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Nachdcm zuerst im vorigen Jahrhundert Withering die
Digitalis als Heilmittel gegen Wasscrsucht empfohlen und so das
Mittel mehr und mehr Aufnahme in den Arzneischatz gefunden.
nachdem hin und wieder Vergiftungen durch den roten Fingerhut
die Aufmerksamkeit des Gerichtsarztes auf diese Giftpflanze hin-
gelenkt hatten, haben im Laufe dieses Jabrhunderts sich zahlreiche
Chemiker bemitht, den giftigen Stoff aus der Pflanze darzustellen.
Erst Homolle gelang es 184H. die wirksamen Bestandteile des
Fingerhutes in reinerer Form zu erhalten und zwar in dem von
ihm selbst und spiiter von Quevenne als :la Digitaline« bezeich-
neten Priiparate, das in dem Handel als {ranzdsizches Digitalin
erhiltlich ist. von dem aber die genannten Chemiker zugleich
angeben. dass es ein Gemenge sei. Nachdem darauf von Walz.
Kosmann und anderen iiber von ihnen dargestellte Produkte
berichtet worden war, verdffentlichte im Jahre 1867 Nativelle
seine wichtigen Untersuchungen. nach welchen aus dem Fingerhut
drei verschicdene Korper: das krystallinische. giftige Digitalein.
das amorphe. bittere und giftige Digitalin. sowie die geschmack-
lose, unwirksame zsubstance ceystallisée inerte« erhalten werden
konnen.

Aunch diese Untersuchungen brachten keinen Abschluss. Erst
Schmiedeberg's Bemilhungen gelang es, vollige Aufkliirung
iiber dic chemischen Verhillinisse der Digitalis zu bringen.

Schmiedeberg Y charakterisiert die von ihm dargestellten
Substanzen in seinen »Untersuchungen iiber die pharmakologisch
wirksamen Bestandteile der Digitalis purpurca L.« folgendermassen.

Das Digitonin, das in den meisten Fillen die Hauptmasse
des kiuflichen 1oslichen Digitalin bildet, ist »cine dem Saponin in

1y Archiv fliv experimentelle Pathologie u. Pharmakologie. 1875, Bd. 8, 3. 16.
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Bezug auf Figenschaften und Wirkung sehe iithnliche Substanz.«
Fs ist eine weisse his schwach gelblich gefiirbte, amorphe, brock-
liche, leicht zerreibliche und in Wasser leicht ldsliche Masse,
cin  (lukosid, leicht zersetzlich und  als Produkte Digitoresin,
Digitonein, Digitogenin und Paradigitogenin licfernd.

Das Digitalin, welehes den wesentlichen Bestandteil von
Homolle & Quevenne's Digitaline bildel and neben dem Digi-
luletn die charakteristische Herzwirkung der kituflichen Digitalin-
sorten bedingt, isl in Wasser fast unlislich. wird aber bei Gegen-
wart von Digitonin und Digitalein von diesen zum Teil in Lisung
gehalten. s ist farblos bis schwach gelblich, in Alkohol leicht,
wenig in Ather und Chloroform 1dslich.  Auch das Digitalin ist
ein Glukosid, das sich nach kurzem Kochen seiner alkoholischen
Lisung mit sebr verdiinnter Salzsiiurve leicht in Glukose und eine
havzartige Substanz. das Digitaliresin, spaltet.

Dus Digitalein. das neben dem Digitonin einen sehr be-
denlenden Anteil des kiunflichen [6slichen Digitalin  bildet, ver-
cinigt in cigentiimlicher Weise die Kigenschaften des Digitonin
und die des Digitalin,  Die leichte Lislichkeit in Wasser. das
starke Schitumen  dieser Losungen. ihre Fiallbavkeit durch Blei-

iz, Ammoniak und Gerbsfiure hat es mit dem Digitonin ge-

meinsam. withrend es in seinem Verhalten zu conecentrierter Salz-
siiure und Brom. in Bezug auf seine Spaltung heim Kochen mit
verdiinnten  Siiuren mit dem Digitalin cine grosse Uhereinstim-
mung  zeigh«  Der Hauptunterschied  des  Digitalein von  dem
Digitonin  Tiegt davin. dass das erstere in absolntem  Alkohol
leicht lozlich ist. Kz ist stark gelb gefiivbt und in Wasser leicht
Ioslich zu klarer Flissigkeit, -Auch das Digitalen gehdrt za den
Glukosiden und liefert  bei der Spaltung neben Zuocker  Digi-
taliresin,

Das Digitoxin endlich, das von Schmiedeberyg ohne grosse
Schwicrigkeil ans dem krvstallisierten Nativelle schen Digitalin
dargestellt wurde, isl der am stirksten wirkende Bestandteil der
Digitalis.  Es ist einc farblose, fast perlmutterartiz  glinzende
Masse, die in Wasser ganz unloslich. sich in Chloroform und
Ather schwer, leichter in kaltem und am Ieichtesten in heissem
absolitem  Alkohol 16sl. Wie die dibrigen  hier in Betracht
kommenden Digitalishestandicile ist auch dag Digitoxin stickstoff-
frei. Dureh kurze Zeit forlgesetzdes Kochen der  alkoholischen
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Lisung mit schr verdiinnten Sduren erhitlt man aus dem Digitoxin
das Toxiresin; es ist kein Glukosid.

Zahlreiche Untersuchungen sind schon vor der DarsteNung
der reinen Schmiedeberg schen Digitalisstoffe, =z T. von den
frither beoreits erwithnten Darstellern der betreffenden Substanzen
auseofiibhrt worden,  Wir glauben die Ergebnisse dicser Unter-
suchungen nur in so weit berticksic htigen zu milszen. als ihnen
auch heutzntage noch  eine grdssere Bedeutung  zugespr ochen
werden muss.

TUnzweifelhafl trifft dag zu beziiglich der von Traube %) schon
1851 ausgetithrten, fiir die damalige Zeit mustergiilticen Unter-
suchungen iiber die Einwirkung des Digitalisinfuses anf Atmung
und Puls. Die Versuche wurden an Hunden angestellt, indem
den Tieren filtriertes Digitalisinfus (2 Drachmen Digitalishlidtter
auf 4 Unzen Wass
die vena jugularis externa dextra eingefiihrt wurde,  So konnte
von Traube festeestellt werden, dass bei dem Tiere durch kleine
(tiftmengen die Anzahl der Herzpulse vermindert wird, dass aber,
sobald diese Gaben itherschritten. cine pulsy crmehrende Wirkung
eintritt. und zwar -so plotzlich und so enorm, dass sic nur der-
jenigen vergleichbar ist, welche nach deor Durchschneidung beider
nervi vagi eintritt.«  Zum Schlusse  stellt Traube auf Grund
seiner Versuche fol Uend(\ Silze anfl:

er) in verschieden grossen Portionen direkt in

1. In missigen Gaben wirkt Digitalis crregend auf das regu-
latorische Nervensystom des Herzens,

9 (rossere Gaben bewirken  alsbald  ecine Iihmung des
regulatorischen Nervensystems.

5. Bei selir grossen Dosen wird nicht nur das regulatorische.
condern auch das musculo-motovisehe Nervensystem des Herzens
gelihmt.

Erst im Jahre 1861 hat Traube?®) seine Untersuchungen
vervollstiindigt, indem er cbenfalis am lHunde die durch die Digi-
taliswirkung bedingten Apnderungen  des  Blutdrackes  verfolgte.
Auch hier konnte festgestellt werden, dass kleine und grosse
(iaben im entzegengesetzten Sinne wirklen: kleine (Gaben druck-
stm'r(\rn(l grosse druckmindernd bis zum Herzstillstand.

2y in  seinen nosnmmollon Beitriizen zur Pathologie und Phvsiologie.
1871, Bd. 1, 8. 190,

Y in seinen - Beilrdge ete.c Bd. 1, 3. 276,




In einer Preisschrift hat Fothergill 4) Untersuchungen iiber
die Wirkung des Fingerhutes und des Digitalin auf Pflanzen und
Ticre besprochen und auf Grund seiner Versuche die Traube'sche
Theorie bekdmpft, indem er sich dahin ausspricht, dass »die
Trregularitiit der Herzakiion ebensogut durch cin Uberwiegen der
Wirkung des Sympathicus durch Reizung desselben, als durch
Herabsetzung der Vagusthiitigkeit erklirt worden konne.«

In der Heil- und Pflege-Anstalt in Pforzheim hat im Jahre
1870 A, Otto ) Untersnchungen »iiher die physiologische Wirkung
des Digitalin« ausgefithrt.  Benutzt wurde ein von Merck in
Darmsladt bezogenes Pritparat von Digitalin, das geldst in 1 Teil
Glycerin und ¢ resp. 19 Teilen Wasser subcutan injiciert wurde
und zwar in Mengen von Y,—1/,, Gran. Auffallender Weise
stellte sich etwa 4—6 Stunden nach der Injektion Frost cin; die
Temperatur stieg alsdann bis zum Hitzestudium und erreichte ihre
artsste Hohe in der Regel nach 10 Stunden. Dann fiel sie anfangs
rasch. spiiter allmithlich ah. sodass nach weiteren 12 Stunden die
normale Hithe erreicht war. Versuche. dic von Otto 187H mit
neu bezogenem Digitalin ausgefithrt werden konnten. crgaben als
Wirkung chenfalls Temperatursteizgerung, Pulsbeschleunigung und
Pupillencerweiterung, sodass diese Wirkungen von ihm als dic
normalen angesprochen werden. Die oft beobachtete Temperatur
herabsctzende Wirkung der Digitalis. die zu ihrer Benutzung als
Antipyvreticum Anlass gab. glaubt Otto auf die Frschiopfbarkeit
der Nerven zuriickfilhren za miissen. Das Resultat sciner Arbeit
fasst Otto schliesslich in folgende Sitze zusammen:

1. »Das Digitalin ist fiir den menschlichen Kérper ein ficher-
erregendes Miltel «

2. sSeine Wirkung besteht in ciner Lrregung des Gefiiss-
nervencentrums und des excitoculorischen Systems. «

Die von ihm selbst dargesleliten Substanzen hat Schmicde-
herg %) beziiglich der Wirkangen anf das Froschherz gepriift und
dic Ergebnisse der Untersuchungen in cinem Beitrag »iiber die
Digita)inwirkung auf den Herzmuskel des Frosches« besprochen.
Durch dic Untersuchungen von Kélliker und anderen war bereits

" Referat in dem medizinischen Jahreshericht fir 1871, Bd. 1, S. 813,

" Deulsehes Archiv fitr klinische Medizin, 1875, Bd. 16, S. 1410

% Beilriige zur Anatomie und Physiologie, als Festgabe Karl Ludwig
sewidmet, 1874, Bd. 1, S. 222, '




9

festgestellt worden, dass durch die Fingerhntwirkung am Frosch-
herzen zmdichst eigentiimliche, unregelmiissige, sog. perislaltische
Contraktionen hervorgebracht werden und dass schliesslich Stll-
stand der Ventrikel in g0 vollstiindiger svstolischer Stellung cintritt.
dass die Hohlung der letzleren durch Berlihrung  ihrer [nnen-
wandungen gingzlich zum Schwinden gebracht wird. Die Vorhote.
die spiter als dic Venlrikel ibre Contraktionen cinstellen, nchmen
dabei, wenn gie nicht darch Blut ausgedehnt sind, eine Stellung
an, von der es schwer ist, za sagen, ob es sich um elne Systole.
Diastole oder um keines von beiden handle.

Auf Grand seiner Versuche spricht sich nun Schmiedeberg
dahin aus. dass der Stillstand der Ventrikel in vollstindiger Systole
und der Vorhdfe in cinem Zuslande zwizchen Systole und Diaslole,
picht auf Lihmung des Herzmuskels gartickzufiilven sei. sondern.
dazs eine  direkte Muskelveriindertmg  zu Grande  licge.  Diese
Muskelveriimderung ist nach seciner Ansicht aber nicht etwa cin
Totanus. weil dag Bestereben. den hoehsten Grad der Verkilivaung
anzunchmen, am abgestorbenen Muskel — natiivlich nur eine be-
stimmle Zeit lang —— c¢hengo zu beobachten ist, wie beim lebenden.
Schmicdeboere stellt viehmehr die Behanptung anf. dass cine -
héohung der Flasticitit des Muskels die Crsache scl, Diese Ver-
inderung kann wegen der geringen Menge des Giftes nichi auf
piner chemischen Umwandinng der contractilen Substanz beruhen,
sondern auf einer Anderung der molecularen Constitution des

S

wicht der Substanzen des Muskels.

Muskels. d. h. das Gift stirt das gegenscitige Moleculurgleichge-

Unter Schmicdeboergss Leilung  untersuchte  sleichzeilig
R, Koppe ™) die Wirkungen der reinen Digitalisstoffe und  stellte
fest, dass dem Digitalin, Digitalein und Digitoxin in quadilativer
Bezichung die gleiche Wirkung zukomml, dic in allen wesentlichen
Punkten mit der Digitaliswirkung dihereinstimmt. - An dem Frosche
tritt nach Digitoxin in erster Linie die Wirkung auf das llerz
(durch 1/ mg Digitoxin), dunn erst nuch graosseren Dosen  und
spiiler eine Lithmung der Gbrigen Muskulatur hervor, eine Wir-
kung, dic leichter bei der rana temporaria als bei der esculenta
gu erziclen ist.  Digitalin und Digilalein wirken im algemeinen
oleich stark, sind aber weniger giftig als das Digitoxin, da die
Herzwirkung erst nach 3, mg hervortritt,

5y Avchiv fiie expevimentelle Patholosie w Pharmakologic. 1875, B3, 8274,
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Bei Hunden stellen sich erst spitt dic Wirkungen des Digi-
toxin cin, bestehend aus Schlingbewegungen und andern Zeichen
der Nausgea, denen bald Erbrechen folgt, das von nun an in
kurzen Pausgen sich wicderholend und an Intensitiit zunehmend
withrend der ganzen Versuchszeit anhiit. Etwa eine Stunde nach
dem ersten Erbrechen wurde Pulsverlangsaumung mit Kriftigung
des Tlerzsellages nachgewicsen, dem dann spiiter Arhythmic folgte.
Schwiiche und Hinfiilligkeit des Tieres, e¢in lihmungsarliger Zu-
gkeit der
Herzthitigkeit  gehen dem Tode voraus. Trilt dieser nicht ein,
so kann man nach einigen Tagen an der Injektionsstelle eine
phlegmondse Entzindung nachweisen. Ahnliches sah Koppe bei
den Katzen. wihrend bei Kaninchen begreiffich das Erbrechen
fehlt. dagegen die Lihmungserscheinungen bis zu vollkommener
Pavalyze sich steigernd in den Vordergrund treten.  Blutdruck-
versuche lehrten., dass nach zweckmitssicer Dosis des Digitoxin
die Pnlszahl herabgesetzt, der Druck ganz erheblich erhéht wird.
Von diczen Wirkungen lritt bei dem  atropinisierten Tiere die
pulsvermindernde kaum noch hervor.

stand, hochgradige Dvspnoc mit grosser Uinregelmi

Nicht unerwithnt darf bleiben, dass auch bei den Siugetieren
Digitalin und Digitalein die eleiche Wirkung wie das Digitoxin
haben,

Dass das Digitosin auch auf den Menschen heftig einwirkt.
hat Koppe durch Versuche an seinem eigenen Korper erwiesen.
Schon 1 g innerlich genommen brachte allzemeine korperliche
Verstimmung. die mehrere Tage anhiclt. withrend, als 4 Tage
spitter 2 mg genommen wurden, die Wirkung intensiv hervortrat;
Flauheit, Ubelkeit, Unbehagen, Schwindelgefithl, Schwitche und
Kraftlosigkeit. quiillende Nuausca, wiederholtes heftiges Erbrechen
und Wiirganstrengungen, dabei war die Pulsfrequenz auf 40 bis
42 herabgesetzt und dic Herzthittigkeil so verstirkt, dass die
Schliige von Koppe alle einzeln in der Brust empfunden wurden,
g0 dass er sic genau zihlen konnte. Auffallende Schwachsichtig-
keit und Gelbsehen, Unfiihigkeit zu stehen und zu gehen werden
cbenfalls noch angegeben. Die intensive Wirkung hielt linger als
21 Stunden an und machte nur nach und nach im Laufe meh-
rerer Tage dem normalen Befinden Platz.

kbenfalls unter Schmiedeberg’s Leitung wurden die ohen
als Spaltungsprodukte erwithinten Stoffe, das Toxiresin und das




Digitaliresin, von H. Perrier®) gepriifl. Beziiglich der Ergebnisse
sei hier nur erwithnl, dass die Wirkung der beiden Gifte der des
Pikroloxin sehr dhnlich sind.

Obwohl iiber das benatzte Priiparat nithere Angaben nicht
gemacht sind, so glauben wir doch  dic Versuchsergebniss

L ovon
Cadiat® hier nicht ganz iibergehen zu diirfen, der an Haifizchen,
besonders Seylinm canicnla, feststellte, dass die Tiere nach er-
folgtem Digitalin- Herzstillstand noch 1/, Stunde und Jinger ihre
gewohnten Schwimmiibungen ausfithren , dass das in  Svslole
stillstehende Herz dieser Tiere durch Vagusreizung crweilert wird,
sowie dass das Herz noch 10 bis 12 Stunden direkt crreghar
bleibt.

Gleichfalls unter Leitung von Schmicdeberg und mit
dessen Priiparat untersuchte F. Williams ) die Einwirkung auf
das Froschherz. An dem von ihm genauer beschriehenen Apparate
arbeitend. gelangte er zu dem Schlusse, dass dic Blutdrucksteige-
rung lediglich Folge von einer primiiren Zunahme der Herzpulsion
sei. Die Wirkung der Digitalisstoffe aunf das Froschherz wird von
ihm also dargestellt: 1. »Im crsten Stadium wird ohne Veriinde-
rung der absoluten Leistunesfithigkeit des Herzens cine Volum-
zunahme seiner Pulsionen bedingt, eine Wirkung. die bel dem
intakten Frosche wenig zur Wahrnehmung kommt.« 2. »Dann
folgt das Stadium der sog. Peristaltik.« 3. »Hicranf geht dicxe
cigenartige Form der Herzkontraktion in den bekannten systoli-
schen Stillstand des Ventrikels und cinfachen Slillstand der Vou-
héfe diber, wobhei das Herz durch mechanische Ausdehnung zum
Schlagen gebracht werden kunn« 4. »Schliesslich crfolet die

vollige Lihmung des ganzen Herzens. wobel es in systolischer
Stellung verharrt.«

In einer uns nicht zugiinglichen Abhandlung hat Kramnik 1)
Untersuchunigen an gesunden und fiebernden Tieren hesprochen,
hei denen die durch Digitalis crreichbare Temperalur-Erniedrigung
in der Regel 0,3 bis 0,59 C. belrug. Auch dic Geschwindigkeil
des Blutstromes bei Digitaliswirkung ist von Kr. mit der Ludwig-

% Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologic. 1875, Bd. 4.

S191.
9 Compt. rend. 1879, T. 8%, pag. 1136,
19y Archiv fiir experimentelle Pathologie u. Pharmakologic. 18581, Bd.13,5.1.
1y Referal im medizinischen Jahresherichl (v 1876, Bd. 1, 8. 433,
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schen Stromuhe verfolgt worden: Kieine Dosen brachien Beschleu-
nigung, grossere Verlangsamung des Blulstromes. Leider diente
zu all' diesen Untersuchungen ein Digitalisinfus; dics der Grand,
waram  wir nns anf diese wenigen Bemerkungen beschriinken
zu diirfen glauben.

Kiirelich eorst hat Th. . Zerner ) unter von Basch's
[eitung Versuche ausgefiihit mit cinem von Trommsdorff he-
zogenen Digitalinpriiparate. In der Einleitung seiner Arbeit spricht
or sich fiber dic Wirkungsweise der Digitalis auf den Kreislauf
aus und betont, dasg die Digitaliswirkung im ersten Stadium die
Arheit beider Ventrikel vermchie: Dabel steige der Druck in der
Pulmonalis. im Gegensatz zu der Aorta. nicht. obwohl beide Ven-
trikel gleich lebhafler arbeiteten, ein Verbalten. das er auf dic

ari

jssere Dehnburkeil der Pulmonalavterienwand und den geringeren
Druck in den Lungenvenen zupiickfiihret,  Das zweile Stadium
der Digitaliswirkung besteht darin, duass heide Ventrikel infolge
starker Digitalisdosen schlecht arbeiten. wodurch heide Venen-
svateme mit Blut iberfii werden. withrend  das Arteriensyslem
nur unzureichende Blutmengen zugefiihet erhiill. Es sinkt also
der Blutdruck in der Aorta. withrend or in der arteria pulmonalis
steizt, Durch dieses verschiedene Verhalten des Blatdruckes der
Lungengefiizse  in beiden  Stadien  der  Digitaliswirkung  wurde
Zerner veranlasst. Forschungen  tiber  dic dabei hestehenden
Respirationsverhiiltnisse anzustellen,  Diese Versuche wurden ge-
macht an dnreh Morphin narkotizierlen Hunden, wobel mittelst
cines Fleischl schen Spirometers die mit den Inspirationen auf-
genommene  Luftmenge gemessen wurde,  withrend  zugleich die
Kraftansteengung  gemeszen ward, mit weleher die Luftaufnahme
erfolate.  Das Resultat dieser Untevsuchungen ist karz folgendes:

1. Der Nutzeffekl der Atmungsarbeit veprgrd
um sich nachher wieder zu verkleinern,

rl sich anfangs.

2. Der anfunes vergrosserte Nulzeffekt wird dadurch hewirkd,
dass die Atmungsvoluina sliivker anwuchsen. als die Atmungs-
driicke,

3. Durch die vermehrte Atmungsanstrengung  gelangl nichl
cin ihr entsprechend vermehrtes Lufivolumen in die Lungen,

Ferner zeigten die Versuche, dass die Respirationsverinde-

pLa3

) Wicner klinische Wochenschyift, 1841, 8. 674,




rungen in den beiden verschiedenen Stadien der Digitaliswirkung
verschicdene seien. und zwar wuchsen imo ersten Stadium  dic
inspirierten Luftvolumina in  hoherem  Grade als diec Almungs-
anslrengungen, withrend im zweiten Stadivm die Vermehrung der
Luftaufnahme eine geringere war. als der Zunahme der Atmungs-
arbeit enlspriche.

Zum Schluss stellt Zevner dic Beobachlung der Blutdruck-
veriinderungen denen der Atmung gegentiber und findet, dags mit
Vermehrung deg Blutdruckes in der Carotis auch der Nutzeffekt
der Atmungsarbeit grisser wird und wngekehrt. Erklirt werden
diese Erscheinungen dacureh, dass nach von Buasch dic Dehn-
barkeit der Lunge und somit die Aufnahmstihigkeit derselben fir
Luft von dem Blutdruck in den Alveolarkapillaren abhilngig ist;
d. h.. dass bei Zunahme des Bluldruekes »Lungenstarrheit. < bei
Abnahme s Lungenerschlaffungs  entsteht. Dauber Lungener-
schlaffung dic Dehnbarkeil der Lunge vermehrt. steigt auch die
Luftaufnahme und amgekehrt. da die starre Lunge der Luftauf-
nalime grdszeren Widerstand entgegensetzi.

Wiederholt i=t die Unwirksamkeit der Digitalis el schr
liohen  Korpertemperaturen  konstatierl.  Brunton & Cash'¥
erkliiven diese Thatsache auf Grund ihrer Versuche durch cine
infolee der Hitze cintretende hochgradige Herabsetzung der Hem-
mungswirkung des Vaguzcentrums.

Sehon lanee bekannt ist von der Digitaliswirkung, dass bei
dem  therapeutischen  Gebrauehe die sogen. Cumulation  einlrift;
dem  gegenitber izt es auffadlend. dass auch Anzeichen  fiir Ge-
wohnung sich in der Litteralur finden. o berichtel Bialz ¥ (iber
cine san bochgradiger Mitralstenose taboricerende Patientin, welche
infolee der glusligen Wirkung von Infusmm digitulis bei Herz-
klopfen aud Ocdem sich an dasselbe gewOhnte und, nachdem sie
von 1870 bix 1876: R10 g folin digitadis konswmicrt, sich so un
den Genuss gewdhnt hal, dass ohne tigliche Ingestion von 2 mal
ca, 0.3 zie wn jeder Avbeit unfithig st zittert. an unaussprech-
licher Angst und Schvitche, sowic an perversen Sensationen der
Haut. Aungenflimmern, Ohrensausen, Oppression der Brast leidet
and selbst Oedema pedum hekommt,  welehe Erscheinungen ins-
gosamt bei Wiedergebrauch  des Fingerhutes schwinden, so dass

1y Pefevat im medizing Jahvesherieht fiir 1884 B, 1, 5. 804,

W Referat im medizbn Jahresberieht fiie 1876, Bd, 1. S. 433,
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siec dic feinsten Stickcreien anzufertigen vermag. In diesem Falle,
wie bei manchen anderen llerzkranken, konstatierte B. Ver-
schwinden abnormer Gerdusche, so lange die Digitaliswirkung
andauerte.

Durch zahlreiche Beobachtungen an kranken und durch
cinzelne Beobachtungen an gesunden Menschen ist die vorher
bereits erwihnte kumulative Wirkung der Digitalisstoffe sicher
gestellt.  Tierversuche hat erst im Jahre 1883 unter der Leitung
von Stokvis van der Heide ') ausgefithrt, der Marquardt'sches
Digitalin bei Hunden in den Magen resp. in das Reetum, scltener
subkutan appliciert benutzte. Noch lange Zeit, selbst bis 4 Wochen,
nach dem Aussetzen des Mittels wurde Verlangsamung des Pulses
sowie Unregelmissigkeit nachgewiesen, Wuarden gleichbleibende
kleine oder grosse Dosen einige Male hinter einander gegeben.
so zeigte sich die kriiftigste Wirkung auf das Herz niemals nach
der ersten Gabe, hin und wieder nach der 2. und 3.. aber auch
erst nach der 5. und 6. Dosis. Dabei nimmt die Wirkung durch-
aus nicht im  Verhiiltnis  zur Vermehrung der Giftmenge zu.
Werden die Gaben. mit kleinen beginnend. allmithlich erhoht. so
treten Unruhe. Zittern. Teilnahmlosigkeit. Schwiiche. Erbrechen
und Speichelflass erst sehre spiat. aber ganz plotzlich auf. meist
in demselben Zeitpunkt, zu dem die Herzwirkung am intenszivsten
war und nach Verbrauch von 115 resp. 112 mg pro Kilo Hund.
Diese Storangen des Nervensystems halten bei Anwendung  der-
selben Gaben cinige Tage mit ungefithr derselben Intensitiit an,
verschwinden dann aber ganz: Von irgend ciner Stérung ist
nicht mehr die Rede. die Tiere laufen, obgleich der Puls ganz
bedeutend  verlangsamt und unregelmiassig ist. munter umher,
zeigen guten Appetit. verhalten sich  wice normale Tiere. Es
scheint also bel dieser Wirkung, die urspriinglich eine kumula-
tive ist, schnell GewOhnung cinzutrelen, wiihrend bei der Wirkung
auf das Herz die Knmulation sogur {iberwiegt. Langsam steigend
konnien dem Hunde 200 mg pro Kilo beigebracht werden, wiih-
rend in einem aundercn Falle der Tod schon nach 2.1 mg pro
Kilo Tier erfolgte.

Leider sind ans den in der Neazeit verdlffentlichten Unter-
suchungen Angaben diber die Wirkungsstirke nicht zu entnehmen,

Lae
/

Archiv filr experimentelle Pathologie und Pharmakologie 1885,

Bd. 19. S. 127,




auch hat man sich ba jenen Versuchen darauf beschrinkt, die
bei Frischen und Singetieren hervortretenden Wirkungen fest-
zustellen. Nur aus idlterer Zeil stammen Angaben {iber die
Wirkung der Digitalis resp. des unreinen Digitalin auf Vigel, von
denen nach Bonjean das Hubhn minder cmpfindlich sei, als die
Sdugetiere. s erschien deshalb gerechtfertigt, die Wirkung des
Digitalein an Vigeln {Tauben) zu priifen, um die Empfindlichkeit
dicser Tiere gepauer festzustellen., lerr Prof. Falek forderte
mich auf, als ich ihn um ecin Thema zur Doktorarbeit bat, mich
an solchen Versuchen im hiesigen Institute zu beteiligen.

Zu diesen benutzten wir ein von Merck in Darmstadt
bezogenes Digitalcein, dag in der entsprechenden Menge Wasser
gelost den Tauben unter die Haut der Brust resp. des lHalses
eingefiihrt wurde. Dic wichtigsten Versuchsergebnisse teile ich
hier zuniichst tabellarisch mit:
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Dosis X
. ©odosis Bemerkungen.
m mg % in mg !
|
50 Faes,o Erbrechen nach 21%:m, Omal in 457 em. Kvampf
‘ und Tod nach -1 Std.
40 SR Gm, Ymal i Om Keampf und
‘ : Tod nach 17m,
328 ‘ 32,8 ;100 i 29m, 22 mal in 63Y2m, Krampl
\ ' u. Tod nach ca. 92 S4d.
307 25 I 11Y2m, Hmal in 52m Keampf
1 und Ted noach 75 Sid,
345 125 2.9 14m, 1imal in 190m,  Evrhoilt
‘ stch wieder,
202 212 20 10om, 25 mal in 150w Krampf
‘ und Tod nach 67« Std.
385 27 0 stam Shmal in 100m, Kraenpl
und Tod nach d' e Std.
341 23 G745 thm, Kmal in 62m Krampf und
Tod nach & Stdo 12m,
3673 236 6D Hm 19mal m 155 m,
501 19.5 BER 21-021 i
320 192 60 20057 171
055 104 51 11.. 10 200/, m,
S04 15.2 a0 T2 Tism,
331 15 5.3 R § S 5] 66

354 14.2 401 12,15 500 . m,
03 106 35 Tiam, I5mal in 631w,
30710 28 B U b BdlYe
233 ST B RY 28m, 27 mal in 131 m,
305 b R : 27 ., 21 117

340 | 48 141 31.. 0 57

408 y o125 3 25 =6

525 3k i 105 . n& 1

321 | 28 87  Keine Wikung,

357 28 |7

Zur Mustrierung der Giftwirkung mdchte ich hier zuniichst

einige nmserer Versuchsprotokolle im Auszuge mitleilen.

Oh

4. Versuch.
307 ¢ schwere Taube.
36w Einsprilzung von 20 my Digitalein, —
in 1o See.

Atmet Timnd

AR, 52, 521, Db DH. HT. D8 me jedesmal Krbrechen,
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10h

11k

1h

81

10h
11h

12h
2 h

9h

10h

1 m: Erbrechen; fliissige Entleerung.

3, 6%, 12m: Erbrechen.
16, 23, 38 m: Aliissige Entlecrungen.

390, 3901, 40m: Erbrechen. — 6 Atmungen in 15 Sce.
4hm, 12h 22m, 1h §m: fliissige Entlecrungen. — Beobach-

tung unterbrochen.

40 m: Taube sitzt mit geschlossenen Augen, atmet mit ge-
offnetem Schnabel 10mal in 15 Sec.

45m: 13 Atmungen in 15 Sec.

10m: 9 Atmungen in 15 Scc.

pdm: Das Tier fallt auf dic Scite. heftiges krampliges Zillern

des gunzen Korpers. krampfige Bewegungen der Hals-
muskeln und

Sm: Tod.

7. Versuch.
385 g schwere Taube.

461/, m: FEinsprilzung von 27 mg Digitalein.

50m: 10 Atmungen in 15 Sec

55, d6m: Erbrechen,

2, 2150 8, BV T 11Y,0 120 14 170 21Y,, 25, 26, 31. 31Y,, 32,
37, 87 e, B3R, 42, 45, 50, 5OV 59, dOY,m: jedesmal
Erbrechen. — Atmet Smal in 15 Sec. — Halte in-
zwischen Ofters flilssige Entleerungen.

6. 61/, 31. 31Y,. 35m: Erbrechen.

21m: 9 Atmungen in 15 Sec.

9m: Die Taube liisst sich nieder. — Bald darauf 13 At
mungen in 15 Sec., etwas vertieft.

HHm: Neigt gich auf die Seite,

3im: Atmet 1Imal in 15 See.. erschwert,

30m: Taube wird tot vorgefunden.

8. Versuch.
5341 g schwere Taabe.

15m: Einspritzung von 23 mg Digilalein.

28, 30, m: Erbrechen. — 8 Atmungen in 15 Sec.
34, 37, 47 m: Krbrechen. -— Auch diinnfliissige Entlecrungen.

10, 11, 30 m: Erbrechen. - — Dinnflitssige Entleerungen. 61/, At-
mungen in 15 Sce.
ATm: Das Tier legt gich auf Buuch und Brust.




11k

12h
4h

Dh

6h

Oh

10h

11h

12h 2

3h
4h
Gh

10h

11h

12h
1h

48 m: Nur auf Anrciz erbebt sich das Tier noch. lidsst sich
aber sofort nieder.

—m: Ofteres Zusammenzucken.

20m: Noch immer die gleiche Haltung; hatte inzwischen
zahlreiche fliissige Enileernngen.

20m; 9 Atmungen in 15 Sec., tief dvspnoisch.

10m: 14 Atmungen in 15 Sec.. unregelmiissig, mit gedfinetem
Schnabel.

25m: Plolzlich starkes Zittern, dann starke Kriimpfe, Fliigel-
schlagen, Aufreissen des Schnabels, Streckungen und

27, m: Tod.

10. Versuch.
01 g schwere Taube,

.

2

¢m: Einspritzung von 19,5 mg Digitaleln.

I4m: 13 Atmungen in 15 Sec.

2hm: 12 Atmungen in 15 Sec.

270 27Y,, 280281, 200 30, 31. 31Y,. 32V, 33. 3G. 33, 41 m;

jedesmal Frbrechen.

P20 A8, 400 ARY.0 A0 B9 m: jedesmal  Erbrechen.  In-
zwischen hat das Tier zahlreiche flitssige Entlecrungen
gehahbt.

2. 4m: Erbrechen.,
15m: 4 Atmungen in 15 Sec. —— Die Taube setzt sich, steht

aber bald wieder auf. Schwaches Zittern.
28m: Das Tier knickt zusammen. richtel sich hald wieder
auf, 5 Atmungen in 15 See.

15 m: Halbsitzende Stellung.
30m: 61, Atmungen in 15 Sec.
5 m: Inzwischen mehrerve fliisgige Entleerungen. Erholt gich
wieder.
18. Versuch.
233 g schwere Taube.
17m: Emspritzung von 5.8 mg Digitalein.
45, 50, H2. H8w: Krbrechen.
1, 2, 2%, 1, 14, 14V, 15, 16Y,, 16, 19, 28, 281/, 29, 30,
38, 849, 12, 43 m: jedesmal Erbrechen.
28, 281, 20, Hd, HEm: jedesmal Krbrechen,
—m: 8 Atmungen in 15 Scc. - Erholt sich wieder.




Die kleinste von uns untersuchte Digitaleingabe brachte Ver-
iandernngen in dem Verhalten der Tiere nicht hervor, wenn man
nicht dahin Picken an der Applikationsstelle rechnen will.  lirst
ctwas grossere Mengen und zwar 15.5 Y/, der von uns festgestellten
minimalletalen Dosis brachten als nicht zu tiberschende Erscheinung
cine Entleerung des Kropfinhaltes, die dann mit Erhdhung dev
Dosis Ofter erfolgte.  Zahlreiche typische Brechbewegungen
konnten von uns. wie aus der Tabelle ebenfalls ersichilich, bei
den vergifteten Tieren nachgewiesen werden,  Diese Kinwirkung
anf die Taube erfolgte anfangs von einem bestimmten Zeitpunkte
an. wenn ich g0 sagen darf, continuierlich. um dann spiter sich
discontinuierlich tiber einen z. T, schr langen Zeitraum fortzusetzen.
Gruppenweise folglen sich dann mehrere Brechbewegungen  karz
hinter einander. die einzelnen Gruppen durch einen lingeren Zeit-
raum von einander getrennt (. Protokoll des 18, Versuches),

7w dieser Lrscheinung gescllte sich dann bald nach Gaben,
wie sie zu dem 18, 17. u. s w. Versuche benutzt wurden. die
bftere  Entlecrung  diinner. z. T. ganz fliissiger Massen  aus  der
Kloake. die zweifellos als Harnentleerungen angesprochen
werden mi

sen,  Ans unseren Protokollen glauben wir entnehmen
zu diirfen. dass diese dinrctische Wirkung des Digitalein bei
309/, der minimalletalen Dozis dentlich hervortritt.

Weitere Frhivhung der Gabe brachte von ca. 75 ¢/ autfallende
Schwiiche. auch wohl Unruhe hinzu, Die Tiere nalmen dann
nach kilvzerer oder Fingerer Zeit sitzende Stellung ein. und stellten
<ich dann. war die letale Dosis appliciert worden, Stérungen
der Atmung ein.  Letztere wurde ctwas frequenter. aber dvs-
proizeh nnd erfolgte entweder mit Sehnabeldfimen oder wiithrend
Taube zur
Spite, schwache, dann =tivkere Krimpfe traten hervor, Fliigel-

dieser davernd gedfinet hlieh.  Plotzlich fiel dann die

schlagen.  Aufreissen des Schnabels. vereinzelt noch eine ganz
oberfiichliche Atmung und der Tod.  Offenbar hiingen die  hier
zuletzt eenannten Frscheinungen zusammen mit der erst spit
Lervorlretenden  stiirkeren  Storung  der Herzthittigkeit, die dann
schnell  zum  Herzstillstand  fiihete. entsprechend  dem von uns
crhobenen Scktionshefunde, nach dem das Herz g¢leich nach dem
Aufhoren der Korperbewegungen stillstchend betroffen wurde.
Als minimalletale Dosis wurde von uns 67,4H mg Digitalein
fiir 1000 ¢ Korpergewicht fesleestellt, cine Gabe. die leider mit
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Angaben anderer Experimentatoren nicht vergleichbar ist.  Dieser
Annahme scheint das Ergebnis des 5. Versuches zu widersprechen;
erholt sich doch diese Taube, obwohl ihr sogar 72,9 mg Digitalein
cingefiihrt worden war, von der Giftwirkung wicder. Zur Er-
klirung dieser Abweichung muss ich noch aufl eine Beobachtung
hinweisen, die wir bei sehr vielen Tieren machen konnten: Die
lokale Einwirkung der Digitaleinlgsung. die hiufig zu umfangreichen
Entziindungen Anlass gegeben hat, und welche dic Resorption des
applicierten Giftes zu verzigern wohl im Stande ist.

Zum Schlusse crscheint es uns angebracht, hier noch hin-
zuweisen auf die Ergebnisse einer Untersuchung. dic im letzten
Jahre E. Glawatz 19 mitgeteilt hat. Wie G. in seiner Abhandlung
auseinandersetzt, haben Harnack & Zabrocki dem Ervthrophlein
eine Wirkung zugeschrieben, die als eine Combination der Wirkung
des Pikrotoxin und der Digitalis anzusprechen sei. Auf Grund
dieser Annahme hat Glawatz damals in sciner Abhandlung das
von ihm untersuchte Gift mit der Wirkung des Pikrotoxin. wie
sie P. Siegl an Tauben festgestellt hatte. verglichen und sich
dahin aunsgesprochen. dass dem Ervthrophlein pikrotoxinartige
Wirkungen auf die Taube nicht zuzuerkennen seien; ob dieses
Gift auf Tauben nur die Digitaliswirkung ausiibt. miissec darch
weitere Untersuchungen mit Digitalein entschieden werden,

Diese¢ Versuche sind nun ausgefithrt.  Vergleichen wir das,
was (Glawatz fiiber seine Tiere angiebt. mit dem. was wir an
unseren Tauben sahen. =0 Idasst sich nicht leugnen, dass in dem
Symptomenbilde beider Gifte cine gewisse Ahnlichkeit vorhanden
ist. Das Frythrophlein bedingt zwar schnell Beschlennigung der
Atmung, die wir bei unseren Tieren nicht sahen. sowic grisscre
Unruhe, die cbenfalls vermisst wurde.  Krbrechen trat nach den
drei in Betracht kommenden Giften, bei den Pikrotoxinversuchen
schon ca. 10 Minuten nach der Vergiftung, bei unseren Tauben
nach Applikation der kleinsten Dosen nach cu. 1/, Stunde, bei dem
Erythrophlein erst sehr spit, nach 1Y/;—2 Stunden ein. Hoch-
gradige Schwiiche wurde bei den Erythrophleinversuchen nachge-
wiesen und zwar schon nach der Hiilfte der letalen Dosis, withrend
wir eine geringe Wirkung derart erst nach 75 Y%, konstatieren

%) Beilvag zur Kennluis der Wirkung des Erythrophlein.




konnten.  Auch die Einwirkung auf die Atmung stellte sich bei
den Erythrophlein-Tauben viel frither und intensiver ein als wir
sie sahen. Ebenso hochgradige Dyspnoe, keuchende, laut hor-
bare Atmung, wie sie durch das Digilalein nicht bedingt werden
konnte. Beide Gifte veranlassen kurz vor dem Tode stirkere
Muskelzuckungen.

Da die Wirkung des Pikrotoxin von der des Erythrophlein
and des Digitalein sich aulfallend unterscheidet, so kann zweifellos
die von Harnack & Zabrocki angercgte Frage nur dahin be-
antwortet werden, dass dic bei Tauben hervortretende Wirkung
des Erythrophlein mit der Digitaleinwirkung ecine gewissc Ahn-
lichkeit hat. ohne doch mit dieser vollig iibereinzustimmen. Wir
glauben deshalb zn der Annahme berechtigt zu sein, dass dem
Ervthrophlein eine cigentiimliche Wirkung zokommt, die woll
mit manchen anderen verglichen, nicht aber identificiert werden
kann.

Zum Schluss meiner Arbeit ist es mir eine angenehme
Pflicht. meinem verehrten lLehrer, Herrn Professor Falck fiir die
Uherweisung des Thema und fiir die mir bei den Versuchen
freundlichst gewiihrte Anleitung und Unterstiitzung meinen ver-

bindlichsten Dank auszusprechen.







L.ebenslauf.

Ich, George Bock. evangelischer Konfession. Sohn des
Eisenbahn-Stationsvorstehers George Bock. bin am 26. September
1264 zu Ottensen. Provinz Schleswig-Holstein. geboren.  Meine
Vorbildung erhielt ich auf dem (Gvmnasium zu kutin. das ich
Michaelis 1887 mit dem Zengnis der Reife verliess. um  mieh
dem Studium der Medizin zu widmen. Meine Studicnzeit verlebte
ich zuniichst in Kiel. wo ich am 15, November 1835 das Tentamen
phvsicuni bestand; sodann besuchte ich die Universitit Minchen
und wieder Kiel. Hier absolvierte ich am 16, Mirz 1892 das

medizinische Staatsexamen und am 20, Mirz daz Kxanen rigorosum.
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