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XXIII. 

Untersuchungen fiber das chemische und phar- 
makologische Verhalten der Folia Uvae Ursi 

und des Arbutins im Thierkiirper. 

u Dr. L. Lewin, 
Docent der Pharmakologie an der Universit~t Berlin. 

(b~ach V e r s a c h e n  des t terrn Cand. reed. F .  B e h r  e n d.) 

Zu den ~lteren jetzt noeh viel gebrauchten und tteilerfolge 
aufweisenden Arzneimitteln, yon welchen nicht bekannt ist wo- 
rauf ihre Wirkung beruht und wie diese]be zu Stande kommt, 
geh5ren die B~irentraubenbls Mehr als hundert Jahre sind 
verflossen seit zuerst diese Drogue zu therapeu~isehen Zweeken 
empfohlen und verwandt wurde. Sie sollte insbesondere im 
Stande sein Blasensteine aufzulSsen, und die dutch diese]ben 
hervorgerufenen Besehwerden zu beseitigen. 5Iieht lunge jedoch 
galten diese Indieationen. Man sah ein, dass ihr solche speei- 
fisehe Wirkungen nicht zukommen, dass sie aber wohl geeignet 
sei gewisse pathologisehe Ver~nderungen in den Hurnwegen, be- 
sonders katarrhaliseher 5Tatm', gfinstig zu beeinflussen. Deswegen 
wurde und werden die Folia Uvae Ursi seit dem Beginne dieses 
Jahrhunderts bei Nierenkatarrh, gegen Blasenkatarrh und gegen 
Blenorrhoen der HarurShre und der Seheide gebraaeht. Viel- 
fach wurden auch Erfolge yon diesem Mittel beobaehtet, wenn 
es behufs Stillung yon Blutungen aus den ttarnwegen eingegeben 
wurde 1). Br igh t  ~) empfahl dasselbe als Diureticum in tier naeh 
ibm benannten Krankheit um die Gerinnsel, welehe die IIarn- 
kangle verstopfen zu enffernen und die Bildnng neuer zu ver- 
hfiten. Es sollte ferner die Menge der Harns~ure und der harn- 
sauren Salze im Harne vermindern. Ja sogar um auf katarrhaliseh 
afficirte, entferntere Organe, wie die Lunge, secretionsbeschrs 

1) j .  F r a n k ,  Magazin f/Jr Arzneimittellehre. Bd. II. 1849. S. 249~ 548. 
~) F re r i chs~  Die Bright'sche Nierenkrankheit. 1851. S. 224. 
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kend einzuwirken verabfolgte man dassdb% und yon Harr is  ~) 
wurde angegeben, class er eine Abkochnng yon Uva Ursi zur 
Erzeugung yon kr~.ftigen Wehen behufs Anstreibung dos Kindes 
nnd der Placenta mit Erfolg gebraucht habe. 

Diesen therapentisehen Erfahrungen stehen vide exaete. 
chemisehe Untersuehungen fiber die Bestandtheile der Bgren- 
traubenblgtter gegen{iber. Das Resultat derselben ist folgendes: 

Die B~rentraubenbl~tter enthalten Tannin  nach 5ieiss- 
ner ~) ein Drittheil ihres Oewichtes - -  ferner GMluss~ure,  
Urson.  einen in farblosen, seidengl~tnzende.n Nadeln krystalli- 
sirenden in Wasser, verdiinnten S~uren und Alkalien nnlSsli&en 
K~irper und das Glykosid Arbu t in .  

Das Arbutin stellt farblose Sgulen dar, die in Wasser 
leicht, weniger in Alkohol nnd fast gar nieh~ in Aether 15slieh 
sind. Das Arbntin sehmeekt bitter. Koeht man seine LiJsung 
mit verdtinnten Sguren, so zerfitllt sie in Zueker, gethylhydro- 
chinon und tIydroehinon (Aretuvin, Kawalier). 

Das letztere stellte ieh aus den B/trentraubenblgttern direct 
auf folgende Weise dar: Die Abkoehung der Bl~itter wnrde mit 
basisch essigsaurem Blei geffillt, das Filtrat yon fiberseMssigem 
Bld dureh S&wefdwasserstoff befl'eit, und das hieraus resulti- 
rende, eingeengte Filtrat l~ngere Zeit mit verdfinnter Sehwefel- 
sgure gekocht. Aus der hierbei entstehenden dunkelbraunen 
Idisung nimmt Aether Hydroehinon nut; weI&es beim Vmjagen 
des Aethers in seh6nen Rrystallen ansehiesst. 

Eine eingehendere Untersuehung des Arbutins lehrte noeh 
Eigensehaften dessdben kennen, die bisher nieht bekannt waren. 
Eine w~sserige LSsung dieser Substanz redueirt nieht alkaiisehe 
Kupferlgsnng, atteh nieht ammoniakalisehe Silberl6sung. Diese 
Eigens&aft zeigt sieh erst, wenn eine Spaltung des Arbutins in 
Zueker nnd Hydroehinon eingetreten ist. Beide Produete be- 
sitzen die F~ihigkeit aus alkaliseher KnpferoxydlSsung Kupfer- 
oxydnl zu bilden. 

Das Arbmin g~hrg nieht, wenn seine LSsungen mit Hefe 
x~errieben der O~hrungstemperatur ausgesetzt werden. 

Dagegen bes i t z t  es, w ie  ieh fe s t s t e l t t e ,  die Fghig- 

i) Harris~ Nonthl. Journ. of Ned. 1855. Apr. p. 346. 
5) ~'[eissner~ Berl. Jahrb. 1827. Bd..99. S. 87o 
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ke i t  die P o l a r i s a t i o n s e b e n e  nach links a b z u l e n k e n - -  
ein Verhalten, das in don folgenden Versuchen zum Nachweise 
dieser Substanz Verwendung fund. Ist das Arbutin dureh Kochen 
mit S~uren zerlegt worden, so dreht die entstehende LSsung, 
entsprechend der nun vorhandenen Zuckermenge, die Polarisa- 
tionsebene nach reehts. 

Das t t yd roeh inon  ist  op t i s eh  inaetiv.  
Ein Deeoet der B~rentraubenbls ist gleiehfalls linksdre- 

hend. Die Ursaehe bfldet der ziemlich grosse Gehalt an Arbutin. 
Knoehen-  oder P f lanzenkohle  ha l ten ,  wenn sie mi t  

A r b u t i n l S s u n g e n  e rwgrmt  u n d  geseh i i t t e l t  w e r d e n ,  
Arbu t in  nieht  zur~iek. 

Diese Erkenntniss yon der Zusammensetzung der Folia Uvae 
Ursi und den Eigenschaften seiner Componenten veran]asste reich 
der Erforschung des pharmakologisehen Verhaltens dieser Drogue 
n~her zu treten. Vor Allem lag mir daran das oder die im 
kranken ThierkSrper wirksamen Principien der Pflanze festzu- 

s tel len,  und so dem Streben Ausdruek zu geben, das in den 
letzten Jahrzehnten in der Pharmako]ogie hervortritt an Stelle 
eomplexer pflanzlieher Producte und ihrer Arzneiformen nut deren 
wirksame Substanzen therapeutiseh zur Anwendung zu bringen. 

Die bezfiglichen Versuche hat Herr Cand. rued. F. Behrend  
unter raeiner Mithfilfe in meinem Laboratorium angestellt. 

Yon den Bestandtheilen der B~rentraubenbl~tter, die eine 
differente Wirkung auf den thierisehen Organismus zu entfalten 
im Stande w~ren, kommen hinsichtlich der L6sliehkeit nur in 
Betraeht das Arbutin und die Gerbs~ure. Denn das Urson ist 
in Wasser, S~uren und Alkalien unl5slich und kann sich des- 
wegen in einer Abkoehung der BlOtter, die ja therapeutiseh fast 
ausschliesslich in Anwendung gezogen wird, nicht vorfinden. 

Ich lasso zuerst die Untersuehungen fiber das Arbutin folgen. 

Die W i rkung  und das Schicksa l  des A r b u t i n s  im 
th i e r i sehen  Organismus.  

Das Arbutin wurde zuerst Yon J a b l o n o w s k i  1) an sieh 
selbst untersucht. Er nahm in 48 Smnden ca. :[8 g yon dem- 

1) Jablonowski, De Santonini, Bebeerini, Arbutini intra organismum 
hamanum rationibus. Dorpati 1858. p. 28. 
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se~bea ein ohne irgend eine Aendemng in seinem Wohlbefinden 
ztt erleiden. Der danach gelassene H~rn h~tte ~nf~ngs eine nor- 
male Farbe. Dieselbe wandelte sigh jedoch beim $tehen in eine 
grtinliche Llm. Auf Znsatz yon Eisenehlorid entstand Bin blgulieh 
gefarbter NiedersGhlag. Beim Eindampfen wurde der tIarn braun- 
schwarz, und die diese Fgrbung verursgchende Substanz setzte 
sieh an der Wand der Abdampfschaale an. Zur weiteren Unter- 
suchung nahm er den zur S~a-ttpdicke eingsengten tt~rn mit 
Alkohol ~nf, verjagte den Alkohol, versetzte den R[ickstand mit 
Salzsgure und sehiittelte mehrmals mit Aether. N~eh Entfernung 
des Ae~hers blieben br'~unliehe Krystalle zuriick, die dutch Lgsen 
in kochendem Wasser rein erhalten win'den. Dieselben erwiesen 
sieh als Benzo~s'~nre. 

Die schwarze Masse, die nach der Extraction des Harnrfiek- 
standes mit Alkohol zurtickblieb, war humtlsartig und liess sich 
nicht eharakterisiren. 

~Naeh der Ansieht yon J ~ b l o n o w s k i  seheint die darge- 
stellte Benzogsgure keinen direeten Zusammenhang mit dem ein- 
gefiihrten Arbutin zu haben, wohl aber die humusartige Sub- 
stanz, die sieh ira friseh gelassenen Ham vielleicht in einem 
anderen Zustande bef~nd als in dem dunkel gewordenen. Ob 
der pankreatisehe Saft das Arbutin in Hydro~hinon und Zucker 
spaltet, l~sst er unentsehieden. Er konnte jedenfalls kein Hydro- 
Ghinon naGhweisen. 

Hughes  ~) gab das Arbutin innerlich zu 0,06g und beob- 
achtete d~na~h eine st~rkere Diurese. 

Schroff  "~) sah nach Verabfolgung yon 0 ,1- -0 ,5g  keine 
Wirkung auftreten. Der Ham ver~nderte sich weder hinsiehtlieh 
seines Menge noch seiner Farbe. Das Arbutin liess sieh nieht 
im Ham nachweisen. 

In neuerer Zeit stellte v. 3~Iering ~) zwei Thierversuche mit 
dieser Substanz an, um zn eruiren ob das bei der Spaltung des 
Arbutins freiwerdende Hydroehinen resp. 3~Iethylhydroehinon mit 
Schwefels~ure eine Paarung einging. Er gab einem Kanincher~ 
innerhalb 8 Stunden 16 g Arbutin. Der darauf gelassene Ham 

~) g u g h e s ,  Americ. Journ. of Pharmac. u 19. p. 90. 
s) Sch ro f f ,  Lehrb. der Pharmakologie. 
3) y. ~'Iering, Archly f. d. gesammt.e PhysioL Bd, XIV, 1877. S.-o76. 
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erwies sich frei yon Arbutin,  enthielt aber gepaarte Schwefel- 
s~uren. Durch Zersetzung derselben mittelst Salzs/~ure und Schiit- 
teln mit  Aether gewann er Hygrochinon und Methylhydrochinon. 

Die Fragen,  die ich mir hinsichtlich des Arbutins zur Be- 
antwortung Yor]egte um daraus vielleicht Aufkl/~rung fiber die 
Wirksamkei t  der Uva Ursi lzu gewinnen waren folgende: 

1. Wird  das Arbutin bei subcutaner und interner Anwen- 
dung ganz oder nur  theilweise gespalten? 

2. Woher  rfihrt das beobachtete Dunkelwerden des nach 
Arbutingenuss gelassenen Harns und sind noch anderweitige Ver- 
anderungen in solchem Harn naehzuweisen? 

I. Yersueh. 
Einem grossen, mit Haler geffitterten Kan inchen  werden 0,5 grin 

Arbutin, in Wasser gelSst, subeutan injieirt. 
Das Thier zeigt keine Aenderung in seinem Befinden. Der nach 12 

Stunden vorgefundene Ham hat in der obersten, mit der Luft in Berfihrung 
gekommenen, Schieht eine olivengrfine Fgrbung angenommen, w~hrend die 
fibrige Masse ges~ttigt gelb erseheint. 

Er redueirt nieht alkalische Kupferox~dlSsung. Derselbe wird zur 
Hglfte eingedampft, und naeh der ~Iethode Yon Banmann dnreh Versetzel~ 
mit Salzsgure, Ausziehen mit Aether, Schfitteln der ~therisehen LSsung mit 
verdfinnter SodalSsung nnd Verjagen des Aethers auf Itydroehinon unter- 
s~cht. Es bleibt ein winziger krystalliniseher Riiekstand, der ammoniaka- 
lisehe SilberlSsung sowie alkalisehe Kllpferox~dlSsung redueirt. 

II. u  
Dasselbe Thier  erh~ilt 1,0 grin Arbutin, in Wasser gelSst, snbeutan 

injicirt. 
Der in 24 Stunden gelassene ttarn erseheint an der Oberfl~ehe etwas 

olis, engrfin. Er reagirt trotz Haferffitter~mg sehwach alkalisch. 
Er r educ i r t  sehon beim le i ch ten  Erw~irmen alkal ische 

Knpfe r su l f a t lS sung  nnd l~sst rothes Knpfe roxydu l  mass ig  
ausfallen.  

Die Po la r i sa t ionsebene  wird durch dense lben  naeh l inks  
abgelenkt .  

])er Naehweis des Hydrochinons gelang -r durch Extraction 
mit Aether. Dasselbe wurde krystalliniseh erhalten. 

Analoge Versuche warden mit der gleiehen Dosis und demselben Er- 
folge noch mehrfach angestellt. 

III. Yersneh. 
Ein grosses  K a n i n c h e n  erhiilt 2,0grin Arb~tin in w~ssriger LS- 

sung subcutan injicirt, 
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Das Thief zeigte keine Verminderung der /~ressinst und keine KranL 
heitserseheinungen. 

Der innerhalb 8 Stunden gelassene etwas trfibe H~/rn reducirt Feh]ing- 
sehe LSsung sowie ammoniakalisehe SilberlSsung in der KNte, un d dr eh t e 
] inks ,  naehdem er zur Aufhellnng mit Kohle behandelt worden war. 

Der sparer gelassene Ham zeigt keine dieser Eigensehaften. 

IV. V e r s u e h .  
D e m s e l b e n  T h i e r e  werden wiederum 2,0 grm. Arbutin subeutan 

beigebracht. 
Der Ham zeigt dieselben Kriterien wie derienige im vorhergehenden 

Versuehe. Es wird aus demselben naeh der bereits angegebenen 3Iethode 
eine geringe l~Ienge einer krystallinisehen Substanz gewonnen, welehe die 
Reaetionen des IIydroehinons aufweist. 

Die  F 1 / i s s i g k e i t ,  d ie  n a e h  dem A u s s e h f i t t e l n  des  um die  
t t ~ l f t e  e i n g e d a m p f t e n  B a r n e s  mi t  A e t h e r  z n r / i e k b l e i b t ,  d r e h t  
die P o l a r i s a t i o n s e b e n e  naeh  l i nks .  

V. V e r s u e h .  
E i n e m  K a n i n e h e n  w e r d e n  3 ,0gr in  A r b u t i n  m i t t e l s t  e l a s t i -  

s chen  K a t h e t e r s  in den  N a g e n  e i n g e b r a e h t .  
Das Thier starb nach circa 10 Stunden. 
Am anderen Morgen werden 70 ccm eines br~mllich-griinen, alkaliseh 

reagirenden, Itarns vorgefunden. Derselbe redncirt in der K5lte ammonia- 
kaliscbe SilberlSsnng, beim Kochen alkalische KnpferoxydlSsung nnd dreht 
naeh dem Aussehfitteln mit Kohle die Polarisationsebene nach links. 

Die S e c t i o n  ergab Entz/indungserseheinungen an der MagenschIeim- 
haut. Die Nieren waren normal. 

Ei~ a n a l o g e r  V e r s n e h ,  bei welehem 2,5 grin Arbntin eingef/ihrt 
wurden, ergab hinsiehtlich der Harnbesehaffenheit dasselbe Resnltat. Die 
Linksdrehung betrug hier 2 ~ 

Das Thier blieb am Leben. 

Die vorstehenden Versuehe zeigen, dass nach subcutaner 
oder interner Einf/ihrung yon Arbutin eine Spaltung desselben 
erfolgt, die mit tier ausserhalb des K6rpers durch Koehen mit 

~S/~uren oder dutch Emulsin erzeugbaren fibereinstimmt. Es 
tritt im Ham eine Substanz ~uf, die sieh nach kurzer Zeit schon 
an der Luft olivengriin his br~iunliehgr/in f~rbt. Dieselbe ist als 
Hydrochinon anzuspreehen und wurde als solche zur Evidenz er- 
wiesen. 

Diese tIarnver~nderungen durch Hydrochinon wurden auch 
schon frfiher vielfach beobaohtet und beschrieben. Steffen ~) 

~) S te f f en ,  Jahrb. f. Kinderheilkunde. N . F .  1882. No. 18o 
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maehte darauf aufmerksam, dass sich naeh Eingabe yon 
Hydroch inon  bei kleinen Kindern Flecken in den Windeln 
finden, die anfangs bl~ulish, naeh kurzer Zeit rSthlich und dann 
schmutzig braun werden. In neuester Zeit hat Sei fer t  1) fiber 
diesen Gegenstand gleiehfalls Angaben geraaeht. Er fand, dass 
je naeh der Dosis des Hydrochinon und je naeh der Menge des 
Urins die Farbenvergnderung des friseh ge las senen  Urine eine 
verschiedene war. Bei kleineren Dosen Hydroehinon und reich- 
licher Diurese zeigte sieh stets nut eine blassgrfinliche, bei 
grSsseren Dosen und geringerer Diurese eine br~unlichgraue 
F~rbung yon hoher Intensits kleine Dosen Hydrochinon bei ge- 
ringer Diurese standen immer in der Mitre beziiglieh tier Inten- 
sitar der grfinliehen Harnf~rbung. 

Nach 12--24s t f indigem Stehen  der anfangs blasegrfin 
gef~rbten Urine wurden diese etwas dunkler grfin r~it Beimen- 
gung yon brauner Farbe, w~hrend die schon Yon vornherein 
grfinbraunen Urine naeh der gleichen Zeit schon so schw~rzlich- 
grfin wurden, dass sie far nieht mehr durchsiehtig waren. Die 
Reaetien war dabei alffangs sauer und wurde mit der Dunkeler- 
fgrbung sehwaeh alkalisch. 

Die analogen F~rbungen, welche sich nach Einffihrung yon 
Carbols~ure in den thierisehen Organismus bemerkbar machen, ist 
nach den Untersuehungen Yon Baumann  und Preusse  2) gleich- 
fails aufHydroehinonbildung zurfickzuffitn'en. Sie wiesen dutch 
Ana]ysen yon ,,Carbo]harnen" nach, dass dieselben neben ge- 
fgrbten Producten Hydroehinon als Hydrochinonschwefelsatu'e ent- 
halten. Demnach geht eine nieht unerhebliche Menge yon der 
dem KSrper beigebrachten Carbols~ure dutch Oxydation in 
Hydrochinon fiber. Dieses wird zu einem Theile sehon im Or- 
ganismns zu unbestimmbaren, gef~irbten Produeten weiter oxydirt, 
die in den Ham fibergehen und ihn fs zmn grSssten Theile 
erscheint es im ttarne ale ttydroehinonschwefels~ure. Die bei 
manchen ,,Carbolharnen" erst beim Stehen eintretende Dunkel- 
f~rbung erfolgt dadurch, dass sich die ausgeschiedene ttydro- 
chinonschwefels'~ure spa]tet, und das hierbei freiwerdende Hydro- 

1) S e i f e r t ,  Untersucbungen fiber die Wirkungsweise einiger neuercr 
Arzneimittel. Wfirzburg 1883. S. 91. 

2) B a u m a n n  ~lnd Pre~sse~  Archly f. Anat, u, Physiol. 1879, S, 245~ 
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chinon sich unter dem Einflusse der Luft zu gef~rb~en Yerbin- 
dungen oxydirt. Es erfolgt dies um so sehneller je alkaliseher 
der Harn ist. Aus solohem dunkelerwerdenden Carbolharn lgsst 
sich fi'eies Hydrochinon dureh Aether ausziehen. 

gin ganz ghnliches Verhalten zeigt das ans dem Arbutin 
sich bildende Hydroehinon. Dasselbe wh'd ale Itydroehinon- 
schwefels~nre ausgesehieden. Wird der ttarn zersetzt mit alkali- 
ether Reaction entleert oder wh'd er helm Stehen an der Lnft 
zersetzg nnd alkalis&, so finder eine Spaltung der Hydrochinon- 
schwefelsgure start, und &/s freiwerdende Itydroehinon wird all- 
mghlieh zu gef~rbten Verbindungen wetter oxydirt. In dunkeln- 
dem ,,Arbutinharn" finder sieh freies Itydro&inon, das din'& 
Extraction mit Aether erhalten werden kann. 

Abet n i ch t  die ganze Menge des ir~ den KSrper 
e ingef / ihr ten  Arbut ins  zerf~l l t  in I tydroeh inon  nnd 
l e i c h t v e r b r e n n l i c h e n  Zucker.  Aus den oben ange- 
f / ihr ten  Versuehen  geht  hervor ,  dass sehon naeh Ein- 
ver le ibung Yon r e l a t i v  k l e inen  i~{engen yon Arbu t in  
solches im I t a rn  sieh w iede r f inde t ,  we es durch seine 
L inksd rehung  e rkann t  werden  kann. Die bisherigen Unter- 
sueher /ibersahen diese Thatsa&e, weft ihnen der Naehweis des 
Arbutins dutch Drehung nieht bekalmt war. 

Was die tox isehe  W i r k u n g  des Arbu t in s  anlangt, so 
mtisste sic, wenn eine solehe vorhanden were, yon der ~Ienge 
des aus demselben gebilde~en Hydroehinons abh~tngig seth. Die 
Giftwirkung der Dihydroxylbenzole und speeiell des Hydroehinons 
ist, wie Br ieger  ~) constatirte, bet Kaltbl/itern grSsser als bet 
Warmbliitern. Er formulirte die Wirkung auf das Froschherz 
so: In starker Concentration lghmt es sehr schnell die Musculatur 
und schwSeht betr~chtlieh die Function der 6anglien. In m~issiger 
Concentration wirkt es nur sehwaeh auf die Muskeln, Ear nicht 
auf die nervSsen Elemente ein. Naeh 0,25 g, per os verabreich- 
ten, IIydroehinons sah Br i ege r  ~) bet ganinchen gar keine Folge- 
wirkungen auftreten. Naeh 0,5 g erfolgten eine halbe Stunde 
nach dem Einnehmen km'z andauernde Krgmpfe in den Extre- 
mitg~ten, yon denen sieh das Thier jedoch bald wieder erholt. 

}) B r i e g e r ,  Zeitschr. f. kiln. ~Iedie. Bd. II!. Heft 1. 
~) B r i e g e r ~  Archly f. Anatom. u. Physiol. 1879, S. 64. 
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Erst 0,75 g Hydrochinon rufen Kr/~mpfe anfangs in den vorderen, 
sparer in den hinteren Extremit'~ten hervor, die sich raseh zu 
allgemeinen klonischen Kr~mpfen steigern, es tritt Athemnoth 
auf~ Speichel- und Thr/~nenseeretion erseheinen vermehrt, die 
Temperatur steigt um ca. 1�89 o C., Reflexe ruf~n anfangs heftige 
Krampfanf/~lle hervor, sp~ter nimmt die Reflexerregbarkeit sowie 
der Krampf ab, die Athmung wird langsamer und das Thier 
stirbt. 

Bei Menschen sind yon Brieger  nach Einffihrung yon 
Hydrochinon als Nebenwirkung resp. Giftwirkung beobachtet 
worden: Schwindel, Ohrensausen, Beschleunigung der Athmung, 
Kleinheit des Pulses und Abnahme seiner Frequenz. Dazu 
kommt ab und zu allgemeiner Fieberschauer uud Cyanose. 

Indesseu kommen diese' g y d r o c h i n o n w i r k u n g e n  fas t  
gar nicht  fiir das Arbu t in  in Be t rach t ,  da aus letzterem 
.ja die ungiftige Aetherschwefels/~ure entsteht. Nur ffir den Fall, 
dass bereits im KSrper, speciell der Blase, eiue Spaltung der 
Hydrochiuonschwefels~ure eintr.~te, wfirde an eine Resorption von 
Hydrochinon zu denken sein mfissen. Indessen sind die hier in 
Frage kommeuden Mengen so geringffigig, dass man mit Recht 
annehmen kann, das Arbu t i n  sei eine unsch~dl iche  Sub- 
stanz. Die im KSrper neben der Hydrochinonschwefels~ure etwa 
entstehenden Oxydatiousproducte sind, obgleich man ihnen giftige 
Wirkungen zuschreibt, noch so wenig erforscht, dass iu dieser 
Beziehung keine bestimmten Angaben gemacht werden kSnnen. 
hnmerhin ist es ln~glich, dass die Todesursache des im Ver- 
such V zu Gruude gegangenen Thieres auf eines der beiden letzt- 
genannteu Momente zuriickzuf/ihren ist. 

Das Verha l t en  der  Folia  Uvae  Ursi  im th i e r i s ehen  
Organislnus.  

Nachdem das Verhalten des Arbutius geniigend klargelegt 
war, war es nothwendig numnehr auch die Ver~nderungeu keu- 
hen zu lernen, welche sowohl am thierischen Organismus als an 
deu Fol. Uvae Ursi nach Einffihrung der letztereu ~=or sieh 
giugen. Zu diesen Versuchen, die sowohl an Thieren vorgenom- 
men als auch in Selbstversucheu yon Herrn Behrend angestellt 
wurden, kamen nur Deeocte der B/~rentraubenbl/~tter zur Ver- 
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wendung. Es is~ dies die Arzneiform, bei deren Gebraueh f~'tiher 
schon h~ufig eine eigenthiimliehe I-IamverNrbung beobaehtet 
worden war. Vor Allem lag mir daran, nachdem nunmehr die 
wiehtigen, in eine Abkoehung der Bgrentraubenbl~tter hinein- 
gehenden Bestandtheile bekannt geworden und deren Ver~nde- 
rungen im ThierkSrper festgestellt waren, hierdureh Aufkl~irung 
fiber des Z u s t a n d e k o m m e n  der ~he rapeu t i sehen  Wir-  
kung der  Fol ia  Uvae Ursi  zu erIangen.  

Es kSmen Nr dlese nur in Frage: Die in jedem Deeoet der 
BSrentraubenblgtter in reiehliehem Maasse vorhandene Gerb- 
sgure, sowie des Arbut in ,  resp. die aus demselben sieh bilden- 
den Produete: I tydroehinon  oder Hydroeh inonsehwefe l -  
S/~ure und hSher oxydir~e Verbindungen. Besondere Aufmerk- 
samkeit musste dem Ham gesehellkt werden um festzustellen ob 
aueh des in einem Deeoet yon Fol. Uvae Ursi sieh sehon dutch 
Linksdrehung manifestirende Arbutin eine Spaltung efleidet. 

Die Thiere erhielten Theile eines Deeoets yon 900 g Fol. 
Uvae Ursi auf 1000 g Wasser. 

L V e r s u e h .  

Der Ham des Versuehsthieres war vor dem Versuehe leieht gelb ge- 
farbt, klar, ganz sehwaeh alkaliseh, eiweissfrei. Er redueirte nieht alka- 
lisehe Kupferl6sung und drehte nieht. 

g in  g r o s s e s  K a n i n e h e n  erhielt vermittelst eines Katheters 40 eem 
des oben angeffihrtell Deeoetes direct in den Hagen injieirt. 

Naeh 4 Stunden fanden sieh 42 eem eines hellgelben, !eieht tr/iben 
Itarnes, der a u f Z u s a t z  yon  E i s e n e h l o r i d  t i e f d u n k e l b l a u  w i r d ,  aus 
alkaliseher KupferlSsung beim Erw~rmen geringe 5Iengen yon Oxydul aus- 
fallen l~tsst, mid d ie  P o l a r i s a t i o n s e b e n e  a m  5,60 a b l e n k t .  

Der am anderen ~orgen vorgefundene ga rn  betr~gt 45 eem ist oliven- 
farben und enff~rbt alkalisehe KupferlSsung ohne Oxydul ausfallen zu lessen. 

II. V e r s u e h .  

E i n  K a n i n e h e n  erhglt 40 eem des Deeoctes in den gagen  injieirt. 
Am n~/tehsten ~Iorgen wird ein alkaliseh reagirender, in der obersten 

Sehicht dunkelbrauner in's Olivengr/ine sehillernder Ham vorgefundem 
D e r s e l b e  r e d u e i r t  a m m o n i a k a l i s e h e  S i l b e r l S s u n g ,  r e d u e i r t  a l -  
k a l i s e h e  K n p f e r l S s u n g  u n d  d r e h t  d ie  P o l a r i s a t i o n s e b e n e  n a e h  
l i n k s .  

III. V e r s u e h .  

Einem g r o s s e n  K a n i n e h e n  werden 50eem des Decoetes in dee 
~iagen gebraehto 
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Der am nkchsten Tage vorgefundene ttarn reagirt alkalisch, ist oliven- 
grfin, reducirt alkalische KupferoxydlSsung und giebt mit Eisenchlorid einen 
dunkelblauen Niederschlag yon Eisentannat. 

Zur Kli~rang wird er mit Bleiessig gefiillt. Des Filtrat dreht stark links. 
Nach dem Schfitteln mit Kohle zeigt des Fi l t ra t ,  des kein 

Tannin mehr enth~lt,  noch redac i rende  Eigenschaf ten ffir ammo- 
niakalische SilberlSsung, sowie ffir Fehling'sche LSsung, ja sogar deutlicher 
ausgepr~gt wie im unver~nderten ttarn. 

Ein analoges Resultat land sieh in vielen anderen Versuchen, 
die deswegen nicht besonders erw~ihnt zu werden verdienen. Es 
stellte sich heraus, dass nach Eingabe yon B~rentraubenblStter- 
abkochung des in dieser enthaltene Tannin in den H a m  als 
solches iibergeht, wie ich 1) dies fr/iher f/Jr reines Tannin erwiesen 
babe. Es tritt  ferner im H a m  eine reducirende Substanz auf, 
die ihrem Verhalten nach nichts Anderes sein k a n n a l s  Hydro- 
chinon. Die Reduction kann nicht durch des Tannin bewirkt 
werden~ denn sie tritt aueh dann ein, wenn das Tannin durch 
Kohle entfemt worden ist. Schliesslich findet sich eine links- 
drehende Substanz, die als unzersetztes Arbutin anzusprechen 
ist. Steht ein solcher H a m  einige Zeit an der Luft~ so bilden 
sich ganz wie nach Arbutineinffihrung durch Oxydation dunkel- 
gef/irbte Producte. 

Es war mir aufgefallen, dass die nach Fol. Uvae Ursi ge- 
lassenen Harne die Tendenz zeigen ausserordentlich sehnell al- 
kalisch zu werden. Es liessen sich diese Verhi~ltnisse am besten 
beim Menschen verfolgen. Zu diesem Zwecke nahm Herr 
B e h r e n d  solche Decocte mehrfach ein. Ein derartiger Versuch 
mug hier einen Platz finden. 

Nach Einnahme eines Decoctes yon 60,0 grin Folia Uvae Ursi auf 130 
Wasser in zwei Dosen innerhalb einer Stunde (9�89 und 3�89 Uhr Nachm.) 
wurde um 7~ Uhr der erste Hare gelassen. Derselbe reagirte alkalisch, 
war schon leicht gedunkelt, gab mit Eisenchlorid einen blauschwarzen Nie- 
derschlag, reducirte alkalische KnpferlSsung nnd drehte stark links. 

Abends 9�89 Uhr wurde abermals Urin gelassen~ der sauer reagirt, nicht 
mehr dreht, sehr schwach olivengrfin ist, beim l~ngeren Stehen aber dunkel 
wird. 

Um 11~ Uhr wird ein sehr schwach olivengrfiner, saurer tIarn entleert. 
Der am Morgen des n~chsten Tages entleerte Ham war normal. 

') L. Lewin, Dieses Archiv Bd. 81. 1881. 
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Reim Stehen dunkelrt der erste ,and zweite stark nach, der dritte sehr 
wenig und tier vierte bleibt klar. Diese H~rne bleiben i~ Medicinflaschen 
stehen. Nach 14 Tagen ist der erste urtd zweite ttarn noch ganz geruchlos, 
der dritte, besonders aber der ~derte, ~'erbreitetl einen starken F~ulnissgemeh. 

Die alkalische Harnbesehaffenheit s&eint leiehter und v011- 
st'gndiger einzutreten je eortcentrirter die Abkoehung ist. Naeh 
Einnahme yon leiehten Deeoeten wird der ttarn sauer entleert, 
um aaeh 8--12 Stunden alkaliseh zu werden. Worauf diese 
Neigung zum Alkalisehwerden beruht ist mit Sieherheit nieht 
anzugeben. MSglieherweise spielt die Bindung yon Sehwefels~ure 
durch das Hydroehinon zur Bildung ~,on H},droehinonsehwefel- 
s'~ure hierbei eine gotte. 

Die gewShnlieh yon oben naeh unten fortsehreitende Dunkel- 
fiirbung des Hams nach Eingabe der J/el. Uvae Ursi ist auf das 
Hydroehinon zur(tekzufiihren. Dieselbe tritt, wie die Praxis ge- 
lehrt hat, nieht immer ein. Sie ist zum kleineren Theil yon der 
HShe der angewandten Dosis abhgngig; den grSssten Einfluss ant 
das Zustandekommen derselben hat die Harnbeschaffenheit. So- 
bald man bei Blasenkatarrh mit ammoniakaliseheln Ham Fol. 
Uvae Ursi verabfolgt, wird ein mehr oder minder duakel ge- 
f~rbter Ham entleert. Es ist naeh dem auseinandergesetzten 
Verhalten des Hydroehinons gegeniiber Alkalien verstgndlieh wie 
diese Eigenschaft des Hams zu Stande komnat. 

Die Beobaehtung der Dunkelfg.rbung ist atteh yon Betz ~) 
gema&t worden. Er f[ihrt die Dnakelf~.rbung auf die in den 
Ham gleiehfalls iibergehende Gerbs'~ure zudiek, die beim Stehen, 
besonders in alkaliseher LSsung, ziemlieh sehnell eiae Reihe yon 
Farbenntianeen his zum tiefsten Braungrfin durehl'~uft. Es ist 
denkbar, dass diese dazu beitragen k5nnen die HarnN.rbung 
aunkler zu maehen. Die eigentlieh f//rbenden Agentien sind 
aber die Oxydationsproduete des Hydroehiaons. Es beweist dies 
die Thatsaehe, dass wenn man derartige, fl'iseh gelassene Harne 
mit Kohle seh~ittelt und s'~mmtliehes Tannin entfernt hat, trotz- 
dem eine intensive DunkelfSrbung auftritt. Die ehemisehe Be- 
grtindung, die Betz seiner Annahme zu Theil werden l~sst, ist 
so, dass sie hier nieht auseinandergesetzt werden kann - -  es ist 
besser wenn Derartiges nut einmal gedruckt wird. 

1) Be~oz, Memorabilien. 1870. 
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])as Auftreten der Linksdrehnng im Harne ist der beson- 
deren Beachtung worth, well leicht Verwechse]nngen dadurch zu 
Stande kommen kSnnen. Umsomehr ist dies mSglich, da ja ge- 
wShnlich solche Harne, die nach Gebrauch yon Fol. Uvae Ursi 
gelassen sind, auch reduciren. 

Es kann nach den bisherigen Auseinandersetzungen nicht 
mehr zweifelhaft sein, welche Factoren in den Fol. Uvae Ursi, 
deren Wirksamkeit z. B. bei Blasenkatarrh bedingen. Sicherlich 
spielt bier die adstringirende Eigenschaft des in don Itarn fiber- 
gehenden Tannins eine Rolle. Aber dieselbe ist nur sehr unter- 
geordneter Natur, da erfahrungsgem~ss dm'ch innerliche Verab- 
folgung selbst concentrirter TanninlSsung Blasenkatarrhe nut 
wenig beeinflusst werden. Die Substanz,  welche den 
B~ren t raubenb l~ t~e rn  den Ruf e iner  gewissen Specifi-  
citSt ffir B l a s e n k a t a r r h e  verschaff t  hat ,  ist nicht das 
Tannin, sondern kann nur  das Hydrochinon  sein. 

Wh" kennen u. A. vom Hydrochinon antiputride resp. anti- 
fermentative Eigenschaften. Schon in l proeentiger LSsnng ver- 
hindert das ttydrochinon die Eiweissf~u]niss vollkommen, "und 
unterdriickt die Alkoholg~hrung, w~hrend es in �89 LS- 
sung die Butters~uregi~hrung nicht eintreten 15sst. Was liegt 
n~her als diese F~higkeiten fiir die Wirkung des aus dem Ar- 
butin der Fol. Uvae Ursi sich abspaltenden Hydrochinons in 
Anspruch zu nehmen? F~ulniss- und G/ihrungserreger kSnnen, 
wenn sie z.B. in der Blase verhanden sind, dnrch die ~Besp/ilung 
mit hydrochinonhaltigem tIarn getSdtet werden und dadurch 
wird den einge]eiteten Zersetzungsprozessen Einhalt gethan. Der 
Effect.wird mit der Menge des gebildeten Hych-ochinons wachsen. 
Brieger  erzielte durch 4--5malige t~gliche Injection einer 
1--2procentigen ttydrochinon]Ssung sehr giinstige Resultate bei 
Gonorrhoen. Auch als Desinfieienz zur Reinigung und zum Ver- 
bande bei eitrigen Itornhautprozessen ist das Hydroehinon ver- 
wandt worden. Fors te r  I) land, dass das Hydrochinon nicht 
nur die FSulnisserreger in ihrer Entwicklnng hindert, sondern 
sie auch in ihrer specifischen Wirknng zu schw~chen und zu 
zerstSren im Stande ist. Ich habe in dem yon tterrn Behrend 

1) Fors t er ,  Aerztl. Intelligenzblatt. 1881. 22. 
Archiv f. pathol. Anat. Bd. XCIL Hft. 3. 3 4  
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an sieh angestellten u auf die Eigensehaft der beiden 
zuerst entleerten Harn pertionen aufmerksam gemacht, noch naeh 
14 Tagen zwar dunkel abet durchaus frisch geblieben zu sein, 
w'ghrend die beiden n/~chstfolgenden nicht oder nut sehr wemg 
dunkelgewordcnen IIarne stark faultem Es ist diese Conservirung 
dem ttydroehinon resp. dessen Oxyds,tionsprodueten zuzuschreiben. 

Es ist aber noeh ein weiterer Factor zu beNeksiehtigen, der 
hier in Frage kommt. Reine und flische I{ydrochinonlSsungen 
/~tzen nieht, selbst in 1--3procentiger L~sung. Sobald jedoch 
solche LSsungen nicht frisch sind und sich zu br//unen anfangen, 
erhalten sie, wie Brieger  fand, reizende und gtzende Eigen- 
sehaften. Dies ist gewiss der Fall, wenn, wie bei gtgeren Blasen- 
katarrhen, der nach Eingabe yon Folia Uvae Ursi gelassene Ham 
dunkel entleert wird. Dieser Reiz ist abet gerade f/ir die katar- 
rhaliseh affieirte Schleimhaut giinstig, sic erh~ilt dadurch wieder 
Turgot, ev. Anregung zur Regenerirung. - -  Das Itydrochinon 
wirkt gleiehzeitig adstringirend. 

Es ist  also die an t i sep t i sche  und reizende Eigen- 
schaft  des I tydrochinons  auf  tier die Hei lwi rkung  der 
B• ren t raubenblg t te r  beruht.  

Die Verordnung  der Folia Uvae Ursi und 
des Arbutins.  

Nit der Erkenntniss dieser Thatsachen tritt abet die Frage 
in den Vordergrund, ob die b isher ige  An wendungsweise  der 
Folia Uvae in Form yon Decoe t en  eine ra t ione l l e  ist? 

Es kann dies nut" zum Theil bejaht werden. Zuerst ist zu 
erw~hnen, dass die bisher fibligen Dosen viel zu gering sind. 
Wenn die Zersetzung yon 1 g Arbutin in Hydrochinorl und 
Zucker vollkommen vor sieh ginge, so w/irden ca. 0,4 g Hydro- 
ehinon im Kgrper gebildet werden. Diese Nenge Hydroehinol~ 
wurde abet thats/ichlieh unter gewShnlichen Verhgltnissen nicht 
gebfldet, vMmehr ein Theil des Arbutins als solehes ausgeschie- 
den. Dadurch bleibt f/ir die locale Wirkung auf die Blase ein 
nur geringer Theil ttbrig. Dieser ist abet noah dadurch kleiner, 
dass tier Gehalt der Fol. Uvae Ursi an Arbutin kein besonders 
grosser ist. 

Deswegen sollten, wenn man iiberhaupt die B~rentrauben- 
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bls in dieser Form verordnen will, Decocte yon 30 bis 50 
bis 80 g auf 130 Colatur verordnet werden. 

Rier werden aber die Missst~nde eintreten, die sich ab und 
zu schon bei Verabfolgung gewShnlicher Dosen zeigen, nehmlich 
Nausea und Erbreehen, yon Magendruck begleitet. Diese Neben- 
wirkungen rfilu'en yon dem in solchen Decocten enthaltenen 
Tannin her. Man kann dies ztrm grSssten Theil durch Schfitteln 
mit Kohle entfernen. Man w/irde verordnen: 

Rcp. Decoct. fol. Uvae Ursi 30--50,0:180,0 
agita e. Carbone vegetabil. 
q. s. ad remov. Acid. tannic. 

Filtra. S . . .  
Die Verordnung wird jedoch ausserordentlich vereinfacht, 

billiger und zweckentsprechender, wenn start des Decoctes das 
Arbutin selbst verordnet wird. Dasselbe ist in Wasser leicht 
15slich und kann deswegen in viel exaeterer Weise dosirt werden. 
Dasselbe hat keine Nebenwirkungen, und stellt das specifische, 
wirksame Princip der B/~rentraubenbl~tter dar. 

Es liesse sieh das Arbutin, das im Handel v6rr~thig und 
leicht darstellbar ist, in Pulverform oder in LSsung verschreiben. 

Rcp. Arbutini 1,0 
Sacchari 0,5. 

F. putv. 
Oder: Rcp. Arbutini 5,0 

Aq. destill. 100,0. 
S . .  

Die Dosirung und die I{i~ufigkeit der Verabfolgung wfirde 
sieh naeh der Schwere des Falles riehten. 

Es ist das Arbutin resp. die Fol. Uvae Ursi nicht dutch das 
Hydrochinon zu ersetzen, weil gerade die Abspaltung des Hydro- 
chinons im KSrper vielleicht am Locus affectus selbst, z. B. der 
Blase, als wichtig zu betrachten ist. 

Eine ausgedehnte klinische Erfahrung wird lehren mfissen, 
ob and inwieweit meine Vorschl/ige der bisherigen Anwendungs- 
weise der Folia Uvae Ursi vorzuziehen sin& 

Dutch die mitgetheilten Versuche ist nunmehr aber die Art 
der Wirkung dieses alten Heilmittels klargestellt worden. 

34* 


