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XXI.

Aus der therapeutischen Klinik der mediciniseh-chirur-
gischen Akademie zu St. Petersburg,

L

Ueber die Einwirkung des Digitalin auf den Stoffweehsel und
auf den mittleren Blutdruck in den Arterien.

Von Dr. Winogradoff in St. Petersburg,

Es ergiebt sich hiufig die Gelegenheit, wihrend der Unter-
suchungen von Kranken mit organischen Herzfehlern, mit Aufhebung
der Compensation und mit Erscheinungen des verringerten Blut-
druckes in den Arterien, zu beobachten, dass das Digitalin keine
noch grossere Verringerung des mittleren Blutdruckes hervorbringt,
wie man es doch nach der fast allgemein verbreitelen Meinung er-
warten musste. Herr Professor Botkin veranlasste mich daher,
diese Arbeit zu ibernehmen, um die Wirkung der Digitalis auf
den Blutkreislauf und zugleich auf den Stoffwechsel zu erkliren,
als des Mittels, welches mit Erfolg bei krankhaften Zustinden (Ent-
ziindungen mit Fiebererscheinungen) gebraucht wird, in welchen
der Stoffwechsel des Organismus von der Norm abweicht.

Das Digitalin gehort zu den stark wirkenden und in der me-
dicinischen Praxis hiiufig gebrauchten Mitteln. Daher giebt es auch
eine ziemlich grosse Literatur iiber die Wirkungen desselben. Es
versteht sich von selbst, dass diese Abhandlung fern davon ist,
alle Untersuchungen, die iiber Digitalis und Digitalin gemacht
worden sind, umstéindlich zu betrachten. Jedoch will ich, bevor
ich zur Auseinandersetzung meiner Arbeiten und der erhaltenen
Resultate tiber diesen Gegenstand iihergehe, ganz in Kiirze er-
wihnen, was bisher iiber die Wirkung des Digitalins bekannt und
erforscht worden ist.

Digitalin wirkt, wie bekannt, hauptsichlich auf das System des
Blutkreislaufes und besonders auf die Thiitigkeit des Herzens, indem
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diese in gewisser Art verindert wird. Diese Wirkung dussert sich
darin, das die Contractionen des Herzens, besonders wenn seine
Thitigkeit bei fieberhaftem Zustande krankhaft verstdrkt ist, ver-
langsamt werden. Im physiologischen Zustande des Organismus
wirkt das Digitalin ebenfalls auf die Herzthitigkeit, doch nur in ge-
ringerem Maasse, wenn es nicht etwa in toxischen Dosen gereichi wird.

Die durch Digitalin verringerte Herzthitigkeit fiihrt zur Frage,
was diese fiir einen Einfluss auf die Blutcirculation. und auf den
mit ihr eng verbundenen Stoffwechsel haben wuss. Die zweite
Frage, die bei einer so augenscheinlichen Wirkung des Digitélins
auf das Herz hervorireten muss, ist — auf welche Art und auf
welchem Wege dieses Mittel anf das Herz einwirkt.

Die am meisten bekannte Arbeit iiber die Wirkung des Finger-
huikrautes auf das System des Blutkreislaufes ist jedenfalls die von
Dr. Traube (Ueber die Wirkungen der Digitalis ete., Annalen des
Charité-Krankenhauses zu Berlin, 1. Jahrg., 4. Quartalhefi, S. 622
1850 und 2. Jahrg., 1. Quarialheft, S.19, 1851). Nachdem. er
sehr viele Beobachtungen an Kranken und Thieren iiber die Wir-
kung des Fingerhutkrauics gemacht hatte, kam er, wie bekannt, zu
folgenden Hauptresultaten: Digitalis, gereicht in grossen Dosen,
verlangsamt bei eniziindlichen und fieberhaften Zustinden den Puls-
schlag und verringert die Temperatur des Korpers bis zur Norm,
oder setzt sie noch niedriger herab, und, indem es seine Wirkung
noch lange nach seiner Verabreichung iussert, hemmt es den Ent-
ziimdungsprozess. Die herabgesetzte Herzthitigkeit wird nach Traube
bedingt durch eine Reizung, die die Digitalis auf die Medulla ob-
longata und die Nervi vagi ausiibt, indem dadurch der regulato-
rische Einfluss dieser Nerven auf die musculomotorischen Nerven
des Herzens vergrossert wird. In Folge dieser selben Wirkung,
glaubt Traube, werde der Seitendruck des Blutes in den Arterien
verringert. Er begriindet seine letzte Meinung nicht auf seine fac-
tischen Beobachtungen, sondern auf die von Hoffa unter der Lei-
‘tung von Ludwig gemachten Versuche (Einige neue Versuche
iber Herzbewegung, in der Zeitschrift fiir rationelle Medicin, Bd. 1X,
Heft 1.), aus denen hervorgeht, dass bei der Reizung des N. vagus
mittelst eines schwachen galvanischen Stromes der mittlere Druck
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des Blutes in den Arterien. nach 27 Secunden von 113 Mm. bis
auf 59 Mm. herabgeseizt wurde. Auf diese Thatsachen gestiitzt,
nimmt Traube an, dass die Digitalis einen Reiz auf den N. vagus
ausiibe, wodurch sich die Verlangsamung der Circulation und die
von ibhm gefundene Verringerung des mittleren Druckes in den
Arterien erkliren wiirde. Auch glaubt er, dass die Verringerung
der Temperatur und die antiphlogistische Wirkung abhiingt von
dem Einflusse des Digitalins auf die Blutcirculation.

Obgleich diese Meinung von Traube die allgemein verbreitete
ist, so sind doch einige Autoren dagegen, Stannjus z. B. (Unter-
suchungen iiber die Wirkung der Digitalis und des Digitalin, in d.
Archiv fiir physiolog, Heilkunde, Zehnter Jahrg. 2 Heft 1851, S. 176
bis 209) leitet aus seinen Beobachtungen an Thieren den Schluss,
dass das Digitalin direkt auf das Herz wirkt, aber nicht durch den
Reiz des N, vagus. Die Untersuchungen von Lenz (Experimenta
de ratione inter pulsus frequentiam, sanguinis pressionem lateralem
et sanguinis fluentis celeritatem obveniente, Dissertatio inauguralis,
Dorpat. 1853) widersprechen auch der Meinung von Traube. Lenz
hat gefunden, dass bei langsamerem Pulse, in Folge von kleinen
Dosen von Digitalin, der Druck des Blutes anfinglich verstiirkt und
danach spéter verringert wird; bei sebr grossen Dosen von Digi-
talin ist der Blutdruck, wihrend die Pulsfrequenz zunimmt, auch
verstirkt, und erst nach und nach wird er langsamer. Auf die
Schnelligkeit der Blutcirculation hat Digitalin, nach der Meinung
von Lenz, gar keinen Einfluss. Gestilizt auf diese Untersuchungen,
welche in gleicher Weise bei Reizung und Durchschneidung des N.
vagus ausgefiihrt waren, zieht Lenz seinen Schluss, dass die Digitalis
nicht durech den Reiz des N. vagus, sondern direkt auf das Herz wirkt.

Zur Erklirung der Wirkung des Digitalin auf den Stoffwechsel
ist bis jetzt noch wenig geleistet worden. Aufmerksamkeit in dieser
Hinsicht verdient die Arbeit von Siegmund (Einwirkung des Di-
gitalin und” der Durchschneidung des N. vagus auf die Harnstoff-
ausscheidung, in d. Archiv fiir pathol. Anat. etc. von Virchow,
6. Bd. 2. Heft, S. 238, 1853), welcher aus seinen Untersuchungen
schliesst, dass das Digitalin, indem es die Quantitiit des Urins ver-
mehrt, den Gehalt des Harnstoffs verringert, und dass im Gegensatz
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die Durchschneidung des N. vagus die Quantitit des Harnstoffs ver-
stirkt. Diese Beobachtungen hat Siegmund an Kaninchen gemachi.

Was die diuretische Wirkung der Digitalis betrifft, so war sie
schon von Withering bemerkt worden (An account of the Fux-
gloue and some of its medical use with practical remarks on dropsy,
Birmingham 1775); ebenfalls von Joerg (Materialien zur kiinftigen
Heilmittellehre durch Versuche etc. Bd. 1, 1824) und Hutchin-
son (Journal des progrés, T. VI, p. 218, 1827). Andere behaupten,
dass die diuretische Wirkung der Digitalis sich bloss bei seriisen
Anhidufungen dussert, welche bei Herzfehlern durch anomale Blut-
circulation bedingt sind. '

Als ich diese Arbeit begann, hatte ich meine Aufmerksamkeit
auf folgende Fragen gerichtet:

1) Was fiir einen Einfluss hat Digitalin, welches unstreitig die
Herzbewegungen verringerf, auf die Stirke des Blutdruckes in den
Arterien?

2) Werden wirklich die verringerten Herzbewegungen durch
den Reiz der Medulla oblongala und N. vagi, mittelst verstirkten
regulatorischen Einflusses auf die musculomotorischen Nerven des
Herzens hervorgebracht?

3) Was fiir eine Wirkung hat Digitalin auf den Stoffwechsel?

Um die ersten zwei Fragen zu ldsen, habe ich experimentirt
an Thieren mittelst des Manometers, welcher in der letzen Zeit
von J. M. Setschenow construirt, und zur Priifung der Peters-
burger Akademie der Wissenschaft vorgelegt worden ist. Zur Be-
schreibung dieses Instrumentes habe ich theils gar kein Recht,
theils passt es nieht in den Umfang meiner Abhandiung, und ausser-
dem wird aller Wahrscheinlichkeit nach die Beschreibung dieses
Instrumentes bald in der Literatur erscheinen. Ich halte es bloss
fiir néthig, zu sagen, dass dieses Instrument grossen Vortheil und
Zeitgewinn bei der Bestimmung des mittleren Blutdruckes gewihrt,
indem es einen besonderen Mechanismus besitzt, mittelst dessen
die Pulsschwankungen und die Athemwallungen im Manometer auf-
gehoben werden; auf diese Weise bekommt man ohne lange Be-
rechnung die Grisse des mittleren Druckes.

Gehen wir jetzt zu den eigentlichen Experimenten iiber,
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1. Experiment am 6. Februar, FEin ziemlich grosser, junger, gesunder Hund.
Die Art. carot, comm. der linken Seite ist gedffnet und in Verbindung mit der
Rohre des Manometers gebracht; auf der rechten Seite ist gedffnet und unter-
bunden die Vena saphena; Alles vorbereitet zur Experimentirang um 10 Uhr 56 Mi-
nuten frih.

Pulsschwan- Mitl
. kungen des iltlerer
Stund. Min, Puls . Blutdruck Besondere Anmerkungen.
Quecksitbers . v
d o in Millim.
in Millim.
10 58 80 6 110  Das Thier ist ganz ruhig.
10 539 76 6 110
1m 2 80 6 110 Es ist eingespritzt worden in die Vene }Gr.
Digitalin, gelost in 10 Com. Weingeist.
11 3 44 20 110
11 4 44 20 110
11 6 66 7 110
1t 8 44 20 110
11 11 44 20 110
11 13 356 10 110
11 14 48 18 110  Esistnoch 3 Gr. Digitalin eingespritzt worden.
11 17 9% — 110  Der Puls ist unregelmiissig; das Athmen
oberfidchlich und selten.
11 18 150 — — Das Quecksilber fillt schnell im Manometer.
11 20 — — 0  Es ist unmdglich, den Puls wegen zu grosser

Schnelligkeit zu ziihlen. Convalsienen
der Extremititen. Tod.

Resultate des ersten Experimentes.

1) L Gr. Digitalin, in die Vene des Hundes gespritzt, hat den
mittleren Blutdruck in den Arterien weder versiirki noch verringert,

2) Gleich nach der Einspritzung wurde der Puls bedeutend
langsamer, mit einigen dazwischen tretenden Schwankungen.

3) Die Pulsschwingungen des Quecksilbers im Manometer
wurden mit Schnellerwerden des Pulses geringer, und bei der Ver-
langsamung — grésser; dieser Unterschied der Pulshdhe setate
die verschiedene Schuelligkeit des Pulses ins Gleichgewicht, sodass
der mittlere Blutdruck sich immer gleich blieb.

4) In Folge der wiederholten Einspritzung von Digitalin (4 Gr.)
wurde der Puls so schnell, dass es fast unmiglich war, ibn zu
zﬁhlen\; darauf verschwand er und mit ihm zugleich die Contrac-
tion des Herzens.

5) Mit der Beschleunigung des Pulses wurde das Athmen aus-
nehmend langsam,
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6) Inzwischen verstirkie sich der wittlere Blutdruck sogar im
ersten Moment der Beschleunigung des Pulses nicht im geringsten,
sondern sank im Gegentheil bald bis auf Null.

2. Experiment, am 8. Februar. Ein junger, ziemlich grosser Hund, Um 1 Uhr

30 Minuten war Alles bereit; die Art. carotis dextra war gefffnet und mit dem
Manometer in Verbindung gebracht.

Mittlerer
Stund. Min. Pals Blutdruck Besondere Anmerkungen.
in Millim,
1 35 108 112 Das Thier ist unruhig.
1 40 82 112 Es wuarde ruhiger, die Pulsschlige sind schwach.
1 41 88 110
1 42 80 110
1 43 80 110 Es ist in die Vene £ Gr. Digitalin eingespritzt worden.
1 44 52 110
1 45 44 110
1 46 48 110
1 47 60 110
1 48 76 110
1 51 64 110 Es warde der N. vagus durch einen schwachen unter-
brochenen elekirischen Strom gereizt.
1 52 60 —_ Desgleichen.
1 53 144 — Desgleichen.
1 54 120 — Desgleichen.
1 55 96 60
1 56 80 60
1 57 84 70

Resultate des zweiten Experimentes.

1) } Gr. Digitalin, injicirt in die Vene, hat den mittleren
Blutdruck weder verstirkt noch verringert.

2) Es wurde unter der Einwirkung des Digitalin ebenso wie
in dem vorhergehenden Experimente eine Verlangsamung des Pulses
beobachiet.

3) In Folge der Reizung des N. vagus mit dem galvanischen
Strome hob sich der Puls schnell, sank bald darauf, aber nicht
bis zu dem Grade, wie bei der Einwirkung des Digitalin.

4) Der mitilere Blutdruck verringerie sich, nachdem der N.
vagus gereizt war, um ein Bedeutendes.

3. Experiment, am 17.Februar. Ein kleiner, junger, ganz gesunder Hund;
um 11 Uhr 15 Minuten friih Alles bereit zar Experimentirung.
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Mittlerer
Stund. Min, Puls Blutdruck Besondere Anmerkungen.
in Millim.
11 15 124 100 Das Thier ist ganz ruhig. Temperatur d. Kérpers 37,7 C.

Das Thermometer war ins Rectum eingefiihrt.
11 18 120 100

11 20 120 100 Es ist in die Vene 1 Gr. Digitalin eingespritzt worden.
11 30 110 100 Es wurde noch L Gr. Digitalin injicirt.
11 44 64 100
11 46 60 100
11 51 32 100  Injicirt & Gr. Digitalin.
11 53 40 100 Temperatur des Kérpers = 35,5 C.
11 54 40 100
11 55 32 100 Das Blut gerann in der Réhre.
11 57 24 160
11 59 20 100
Resultate des dritten Experimentes,

1) Dieses Experiment dient in Hinsicht der Wirkung des Di-
gitalin auf den mittleren Bluidruck zur vollstindigen Befestigung
der vorhergehenden.

2) Ausserdem sieht man aus diesem Experiment, dass das
Digitalin, in grossen Dosen gereicht, die Temperatur des Kiorpers
nicht bloss in fieberhaften, sondern auch im physiologischen Zu-
stande des Organismus herabsetzt.

4. Experiment, am 18. Febrnar. Ein junger Hund, mittlerer Grisse, Um
11 Uhr 15 Minuten Alles bereit.

Mittlerer
Stund, Min, Puls Blutdruck Besondere Anmerkungen.
in Millim.
11 15 96 —
11 21 94 100
11 22 80 100
11 23 80 100
11 2% 80 100
11 25 52 96 4 Gr. Digitalin ist in die Vene eingespritzt worden.

11 27 56 96

11 28 48 100

11 29 — — Das Blat ist in der RGhre gerounen; diese wurde stark
ausgewaschen; grosser Blutverlust; die Bewegung
des Blutes in der Rohre ist wieder hergestellt.

11 35 60 —

11 40 68 80

11 4 60 30

11 42 68 80 Noch } Gr. Digitalin ist eingespritzt,
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Mittlerer
Stund. Min, Puls Blutdruck Besondere Anmerkungen.
in Millim.
11 43 52 80
11 4 50 80
11 45 46 80
11 46 44 80

Resultate des vierten Experimentes.

Dieses Experiment dient zur Bestitigung der 3 ersten. Hier
brachte das Digitalin ebenfalls eine Verlangsamung der Herzcon-
tractionen ohne Einfluss auf den mittleren Blutdruck hervor. Der
grosse Blutverlust wihrend des Experimentes hatte die Herabsetzung
des mittleren Blutdruckes zur Folge. Eine neue grosse Dosis von
Digitalin vermehrte diese Herabsetzung nicht.

Aus diesen Experimenten kann man einen hinreichenden Schluss
ziehen zur Beantwortung der ersien 2 Fragen; erstens sieht man
némlich aus diesen Experimenten, dass das Digitalin im physiolo-
gischen (fieberlosen) Zustande des Organismus, indem es die Herz-
contractionen verlangsamt, gar keinen Einfluss auvf die Stirke des
mittleren Blutdruckes in den Arterien hat (natiirlich wenn die Dosis
nicht so gross war, um Paralyse des Herzens hervorzubringen).
Im ersten Experimente ist deutlich zu sehen, dass wihrend der
verschiedenen Schnelligkeit des Pulses, unter der Einwirkung des
Digitalin, die Pulsschwankungen im Manometer mit der Beschleu-
nigung der Herzconiractionen geringer und im Gegensatz bei der
Verlangsamung grosser wurden; der mittlere Blutdruck blieb ohne
Veriinderung. Hieraus kann man in practischer Hinsicht einen sehr
wichtigen Schluss ziehen, dass nimlich das Digitalin, da es den mitt~
leren Blutdruek nicht verringert, ohne Gefahr bei krankhaften Zustin-
den mit verringertem Blutdruck in den Arterien (besonders bei Herz-
krankheiten mit Storungen der Compensation) gegeben werden kann.

‘Was die Beantwortung der zweiten Frage betrifft, so losi sie
sich durch die vorhergehenden Experimente — negativ. Im zweiten
Experiment sieht man deuilich, dass die Einspritzung des Digitalin
und die Reizung des N. vagus ganz verschiedene Wirkung auf das
Herz hervorbringen, npiimlich: der Reiz des N. vagus durch den
schwachen galvanischen Strom setzt den Puls herab, und verrin-
gert zugleich den mittleren Blutdruck in den Arterien. Ganz anders
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ist, wie wir es oben gesehen haben, die Wirkung der Digitalis,
und daraus folgt, dass das Digitalin, im physiologischen Zustande
des Organismus (nicht fieberhaften), nicht, wie Viele nach Traube
annebmen, durch den Reiz des N. vagus und Erhohung des regu-
latorischen Einflusses auf die musculomotorischen Nerven des Her-
zens auf das Herz wirkt.

Traube griindet diese Meinung auf die Experimente von E.
Weber, Ludwig und Hoffa, aus denen zu sehen ist, dass der
N. vagus, durch den schwachen galvanischen Strom gereizt, eine
Verlangsamung der Herzcontractionen und eine Verringerung des
mitileren Blutdruckes verursachi; die Durchschneidung der N. vagi
bringt im Gegensatz eine ungeheuere Verstirkung der Herzthitig-
keit hervor. Indem Traube annimmt, dass gewisse Dosen des
Digitalin auf den N. vagus dieselbe Wirkung, wie der Reiz dieses
Nerven durch einen schwachen galvanischen Strom hervorbringen,
und dass im Gegentheil sehr grosse Dosen des Digitalin die Para-
lyse des N. vagus verursachen, also dieselbe Wirkung wie die
Durchschneidung des Vagus haben, findet er eine Bestiitigung seiner
Meinung iiber die specifische Wirkung des Digitalin auf den N. v.
in der Erscheinung, dass, nach der Durchschneidung des N. v.,
Digitalin keinen FEinfluss auf die Contraction des Herzens mehr
besitzt. Dieses dient aber noch gar nicht zum Beweise, dass das
Digitalin aufs Herz durch den N. vagus wirkt. Meiner Meinung
nach zeigt diese Erscheinung nur, dass nach der Durchschneidung
des N. vagus die Innervation des Herzens so veridndert ist, dass
die Wirkung des Digitalin auf die musculomotorischen Nerven des
Herzens nicht hinreichend ist, um die Verlangsamung der Herzcon-
tractionen hervorzubringen; sie ist bloss dann moglich, wenn das
Digitalin zugleich mit dem normalen Einflusse des N. vagus ein-
wirkt. Die Richtigkeit der Meinung von Traube ist noch mehr
zu bezweifeln, da es einige Bedingungen giebt, die uns leider nicht
bekannt sind, unter welchen das Digitalin auch nach der Durch-
schneidung des N. v. seinen gewdhnlichen Einfluss aufs Herz be-
hilt. Solche Beobachtungen sind Traube selbst bekannt. Er
bemiiht sich, sie dadurch zu erklidren, dass in dergleichen Fillen
die von der Mednlla oblongata getrennten und mit dem Herzen in
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Verbindung stehenden Segmente des N. vagus die Eigenschaft, durch
das im Blute befindliche Digitalin gereizt zu werden, behalten.
Aber wenn das Digitalin wirklich eine solche specifische Wirkung
auf den N. vagus hiitte, so miissie der erwihnie Reiz auf die
durchschnittenen Nerven, gleich wie der galvanische Reiz, eine so
constante — so nolthwendige Folge der Gegenwart des Digitalin im
Blute sein, dass es. anderseits ganz unmoglich wire zu erkliren, ‘
warum dieser Reiz d/och in so seltenen Fillen hervorgebracht wird.
Zuletzt ist aus dem ersien Experiment zu sehen, dass unter
zu grosser Dosis des Digitalin die Contractionen des Herzens un-
gemein schnell wurden, so dass es schwer war, den Puls zun
ziihlen. Wenn man sich an die Meinung von Traube hilt, miisste
man hier die Hdufigkeit des Pulses durch die Paralyse des N. v.,
hervorgebracht durch zu grosse Reizung, erkldren; aber warum bringt
diese Paralyse, gleich der Durchsehneidung des N. vag., sogar in der
ersten Zeit keine Verstirkung des mittleren Blutdruckes hervor?

- Um den Einfluss des Digitalin auf den Stoffwechsel des Kir-
pers zu bestimmen, habe ich die quantitative Analyse des Harns
an Subjecten, welche sich moglichst im physiologischen Zustande.
befanden, gemachi. So diente zu meinen unten beschriebenen Be-
obachtungen als erstes Subject ein Mann von 40 Jahren, Recon-
valescent nach einer leichten Variolois. Nach dem Verlauf dieser
Krankheit bis zom Anfange meiner Experimente waren 2 Wochen
verflossen, und wihrend der Zeit meiner Experimente bekam der
Kranke immer ein und dieselbe Speise, so dass hier keine Schwan-
kimg des Stoffwechsels, welche vom pathologischen Zustande des
Organismus, der Diiit oder Lebensart abhiingig gewesen wire, zu
beflirchten war. Als Subject fiir die 2te Beobachtung diente ein
16 jihriger Knabe, der 2 Wochen vor dem Anfange meiner Expe-
rimente genésen war und keine Abweichungen vom normalen Zu-~
stande des Organismus zeigte, mit Ausnahme einer geringen Heiser-
keit, in Folge eines chronischen Leidens des Larynx, welches ihn
noch zum Bleiben im Klinikum nbthigte,

In beiden Fiillen habe ich amfinglich im Laufe einiger Tage
die quantitative Analyse des Harns, die Zabl des Pulses, der Re-
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spiration, das Gewicht und die Temperaiur des Korpers chne Ein-
wirkung des Digitalin bestimmt, um dadurch die mittlere Grosse
des normalen Stoffwechsels zu erhalten; darauf verfuhr ich einige
Tage auf dieselbe Weise nur unier der Einwirkung des Digitalin.
Es verstehet sich von selbst, dass die beiden Subjecie im Laufe
der ganzen Zeit immer dieselbe Quantitit und Qualitit fliissiger
und fester Speise bekamen. Durch die grosste Aufmerksamkeit
auf diese Leute habe ich es dahin gebracht, dass sie eine gleiche
Lebensart fithrten und dass ich aufs genmaueste ihre Ausgaben und
Einnahmen kannte. Zugleich bemiihte ich mich, die Bestimmung
der Zahl des Pulses, der Respiratifm, der Temperatur des Korpers
unter gleichen Umstinden zu vollbringen. Zu diesem Zwecke machte
ich erstens diese Untersuchungen tiglich (2 Mal) zu ein und der-
selben Stunde; zweitens liess ich eine halbe Stunde zuvor die beiden
Subjecte sich niederlegen und sich ruhig verhalten, so dass der Ein-
fluss der Bewegung auf Respiration und Blutcirculation beseitigt wurde,

Was iiberhaupt die analytische Methode der Harnuntersuchung
anlangt, so wandte ich folgende an:

1) Zur Bestimmung der Quantitit des Harnstoffes diente die
Methode von Liebig, mittelst der. Titrirung dureh salpetersaures
Quecksilberoxyd, mit vorhergegangener Ausscheidung der Chloride.

2) Zur Bestimmung der Quantitit der Chloride — die Me-
thode von Mohr, miitelst der Losung von salpetersaurem Silber.

3) Der Grad der sauren Reaction wurde bestimint dureh die
Titrirfliissigkeit von Aetznatron.

Alles iibrige, d. h. Schwefelséiure, feuerfeste Salze, phosphor-
saure Erden, Phosphorsiure (die letzte in Form von pyrophosphor-
saurer Magnesia), wurde bestimmt mittelst des Wiegens.

Zum Schlusse fiige ich hinzu, dass das Digitalin (in Weingeist
gelost), welches ich bei den Experimenten benutzte, mir von Ph.
Trapp gegeben worden war und alle Eigenschaflen und Reactionen
des reinen Digitalin hatte.

Ich gehe jeizt zu den Experimenten selbst iiber, welche hier
zur grisseren Deutlichkeit in Tabellen zusammengestellt sind.

Erstes Experiment. Ein Mann von 40 Jahren, festen Korperbaues; alle
Functionen normal; wiihrend der ganzen Zeit der Untersuchung bekam er im
Laufe des Tages 3112 Grm. Suppe, 800 Grm. Brod und 180 Grm. Fleisch; ausser-
dem trank er 1595 Grm. Wasser.
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Diese Tabelle giebt folgende mittlere Grossen:

Mittlere Grisse Ohne Digitalin Mit Digitalin
Quantitat des Harns . . . . . 3390 Ccm. 3089 Cem.
Specifisches Gewicht des Harns . . 1016,6 - 1018,9 -
Quantitat des Harnstoffs . . . . 51,831 Grm. 40,907 Grm.

- der feuerfesten Salze . 62,932 - 54,976 -
- - ‘Chloride . . . . 52,662 - 45,460 -
- - Schwefelsiore . . 2,014 - 2,571 -
- - phosphorsauren Erden 1,179 - 1,120 -
- - Phosphorssiure . . 6,137 - 6,520 -
Grade der sauren Reaction . . . 3,110 - 2,342 -

Resultate des ersten Experimentes.

1) 24 Gr. Digitalin ist in 10 Tagen eingenommen worden und
hat keine besondere Wirkung hervorgebrachi; grosse Dosen (5% Gr.
des Tages), in der letzlen Zeil gereichi, brachien keine Intoxika-
tions-Symptome hervor.

2) lm vorliegenden Ialle ist folglich keine kumulative Wir-
kung des Digitalin bemerkt worden, sondern im. Gegentheil eine
Accommodation.

3) Die erste Wirkung des Digitalin Husserte sich durch geringe
Beschleunigung des Pulses mit daranf folgender unbedeutender Ver-
langsamung.

4) Diese Verlangsamung war bemerkbar in dem Falle, wo Di-
gitalin einige Tage (3 Tage) hintereinander in gleichen Dosen ge-
reicht wurde; im Gegentheil brachten immer mehr und mehr ver-
stirkie Dosen eine Beschleunigung des Pulses hervor.

5) Mit der Beschleunigung des Pulsschlages wurde auch die
Respiration frequenter.

6) Das Digitalin wurde in diesem Falle immer in sleigender
Dosis gegeben, wnur in den ersten und letzten drei Tagen war die
Dosis bestindig gleich. Da die ersie Wirkung des Digitalin sich
auf den Puls iHussert und der Organismus die Fahigkeit der Accom-
modation an dieses Mittel besilzt, so muss eine folgende verstirkie
Dosis ,ebenso wirken wie die erste, d. h. im Anfange den Puls
vermehren; hieraus ergiebt sich, warum in diesem Falle, bei Gegen-
wart des Digitalin, die miitlere Schnelligkeit des Pulses und der
Respiration und die mittlere Grosse der Temperatur des Korpers

Archiv £, pathol. Anat. Bd, XX1L Hiu 5 a. 6. 31
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die mittleren Grissen ohne Digitalin iiberschreiten, wie es durch
folgende Tabelle bestiitigt wird.

Mittlere Grossen. Ohne Digitalin. Unter der Wirkung des Digitalin.

Frih  Abends Thiilere Frih  Abends  hdlere

Puls 59,2 62,6 60,3 64,3 70,2 67,25.

Respiration 23 24 23,5 23,9 25,6 24,75.
Temperatur 36,6 36,6 36,6 36,9 375 372

Aus dieser Tabelle kann man nicht den Schluss ziehen, dass
das Digitalin die Eigenschaft hat, den Puls und die Respiration zu
beschleunigen und die Temperatur des Korpers zu vermehren.
Zwei Griinde verbieten dieses: erstens hatte das zuerst untersuchte
Subject, anfinglich vielleicht in Folge des vorhergegangenen Fiebers,
eine Herabsetzung des Pulses und der Temperaiur, und zweitens
wurde die Dosis des Digitalin fast fortwiihrend verstiirkt.

7) Unter der Einwirkung des Digitalin verringerte sich die
Quantitit des Harns bis auf 501 Cem. im Laufe des Tages; sein
specifisches Gewicht wurde grisser.

8) Unter der Einwirkung des Digitalin verringerte sich auf-
fallend der Harnstoff, die Chloride und die feuerfesten Salze.

9) Die Quantitit der Schwefelsiiure im Harn wurde unter der
Einwirkung des Digitalin unbedeutend \}ermehrt; phosphorsaure
Erden wurden verringert, Phosphorsiure wurde um ein Unbedeu-
tendes vermehrt.

10) Ueber Harnsiiure kann man aus diesem Experimente gar

keinen Schluss ziehen, weil ihre Quantitit iiberhaupi sehr ge-
ring war.

Zweites Experiment. Ein Knabe von 16 Jahren; alle Functionen normal.
Im Laufe der Untersuchungen bekam er tiglich 1750 Grm. Suppe, 600 Grm. Brod,
150 Grm. Fleisch und trank 1280 Grm. Wasser.
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Diese Tabelle giebt folgende mittlere Grissen.
Unter dem Einfluss

Mittlere Grossen Ohne Digitalin des Digitalin
Quantitiit des Harns . . . . . 2144 Cem. 2149 Cem.
Specifisches Gewicht . . . . . 1013,4 - 1014 -
Quantitit des Harnstofls . . . . 37,313 Grm. 34,179 Grm.

- der fenerfesten Salze . . 16,900 - 16,831 -
- - Chloride . . . . 13,579 - 13,255 -
- - Schwefelsiure . . 2,092 - 2,527 -
- - phosphorsauren Erden 3,056 - 1,263 -
- - Phosphorsiure . . 3,073 - 3,506 -
Der Grad der sauren Reaction . . 1,636 - 1,978 ~

Resultate des zweiten Experimentes.

1) Im Lauofe von 5 Tagen nahm der 16jihrige Knabe § Gr.
Digitalin ein (am letzten Tage — % Gr. des Tages), und dieses
brachte keine besonderen Erscheinungen hervor, die auf eine Intoxi-
cation deuieten; unterdessen wurden die Dosen schnell verstiirkt.

2) In diesem wie im vorhergehenden Falle existirte eine Ac-
commodation, was theils daraus zu sehen war, dass bedeutende Dosen
des Digitalin, -welche in der letzten Zeit dem Knaben gegeben
wurden, keine Intoxicationserscheinungen hervorbrachien, theils aus
dem Einflusse des Digitalin auf den Puls und die Temperatur des
Korpers; der Puls fiel anfinglich durch den Gebrauch des Digitalin
bis auf 60 in einer Minute, in der Folge aber hobs.er sich bis
auf 70.

3) Im Allgemeinen aber brachie Digitalin in diesem Falle eine
Verlangsamung des Pulses. und der Respiration, gleich wie eine
Herabsetzung der Korpertemperatur hervor, wie es aus folgender
Tabelle sich ergicht. '

Mittlere Grossen. Ohne Digitalin, Unter dem Einflusse des Digitalin.
Frib  Abends “htflere Frih  Abends ~ Dhtlere
Puls 70,0 66,4 68,45 67,8 64,6 66,2.
Respiration 25 24,4 24,7 24,4 23,6 24.
Temperatur 37,8 37,28 37,54 37,48 37,06 37,27.

4) Die Quantitit des Harns wurde unter dem FEinflusse des
Digitalin wenig veriindert, sie wurde nimlich um 5 Cem. auf den
Tag vermehrt, das specifische Gewicht wurde etwas erhohi. '

5) Die Quantitit des Harnstoffes war vermehrt um 3,134 Grm,
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fiir den Tag. Merkwiirdig war, dass in den ersten 2 Tagen beim
Einflusse des Digitalin die Quantitit des Harnstoffes sich vermehrie,
aber in der Folge sich bedeutend verringerte.

6) Die Quantitit der Chloride und der feuerfesten Salze wurde
verringert, obgleich weniger bedeutend, als im vorhergehenden
Falte.

7) Die Quantitit der phosphorsauren Salze wurde auch unter
dem Einflusse des Digitalin verringert, und dabei in bedeutenderem
Grade, als i vorhergehenden Falle.

8) Die Quantitit der Schwefelsiure und Phosphorsiure (in
Verbindung wit Alkalien) wurde unter dem Einflusse des Digitalin
ebenso wie im vorhergehenden Falle vermehrt.

9) Die Quaniitii dor Harnsiure war anch in diesem Falle leider
ZU gering.

Allgemeine Folgerungen,

Aus allem oben Erwibnien zusammengenommen ldsst sich
schliessen:

1) Dass fiir Digitalin, ebenso wie fir viele (wenn auch nicht
fir alle) anderen Mittel, in unserem Korper eine Accommodation vor-
handen ist und dass die Richtigkeit der Meinung f{iber die kumu-
lative Wirkung des Digitalin sebr zu bezweifeln ist. Hervieux
beobachtete bei 0,04 —-0,06 Grm. von Digitalin — eine Verlang-
samung des Pulsschlages bis auf %-—4, Uebelkeit, Schwindel, flie-
gende Funken vor den Augen und Erbrechen. Homolle und
Quevenne sahen dieselben Erscheinungen schon beim Gebrauch
von 0,002-—0,003 Grm. (F5-—+%). Wihrend aus den vorber-
gehenden Experimenten zu sehen ist, dass man bei allmii]ig‘er Ver-
stirkung der Dosen bis anf % und 3 Gr. Digitalin steigen kann,
ohne irgend die oben erwihnien Erscheinungen befiirchten zu
miissen. Ausserdem siebit man die Accommodation flir dieses Miltel
schon aus der Art der Einwirkung auf den Puls und die Tempe-
ratur des Korpers, wie es auch schon oben erwdhnt worden ist.

2) Aus den oben mitgetheilten Experimenten lasst sich schliessen,
dass das Digitalin kein harntreibendes Mittel im eigentlichen Sinne
des Wortes ist; ziemlich grosse Dosen von Digitalin, welche im
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2ten Experimente, im Laufe von 5 Tagen gebraucht wurden, brachten
eine geringe Vermehrung des Harns hervor — um 5 Cem. des
Tages — und im 1sten Experimenie, wo Digitalin im Laufe von
10 -Tagen in ziemlich grossen Dosen gereicht worden ist, hat sich
die Quantitit des Harnes nicht bloss nicht vermehrt, sondern sogaf
verringert bis auf 501 Cem.

3) Aus der Verringerung der Quantitit des Harnstoffes, der
Chloride; der feuerfesten Salze, die in beiden Experimenten unter
dem Einflusse des Digitalin bemerkt wurde, lisst sich schliessen,
dass dieses Mittel den Stoffwechsel verringert.

4) Die Verringerung der Quantitit des Harnstoffes im ersten
Falle konnte von der slark verringerten Quantitit des Harns unter
der Einwirkung des Digitalin abhiingig, also die Verringerung bloss
eine absolute, aber keine relative sein; wenn man aber die mitt-
lere Grosse des Harns und des Harnstoffes aus der Proportion

3590 : 3089 = 51,831 : x, folglich
X = 44,659 berechnet,
so sieht man, dass bei Verringerung der mittleren Quantitit des
Harns um 501 Cem. des Tages die mittlere Grisse des Harnstoffes
44,659 des Tages betragen sollte, sie betrug aber bloss =
40,907 Grm., folglich war sie unter dem Einflusse des Digitalin
nicht nur abselut, sondern auch relativ verringert. Weit auffal-
lender war der Einfluss des Digitalin auf die Verringerung des
Harnstoffes im 2ten Experimente, wo die Quantitit des Harns nicht
verringert, sondern.vermebrt war (um 5 Cem. des Tages), die
Quantitlit des Harnstoffes aber dennoeh bis um 3,10 Grm. des
Tages vermindert war.

5) Aus der Vermehrung der Phosphorsiure und Schwefelsiure
im Harne, welche in beiden Fillen, unter der Wirkung des Digi-
talin, bemerkt worden ist, lisst sich beim jetzigen Stande der
Wissenschaft nichts schliessen, und desswegen erwihne ich es
bloss als ein Faktum. )

6) Endlich folgt aus meinen Experimenten, dass im physio-
logischen (fieberlosen) Zustande des Organismus gewisse Dosen
von Digitalin die Fibigkeit haben, den Puls zu verlangsamen und
die Temperatur herabzusetzen, aber bei weitem nicht in dem Grade,
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wie in fiebherhaften Zustinden. Die Ursache dieser Erscheinung
liegt nicht darin, dass das Digitalin in fieberhaftem und nicht fieber-
haftem Zustande auf den Organismus verschieden wirkt. Im Gegen-
theil, seine Wirkung ist immer gleich: so seizi Digitalin auch im
physiologischen Zusiande, wenn es in gewissen Dosen oder in ge-
wisser Art (z. B. injieirt in die Vene) angewandt wird, den Puls
und die Temperatur herab, wie aus meinen ebenso wie Anderer
Experimenten an Thieren deutlich sich ergiebt. Die grossere Wir~
kung des Digitalin auf den Puls und Temperatur bei fieberhaften
Zustinden hingt wahrscheinlich ven zwei Ursachen ab: erstens
davon, dass nach dem Verlaufe des Fiebers der Puls und die Tem-
peratur des Korpers auch ohne Digitalin nicht selten bis unter das
Normale herabgesetzt wird; unter der Einwirkung des Digitalin
folgen diese Erscheinungen nur weit schneller; zweitens, dass das
Digitalin im fieberhaften Zustande auf ein Herz wirkt, dessen Thi-
tigkeit kraunkhaft gesteigert ist; es ist ja bekannt, dass an in patho-
logischen Zustinden befindlichen Organen die eigenthiimliche Wir-
kung der Arzeneien, welche einen specifischen Einfluss auf diese
Theile haben, sich weit schneller dussert, als in gesunden, sonst
sich zum Miitel gleich verhaltenden Theilen. So #ussert sich bei
der Paralyse irgend eines Theiles die Wirkung des Strychnin zuerst
in den paralytischen Muskeln durch krampfhafte Contraciionen.

Indem ich diese Arbeit beendige, halte ich es fiir meine erste
Pflicht, dem Prof. Botkin, welcher mir diese Arbeit anfgetragen
und zugleich mir alle nothigen Hiilfsmittel zur Hand gegeben hat
(in seinem Laboratorium bei der therapeutischen Klinik der kaiser-
lichen St. Petersburger medicinisch-chirurgischen Akademie), und
dem Prof. Setschenow, der mich bei den Experimenten an
Thieren geleitet, meinen innigsten Dank darzubringen.

St. Petersburg, 15. Mai 1861.



