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Ueber die physiologische und klinische Wirkung
des schwefelsauren Spartein (Sparteinum sulfuricum).

(Aus dem physiologischen Laboratorium des Prof. Cybulski und
aus der medicinischen Klinik des Prof. Korczynski.)

Von

Dr. L. Anton Gluzinski,

Docent fiir interne Medicin an der Krakauer Universitét.

In der Sitzung der Pariser Akademie der Wissenschaft vom
25. November 1885 lenkte G. Séel) die Aufmerksamkeit auf ein
neues Mittel bei Herzkrankheiten, d. i. auf das schwefelsaure Spar-
tein (Sparteinum sulfuricum).

Durch seine Mittheilung wurde ich zur Anstellung von Versuchen
an geeigneten Fallen der internen Klinik des Herrn Prof. Korczynski
bewogen. Gleichzeitig unternahm ich in Anbetracht der noch wenig
bekannten pharmakodynamischen Wirkung dieses Mittels eine Reihe
von Experimenten an Thieren unter gutigem Rath und Beistand des
Herrn Prof. Cybulski in dessen Anstalt. Ehe ich die erzielten Er-
folge berichte, will ich die bis jetzt bekannten Thatsachen kurz zu-
sammenstellen.

Aus der zur Familie der Papillionaceen gehorigen Pflanze Spar-
tinum scoparium hat Stenhouse?) im Jahre 1851 zwei Korper er-
halten: das flissige Alkaloid Spartein und einen gelblichen krystal-
linischen Korper, Scoparin. Obige Untersuchungen wurden durch
Gerhardt und spéter durch Mills3) im Jahre 1863 bestatigt und
die Zusammensetzung des Sparteins (C30H26N2) genau angegeben.

Nach der Zusammenstellung von Legris wurde die Pflanze be-
reits von Hippokrates gegen Ruhr angewendet. Dioskorides

1) Comptes rendus. Vol. Cl. 1885. p. 1046.
2) Annalen der Chemie und Pharmacie. 1863.
3) Du sulfate de sparteine. Paris 1886.
Deutsches Archiv f. klin. Medicin. XLIV. Bd. 9
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und Plinius verordneten dieselbe als abfuhrendes und harntreibendes
Mittel. Cardau, Cullan, Pearson, Pereira empfahlen das
Decoct aus Bliithe und Blattern gegen Hydropsien und Albuminurie.
Christison und Bright gebrauchten taglich ein Infus aus 60 Grm.
der Pflanze, welches das Harnquantum verdoppeln und das Eiweiss
aus demselben zum Schwinden bringen sollte. Die Londoner Phar-
makopoe empfahl die Pflanze als Abfihrmittel. In England wurde
es als Infus gegen chronischen Rheumatismus, Arthritis, Leberschwel-
lungen, chronische Hauterkrankungen u. s. w. gebraucht. Berelius
verordnete ein Weininfus bei Icterus. Der Marschall de Saxe soll ihr
seine Heilung von einem Hydrops verdankt haben. Sydenham be-
trachtete dieselbe als ein stark harntreibendes Mittel. In den Annalen
der Stockholmer Akademie der Wissenschaft wird erwéhnt, dass eine
grosse Zahl schwedischer Soldaten durch das Pulver dieser Pflanze
von Darmkatarrh geheilt wurde. Nach Spielmann soll der Samen
heftiges Erbrechen verursachen. In Russland wurde das Mittel gegen
die Wuthkrankheit benutzt.

Wissenschaftliche Untersuchungen wurden erst nach Entdeckung
des Sparteins durch Stenhouse angestellt. Nach den sparlichen
Versuchen Mitschell’'s und Schroff’s unternahm Fickl) zuerst
im Jahre 1873 eine Reihe &usserst gewissenhafter Untersuchungen,
um zu erforschen, ob eine Analogie in der Wirkung des Sparteins und
des Nicotins und Coniins, welche beiden letzteren bekanntlich ebenso
wie das Spartein keinen Sauerstoff enthalten und zu den flichtigen
Alkaloiden gehéren, besteht.

Die erzielten Resultate wurden von Fick selbst in folgende
5 Sétze gefasst:

»1. Das Spartein beeintréchtigt sowohl bei Fréschen, soweit sich
dieses beurtheilen lasst, als auch bei Saugethieren die Gehirnthatig-
keit und kann daher gewissermaassen als Narcoticum betrachtet wer-
den; es ist aber diese Wirkung auf das Gehirn keine intensive, da
selbst bei den hdchsten Graden der Vergiftung kein vélliges Schwin-
den des Bewusstseins beobachtet wird.

2. Das Spartein besitzt starke Giftwirkung auf das Rickenmark,
dessen Reflexthéatigkeit es namentlich in hohem Grade herabsetzt.

3. Das Spartein 1ahmt die motorischen Nerven, die nach Appli-
cation einer grdsseren Gabe des Giftes ihre elektrische Erregbarkeit
vollig einbussen.

4. Durch das Spartein wird in kurzer Zeit und nach verhlt-

1) Archiv f. exper. Path. und Pharmak. Bd. I. S. 397.
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nissméssig kleinen Gaben die elektrische Erregbarkeit des Vagus auf-
gehoben, so dass durch Reizung desselben kein hemmender Einfluss
auf die Herzbewegungen mehr ausgetibt werden kann. In grdsseren
Gaben jedoch ldhmt es die Hemmungscentra selbst, so dass weder
durch Sinusreizung noch durch Muscarin ein diastolischer Herzstill-
stand hervorgerufen wird.

5.Bei der Sparteinvergiftung scheint der Tod bei S&ugethieren
durch eine Lahmung des Respirationscentrums bedingt zu sein und
durch Anwendung der kinstlichen Respiration lasst sich das Leben
der vergifteten Thiere langere Zeit hindurch erhalten.”

Auf Grund dieser Resultate constatirte Fick eine Analogie zu
der Wirkung des Sparteins, Coniins und Nicotins.

Im Jahre 1880 constatirte Rymon ¥ in VVulpian’s Laboratorium
die Identitdt der Wirkung des Sparteins und dessen Salzes, des
schwefelsauren Sparteins. Er bestétigt grosstenteils die Versuche
Fick’s, hebt jedoch im Gegensatz zu demselben hervor, dass die
peripheren Nerven ihre Erregbarkeit beibehalten.

Mit der Wirkung des Sparteins auf den Circulationsapparat be-
schéftigten sich hauptsachlich im Jahre 1886 Laborde und Legrisl),
welche fanden, dass die beim Hunde vorwiegend unregelmassige
Herzaction unter dem Einflisse des Sparteins rythmisch wurde, dass
die Contraction des Herzens an Stérke zu-, der Zahl derselben jedoch
abnahm. An Frdschen trat diese Erscheinung noch deutlicher hervor.
Auf dieser Beobachtung fussend, behaupten sie, dass das Spartein
vorwiegend auf die Function des Herzens Einfluss Gbt, indem es die
Stérke und Dauer der einzelnen Contractionen steigert.

Auf Grund dieser Resultate begann G. See seine klinischen
Untersuchungen, deren oben Erwéhnung geschah.

In meiner Arbeit war ich hauptsichlich bemiht, von der klinischen
Beobachtung ausgehend, das Verhalten des Circulationsapparates unter
dem Einfliisse des Sparteins3) kennen zu lernen und stellte nach die-
ser Richtung Versuche an Fréschen und Hunden an.

. Versuche an Froschen.

Als Ausgangspunkt des ganzen Verfahrens diente mir folgender
Versuch:

1) Citirt bei Legris.
2) Archives de Physiologie. 1886. p. 346.
3) Zu Versuchen bediente ich mich des schwefelsauren Sparteins. Das Pré-
parat stammte aus Merck’s Fabrik in Darmstadt.
9*
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Versuch. Frosch auf dem Riicken liegend, gefesselt, Blosslegung des Her-
zens in gewohnlicher Weise, die Zahl der Herzcontractionen wurde vor und
nach directer Application von 0,001 Sp. sulf, auf den Herzmuskel gezéhlt.

Das Resultat war folgendes:

Um 14 Herzschlége zu erlangen, bendthigte man nach drei unmit-
telbar nacheinander angestellten Berechnungen 15 Secunden. Spéter
wurden 0,001 Grm. Spart, sulf, auf den blossgelegten Herzmuskel
applicirt, wobei ich mich Uberzeugte, dass man, um 14 Herzschlage
nach

2— 4— 5— 6— 7— 8—10—16—22—27—29—31—35 Minuten zu erhalten,

17—20—23—30—35—39—36—32—37—27—28—31—31 Secunden bendthigte.

Nach directer Anwendung des Sparteins auf das blossgelegte
Herz sank die Zahl der Schlage. Im ersten Stadium war die Herz-
action eine energischere, im zweiten ward jedoch die Systole schwa-
cher, da das Herz sich nicht vollstandig seines Blutes entledigte und
die Diastole tberwog.

Um die Function des Herzens genauer kennen zu lernen, zeichnete
ich seine Bewegungen mittelst eines der Pinge cardiaqgue Marey’s
nachgebildeten Apparates, nachdem ich das Spartein

a) direct auf den blossgelegten Herzmuskel,
b) in den lymphatischen Sack oder eine Vene applicirt hatte.

A. Verhalten des Herzens nach directer Application des Sparteins auf
den blossgelegten Herzmuskel.

Selbst nach Application von nur 0,0005 Grm. auf das Herz tritt
eine deutliche Verlangsamung um die Halfte oder drei Viertel der
urspringlichen Zahl der Schlége ein. Dieser Effect schwindet nach
Verlauf einer Stunde, die Zahl der Herzschlége steigt successive, kehrt
aber erst nach einigen Stunden zur urspringlichen Zahl zurick.
Wéhrend des Schwindens der Wirkung kehrt auf erneuerte Application
des Mittels abermals Verlangsamung der Herzschlage wieder. Diese
anfangs unbedeutende Retardation ist in erster Linie eine Folge der
verlangerten Systole, welche stérker wird, in zweiter Linie von ver-
langerter Diastole. In der Diastole erfolgt niemals Stillstand des
Herzens. Die zu Anfang des Versuches trotz entsprechender Auf-
stellung des Apparates von der Systole der Vorhdfe stammende, ent-
weder gar nicht oder nur schwach markirte Curve tritt unter dem
Einflisse des Sparteins im Laufe des Versuches immer deutlicher
hervor. Neben der Verlangsamung macht sich eine grossere Hoéhe
der einzelnen cardiographischen Wellen um 5—6 Mm. bemerkbar,
welche mit der Verlangsamung gleichmassig anstieg. Nach einer
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gewissen Zeit werden die Wellen wieder, trotz anhaltender Verlang-

samung, niedriger, oft sogar niedriger als urspriinglich; ein Zusatz

von Spartein kann sie jedoch wieder auf einen Augenblick heben.
Als Beispiel kann folgendes Protokoll dienen:

Zeitdauer von Zahl der Hohe der

der Darreichung ; cardiograph.
des Sparteins an I—|i$]rzzs(§:rggge Welle in Anmerkung

in Min. und See. Millimetern
I'/s 7 Vorhofswelle kaum markirt.
— 3 8 —
— — — Auf das Herz 0,0005 Spart, applicirt.
48" 112 — Vorhofswelle deutlich, Systole langer.
1'40" 9 —
4 — — Auf das Herz 0,001 applicirt.
4'30" 6 10 Systole und Diastole langer, erstere
) Uberwiegt.
5'30" Qi 10 Diastole Uberwiegt, leichte Arrythmie.
12' a2 11 Vorhofswelle stark markirt. Dauer
der Systole dieselbe. Diastole nach noch
langer. Arrythmie anhaltend, nach 2—3
gleichen Wellen folgt eine Welle mit
langerer Diastole.
21 413 8 Vorhofswelle schwach markirt.
20' ;3 4 Vorhofswelle nicht mehr vorhanden.
42' 4'3 6>/2 —
55' 4'/3 4 —

B. Verhalten des Herzens nach Application des Sparteins in eine Vene
oder Lymphsack.

Nach Injection von schwefelsaurem Spartein in eine Vene oder
Lymphsack tritt ebenfalls ein Sinken der Zahl der Herzschlage stérker
im ersteren Falle, als im letzteren ein, keineswegs aber so stark wie
nach Application des Mittels direct auf das Herz. Die Retardation
zeigt dasselbe Verhalten wie nach Anwendung des Sparteins auf den
blossgelegten Herzmuskel.

Ein deutlicher Unterschied macht sich jedoch in Bezug auf die
Hohe der cardiographischen Wellen bemerkbar, welche nach Injection
in eine Vene oder Lymphsack unbedeutend ansteigt, um dann stetig
zu sinken. Ein Zusatz von Spartein direct auf das Herz bewirkt zwar
eine energischere Verlangsamung der Herzcontractionen, bringt abei'
die Wellenhdhe fast gar nicht zum Steigen, wie dies der Fall ist
nach unmittelbarer Application des Sparteins von Haus aus auf das
Herz.

Als Beleg fir diese Beobachtung diene folgendes Protokoll:
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Zeitdauer von Hohe der
der Darreichung H%?zilchdlgge cardiograph.

; Anmerkung
des Sparteins an " : Welle in
in Min. und See, 1IN 20 See. Millimetern
— 11 9 —
— 9 112 —
— — Intravendse Injection von 0,003 Spart.
40 8 1 Systole gleich, Diastole langer.
2' 6 1192 —
540" 5 i) Diastole bedeutend langer.
il 11
6>/2 . 11 —
14 7 11 -
16' — — Injection von 0,003 Spartein.
16'40" 6 12 —
19' 4 12 —
21 > 112 —
24 1.4 1112 —
27 452 1.2 —
30’ R 1151 -
37 5 10 —
44 61/2 10 -
49' 7 10 —
50' — — Injection von 0,003 Spartein.'
52' 61 8 —
54' 6 9 Vorhofswelle bemerkbar.
56' 6 9 —
59' — — Injection von 0,003 Spartein.
60' 6'/2 9 —
65' 612 9 —
67' 7 9 —
70' 612 9 -
73 6> 9 —
88’ 8 8 —
91' 8 8 —

In einzelnen Fallen ist, ohne Rucksicht auf die Art der An-
wendung, eine deutliche Arrythmie am cardiographischen Bilde zu
eonstatiren. Dieses Moment hebe ich namentlich in Bezug auf die
Angaben von Laborde und Legris (L c.) hervor, welche an Hunden,
bei welchen die Herzaction gewdhnlich eine unregelméssige zu sein
pflegt, nach Application von Spartein eine Regelung des Rythmus
beobachtet haben, Ueber meine Experimente an Hunden werde ich
weiter unten berichten. Die Arrythmie bezieht sich entweder auf
beide Phasen der Herzaction (Systole und Diastole) oder nur auf die
Systole des Vorhofs. Dieselbe tritt gewdhnlich erst nach langerer
Einwirkung von Spartein ein und beinahe ohne Ricksicht auf die
Grosse der benutzten Dose, da ich dieselbe sogar nach Versuchen mit
nur 0,005 Grm. schwefelsauren Sparteins beobachtet habe.

Um nun zu erfahren, wo eigentlich die Ursache der Retardation
des Rythmus nach Anwendung von Spartein gelegen war, habe ich
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meine Aufmerksamkeit zuerst den Nervi vagi zugelenkt. Das positive
Resultat sowohl bei intactem als auch bei durchschnittenem Vagus
liess einen Einfluss der Vaguscentren im verldngerten Mark aus-
schliessen. Zum Beweis dessen diene auch der Versuch, in welchem
das Spartein bei einem Frosch nach Zerstérung des Gehirns und
Rickenmarks ebenfalls eine Verlangsamung der Herzaction herbei-
flhrte, sowie das beigeschlossene Protokoll Gber das Experiment, wel-
ches beweist, dass das Spartein denselben Einfluss auf das exstirpirte
und auf einer Glasplatte liegende Herz gelibt hat.

Versuch. Das exstirpirte und auf eine Glasplatte gelegte Froschherz
schlug nach zwei unmittelbar nach einander angestellten Berechnungen
11 mal in 10 Secunden. Es wurde auf dasselbe 0,001 Grm. Spart, sulf,
applicirt.

Nach Ablauf von
1-3—4-5—-8-9—10—12-14 -15 —17—20 —22 —25 Minuten
mschlug dasselbe in 10 Secunden
9 7_5-4—4—4— 4— 3—2Y4—2Y«— 3—B —3'/4— Bmal.

Der Grund fir die Retardation ist also im Herzen selbst
zu suchen. Ich habe die Hemmungscentren des Herzens
selbst nach dieser Richtung hin untersucht. Ich musste aber dieselben
als Ursache der Sparteinwirkung ebenfalls ausschliessen, nachdem
ich mich ebenso wie Fick Uberzeugt hatte, dass nach Darreichung
von Spartein durch Reizung der peripheren Vagusenden und der im
Sinus venosus gelegenen Centren mittelst elektrischen Stromes ein
Stillstand des Herzens nicht herbeigefiihrt werden konnte. Das
Spartein muss daher, wie dies schon Fick hervorgehoben hat,
sogar ldhmend auf die Hemmungscentren einwirken.
Davon konnte ich mich in folgenden Versuchen Uberzeugen.

Versuch. Herz blossgelegt. Muscarin dargereicht, dadurch Retardation,
bezw. Herzstillstand erzielt. Dargereichtes Spartein hat diesen Stillstand
behoben.

Nach Ablauf von Zahl der Herzschlage in V

— 80
— 76

Auf das Herz wurden 0,002 Muscarin applicirt.
30" 5
1 4

Auf das Herz wurde 0,001 Spartein applicirt.
1l 21
2'45" 27
' 30

Auf das Herz wurden 0,003 Muscarin applicirt.
10' 30
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Versuch. Das Herz wurde blossgelegt, darauf Spartein applicirt und
Retardation des Pulses erzielt. Diese Retardation ist durch Atropin nicht
mehr zu beheben.

Nach Ablauf von Zahl der Herzschlage in 1'

— 76
— 76

' das Herz wurde 0,001 Spartein applicirt.
1 60
2'30" 44
3'30" 36
5 32
7 32
9 28
24
13 24
15' 24

das Herz wurde 0,001 Atropin applicirt.
17 24
19 24
25' 24

Das Fortdauern der durch Spartein bedingten Retardation nach
Zufuhr von Atropin, sowie die Aufhebung des Hemmungseinflusses
des Muscarins durch das Spartein zusammen mit den fruher citirten
Facten sprechen geniigend fiir die Annahme, dass das Spartein
auf die Hemmungseentren des Herzens selbst lahmend
einwirkt und daher die letzteren nicht Ursache der Retardation
sein konnen. Ich muss noch erwéhnen, dass ich gleichzeitig Ver-
suche mit Spartein und Atropin nach zuvor erfolgter Hemmung der
Herzaction durch Muscarin anstellte und mich Uberzeugte, dass das
in seiner Contraction durch Muscarin beeintréchtigte Herz nach Dar-
reichung von Spartein seinen friheren Rythmus nicht wieder erlangt,
wie dies beim Atropin der Fall ist; die Contractionen gingen in
langsamerem Tempo der Wirkung des Sparteins entsprechend vor
sich, woran das spéter dargereichte Atropin nichts mehr zu &ndern
vermochte. Fick behauptet zwar, das Spartein eine schwéchere Wir-
kung Ube als Atropin. Diese Deutung scheint mir jedoch nicht richtig
zu sein, da durch Atropin die Retardation behoben werden miusste,
wenn dieselbe eine Folge der nicht selbstdndigen Beseitigung der
Muscarinwirkung durch Spartein ware, was eben nicht der Fall ist.
Man wird im Gegentheil zu der Annahme gezwungen, dass das Spar-
tein, indem es die Wirkung des Muscarins durch Lahmung der Hem-
mungscentren des Herzens aufhebt, gleichzeitig andere Theile des
Herzens beeinflussend Retardation des Herzrythmus hervorbringt.
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Nachdem nun der Einfluss auf die Hemmungscentren ausge-
schlossen und (bereinstimmend mit Fick der Beweis geliefert wor-
den war, dass dieselben sogar geldhmt wurden, musste als Ursache
der Retardation der Herzaction durch Spartein entweder

a) eine Lahmung der excitomotorischen Centren oder
b) der Einfluss des Spartein auf den Herzmuskel selbst
angenommen werden.

Ich trachtete dieser Frage auf indirectem Wege beizukommen.
Nach dieser Richtung bot mir die Untersuchung der Sparteinwirkung
auf den Gesammtorganismus einen wichtigen Fingerzeig. Als Aus-
gangspunkt diente mir das Verhalten der Frésche nach verschiedenen
Dosen von Spartein. Zu dem Behufe injicirte ich 6 gleich grossen
Fréschen verschiedene Dosen subcutan

A 0,001 Grm. D 0,010 Grm.
B 0,003 : E 0,015 -
C 0,005 = F 0,020 =

Nach 15 Minuten springt der Frosch A munter umher, B macht
ungeschickte Bewegungsversuche, bei C und D machen sich die Be-
wegungsversuche durch Zuckungen einzelner Muskelgruppen bemerk-
bar, grosstentheils beharren sie ebenso wie E und F unbeweglich
in der ihnen angegebenen Lage. E und F reagiren auf keinen Reiz.
Die Athembewegungen sind bei C, D, E und F kaum bemerkbar,
das Herz bei F blossgelegt zeigt eine Verringerung der Zahl der
Contractionen, hauptsachlich eine Verlangerung der Diastole. — Nach
24 Stunden lebt F nicht mehr; bei A, B, C nichts Abnormes nach-
weisbar, D macht ungeschickte und &usserst schwerféllige Bewe-
gungen, E liegt ganz unbeweglich, reagirt nicht auf Berthrung der
Pfote, Athembewegung und Herzschlag deutlich bemerkbar.

Nach 48 Stunden sind A, B, C ganz gesund, D springt schwer-
fallig herum, E rdhrt sich kaum.

Das wichtigste Resultat bestand darin, dass sich die Allgemein-
wirkung des Sparteins durch Schwéchung des Bewegungsapparates
bei erhaltenem Bewusstsein manifestirte. Die Bewegungsversuche
dauerten lange, die Bewegungen selbst wurden mit langsam sinken-
der Kraft ausgefuhrt, wurden immer ungeschickter und machten sich
endlich blos durch Zuckungen der Muskeln kenntlich; zum Schlisse
cessirten sie vollends. Dieses Symptom uberdauert auch alle ande-
ren — es war noch nach 48 Stunden zu constatiren. Dieser Umstand
bewog mich, den Bewegungsapparat genauer zu untersuchen und
namentlich das Verhalten der Erregbarkeit der Muskeln, der peri-
pheren motorischen Nerven und Reflexe kennen zu lernen.



1130 V. Gluzinski

C. Verhalten der Erregbarkeit der Muskeln und peripheren
motorischen Nerven.

Um die Erregbarkeit der Muskeln kennen zu lernen, verband
ich den subcutan isolirten Wademuskel eines aufgespannten Frosches
mit dem graphischen Apparate, um die Contraction des Muskels allein
zu notiren, wahrend die Dauer der Reizung durch das elektrische
Signal Deprez’s angegeben wurde. Darauf reizte ich mittelst ein-
zelner Inductionsschldge (beim Oeffnen) entweder den Muskel selbst
oder den Nerven vor und nach Darreichung von Spartein, welches
entweder in eine Vene oder lymphatischen Sack injicirt, oder auf den
blossgelegten Muskel direct applicirt wurde.

Ich fuhre hier ein Protokoll an, welches ich nach Berechnung
des graphischen Bildes erhalten habe.

Versuch. Es wurde der Muskel allein gereizt.

Zeitdauer seit der  Dauer der latenten Wellenhéhe der Entfernung der
Injection in Min. Reizung- in See. Contraction in Mm. Rollen in Cm.
— 6/680 22 34
— 5/680 17 34
— 6/680 17 34
Subcutane Injection von 0,005 Grm. Spart. sulf.

1 7/680 22 34
5 7/680 20 34
10 9/680 19 34
20 10/680 6 34

Die in dieser Richtung ausgefiihrten Versuche haben mir bewie-
sen, dass der Muskel unter dem Einflisse des Sparteins allmahlich
an Erregbarkeit verliert, da man immer starkerer Stréme ben6thigt,
um eine der urspringlichen gleich starke Contraction hervorzurufen,
wahrend die Dauer der latenten Reizung immer wéchst. Die anfangs
sogar etwas energischere Contraction des Muskels wird immer schwa-
cher und langsamer, da die aufgezeichnete Welle an Ho6he ab-, an
Lange zunimmt. Seine Contractilitdt bewahrt jedoch der Muskel trotz
herabgesetzter Erregbarkeit, da man nach Anwendung eines starke-
ren Stromes eine ebenso starke Contraction erzielen kann; kurz, es
sind die Symptome einer Ermidung des Muskels (in unseren Expe-
rimenten konnte jedoch von Ermuidung nicht die Rede sein, da wir
nur eine geringe Zahl von Contractionen hervorgerufen hatten).

Das soeben beschriebene Verhalten des Muskels tritt ein ohne
Rucksicht darauf, ob man das Spartein in den allgemeinen Kreislauf
einbringt, oder direct auf den entbldssten Muskel applicirt, sowohl
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nach Reizung des Nerven wie des Muskels selbst. Wir sind daher
zu der Annahme berechtigt, dass das Resultat die Folge des directen
Einflusses des Sparteins auf den Muskel ist; dass der Nerv diese
Herabsetzung der Erregbarkeit nicht vermittelt, davon habe ich mich
durch Untersuchung der Erregbarkeit des in Sparteinldsung einge-
tauchten Nerven uberzeugt. Die Versuche wurden folgender Art an-
gestellt.

Nachdem ich den lIschiadicus am Froschschenkel freipraparirt
hatte, enucleirte ich nach Unterbindung der Gefasse den ganzen
Schenkel derart, dass derselbe nur durch den Nerven allein mit
dem Rumpfe im Zusammenhang blieb. Nachdem ich zuvor die Erreg-
barkeit des Nerven durch Untersuchung mit dem elektrischen Strome
festgestellt hatte, tauchte ich den Nerv in 5 proc. Lésung von schwefel-
saurem Spartein durch 5—10 Minuten. Bei derselben Stromstéarke
blieb die Grdsse der Contraction vor und nach der Eintauchung
des Nerven eonstant. Zum Vergleich wurden auf dieselbe Art
Versuche mit 5proc. Morphiumldsung angestellt, welche ein vollstan-
diges Schwinden der Erregbarkeit nach 5 Minuten ergaben. Der mo-
torische Nerv erleidet daher unter dem Einflisse des Spartein keine
eingreifenden Verdnderungen und das beobachtete Sinken der Er-
regbarkeit sowohl bei Reizung des Nerven als des Muskels kann
nur in VVerdnderungen des Muskels selbst seinen Grund ha-
ben. Fickl) behauptet zwar, dass die motorischen Nerven ihre
Erregbarkeit verlieren.

Er sagt: ,,In der That bewirkten schon Gaben von 2—4 Mgrm.
Spartein nach Verlauf von 15—20 Minuten eine deutliche Abschwaé-
chung der elektrischen Erregbarkeit des Nervus ischiadicus, wéahrend
Gaben von 8—10 Mgrm. in der gleichen Zeit letztere so bedeutend
herabsetzten, dass bei Reizung des Nerven nur sehr starke Strome
einzelne schwache Contractionen des zugehorigen Muskels zu Wege
bringen konnten und schliesslich auch diese vollig wirkungslos
bleiben.”

Es unterliegt keinem Zweifel, dass die Beschreibung der Er-
scheinung eine vollstdndig getreue ist, nur dass deren Grund nicht
im Sinken der Erregbarkeit der Nerven, sondern der Muskeln gele-
gen ist, welche Fick gar nicht untersucht hat.

Fur die Richtigkeit meiner Anschauung spricht auch das Resul-
tat der Untersuchungen uber das Verhalten der Riickenmarksreflexe
unter dem Einfluss des Spartein.

1) Lc. S. 403,
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D. Einfluss auf das Ruckenmark.

Zur Erforschung der Reflexe bediente ich mich des Verfahrens
von Turck. Nachdem der Frosch in zweckentsprechender Weise
aufgehéngt und das verldngerte Mark durchtrennt war, stellte ich
unter die frei herabhdngenden Fisse ein mit Schwefelsdure gefill-
tes Gefdss und berechnete die Zahl der Secunden vom Augenblicke
des Eintauchens der Fisse bis zum Auslosen des Reflexes.

Nachdem ich das einige Male versucht und jedesmal die Fusse
mit gewohnlichem Wasser gereinigt hatte, injicirte ich schwefelsaures
Spartein und experimentirte weiter auf dieselbe Art. Hierbei Uber-
zeugte ich mich, ebenso wie Fick, dass die Reflexe nach einer
kurzen Steigerung vollstandig schwinden, und zwar um so rascher,
je grosser die Dosis war. Um mich zu Uberzeugen, inwiefern durch
die peripheren Theile (Muskeln und Nerven) dieser Schwund der
Reflexe vermittelt wird, beschloss ich, einen Fuss von dem unmittel-
baren Einfluss des Sparteins auszuschliessen und dann dessen Re-
flexe mit jenen des zweiten, intacten Fusses zu vergleichen. Hierbei
bediente ich mich des folgenden Verfahrens. Nach Freipréaparirung
des N. ischiadicus und Unterbindung der Gefésse durchtrennte ich
den ganzen Schenkel derart, dass der Fuss nur am Nerven hing;
der zweite Fuss blieb intact. Der so préaparirte Frosch wurde auf-
gehangt und die Reflexe auf die zuvor beschriebene Art vor und
nach Darreichung des Sparteins “untersucht. Bald stellte sich in
dem nicht durchtrennten Fusse ein Sinken der Reflexe ein, was bei
dem anderen Fusse nicht der Fall war. Erst bei der Fortdauer der
Sparteinwirkung cessirten die Reflexe gleichmaéssig in beiden Fissen.

Dies beweist, dass die| Beeintrachtigung der Reflexe auf dem
gesunden Fusse peripheren Ursprungs und zwar in Bertcksichtigung
unserer Erfahrungen Uber das Verhalten der Muskel in verminderter
Erregbarkeit derselben ihren Grund haben misse. Erst in den spa-
teren Stadien wirkt das Spartein l&hmend auf das Ruckenmark.

Auf der bekannten Thatsache fussend, dass Reizung der oberen
Theile des Rickenmarks Beschleunigung der Herzaction hervorrufen
kann, untersuchte ich auch nach der Richtung in folgender Weise
den Einfluss des Sparteins. Spitze mit du Bois-Reymond’s
Schlitten verbundene Elektroden wurden einem aufgespannten Frosche
in den oberen Theil des Rickenmarks eingestochen. Die Herz-
bewegungen wurden cardiographisch ohne und nach Reizung, vor
und nach der subcutanen lojection von Spartein aufgezeichnet. Hier-
aus folgte, dass die Erregbarkeit des Accelerationsmechanismus des
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Herzens unter dem Einflisse des Sparteins analog der Muskelerreg-
barkeit successive sinkt; man muss ndmlich immer starkere Stréme
anwenden, um eine gleiche Beschleunigung der Herzténe zu erzielen,
bis schliesslich auch starke Stréme ohne Einfluss bleiben.

Wenn wir uns nun kurz fassen, ersehen wir, dass das Spartein
in erster Linie auf die Muskeln selbst einwirkt und deren Erregbar-
keit herabsetzt, in zweiter Linie die Nervencentren lahmt. Das Ver-
halten der Nn. vagi werde ich weiter unten besprechen.

Kehren wir nun wieder zu den Verénderungen im Herzen, bezw.
zur Erkldrung der Retardation der Herzaction unter dem Einflisse
des Sparteins zuriick. Schon zuvor wurde hervorgehoben, dass in
Anbetracht der erwiesenen Thatsachen (Verlangsamung des Herz-
rythmus sogar nach Zerstérung des Gehirns und Riuckenmarks, so-
wohl bei intactem wie auch durchschnittenem Vagus, und erwiesene
Lahmung der Hemmungscentren des Herzens) die erwéhnte Ursache
entweder

1. in der L&hmung der excitomotorischen Centren oder

2. im Herzmuskel selbst
zu suchen ist. Da zuvor das Sinken der Muskelerregbarkeit im
Allgemeinen nach Spartein erwiesen wurde, bin ich geneigt, anzu-
nehmen, dass die VVerlangsamung des Herzrythmus eben-
falls in verringerter Erregbarkeit des Herzmuskels zu
suchen ist. Hierdurch wird die starkere Wirkung des Sparteins
bei directer Application auf den Herzmuskel als nach Injection in
eine Vene oder Lymphsack, sowie die gewdhnlich protrahirte Herz-
diastole erklérlich; denn der in seiner Erregbarkeit geschwéchte
Muskel benéthigt einer stdrkeren Accumulation von Reizen, um in
den Activstand, d. h. die Systole, lberzugehen, weshalb auch die Er-
regbarkeit des die Herzaction beschleunigenden Apparates sinkt und
immer starkere Erreger erheischt, nicht etwa deshalb, dass die Nn.
accelerantes ihrer Erregbarkeit verlustig wirden, sondern es wird
dies der Muskel selbst. Auch die Systole, welche nicht im Stande
ist, das ganze Blutquantum auszutreiben (das Herz ist ndmlich wéh-
rend der Systole nicht blass), beweist, dass der Herzmuskel ge-
schwécht ist.

Il. Experimente an Hunden.

In gar mancher Beziehung wird das soeben entworfene Bild
vervollstandigt und geklart durch die Resultate, zu welchen ich bei
Prifung des Einflusses des Sparteins auf Hunde, namentlich auf
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deren Circulationsapparat gelangt war. Ich muss jedoch erwéhnen, dass
der Einfluss auf die Circulation bei Hunden, wiewohl bemerkbar, jeden-
falls jedoch nicht viel weniger deutlich hervortrat, als bei Frdschen.

Aus der ansehnlichen Reihe von Experimenten will ich zuerst
das erste anfihren, welches an einem 4060 Grm. schweren, nicht
curarisirten Hunde ausgefihrt wurde, an welchem ich zuvor die Tra-
cheotomie ausgefiihrt hatte, um eventuell die kinstliche Athmung ein-
leiten zu kénnen. Die Nn. vagi wurden blossgelegt, der Blutdruck in
der Carotis gemessen und das schwefelsaure Spartein in die Vena
jugularis injicirt. Das Protokoll uber dieses Experiment fihre ich
gleich hier an.

Zaihl der H'erzschlage in 20 See. Hohe des Blutdlrucks

191/4 153,2
20 153,2
6 h 19 m. Injection von 0,005 Grm. Spart. sulf.
14'/2 140
14 146,6
29 173,2  Der Hund unruhig.
6h 37m 14172 160
14 166,6
141/2 166,6
17 186,6 Der Hund unruhig.
16 166,6
7h 5m. Injection von 0,005 Grm. Spart. sulf.
18 12 160
20 153,2
23 160
211/2 173,2
183/4 173,2
7h 25 m Injection von 0,04 Spart, sulf.
101/2 160
18 166,6
15 /2 166,6
18 180 Der Hund unruhig.

7h 32 m. Durchtrennung des linken Vagus. Durch Reizung des peri-
pheren Endes mittelst starken -elektrischen Stromes wird
Retardation, aber nicht Stillstand hervorgerufen.

18 206,6

22 160
7 h 47 m. Injection von 0,04 Spart, sulf.

17 160

7 h 54 m. Durchtrennung des rechten Vagus bleibt ohne Einfluss auf
die Herzaction.
2112 120 Kinstliche Athmung.
21’12 160 Ohne kunstliche Athmung.
811 — m. Injection von 0,04 Spart, sulf.
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Zahl der Herzschlage in 20 See. Hohe des Blutdrucks

17112 100 Kinstliche Athmung.

16 112 146 Ohne kinstliche Athmung.
171/2 106,6  Kinstliche Athmung.

19 106,6

Injection von 0,04 Spart, sulf.

13112 73,2

13 80

15 153,2  Ohne kiinstliche Athmung.
151/2 166,6 :

Injection von 0,04 Spart, sulf.

121/4 206 z :

14 153,2 Kinstliche Athmung.
131/2 173,2  Ohne kiinstliche Athmung.
Injection von 0,04 Spart, sulf.

13 146,6  Kinstliche Athmung.

13 140 z :
Injection von 0,04 Spart, sulf.

13172 173,2  Kinstliche Athmung.
14112 160'

Injection von 0,04 Spart, sulf.

131/4 173,2

131/4 200 Ohne kiinstliche Athmung.
151/2 186,6 Kunstliche Athmung.
1312 140

Injection von 0,04 Spart, sulf.

13 140

131/2 146,6

13 140

Injection von 0,04 Spart, sulf.

14 200 Ohne kiinstliche Athmung.
12172 133 Kinstliche Athmung.
12112 133,2

6 140 Ohne kunstliche Athmung.
81/4 80 Kinstliche Athmung.

5 60 z z

Der Hund verendete nach 3 Stunden und 20 Minuten seit Beginn des
Experimentes.

Ein genauer Ueberblick dieses und &hnlicher Experimente be-
lehrt uns, dass nach kleinen Dosen bald nach der Application eine
Verlangsamung der Herzaction und ein leichtes Steigen des Blut-
drucks eintritt, die Pulsation viel starker wird (1. Phase der
Wirkung).

Unter dem Einfluss weiterer Dosen tritt die urspriingliche Ver-
langsamung weniger deutlich hervor, manchmal ist sogar eine Accele-
ration zu constatiren. Die Pulsation wird wieder schwécher und
der Blutdruck bleibt entweder constant, oder steigt sogar noch,.
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Durchschneidung der Nn. vagi bleibt in diesem Stadium ohne Ein-
fluss auf die Zahl der Herzschlage (2. Phase der Wirkung).

Dann erfolgt eine bedeutende Retardation oft deutlicher als in
der 1. Phase, der Blutdruck sinkt langsam.l) In diesem Stadium
wird die Pulsation in der Tbat regelmassig, &hnlich wie dies Laborde
beschrieben hat (3. Phase der Wirkung).

Das erste Stadium ist nur bei sehr kleinen Dosen wahrnehm-
bar, bei grosseren Dosen geht es unbemerkt voriber.

Um mich zu Uberzeugen, Welche Verdnderungen unterdessen an
den Nn. vagi eintreten, stellte ich einige den vorigen &hnliche Ver-
suche an Hunden an, welchen ich den rechten Vagus durchschnitt und
hierauf das periphere Ende mit dem schwéchste Retardationen her-
vorrufenden inducirten Strome reizte. Hierauf prifte ich, wie gross
die Starke des Stromes sein misse, um nach Darreichung von Spar-
tein dieselbe Retardation zu erzielen.

Aus dhnlichen Versuchen hat sich ergeben, dass die Nn. vagi
nach kleinen Dosen empfindlicher gegen Reize werden
und ihre Erregbarkeit steigt, nach grésseren Dosen sinkt
dieselbe allmé&hlich, bis sie schliesslich ganz verloren geht.

Nach Darreichung grosserer Dosen kommt die erste Phase, d. i.
Verlangsamung und Verstdrkung der Herzaction bei gesteigerter Er-
regbarkeit der Nn. vagi, gar nicht zum Ausdruck, und wir bemerken
blos die 2. und 3. Phase mit deren Merkmalen in Bezug auf Pulsa-
tion, Blutdruck und Verhalten der Nn. vagi, welche gleich von Haus
aus ihre Erregbarkeit verlieren.

Beim Vergleich der Sparteinwirkung an Frdschen und Hunden
ergiebt sich in jBezug auf den Kreislauf eine deutliche Analogie;
der Unterschied ist nur ein quantitativer, da die Wirkung bei Fro-
schen eine viel deutlichere ist, als bei Sdugethieren.

Die erste Phase war bei Frdschen nicht bemerkbar, da bei
denselben die Nn. vagi nicht in Thétigkeit waren und vielleicht
auch die beigebrachte Dose (0,001) zu hoch gegriffen war. Das
deutliche Hervortreten dieser Phase bei Saugethieren
und die retardirte und gesteigerte Herzaction werden
genugend durch die erh6hte Erregbarkeit der Nn. vagi
erklart. Fuir die in den spéteren Phasen eintretende Retardation

1) Da in diesem Stadium gewéhnlich bereits Asphyxie und COa-Vergiftung
eintritt, so unterliegt der Blutdruck grdsseren Schwankungen. Er steigt bedeutend
beim Aussetzen der kiinstlichen Respiration und sinkt wieder nach Einleitung der-
selben, so dass das constatirte Ansteigen desselben beim Ausbleiben der kinst-
lichen Respiration nicht auf Rechnung des Sparteins zu setzen ist.
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muss jedoch in Anbetracht des stetigen Sinkens der Erregbarkeit
der Nn. vagi der Grund wo anders gesucht werden.

Auf Grund der an Frdschen nach dieser Richtung angestellten
Versuche bin ich geneigt auch bei Sdugethieren diese Erscheinung
durch Einfluss des Sparteins auf den Herzmuskel zu
erklaren. Diese Wirkung, welche vielleicht zugleich mit der Be-
einflussung der Nn. vagi beginnt, verursacht, dass die Bewegungen
des' Herzens im 2. und 3. Stadium trotz herabgesetzter Erregbarkeit
der Nn. vagi, eine hier und da auftretende Acceleration in der 2. Phase
ausgenommen, constant langsamer werden, besonders im 3. Stadium.
Die Steigerung des Blutdrucks im 2. und dessen Sinken im 3. Sta-
dium wiuirde beweisen, dass der Muskel zuerst energischer wird,
spater jedoch (3. Phase) an Erregbarkeit und Energie abnimmt, &hn-
lich wie wir dies bei Froschen gefunden haben, als wir im Allge-
meinen Uber das Verhalten der Muskeln unter dem Einfluss des
Sparteins berichteten.

In Bezug auf toxische Dosen bei Hunden Uberzeugen wir uns
dhnlich wie an Froschen, dass das erste und deutlichste Symptom
die Beeintrachtigung der motorischen Sphére bildet. Die Bewegun-
gen des Hundes werden zuerst ungeschickt, spater aber bei erhalte-
nem Bewusstsein fast unméglich. Der Hund versucht Bewegungen
auszufiihren.

Den Grund fir die in spaterem Stadium auftretende Asphyxie
sind wir ebenfalls geneigt zum grossen Theil in einer La&hmung der
Athmungsmuskeln zu suchen, woflir der Umstand sprechen wirde,
dass die Einleitung der kinstlichen Respiration die Asphyxie zu be-
seitigen und das Leben des Thieres zu verlangern im Stande war.
Wir wollen hierdurch nicht den Einfluss des Sparteins auf das ver-
langerte Mark und Ruckenmark Uberhaupt leugnen, welchen wir an
Froschen selbst untersucht haben; bei Hunden haben wir gesteigerte
Reflexe in den ersten Stadien, in den spateren bedeutendes Sinken
derselben constatirt.

Resumiren wir Alles, so gelangen wir zu folgenden Resultaten

1. Das Spartein Ubt einen ausgesprochenen Einfluss auf den
Kreislauf, deutlicher bei Kaltblitern als bei S&ugethieren, bei den
ersteren deutlicher nach directer Application auf den Herzmuskel als
nach intravendser oder subcutaner Injection.

2. Das Hauptsymptom der Wirkung bildet die Retardation der
Herzthatigkeit, in geringerem Grade auch das Steigen des Blut-
druckes.

Deutsches Archiv f. klin. Medicin. XLIV. Bd. 10
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3. Bei Saugethieren kann man bei successive? Steigerung der
Dosen 3 Stadien der Wirkung beobachten.

4. Die Retardation tritt im 1. und 3. Stadium am deutlichsten
hervor, im 2. ist sie am schwéchsten, ja der Puls ist sogar manch-
mal beschleunigt.

5. Diese Symptome und Phasen finden ihre Erklarung im Ver-
halten der Nn. vagi und der Muskeln.

6. Die Nn. vagi werden zuerst auf Reize empfindlicher (1. Sta-
dium), spéater sinkt deren Erregbarkeit langsam, aber constant.

7. Die Muskeln verlieren unter dem Einflisse des Sparteins an
Erregbarkeit, denn der Zeitraum der latenten Reizung wird immer
langer, gewinnen jedoch an Energie, da die Contractionswelle langer
wird (1. und 2. Stadium), spater sinkt die Energie und Erregbarkeit

(3. Stadium).
8. Die Hemmungscentren im Herzen werden durch Spartein ge-

lahmt.
9. Auf die motorischen peripheren Nerven scheint Spartein ohne

Einfluss zu sein.

10. Der Einfluss auf das Ruckenmark giebt sich zuerst durch
Steigerung, spater durch Sinken der Reflexe kund.

11. Der Tod erfolgt durch Asphyxie, welche das Spartein wahr-
scheinlich durch Beeinflussung des verldngerten Markes und Léhmung
der Athmungsmuskeln verursacht.

Da die praktische Frage, inwiefern das Spartein bei Herzkrank-
heiten in Anwendung kommen .kann, den Ausgangspunkt unserer
Arbeit bildet, so wollen wir uns jetzt derselben zuwenden.

Schon zuvor habe ich bewiesen, dass das Spartein den Circu-
Iat! onsapparat beeinflusst, und dass wir bei S&augethieren im Ver-
haltniss zur dargereichten Dose drei Stadien unterscheiden kdnnen.
VVom theoretischen Standpunkte aus kann nur das 1. Stadium von
Nutzen sein und die gestorte Compensation glnstig beeinflussen —
es ist dies das Stadium, in welchem durch Reizung der peripheren
Vagusenden die Herzaction eine langsamere wird und der Blutdruck
steigt (wahrscheinlich infolge zunehmender Energie der Herzmuskels).
Dagegen kann weder die 2. noch die 3. Phase eine Compensation
herbeifiihren, da in denselben, namentlich in der 3. die Erregbarkeit
der Nn. vagi und der Muskeln, also auch des Herzmuskels allmah-
lich sinkt.

Die erste Wirkungsphase haben wir nach Darreichung von
0,004 Spart, sulf, bei einem 4'Kgrm. schweren Hunde erhalten, was.
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auf das durchschnittliche Gewicht des Menschen (60 Kgrm.) uber-
tragen eine Dosis von hdchstens 0,06 Grm. ergaben wirde. Es ist
aber leicht begreiflich, dass hier die Individualitdt, namentlich unter
pathologischen Verhdltnissen, auch eine gewisse Rolle spielen kann.

Auf Grund der an der Klinik des Herrn Prof. Korczynski an-
gestellten Versuche bin ich zu der Ueberzeugung gelangt, dass wirk-
lich kleine Dosen (0,02—0,05) Spart, sulf, cfte gestérte Compensation
des Herzens leichter wieder herstellen, als grossere, und die erzielten
Resultate liessen sieh in folgende Sétze fassen:

1. Das schwefelsaure Spartein bt unstreitbar bei nicht com-
pensirten Herzfehlern einen glnstigen Einfluss aus.

2. Die Wirkung giebt sich rasch nach Darreichung des Spar-
teins durch Hebung des Pulses und namentlich Besserung des sub-
jectiven Befundes kund.

3. Die Raschheit der Wirkung ist die wichtigste Eigenthimlich-
keit des Sparteins, in Bezug auf die Wirkungskraft ist es viel schwa-
cher, als die Digitalis, und in dieser Hinsicht kann es mit derselben
fast gar nicht verglichen werden.

4. Die Arrythmie wurde in den beobachteten Féllen durch das
schwefelsaure Spartein nicht behoben.

In Bezug auf. die therapeutischen Indicationen wirde besonders
die rasche Wirkung verdienen benutzt zu werden und ich wirde die
Anwendung des Sparteins fur folgende Félle empfehlen:

1. wenn gefahrdrohende oder fur den Kranken sehr beschwer-
liche subjective Symptome bei incompensirten Herzfehlern ein Ab-
warten der Digitaliswirkung nicht gestatten — also als Hiilfsmittel
fur die gleichzeitig verordnete Digitalis;

2. wenn die Digitalis ohne Wirkung bleibt oder deren Verord-
nung aus irgend einem Grunde eontraindicirt ist.

3. Man konnte auch versuchen, ob bei Angina pectoris durch
die rasche Wirkung des Sparteins nicht ein gunstiger Erfolg er-
zielt wurde.

10*












