfolgt dreimal. Dann wird im Vakuum fiber Chlorcalcium 
getroeknet. 

b) Kepha l in ,  selbst  hergestellS ans Schweinehirn.  
Die Darstellung weicht yon der obigen insofern etwas ab, als der aceton- 

extrahierte Rfickstand mit wasserhaltigem Xther ersch6pfend ex~rahiert wird. 
Der wasserhaltige Xther wird im Kohlens/~urestrom eingeengt, fiber Naeht bei 
0 ~ stehen gelassen und die sich abscheidende weiBe Substanz abzentrifugiert. Dann 
wird die F~llung mit Aceton vorgenommen, der Niederschlag wieder in Xther 
aufgenommen, wieder bei 0 ~ fiber Nacht gehalten und so fort, bis sich keirte weiBe 
Substanz mehr absetzt. Darm wird die F/~llung mehrfach zuerst yon Ather, dann 
yon Petrolgther in Alkohol vorgenommen. 

2. Kephal in ,  alas mi r  die F i r m a  P r o m o n t a  l iebenswfirdigerweise zur  
Verfiigamg stel l te ,  das als Rohkepha l in  bezeichnet  und  dadurch  gereinigt  
war,  dab  der  P e t r o l ~ h e r e x t r a k t  des Gehirns f i infmal  in Alkohol  umgef~l l t  
wurde.  Eine  Rein igung fiber Wasse r  nnd  Ausf~l lung mi t  Salzs/iure 
erfolgte bier  nicht .  

3. Lec i th in  , ,Merck",  sog. Ovoleci thin.  puriss.  

4. Leci th in ,  das  aus d iesem Merckschen Leci th in  nach  folgender  
Vorschrif~ gereinig~ wurde :  

Die alkoholische L6sung des Merdcsehen Lecithins wird mit alkoholiseher 
CadmiumchloridlSsung gef~llt, der Niederschlag mit Alkohol gewaschen, dann wird 
der Niederschlag mit Xther gewaschen, getrocknet und mit Ammonium carbonat 
versetzt. Die alkoholisehe LSsung wird in Heiztrichter filtriert, eingeengt, der 
Rfickstand mit *ther aufgenommen und mit Aceton gefitllt. Der Niederschlag wird 
in Wasser emulsioniert und dutch Aceton ausgefgllt. Dieser l~einigungsprozeg 
fiber Wasser wird zweimal wiederholt unter Zuffigung yon e~was Xochsalz. Dann 
wird die ausgefgllte Substanz naeh der 3/Iethode yon Willstiitter und Li~decks durch 
Essigester-Alkoholmischung umkrystallisiert. 

5. Cerebrosidgemisch nach  der  Vorschr i f t  yon Thief/elder aus 
Mensehenhirn  hergestell~.  

Das gereinigte Kephalin la  enthglt 3,54% Phosphor und 1,7% Stickstoff. 
P : N ~ 1 : 1,06. Das Kephalin stellt ein trockenes hellgelbes, etwas plastisches 
Pulver dar. Das gereinigte Kephalin l b  ergibt als Analyse 1,73% Gesamt-N, 
3,75% P und 93 % Amino-N vom Gesamt-N. Im Vakuumr6hrehen eingeschmolzen 
halt es sich unter Liehtabschlul~ als weigiiehgelbes plastisches Pulver. 

Das gereinigte Lecithin hat das gleiche Aussehen wie das Kephalin. 
Das Cerebrosid enthglt bei der Veraschnng kaum naehweisbare Spuren yon 

Phosphor. 
Es  gelangen aussch]ieBlieh Herzen  yon  R a n a  escnlenta  zur Ver- 

wendung in den  Mona ten  J a n u a r  bis Apri l .  Die F roschhe rzp rgpa ra t e  
wurden  naeh tier Me~hode yon Straub und  Fiihnsr herges te l l t  und  mi t  
1 ecru Versuchsfl i issigkeit  jeweils beseh ickk  

Die Lipoidsole werden wie folgt hergestellt: Lecithin und Kephalin werden 
in den abgewogenen Nengen in Aqua destillata gebracht, mit einera Glasstab 
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zerquetscht. I~ach einigen Stunden, nach mehrmaligem Umschiitteln, bildet sich 
eine vSllig klare durehsichtige kolloidale opalescierende weiBlichgelbe homogene 
Fliissigkeit, die unmittelbar vor Beginn des Versuehes ]nit entsprechenden Kon- 
zentrationen der Ringerl6sung gemischt wird, eine Ausf~llung oder Trfibung tritt 
nicht ein. Als RingerlOsung wurde benutzt: 

1. 1 Toil L6sung I (0,8 g Nail  COa), 
2. 2 Teile L6sung II  (24 g lqaCL q-0,3 g HCL q~ 0,4 g CaCL2), 
3. 1 Toil Aqua destillata odor das entsprechende Lipoidsol. 
Cholesterin und Cerebrosid werden in heiBera Alkohol gelSst, den man in heiBes 

Wasser tropfen I/iSt. Die Wassermenge wird dana auI etwa 1/3 des Ausgangsvolums 
durch Koehen eingeengt, so dab der Alkohol mit Sicherheit verdampft ist. Das 
v611ig homogene (beim Cerebrosid durehsichtigte) Sol wird dana mit Ringerl6sung in 
der angegebenen Weise kurz vor dem Versuch gemischt. Ausflockung tritt  nicht ein. 

Die L6sungen werden stets frisch bereitet. 
Als Wirkungstest wurde vielfach das eoffeinvergiftete tterz benutzt. Dabei 

ist die Coffeinmenge so austariert (1 ccm = 60 rag), dab der tterzstillstand nach 
genau 4 )/fin. langer Einwirkung dnrch eine zweimalige Auswaschung mit Ringer- 
16sung nieht beseitigt werden kann. Eine einmalige Auswaschung ist immer ohne 
Erfolg, eine zweimalige fiihrt manchrna] zu schwachen und unregelm/~Bigen Puls- 
schl/igen, eine dreimalige Auswaschung beseitigt die Coffeinwirkung insofern, 
als die alto Hubh6he erreicht wird. Die Frequenz bleibt allerdings uater der des 
unvergifteten Herzens zurfick. Wir haben uns wiederholt davon iiberzeugt, dab 
trotz der individuellen Schwankungen das vergfftete Herz niemals nach einmaliger 
Waschung mit Ringerl6sung wieder zu schlagen beginnt. 

B. Ergebnisse. 
I. Normales gutschlagendes He~'z. 

1. Lecithin. Wir  erhiel ten fast die gleiche Wirkung  mi t  Merckschem 
Lecithin wie mi t  gereinig~em Lecithin. 

2,5 rag (1:400) und weniger ohne erkennbare Wirkung. 
5 nag (1 : 200). Die ttubh6he wird oft in sanft abfallender Kurve etwas geringer, 

steigt nachRingerzngabe sofort wieder an. Bei dem gereinigten Pr~parat kommt nach 
zweimaliger Zugabe oft daneben 
eine ausgesprochen systolische 
Wirkung zum Ansdruck. Die 
Diastole wird unvollst~ndiger. 

10 mg (1 : 100). GleicheWir- 
kung, nur wird hier auch bei 
dem ungereinigten Lecithin die 
verringerte Diastole deutlich. 

2. Kephalin. 
0,63 mg (etwa 1 : 1600) und 

weniger fast wirkungslos. Ganz 
geringe Steigerung der Sehlag- Abh. 1. Normales Herz. Lecithin 1: 200. 

hgufigkeit. 
1,25mg (i : 800! sohr deutliche, mit Zunahme der Konzentration sich steigernde 

Wirkung im Sinne einer ziemlich stark abfallenden Xurve durch Abnahme der 
HubhShe zuni~chst ohne Anderung der Frequenz. Manchmal steigt die Xurve nach 
einigen ~inuten langsam bis fast zur Norm wieder an. Bereits bei 

5 mg (1 : 200) und viel raseher noch bei 10 mg bleibt das tterz fast momentan 
in Diastole stehen. Niemals war ein tonotroper EinfluB auf die Systole erkennbar. 
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Aber selbst nach li~ngerer Einwirkung (einige Minuten) war der diastolische Still- 
stand noch prompt dutch RingerlSsung aufhebb~r. 

Bei mehrfacher Wiederholung der Kophalinzugabe, nachdem das Herz jeweils 
zwischendurch mit RingerlSsung ausgewaschen wurde, kaim man ziemlich 

regelmaBig beobachten, 
dab die toxisch-dias~olische 
Wirkung geringer wird, dad 
die gleiche Konzentration 
schwi~cher wirkt und es 
t r i t t  nach einiger Zeit 
auch regelm~6ig eine Stei- 
gerung der Pulsfrequenz 
tin. Es steh~ naeh meinen 
ziemlich zahlreichen Ver- 

A b b .  2. N o r m a l e s  Herz .  K e p h a l i n  1 :100 .  s u c h e n  aul~er  F r a g e ,  d a b  

dem Kephalin eir/e --  wen~ 
auch nicht sehr erhebliche -- so doch doutliche chronotrope Wirkung zukommt. 
Sie ist a]lerdings in den wirksamen Konzentrationen verkufipft mit der diastolisch- 
toxischen Wirkung. 

Abb ,  3. 

A b b .  4. 
A b b .  3 u.  4. Abgeschwi ich te  ~ e p h a l i n w i r k u n g  bei  m e h r m a l i g e r  Z u n a h m o  tier pulsh i~uf igkei t .  

(Bei Abb .  3 a u c h  ohne  A n g a b e  der  P u l s z a h l  aus  der  D i c h t h e i t  4or :K:~rve ab le sba r . )  

K e p h a l i n  l b  hag grunds/ktzlieh die gleiche Wi rkung  wie la ,  wenn 
aueh im ganzen egwas schw/~eher. 

3. Cerebrosid. W a r  in al ien angewandten  Gaben  nnwi rksam.  

4. Cholesterin. Auch hier  konn te  ich auf das  unver~nder te  Herz  
eine W i r k u n g  nich~ erzielen. I ch  b in  im Gegensatz  zu Seel zu den 
gleichen Ergebnissen  gekommen,  wie Dresel-Sternheimer und  Handovslci. 

5. Cerebrosid q- Lecithin. Ohne W i r k u n g  auf die I-Iubh6he. Die 
H~uf igkei t  n immg bei  sgeigender Leci thinkonzengragion e twas  z u  (nichg 
ganz besgs 
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6. Cerebrosid ~ Kephalin. 
In Reihenversuchen mit verschiedenen Mischungsverhaltnissen, wobei je ein 

gemeinsames Lipoidsol hergestellt wird, crgibt sich, dal~ eine Cerebrosiddosis yon 
etwa 8 mg die sonst stark giftige Wirkung yon 2,5 mg Kephalin v611ig aufheben 
kann. Hierbei ist hi~ufig eine ms Pulsbeschleunigung nachzuweisen. Dagegen 
ist die Wirkung der n~ehsth6heren Kephalinmenge (5 mg) nicht mehr zu beseitigen. 

8,0 mg Cerebrosid -~ 10,0 mg Kephalin ~ toxisch-diastolischer Stillstand 
8,0 mg Cerebrosid ~- 5,0 mg Kephalin ~ toxisch-diastolischer Stillstand 
8,0 mg Cerebrosid ~ 2,5 mg Kephalin ~- ohne Wirkung 
3,5 mg Cerebrosid -~ 5,0 mg Kephalin ~ toxisch-diastolischer Stillstand 
1,5 mg Cerebrosid ~ 5,0 mg Keph~lin ~ toxisch-diastolischer Stillstand. 

Abb. 5. Kephalin-Cerebrosid-~ischsoI. (Wirkung yon 2,5 mg Kephalin allein s. Abb. 3 u. 4.) 

7. Mischung yon Lecithin und Kephalin. 
Wenn ich eine Menge des Kephalins w~hle, die gerade noch eine sichere giftige 

Wirkung auf das Herz ausfibt (1,25 rag) so zeigt sich, da~ diese Wirkung nicht mehr 
erkennbar ist, wenn das Herz (auch das ermiidete) vorher ,,lecithinisiert" war. Eine 
Menge yon 2,5 mg Lecithin hebt nach etwa 10 Min. langer Dauer die Wirkung des 
Hephalins auf. Wenn ich dagegen beides in angegebener Menge als Mischung dem 
Kerzen zusetze, so tr i t t  prompt die dem Kephalin zuzuschreibende Senkung der 
Kurve ein. Also zeigt sieh die eigentlich tonisierende Wirkung des Lecithins erst 
nach einiger Zeit und ist dann der Wirkung des Kephalins antagonistisch. 

Zusammen/assung. 
1. Cholester in  und  Cerebrosid haben  keine W i r k u n g  auf das  no rma l  

schlagende Herz.  
2. Lec i th in  h a t  en tweder  gar  keine W i r k u n g  oder  bei  hSheren Gaben  

eine geringe A b n a h m e  der  t t u b h 6 h e  bei  gleichzeit iger  Vers t~rkung der  
Systole  zur Folge.  I m  Gegensatz  hierzu wi rk t  

3. K e p h a l i n  in schon wesent l ich ger ingeren Mengen s t a rk  gif t ig 
und  b r ing t  das  Herz  zum dias to l ischen St i l l s tand.  Au~ die  Systole  h a t  
Kepha l in  ke inen  EinfluB. Dagegen wi rk t  es pos i t iv  chronotrop.  

4. Die Kepha l inwi rkung  k a n n  bei  geeigneter  Mischung durch  Cerebro- 
side aufgehoben werden.  

5. Die K e p h a h n w i r k u n g  k a n n  durch  vorher ige  Leci th in is ierung 
des Herzens  aufgehoben werden.  

I I .  Wirkung au/ das co//einvergi/tete Herz. 

1. Lecithin. Oas  Lec i th in  heb t  die W i r k u n g  des Coffeins nie voll- 
s tgndig auf, nur  kleine Gaben  - -  ich konn te  das  aber  n ieh t  mi t  Regel- 
m~i3igkeit nachweisen - -  konn ten  bei  e inmal iger  Beschickung das  Herz  

Virchows Archly. Bd. 284. 55~ 
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wieder zum Schlagen bringen, wenn auch die Kurve  nur langsam 
ansteigg. 

2. Kephalin. Keine der angewandten Konzentrationen ( 1 : 2 5  000 
bis zu 1 : 100) haben einen Einflug auf das eoffeinvergiftete Herz. 

3. Cerebroside. Die Wirkung der Cerebroside isg je naeh der Menge 
versehieden. Bei allen Konzentrationen konnte ich dureh ehlmalige 
Zugabe alas Herz wieder zum Sehlagen bringen, und zwar stieg die Kurve  
naeh kurzer Inkubationszeit  fast so steil an, wie sie dutch das Coffein 
abgefallen war, um sich dann auf der al~en H6he zu halten. Indes konnte 
bei 12 mg (1 : 83) die alte Sehlagh/~ufigkeit nieht erreieht werden (meist 
war bei vorherigem Puls yon 50 pro Minute hinterher bei gleieher t tubh6he 

A b b .  6. U n b e s t r a h I t e s  Cerebros ic l  m~m z w e f t e n m a l  u n w i r k s a m .  

A b b .  7. B e s t r a h l t e s  C e r e b r o s i 4  z u m  z w e i t e n m a l  w i r k s a m .  

wie vorher der Puls nur 18 in der Minute). Das Optimum meiner Ver- 
suehe liegt bei 5 mg (1 : 200), bei dem sowohl die alte Hubh6he wie aueh 
die Pulsh~ufigkeit rasch erreiehg werden. 

Ieh habe nun - -  aus anderen Erw/~gnngen heraus - -  versueh~, die 
Wirksamkeit  tier Cerebroside dureh Bestrahlung mit  ultraviolettem 
Lieht zu beeinflussen. Es zeigte sich, dab bei sehon bei 10 Min. langer 
Bestrahlung ohne SauerstoffabsehluB durch eine Hanausehe H6hensonne 
bei 30 em Abstand die Wirksamkeit  der Cerebrosidl6sung wesentlich 
gesteigerg werden konnte. Lgnger dauernde Besgrahlungen bis zu 
4 Stunden gnderten nichts. Indes war eine solche Wirksamkeits- 
steigerung nut  festsgeltbar bei den konzentrierten L6sungen, bei denen 
darm die alte Pulshgufigkeit wieder erreieh~ werden konnte, die sehon 
vor der Vergiftung vorhanden war. Oder ieh kormte beobaehten, dab 
ein I-Ierz, dab nach tier ersten Wiederherstellung (lurch Cerebrosid 
ein zweites ~ a l  mi t  Coffein vergiftet und nun dureh unbestrahltes Cerebro- 
sid nieht mehr zum Sehlagen gebraeht werden konnte, durch das be- 
strahlte Cerebrosid sehr wohl zur alten tIubh6he gebraeht werden konnte, 
wenn aueh die Sehlaghgufigkeit vermindert  war. Wenn ieh jedoch 
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L6sungen bestrahlte, die - -  eben untersehwellig - -  unbestrahlt noeh 
keine belebende Wirkung auf das Herz ausiibten, die die Vergiftung 
durch Coffein gerade noch nich~ aufheben kolm~en, so war auch dureh 
die Bestrahlnng nichts auszurichten. 

Es geht daraus also hervor, dag die scheinbar aktivierende Wirkung 
der ultraviolet~en Strahlen nut darin best;and, einen giftigen Bestandteil 
zu vernichten. Das yon mir angewandte Cerebrosid enth/~lt also offenbar 
trotz weitgehender chemiseher Reinigung noch einen giftigen Bestand- 
teil, der sich einmal darin zeigt, da2 hShere Gabon die Vergiftung dutch 
Coffein keineswegs so gut zu beheben vermOgen wie geringere und da$ 
- -  unabh/~ngig yon der eigentlich entgiftenden Wirkung - -  dieser giftige 
Anteil zerstSrbar ist. 

4. Cholesterin. Mit Cholesterinaufschwemmungen konnte ieh eine 
giinstige Wirkung auf das coffeinvergiftete Herz zwar auch in geringem 
Maf]e erzielen, doch war der Anstieg langsam und die urspriingliche 
Pulsh/~ufigkeit konnte bei keiner Gabe erreicht werden. 

5. Cercbrosid + Lecithin. Die giinstigste der angewandten Kon- 
zentrationsmisehungen (16 mg Cerebrosid - /  2,5 mg Lecithin) hat etwa 
die gleiche Wirkung wie Cerebrosid (12 rag) allein. Bei hOheren Lecithin. 
gaben ist die Wirkung deutlich schlechter. Hier ist der Wiederanstieg 
verzSgert und auch die Pulsh/iufigkeit nimmt nur langsam zu. 

6. Cerebrosid + Kephalin. Bis zu einer Gabe yon 2,5 nag ist die 
giftige Kephalinwirkung dutch 16 nag Cerebrosid nicht aufhebbar; das 
Herz kann durch die Mischung nach Coffeinvergiftung nicht wieder 
zum Schlagen gebraeht werden. Dagegen wird die Coffeinwirkung durch 
eine Misehung yon 16 nag Cerebrosid + 1,25 mg Kephalin sicher 
aufgehoben. Die alto Pulsh/~ufigkeit wird allerdings nicht mehr ganz 
erreicht. 

7. Cerebrosid -r Cholesterin. In  versehiedensten Misehungsver- 
h/s kann in zahlreichen Versuehen nirgends ein EinfluB des 
Cholesterins auf die Cerebrosidwirklmg festgestellt werden. Die Mi- 
schungen verhalten sich so wie die reinen Cerebrosidsole. Steigerung 
cder Hemmung dnrch Cholesterin finder nieht start. 

I I I .  Das ermi~dete Herz. 
Mit dem ermiideten Herzen sind nicht sehr zahlreiche Versuche angestellt 

worden. Ein Herz, das nur unregelmi~Big mit geringen Ausschl/~gen arbeitet, kann 
manchmal dutch gereinigtes und ungereinigtes Lecithin wieder zum fast normalen 
Schlagen gebracht werden. Niemals aber -- und auch nicht bei ' schw/tcheren 
Konzentrationen -- hatte das Kephalin einen anregenden EinfluB. War das Herz 
noch nicht v611ig ermfidet, so fibte das Kephalin seinen diastolisch-toxischen Ein- 
fluB auch in verh/iltnism/~Big schwachen Gaben aus nnd brachte das Herz ganz 
zum Stillstand. 

Cerebrosid war ohne jeden EinfluB. Ober Cholesterin vermag ich nichts Sicheres 
zu sagen, es schien manchmal eine geringe tonotrope Wirkung zu haben. 

55* 
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Zusammen/assung. 
1. Im wesentliehen kann die giftige Wirkung des Coffeins yon dan 

bier angewandten Stoffen nur durch Cerebrosid wirklich sehnell und 
sicher aufgehoben werden. 

2. Es hat sich gezeigt, dab diese Wirkung der Cerebroside dureh 
Bestrahlung mit ultraviolettem Licht erheblich gesteigert werden kann, 
indes beruht diese Steigerung auf der Verniehtung eines giftigen Stoffes, 
der in den angewandten Cerebrosiden offenbar vorhanden ist. 

3. Die Cerebrosidwirkung kann durch Lecithin (und selbstverst~ndlich 
auch Kephalin) verschleehtert werden. 

4. Auf das ermfidete Herz kann Lecithin eine anregende Wirkung 
ausfiben. 

I I I .  B e s p r e c l m n g  d e r  B e f u n d e .  

1. Wirlcung des Lecithins. Meine Erfahrungen deeken sich mit denen 
der gr6Bten Mehrzahl der Forscher (Clark, Danilewski, Dresel und 
Sternheimer u. a.). Insbesondere finde aueh ich wie Ziganow, dab sowohl 
das unreine wie aueh das gereinigte Lecithin eine ausgesprochen systo- 
lische, inotrope Wirkung hat. Auch die yon Ziganow angegebene h6chste 
Wirkungszeit yon 8--15 Min. kann ich best/~tigen. Wenn ich auch 
gefunden babe, dal~ in hohen Konzentrationen manchmal das Lecithin 
die Herzen zu sch/tdigen scheint, in denen sowohl die systolische Zusam- 
menziehung, wie auch die diastolisehe Fiillnng unvollsts wird, 
so waren diese Befunde doch nut  bei hohen Konzentrationen in ver- 
einzelten F/~llen zu erheben, deren besondere Bedingungen ich nicht 
fibersehen kann. Gew6hnlich war aber an dem gutschlagenden ungeschddigten 
Herzen nach Zugabe yon Lecithin ]ceine ]{nderung /eststellbar. 

Abet unabh/~ngig davon, ob eine mangelhafte diastolische Fiillung 
sich zeigte oder nicht, so maehte sich doch immer der Einflu6 nach einer 
gewissen Inkubationszeit dahin geltend, dab eine sonst giftig wirkende 
Kephalingabe unwirksam wnrde. Die Herzkraft wird - -  wie Ziganow 
sagt - -  beim ,,lecithinisierten" Herzen gesteigert. Entgegen diesen 
best/~ndigen Befunden muB zugegeben werden, dal~ die Wirkung auf 
das ermiidete Herz keineswegs mit Sicherheit in allen Fs zu erzielen 
war. Ich babe bei manehen Herzen das Lecithin vSllig versagen sehen. 

DaB die angegebene diastolische Wirkung des Lecithins an einer 
Beimengung yon Alkohol gelegen sein kOnne, wie das Dresel und Stern- 
helmet annehmen, kann fiir meine Versuche schon deshalb ausgeschlossen 
werden, weft die Lecithinsole gar nicht auf dem Weg fiber Alkohol her- 
gestellt wurden. 

indes mug daran gedacht werden, dab der mangelhafte t~einheits- 
grad, also das Vorhandensein unbekannter Begleitstoffe, die Ursaehe 
fiir die haupts/~chlich in Betracht kommende anregende Wirkung des 
Lecithins sein k6nne. Vet allem wfirden hierfiir die Versuche Eggletons 
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und die Storm van Leeuwen und Szent GySrgyis sprechen, die bei weit- 
gehender Reinigung des Lecithins einen Einflul~ auf die Herzarbeit 
vermiSten. Ieh m6chte wohl glauben, da6 das yon mir hergestellte Prit- 
parat sich in bezug auf den l~einheitsgrad vielleicht nicht messen kann 
mit  dem yon Levene hergestellten; wohl aber glaube ich, dem Gang des 
Reinigungverfahrens entsprechend - -  dab es vergleichbar sei dem yon 
~ggleton hergestellten Pr/~parat. 

Dal~ trotzdem Versehiedenheiten in der Wirkung auftreten, ]iegt 
bei der immer noch vorhandenen Unsicherheit fiber die Gleichheit der 
,,reinen" Phosphatide - -  zweifellos an geringen ehemischen Abweichungen 
der jeweils angewandten Pr/~parate, die sich am hochempfindlichen 
biologischen Test grob offenbaren. Ich verweise nur darauf, da6 trotz 
groi~er Sorgfal~ bei der Herstellung de r  Pr/~parate in bezug auf das 
Kephalin ja auch die Ergebnisse Eggletons entscheideud abweichen yon 
denen Storm van Leeuwens und Szent GySrgyis. ~brigens ist es keineswegs 
ausgemacht, 0b es sich bei der biologischen Wirksamkeit tatsi~chlich um 
Begleitstoffe handelt, oder ob nicht vielleieht bei fortgesetzter Reinigung 
auch eine fortschreitende ,,Denaturierung" im Sinne Hannsteen Cranners 
eintritt, die neben der Entfernung der Verunreinigungen aueh innere 
_Anderungen des Molekfils zur Folge haben k6nnen. Diese Fragen lassen 
sich nicht eher entseheiden, als bis die Chemic der Phosphatide ihre 
endgfiltige K1/~rung gefunden hat. 

Aber selbst wenn es sich um Verunreinigungen, um Begleitstoffe 
handelt, so ist doch hier nur yon solchen die Rede, die fiber zahlreiehe 
Reinigungsstufen hinweg yore Lecithin nicht abtrennbar sind; die also 
- -  und darauf kommt es hier an - -  der Lecithinfraktion zugeordnet sind. 
Mit dieser Einschr/tnkung bestehen in dem fiber die Lecithinwirkung 
bekannten Sehrifttum keine wesentlichen Unstimmigkeiten. 

2. Wirkung des Kephalins. Nnr Eggleton und Storm van Leeuwen 
und Szent Gy6rgyi haben die Wirkung des Kephalins auf das fiber- 
lebende Froschherz geprfifk Eggleton finder keine, Strom van Leeuwen 
und Szent Gy6rgyi finden eine anregende Wirkung auf das ermfidete 
Froschherz. Meine Ergebnisse stimmer/hiermit nicht fiberein. Allerdings 
in den yon Eggleton angewandten Gaben sind auch meine Pr~parate 
wirkungslos. Die ausgesprochen giftige Wirkung ~ritt erst bei 1 : 800 
und aufw/~rts ein. Hier aber mit grol~er Regelm/~l~igkei~ und sehr sicher. 
Gleichzeitig ist allerdings aber aueh eine ausgesprochen ehronotrope 
Wirkung deutlieh. Ich habe vor allem deshalb hohe ~engen zur Anwen- 
dung gebracht, weft es mir an  der Aufzeigung des gegens/~zliehen Ver- 
haltens yon Lecithin und Kephalin gelegen war. 

Die mangelnde Ubereinstimmung der im Schrifttum vorzufindenden 
Angaben wird auch beim Kephalin in der Verschiedenheit des gereinigten 
Pr/~parates liegen u n d e s  gelten die gleichen Uberlegungen wie flit das 
Lecithin. Auch hier sind es - -  wenn iiberhaupt Verunreinigungen - -  

Virchows A_rchiv. Bd. 284. 55b 
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solche Begleitstoffe, die eben bei trennender Fraktionierung dem Kephalin 
zustehen und die in der Lecithinffaktion nieh~ auffindbar sind. Es geht 
das sehon daraus hervor, dab ich mit drei ganz verschiedenen Pr~paraten, 
die sieh in verschieden welt fortgesetztem Reinigungszustand befanden, 
ganz den n~mlichen Erfolg gehabt babe. Um eine ,,zuf~ltige" Beimengung 
handel~ es sich jedenfalls nicht und ich mSeh~e, sowei~ alas bei dem S~ande 
unserer chemischen Kenntnisse tiberhaupt mSglich ist, yon einer spezifisch- 
giftigen Wirkung der Kephalinfraktion sprechen, durch die sie sieh bio- 
logisch yon der Lecithinfraktion un~erscheidet. Es war also daran zu 
denken, ob nieht vielleich~ doch Spuren einer Lecithinbeimengung 
durch Abspaltung yon Cholin fiir die Wirkung veran~wortlich gemacht 
werden muBten. Es zeigte sich jedoch, dab weder eine vorherige Atro- 
pinisierung, noch eine Zufuhr yon A~ropin zu dem in Diastole s~fllstehenden 
Herzen die Wirkung des Kephalins aufheben konnte. Aueh sine unmittel- 
bare elektrisehe Reiznng konnte die stillstehenden Kammern nich~ zu 
einer Zusammenziehung veranlassen. Somit greif~ also das Kephalin 
am Herzmuskel unmittelbar an. 

Sodann war daran zu denken, ob nicht die stark saute Re ak~ion 
des Kephalins hier eine Rolle spielen kSnne. Da$ das Kephalin, besonders 
im reinen Zustand, stark saner reagier$, is~ ja bekannt, und es is~ diese 
Eigenschaft ja sogar zu einer Methode der Mengenbestimmung des 
Kephalins ausgewertet worden (Rudy und Page). Meine LSsung hatte 
ein ungefs PH (nach Michaelis bestimmt) yon 3,0. Ich habe daher 
die Kephalinl6sung mi~ Natronlauge gegen Lakmus neu~ralisiert und 
iiberneu~ralisieI% ohne jedoch die Giftwirkung beseitigen zu k6nnen. 
Welches also die Ursaehe hierfiir is~, kalm vorlgufig nich~ gesagt werden. 
Eine Abspaltung yon Colamin ist nich* wahrscheinlieh, denn aueh 
das Cholin wird ja yore Lecithin under diesen Bedingungen, wie die 
Herzversuche zeigen, nicht abgespal*en. Aul]erdem gelten, welm auch 
wenig untersuch~, die Aminoalkohole nach dem Urteil Oswalds als 
indifferent. 

Hier soll nur festgestellt werden, dab eine diastolisch-toxischo 
Wirkung des Kephalins besteh* und da$ diese Wirkung unter den 
Phosphatiden nur der Kephalinfraktion zugeh6rig ist. Sie finder ihr 
Ana!ogon in den Versuehen yon Storm van Leeuwens und Szent Gy6rgyis, 
die bei Einspri~zung in Blutadern eine s*arke Senkung des Blufidrucks 
fes~stellen konn~en. Die diastolisch-toxische Wirkung auf den tIerz- 
muskel liegt zweifellos in der gleichen Rieh~ung. Ferner stellten Storm 
van Leeuwen und Szent Gydrgyi fes~, dal~ Kephalin die Wirkung des 
Pilocarpins auf den Darm verst~rke, auch das liegt durchaus in der 
Riehtung tier yon mir gefundenen lahmenden Wirkung auf das tIerz. 
Uberblickt man also das, was in der ArzneimRtellehre fiber die Wirkungs- 
riehtung des Kephalins sonst bekamlt is~, so ergib~ sich, dab der von mir 
festgestellte Einflu$ auf die Herzt/itigkeit hiermig in gutem Einldang 
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steht, mit alleiniger Ausnahme des einen yon Storm van Leeuwen und 
Szent GySrgyi erhobenen Befundes. 

3. Wirkung der Cerebroside. Die pharmakologisehen Eigenschaf~en 
der Cerebroside sind bislang nieht untersueht, vor allem hat man wohl 
deshalb darauf verzichte~, die Wirkung dieser KSrper auf die Leistung 
des Herzens zu priifen, weft yon ihrem Vorkommen im Blur und Herz- 
muskel niches bekann~ war. Indes sind sie. in Ideinen Mengen wohl 
sicherlieh in den roten BlutkSrperchen (Pascucci, JBang und Forssmann) 
und auch wohl im tterzmuskel vorhanden (Erlandsen). Erlandsen land 
bei der Aufarbeitung gr51~erer Mengen yon Herzmuskel eine geringe 
Menge eines Stoffes, der in seinen L6sungsverh/~ltnissen ungef/~hr den 
Cerebrosiden entspricht und der auch naeh ttydrolyse mit  Salzs~ure 
Fehlingsehe L6sung reduzierte. Er  sagt, dab dieser kleine Anteil des 
J~therextraktes der einzige sei, der an Protagon erirmere. Jedoeh liegen 
bisher Angaben fiber die Reindarstellung yon Cerebrosiden nicht vor. 

Ich babe die Un~ersuchungen nicht deshalb vorgenommen, um den 
Einflu$ eines physiologiseherweise vorkommenden Lipoides zu erforschen, 
sondern um vergleiehsweise zu den hydrophilen Phosphatiden das 
gegens/itzliche Verhal~en und die Wechselwirkung eines hydrophoben 
Kolloids kennen zu lernen, yon dem man eine eigentlich spezifische 
Arzneimittelwirkung nicht erwarten konn~e. In bezug auf den,,Coeffieient 
lipocyCique", das gegensi~zliehe Verhalten yon hydrophoben und hydro- 
philen Lipoiden is~ das Cerebrosid zweifenos den hydrophoben zuzu- 
rechnen, wie aus Pascuccis und auch aus meinen Untersuchungen an 
roten Blntk6rperchen hervorgeht, wenn aueh dispersoidanaly~iseh die 
Cerebroside in manchen anderen Beziehungen eine gewisse mittlere 
Stellung einnehmen. Auch Degkwitz rechnet sie zur Seite der Itydro- 
phoben. 

Es hat sieh nun gezeigt, dab - -  entspreehend den oben genannten 
Untersuehungen an roten BlutkSrperchen - -  die Cerebroside aueh beim 
Herzmuskel die gleiche gegens~tzliche Wirkung entfalten. Sie vermSgen 
die Wirkung des Kephalins aufzuheben. Freilieh kann das aueh das 
Lecithin, aber hierffir liegen offenbar andere Grfinde vor. W/~hrend 
n~mlich das LeeiChin in anscheinend spezifiseher Wirkung am Herz- 
muskel selbst angreift, ist die Wirksamkei$ der Cerebroside lediglich 
oder wenigstens vorzugsweise eine physikalisch-ehemisehe. JederLfalls 
1/s sich die Wirksamkeit der Phosphatide nicht ohne weiteres als eine 
kolloidchemische erkl/~ren; v0rnehmlich wegen des Gegensatzes zwischen 
Kephalin und Lecithin. Wiihrend ich durch Lecithinisierung die Herz- 
kraft  steigern kann und dadurch naeh einiger Zei$ des Einwirkens die 
Kephalinwirkung aufhebe, kann ieh durch Cerebroside zwar den gleichen 
Erfolg erzielen, aber offenbar durch bloBe Adsorption des Kephalins. 
An sich hat das Cerebrosid keine Wirkung auf die Herzarbeit, wohl 
aber kann es in dem Sinne Wielands dutch adsorptive Verdr/~ngung 
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yon Giftstoffen eine Wirksamkeit entfalten, wie das ja aus den Ver- 
suehen hervorgeht, bei denen die Coffeinwirkung raseh beseitigt werden 
konnte. 

DaB dies eine Frage rein kolloidehemiseher Wirksamkeit sei, geht 
aueh schon daraus hervor, daI~ diese Cerebrosidwirkung verschlechter~ 
werden kann durch Mischung mit dem hydrophilen Lecithin, dem ja 
allein eher eine pulsbeschleunigende Wirkung zukommt. Wenn nun 
das Lecithin unter diesen Bedingungen die gegenteilige Wirkung hat, 
so kann das nur auf Ver~nderung der Oberfls zurfickgefiihr~ 
werden, die man ja auch bei ~ischung yon Lecithin und Cerebrosiden 
im Reagensglas beobachten kann (Kimmelstiel). ~ber die ~rage der 
rein physikalisch-ehemischen Wirksamkeit der Cerebroside geben die 
Kurven, die mit Cholesterinmisehung angestellt waren, deshalb keinen 
Aufsehlu~, weft in der angewandten Konzentration eine Wirkung des 
Cholesberins auf das coffeinvergiftete tterz in nur sehr geringem Aus- 
mall feststellbar war. Es mag daran gelegen sein, dal3 ich der gr613ere~ 
Versuchssieherheit halber ziemlieh hohe Gif~mengen w~hlte und wena 
aueh die Wirkungsrichtung yon Cholesterin und Cerebrosid die gleiehe 
is~, so konnte ich doch sehon f~her  feststellen, dal~ aueh in bezug auf 
die Antihs die Cerebrosidsole wesentlich starker wirksam waren 
als das Colesterinsol. Ebenso wird es auch bei der entgiftenden Wirkung 
beim Herzmuskel sein. Die Cerebroside sind also nur insofern ein Reiz- 
mitre] fiir den tterzmuskel, Ms sie dutch adsorptive Verdri~ngung vor- 
handene Gi~tstoffe unwirksam maehen kSnnen; dab ihnen daneben aucb_ 
eine gewisse hemmende Wirkung zukommt die dureh Bestrahlung zu 
beseitigen ist, soll hier nicht weiter untersucht werden. 

IV. Ergebnisse. 
In bezug auf die eingangs gestellten Fragen haben somi~ meine 

Versuche ergeben, dal~ die Lipoide tats~chtich in verschiedener Weise 
auf das Froschherz einwirken k6nnen; und die Versuche geben zun~chst 
eine verwirrende Fiille yon Bildern. Man muir, um hier Klarheit zu 
gewinnen, dessen eingedenk sein, daI~ der Einflul~ auch des Einzellipoids 
auf alas ~erz kein einhei~iicher ist. Einmal spielt die Versehiedenar~igkeig 
der kolloidalen Natur eine erhebliche l%olle. Lipoide aus der Reihe der 
Hydrophoben haben zweifellos die ~higkei t ,  rein auf Grund physikaliseh- 
chemischer Eigenschaf~en Stoffe zu adsorbieren, die z. B. sch~digend 
auf das ~erz einwirken. In bezug auf das Cholesterin mfissen wohl aueh 
die Versuche Seels und die yon Dresel und Sternheimer so gedeute~ werden, 
zumal a u f d a s  un~ersuch~% gutschlagende ~'~oschherz ein erheblieher 
Einflui3 nich~ feststellbar ist, wie ich das bes~igen  konnte. Vor allem 
m6chte ich diese Deu~ung der Cholesterinwirkung deshalb als die rich~ige 
~nsprechen, weft ganz der gleiche Erfolg auch mi~ Cerebrosiden erzielbar 
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ist, die gleichfalls auf das unvergiftete gerz keinerlei Wirkung erkennen 
lassen. Auch Deglcwitz hebt j a  diesen S~andpunkt in seiner letz~en 
Zusammenfassung fiber Lipoidantagonismus hervor, indem er sich dabei 
besonders auf die Untersuchungen Seels bezieht. Wit kennen ja unter 
anderem solche adsorbierenden Wirkungen des Cholesterins auch aus den 
Untersuchungen yon Lange und Schoen, die sogar im Reagensglas die 
Adsorption yon Insulin an Cholesterin zeigten. 

Aber auch die Lipoide der hydrophilen Reihe kSnnen under Um- 
s~&nden ihre kolloidchemischen Krafte zur Auswirkung gelangen lassen. 
Storm van Leeuwen und Eerland haben gezeig~, dad dutch Lecithin 
das Cocain rein adsorptiv gebunden werden kann. Die Beispiele lieBen 
sich zweifellos beliebig vermehren. Fiir das Froschherz glaube ich das 
an dem Cerebrosid-Lecithinmischsol gezeigt zu haben, indes ist es gerade 
bei den Phosphatiden schwer, die physikalisch-ehemisch wirksamen 
Kr&f~e abzutrermen und als solche zu erkennen, bei der so viel st~rkeren 
spezifischen molekulargebundenen Wirksamkei~ auf das Herz, denn - -  
and das festzustellen war mir in Anbetrach~ der gestell~en Aufgabe 
besonders wichtig - -  yon einer gleichartigen Wirkung der hydrophilen 
Lipoide kann keine Rede sein. Lecithin und Kephalin kSnnen sich bei 
geeigneter Darreichang gegens&~zlich verhalten. Zu grundsatzlich 
gleichem Ergebnis (wenn aueh in einem Einzelpunkt abweichend).sind 
Storm van Leeuwen und Szent GySrgyi gekommen. Jedenfalls ist die 
spezifisch-pharmakologische Wirkang der Phosphatide yon fiberragender 
Bedeutung bei der Beurteilung ihres Einflusses auf die Herz~&tigkeit 
and es geht nicht an, die Vorstellungen fiber den Lipoidantagonismus 
ohne weiteres hierauf zu fibertragen. 

Au~ch den hydrophoben Lipoiden kommt ja mSglicherweise neben 
der rein physikalisch-chemisehen auch noch eine spezifisch-chemische 
Wirkung zu. In der yon Degkwitz angefiihrten Arbeit Seels kommt dieser 
selbst zu dem Sehlul~, dal~ die Verh~iltnisse keineswegs so ganz einfach 
l&gen, und dal] man nicht eindeutig yon einer rein physikalisch-chemisehen 
Wirkung sprechen diirfe. Wenn man durch Cholesterin die Wirkung 
yon Thallinmacetat aufheben kann, wenn abet die Entfernung des 
Cholesterins die Herzt&tigkei~ sofort wieder sinken last, so spricht das 
durchaus in dem Sinne Seels einer spezifischen Wirkung des Cholesf~rins 
Es scheint jedoch schwierig zu sein und bedarf noch wei~erer Un~er- 
suchungen, hierfiir den eindeutigen Beweis zu erbringen. Allerdings 
kann man yon einem sicheren physikalisch-chemischen Einflul] sprechen, 
kann aber daneben den spezifischen, molekulargebundenen nich~ aus- 
schliei]en. Fiir die Phospha~ide hal~e ieh allerdings den Beweis als 
gegeben und berufe mich dabei auf die Verschiedenar~igkeit der Wirkung 
der kolloidchemisch gleichgerichteten Phospha~ide. Degl~witz gegeniiber 
mSchte ieh iibrigens bemerken, da2 das Kephalin meines Eraehtens zu 
den Lipoiden geh6rt, die stark hydrophil sind und dal] es demnach zur 
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Gruppe des Lecithins und nicht zu der des Cholesterins zu rechnen ist 
(Lipoidantagonismus, Ergebnisse der Physiologie 1931, S. 910 und S. 935). 
Auch sind meine Versuche mi$ Kephalin an roten BlutkSrperchen dureh- 
aus in diesem Sinne ausgefallen nnd entsprechen keineswegs den bei 
Degkwitz angegebenen Tabellen. In Anbetrach~ der Wichtigkeit  dieser 
Frage habe ich noch einmal mit  neu herges~ellten (oben angegebenen) 
Lecithin- und Kephalinpri~para~en einige Versuche fiber den kolloidalen 
Charak~er dieser beiden Stoffe angestellt. Grunds/~tzlieh bin ich zu den 
gleichen Ergebnissen gekommen wie bei meinen friiheren Verstlchen 1, 
wenn ich auch einen Unterschied in der Wer~igkei~ der Pr/iparate fest- 
stellen konnt~. H/imolyseversuche zeigten mir, dab die roten Blu~- 
k(irperchen bei Beladung mi~ Kephalin eine hochgradige Widerstands- 
verminderung erli~ten. Die Wirkung des Leeithins war etwas st/~rker: 
w/~hrend ein 0,025%iges Kephalinsol eine erhebliche Widerstands- 
abnahme zur Folge hatte, konnte ich doch mi~ berei~s der halben Kon- 
zentra$ion des Lecithins (0,0125 % ) schon eine deu~liehe eben erkennbare 
gleichartige Wirkung erzielen, die bei derselben Konzentration des Ke- 
phalinsols noch nicht eintrat. 

Ebenso fielen auch mi~ den neuen Pr/~paraten die Versuche fiber Kol- 
loidschutz mit Cholesterin aus. Aueh bier erwies sich, dab das Kel3halin 

�9 etwas schw/~eher wirksam war als frfiher. Ich stell~e mir entsprechend 
meinen frfiheren Versuchen Mischsole mi~ Cholesterin her, die dann mi~ 
KochsalzlSsung zur Fiillung gebracht wurden: 

2O 10 
1. Kephalin 0,06% + Cholesterin 0,1% ~- + 
2. Lecithin 0,06% q- Cholesterin 0,1% -- -- 
3. Lecithin 0,006% A- Cholesterin 0,1% § § 
4. Cholesterin 0,1% + + 

(+ gleich FMlung) 

% ~qaC1 
5 2,5 1,25 0,63 0,32 

§ § § + - -  -- 
§ § + + §  

Es geht also aus den Versuchen hervor, dal~ auch das neu hergestellte 
Kephalin einen sehr erheblichen Kolloidschutz auf das Cholesterin ausiibt. 

In  Anbetraeht der Tatsaehe jedoch, dab Degkwitz mig einem hoch- 
gereinig~en Pr~l~arat yon Klenk im K/~molyseversuch eine Wirkung im 
Sirme der Hydrophoben erhielt, w~re es zu erw/~gen, ob nich~ die ver- 
schiedenen yon mir angewandten Kephalinpraparate verunreinigt gewesen 
sind. Engsprechenr den oben ausgefiihrten Erwagungen erscheing mir 
grunds/~tzlich eine solche Erkl/~rung noeh nichg spruchreif zu sein. 
Eines karm man jedoeh mit Sicherheit sagen: eine Verunreinigung mi~ 
Lecithin in so hohem Mage, dab hierdurch die Hydrophilie erkl/~rbar 
sei, kommt nichg in Betraehg. Denn wie aus den Fallungsversuchen 
hervorgeht, bewirkt Lecithin bei einer Konzentrat ion yon 1/10 des 
Kephalins noch nicht engfern~ den F~Ilungsschu~z wie das Kephalin- 
pr/~parat. Die Verunreinigung mit Lecithin miigte also welt mehr als 

i Virehows Arch. 282, 434 (1931); Tabelle. 
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10% betragen. ])as kommt bei der Sorgfalt der versuehten Trennung 
wohl kaum in Frage. Aul~erdem abet ist es nieht vorstellbar, dal] bei 
einer vorauszusetzenden Hydrophobie des~ Kephalins die hydrophile 
Wirkung des beigemengten Lecithins eine so aul]erordentliehe sei, dab 
die Mischung ( ~  durch Lecithin verunreinigtes Kephalin) eine insgesamt 
hydrophile Wirkung zeigte, wie aus meinen wiederholten Versuchen her- 
vorgeht. Im fibrigen mSchte ich noch darauf hinweisen, dal] mein 
Kephalinpr~parat 93% Amino-N vom Gesamt-N enthielt 1 

Als wichtigstes Ergebnis meiner Versuche m6chte ieh das betrachten, 
daft auch in bezug au[ die Herzleistung ein Gegensatz zwischen hydrotohoben 
und hydrophilen Liiooiden besteht, daft aber dariiber hinaus noch den Einzel. 
]raktionen eine spezi]isch-pharmakologische Wirkung zukommt, die unter 
Umstiinden die ~ghysikalisch-chemische Wirkung iibertre]]en kann. 

Die Verh/~ltnisse sind natfirlieh vorls praktisch kaum fibersehbar, 
wenn es sieh um die Einwirkung yon mehr als einem Stoff handelt. 
Es bedaff hier noch eingehender Analysen, um Klarheit zu gewinnen. 
Keinesfalls aber ist es erlaubt, fiir die Leistung des menschlichen Herzens 
und ffir seine Pathologie hieraus irgendwelchen bindenden SehluB zu 
ziehen, wie das Kutschera-Aichbergen getan hat. Er  spricht iri seiner 
Arbeit fiber tIerzschw/~che 1929 yon anregenden Eigenschaften der 
Phosphatide auf die tterzt~tigkeit und stiitzt sich vor allem auf die 
Versuche Clarks, die ja - -  wie wir inzwischen gesehen haben - -  bei 
Naehpriifungen zu den  widersprechendsten Ergebnissen gefiihrt haben. 
Auf die bier vorliegenden Schwierigkeiten weist ja bereits Ziganow 1926 
hin. Auch meine Versuche zeigen, dal~ yon einer einheitliehen Phosphatid- 
wirkung nieht gesprochen werden kann. Die belebende Wirkung des 
Leeithins kann sich bei entspreehender Mischung mit Kephalin umkehren. 
Im tIerzmuskel sind beide Phosphatide vorhanden. Andererseits is~ 
der Einflug der Phosphatide - -  yon anderem abgesehen - -  oft abh/~ngig 
yon der anwesenden Menge der zur Seite der I-Iydrophoben z~hlenden 
Lipoide. So kann eine Bestimmung yon Phosphatiden sehlechthin 
(wie sie Kutschera-Aichbergen gemaeht hat) nichg viel zur K1/~rung 
dieser Frage beitragen, denn wit haben es immer mit  einem Gemisch 
yon verschiedenartig wirkenden K6rpern zu tun, zumal wenn sieh die 
Wer~e lediglieh auf den Phosphorgehalt des ungereinigten J~therextraktes 
beziehen. Aueh schon aus diesem Grunde 1/~Bg sich die Theorie yon 
der sauerstoffiibertragenden F/~higkeit des Leei~hins nicht auf die Ver- 
h/~ltnisse beim Herzmuskel anwenden, denn die Wirkungen der Phos- 
phatide sind offenbar zu versehiedenargig. Unter den von Kutschera- 
Aischbergen als ,,alkohols Phosphor" bestimmten ,,Phos- 
phatiden" befindet sich aueh giftig wirkendes Kephalin. 

1 Zu ganz dem gleichen Ergebnis bezfiglich der Hydrophilie des Kephalins 
ist aueh Scheiner gekommen, wie ~us einem Vortrag in der biologischen Sektion 
des arztliehen Vereins in Hamburg am 1.3.32 hervorgeht. 
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DieVerh~ltnisse liegen eben, wie ich glaube gezeigt zu haben,  wesentlich 
verwickelter.  Von einer Leci thinwirkung auf das Herz  daf t  eben nur  
gesprochen werden, wenn m a n  die Trennung yon  Kephal in  vorgenommen 
hat. Es  ergibt  sich daher als Forderung fiir die Lipoidanalyse des Herz- 
muskels eine getrennte Bes t immung yon  Kephal in  und  Lecibhin. 

Zusammeniassung. 
Die Einwirkung von Lecithin, Kephalin,  Cerebrosiden, Cholesterin 

und Lipoidmischungen auf  das fiberlebende Froschherz  ist ~olgende: 
1. Die beiden hych'ophilen Lipoide, Lecithin und  Kephalin,  wirken 

verschieden. Dem Lecithin k o m m t  eine positiv inotrope Wirkung  zu, 
das Kephal in  kann  durch  Vergiftung zu diastolischem Stil lstand ffihren, 
zeig~ daneben eine positiv chronotrope Wirkung. 

2. Cerebrosid (und Cholesterin) haben  als hydrophobe  Lipoide auf  
die Herzt~tigkeit  nur  insofern einen EinfluB, als sie durch  adsorpt ive 
Verdri~ngung yon  Giftstoffen das vergiftete oder ermiidete Herz  anregen 
k6nnen. 

3. Hydrophobe  und  hydrophile  Lipoide k6nnen sich in ihrer Wirkung  
auf das' Herz gegenseitig beeinflussen. 

4. Bei der Beurtei lung von Lipoidwirkungen auf das Herz miissen 
also sowohl die mehr  o d e r  minder  unspezifisch-physikalisch-chemischen, 
wie auch die spezifisch-pharmakologischen Eigenschaf~en beriicksichtig~ 
werden, die sich in ihren Auswirkungen iiberschneiden kSrmen. 

5. Der Einflul~ der Phosphat ide  auf die Herzleistung kann  erst bewertet  
werden, wenn wenigstens eine Trennung zwischen Kephal in  und  Lecithin 
Vorgenommen worden ist. 
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