Riicksichten auf die chemische Zusammense tzung und Consti

tution der pharma

\iui.|_15é~|'||-'ll ."\_;t ntien., Hu-:. -||-|| H_‘I"l'_.’l’l."l'ill 1l
2] Iilll ungen ergenen ‘-i‘l'|‘| ( -I'_HI' .E'||-g\_~.:--:~,;.a| _-.|\ el ]|gf-;‘ en
Verbindun; el liese Riicl 1 |

Fiillen von selbst. Von den in den Pflanzen enthaltenen oift

7 J tel Tat 1 Vanetitints ot R |
organischen |J|"‘!.J||I'|l"| €11 151 -!_‘_- Constitution meist unbekannt

und kann deshalb wenig in Betracht kommen. Je mehr aber

neben diesen die kiinstlich dargestellten Kohlenstoffverbindunee
[i ill" !'i]-'ll"“'.ﬂi\l'i":.:-.'-i'él-' |!-'-!"1'II: o eriangen, I|c'--|-| \\I'||jl:_'l r ||:||'i
thre chemische Clonstitution bei der (Gri ppierung und Klassi
fictierung vernachliissict werden.

Daher sind im Nachstehenden die Gy uppen soweit tunlic i
den echemischen Reihen geordnet. Eine consequente Durchftihru

dieser Ordnung ist vorliufig allerdings nicht méglich, namentlich nicht

venn Drogen und zusammengesetze Arzneimittel beriicksichtiet werden
sollen. Man mup

toffe tunlichst wit Zugrondelegung dex pharmakologischen Gruppierung

m znsammenzustellen, d el der Heilung von Krank

Abfiihrmitteln zu reden, wman darf aber die zu

schiedenen Gruppen wrenden, z. B, das Glaubersalz und die Senna.

nicht zusammenwerfen, denn die Gruppenei

mtilmlichkeiten bhedingen

hiiufig auch eine besondere Indication fiir die Anwendune.

[. Die Nerven- und Muskeleifte.

Viele Stoffe verursachen nach ihrer Aufnahme in das Blut

und die Gewebe funk

tionelle Stérungen in verschiedenen
ten des Nervensystems und der Muskeln,

dehzeitige Wirkuongen an den Applicationsstellen sind zwar niclit

aunsgeschlossen, treten aber jenen gegeniiber mehr oder weniger in de

Hintergrund, Der Alkohol y

1 concentrierten Zustande

Verdiimnung mit Wasser ent

teren abgeschwiich

ecine entziindliche Reizung, di

sprechend dem Grade der i
Wirkung auf das Nervens

dem Verhalten an den

wird, wihrend die
unabhi von der Coneentration und

stets in der gleichen Weisc

en resorbiert werden

sich geltend macht, falls geniigende Meng
Die Verinderungen der Nervenfunktionen kinnen

nur quantitativer Natur sein. Die Gifte verursachen daher

entweder eine Verminderung oder eine Steiceruno

der normalen

oder eine direkte Erregung gewisser Teile des

_\.I']'\ ensystems. I}i-- \lll:.":EIH“' Hlli'l‘ \'. I'HE-'!i|f1|1|_;'\' |||'}' I".l'l'l""}]lll'

keit und die dadurch bedingte Abschwiichung oder Unterdriickune




Die Nerven- und Muskelgifte i

der Funktionen der betroffenen Nerven- und Muskelgebiets
bezeichne man als Lihmung Doch versteht man darunter
tuct e Be vegungslosigkeit ganzer Organe B. des Herze:
der Glic ol mase n. sowie des cpgamten 1
Die E hung der Funktion kann zweierlei Urs
Entweder lie Krreebarkeit sewachsen bei gleiel

aer hvelze, oder die Jletzteren haben

hirend die erstere auf der fritheren Stufe verharrt. In

Fillen, die sich combinieren kinnen, ist der Effect derselbe,

es tritt eine stiirk ere Erregun e und eine grissere Funktions-
-i"iwluu_-_;- em. In praxi hat man es oft nur mit der letzteren
“0 tun, ohne ihre Ursache auf den einen oder den anderen
der beiden \a»:';';lln;‘:- guriickfithren zu kinnen.

[

peripheren Endapparate von den Giftwirkungen betroffen. Die

nter den Nervenelementen werden nur die centralen und

leltenden ] asern ||.‘I:’|"' |‘|d'i|u't'|. hi'll]' seltene i'IH‘Hi'

genommen, bis zum Tode des Gesamtorganismus in
ety es ist kaum e Fall einer Giftwirkung mit Sicherheit
bekannt, iy welchem die Fortleitung der Erregung in den
]”'-”_l'\h-"l'i_:-f"ll Nervenfasern withrend des Lebens unterbrochen
wird, Dies 1

\“l-:.l.lfn"-“

des Nervus ischiadicus an einer cura

sind 1m  Allgemeinen sehr widerstandsfiihig.

d einer 1',,—4 Stunden dauernden elektrischen Reizung

isierten Katze bliecben die

motorischen Fasern erreghar, so dafl die Muskeln nach dem

Aufhiren der Lihmung der Nervenendigungen sogleich zu
Zucken anfineen (Bowditeh!)).

Wenn von der Wirkung der Gifte auf bestimmte Centren im Ge-
hirn unq in anderen Teilen des Nerver gystems die Rede ist, so sind dar-
unte

nur die Funktionscentren ohne Riicksicht auf ihre anatomische

Lage und Anordnunge zu verstehen. Es gibt sicher z. B. Centra der

|-.1u]a|i’.|-11|1|!:u

wenn sie auch nicht herdweise bestimmte Regionen der
GroBhirnrinde einnehmen,

Nicht so einfach sind die Verinderungen, welche die
” l].‘&l\l'.l][

unter dem Einflufl der Gifte erfahren, denn
]ll'[

barkeit auch die Arbeits-

: ihnen kommen aufer der Erreg
h-.]'\“”';' und die Elasticitiitszustinde in Betracht. Die Verhiilt-
Misse aber lassen sich nicht in einer auf die Muskeln des
l"]”'“'["“ (Gresamtorganismus iibertragbaren Weise untersuchen,
weil es zwar eine Physiologie tetanischer Zuckungen, aber
1) Journ. of Physiol 6. 198. 1885: Arch. f. Anat. u. Physiol. I'hy siol
Abt. 1890 505, i




Nerven

der | ettreihe,

1= und Muskelgifts

keine eigentliche Muskelphysiologie gibt. Denn wir sind nicht

im Stande, die Muskeln durch unsere kiinstlichen Reize beliebig

langsam oder schnell, nur um weniges oder vollstindig zur
l'.;‘;|1,-'.'1|':ir1|i AN ;r:'i.‘l'_"-']l lllllg i]l h'l|‘.‘.':-d'll’. }‘:||~{-|i|||.~ !;|- zur j.l

miidung zu erhalten oder die Wiederausdehnunge willkiirlicl

zu bewerkstellicen, wie es der Willensreiz tut. Nur die Funk
tionen des Herzmuskels sind, II]I:||.-||fi||_'_;'i'_1' von kiinstlichen
Reizen, solchen Untersuchuneen zugiinglich.

(+ewisse Stoffe, namenthich Benzol- und Chinolinderivate

vermindern, hiiufic nach vorausgehender lirhihung, mit mehr
oder weniger grosser Energie den Stoffwechsel der Gewebs
bestandteile, ohne dall ein derartiger Einflulfl auf jene vegeta
tiven Vorgiinge ausschliesslich von einer Wirkung dieser
Substanzen auf die Circulation oder das .\l]'\'l‘ll:“-_'\n[!']ll abee

tandekommen dieses

leitet werden kinnte. Uber das Zus

Einflusses vergl. oben S.6. Es ist die gleiche Wirkung, welche
in héheren Graden einfache J'1':riflin,':i.--.‘]|.‘1_._"~'|:i|»:n .z BB, medere
Organismen, zum Absterben bringt und deshalb zur Desinfec-
tion verwandt wird. Solche Stoffwechselgifte sind zugleich
auch Nervengifte; man kann sie daher bei der Klassificierung

Vo1 l]i""'f'll llt‘l"hl trennen,.

A. Nerven- und Muskelgifte der Fettreihe.

1. Gruppe des Chloroforms und Alkehols.

Diese Gruppe kann auch ganz allgemein als Gruppe der
narkotisech wirkenden Verbindungen der Fetitreihe be
'/.l'irlillu-l \\'r-:'llt-ll. l.llli'l' l|:||'l\r'1.;.-1']|l‘.!' \\il‘?xllll_:.'_' !i.'|-2 man i||
diesem Falle eine Verminderung der Funktionen des Grolthirns
VAN verstehen.

s _'_'\l“ll"‘lf'l'f'l hierher zahlloge \.l'l'llilLlllJil_'_f't‘ll der Fett
|-i-i]|.-_ Elii' _\|1'r||'l'i||l' I|!'1‘.~".\||1'I'r \\i]‘|\|'|'! Zwar :||- --|J|I'|::'. iJ||
unveriinderten Zustande, aber ihre chararkteristische Wirkung
hiinet von einfach oder mehrfach in 1thnen enthaltenen Kohlen
wasserstoffen oder deren Halogenderivaten ab., FErsetzt man
diese z. B. durch einen Kohlenwasserstoft der aromatischen Reihe,
so hat die neue Verbindung nicht mehr die narkotische Wirkung .
i i I\'n|||t'|i\\ :|.-r-t'r'.-1lli'1'1-. l]iu'

Die gasférmigen und fliiss

einsiiurigen Alkohole und ihre .\1i|rr'__ die neutralen Ester,



Gruppe des Chloroforms und Alkohols. 19

die Ketone und Ald hyde und end

lich die Halogenderivate
aller aieser \-"‘--l'ih'l']ﬂ‘.l'_'-'ll haben

der Wirk ung

Oh avn iy
b auch dex emtach

lli'll ol | i.|'||||n||-}:.|r':u'\'rn-1'

ste Kohlenwasserstoff der Fettreihe, das Gruben

s48 oder Methan, CH,, wirksam ist. liift sich auf Grund der bisherizen

'en nicht mit Sicherheit entscheiden. In den Versuchen von
hardson 1871 1

zelgten sich die ersten ."‘:\]I.Fl|l-'l: bei einem Methan

gehalt der eingeatmeten Luft

von 30%,. wiihrend L. Hermann!) aneibt,
daB ein 3

Gemenge von 4 Vol. Grubengas und 1 Vol, Sauerstoff belie
].‘I]I_'._'l' ohin =el

iden eingeatmet werden konnte,

Das Ac ef vien verursacht direkt Narkose. ohne einen Finflup auf
das Blut auszuniiben (Rosemann?
Die {

hlorkohlenstoffe, Perchlormethan CCly) und Perchlor

'I_ rufen neben iler Narkose darch direkte ].I'r'v-_:uh: der

;;Iil.'\']l'l;
..|\!'.|I_||.
GOl

leentren® Clonvu men hervor, Das kristallinische Perchlorithan

18t seiner Unloslichkeit wegen unwirksam.?
e

nicht polymerisierten \Illlli'll_\ de, auch das Furfurol oder
Brenzgeh]

:"'illl“.lII!'|'.';||i|'||I\|| Cohn, 1890) verursachen neben der Narkose
Starke locale Reizung, Dies tut anch der Allylalkohol und ruft, wie sich
nach den Untersuchungen von MicBner (1891 schliefen LiBt, mehr Col
aps als Narkose und auBerdem Convulsionen hervor

Der Scp

"\'l‘!li'|‘-.'lII!'|'1|'iIiI|'I'}|_\ lester (Dimethylsulfat
CH. .0 —80,=0.CH..

I8t sehr  oiftie.

Er verursacht heftige lokale Atzung, auneh in

den Lungen bein Einatmen der Diimpfe, nach der Resorption C‘onvul

sionen und alj

% gemeine Lihmung., Bei seiner Handhabung in der Tn
18t daher oena b 5 i . 4
[ Ill-lhl I grofe Vorsicht geboten, wie totlich verlanfene Vergiftung
oy osen. Diese Wirkungen hiingen nicht von einer \bspaltun
Schwefelsiure ap,
Was die Ab)

|\ |i1-~--|-_'| von V

III” I, BO |;}' |

sondern das ganze Moleciil der Verbindung ist giftig.4

iingigkeit der Wirksamkeit der verschiedenen

erbindungen di

ser Reihe von ihrer Constitution be-
it sich darin noch keine feste G ~|-‘.z2||f||\i;|§1'il erkennen,
Bei der Beurty tlung dieser Verhiiltnisse ist es zweckmiiffig, eine
;.'l'-“-ﬂlllll- und rel

\lg absolut
fueckor

ative Unwirksamkeit zu unterscheiden.

unwirksam kann man die e

irentlichen Fette und die

arten ansehen. Deutliche narkotische Wirkungen zeigen da

chA m Form threr Natrivmsalz die fliichticen Siuren
und jhre

\minoverbindungen. so namentlich die Buttersiure

Hermann. Pt

cers Arch. 5. H65. 1872, Anmerk.
2) “"‘:'.'Ill:lnll. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 36. 179. 1595,
3) Verg
Verhind. der
.\I'1'||. e

v. Ley, Beitr. z, pharmak. Kenntn. d. narkot. wirkenden
Fettreihe., Diss, Strafbure 1889: Heymans u. Debuck,
4 |'|r:11'1|:;||'n-lil\ namie. Vol. 1. Fase. 1. 1894.

.! Uher Wirkungen und Toxikolozie des Dimethylsulfats vergl,
S Weber, Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 47, 113. 1901,

VS



Wenn Banmann und

fander 11] ( zum sult 1|
und anderen Sulfonen verschiedene von n letzteren, z. B
nethvlsulfon, sowie die Disnlfone, in welchen die Sulfongruppen an vex
e 1 erstoffe gebunden sind vie das Athylen-Diiithyl
110 1 1 sind, =0 ist ¢ zu ber sichtizen, dal es Ban
mann und Kast nur darauf ankam., die Frage zu ents i i e =
fone so stark wirken, dab sie als Sehlafmittel angewendet werden kinnten

in diesem Sinne als unwirksam bezeichneten Verbindungen

in und sind es wohl auch sicher

bsolut nnwirksam zu

mcht? Das GGleiche gilt von den Angaben von Figsceher und v. Mering
|

iiber die Unwirksamkeit von verschiedenen alkylirten Siuren und Siure

relnen substituirten Harnstoffen, die fi

amiden,
tische Anwend

insbesondere der, Veronal genannte, Diiithylmalonylharnst

¢ prak

als unwirkszsam erwiesel withrer andere, wie

ot wirk

gam und praktisch bhranchbar sind. Wir haben es also bei allen diesen,
unwirksam® bezeichneten Verbindungen sicher nur mit einer relativen
I'nwirksamkeit zu ftun.

[ie l\|',;||!]_-'..|‘ dagrecen, welche mach Einatmung von Petrolenn
didmpfen an Menschen beobachtet sind, hiingen anscheinend von der

ffen der aromatizschen Reihe ab, wie gie

Gesenwart von Kohlenwasserst

im rugsischen Petrolenm vorkommen, das stark krampferregend wirkt.

Dyes tut nach Lewint) auch das kanadische, nicht aber das zewdhnliche

amerikanische Petrolenm (Ottolenghi, 1897

Wi nn in i'illl-lll \'-||.' r o r kLster anlbier den i\--||'|'r|'.\ --rl'_a!l-ll' lf-.'l'

Fettreihe eine Atomgruppe vorkommt, die in irgend einer Weise ein be
sonderes Verhalten im Oreanismus anfweist, so tritt dieses anch bei den
hetreffenden ,I\ll|n-l'r| und Estern zutage, und es kann dabei die narko

rund gedriingt oder

tische Wirkung wmehr oder weniger in den Hinterg
anterdriickt werden, Das Phenetol z. B (C,H O—C.H.) rehirt phar

Istiindie der aromatischen

makologisch nicht dieser Gruppe, sondern vo
Reihe an. Unter den hier besonders in Betracht kommenden Verbin

dungen ist vor allem der Salpetri

dure-Amylester, das sogenannte

Amylnitrit, hervorzuheben, bei welechem die Wirkungen der salpetrigen
1} Vergl. auch Magnus-Levy, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol.
4% 158, 1899.

9y Verel. Hildebrandt, Pharmarke . Studien in der Sulfonreihe.

Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 53. 90.

3y Figcher und v. Mering, Ueb, eine nene Klasse von Schlaf

mitteln. l:‘ll'!:|_|| d. Greg

35, 1888. Literatur iiber Petroleun

Iy Lewin., Vireh




uppe des Chloroforms und Alkohols g |

der Amylgruppe combi

1 esonderen Gruppe zZuzuw

\lle ohe n cenannten Verbinduneen sind nur dann wiu

wenn
]"ll‘l» 3]

W |'i'.i|'|;_

der Autnahme m den Organismus von den

st oder in Dampftorm al

3 | B - 1 ~ . Y fanzon
Die Resorption erfolet leicht, wenn die Substanzen
i

i.‘l \.\_-_...,.|- |

|'”'-“‘:..."!I (0] i' I |II"; :I".\-.ri I:iil'!ll ' -l."]II]H'I';".HI' 11 r'|"!||'|\

lehem \];;|\‘,- |.|i:'|.'|_|i'_; sinl, Daher r‘i]lll % 5 Iiil' ||i‘||'!|-'i, 'l

|‘;‘-:|l.| Wi

serstoffe des Petroleums sehr wirksam, wiihrend die
fliissigen, in Wasser ganz unloslichen und der Verdunstung
untihigen Paraffinile und vollends die festen Paraffine sich
\“i!l‘””:“”'“ 1.I:1:.-|T]I|'t'l'.'||' \\'I']l.‘l:ll'l;. {uir_;;'|l'£t'!1 '|.;|-1 unter tlil'lll

Na

nen Vaselin bekannte Gemenge beider von der Haut aus

tichen Mengen in den Organismus aufeenommen wird.?

Die lokalen Wirkungen dieser Stoffe, die von denen auf
das Centralnervensystem scharf zu unterscheiden sind, werden
von -\q-ln- :

Dep

\\“““""- }'I'i]|.;_-'1 dadurch die Eiweillstoffe zum (zerinnen und
\"I'IJI':‘.'Il'h:'

verschiedenarticen Eigenschaften bedingt.

concentrierte Alkohol entzieht den Geweben

heftige Reizung und Entziindung. Aber auch der
verdiinntere Alkohol wirkt reizend. Deshalb entstehen
Heok iibermiifligem Gienull alkoholischer Gietriinke info der
Reizung dey Ma

venschleimhaut hiiufie acute und chronische
'\I'II.:-'-I"T|-|~.'1|'.'II'|'I|||~‘
wegen der

besonders leicht bei Branntweintrinkern
grilleren (oncentration des Alkohols in dem be-
nutzten vetriinl

von solchen Leiden verschont. soweit der Alkoholgehalt des
E;]-‘""'-”‘ ll,‘l|||-i 1

<. Biertrinker dagegen bleiben in der Regel

Betracht kommt, und erfreuen sich deshalb
m (regensatz zn jenen meist einer guten Erniihrung.

Das 'Il'l”l"'lilnl‘m fillt namentlich die Globulinsubstanzen
und bringt, wie os scheint, das Myosin zum Gerinnen, denn bei
der Einspritzung in die Arterien einer Extremitiit erzeugt es
.\I11~1\'u-|~r;11'r'q-.

Wenn das Tier lange genug lebt, so kann die
Starre

"l.l'jl|"il\\'l‘i.‘-l-nn]i-r\'nl|--1j|']|t“;' wiederlisen Kullmaul, 1858).

: .\..”':l- Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 20. 203 1885.

@) Uber die Fetttheorien der Alkohol- und Chloroformnarkose
vergl, Percy (1839); Bibra und HarleB (1847 L. Hermann (1866);
_||Illl- Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 42. 109. 1899; Baum,
ibid, 49, 119; Rost. Fortschr. d. Medic. 17. D41. 1899: Overton,

Ntudien fiber dje Narkose. Jena 1901



29 Nerven- und Muskelgifte der Fettreihe.

Der Ather coaguliert Eieralbumin. Das Verhalten des
Pa |'::i|il'i|l\'|!~ und der iibrigen hierher gehirenden Stoffe ist
noch unbekannt.

Die leicht fliichtigen Substanzen dringen rasch in die
Gewebe ein und wirken infolgedessen, gleichsam als Fremd
kirper in molecularer Form, mehr oder weniger stark reizend.
Darauf beruht die Anwendung der iitherischen und ';i'i'lilt“”""”
keiten als Wascl

einer miilizen., aber nicht ranz oberfliichlichen Huulr:-izur!;;.

en und Einreibungen zur Erzielung

[F'liiss1 &
Die fliichtizen Verbindungen mit htherem Moleculargewicht,
z. B. Chloroform und Athylenchlorid, bringen an der Haut eine
kurz dauernde, aber intensive sensible Erregung hervor, aunf
welche eine Abstumpfung der Empfindlichkeit folgt, und finden
deshalb in Form wvon Linimenten zu Einreibungen und als
lokale Aniisthetica Anwendung., Nach subcutanen Injectionen
von Ather an den Extremititen hat man an letzteren circum
.wr'ifr'.u- Lihmungen, z B. [;:iili.‘ilJJ.‘II'::lI\'H'II, bheobachtet Es
handelt sich dabei um eine durch Atzung verursachte Neuritis
mlvl' 1]:~;‘{-|]{'|';|1iu[] I1||l1 ,N!‘I{I‘IHL- tlt']' ,\-r'l'\'l'H li".‘l”\'l‘]l]ll']‘“!,
1888). Rein sensible Lihmungen sind seltener als rein moto-
rische (Samter, 1891).

Frither glaubte man, dall das Chloroform die peripheren
sensiblen Nerven direkt unempfindlich mache (Snow u. a.).
Durch Verstiubung entsteht aber blofl eine Kiilteaniisthesie,
zu deren Erzeugung gewihnlich der Ather benutzt wird. Doch
eignen sich fiir diesen Zweck besser solche leicht fliichtige
Stoffe, welche ein geringeres Liosungsvermigen fiilr Wasser
haben als der Ather. Denn eine Condensation atmosphiirischen
Wasserdampfes, durch welche viel Wiirme in Freiheit gesetat

und die Abkiithlung verhindert wird, erfolgt in um so hiherem

Malie, je mehr die verstiubte Flitssigkeit Wasser aufzunehmen
imstande i1st. Deshalb ist in neuester Zeit an Stelle des Athers
zur Erzeugung einer solchen Kiilteaniisthesie namentlich bei
Neuralgien und bei Einschnitten in entziindete Gewebe das bei
1250 siedende _‘i:h_\-].-hj..yi.l i Anwendung gekommen. Auch

230

das bei Temperaturen bis gasfirmige, im verfliissigten
Zustande in metallenen, mit einem Ausstrmungshahn ver-
sehenen Cylindern in den Handel gebrachte Methylchlorid
hat man fiir diesen Zweck und selbst zur Heilune von neural-

gischen und rheumatischen Schmerzen empfohlen. Bei der




Gruppe tes hloroforms und Alkohols.

Anwendung dieser Mittel ist darauf zu achten, dafl kein (e
frieven der (Gewebe eintritt. :
Die heftig reizenden Wirkungen vieler Allyliither, z. B. des Sen
Ols, sowie mancher Aldehvde (Acrolein), werden von hesonderen mole
cularen Eigenschaften dieser Verbindungen bedingt J
[m Munde und an der Nasenschleimhaut kommen auler der
sensiblen Nervenreizune auch die .~]1|'/.iﬁ-~l'|u']| Geschmacks
und G ruu'||_~|-1||l|1'i:|.l'-n||_‘_-'t-|| in Betracht. 1
Die Blume oder das Bouquet der Weine, das ,\l‘nll", der
Obstarten und Friichte, der \\'r.l.f;g'|-|‘||n_'l1 der als .Parfiims®
bezeichneten Essenzen hiingen von meist noch |:r|'|c"|\;=_1_1'.!11-1:
Athern und Estern der Fettreihe ab. Der gewihnliche Athyl
dther wird als Riechmittel cebraucht und soll belebend und
erfrischend wirken. Einen erolien [mlaul;'irs-]l Ruf gemelt 1n
dieser Richtung die unter dem ,\:|]|||']|‘_“HH'!]III nns Tropfen

|]I‘

kannte Mischung von Alkohol und Ather, die man in der-
selben Absicht auch innerlich gibt.

Auch das Verhalten und die Schicksale dieser Verbin-
dungen im Organismus sind nach der Natur der einzelnen
Substanzen sehr verschieden. Im ganzen ist aber nicht viel
daritber hekannt.

Der Alkohol wird zum griliten Teil, ohne Auftreten von
‘\l'l"l‘_\'tl als Ziwischenprodukt (Masing!), zu Kohlensiure und
Wasser

Harn wnd durch die Lungen wieder ausgeschieden.?) In die

Milch scheint

verbrannt, nur 5—109%, werden unverindert mit dem

er nicht oder nur in sehr geringer Menge _“’"“"
zugehen (Klincemann®). Seine Verteilung im Organismus
nach der “"-‘-!Il'll!iml it mach den Untersuchungen von
Schulinus®) jm wesentlichen eine gleichmiillige. In der “'ji"l
enthiilt das Blut evifere Mengen als die Organe, nur zuweilen
tritt das umgekehrte Verhiilinis ein. )

M :’Ih_\'l:lli;n]ml und I"n1'11|:tlul|-'i||\'|] werden im HI.I':-:””\..
mus zum Teil zu Ameisensiure oxydiert und diese mit dem
Harn ausgeschieden (Pohl ).

L) Masin g, De mutationibus spiritus vini in corpus ingesti, Diss
Dorpat 183

.'-’ |'»--||11I:i|ulr1'. Pfliie. Arch. 32, 398, 1883; Stralbmani, i|ii'.l 1.

315.1801; Benedicenti, Arch. f.Anat. u. Physiol. Physiol. Abtlg. 1596,

3) Klingemann, Virch. Arch. 126, 72. 1891

) Schulinus, Arch. d. Heilk. 7. 97. 1866.

Y 9R1. 1893

2) Pohl, Areh. f exp. Path, u. Pharmakol. 31, &

DR F
wret.




(‘hloroform we rlildt si mer Flich
it in Wasser wey

en Teil unverindert, und zwar mit der Exs

en den Urganismus wahrschel

zum allergril

tionsluft. Eigentiimlich ist sein Verhalten zum defibrinie

Blut. Es bewirkt bei Gegenwart von atmosp! irischer Luft
I

eine Auflosung der roten |'.EIJ:'.\.E"]n-|'|'i||-:| (Bittcher, 1862),

hemmt awide rhalb des Oreanismus den Ubertritt des Sanerstofts

vom Oxvhimoglobin auf leicht oxvdierbare Substanzen (Bon-
wetsch ). fillt den Blutfarbstoff bei etwas liingerer Berithrung
aus seinen Lisungen in Form einer lockeren, charlachroten
Masse und bildet dabei mitihm eine eigentiimliche \ erbindung *
Im lebenden Oreanismus lassen sich diese Veriinderungen des
Blutes nicht nachweisen. Im Blute chloroformierter Tiere findet
sich das Chloroform nach Pohl?® wvorwiegend in den roten
Blutkirperchen.

Das Chloralhvdrat wird 1m Blute nicht in Chloroform

L1l

\zesetzt, sondern geht in geringer Menge unve rindert in den

Hamn iiber (L. Hermann und Tomaszewicz?) und erfihrt
zum Teil eine Zersetzung unter Auftreten wvon Chloriden
Liebreich, 186G9). Anscheinend der gribte Teil findet sich
im Harn als Trichloriithylglykuronsiiure.®

Bei Vergiftungen mit Jodoform enthielt der Harn wenig

an Alkali gebundenes Jod, dagegen reichliche Meneen orga-

3|i.»;l'|r-'1' \im|||:1|1i;'i'l‘ \.--1‘||i1|i]11||_;;'!'1| ! | |.'!I'|1.",r'|\ '»]1||| (+riin d || 1,

welehe nach Versuchen an Tieren aus

paarten Grlykuron
siiuren zu bestehen scheinen.

Das Urethan eeht weder unveriindert in den Harn iiber,
noch lassen sich im letzteren besondere Derivate desselben
nachweisen, so dall seine Umwandlung im Organismus in Harn
stoff, wie es von vornherein erwartet werden durfte, unzweifel

haft erscheint (Baldi?)).

1) Bonwetsch. Uber den Einflu verschiedener Stoffe auf die 'm
setzung des Sauerstoffs im Blute. Diss. Dorpat 1869,
Arch. d. Heilk. 8. 278, 1867
Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 28, 239. 1891,

) Tomaszewicz, Plliig. Arch. 9. 35. 1874

5) Kiilz. Pfliie. Arch. 28. b06. 1882; 88, 221. 1884; v. Mering
Ztschr, f. physiol. Chem, 6. 480. 1882,

) Harnack. Berl. klin. Wochenschr, 1885, Nr. T.

Baldi. Lo "]Il']'illll'ri].'lll'_ =ept. 1 887,



Uber die S

NICKSAIE UES

an noch im Unklaren. Ob im Harn Sulfosiit

wie Smit

h 1) vermutet, 1st 1 och zweifelha
Un '\\-iII'”IIEI"*|'f'n||||\'- des Sulfonals lange Zeit im Organismus
zuriickgehalten werden.

Der allgemeine Charakter der Wirkungen aller dieser
Stoffe auf das Centralnervensystem bhesteht darin, dali von
vornherein  ohne vorauseehende Erregung nacheinander die
Funktionsfiihiekeit des (Gehirns, Riickenmarks und der Medulla

h eanz vernichtet wird.

oblongata erst vermindert und allmi

.\lle'h ll.i:' |1', llii-_\i'l'l‘l -_._;,;,1-!\. ;|| \\_'-_|-.i von \n1']|||I ‘.'l'.‘.l' i'll'-lll'._'"‘-"'V!

und zuletzt eanz aufeehoben. Durch diese Wirkung unfer-
1

heidet sich die Alkoholgruppe sehr wesentlich von der des
"l'[“"lr!dn.«', welches in grifleren Gaben die Reflexerregbarkeit er

hiht, in kleineren weniestens nicht vermindert.

Die Reihenfolge, in der die einzelnen Funktionsgebiete
_.I"lll'l' Organe 1']‘;‘|'il}ll'|'l werden, ist nicht fiir alle Stoffe die
gleiche, Tm alleemeinen wird zuerst die 1-'ru]uiillrl!iu-h]u-i: reoen
iuflere Reize und Eindriicke, ansgenommen schmerzhafte Fin
griffe, ?ll'K'!'.\'llllll[I1'l, dann ceht die Herrschaft iiber die will-
kiirlichen B wegungen immer mehr verloren, und es geraten
die :_":-i-.-|j.-_1-‘.“ ’[‘;'1'Ti.._.1\-'.i-|..|, durch das Privalieren lIl]_'_','l‘liI'llllf'1i']'

\'HI':%'|I-|I.UI!_'|

n in Unordnung, ein Zustand, der sich iullerlich
hitufig als psychische Aufregung und auch durch heftige Be
wegungen ]"'”“l,'_'illl\ jedoch mit einer direkten lrregung [".li"'“‘l'
welcher Funktionen I1|i<-l1|.~ zu tun hat. Darauf vermindert sich
der allgemeine Muskeltonus, der Korper erschlafft, die Sinnes-
empfindungen schwinden und das Bewulitsein erlischt (Narkose),
wobei traumartige Vorstellungen noch einige Zeit fortdauern
und “Ii"]l zuweilen an Menschen, aber auch an Hunden durch
laute Auferungen kund ceben, Zuletzt horen auch diese Reste
psychischer Tiitigkeit auf, und die Reflexe verlieren sich
vollstiindig. :

II‘"“'"TL"II”-\I'I‘. ist. daf bei chloraligierten Kaninchen der Diabetes
stich vollig unwirksam bleibt, withrend die Glykosurie nach Kohlenoxyt
vergiftung an Hunden auch in der Chloralnarkose zu Stande kommt

(F. Eckhard?). Die Finatmung von Acetondimpfen wiihrend 2 bis 4

1) Ztschr. {, physiol. Chem. 17. 1, 1893. {
2) Eekhard, Arch. f. exp. Path, u Pharmakol. 12. 276. 1880.
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26 Nerven

Stunden bewirkt an Kaninehen, Hunden und Katzen das Auftreten von
Zucker im Harn., Doch sgcheint es sich dabei nur um die Schiidigung
des Oreanismus durch stirkere Abkiihlung und Dyspnoe zu handeln,
- '] T i3 1 - 1 e 1 v 1 ey 3 1

Die Gefiile des (Gesichts, der Haut und wahrschein-

:qu'][ auch ||1|-|' '.ll-lili|'|!il|‘bl'l'[lli-l."|lf' be nmnen i1_|1-r||;;1 \"'l'i:!i»“

derter l':r'l'l :ir:il']\!'ii der centralen | !_'»[ll'i'ill_":- illll'[‘l' .\i']"\l'll _u'ium

sehr frith sich zu erweitern, Die |\'u]l'[u-r'n]n-l'rlii-'1“', namentlich

das Gesicht, erscheint daher 1m Anfa der typischen Alkohol

und Chloroformwirkung hiufie turgescent und geriotet und be

SE8 \Ilr-:ii'lll'll |Ji.--' I-ll Illl' ||I”I.I|I'."|'I- "-";i'lr' lil']‘ .\1£‘-1‘!\'|I.‘1l‘.

affen auch andere Gefiilgebiete und zwar mehr

Dann ersch
oder weniger leicht, indem die einzelnen Stoffe in dieser Be
zichung verschieden stark wirken. Auch die Stiirke der Herz-
contractionen erfibrt eine Verminderung und zwar eben

falls durch manche Stoffe in hiherem Grade als durch andere.
Charakteristisch ist fiir die typische Wirkung der zur Alko-

hol- und Chloroformgruppe gehrenden Substanzen, dall unter

den Teilen des Centralnervensystems das Respirations
centrum am spitesten auler Titigkeit gesetzt wird.
Der Tod tritt regelrecht durch Stillstand der Atembewegungen
a'ill. E'-‘il‘ [-Hil"l'_‘-ii'hil'lll'? \\l']i"lll' l“l' \'1'!'.\'1']I]Il"ll'lll'il 1|.‘||'|<r\|f:-1'?|
wirkenden Verbindungen hinsichtlich ihrer Wirkung unterein-
ander zeigen, sind im wesentlichen quantitativer Natur, haben
aber fiir die Praxis eine grolle Bedeutung, Man mull in dieser
Richtung vor allen Dingen die |irlfu_:'wl:\-'-:']~.:|:|i'.1:1;'u.-r| von den
halogenfreien Substanzen anterscheiden.

[n der regelrechten tiefen Chloroformnarkose, der voll
stiindigen Aniisthesie, wie sie an Menschen fiir praktische
Zwecke, namentlich zar Unterdriickung der Schmerzempfindung
bei chirurgischen Operationen durch Einatmen der Chloroform-
diimpfe hervorgerufen wird und ohne Gefahr fiir das Leben
selbst lingere Zeit unterhalten werden kann, sind schliefilich
die Empfindungen, das Bewulitsein, die willkiirlichen und

reflektorischen Bewegungen geschwunden, der ganze Korper

1st durch den Verlust des Muskeltonus erschlafft, die ]‘lr[uilln-n
enger, selbst am atropinisierten Auge weniger weit, die “"-"l'i
r':lEil.lll.-in-'\\a-';‘lll'l,:‘l'!l '\"'f'ur-‘lfl_'_'.'*.'llil', :lfn'r I‘i",:'l'||||.'|.'.ii;,", die Zahl der

Herzeontractionen geringer, diese selbst aber bleiben liin_'__'l"!'i'

1) Ruschhaupt, Arch, £ exp. Path. u. Pharmakol. 44, 127. 1900.
Miiller, ibid. 46, 61. 1901,
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Zeit hindureh noch kriiftiz. Snow (1848, 1858) war der erste,
welcher Fille beobachtet hat, in denen die Pulsfrequenz aunt
40—44 Schlige in der Minute herabging.

Sehr erheblich und beachtenswert sind die Wirkungen
des Chloroforms auf das Gefillsystem. Bei Menschen
macht sich eine Erweiterung der kleinen arteriellen Gefiifie
Zzuerst im Gesicht bemerkbar, wodurch dieses meist deutlich,
oft sogar sehr erheblich geritet erscheint. An Kaninchen tritt
schon zu Anfang der Narkose genau wie nach Sympathicus
'i”r"[l-““]llll‘[llllllf_" eine hochgradige Fiillung der Ohrgefiille und

emne Steigerung der '|'n-1r:|n-r‘:1lln‘ des Ohres ein. Bei elektrischer

Reizung des Halssympathicus wiihrend der Narkose werden

li:!a-

phere Wirkung handeln kamn (Scheinesson!)). Allmihlich

verlieren auch andere (Gefiiligebiete ihren Tonus, und in der

Grefiifle wieder eng, so dall es sich also nicht um eine Iu'i'i

Ii{'t'stlrll_. liinger andauernden Narkose sind die Gefiillwandungen
vollstiindig erschlafft. Auch diese Erschlaffung hiingt von einer
Iaii}:mun;_f der Gefiifnervenurspriinge im Centralnervensystem
ab, ist also eine Teilerscheinung der Narkose, Indes ist dabei,
wenigstens in den hichsten Graden der Wirkung, wohl auch
eine direkte lihmende Wirkung des Chloroforms auf die Mus-
kulatur oder die Nervenendigungen in der Wandung der
kleinsten Arterien mitheteiligt. Die Capillaren dagegen
werden direkt nicht beeinflullit, es entstehen deshalb beim
Chloroformieren niemals Capillarhyperiimien, wie nach Arsenik
und anderen Giften.

_ Wenn in der tiefen Narkose die allgemeine Gefiilerweiterung
emen hiheren Grad erreicht hat, so sammelt sich das Blut in
den inneren Organen an. Die Korperoberfliche erhiilt jetzt
weniger Blut, die Haut wird blaf und kalt, die Wasserver-
‘[}Hlsrlm;_" und die Wiirmeabgabe sind vermindert. 'I'rotzdem
'“"I“I\'T die Kérpertemperatur sehr stark, sodall also die
W armebildung erheblich vermindert sein mull (Scheinesson)
: Am Herzen erfahren in den hoheren Graden der Chloro-
formwirkung die motorischen Nerven, von welchen die nor-
‘I””]*'H Pulsationen abhiingen, eine Vorminderung ihrer Flunk tions-
E;.'.]'i%'l""[h also auch eine Art Narkose, und werden schliefilich
"-'“]:.-'.::'ilL:|J'_'_;' gelihmt, eine W ii'!\'llrll',;'_ die an Frischen leicht zum

1) Seheinesson, Areh. d. Heilk. 10. 36. 1869.
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chen Herzstillstand fiithrt, an Singetieren und beim

Menschen regelmiillie zur Abschwiichung, zuweilen
sum Aufhiren der Herztiitigkeit Veranlassung gibt.

[nfolge dieser Herzschwiiche und der Gefillerweiterung
sinkt der Blutdrueck in den Arterien wiihrend der Chloro
formierung continuierlich, Doch ist er unmittelbar nach dem
Erloschen der Retlexe und namentlich des Cornealreflexes zwar

niedricer als normal. aber doch noch so hoch, dall die Circula

beeiwntra

tlon meht wesent

First bei weiterer Inhalation der Chlorofo impfe und

1a e

148 DI1NnK el

nach |iit'|_:_','l"1'l'l' Dauner der tiefen Narkose erfo
des arteriellen Druckes in rascherem ’l‘l'lllllir, 1 Das
(tesicht wird blaf, die Haut kiihl, weil weniger Blut an die
I\-'."J'}"!W""]" rHiche '-'l-,:.'|;|_'_'_l. Dabel erscheint das Bild der Blut-

druckeurve verschieden, |J nachdem bei den einzelnen Individuen

mehr die Gefiillerschlaffung oder die Herzschwiiche |‘I'i|'\-:|:i"|‘l_
Ist |i!-I' l,.-;'.'||-.-|“-,\.';:.;-:1;|-_-_ "j.‘ll' sehnl |||I\';|:|‘.I\'.':_:-', withrend ||.".--'
Herz noch verhiiltnismiillig kriiftig arbeitet, wie man es bei
Hunden meist beobachtet, so kann schlielflich der Arteriendruck
auf einen so geringen Betrag herabgehen, dall die Manometer-
curve sich nur um ein Geringes iiber die Abscille erhebt. Da
bei aber erzengt jede der stark verlangsamten Herzcontrac
tionen eine hohe Pulselevation, weil die giinzglich erschlaffte
Arterienwand durch die Blutwelle weit leichter und stirker
ausgedehnt wird, als die gespannte W :||:='i'1'|_:; bel hohem Druck.
Im letzteren Falle wird statt der starken Ausdehnung der

Gefiilwand das rasche Abfliefen des Blutes nach den Venen

Die Ilijih:!1il1'i?~'l'|ﬂ']| Druckschwankungen bei er-
schlaffter Gefiibwand gleichen denen, welche A. Fick!) in der
Aorta beobachtet hat und welche zwischen 80 und 160 mm Hg

betragen.

Bei einer regelrechten, bis zum Tode fortgefiihrten Chloro

formnarkose werden die Atemziige immer langsamer und
lassen sich auf reflectorischem Wege kaum noch beeinflussen,
yleiben aber auch nach dem Eintritt der tiefsten Narkose noch
canz regelmiilfic. Wenn mit der hochgradicen Erniedrigung
des Blutdrucks Kreislaufsstorungen einfreten, so nimmt die
I.It‘_w}lil'ﬂ['in||-;1lt'i"|lll'llx, wie bei der Erstickung, wieder zu. Zum
PHiie. Arch, 30. 597, 1883,

A. Ficek,

P
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Sal lal - . . 1 i1
sehiuly hat die Atmung einen agonischen Ch:

fommt zum Stillstand, bevor das Herz zun
gehirt hat,

. Ao p o . AT 1 | -
L h1eser 1o hgro l‘\l"'i::“l der Narkose kann durel

mancherlei Umstinde veriindert und unterbrochen werden, und

SE11 '|:'1‘ j".i'li.'il'l'llll'_' des il1 die Praxis hat seine

ierbeigefiithrt. Die Ursache

derselben it sich nicht in allen Fillen sicher iibersehen, und

deshall sind die Aneaben und Meinungen dariiber trotz der
eing

thendsten Untersuchungen und Verhandlungen auch &

Wirtig noch geteilt.

Es kommt vor, dal der Tod oanz p';-'>[;f.!i|']| eleich beim
Beging der Chloroformeinatmung eintritt. Derselbe 1st meist
aut einen Iiu.--|ai1'.-‘!|'r|r1.-~>~ii||».'.-||||| zuriickzufithren, der die
Folge eines Reflexes ist. welcher durch die Reizung der Nasen-

.wl"i|i'|;,||,l-||” und der Hi'sir;ll';ilinrln'\\'i'-_[t' seitens der Chloroform-
l|:'£|||]\;'.-. auscelist wird, Ganz unfehlbar tritt dieser Stillstand
bei Kaninchen ein. .'—f"'l'] aher hei einiger Vorsicht von selbst
voritber und ist deshalb ungefihrlich. Beim Menschen wird
sein intritt durch den Willen beschriinkt oder verhindert. Nur
hei schwiichlichen Individuen kann jener Reflex zugleich
l*'"-‘-]'il'.'l-‘im|.a'.»-til:.»!.-|||-l and todliche Ohnmacht verursachen.

Die oben erwiihnte Tatsache, dall ber einer t'i';,"t']r'i'i']lil'll.
bis  zum Tode fortgefithrten Chloroformierung zuniichst die
]-‘!'.w|:ir'.-ni-.|| zum Stillstand kommt und darauf erst das Herz seine
Schliige einstellt. ist durch zahlreiche Versuche an Tieren
zZuerst von einzelnen Autoren, dann von einer Commission in

Y ] . . 1: 1 - - 84
Paris (1855). ferner von einer englischen Commission (1864) und

zuletzt an zahlveichen Tierarten, darunter auch Affen, von den
beiden englischen Hyderabad Chloroform-Commissionen in
.IHIHHI (1889 und 1890) auf das Sicherste festgestellt. An
lieren wberdauerte in diesen Versuchen der Herzschlag die
,\Hnullg' immer, in der Regel um 2 - 6, mitanter aber auch um
”. 12 Minuten. ") Dennoch kommt es sowohl an Menschen
Wie an Tieren vor, dafl der Tod durch Herzstillstand herbei-
T"'"""Ilm wird. Sibson hat (1848) zuerst auf diese Tatsache
11

\gewiesen; ihm schlossen sich Snow (1848), Gosselin (1348),

L) Vergl. I, Brunton, An addres on the experiments condueted

at Hyderabaq Brit. med. Journ. Febr. 1890
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]frlhu-]'l :i-‘“.—r:; u. & an. (seoen diese _‘\iJI.I.:.:w-I‘]H_'_' wurde be

sonders auf (Grund der erwiithnten Tierversuche von verschiedenen

Seiten, namentlich von der Pariser Commission (1855). Wider-

spruch erhoben, und die Discussion dariiber dauert zum Teil
noch :,;'u“,‘_'i'll\\'ii!‘1I._:' tort.

Die Widerspriiche in der Beantwortung der Frage, ob die Todes

fiille in der Chloroformnarkose durch Atem- oder Herzlihmune bedinet
.

seien, lassen sich meist wohl dadureh erkliiren, daB man die tatsiich

iriicksichtigt hat.

lichen Verhiiltnisgse nicht geniigend im Zosammenhang 1

Es kann der Tod durch Circulationsstirunger cefiithrt werden,

ohne daf ein plitzlicher Herzstillstand eintritt. Eine in das Herz ein-
restochene Nadel kann noch ganz scharf das Vorhandensein von Herz

mgen markieren, vermag aber nicht dariiber Aufschluff zu eeben.

hew eg
ob diese einen ausreichenden Kreislauf zun unterhalten imstande sind,

Inzwischen war mit Hilfe des |\'_\||:=

-aphions an Tieren
das Sinken des Blutdrueks beim Chloroformieren zuerst von

Lenz (1853) beobachtet und dann von Brunner | 1804), Grall

und Vierordt (1856) und mittelst des

.;-.‘:a-n|'-.!:.-|'-||H!"_|-l|-t'n'
von einer Commission der chirurgischen (Gesellschatt in Liondon

1864) bestiitiect worden. Lenz, Brunner und Gall con-

statierten auch eine Verlangsamung der Stromgeschwindigkeit.
Das Sinken des Blutdrucks wurde von einer Abschwiichung

der Herztiitickeit abhiingig gemacht. Scheinesson ! zeigte

dann zuerst, auf Grund von Beobachtungen am Kaninchen
ohr und nach Versuchen mit [I:l!.--1|::|1'|\-5|]rw||~|'|!||e-i|1u':_-_1' und
_\|.|';‘r-!|]\|l']||!l:H!I'-_'.'_. i1.||‘ an dem :/.H“-;.'l|!'.l"!'\l.'lf'..'=ll 1 li-.‘. |:_'||i|||'11|-|\'

verminderung sowohl eine Abschwiichung der Herztiitickeit als

auch eine Erweiterung der arteriellen Gefiile infolge der Ver
minderung des centralen Gefiillnerventonus beteiligt ist. Spiitere,
von verschiedenen Autoren ausgefithrte Versuche iiber das Ver
halten der Kreislaufsorgane unter dem Finflull des Chloroforms
und anderer dieser ‘:'1'1|[1[u- angehtrender Substanzen haben
den angefithrten Tatsachen nichts wesentliches hinzugefiiget,
indem -'!IT\\'!'![I-[' -!il ir'lyll'l'l'fl FP-H|"\ .i?".\'lil.'i_'..'_'| oder die selbst-
verstindlichen Folzen _i"""1' \1-|':'i'1|||i-|ILI'_-_;'n-H durch besondere
Versuche __"-]:|'|'||'I werden,

Die Wirkung des Chloroforms und Athers auf das

Froschherz hat zuerst Clemens?) untersucht. Er setzte das

1) a. a. 0. oben 8. 27
9 Clemens, Unters. iib. d. Wirkang des Athers und Chloroforms

auf Menschen, Tiere nund Pflanzen, Diss, Bern 1850
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ausgeschnittene Herz der Einwirkune von Chloroform- und
.\:}|--J*|i:'i||.[|1'--:| aus und sah dann einen Stillstand desselben
"jl?ll‘l'il-ll. der wieder aufhirte, wenn die l}ii[,.]li'l' entfernt
wurden, Man kann diese Wirkung in vollkommenster Weise
beobachten und auch als Vorlesungsversuch mittelst des Pro-
_i!'l'lirun.n:u[a[m1':e|n-.~' zur Anschaunung bringen, wenn man das blol§

ischen Kochsalz

gelegte Herz eines Frosches mit einer |rh\'.\iu‘.n

osung umspiilt, welche eine Spur von Chloroform geltst enthiilt.

s

nach dem |"ur'1.~!-i]['-1| der chloroformhaltizen Fliissigkeit auf-

tritt ein diastolischer Herzstillstand ein, der einizge Minuten

hort, und bald schligt das Herz wieder wie ein normales. Es
handelf sich dabei um eine vorithergehende Lihmung ul:-l'_'prt'u]';'l-rl
“"”3""""'“, von welchen die normalen Pulsationen abhiingen,
4150 um eine wahre Herznarkose.

Bock ') wies diese Wirkung auch am isolierten Siiugetier-
le Arterien
des grofien Kreislaufs und ersetzte den letateren durch starre

herzen direkt nach. Er unterband nahe am Herzen a

Rohren, o dall also nur noch der kleine Kreislauf in der nor-
malen Weise fortbestand. Beim Einblasen von Chloroform-
ii;l]ll]d'l-u in die Lunge sank der in der arteriellen Rhren-
"'I”"””-’l.'-l' durch die Herztitigkeit hervorgebrachte Blutdruck
' manchem Versuch um mehr als 769, was unter diesen
\‘Ill";”"ll.‘\ljl‘lliill'_','H]I‘_"l']l nur durch eine Abschwiichung der Herz-
titigkeit bedingt sein kann.

Diese Wirkungen des Chloroforms auf Herz und Gefiite
smd e

den ']

=

welche an Menschen und Tieren oft ganz plotzlich
‘od herbeifithren. Einen solchen Herzstillstand beobachtet
man zuweilen an Hunden, wenn diese Tiere beim Chloro-
i'u]'[r'.-[v:'l'n .‘“l'lll' ||u|;_-.-lu-|'1ﬁ:' .«{|;||_ |‘.1']'l:-_'_:'<' 1’-1 wegungen ]II.‘u‘ill'H,

10 lauter Stimme bellen und dabei selbst nach dem Eintritt

der ]

man

setiiubung forcierte Atembewegungen ausfithren, und wenn
M solchen Fiillen, um den Eintritt der Narkose zu be-
\'\'|||l'|]1|i:,.|,l
.\]I]I;il']“-

|'J|-EJ.U!; ]

coneentrierte l'|l:u1'i|{-n1'1rl|'l.'lIII['l"' einatmen lilit.
1-'.|->.t-l|rirl.llll:_"|'- der Aufregung mit verstiirkter Respi-
I <ommen auch an Menschen vor, Sind in diesen Fiillen
die einZeatmeten Chloroformdimpfe sehr concentriert, so ge-
langen mit einem Mal grole Mengen der Substanz in das
Lungenblut und i

. . + ] .l
50 von da in das linke Herz. Das letztere stellf
Illir1|g'1-|{

essen zuweilen seine Titigkeit plotzlich ein, bevor das

L) Boek, Arech. f, exp. Path, u, Pharmakol. 41, 158, 1893




ticul weiter befordert und einen wiheren Grad der
Narkoge hervorecebracht hat. I
v Literatur verzeichneten Tode
zustande cekommen.

Steht das Herz einmal st

Spit die Asphyx i

Lt Chirenlat: la

ieh aftt, die Causa nocens a

kann in lLingere Zeit forteesetz

Druck auf den Brustkorb, durch welchen eine abwechseli
Entleerung und Fiillung des Herzens herbeicefiithrt wird. ist

das wirksamste Mittel zar Wiederbelebune. Es mull aber beim
Chloroformieren von vorneherein darauf geachtet werden. dal
nur geniigend mit Luft verdiinnte Dimpfe eingeatm
werden, damit das Chloroform in kleinen Meneen das linke
Herz passiert und Zeit findet, sich im Organismus eleichmiifie
zu1 verbreiten.

Aber auch bei der gewshnlichen Art der Einatmung kann
bei Menschen der Tod durch primiiren Stillstand des Herzens
eintreten, wenn die Muskulatur des letzteren durch Verfettune,
Dilatation oder andere \'|-|':r'1|||-.-|‘||1|.'_"f-|| .-_:r--win\;ul'hl 15t, |,_|'\,._-__n.-.-l-
Chloroformierung verursacht an verschiedenen Tierarten auch
direkt eine fettige Entartung innerer Organe, namentlich der
[eber und des Herzens.

Die

beeintriic

genannten und andere, die Circula

tron und [.’l'a]lir':s'ni':-n

itigende Momente sind als eine ver

viltnismiil hiiufige
Veranlassung des Chloroformtodes anzusehen.

[In Schwiichezustiinden und bei sehr lange fortgesetzter
Narkose wiihrend schwerer ul:t‘|':|[.i\':']' I':jl1_::'ii1'|- kann _\_:-:.-a'.--l_
zeitig die KErschlaffung der Gefiisse und die Abschwiichung der
”1'['/.I.:Il'i__;'|\|'ir !|J||| !]I‘I‘ i;l'.\!lil"'lri"]l 50 ﬂ1:l|‘]-_ \\s-l'rln']l, l|.'||\ niu-:'

t die Re-

wgrir'::liwrl wenigstens an Tieren zuweilen die Frscheinungen des

Tod einfach durch Collaps eintritt. Dabei z

Cheyne-Stokes’schen Phiinomens, Selbst wenn in diesen

Fiillen nach dem Aufhiren der “I'.\]Jh‘,‘lliun die Herzbewegungen

1) 1”-9"." die titliche Nachwirkune der Chloroforminhalationen vergl
Ungar, Eulenberg’s Vierteljahrsschr. f. gerichtl, Medie, u. dffentl. Sani
titswesen, 47, 1. 1887: Strallmann, Virch, Aveh, 115. 1. 1880 Stom
ntartung nach Chloroformeinatmungen

mel, Zur Lehre von der fettizen |
Bonner. Diss. 1889; Ostertag, Virch, Arch. 118. 250. 1889



Alkohols.

Gruppe des Chloroforms und

Boch fortdauern, so sind sie doch so schwach, das von einer
nennenswerten Circulation nicht mehr die Rede sein kann.
Noch zahlreiche iche Vor-

den regelmiiffigen Verlauf der Chloroform

-'II!‘Ili'I'i'. 1|!l'|-'\'[ \\l']Ii_'_',"'i' £

kommnisse knnen

l'”"l\"-"" Illlll'l'}ul‘:--'|n-]|, Il;|]|i:| _:'|-|1|'1|'|']| ]':I'lll'l'l'lll']l I[I',i] \l-|-..’;'i|'|\i-'
J""“”"ll'--'l..wkl'-.-'.[uli. die von einer localen Reizung der betreffenden

Schleimhiiute durch das mit dem Speichel verschluckte Cthloro-

form und dupch seine eing

tmeten Dimpfe abhiingen. Die

zuweilen heobachteten Contracturen und die Stethgkeit der
Muskeln, die sich bis zu ausgebildeten Krimpfen steigern
kénnen Pitha, 1848), sowie eine aullergewihnliche Kiilte und
Blisse dey Haut (Flourens, Sedillot, 1848) und endlich
-\H'H]Iljfill."jr

.~.:r:~i .'|J‘«' Zl1|':1|.'i_1;_'l‘ !'.1r|;_"i'r| 11!'!' 1||u'1| ]n'n]nl'cu'}u'm'ri
(

”"'”-'-'liin]|«.alf'-rl_||1__-_-_'¢-|| anzusehen.

Zahlreiche andere gechlorte Verbindungen, die den geeig-
neten Siedepunkt haben, sind an Stelle des Chloroforms zur
|-,1w-||_:'m|;' einer tiefen Narkose in Anwendung gezogen worden,

|l.‘|]-l]f!|r‘r' ]u-_aulleti'l'.w li.'l.« .\[I']FII\-Il 1||'|l!lr]‘il|, "”_.{‘|_, .."‘;i‘l'lh'}h

I_J bis 420) qag Athylenchlorid (Miedep. 85Y) und _I\t]rl\'
||Il|i_'llr3||clt'i|| !.\'1'1'\[1'[1 ._r‘;,._:", ,‘(J'l' ||:|'r|r'|| .\it'il jil I]I'I‘ }'I'ilki‘i
nicht wi!u:'l-hill'_'.!*'r':, ohne dall sich dafiir ein rationeller (Grund
”'"‘f"l""’ Lifit, weil sie eine sachverstiindige experimentelle Unter-
suchung noch nicht erfahren haben.

Das Ath.\'“.)'l‘(}'l!lid. '._:H-I[:i‘. 'Hl‘l“]l'ir_ 38—399) . welches
schon yon Robin (1851) geriithmt wuarde und neuerdings in
die dentsche '

\\.i]‘lxllu---._-“
5

stumpfung
R s : :
d. h, VOor dem \'IHIHJ'_UH Erlise
stellt,

J'h.‘tl'lr':.'\lulllm- :Lllil';'i'liu1||r:1w:| 1'.~1, weicht in seinen

von dem Chloroform u|i'|';l]‘1j_'_'. ab, dall die Ab-

ren schmerzhafte Eineriftfe frither als nach ,i"”"fll.

hen des Bewulitseins, sich ein-

und daff die Respiration fast gleichzeitic mit dem KEr-
|"“I'h:1| der

- Reflexe zum Stillstand kommt, wiihrend der Blut-
druck hej (

em gleichen Grad der Nar

"|||n.'|‘r|I'=_r|'5||_ weil es auf das Herz schwiicher wirkt

tose weniger stark sinkt
als nach
als

das letzterat und auch die Gefiille in geringerem Grade

'Illl'ﬁlhk'l"‘”"- Die I’wnlnmh}||;-.-|r-im_-.|'- verliuft noch hiuhger un-
I'I:[‘]HIH:.\].'!— als die Chloroformnarkose. Sie mull daher mit
grolier Vorsieh und in sachgemiiller Weise gehandhabt werden,
namentlich darf es nicht zu einem volligen Aufhoren des Be-

1) i"""l-.. 1

: « & L), vergl
SChmiadop, g

fln;ll."ll ™, ol.

Pharmakologie (Arzneimittellehre). 5. Aufl. 35
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wulltseins und der Reflexe kommen. Dreser!) beobachtete,

||.'||_'\ ‘.||i‘| |'|]'|||;|;|'|!1\| r-l'!|l.=‘. --|'||\\';'\|'|| |:.'|'.‘|-.|>:i~.i|-|'i1' ].'.'liii'|_ ||;|c-':|

visllicer Erholung von der Narkose in der fo renden Nacht
starben. Vielleicht beteiligt sich an der Wirkung des Brom-
j|1||_\|~ infolge einer Abspaltung auch der Bromco nponent 1n
selbstindiger Weise.

Mit diesem Verh:
von Jaquet beschriebenen. bei Fabrikarbeitern durch
Einat:

giftungen ilberein. Auch in diesen Fiillen tr:

es Bromiithyls stimmen auch die

|'t'|!

n von i’.|'-s|| 111 4 |!|\'|.:,'|g|:|'.|- 1 '-.1-!'_'--E\rl;illlli'|||‘1| \'1'F'
en die Ver

;"ifl1IL|l:.-\i‘!"-l'|:l'i!|!l[‘.j_:'l‘f1 !Iit'gli II]IInI-Ht'“-.'ll' ||:1\"|- -il'l' ].i'i.‘l!iil!l'::
der Dimpfe, sondern erst nach Tagen auf. In leichteren
Fillen stellten sich Schwiichezustinde, Schwindel, Sehstirungen,
Dyspnoe, in schwereren psychische Unruhe und Tobsuchtsanfiille

mit Delirien ein. An Kaninchen wurden im letzten Stadium

,’.ui n Vi I'.I.'||i|'|-!|||.-z' \.-'|'-__':1'.’HII_'- 11 neben ul-'|- I|.'ii'|.n1|-_«r;|e'1'.

Wirkungen epileptiforme Ki

'\l'-‘.l u]r-:l i'|||:-i-_-|-r| |’r:|‘|l|'.1\'e'l'llj]ll|||1|;‘1'|| i.«'l -i.'Jri I’il'l'lil-i[l]"- 11l

‘;:i.uEpll‘ ||<-||||;|. htet.

-,_':‘.3H._,_I;I'_,: ||:-I|=1'I'l\|-!]~i\\l'!'l, well es .~c|-]|I' :'il-li; 181 Itr'.ul durch
Verwechslung mit |’-r'n1|liil]|_\'3 Todesfille h !'I!H'I'__"'[.I.l.‘lll". hat, *) Auch
li.ll!'l'|| ﬂj:i- “I'uln:rllnl']ll_ \‘.i'|l'||l'- ||r'j ]\'t'lll'll|lli~|l'l.- .‘\I-\\'l-_l|n|l|||'.'
gefunden hat, sind ziemlich zahlreiche, aber fast ausnahmslos
nicht todlich verlaufende \\.I',"_'_"illillll',""ll in Form comatiiser N ar
kosen vorgekommen.?)

Von den halogenfreien \'l-r'i-i1|-i:£:|_'"'.‘|, \‘-'wil'|lr- well
weniger Lihmend auf das Herz und die Gefiillnerven wirken,
kommt in praktischer Hinsicht fast ausschlieflich der Athylither
-'.\'g'q--il., 35% in Betracht und verdient den Vorzug, den man
ihm jetzt bei chirurgischen Operationen immermehr vor dem
(‘hloroform einriumt, was in Amerika stets geschehen ist.

Der Blutdruck sinkt in der vollen Athernarkose weit
weniger stark als in der entsprechend tiefen Chloroformnarkose.
Das hiingt namentlich von der schwiicheren Wirkung des
Athers auf das Herz ab. Wenn nach Versuchen am Frosch

E|q-|'/,|-|| vOIIl {‘]|]n||‘:||li'-]'|n ]““ _\Inl"lxlli!' gern

ade ausreichend sind,

1) Dreser, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 86. 285. 1895.
2y Jaquet, D. Arch. f. klin. Med. 71. 870. 1901.
3) Verel Qcherbatscheff, Arch. f exp. Path. u. Pharmakol. 47,
1. 1801
i) Jessen, Therap. Monatsh. 1903

), Literatur




Gruppe des Chloroforms und Alkohols a0

um info der oben (8. 31) beschriebenen Narkose Stillstand

1 . et . b 13 vlatnha
des Froschherzens herbeizufithren, so sind fiir die gleiche
\\;T']ilLll.'_[' 23600 Moleciile Ather erforderlich. Selbst von dem

» .
ln'un‘,;urln'.]. we

168 unter l;i'l’] ]Iii']' fl: |;1'|]';|-:';'|.’ |\=r1IIIIH'I.\i1'I:
[[-"|{"_'"':|\'I'r'!lil'nf!]n.:rn am wenigsten herzlihmend wirkt, ge
niigen schon 1200 Moleciile, um die Herzlibmung hervor
zurufen, so dall diese Verbindung immer noch 3 mal so stark
auf das Herz wirkt wie der :iI[H'l'.'- In den oben (8. 81) er

wihnten Versuchen von Boek am isolierten Siiugetierherzen

sank der blof vom Herzen abhiingige Blutdruck selbst hei

wrend liingerer Zeit fortgesetzter Athereinatmung

starker, wii
nur um wenice Millimeter Hg. Deshalb h['llfili'i‘_:"']] mehrere
Tage hindurch tiiglich stundenlang unterhaltene Athernarkosen
im (Gegensatz zau linger dauernden Chloroformnarkosen das
Befinden von Tieren nicht im mindesten, und auch die Organe
eérleiden keine degenerativen Verinderungen (Selbach 2)).
Auch der Ather erschlafft die Gefille infolge des
-\-il“ilsr'l:-i\'l'\ des centralen Gefillnerventonus, eine \\lll-l‘[illll'_:" die

II”]I'E iri H_'\]||] rnj[ der .\.”rll\i)‘il' :_"z'luf, l;I;.IEI l",ili“‘i” Iil']' (re-

l';'ilwr-t'\\1-1'h-1'1m_'_'_‘ arbeitet das Herz noch visllie kriftig. Da es
aber von seiten der erschlafften Gefille einen ceringen Wider-
stand findet, so steigt die Frequenz seiner Schlige und das
1’1|!r~;\'[\|l|]||. l!, h, rli(' |u<i I.|1'|1F‘]|1 1!'Itl‘::ﬂ']llﬁ'_:' :|Il‘i'_['i'i1‘["itl'}1l' IHH'I--
menge, wird eriler, so dalh auch in der tiefen Narkose bei
nahezu unverindertem Blutdruck die Arterien bei jeder :""‘.\'rifi'ilG‘
stiirker ansgedehnt werden, der Puls also voller und grilier
l'1'-“'l']|1'in1. Diese \1-|'ii|||1|'1'l1!|_:'l'1| des letzteren sind von den
Praktikern von je unrichtig gedeutet und von einer Zunahme

der Pulsstirke abhiingie gemacht worden, =0 namentlich von

der englischen Chloroformcommission von 1864 und zuletzt von
Bruns und Holz® auf Grund tachometrischer Versuche an
Menschen wittels des Aufzuckens der Gasflamme.

Der .\Fhu-r verdient also als Narkosemittel itherall
da den unbedingten Vorzug vor dem Chloroform, wo

eéme Abschwiichung der Herztiitickeit und iitberhaupt eine Be-

| 1) Dieballa, Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 34. 137. 1894 ;
Zoepffel, ibid. 49, 89. 1908.
<) selbach, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. ':-I.“l. 1544,

v 3) Holz, (Iber das Verhalten der Pulswelle in der Ather- u. Chloro-
tormnarkose. Beitriige zur klin. Chirurg. 7. Bd. 1. Heft. 1890,
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eintriichticung der Circulation vermieden werden soll. Eine

solche Riicksicht mull namentlich auch beim Aniisthesieren von
Schwangeren beobachtet werden, weil bei einer zu starken Er-
niedrigung des miitterhichen DBlutdrucks der Fitus [II.'_'I'IIIifiI'
gehen konnte, wie das von Runge') in Versuchen an Tieren
auf das unzweldeutigste nachgewiesen ist. Eine einfache tiefe
Chloroformnarkose brachte die Leibesfriichte regelmiifiic zum
Absterben, ohmne dall das Muttertier zugrunde gine. Aller
dings lift sich auch durch Ather der Blutdruck sehr stark

herabsetzen und ein Absterben der Friichte bewirken, allein

el von

11.—|'/,|| ist eine wviel 1'1|s'1‘::i.~'1‘]ll'l'1' ||l|L:1|:|Ij|:I| erolber _‘\Ir
Ather erforderlich, wiihrend die ausreichend tiefe Narkose schon
eintritt, bevor der Druck eine bedeutende Verminderung er-
fahren hat.

Diesen Vorteilen gegeniiber hat der Ather auch seine

eI, dals -iIII't"u i:I L ad1e _\..'H‘Lru_-\.-

weit schwieriger zustande kommt, als durch dag Chloroform.

Nachteile, vor allen |’|-||_'_;'.|[ {

weil die el atmete Luft unter sonst gleichen Verhiilinissen

_:‘1'\\il'h[:%:r!'nl'e'lriis='|1 !11!'|'1!' als das |Juir]:|'1|ft' an .\flll'l'i];”:]]p[-

als an Chloroformdampf enthalten mull. Bei lingerem Steher
des _.'i1]n-|'.-. in Flaschen, die unvollstiindig gefiillt sind und
ifters geiffnet werden, bilden sich beim Zutritt der Luft Per
:l\_\||i-_ namentlich _-i'.h_\'||lr-|'n\_\nl und \\.JI_--‘-!']'.-?r||}l.-ljln-['|;\'\.-|I
und diese wirken in den Lungen stark reizend.

An Hunden und Kaninchen tritt bei linger dauernder Nar
kose regelmifiig Zucker im Harn auf, bei geringer Diurese
bis 10Y,. Die Zuckerausscheidung erfolegt an Hunden nur bei
I'leischnahrung, nicht Dbei |\'H|||l-l|]|l'-'1]|'.'llI-i'lli--I'IIH:_', (Seelig?))
wie es zuerst bei der i\‘1=]||*'ll”x_\ll\"l"_;I-E-l!l’l_:' nacheewiesen i

Die Fr:

Luft an Chloroform- und _\r|||-r'-|.'i||:_!;{"a-.-. die voll

e, beir welchem Gehalt der einceatmeten

Narkose eintritt, ohne die “--»[II-I‘;I'.iHI: zum Stillstand  zu
bringen oder die Cireulation zu schiidizen. ist praktisch von

Wichtig

aber in den letzten Jahren eine 4-\']u-|-i||-.-1|1|]f-- “‘-.||-}.'-i5|||;_-_:

Jeeit und hat

leshalb -~r.'||r||1 i‘l iilterer /tll |H"~“I"|":'--

eefunden.

Snow (1848 und 1858 brachte Tiere unter eine Gl

rlocke und lie
dann in der letzteren gewogene Mengen von Chloroform verdunsten.

1) Runge, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 10. 324. 1879
Arch,

2 Seelig. f. exp. Path. u. Pharmakol. 52. 481. 1905




Gruppe des Chloroforms und \lkohols.
Aug den

Narkose

von Snow angegebenen Zahlen Lift sich berechnen, dafi did
» eintrat, wenn die Luft in der Glocke 1,6 Vol 9, Chloroform
dampf enthielt

Bronecker und Ratimoff!) narkotisierten Tiere in der Weise,
daf gie oin mittels ecingestellter Hahne mn:

etes Gemeng

bestimmten Verhiltnisgen

¢ von reiner und mit ( !||..|-.-.1'n|'|;|||:-.|||].1'| n gesittieter

Luft in die Trachea einbliesen. Sie fanden, daB die Tiere, gleichmiibig

2 A :
narkotisiert, vi

Luft 5

le Stunden lang lebten, wenn dag GGemisch auf 100 Liter

6 cem oder T.50—9.0 ¢ Chloroform. |-:J1.-]|l'm'|=l'|ll| 1.4—1.7 Vol.

It, also die gleiche Menge wie in den Ver

Ch |Hl'lr!-1-r1|-'|.'n I|.‘|||I enthi
suchen von Snow. DBei einem hioheren Gehalt trat Atemstillstand ein,
bei einem niederen war die Narkose unvollstindig.

lll*])iiln-]'.-“ Versuchen dagezen gelangten Kroneckerund Cushny

Zu dem Resultat. daB schon 1.2—1.5 cem oder 1.8—2.25 ¢ Chloroform auf

100 Liter Luft. also 0.34-0.42 Yol. v, Chloroform ceniigten, nm schlieB-
lich die Atmung der Tiere zu lihmen. Sicherlich hat in dieser Versuchg
reihe die Luft mehr Chloroform enthalten, als nach der Versuchsanord
ung  angenommen werden mulBte Es scheint demnach, daB
mittels dieser Luftstrommethode nicht in allen Fiillen der
Vorausberechnete Chloroformgehalt der Luft erhalten wird,

Um diese 1Insicherheit zu vermeiden, verfuhr Rosenfeld? in der
“i'i.\i',
\']E'_'-u-‘.

und

daB er, wie sSpenzer bei den Versuchen mit Ather, eine gewogene

mit Luft eefiilltes Gasometer verdunsten liel

Chloroformin ein grofi

in einem bekannten Volum dieses Gemisches das Chloroform quan
titatiy bestimmte. Wenn die Luft 0.96— 1.0 Vol. ¢, Chloroformdampf
eénthielt, so trat volle Narkose ohne “l'*iril';ri[-l]l* und Herzstillstand ein.

Auch mit dem Ather hat Snow zuerst solehe Bestimmungen aus
gefithrt, Augs geinen Zahlen e -#ibt die Berechnung, daf 3.6 Vol U/, Ather

dampf in der Luft der Glocke erforderlich waren, num die vollstindige

Narkose

herheizufiihren. “

Dreser) untersuchte in verschiedenen Momenten der Athernarkose
an Menschen die Zusammensetzune der Luft in dem Ranme zwischen
emer Imhalationsmaske und dem Gesicht des Imhalierenden und fand in

dieser Luft, abgesehen von zwei Minima, im Durchsehnitt von 12 Be-
Sfimmungen 3.7 Yol. v/, _\1|I|-1'Ll:llll|r|'. also fast renau dieselbe Menge, wie
§ie aus den Versuchen von Snow berechnet wurde,

Spenzers) verfuhr, wie hereits angedeutet ist, in der Weise, daf
or

eine gewogene Menge Ather in ein grofies, mit Luft gefiilltes und
har wenig Sperrwasser enthaltendes Doppeleylinder-Gasometer verdunsten
'l'!lll'

e, ein hekanntes Volum dieses Gemisches dureh ein Verbrennung
leitete und aus der Menge der gebildeten Kohlensiure den Athergehalt

1) Ratimoff, Arch, f. Anat. u Phy giol. ]']l_\'-illl. Abt. 1884, H76.

Z "||.--||n.\. Ztschr, f. Biolog. 28. 365. 1831.

3) Rosenfeld. Arch. 1 exp. Path. u. Pharmakol. 37. 52, 189,
t) Dreser, Beitr. z. klin. Chir. 10, 412. 1893.

Spenzer, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 33, 107, 1894
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berechnete, Der le

inung aus der zugesetzten Athermenee ver
Diese Versuche wvon Spenzer ecrgaben in |
Snow und Dreser. daf die Narkose v lstiindicr ist

lang ohne Gefahr fiir das Leben des Tieres unter

wenn die nthilt. B

Luft 82—3.6 Vol y 'i_;l.|-|.r,.!|.|..1
einem Gehalt von 4.5 Vol q tritt die Narkose

rascher ein, Herzschliize
und Atmung sind verlangsamt: hei 6 Vol erfolgt in 8—10 Minuten

Atemstillstand,

Aus den vorstehend miteeteiltes Untersuchungen ercibt
sich, dall die Art des Narkotisierens, bei welcher einem
(vasometer ein Gemenge von Luft mit 1.0 ol. Y. Chlo

roform oder 34—36 Vol L _‘\]}H'I‘W];Illl[li. eingeatmet

wird, am Menschen die Unsicherheiten und Gefahren
der Narkose beseitigen wiirde. Die Analysen von Spen

zer haben aber *'I'_'.."vhr'n_ dall das Verdunsten e

bekannten

Menge Ather in einen Luftraum von bekanntem Volum den be-

rechneten Procente hali an Athe I'l|.‘|.'.-i|'fl nicht ergibt. |'|'.\‘||:|!]|

ist die Dosierung nach diesem Prinzip unzuverliissic. Doch
wird sich wohl fiir die Praxis ein Verfahren finden lassen.
welchem diese Unzuverliissigkeit nicht anhaftet. 1)

Bei der hiiuficeren Anwendung des Athers an Stelle des
Chloroforms in den letzten Jahren hat man in einigen Fiillen
das Auftreten von Pneumonien und Lungentdem wiihrend und
'|:|:'}\ |||'I' .\ri['!\rl.ﬂ' |||".'|'.'|l'|]I["], I‘rl‘ \.F'I'.\I.‘-':!J'I; 1l .flll."-‘
kommt es zuweilen zu Lungenédem. Wahrscheinlich hiinzren
diese Foleen von einem (dehalt des -";I.:u rs an den oben (s, 30
erwiihnten .‘"iu|:|-1-r|_\_\..|--)| ab. Der .Aether pro narcosi* der
b Ausgabe der deutschen Pharmakopoe soll frei von diesen,
starke locale Reizung verursachenden Verbinduneen seln,

Seit den Zeiten Fr. Hoffmanns (1732), dem zu Ehren
der Ather den Namen [,i||mu|' anodynus Hoffmanni erhielt,
wird er gewohnheitsgemiili auch gegenwiirtic als _Execitans®

de, namentlich auch bei Herzschwiiche

feren ollapzus 0

braucht, Die oben (S. 35) beschriebenen \..-|-.3|ru]--rnn;r-n (

[’Ili*f'x sOWie l':lll.-ic'fl;l:'lr'liil'lll' Z”.‘\-\!j[rllll'. li!-r- dey _\|'|||f'

leicht

1) Uber die Dosierune der »Inhalationsanfisthetica® mittels der

bloBen Mischungsmethode verel, anch Dreser, Arch. f. exp. Path. u

2. 1896, und G ppert, Deatsche med, W ochenschy, 1899,

Pharmakol. 37, :

Nr. 27—29,
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gehlieflich gelilint

kann es die von dieser Seite drohende Gefahr verstiirker

daff durch den
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Da das Chloroform letzteres in derselben Richtung beeinfluit. so

Von den halozenfreien Kohlenwasserstoffen wurde das aus

dem Giirune

Zinke ;

E""N"III Zustande '|‘!'J'1||s-1]|\\'|:'|'1h_\'||~‘|, :{‘H: Jyr==\

1St

(]

unylalkohol oder Fuseltl durch Einwirkung von

hlorid dargestellte Amylen (Siedep. 36 —38 (), welches in

—CH,,

zuerst von Snow im Herbst 1856 und dann in kurzer Zeit

In zahlreichen Fiillen angewandt und trotz zweier Todesfille

glnstig beurteilt.

Snow gibt an, daf die Unempfindlichkeit

in 5—4 .\[illlnvu l-in‘ul':ill_ wobei das Bewubtsein halb erhalten

1 2 | . - .
bleibt und der Cornealreflex fortbesteht. Das Erwachen erfolgt
|}|u'}.‘ ]..-n]r

*I‘||I‘

rasch, rascher als nach der Athernarkose.

achtete er auch krampfhafte Zuckungen in den Muskeln. Im

Laufe des Jahres 1807 wurden mit dem Mittel zahlreiche Ver-

suche an .\I!'Ii:w'lu'll und Tieren "'”.:."'“]"H" Doch "||T‘i[||'itl'}l es

lsl'll

Erwartuneen ‘so wenig, daff schon im Jahre 1858 von ihm

kaum noch die Rede ist. Schuh (1857) ;ilul sogar an, dall er

damit ip keinem

Falle d

ie cewiinschte

Aniisthesie

ers

konnte, Aullerdem hat es einen unangenehmen Geruch.

H[I

Zeit in

reinerer Form als

wie

as

ielen

reriet das Amvlen mn \-.-r:‘u-_\u-n!u'[l__ bis es in neuwerer

Pental (Siedep. 33Y)

als

‘\t"’}l"l!|r\_[l[-;,1 dargestellt wird, wieder in Erimnerung _:'.-||1';u‘_ht

wurde

s sich nicht wesentlich von dem Amylen.

(v. Mering, 1887).

In seiner Wirkung

unterscheidet

Die Angabe won

“"Hjill']‘.‘l' (1891), dal selbst bei grolien Dosen absolute Gre-

1.‘[]11‘!|;~.iu-j;'.i1 vorhanden zu sein scheint, hat sich nicht bestitigt.
Mittel

Respirations-

Fine gefahrlose f

h"‘"".‘;'lnlgn-1| fast

lichkeit nicht viel

iefe Nar

[“‘l'lH'i_'_'_'v1'i'|ln'l werden .

frither

weil

kose kann

aufhirt.

durch das

Bewultsein  und

gleichzeitig erlischen und die Schmerzempfind-

An Tieren

lii 5t

Hil'[l

nicht

{lil‘

) . ; rp ot Yantals
Narkose nur bei Kaninchen durch reichliche Zufuhr von Pental

%3 % k y A . is ) o] 4 [P
'i‘“"lm-n wenigstens mitunter bis zur Aul hebung dex Reflex




Nerven- und

Muskelgifte der Fettreihe

1, ohne dall zugleich die Atmung aufhért: bei Hunden

und Katzen gelingt das aber nicht. Elfstrand.
Diese Resultate bestiitigen die bei der praktischen An

wendung gemachten Erfahrungen.

Narkose durch das Mittel

[Da sich eine gefabrlose tie
nicht herbeifithren liilit, so hat man an \lu-r|,«|-||.-]| nur die

leichteren Grade derselben, | auptsiichlich bei Zahnextractionen.

wandt. s tritt dabei Betiubune und :“.“FJ!III!'ZLJ.‘*I_

,_'_'QI'I-I
ohne Schwinden der Reflexerrecharkeit ja ohne Aufhoren der
W 1l ""|-“i'.[|i-‘."='U’I.'_'."'H ein. Ohnmachten und ]I!!]":l""g'_'l\l'h kommen
wie bei anderen Narkosen vor. Dagegen verursacht das Pental
in  eigenarticer Weise leicht [\i‘.'l|'|]]lll||.'|r'lr- Spannung einzelner
Muskelgruppen, manchmal sogar férmliche tetanische I\'r-:'im|m‘
Weber, 1892), Opisthotonus oder Trismus, sowie Zittern der
Arme und Beine, das sich bis zu clonischen Kriimpfen steigern
kann (Breuer und Lindner, 1892). Auch Todesfille sind
schon vorgekommen. An Tieren bewirkt das Pental starkes
Sinken des Blutdrucks (Kossa und Neumann, 1892: Ih-_\-
schoot, 1892,

Der Einfluf auf das Herz ist nach den, in der oben (8. 31 )

ang

gebenen Weise ausgefiihrten Versuchen von Bock ein

as Sinken des Blutdrucks hiingt daher im wesent-

geringer, (
lichen von einer Gefiilerweiterune ab. Auch die Atmung wird
beir Tieren erheblich beeinflulst.

Alle diese Abweichungen von der typischen Gruppenwirkung
scheinen den Verbinduneen der Amylreihe eigentiimlich zu sein.

Den gleichen Grundeharakter, wie nach den bisher Te-
nannten Stoffen, hat auch die tiefe Narkose nach Alkohol,
|iir‘ g;ul_;;'r' .‘l[]|'1.'|'1'[ l11||| ira i”s-.«l'l' |’-|‘xii'||lnl_'_:' ||<'I|l Coma _'_-,'|t'i|'||1
Nach .‘\11-1]|I\'F:||i(r|||u] folet an Tieren ein oft
daverndes comatitses Stadium (Pohl. 1893), iihnlich wie es an
Menschen mnach Kohlenoxydvergiftung beobachtet

I:l._:l'L'IEl_:' an-

wird.
Auch als Hypnotiea, d, h. als Mittel zur Herbeiflihrung
von Schlaf, finden verschiedene Stoffe dieser Gruppe eine

aus-
gedehnte Anwendung., In den schwiicheren Graden der
|]|'|'|'[\|J|i"';|.'l'll'“ ‘\.\.!II'I\'HII_'_:' sind die ‘5!]|ir']li-u,-|[\‘.!':|n|'r| nicht ver

nichtet, sondern blols abgestumpft, und infolgedessen die

Empfinglichkeit fir sensible Reize, die Aufmerksamkeit und

1) Elfstrand, Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol, 43. 435, 1900,




Gruppe des Chloroforms und Alkohols.

as Interesse fiir die Dince der Aullenwelt und fiir den Inhalt
'_i"" eigenen Vorstellungen vermindert. Wenn in diesen Ge-
bieten krankhafte Errecuneszustiinde bestehen, so werden diese

}Jl'ﬁq-jlil:'r

t, und hierdurch alleemeine Beruhigung und, wenn das

3 11 1 i » ' I
Bediirfnis dazu vorhanden ist, auch Schlaf erzielt. Da die

Stofte dieger ( iruppe zugleich die Reflexerregbarkeit vermindern,
80 eignen sie sich besonders in solchen Fillen als schlaf-

machende Mittel, in denen die Schlaflosigkeit nicht blol von
emer krankhafi gesteigerten Erregbarkeit der betreffenden
Gehirnteile, sondern zugleich von einem Zustand erhihter Reflex-
emphindlichkeit (Nervositiit) abhiingi
unterscheid
in

ist. In dieser Richtung

en sie sich sehr wesentlich von dem _\lm-i.h[r:, welches
grilferen Gaben die Reflexerregbarkeit steigert, in kleineren

-‘ii.lt

wenigstens nicht vermindert. Dagegen unterdriickt das

letztere .“-'-t-luln:-1‘x=-1rt[rl'mu]111|_:'r.‘1|_ was jene in hypnotisch wirken-
den Gaben nicht tun.

Die tiefe Narkose lifit sich am sichersten durch Tnhalation
des Chloroforms und iihnlicher in Wasser unlislicher, leicht
ll“"ll’ri.:"'T Stoffe hervorrufen, reculieren und rasch wieder auf-
]“']”'”- Als Schlafmittel i].‘l_'._'_‘*'l_'_"'ll u-i_:'m-.'u sich \.I'l'lliliiilif]_'.l‘l'ﬂ
von dieser Beschaffenheit nicht, weil sie wegen ihrer Fliichtig-
keit i
®. 22) und nach der Resorption zu rasch ausgeschieden werden.

‘\I“” \'lll'[l'il]l"lHl'.‘-]"!] fiir diesen Zweck sind in Wasser losliche
?"Itlsﬂ.'lil'.f.i']l,

bei der Application in den Magen zu stark reizen (vgl.

& welche sich 1m .\I:I;_-_'-'H'HL]UIH _—;Iu-ivl:rn:’i!\i_:'vr ver-
tellen und deshalh nur in verdiinntem Zustande mit der Magen-
S‘:;Iili“ﬂml:r in Beriihrune kommen. Auch ist infolgedessen
die “""““l‘rinn und die Wirkung eine gleichmiiligere und an-
||.'|]|a-|]'],.|.',l

Diesen Anforderungen entspricht wegen semer grolien
Wirksamkeit und iulerst leichten Loslichkeit in Wasser in
hohem Mafe dag Chloralhydrat oder 'I.I'it'llliﬂ':lll|i'ill\'l”|_\'¢ll':ll_.
CCl— CH. OH),. und darauf beruht seine grolle Bedeutung
als schlafmachendes Mittel. Ks wirkt genau wie das Chloro-

form, nur vergehen bis zum Erwachen aus der tiefen Narkose

nicht Minuten, sondern oft viele Stunden, ja zuweilen s¢
2—3 Tage. Auch sein Einfluf auf das Herz und die Gefiilie
st der gleiche, wie der des Chloroforms. Die grolien Puls-
schwankungen bei sehr niederem Blutdruck, die fiir die tiefste

Chloroformnarkose so charakteristisch sind, entstehen noch




Nerven

und Musks

leichter unter der Einwirkung des Chloralhydrats, besonders
bei der Einspritzung des letzteren in das Blut.

Bei der Anwendung der Schla

ittel dieser ( ruppe kommt
es sehr darauf an, den richtigen Grad der Wirkune zu

treften, also die dazu geeignete (Gabe zu verabreichen. Die

Wirkunge mull so bemessen werden, dall die \1-~|‘.|!|;|.§'||i|__ der
betreffenden Funktior vbiete des Gehirns eerade ausreichen d
ist, um das Einschlafen herbeizufiithren. Ist letateres erfolet.
so vertieft sich, wie unter gewihnlichen Verhiiltnissen, der

Schlaf meist von .~t-;|-~i H'.-|'| '|.'|'u rt dann noch Ill-u‘l, »|'=||.~l

der Ausscheidung oder Umwandlung des ange

wenn infolg

wandten Mittels die Narkose bereits voriiber ist. Zu crole

Gaben des Schlafmittels rufen leicht rauschiihnliche Zustiinde

hervor, die das Einschlafen verhindern oder die Fortdauer des

:“4.-:[',::[,"1':-' storen, |ur_-_—-u!|||l'!'- |||-i ]‘1'I'.-|J]||'.‘I_ \'~l'..l'i'." alll I'.'Ii!*-l'll

iihnliche Zustinde nicht cewihnt

Bei dem Chloralbhydrat ist auch aus anderéen Griinden auf
den Grad der Wirkung zu achten. Wegen seines Einflusses
auf die Circulationsorgane sowie auch auf die Respiration
st seine Anwendung in manchen Iiillen mit Gefahren ver
bunden. Ahnliche E
|

Respirations- und Gefiillnervencentren und den moto

cheinungen, wie die Vertiefung des

Schlafes nach dem Einschlafen, zeigen sich auch an den

rischen Herzganglien. Ihre Funktion wird wihrend des

Hl'l!f:ll“!'.‘\ schon unier cew I"|]||||ir.'.;-1-]| '\.u |'_r-i|:‘-:_i-:_\: n oy |f';,|-||:_ 80
dali Respiration und Circulation eine Abschwiichune erfahren.

Obgleich die Erregbarkeit der eenannten Funktionscentren
durch eine schlafmachende Gabe von Chloralhydrat direkt nur
um « ili -_q-'rr'ilt_!"-« \'f'1‘|r=|I||||'|'r \\irul, 80 [\.'II'I'v ||.-|\. l||'-'|' Jlil !'l'.;"‘l|r iI-i
sein, um in einzelnen Fiillen durch die nachfoleende Vertiefung
dieser Wirkung gefahrdrohende Stirungen der Respiration und
Circulation herbeizufithren, besonders in solchen Fiillen, in
||l'||r'l| die f".Ell-r'_'_:'il' t'Ei'I' ||’|.~|1il';|li-=!|:« undl {.].I'I'Ill-':‘.I-rl1|r'ir!‘_'_,;'.'ll'|l'
durch Krankheiten vermindert ist.

Harnack?) fand, dan das ( i||fl1';|]|~_\i||';|.’ eine vermehrte Ausschei

dung von org ch gebundenem Schwefel nnd von Stickstoff dureh den

Harn veranl:

i, wahrseheinlich in Form pn-]ulul::l'."-i_-l-\.' |\n|'|.u.", well weder

die Harnstofl noch die Ammoniakme nge erhioht 1st, Doch kinnte es

sich auch nm einen gesteigerten Gehalt des Harns an Uroprotsiinre handeln,

1) Harnack, Miinch. med. Wochenschr. 1893. Nr. 32.
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Gruppe des Chloroforms und

In neuester Zeit sind wverschiedene Chloralverbindungen als

atzmittel fiir das Chloralhydrat em

fohlen und vielfach auch

an Kranken versucht worden. Das aus wasserfreiem Chloral und Formamid
dareestellte ( leichen Nacl
dydrat, namentlich inbezugz auf Atmung und Cire

Vorteil vor ihm voraus zu haben. Dennoch

hloralformamid hat die g eile wie dasChloral

reend einen

n. ohne

3 sich anch noeh in der

letzten, L. Ausgabe der deutschen Pharmakopoe, was dazu verleiten

kénnte, dem Mittel ein gewisses Vertrauen entgegen zu bringen. Nicht

glinstiger ist das in kristallinischem Zustande Ural. in Form der alko

hiolischen Lisung Somnal genannte Chloralurethan zu beurteilen. Die

von Heffter (1889 dargestellte Chloralglvkose, weleche von Han

riot und Richet (1893) Chlora

v eenannt wird, ist giftiger als das

{ “I"l'HHI;\Il‘.':I! und bringt neben der typischen Groppenwirkung eigen-

timlicher Weise in kleinen Gaben Steizerung der Reflexerregharkeit hen

vor (Heffter, 15893).

Auch in diesen leichteren, hypnotisierenden Graden ihrer
Wirkung vermindern die halogenfreien Verbindungen weit
weniger stark die Erregbarkeit der Respirationscentren, der
P

Ure |

nervenurspriinge und der Herzganglien als das Chloral-
hydrat und andere chlorhaltice Substanzen. Sie kinnen daher
auch in golchen Krankheiten gebraucht werden, in denen die
-'\1I\\'r-|uhm|:‘ des i'|:'u|'.'-:|z‘\'r|r':sl.ﬁ bedenklich erscheint. Von den
hierher gehirenden Verbindungen findet der Paraldehyd seif
den grundlegenden Untersuchungen von Cervello !) eine
"‘[-*.Uﬁl"il'lmh-n- Anwendung. Derselbe ist in Wasser geniigend
l!'li.-hll. loslich und wirkt ziemlich stark narkotisch, ohne die
l"‘ﬁ'}:lll‘:lliml und Circulation zu beeintriichtigen.

Bumke 2 kommt auf Grund zahlreicher Erfahrungen an der
]“':,‘-l'll-;-'lf.l'i.w]u-u Klinik zu Freiburg i. B. und durch Vergleichung
diesep |:1'I'.'||||'m|g':-|1 mit den Ereebnissen anderer Kliniker zu dem
Resultat, daf der Paraldehyvd ein sicher wirkendes Hypnoticum

ist, das, richtig angewendet, niemals versagt und selbst bei lange
fortgesetztem (ebrauch niemals Gefahren oder auch nur
unangenehme Neben- oder Nachwirkungen mit sich bringt. Die
Gaben sollen nicht weniger als 3 g und gewdhnlich nicht mehr
als 4—¢ Iy ]:v[l'-‘l_‘_"i-ll_ Selten werden mehr als 10 g li|_:'lit'}r er-
forderlich sein. Aber auch 20—24 g tiiglich werden ebensogut

vertragen, Nur nach monatelang fortgesetztem Gebrauch
von 30—60g tiglich tritt in vereinzelten Fiillen ein dem Alko

26H, 18852,

L) Cerv ello, Arch. f. exp. Path, u. Pharmak. 16. ;
2) Bumke, Miinch, med. Wochensehr. 1902, Nr. 47. 5. 1998
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1 P 1 = v .
1nod i'f'lsl'!lll.‘: '!l!||I‘.-~]1'|lF'J|I|F'I' ?‘\i.=|‘|rli|:||-'e|.'|||l!| X anur, ||r-|' |J|'||||

Aussetzen des \[itll-.‘:* in '-\'i'III-'_-"‘I '|':l'1" I :!H-illl i|l_

Acute Vergiftungen infi Tl|1-|'.-|;n-|1|i---||u r Anwendung
des ]'.'u':li-["h_\fl- kommen nicht vor. Nach zufiillicen Gaben von
GO-—=106 ¢ waren die Erscheinungen niemalsbeunruhigender Natur.,
Auch Raimann (1899) teilt eine Beobachtung an zwei

|

Paraldehyd erhalten hatte. Schwere Vergiftungserscheinuneen

(reisteskranken mit, wvon welchen jeder aus Versehen 5H0) o

traten in keinem der beiden FKiille ein, Der Paraldehyd hat
aber einen lange anhaltenden, unangenehmen Geruch, der
manche Kranke noch nach dem Erwachen beliistict und sogan
den Eintrmitt des Schlafes stiren kann.

Das aus Fuselilamylen durch Einwirkung von concentrier-
ter Schwefelsiiure dargestellte Amylenhydrat, welches eine

in acht Teilen Wasser losliche klare Fliissickeit bildet, wirkt

ig hvpnotisierend, verursacht aber, wie der

zwar recht kri
Alkohol, :~'r"?|t-r] i schlatmachenden (raben leicht emmen rausch-
artigen Zustand mit Kopfweh und Ubelkeit und beeinflulit, wie
andere Verbindungen der Amylreihe (vergl. oben S. 39 und 40),
die Cireulation und Atmung im allgemeinen weit stirker als
der Paraldehyd. Auch ruft es an Hunden und Katzen heftige

Aufregung, Krampfzustinde und iiberhaupt schwere Intoxica-

tionserscheinungen hervor (Harnack und Herm. Meyer?")).

DasUrethan, der( '.-ll'ir:anl|'1|.~£|'|=r'«-—..';.r||_\. lester, NH,-CO0-0.C,H,
ist der Repriisentant der stickstoffhaltizen Narcotica der
Fettreithe., FEs lost sich in allen Verhiiltnissen in Wasser, Ge-
ruch und Geschmack beeintriichticen seine Anwendung in keiner
Weise, doch wirkt es schwiicher narkotisch als der |':||-:1|r|u‘hl\'r[
und unterscheidet sich von diesem und von anderen Hypnotica
<iii'_-|'}' |III]'11[J[II' :IIH_\l-l'i]!‘Ir! .-F.'!|t' \\'I'.‘d']lllil'Fl 11.'|1illr'l'||, l|.'lf\ é8 vVeér-
miége seiner . Illji]:'l'li[r[u' INH_: auf die ].’e-«'[lir;ltin||~'m~:|lrl-1|
nicht nur nicht lihmend, sondern im Gegenteil nach Art des
Ammoniaks erregend wirkt. Nach den gewthnlichen Gaben

des Urethans tritt indel diese Wirkung wenig hervor. Sie

kinnte aber der Abflachung der Atemziige im Schlaf ente

gen-
wirken und in solchen Fiillen von Nutzen s in, in denen diese

Abflachung die Schlaflosigkeit mitbedingt. Daher ist es bei

'!"1' .\nll\\'f'llllllll_'_' iil‘-- |'r'1'l||:|||.~ Lanz ili'.wr]|||z-|‘-‘ _'_-‘1-||[|||-1|. 1“|' |;||-

1) Ztschr, f. klin, Medic. 24, 3. u. 4. Heft. 1894
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(icationen so scharf wie moglich zu stellen. Die Herztitigkeit
wird selbst durch groffe Gaben nicht im mindesten beein
’.!':.!'l'.‘nl'il-_;'_!.:.
Das bereits oben (8. 20) erwiihnte. neunerdings als Scehlat
mittel angewendete Veronal,?) der Diiithylmalonylharnstoff,
() NH
C(C,H,
() NH
11y ]]-f '[‘z-il:-” \\-;[,\al']' ][].\|i1']||‘ Ki'iﬂ:t“".

An 438 kg schweren Hunden erfolet mach 00—1,0 g

2 (0O, bildet geruchlose, etwas bitter schmeckende,

Veronal mehrere Stunden anhaltender Schlaf ohne anderweitige
I';!'.‘il']I!‘illlll‘.'_'.l'll auller Zittern. FEs kann den Tieren auch mit
der Nahrung verabreicht werden, ohne Erbrechen hervorzurufen.
Genaueres ither das Verhalten der Heratiitickeit lifit sich nicht
angeben, Die tidlichen Gaben betragen 1,0 g pro kg Tier.

-\I'I _\II‘}],‘H"I!'I] ]n‘\\'i]‘l\'t.'n [iu]:t']] VoIl “__._? |_\ & ill]!‘l']l—
schnittlich 1.0 & in der Regel ruhigen Schlaf. Bei Midehen
und Frauen sollen 0.25—0,30 ¢ ausreichend sein. Bei starker
ll;ﬁ""—’:ﬂil;ﬁ und Unruhe kénnen 2—3 g verabreicht werden, und
als hichste Gabe etwa 8 g in 24 Stunden.

Mehrfach hat man bei der Anwendung des Veronals un-
angenelme und selbst gefahrdrohende Wirkungen und
Folgen beobachtet, namentlich Kopfschmerz, Benommenheit,
I_I“'l‘r“"" Tage anhaltende Schlaftrunkenheit und comaartige
/-“H"-"irulr. unregelmiilligen, frequenten Puls. Hiiufiger sind masern-
artige Ausschlige aufgetreten. Nach den gewohnlichen Gaben
ist die ||:1|'r1:||l‘n_;:':- meist vermehrt, bei Vergiftungen vermindert.
In  den wenigen Fiillen schwerer Vergiftungen stellten sich
"”H”I'x‘lr'ti;'r- Zustiinde infolge von Herzechwiiche, in anderen
Fiillen Lr';e]n[l!'lnui'lu- Erscheinungen ein.

Neit einer Reithe won Jahren haben .“411||'u\l'1‘lli]111llll_:'l'”
der Fettreihe, das Sulfonal, Trional und Tetronal, eine aus-
'_'_'1'-|:-§|r1rl' .\1|\\'a-!1|1t1r];: als Schlafmittel ~'|'!:l!|_'.;‘1. Die Kohlen-
\\'-'l~-'|-r'.~'.ni]'_'-:'l'nHu-n finden sich in diesen Substanzen in eine
li'i“‘]”"'.'-". die den letzteren eine sebr anhaltende schlafmachende
\\'if'l\lm,: verleiht. Dabei werden Circulation und Atmung nicht

stiivker als durch die genannten halogenfreien Verbindungen be-

1) Arch, f. exp. Path, u. Pharmakol. 20. 203. 1885,
9 )

Fischer u. v. Mering, a. a. 0. oben S. 20.
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sind. Allein es war vorauszusehen. dall die uno:

einflullt, so dall sie in dieser Richtung vortrefi

e Schlatmittel

nische Sul

fogruppe, die im Sulfonal mehr als HO! der ganzen Verbin
dung ausmacht, auf den Charakter der Wirkune und auf das

Verhalten im Organismus von bedeutendem Einflul sein werde.

[li.-\ ||:|||=-!| die bisher 1
und Versuche hinling

. 14 " I
Die schlatmachende

it dem Mittel gemachten Erfahrungen

tritt  nach Sulfonal.

einer Schwerloslichkeit in

(C'H { SOOCH.),. wee

Wasser von gewihnlicher Temperatur verhiltnismillie langsam
ein, hiilt dann aber auch viel |."i||:;'--|' an, als nach anderen Schlaf-
L |I.‘, _\I||_'|| 1|.'|f.'|| -ll'f!l |'..r'\\':l|'|||':| am :||||1| ren '|'_-:_-_»'.- l][,-||,.|-],||.i|,]

gkeit. Nach grifleren Gaben

zuwellen ein Zustand von ,'“*1'_||J.'|']'

hat man sogar gef’

hrliche Schlafsucht |u-n'|r:u'||||-l, und an Tieren

- wanhal
1 dieser annalten-

kann die Betiubung tagelane forthestehen, Wes
den Wirkung oder Nachwirkung werden in psychischen Krank-
heiten Depressionszustiinde zuweilen noch vertieft (C. M Hay,
18389) und Liihmungserscheinuncen verstirkt( mpfenbach 1890).

Grillere Gaben wvon Sulfonal erzeugen, mnamentlich bei
lingerem Gebrauch, leicht Vergiftungserscheinungen, die
in Schwindel, Kopfschmerz, Ohrensausen, Apathie, Sprach
behinderung, Sehstirungen, Somnolenz, taumelndem Grang mit

Stirungen des Coordinationsvermicens, Ubelkeit, Erbrechen,

hartniickiger Stuhlverstopfung und zuweilen Durchfiillen be-
.\I‘-Iu-llj auch ||::IJH-.\.'=||If;w|.'.‘1' ||.'|l man |‘|""r|h'["||||'i. ]:ri .~|'||\\|‘1‘| n
Vergiftungen stellen sich Rausch mit Hallucinationen und
Delirien, Bewulitlosizkeit, zuweilen krampfhafte Zuckungen,
[Ir'l‘z Illlfl |:I'«lll-l':liI-IJ]I»'M']M\'.'I'V]H- r'ill. und I.|| l'i]li'l‘ 1.‘.-”\_1- von
Fillen war der A usrang ein letaler.! Besonders zu be

achten ist die zuweilen vorkommende Nierenreizunge. die

von der Ausscheidung der unzerstirbaren .‘“‘U!1't'_'4'l"|i']“' abhiingi
gemacht werden mull. Es kann zu toxischer Nephritis mit aus-
gedehnter Nekrose der Epithelien der Harncaniilchen kommen
(Stern, 1894). Die Harnmenge ist in solchen Fiillen ver
!||i]|'|='|'1 l1f|li i||‘ H.'H'I', |\;1[:n ]'\,i\\'e'ih auftreten.

Die Annahme, dab das Sulfonal wegen der Stuhlverstopfung, die es
hewirkt, im Darm zuriickgehalten und dann wieder plittzlich resorbiert

1Y Verel |-.'r_'- lor and Sailer, Contributions from the W. ]II_".pll\'l
Laboratory. Philadelphia 1900. p. 120; 34 tidlich verlaufene Vergiftungs

fiille mit 10 \'-Ih;:.n;."ll_ erwithnt,
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werdae, und dapd davon «

lie Vergiftungen abhiingen, ist eine ganz will
kiirliche :

Dehr eigentiimlich ist das bei Vergiftungen mit Sulfonal
|'!|l'.||I |

seltene, aber keineswecs recelmiilice Auftreten eimnes

roten oder rotbraunen Farbstoffs im Harn, der den Reactionen
1

nac als R a1t . q =+ 1 . L)

\ach als Hiima toporphyrin angesehen wird. Quinecke (1892)

e i .I + { 1 | . 3 " 1

beobachtete nach Sulfonalgebrauch einen dunkelroten Harn

und lift es

Sulfonal

unentschieden. ob es sich in diesem Falle um eine

vergiftune gehandelt habe. Die Ursache des Auftretens
dieses Farbstoffs im Harn ist noch eanz unklar, Nach Taylor

el
fillen vorhand . on 1.0 e e ¥ [T
I rhanden, mit 1thm zugleich aber wurde unveriindertes

Sultonal im Harn eefunden.

und a . . il . - -
Md Sailer ist der Farbstoff nicht in allen acuten Vergiftungs

: ”fili;:ll..[mr'|:!|\|‘ir',m'i'- lifit sich an Hunden gar nicht, an
I\;””'“'l“'“ dagegen nach Neubauer! rv_:'t-lm:'il‘i_-,;':-xpu-:'itn-'ntvﬂ
erzege,

I,
| ; ‘ Sy e
Ui At genannten unangenehmen Folgen des Sulfonal
g'w]al':LLI.\'ll-' mo
von

ichst zu vermeiden, empfiehlt Kast?), die Grabe
: durchschnittlich 2 g filr Minner und 1 g fiir Frauen, aut
Emmeal oder

ngerem Gebhrauch Pausen von ein bis mehreren Tagen in

_;:_'i-lg-ifr genomien, nicht zu ilbersteizren, und bei

der Ij?”"'l'ivl'.n|:_'_:' eintreten zu lassen. Bei dieser Art der An-
\\"']"l“"'%' soll das Sulfonal ein ungefiihrliches Mittel sein.
o Fast noch wirksamer als das Sulfonal sind das Trional und
IH""”-”]- die sich von jenem in ihrer Zusammensetzung nur
dadurch unterscheiden, dall am Kohlenstoffatom ]wim ersteren
das eine, heim letzteren beide Methyle durch die ,-\Fll}']_:'l'umw
rsetzt sind, Das Trional wird in der 4., neuesten Ausgabe der
I"IIIH'*"}”'“ |'||:I1‘l11.’1]'\nl1m' fillschlich als .‘\[l‘l!l_‘a'].ﬂl“ltlll.'t] hezeichnet.
Es wirkt rascher als das Sulfonal, und der Schlaf hinterlilit weit
"'_'!I“'“"I unangenechme Nachwirkungen. Hinsichtlich der Ver-
giftungen mit Kinsehluf des Auftretens von Hiimatoporphyrin im
Harn verhiilt sich das Trional im wesentlichen wie das Sulfonal.
o Der rewishnliche Alkohol. der bekanntlich aunch schlaferzengend
wirkt,

weil ey

eignet sich nicht fiir die Anwendung als regelrechtes Schlafmittel,
cinerseits die bekannten unangenchmen Nachwirkungen hat, die
Sogar Gesunden den Genulb der alkoholischen Getriinke so oft verleiden,
ind andererseits neben der Abstumpfung der Empfindungen einen Rausgch
hery orbringt, dessen Charalkter unter anderem darin besteht, dafi die Vor

) Neubauer, Arch. f. erp. Path. u. Pharmakol. 43. 4506. 1900
2) Kast, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 31, 6. 1893.
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rdnung geraten und dann ihrerseits erregend und

t eine leichte Alkoholnarkose

‘ken, Deshalb

wher (Kohlsel

den Schlaf absolut f
Der Alkohol hat in diiite

peutischer Beziehung ein vielseitiges praktisches Interesse.

.*l"ill'l', [||\;.|\n|u'_"i-l'!l-'!' und thera-

chen Getriinke als weitverbreitetes

11 l|-l|".|1 I I"IJI':=| der :1||\'hlm|'

Grenubbmittel, gibt dabei zu acuten und moch hiiufiger zu den

soe. chronischen Vergiftungen Vera und findet eine

am Krankenbett.

.'|I|-'_'-'||"|;::|'I \:!'\\-

Wegen des wvielseiticen Interesses, das der Alkohol in

|||';l|\‘|,;.\|']|r'|' Hi]l_;i.'.l,l ]lil-lr"i_ \\'tl!!l'll .'IU"EI |,:'.i- 11 Iil:; !F:!. ttal

iiber seine Wirkungen mitreden. Gerade in

a.f,.l'i'l l

ist das in ausgesprochendstem Malle der Fall, wo sich
gwel |

ceniiberstehen, von denen die eine

arteien schroff

jeden Genuls alkoholischer Getriinke fiir absolut verderblich

abge fft wissen will, wihrend

erklirt und

die andere emnen (venuld filr unschidlich oder fiir

[Dabel werde von beiden

und 1hn vertei

niitzlich hiil
Seiten Ubertreibungen, falsche Schlulifolgerungen aus mil-
verstandenen Tatsachen, Verallgemeinerungen vereinzelter Vor

kommnigse nicht vermieden. Vor allen Dingen aber wird fast

durcl

Wiihrend die absoluten Gegner des Alkoholg

t Tatsachen .;n-?\:'im]:i'[_

mif |'n-:!|:=11];‘:ll|.;'i'1| statt mi

riIg

nusses vom letzteren

| veeliche walischen. kirperliche d teriellen 1 Thel
alle mbghichen moralischen, Korperiichen una materielien hel

|;r-]'||-JI11'|!, 1ri- r- ¥ v Urlied der \':- iKommensc |::i-]._

schreiben die Verteidiger der alkoholischen Getrinke dem
Alkohol mancherlei heilsame und niitzliche 1
Wirkungen zu, die er nicht hat. Der Alkohol sei ein Stickstoft-

smittel, weil

1schaften und

.'-|.l.'l"'llli|'="| und das beste |'--~|'i1':|ru.r'£~t'|:1' Nahrung
1 « desselben TO68 Calorien liefert, der Zucker nur 3700, er
|

befirdere die Verdauung, beschleunige den Blutkreislauf, sei

ein Reizmittel gegen drohende Herz:s vermehre die

Tuberkuloseantitoxine im Blute u, der
Bei der Beurteilung der Schiidlichkeit des (Genusses der

alkoholischen (Getriinke 1st ni ht zu vergessen, dall die Kultar
des Altertums und der Renaissance inmitten von Lebenslust
le|.| \\. i_‘;-_-_.-|||||'- { |||Ei'I||I una ‘%.:('!I ermneunert, ||.'|i\ also I!I .“-:.-|-,_:|'|1
lichkeit eines solchen (GGenusses nicht ganze V iilker, sondern

nur einzelne Individuen betrifft, mag ihre Zahl groli oder klein

13 Kohlschiitter., Ztschr, £ ration. Medie. 3. R, 17. 244, 1863,




1 A krhad (
Gruppe des Chloroforms und AlKODOIE. 19

sem. Die Fragen iiber die Schiidigung durch alkoholische

“‘Ill‘.'i]'l“' il'] ]Illl:'::!]--n'llu-l'_ |\|'|‘.'|'l-1'|it‘]||'l' ]I]III .‘i|;l'll"‘i"§|l'!' HI.I'..\].:'[H

mussen also individuell, nicht generell behand

1t werden, Dall
der .\”\<|||n| aullerdem auch eine .'IIl|H'1'ul'|!t-‘=11-.l-l'i'. -_;_'|'..:"\-' national
ikonomische Bedeutung hat, ergibt sich aus der Tatsache, dal
i['-" I1"'“\"'-|!I".I 1:='il'|| iiahrlich fitr 5000 _\I!i:gﬂil-".l \11:'11|< alkoho-
lische Getriinke consumiert werden.

\ll' 1“" VOT( ."\\':I:“I]l\']i l\]||'~'|:'i'lh\:'l' ]||;|_-']||r'| €8 \l"I':‘l..il’_lll;l-l'li.
dall iiber die Wirkungen des Alkohols und der alkoholischen
“"‘:I‘ii”}g‘- nicht nur bei Liaien, sondern auch bei ..I\t';/.1"|l noch
80 viel unzutreffende Ansichten verbreitet sind.

Dall der Alkohol mit den iibrizen narkotisch wirkenden
\ll'l‘ili-]lllil!’._'_"'r']l der Fettreihe in eine Gruppe gehort, dariiber
kann kein Zweifel bestehen. Man hat ihm aber auller der
narkotisch-lilimenden W\ irkung der Stoffe dieser Gruppe auch
noch eine besondere, namentlich die psychischen Funktionen
und dje i
W "‘"[\"'“3,:' zugeschrieben.

Der Wein dient vielfach in erschipfenden Krank
!|=-]|.-;|

H1-.~1»i|':!1fu11«- und Circulationsorgane anregende

als Excitans und .\|;:i|rir!:'ru::i mm Sinne  der alten
L " - A= i 1 .
l athologen, Ly okeit krifticen, die Funktionen

soll die Herztii
‘l_“"; x'-'1'\'|-|-._x_\_-_\;‘.m‘_- steigern und beleben und die "['.-l']l|”|}1ll|1'|l
Kriifte.

|]|\]JI'_»\[||1|1|-}'q' ;,|1l-]| i|'| der I:--l'tll'l\'.'l:r":-i\'l Nz, !]1'|I<'!I.

zen aus, ohne

. Man geht dabei von gewissen Frfahrungssiit
die Art und Weise, wie der Erfolg zustande kommt, niher zu
Ill.ll‘“'i"""]’- Es bleibt z B. unentschieden, ob der Gebrauch des
Weines in der Reconvalescenz die Restitution in oewissen
Fiillen I'liu'l'h:ulEn erst ermielicht oder sie nur beschleunigt, oder
(9] 4]

es gsich dabei lediclich um eine Besserung des .=H]JI|¢.x'!I\-‘~1I

I‘H'|.lll|||-]|\: des |{1';|”'|\._-“ IIIC.]I-]:-]':. Man ~l||_'|-\'l1| daher nur 1m

allgemeinen von erregenden, stirkenden und beleben
den \\Iil'lilll:;:'n des Alkohols.

Auch die subjectiven und objectiven Zustinde und Fir-
scheinungen, um derenwillen die alkoholischen Getrinke
|

il

l;i'illl[_§1[n_i|[|-| 80 .:_"-“"l“.i“-] werden, schreibt man _'_',l'\\"nljll!'
lich einer erregenden Wirkung des Alkohols zu. Man beruft
sich dabei auf die FErscheinungen, die man unter golchen Um-
stiinden beobachtet, namentlich auf gewisse Exaltationszustinde
der l""‘.‘“him-‘:u--u.1"n|ul;|ir|n|-1|, wie lautes und vieles Reden
und lebhaftes Agieren, ferner ‘.',u;' die Vermehrung der PP uls-

Sthmiedeberg, Pharmakologio (Arzneimittellehre) 5. Aufl :
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frequenz, die Turgescenz und Rotung der Korperoberfliche

und des (Fesichts sowie auf das erhihte \‘\..:i|':||I'_'..'_l'|.i'1i||. Fine
niihere Betrachtung dieser Erscheinungen lehrt indessen, dal
sie nur Folgen einer beginnenden Lihmung gewisser (Gehirn
teile sind. Dabei ist aber besonders zu beachten, dall funk-
iiullt‘]]l' 1",1'|'|-',"_'1|,'|-_'_' und |':1|lt'i‘|i\'i- “l-:;f,l.ln'_" nicht verwech
selt werden diirfen.

Seitdem in der ersten cenden Buches (1883) eine

pharmakologizehen
irkung des Alkohols

auf das Nervensystem nicht viel mehr iibrig gebliebe

stellt wurde, ist 1

golehe Betrachtung zuerst ang

Kreisen von den Ansichten iiber die errerende W

In der psy chischen Sphiire eehen zuniichst die feineren
Grade der Aufmerksamkeit, des Urteils, der Reflexion
und nach Ach!) auch der Auffassungsfihigkeit verloren,
wiithrend die iibricen geistigen Tiitigkeiten sich noch im nor-
malen Zustande erhalten. Dies geniigt, um das oft eigenartige
Gebahren von Personen zu erkliren, die unter der Wirkung
der alkolischen Getriinke stehen. Der Soldat wird mutiger,
weil or die Gefahren weniger beachtet und weniger iiber sie
reflektiert. Der Redner lillt sich nicht duarech stirende Neben-
viicksichten auf das Publicum beiingstizen und beeinflussen, er
«'iﬂ'i“]li lii"\EI:I”l freier und !Il‘:_['l'i.\[!"l'll'f_ In ]I"l'\'ll[']':l:'l']|l|g'||’|
Malle wird die Beurteilung des eigenen Selbst beeintriich-
tigt. Mancher erstaunt itber die Leichtigkeit, mit der er seine

(tedanken auszudriicken vermag, und iiber die Schiirfe seines

Urteils in Dingen, die im villig niichternen Zustande seiner
geistigen Sphiire nur schwer zugiinglich sind, und ist dann
spiiter selbst iiber diese Tiiuschung beschiimt. Das trunkene
[ndividuum traut sich auch grofle Muskelkraft zu und u-rm-},fi!.ﬁ
die letztere durch ungewohnliche und oft unniitze Kraftiulle
rungen ohne Riicksicht darauf, dals ihm ein Schaden daraus
erwachsen konnte, wiihrend der Niichterne gerne seine Kriifte
schont.

[linen charakteristischen Zug verleiht dem psychischen

|'.;_|||:- .!.--: ']\1‘|||:L1-]:1-|',- f.L]II' ||'.;.II|'_'1'H|;I|.I|' |'u-|h'!'l'-'\-]||ll|': I{(‘]'

(remel _'.:"1"5'I'J!!|'. Dadurch entstehen bald ||I'.5il'1']u'i1_. bald un

motivierte Traurigkeit, bei dem einen Streitsucht, beir einem

1) T her die Beeinflussune der Auffassungsfihickeit durcheinige Arznei

mittel. Wiirzb. philos. Diss. von Dr. med. Ach. Leipzig 1900
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anderen uncewihnliche Friedfertickeit. Doch weill der Mann
von guter Erziehung sich auch in diesen Fillen mehr zu be-
herrschen, als der Ungebildete.

Die Untersuchungen ither die Beeinflussung der ein

i':|1-]|.,1,.“ ['-*_\t'||5.»n'|u-n Vorginge durch den Alkohol er
geben micht unmittelbar, was Wirkung und was Folge der letz-
teren ist, und wie gewisse Funktionen indirekt durch die Ver-
inderungen anderer, z. B. durch den Fortfall von Hemmungen,
beeinflufit werden. Wenn der Alkohol durch eine Erweiterung
der arteriellen (Gefiife eine Gehirncongestion verursacht, so
treten dabei leicht Erregungen der 1:4_\|-]|i---|u-r| ['unktionen
auf, ohne dall es sich um eine erregende Wirkung des Alkohols
||.-lnr.le~E[._

Zu den Foleen einer mibizen Alkoholwirkung, die auf den ersten

Blick von einer Steizerung psychischer Funktionen abhiingig gemacht

werden kiénnten. eehort die fiberraschende Erscheinung, daB das Ver
||I|'p_-__-_‘-||l Gewichtsdifferenzen hei Hebung von Gewichten zu
Unterscheiden, ganz erheblich zunimmt. Dieses I'nterscheidungs
Vermizen oder |l|-1.' Kraftsinn (E. H. Weber) beruht an sich darauf, dab
nach den Untersuchungen von Jacobjt) zwischen dem f.\-i1!|:|21|\1. in
welchem der Willensimpuls fiir die Hebung in Tiitigkeit tritt, und dem
Moment, in welechem das Gewieht sich von der Unterlage abzuheben be-
ginnt, eine cewisse Zeit vergeht, und dab das gehobene Gewicht um 80
“l']l\u-n-]- erscheint, jo griber diese Latenzzeit ist und umgekehrt. Wenn
die Latenzzeit. die cinem kleineren Gewichtszuwachs oder einer kleineren
‘i!'\\ic']1t~:ni-1,;,h““. entspricht, unter einen rowissen Grenzwert herabgeht,
S0 hiirt die Unterscheidung, ob von zwei nacheinander gehobenen e
wichten dag eine leichter oder schwerer ist als das andere, auf. Der
Alkohol verliingert die Latenzzeiten durch Lihmung centraler Innerva
tionsgehieto, :1|.~n anch die Latenzzeit kleiner Gewichtsdifferenzen, Da-
her werden die lefzteren unter seinem EinfluB anfangs ?n'_-&.«t'rl unter
schieden, alg im normalen Zustande, und dadurch der Anschein emer er
regenden Wirkung hervorgebracht, Wenn dann in den niichst hoheren
Graden der _\I.Ln-im'l\\ill\nuu nicht blof die Fortleitung des Willens
impulses verziirert. "t-|'|1|l'1'1.l auch die psychischen Funktionen stirker
gehemmt gind, so nimmt das Unterscheidungsyermagen w ieder ab und
ginkt allmiihlich erheblich unter die Norm (J acobj, 1894)

Der Einfluf im letzteren Sinne machte sich bei den von
[j""-*"'l' und Reis ausgefithrten .\H_'_':-mn.'s|'-[‘|'['I¢‘lb11.‘-:"'” von

1) Jacobj, Unters. iib. den Kraftsinn. Arch. f. exp. Path.

makol, 32, 49. 1803,
1

u. Phar

& .;“i"l:-_ (lber AugenmaBpriifungen unter dem Einflub pharmako-

logischer Agentien. Diss. Bonn 1890,
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vorne herein bemerkbar. Die Genaunigkeit der Halbierung einer

[inie durch das Augenmall erfulbr unter dem Einflull des

!.I"'lil.l!l

Alkohols 1n _:';e'iu'lnl'!' Weise wie durch Chloralhvdr

und .\I-.rlaluin eine mehr oder weniger grofle Herabsetzung

- 1 15 - 2 ey R 1 . E S
|\ racpe [in "l'|:i||'!‘|:|'||-.-.I':|""I|| ntersucnungen an '-il nsc

|i:|i" -:.i':' .\|i\|'i||.\| ill i\|z'il'='l'='li “-‘Illf'll '|i" “'"]i.""l'i!':illz unc i=|

11 3 l= +1 v Lo} i} it 13 I ' 1
tellectuellen Funktionen leich herabsetzt, die motorischen da

erst errect und dann lihmi Groliere (vaben, von 30 —4bH o

mmen auch die motorischen Funktionen ohne vorherige Erre

f Bl 1 b
oung. :':1'_'_".-'__-'1-|‘. UL ||l'|'\tl_l'_.Ll':|fr|H'I| werden, daal motorische

mden sind und

Erregungen keineswegs in allen Fiillen vorl

dall, wo sie vorkommen, zu ihrer Krklirung der Fortfall Psy
chischer Hemmuneen ausreichend ist.  Dall die Beseiticane der
Hemmung nicht in all

Fiill v %
en ralien inmotorischne

. hiinet von individuellen Verhiiltnissen ab.

Noch wenirer als in der psvehischen I“"Ili:.l--' 1 Iyt
anderen Funkiionen emne direkte Errecung durch den Alk

nachweisen, l&s kommen dabei vor allem [die Circulations

und |.'|-.~|=i|':||'lul'.m.rl"_i:lln' in Betracht.
Die Zunahme der Pulsfrequenz, die eine hiiufize 15r-

scheinung nach Alkoholgenull ist, hiingt gar nicht von der Al

koholwirkung ab, sondern wird durch die Situation herbeige

fithrt. in der die alkohelischen Getriinke cewithnlich consumiert
1 bleibt

nach den zuerst von Zimmerberg?) unter Ausschlul aller

Wi ;'||1-:!_ .""-i-' :.H:' I'.“:_'_:l l]l ] |l'||||:::|"!| Crebal

- 1 2 . o
storenden Umstiinde ausgefithrten Untersuchungen bei villicer
|x"|i|| c;.:-.« I\-'=I'}H'!'~ aus. Lrenaue .\Ii'.n.-llll'_f'l'lll <lil' \ r|l11||-|'

Miihll und Jaquet?®) an 8 jungen, gesunden oder reconvales-

centen Minnern mittelst des -‘“"]\h\';‘n;u:-ln':rrHi,; ;I!l:‘nf'n ausftithrten,

haben dieses Resultat vollkommen bestiitigt und ergaben, dall der

Alkohol in Gaben wvon 30—100 cem, in Form einer ZWAaNz1Y
E.]'r;-.-u'lzli_:_'r'll Mixtur enommen, wenn keine x'-.\i-‘|'|-.>-||l'.i|||-. wie

Ubelkeit und Brechneigung, eintreten, so gut wie wirkungslos

auf das Herz und den ganzen Kreislauf ist,

1) Kraepelin, Uber die Beeinflussung einfacher PRV
riinee durch einige Arzneimittel. Jena 1892

iib, d. Einfluf des Alkohols auf die Tiitice

1 :
Herzens, Diss

X7 1

vonier Miihll I\"I']

AN _||':|.'||'||s:|l_->|, Wirkung des
wl. 1891,

Arzte

r achwelz
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Auch Versuche }\|!Il‘il'l'l'il‘!lil‘“l’.Il'r;_','P']Jl'i‘\ 'I:I!‘~|"|'i'l-i-'llv!”i‘ des
Alkohols auf die Herztiitickeit ein verhiiltnismiifig geringerist. I

].!.-\l,‘,|-\|_ ‘_\i‘. die i'|||]-i._.._|! Ntofle ,|i|-_.\ 1 ‘:III||F!|-‘ J-i'_||' Hl"l"r'.ll(l K=

Rose (vere]

oben 8. 31). Aber wenn, wie oben (8.34u.3b) er

oy N . . X 4l 0y 1 .
withnt ist, vomm Chloroform 100 und vom Ather 3600 Moleciile

ertorderlich sind. um _'_:'u-l':sull- Stillstand des Froschherzens her
vorzurufen. so bedarf es dazu vom Alkohol 19200 Molekiile,
als N g \ >
al8o die fiinffache, an Herzen von Katzen nach Lioeb!") fast die

-'Il'||!l".'1"|ll' \[|_|"-".- i1|| \Il'l",_','ll'irfll AL '|1']' n'u':% Athers. l’.‘!IH'I'

g
betriigt an  hiheren Tieren die Abnahme des Blutdrucks
in der tiefen Alkoholnarkose, nach dem vollstiindigen Verschwin-
den siimtlicher Reflexe, nicht mehr als 159, (Zimmer berg?)
Auch dieses Sinken ist vielleicht mehr auf Rechnung der all-
gemeinen Muskelerschlaffung zu setzen, als von einer Herz-

1 1 e . as >
und Gefillwirkung abhiing zu machen. Von einer erregen-

Via s = ¢ : .
den Wirkune des Alkohols auf das Herz hat sich bei den
\'"l‘ﬂh'iu'r: an Tieren mit 1-i1|i|L:'r-|~ Sicherheit nichts nachweisen

1 dem oben (5. 31)

lassen. In den Versuchen von Bock, nac
erwiihnten Verfahren am isolierten Siiugetierherzen, iibten
]il"i'”l'l'i', nicht lihmend wirkende (aben i!]-z'l'il.lll[li keinen
merklichen Finflulb aus.

. Nach einem fhnlichen Verfahren beobachtete Newell Martin?) stets
eine bedeutende Abselw fichung der Titigkeit des Hundeherzens
wWenn 1

das Blut 0.5—1.0 v, Alkohol enthielt, in den meisten I'illen auch

hei 1), 25

:‘"I'Ii']ll't'ri ereaben ebenfalls nur eine Verminderung der Herzarbeit., Nur
Loal

y 0/, Die Versuche von Kochmannt, nach dem Bockschen

_ fand an auseeschnittenen Herzen von Katzen unter 11 Versuchen
drei mg) ¢ine .deutliche Steigernng der Herzarbeit. Doch sind die Ver-

sUche

hren angestellt, bei welchem

nach dem Langendorffschen Ve

an dey i|l'!"/.\!;i1;|\ mittelst eines Hikchens ein Faden hefestiet ist, welcher

(lig g0 daf also

o Herzbewesuneen auf eine Mareysche Kapsel iibertrigt
e Herzarheit dabei nicht cemessen wird

: ‘.fl‘.I!I-”l':']a_'“' nach der l]l_il'l'1illtl von 3-=0 cem Alkohol von 20
“_1 das Blut von Hunden und Kaninchen sah Koehmann im Durchschnitt
eime Drucksenkung von 12 %, und eine Pulsabnahme von 10 Y einfreten,
wonach der Druck stiee und die friihere Hohe um 8 9/, iiberschritt. Diese
Druekste izerune hielt 83— 5 Minuten an und machte dann demnormalen Druck
g s handelt es sich um die bekannte Erscheinung, daB in die
and anderes, wiihrend

Vene A { . S - . 1s
enen eingespritzte Fliissigkeiten, Salzlisungen

1) Loeb. Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 52, 450.

1905,
a. a. (. oben S. H2.
<) Vergl. hei Bock, a. a. 0. oben 8. 31.

1) Kochmann, Areh. internat. de Pharmacodyn. vol. X111, 329, 1904.
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vitts durch das Herz anfangs ein kurz danerndes Sinken

ihres Dar

des Blutdrucks hervorbringen, dem dann eine ebenfalls kurz dasernde
compensatorische Steigerung folgt
1

Die Turgescenz und Ritung des Gesichts wird, wie

oben bereits angegeben, durch den Nachlal des Tonus

Teils der (efilinervencentren bedingt, von welchem die Gefiilie
der Haut und namentlich des Gesichts sowie auch des (Gehirns

innerviert werden. Der vermehrte Bl

ttzuflull zur Kérperober-

fliiche 1m

Verein mit der \'|~:|Li::‘;;|»1-.-_- der T |':|Ic-|':|l|||'1-|L;1|1]1|

dung veranlassen ein (Gefiihl behaglicher Wiirme, wenn info

niederer Aullentemperatur vorher eine Kiilteempfindung liist

WAar. .\.!?1“ .'|I|I'|: nil-l‘*n‘ \\-ir'lxllll'_'; -IH'm .\I|\n]|u|-, i“z' von |||-|| |’u-—

wohnern kiilterer (Gegenden ganz besonders geschiitzt wird und

die der Laie am leichtesten einer Krregung aufzu

fassen geneigt ist, hingt nur von lihmungsartigen Zustinden

der betreffenden (iebiete ab Doch kann die Erweiterung der

Gehirngef s0 weit .'.!'I';'n'll. das durch die ]':.:|I;|i|=-|'1'|:||H|','.;'

Erregungszustiinde an diesem Organ hervorgerufen werden.
Das Verhalten der Respivation unter dem Einfluf des
Alkohols ist in den letzten Jahren mehrfach der regenstand
eingehender Untersuchungen gewesen.!) s handelt sich dabei
um die Frage, ob die an Menschen lliillﬁ;—j nach dem Genull
alkoholischer Getriinke vorkommende Steigerung der Respira-
tionsfrequenz durch eine direkte Erregung der Atemcentren
bedingt wird oder von Nebenumstinden abhiingig ist. Zu den
letzteren gehiren namentlich reflectorische Einwirkuneen, durch
welche die |:-.'='EI§|'.'|::|-|'|| bekanntlich sehr leicht beeinflullt wird. Der
Alkohol vernrsacht wohl eine locale Reizung, nirgends aber eine
specifische Erregung nerviser Funktionsgebiete. Daher ist es
von vornherein unwahrscheinlich, dall er die |:ﬂ--\[|il'.'|Iil:ll:*!'l'ﬂ
tren erregen soll. Wenn man bei den Versuchen an Tieren
dennoch eine Steigerung der Respirationsfrequenz und eine Zu

nahme des Atemvolums beobachtet hat, so lilit sich das auf

ol Jaguet, Contribution a4 'dtude de 'action de 'alcool sur

1. 107. 1895 Wilmanns,

Die direkte Erregung der Atemcentra dureh den Weineeist., Diss. Bonn

la ."I'-!lil'.‘llirlll Arch. de ]']I.‘ll'l-‘l'll'lslt_\.

1897, Singer, Uber die Beziehungen dez Alkohols zur Atmungstitiz

keit. Arch. internat. de i“'l.rl'l.‘u:l--nril\|::|'||i1' VI. 493. 1899, Wendel

stadt, Uber die Wirkung des Weingeistes auf die Atmung des Menschen.
Pflilgers Arch. 76. 223, 1899
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Reflexe zuriickfithren, die trotz aller Vorsicht bei der Einfiih-
rung des .\.||\<r||u[.- in den Magen oder bei der ]I"_.l""“”“ unter die
Haut o leicht entstehen. Auch bei der Einspritzung des Alko
hols in das Blut kann infolze der Verinderung des’letzteren durch
die alkoholische Fliissigkeit eine Steigerung der Atmung zustande
kommen, ohne dak dabei eine specifische Erregung im Spiele zu
sein iii‘:11||'|1l_ Alle Umstinde, auch das rasche lintreten der
Wirkung nach der Application des Alkohots, sowie die Incon-
stanz der Resultate, .‘-'-Iil'l'\']l"“ gegen eine .~]\:‘l'i.f.l.=~“1lt' Erregung
der I:i'r~'||j1':ll]'nHm'r-r'.E|'!-1| durch den Alkohol.

Nicht unzweideutig sind auch die Resultate der ergogra
phischen und ]II_\H_l‘l'.'l['|ti.~':-in'1| Versuche iiber den IKinflul§
des Alkohols auf die M uskelarbeit. I:",:‘l']1|15i|.\i:' wurde
eine Abnahme der normalen Muskelleistung beobachtet, der
meist eine geringe und kurzdauernde Steigerung vorausging.
Diese hli.-i,j.-.[..._-h am curarisierten Froschmuskel aus.!) Nach
den ergographischen Versuchen von Kraepelin? wirkt der
'\““‘]Ifﬂ auf schwere Muskelarbeit nicht erleichternd.

Aus den vorstehend mitgeteilten Tatsachen ergibt sich,
daf eine direkt erregende Wirkung des Alkohols sich
an keinem Organe nachweisen lisst, und dall man dem-
nach auch seine Bedeutung als Genull- und Arzneimittel nicht
von einer sgolchen abhiingig machen darf.

Im Wein kommen neben den Wirkungen des Alkohols
auch die dey Bouquetstoffein Betracht, welche bei der Giirung
"'_”"“'hvn und den Fuselilen des Branntweins entsprechen, seien
‘I_III'“' letzteren nun an Geruch und Geschmack widerlich, wie im
Kartoffelbranntw ein. oder angenehm wieim Cognac, Rum und Arae.
I.\I;|1u-l|;-\\'¢.‘”“. bewirken wegen der besonderen Beschaffenheit
threr “'"”lllt'iJuH'r- stiirker als der Alkohol eine Frweiterung der
Gefiifie des (Jesichts und wohl auch der Gehirnhiiute, sie gehen,
WIie man zu sagen pflegt, in das Blut. Zu diesen Weinen ge-
]"”'f"'TI die |n=1|l|1||-!|'1'i\'l|l'rh Nahe- und 1‘]ll'i|]i]l'.‘ir-i-'l']lt'!! W eine,
z, B. der Scharlachberger, sowie die [Frankenweine und manche

I-“‘,{"H der “1|I'I-Hfrt':l]7,. Solche Weine verursachen leicht Ge

Pharmakol. 44.

1) Literatur bei Scheffer, Arch. f. exp. Path. u.
24, 1900,

2 K raepelin, Neuere Untersuchungen iiber die I’“."'l'i'“"]"'” e
kungen des Alkohols, Miineh. med. Wochenschr. Nr 4

2, 1899,



hirnconeestionen, von denen das i§l-|r|l"-.\.--| abhinet, welches

hrem unvorzichtigen (enul zu fo

\bgesehen von diesen Veriinderungen der Bluteirculation

SEe1l Kolnen

im Gehirn, die” indirekt Erregunge

Vi !'-__'!_ ujrl'lf e I :.":'l oer ‘\‘L'f!: |'H'!'Iii|!_:"lli -'I:Jl. l!'i'-

(lentralnervensyst t sich dabei um die schwiicl 1,
I fithlbaren en (rade seiner Wirkune. Seine
Bedeutung als Genullmittel besteht nicht, wie man friither
'..'_'l'_'_l:ill!r‘ . r:.'-||-‘.|_ claly -I:.l Lre -;'.--'-':_'\'!\‘.'!-il;' ."\I.‘:'v‘_;‘r].’:'; und

verstiirkte Impulse empfangen, sondern beruht darauf, dall ge-

steigerte Empfindungen, wi gie beil nerviisen Personen vor

und die |',:|||I):IIL'_",-:r.'uLI'!I rr

|-.|||‘1|||!I n, !||r!']\i;-'|l |1i-1‘.‘|l|:1'_«

indriicke und die Empfindlichkeit gegen die eigener

1~~‘.'|'||i--‘l'i'-<'l Zustinde deutlich abgeschwiicht werden. Schon

miiflice Mengen guten Weines vermgen deshalb Unlust, Ver-

drull und oen zu mildern, trithe Stimmungen zu verscheuchen

und dag Gefiihl von Ern »und Abspannung zu unts rdriicken.

.“\|:I"!II die wohltii

Folgen der Anwendung des
Weines bei Kranken und Reconvalescenten sind im
wesentlichen auf diese berubigenden Wirkungen szuriickzu-
fithren. Von einer Anregung und Verstirkung der Em
pfindungen und einzelner psychischer Funktionen bei

]\ I'.'I.‘|kv['u \\'i|':l ‘~‘.'|-]|I |'||--Z'||,'i_||i| :'illr'll EPI':\H||'||'I'!'|} \I[[;/,l” err-

warten. 1\|;l'.| -'Il-'lill' 1:'||| I;e'L:"'Ili L&) ';"'J-'Il', (11E n

cewihnlich in einem Zustand erl

hter Empfindlichkeit befinden,

clichst zu schi

VOl E-i'lit'l' ]':I'I'I"_'H!'_'._" I

ltigste alle stiirkeren Reize der Aulienwelt vom Kranken

Bemiithungen werden durch die gelinde Narkose
unterstiitzt, die der Weingenul herbeifiithrt. r besinftict das

durch die Krankheit empfindlich cewordene Nerven

ystem,

it Krankheit und Schwiiche weniger unangenehm |-||s[ut'm:‘ll-1a
und begiinstigt dadurch die Bedingungen fiir die korperliche

und o 1stige Ruhe, die belebend und erfrischend wirkt. Dabei

aber zu beachten, dall diese wohltitize Wirkung nicht

ange dauert und de albimmer wieder von neuem hervorgerufen

nmull, Wenn das zu oft und zu lange Zeit hindureh geschieht

und wenn die Wirkung etwas zu stark ist, sich den rausch

n Zustinden nithert, so kann nach ihrem Aufhéren ein

verstirkter Grad von ,Nervositit® eintreten.

Endlich ist die Bedeutung des Weines als reines Ge-
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Dubmittel auch in Krankheiten nicht hoch genug anzuschlagen.
II-‘-“" "l'.~|'|||‘:lr','l sogar yl\\'i'”'||:||l-|1l|_ :|l| er EI' .'ii|||| rer \\ll';ﬂ‘, 7. |:
Subcutan beigebracht, in allen Fillen die _;':r'i"‘lll' oder iiber-

| . . e 3 1 .
baupt eine belebende Wirkung haben wiirde. Durch die

I",mIltil:-eitel'-:;rl-.. die der vom Geruch und Geschmack abhing
Genufl vermittelt, und durch jene allerleichtesten Grade der
N.‘u]‘ku_\.q- werden vermutlich zahllose reflectorische Vorgiinge
der verschiedensten Art einerseits veranlaft und andererseits
auller Tiitickeit
S .

1

wsetzt, so dall dadurch allein info der

11 or Iinflull auf den Ablauf

=5!'1'11:|_: der Effecte ein gewalti
einer Krankheit ausgeilbt werden mul.

'\;"]I\'\'il'l'i_'_fl'r‘ 18t |1i1' }“1‘;L_‘,:'|- AN lu-:n|1ﬁ\'u1't:-1|. ob lm:l \\il' I]E"I'
\\ "i]] |J|'i

Falle lediglich mit empyrischen Siitzen zu tun hat, die, selbst
wenn

Herzschwiiche niitzlich ist, weil man es im besten
sie richtic sind, keinen Aufschlufl itber die Natur des
/'“-“f.'lllili'_—, .'_'\QIH'H‘ |[1-|' \lll]'l'i] :“:' \“-']I!'[Llll]g‘ lli':x‘ \\.I'illl"_ﬁ' ]:l'.*il:ii]l_'_','1

werden soll.

keit .gehoben® werden soll, =so

\‘li'lln die resunkene Herztiitig
Well man in der R

Brunde liegenden Verinderungen den Angriffspunkt der Wein- oder

'] nicht, welche krankhaften, der Herzsehwiiche zu-

'\”"'l“'l\\JIJ'|\|IIl:,'_' hilden. Es kann ein Gefiifikra |||||l'. welcher der Ent
verung des Herzens einen grofien Widerstand entgegensetzt, durch die

lihmenge Wirkung der Weinbestandteile anf die Gefiifnerven beseitigt

oder A: . 3 i & . g . iy
der die Blutverteilung im allzemeinen in giinsticer Weise ver
llen handelt es sich vielleicht um die

.:|'|||l|-p-,> :

i werden. In anderen 1
\'Ir”'i“fii'rnnu eines zu starken Tonus der Hemmungsnerven
tles “"l"/.l'rl:d oder um die Linderung eines Reizzustandes der
!_'"‘I“‘"i-‘l'ln-}| Herzganglien, der, wie die elektrische Reizung, die
Pulsationen frequent und oberflichlich maeht,

Die Indication fur die A nwendung des Weineés als
-.hn-lq-lu-n.l'-.\'_ anregendes und stiirkendes® Mittel ist eine ganz
:l.”'r"”'““'j”l: Wo man in acuten und chronischen Krankheiten
“ine  stirkere Wirkune auf das Nervensystem wiinscht, da
withlt man die schwereren Siidweine, welche in 100 cem 14—18 g

.'\.”\'u]n-] ent

Illljllsli-””lw“ von Aethyliither zu machen. Soll der Wein mehr
e

halten. In solchen Fiillen pflegt man auch subcutane

) 1 . . > a T )
|r"-n-|11lm_'_: eines Genulmittels haben, so sind die deutsc hen
und franzsischen Rot- und Weibweine mit einem Alkoholgehalt
von 10—120  d. h. 8,0—9,bg in 100 cem, vorzuziehen; von den

letzteren die bouquetiirmeren namentlich in fieberhaften Krank-
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||li-||'I:. <2::-' ersteren ||.'|_ WO l'}:l'tll:;:-.c'h |\;:|;-:]'I':’i.'||i-|'|'r<' ZH'--'.!II'-l!I'

der Verdauungsorgane eine gelinde adstrineierende Wirkune

erwiinscht erscheinen lassen. In jedem Falle aber miissen es

cute Naturweine sein.

Wiihrend friither der (Gebrauch der alkoholischen ( iwl:':'|||.‘\.n-_,
selbst der des Weines, inacuten fieberhaften Entziindunes

krankheiten fiir schidh oalt, wurde in neuerer Zeit der

Alkohol in Form des imtweins und Cognacs von englischen
und franzosischen Arzten bei der Behandlaung von Lungen
entzilndungen und bei Gelenkrheumatismus empfohlen. Um
ein Fiebermittel handelt es sich dabei nicht. wie man ofters
angenommen hat. Denn aus den zuerst von Duméril und
Demarquay (1845), dann namentlich von Lallemand, Perrin
und Durov (1860), von Perrin (1864), von Buehheim und
Sulzynski (1865), S. Ringer und Rickards (1866) und
spiter von zahlreichen anderen Experimentatoren, wie Bouvier

1869, 1872), Obernier (186Y), Mainzer (1871). Daub (1874).

an gesunden und fiebernden Menschen und an Tieren ausge-

fithrten Untersuchungen iiber den Einfluf des Alkohols auf

die Korpertemperatur und die Wiirmebildung Lillt sich mit
Sicherheit schliefen, dali der Alkohol keine Wirkung auf die
normale oder fieberhafte ]i-'ir]au-rh-lnin-r'nl|':|' 1m - Sinne  eines

Antipyreticums der Chinin- oder \ntipyringruppe ausiibt. Nach

_'_'_!-”i|':i'l'i'r‘. (zaben, namentlich wenn sie eine stiirkere Narkose
it |"\'|||'||I'J'I'.;."|-I':. sinkt zwar die [\l"-|'|1r-1'l|-.‘|||'u-1';|lm‘ recht bedeutend.
doch ist dies ||.'i||[l:."i-:l'lliil'h eime I"u]_'..'_l' der ,'1|Jj_"i'l11"[[~.-'|l Narkose,
in welcher auch das .\-vr':||n”l_'_:<'T: der \\'ii|‘t1||'t'|-;'ll|.‘|!|"r|rt vermindert
und schliefflich fast aufegehoben wird. Schwer betrunkene Per
sonen, die im Freien |§:";;"II bleiben, kinnen infolee dessen
bei “'-1-“i_‘_r niederen Aullentemperaturen geradezu erfrieren, bei
welchen normale Menschen ohne Schaden, ja ohne von der
Kiilte iiberhaupt zu leiden, schlafen diirfen. Wenn also der
Alkohol auch kein Fiebermittel ist, so kann doch ein (Ilas
starken Branntweins, unmittelbar nach schweren Verwundungen
gereicht, durch die Abstumpfung des Empfindungsvermigens

und der Reflexempfindlichkeit gelegentlich grofien Nutzen

1) Vergl. Schmiedeberg, Uber Naturwein und Kunstwein, eine

difitetische Studie. Leipzig 1900.
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sliften lll‘ui |:i‘.«|\]|||‘-|'_-, :1|||' das ;\][}iil'i'ii\'l' ]'al'lil;:ii'll der |\1'.‘||'=L'l'1l
von wohltuendem Einflull sein.

Seit der Begriindung der Met

wden fiir quantitative Stoft

\\'I'rlm;-l|11m-|‘>am-h|l|:_:'v|| hat man zahlreiche Untersuchungen a
Menschen und Tieren iiber den Einflull des Alkohols auf
'Hl'.‘“"ﬂil']{mfrllli';i|l-.-rh|‘[!l[l!|_!'l|lII't‘]lI|l'1| Harn,dieKohlen
Sdureabgabe und die Sauerstoffaufnahme durch die
Lungen ausgefiithrt. Aber diese Versuche haben keine unter
sich iibereinstimmenden und auf eine einfache Gesetzmiifigkeit
zuriickzufithrenden Resultate erceben. So z B. fand die Mehr
zahl der 1".X]:I'!‘i1||I’]1T.'|1u1'l'1t_ welche die Kohlensiiureausscheidung
untersuchten, eine Verminderung derselben, wiithrend die Mehr-
zahl derjenigen, welche die Sauerstoffaufnahme bestimmten,
eine Steigerung der letzteren beobachteten, Fast iibereinstimmend
wird eine Verminderung der Harnstoffausscheidung angegeben.
Sicher ist. daf dieser experimentell nachweisbare Finflul} des
;\“'\rrl]ul« auf den Stoffwechsel kein direkter ist, sondern als

1“li|

und Circulation und vielleicht auch auf die Verdauung auf-

ge seiner Wirkungen auf das Nervensystem, die Respiration

getalit werden mull.

Bei der sor. chronischen Alkoholvergiftung handelt
€8 sich nicht um eine eicentliche Vergiftung, die nur so lange
andauert, als das Gift fortwirkt, sondern um Krankheiten, die
durcly den Alkohol veranlalit sind und nach seiner Ausscheidung

Aus dem Organismus nicht aufhiren. Wie alle Stoffe, welche

EMe nutritive Reizune verursachen, ruft auch der Alkohol bei
lingerey Einwirkung Bindegewebswucherungen hervor, und
Zwar

keit. ! So entstehen neben dem

mit groller Leichti
'-||-|'“|1JI-<:-|U-!| Katarrh \.;']':lit'l\_”[]l'_"_'l"|| der _“:\;.‘,'!‘H\\:Il'li!l]ﬂ!'-

N

Zuniichst in die Leber und wird dann teilweise durch die Nieren

ach der Resorption gelangt der Alkohol durch die Pfortader

ausgeschieden. Dadurch entstehen bei Siufern vorzugsweise
an diesen Localititen durch direkte nutritive Reizung Binde-
f-&"'“'!'h.-u.\'ll:-]u-run;‘:-n, die das Wesen der ['}']|-|nhi‘ul=i1i.~. (Cirrhose
und Hv}nmn[:i'rnivrv bilden. Wenn iihnliches als Pachymeningitis
auch an den Gehirnhiiuten vorkommt, so kann man als Ursache
das Stagnieren alkoholhaltigen Blutes in den venisen Sinus

1) C. Sehwalbe. {'ber die narbenbildende, Cirrhose, Sklerose er-
“cugende Eigenschaft des Alkohols. Vireh, Arch, 85. 172. 1851



[orkrankungen des Clentralnervensyste

| bei dem chronischen Alkoholismus, mit Kinschluff der Psychosen,

tive Stiru

sind auf nutr en zuriickzufiihren, Beil Pferden und

Hunden in tiefer Narkose fand Schulinus!) in der Leber in
r.-ijl/.-'hll n Ver menen mehr als ".!]"_ .|'\||\H|'||i_ l|i| 3 15t an |||

b

e Menge, deren Effect \_il'|| durch lange Zeit summieren

eine el

muly, un

ene Veriinderungen hervorzubringen. Miillice Mengen

1zes Liebe n nnaurch genos

olme dall solche F IKungen a auftreten

] 2
der chronischen Alkoholvergiftune wird duarch die

1 ) 1
rewebe dauernd vern enrt,

nutritive Reizung nur das Binde

withrend die !r:11‘l'lll'||\ll:.'ill'n‘-l'li zellizen Gewebselemente dabei

erst ‘.\II":r'f'."H. 'EIIIIII :fll‘f SIII"'I' I‘:I'II:‘J‘]I]UH'_'_' 24 llt']llllli \\'I'['lil'll [”]'i

schliefilich z

Dem entsprechen auch die Resultate, welche Fiihner? bei seinen
Untersnchungen iiber nflufl versehiedener Alkehold if die Ent
wicklung von Seeigq erhielt. Er fand, danf A thyl von D 0,
einen Reiz anf die Zellen ausiibt und sie zu 'l nanregt,
wiihrend in den hoheren Concentrationen keine Teilungen stattfinden.

it. ist fiir die normalen

hmung der Zelltiitick

Alkohole mit unverzweigter Kette jedes folgende Glied dreim:

In bezug auf die I

sam, als das vorhergehende. Die Glieder mit verzweigter Ke nnd die

secundiiren Alkohole scheinen weniger wirksam zun sein als die normalen.
der Methvlalkol dagi r, als jenem Gesetz entspricht.

Von denverschiedenen Graden der acuten Alkoholvergiftung

| haben der Rausch und die Trunkenheit mehr ein ethisches

als Er]'.'||-\‘.'-.~|'|| toxikologisches Interesse. melbst  eine tiefe

\.-'I."[\'ll'l' |{:|'|:| ‘!:.:H'.:I'i'l' /!I .'!I.li.'iill-l'l"!, i':IJII' "'i'J..'|}||':\i|'|| AN \\1-['1].-“‘

| weil der Alkohol, wie oben (S. b3) ang eben 1ist, auf die
' Circulationsoreane noch schwiicher als der Ather wirkt

Die Gefahr der acuten Alkoholvergiftung beginnt erst.

wenn die Funktionsgebiete des Mittelhirns und des verliineerten

Marks mit IEinschlull der blutdruckbeherrschenden Grefilinerven-

centren tiefer ergriffen werden, wenn also die Narkose in

! l'..i];‘||,~ iibergeht. Die Turgescenz und Rétung des (Gesichts

. R |
vere|

oben 8. H4) verschwinden, dieses und die Haut werden

| blal und kalt, die “f—-[lil'.‘l.iihl! aussetzend und stoliwelse

][I'!'/_Hl'lli'..!'_'" --'.'I'|‘.‘.'.'Il'|l\ (

die
er Puls klein und leer. Die Gefahr

ist in diesem Stadium eine sehr grolle, weil die Verbrennung

1} &, a. O. oben S. 23

) Fiihner., Arch, exp. Path. u. Parmakol. 52. 69. 1904.
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und Ausscheidunge des Alkohols unter diesen Umstiinden sicher
lich mindestens sehr eingeschrinkt sind.

Auch auf Parasiten und Fiulnisorganismen iiben die
-\‘-il,iilt'

sche Wirkune aus. Niedere,

dieser l:run eine energi
mit einem Nervensystem ausgeriistete Tiere, z. B. Insekten,
werden narkotisiert, einfache l'nJIl\[li.‘l~'1||.'1:'i'|IiMr- retitet. Man
hat frijher den Methylalkohol (Lippmann, 1834) und in
neuerer Zeit das (Chloroform
und angewendet, Doch knnen diese Mittel durch locale Reizung

des Ma

den Darm hinunter, um eine sichere Wirkung zu verbiirgen.

egen Bandwiirmer empfohlen

ns schaden und gelangen auch nicht tief genug in

-\l',:'l'.M'i:l'H vOon der :1I11‘ \\'.'1.-~'.-|-r'n-|lr;/,1'1-‘l|lml'_-' |n‘r'll|ll'!1lil'!|
Conservierenden Wirkung des concentrierten Alkohols sind die
hierher sehirenden Stoffe auch direkt starke A ntiseptica.
]'.!"j""ll. welches Augend (1851) in festverschlossenen Flaschen
aufbewahrte, in die einige Tropfen Chloroform gegossen
waren, widerstand der Fiiulnis vollkommen. Totet man nach
Clemens (1852) Tiere unter einer gut schlielenden (zlasglocke
mit {']lhﬂ'fﬁﬂn‘lm%n:n;rll und liflt sie unter der (Glocke liezen, so
tritt keine Fiinlnis ein.

In neuerer Zeit hat namentlich das Jodoform bei der
chirurgischen Wundbehandlung eine ausgedehnte Anwendung
gefunden, s erzeugt keine typische Narkose, sondern eine
r%-l'||\\t-|'w|'i' IForm der (Feistesstérune, deren ?*}'tl][l[ﬂ!llr‘ in
Unruhe, Beiingstigung, Kopfschmerz, Zittern, Sprachsttrungen,
\"1'“[31'[1“-[;.

M

L&

Grediichtnisschwiiche, Delirien, Hallueinationen,
elancholie und Tobsucht bestehen. An Tieren verursacht

nach innerlichen (Gaben geringe alleemeine Aniisthesie und
H'-"r||;li‘_

N;|“l!
Albuminurie
auf

E\J‘-'lmi'i'||:|i'1.- Contracturen der Extremititen und Tetanus.
grofien (Gaben treten Erbrechen, dysenterische Stiihle,
und Hiimaturie ein. Es wirkt auch stark lihmend

das Herz, namentlich auf die motorischen (Ganglien des-
"“'”ll-]].

'j'”l.'l[

ihnlich wie nach Harnack und Witkowski!) der,

genannte, Monojodaldehyd, dessen Verhalten am Frosch-
herzen sie genauer untersucht haben.

Die antiseptischen Eigenschaften teilt das Jodoform mit

den librigen Halogenverbindungen dieser Grappe. Doch wird

Vermutlich die Wirkung durch abgespaltenes Jod in bedeutendem

l) Harnack u. Witkowski. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol.
11 k. 1879,
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(G2

Male verstirkt. Dieser Umstand, sowie die Schwerlislichkeit
und geringe Fliichtigkeit des Jodoform bedingen seine Be
deutung als locales Antisepticum, das in Form von
H||‘¢-||F||||\'w|‘n in Mengen apphiciert werden kann, die fiir einen
limgeren Zeitraum zur Desinfection ausreichen. Von Wunden
aus wird es zwar langsam, aber bei iibermiiflicer Anwendung

an ausgedehnten Localititen in g niigenden (Quantitiiten resor-

biert, um die benen schweren Vergiftungserschei
nungen hervorzubringen. Diese hiingen von dem Jodoform
selbst ab, wiihrend die zuweilen beobachteten IExantheme auf
das abgespaltene und im Blute in Form von Alkali- oder
Albuminverbindungen enthaltene Jod zuriickzufithren sind, Nach

I

man das Aunftreten von Blut, Eiweill und Fibrinevlindern im

gerem Gebrauch von Jodoform an Geschwiirsflichen hat

Harn |||'|J|I.‘Il'!||l'5.

Wegen der Vergiftun , die das Jodoform bei seiner

Anwendung an ausgedehnten Wundfliichen hervorbringt. sowie
auch wezen seines unangenehmen (Geruchs hat man sich viel-
fach bemiiht, es durch andere jodhaltige Substanzen zu ersetzen,
allein bisher ohne besonderen FErfolg. Die Jodsubstitutions-
produkte der aromatischen Reihe sind nicht wirksamer als die

wohl deshalb nicht, weil in thnen das

jodfreien Verbindun;
Jod sehr fest gebunden ist. Von anderen Jodverbindungen
hat man fiir diesen Zweck das '1'1-11'.‘|_';-u11;'i-'|| vien | |’:-_E-.|-||rulln-|'!||2.
iIii.}:_\'1||rt|i|ijun|i|| Aristol), das '|'|-lr'.-|_j||||ir_‘\'1'|'l<i oderJodol,
f‘1”.|1_\, das haltbarere l.'f.nill'i-l'll_iun|r|| und manches andere
tllll:'- in'-—~||'|'l: ]'..HI“-'_{' angre \\l'llfll'i. ,\ll!‘]l il.‘i‘ man \'u[‘.«ln-]nl
den (zeruch des Jodoforms zu unterdriicken, indem man
es mif .".]Ifll'l'l'll Hlﬂla!:lh?.i'll. 7. [;. 1||ii '|‘||_\'rr|'r|. ]'Jl]‘:l'.-lr]'l:mHt']l\1{,
Ht\.'11|||-Ih_\"u-||[r-l1‘.'|r||ii|, vermischte und diesen Mischungen be
sondere Namen gab (Anozol, Ekajodotorm, Jodoformin). Dabei
ist aber nicht zu vergessen, dall der Geruch durch solche Zu-
siitze nicht beseitigt, sondern hichstens verdeckt wird.

In neuester Zeit 1st von den Stoffen der Alkohol- und
Chloroformgruppe der Formaldehyd (HCHO) unter den
Namen Formal, Formol oder Formalin seiner stark anti-
--'l|I]I~'|'h"|3 \'l\'l{,-{\”“_._\_‘.|-: Weren ill Ilt'll \Iii!‘||='!'_'_'_'|'llllr| getreten. |‘:|'

ist in Form einer wiissrigen Lisung von 30 in die Pharma-

];n|uu- aufeenommen. In emner Concentration von (0,1 2",

wirkt er villlie sterilisierend auf Bakterien, auch auf Milzbrand-
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und Diphtheriebacillen. Zur Vernichtung der Sporen sind
griliere Concentrationen erforderlich. Dagegen unterdriickt er
die Entwicklung von Bakterien noch in einer Verdiinnung
von 1:50000 (Wortmann, 1894)1). Bei wiederholter und
andauernder Finwirkung sind wohl noch grifiere Verdiinnungen
:l!l‘-&!‘l‘[l'lll‘fhl. |h-.-]|:!H| 1'.-—1 ||it' 1".:|111!.1'||]!1I|_:' VoI lli'r'\'i'“lill
_“'"lll' beachtenswert, Kranke, die an Tuberkuldose leiden, sich
In Riiumen aufhalten zu lassen, in welchen Formaldehyddimpfe
M geeigneter Weise entwickelt werden.

1. Erfrischungsmittel, Analeptica der alten Pathologen

1. Aleohol absolutus, absoluter Alkohol. Enthiilt ungefihr 0.5 9
Wasser,

2. Bpiritus, Weingeist. Enthiilt 90—92 Vol. 7, oder in 100 ccm
1,1—-737 ¢ Athylalkohol. Spec. Gew. 0,830—0,834.

3. Bpiritus dilutus, verdiinnter Weingeist. Enthillt 68—69 Vol.
oder in 100 cem H53.7—54.5 & Alkohol. Spee. Gew. 0,892—0,896.

4. 8piritus e Vino, Franzbranntwein, Cognac. Destillations
produkt des Weines: wird aber wohl nur selten echt zu beschaffen sein
Enthilt in 100 cem 46—50 g Alkohol

5. Vinum, Wein. Deutsche und ausliindische, weife  und rote,
Namentlich aueh siife Weine ans dem Safte der Traube.

6. Spiritus aethereus, ,.\]|||‘]'\\l'iﬂ:_’-'i.-L ||t|ﬂl|l:l|l1|r~11'--i:l'rll.. _'\Iilll'ln' I
Weingeist 3. (Gaben innerlich 1,0—2,0; subeutan 0,5 - 1,0.

7. Aether aceticns, Essigiither. Siedep. 74—769C. In 10 Wasser
lislich,

9. Behlafmittel, Hypnotica.

8. Paraldehydum, Paraldehyd. Farblose, eigentiimlich unangenehm
Ti""h"Ttlh' Fliissickeit, welche sich in dem 8 fachen Volum Wasser
(12:100) 168t und beim Erwiirmen dieser Losung sich zum Teil daraus
wieder ausscheidet. Anwendung in Form der wiissrigen Losungen mit
“I‘"N']Iin-dl-l|l-|| (Geschmacks- und Geruchscorrigentien, Gaben als Schlaf-
mitte]l 3—4 o — 5.0! tielich 10,0! Wenn die kleineren Gaben nicht
Schlaf herbeifiihren., so tun es in der Regel aunch die Maxi
Walgaben der Pharmakopoe nicht.

A Amylenum hvdratum, Amylenhydrat, tertiiirer \mylalkohol.
l";|]-],|'|_;|\_ brennend r-l']l.llll"'kl-ltllt'. in 8 Wasser (12: 100, lésliche Ililssig-
keit. Gaben 1,0-2.0—4,0!, tiglich 8,0!

1) Uber Desinfection durch Formaldehyd vergl. Hess, Der Formal
dehyd. Marburg 1901,

£

<) Cervello, Archivio L=

di Farmacol. ¢ Terap. 7. 209. 261
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Nerven

10. Urethanum, Urethan, Carbaminsi .\.Iil_"-|\'~1>.'l'. In Wasser

chi ich fettig anfiihlende. sehwach ditherisch

n allen Verhiilt:

Gaben als Schlafmittel

chende Kris

SN GGrisfere Mengen wirken in der Rere
machend

11. Bulf:
schmack- nnd geruchlose Kristalle. die sich in 500 kaltem

4.0!

lum, Sulfonal. (CH.):—=C=(SO0C,H

Wasser losen. Gaben 1.0

S00CeH5)ain der Pharmakopoe

talle raben

thylsulfonal g
L0—2,0! ti h 4,0!

13. Chloralum hydratum, Chloralhydrat, Trichloraldehydhydi

Bei 58" schmelzende, in Wasser sehr leicht losliche Kristalle Gaben
1.0—8,0!, tigzlich 8.0!
14. Chloralam f id. Farblose, in

iisliche Kristalle. (iaben 4,0!, tiglich 8,0!: iiberfliissir (vere]

rmiaim i'l;ll unm, ( |':i'|'.'ll|.||l'i| a

dubungsmittel, Anisthetica.

v, Ather, Athylither (8

ther). Siet

8] J"H|'
Gew. 0.720. Entziindet sich ungemein leicht in der Niihe eciner Flamme

thwef

. SoN Spec.

und explodiert in 1'r.'|||,];1"lln-r'r|| mit Luft gemischt. Gaben innerlich 0.1
0.5—1.0: subeutan 0.5—1.0.

16. Ather pro narcosi _\:I:_\'.’:’u:i:r-|' filr die Narkose,

freier Ather, welcher die Respirationsorgane weniger reizt.

17. Chloroformium, Chloroforn Siedep. 60—620 (.

1.485—1.489. Es darf beim Schiitteln mit Wasser

sdure abgeben und concentrirte S

* stunde nieht

m selten vor-

briiunen. Eine eigenartize, bei den jetzig

i ' e 1171 " - 1 i1 11 1 :
kommende Zersetzun inter dem Einfluff « leicht an dem

Auftreten des erstickend riechenden Chlorkohlenoxyds (CClO) zu

erkennen. Iheges Gas bildet sich aueh neben Salzsiure regelmiific

wenn im geschlosgsenen Raume in der Nfihe griBerer Flammen bedeuten
dere Mengen von Chloroform verdunsten, wie es z. B. das Operieren bei

(Graslicht erfordert Kunkel konnte es (1890) unter diesen Bedineungen

nicht nachweisen. Als §

imreinigungen kommen insbesondere die

cechlorten Produkte der Methan- und Athanreihe in Betracht. Doch

wirken sie selber wie das Chlorofi Nur das I'etrachlormethan (B |

4
wiire nicht zu vernachliissigen, e¢s stirker lihmend auf das Herz
wirkt als das Chloroform (Simpson, 1866, u. a Sein Nachweis kann

auf den Siedepunkt (779), das -;|i'|'i|i-|-|

sht (1,6£9) und die Unver

iinderlichkeit beim Bebandeln mit Kalila reeriindet werden,

tiiglich 1,5!, sind iiber

Die Maxi iben der Ph., Germ. 1V., 0,5!

Anwendung zweeklos ist. leicht sehiidlich

dezu

weil die innerli

| IE

kiimnte und deshalb gex Kunstfehler betrachtet werden

oben S, 22 1. 41




Gruppe des Amylnitrits.

I8. Bromoformium, Bromoform, chloroformartige Fliissigkeit:

'_“'l"]' 148—1500C. Es lift sich damit keine therapeutische Indication

M verniinftizer Weise erfiillen.
Y. Aether bromatus .-‘.\l'lll\”'l'!l.'llili. CsH,Br. Iarbl

Fiechende, in Wasser unlisliche Fliissi

ceit Sied p. 43—39Y C.

4. Desinfectionemittel, Antiseptiea.

=l Formaldehydum solutum, Formol, Formalin. Stechend riechende

weit, welche 859, des gasflrmigen Formaldehyds, HCHO, in

Wasser gelist enthiilt. Auch das kristallinische, in Wasser fast unlis

liche Trig xymethylen (HCHO'; wirkt stark antiseptisch.
9

2l. Jodoformium, Jodoform. CH.J4. Gelbe, in Wasser unlisliche,
unangene

lich 0,81

5]

hm riechende Kristallbliittchen. Gaben innerlich bis 0,21, tig

d Benzinum Petrolei. Petrolenm depuratom. Die zwischen
BO-LTE0 v hds vl a . .
W% U, siedenden Bestandteile des Petrolenms.

2. Gruppe des Amylnitrits.

'/,LI ||i|-.-;|']‘ ( ;I‘Iillir‘.' :_'_'('1I"-"|‘l"|| vor allem die ."‘“::Ilill'!Til'_"'*:'l' ure
Ester der Fettreihe, von denen der Athylester in dem Spi

"ltus Aetheris nitrosi enthalten ist. Die Wirkung dieser Verbin-

dungen hiingt im wesentlichen von dem Salpetrigsiure-Compo

ne . " . 1 " T
tonten ab.  Die von Kohlenwasserstoffgruppen bedingte Nar-

[\U.-.l- T!‘i[‘. i|
auf’ |“|.'

1 den Hintergrund, wiithrend der liihmende Einflull
kleineren arteriellen Gefille, namentlich der Haut, ein
auberordentlich miichtizer ist.
y Fine hervorragendere [\1‘.-1li!i~'~'}|:- Bedeutung hat gegenwiir-
g nur der Amvlester, das sogenannte Amylnitrit. Das ge-
Brituchliche ]i;’l’ul'-lir]u- ]'l'.|}_|:'.r.-1| besteht aus - und F-Amylmtrit
und enthiilt auferdem [sobutylnitrit, welches stirker auf die
Gefiifle \\'i1‘]\51 als das reine, aus der @ und 51 Verbindunge be-
stehende Amylnitrit.")

In eciner Menge von wenigen Tropfen eingeatmet, verur-
-*Eu:]u‘ das kiiufliche Amylnitrit bei Menschen, besonders wenn

Sl

dazu disponiert sind, eine flammende Réte und ein leb-

1) Vergl. Brunton and Bokenham, Note on the effect of Amyl-
Hitrite.  Chemical Papers from the Research Laboratory. Pharmaceutical
Society of (ireat Britain. Vol. 1. p. 82. London 1892, Cash and
Dunstan, 1he physiolog. Action of the Nitrites of the Paraffine Series
Considered in r“”“-w'i“” with their Chemical Constitution, ibid. Vol. L.
p. 40,

; 1 b et 1al 5. At 0
nehmiadeberg . Pharmakologie (Argneimittellahre) 6. Aufl.




und Musk

haftes Hitzegefiihl im Gesicht. Die Ritung erstreckt sich
auch auf die Ohren, dann auf den Hals und be1 stirkerer
Wirkung auf Brust. Dieser verst Wi
bei den Stoffen der vorigen [:Ililliln-‘ von einer hochgradicen
Gefillerweiterune ab, als Folge einer |.;!:|5||!|||_:_" der | rspriinge
der Gefiilnerven. Eine Frregung gefillerweiternder Nerven

als Ursache dieser Erscheinung anzunehmen, liegt kein Grund

er Amvlnitritinhalation erfol

vor. Kurz nach Beg

Versuchen an trepanierten Kaninchen auch eine bedeutende

uce

Frweiterung der Gefiilie der Gehirnhiu
mit denen des Gesichts, wie sie von Schiiller und von Jolly

und Schramm!) nachgewiesen ist. Auch die Gefille des
(zehirns werden erweitert. Dazu Beginn der Amylnitritinha

lation der Blutdruck noch nicht l'|"|.if"i|'i_:_'| 1st, die r]lrri_:w” (xe-

fiilgebiete, namentlich die der Unterleibsorgane, demnach noch

daraus, dall die Gefiille des Ge

Iiil'|!| erweltert -i||-|. <)

EI_"'I!'- und seiner H..:IHI' _‘-uil'il '.‘.‘I-' e'-i des (yesichts vi '-"|:||'."]I.

die kein Sinken des Blutdrucks veran

Diege Gefillwirkung,
laBt, bleibt zuniichst auf die genannten Localitiiten beschriinkt und
ist von einer starken Zunahme der Pulsfrequenz und einem

(iefiihldes Klopfensinshesondere inden Schliifenarterien begleitet.

I's handelt sich bei der ersteren Erscheinung um emme lilmende

18

Wirkung auf die centralen Urgpriinge der herzhemmenden Va;

fasern (Filehne?): S. Maver und Friedrich?®)), so dali der

Fiffect ein ihnlhicher ist, wie nach der Vagus iUl"'ll:‘-i“h!|I'El;iJ}II'_" an
Hunden: Zunahme der Pulsfrequenz und Steigerung des Blut

drucks. Bald beginnt indes bei der weiteren Zufuhr von .\1|r.~.'i

nitrit. wie Versuche an Tieren ergaben, der Blutdruck zu

sinken. weil auch in anderen Gebieten die arteriellen Gef:

allmiihlich emne FErweiterung erfahren und schlieblich volls '!'1|u|i_.'.'

erschlaffen.

Brunton?) konnte nach '.4-|'|||-|'§_:':-|' Halsmarkdurchschnei
dung durch das Amylnitrit noch ein weiteres Sinken des Blut
drucks herbeifithren, so dall auler der Lihmung der Gefiili-

nervenurspriinge auch eine direkte Wirkung auf die Gefillwan

Sehiramm, Uber die Wirkungen des Amylnitrits insbeson

Strafburger Diss. Berlin 1874, 8. 7—11.
170, 1874

Arch. f. \"\il.l’.'rlil
Ges. d. Wi

ere hei Melancholie
2) File hne, PHiig

3) . Mayern. Fri

iy Brunton. Ber




n zur Erschlaffung der letzteren beitri

]'::"H'li' auf das Herz als Ursache der Dru

wiihrend ein

Kung ausge-
S0 3 gt : » | I 1 5 s i o 3
chlossen erschien. Bock!) fand letzteres am isolierten Niuge-

. 1 ar g
LI I!H-|z--f| vestanget.

ine Abnahme der Erregbarkeit der peripheren motorischen
ETrvVen uni tt keln l#dait fteten Tieren 1 h
welsen, )

en werden die Muskeln sowohl bei direkter A pplication
des \mylnitrits (1
Pick. 1874

vod, 1871), als aueh bei Einwirkung seiner Diimpfe

eelihmt.
Die iibrigen Vereiftungserscheinungen an Menschen
bestehen in Schwindel, leichter Narkose, besch

schwerter ]

eunigter und er-
tespiration und Convulsionen.

Bei subeutaner Injection von Amylnitrit treten an Kaninchen rei

shliche
en f(F. A, Hoffmann?)'., Amylacetat da

€1 von Zueker im Harn m
|

segen hringet

weder bei Inhalation noch bei subcutaner Injection Glyko-
surie -I“'|'\"I '\‘:L}!I*"]I:..
SR i ; : ]
Bei fortschreitender Verg
suchien

ftung entwickeln sich nach Ver-

an Tieren tiefgreifende Verinderungen des Blutes,
die

davon abhiingen, dall das Amvylnitrit im Organismus unter
‘reliwerden von salpetriger Siiure zersetzt wird, und dal letztere

eme Umwandlung des Hiimoglobins der Blutkérperchen

11 M:-t|1:1|.‘|n__‘_":n|||1| verursacht. Der Tod wird infolre dieser
¥
I'[!I[.\'t']':}I]lil']'llli'_.‘_' herbeigefiihrt.

I"“'- ]'-|III nimmt lii|l' l|.|-|-.\-.":H!|-}'|'.'!||1|t- |";i:"FIIH|'_,' an, \'l'!':il']'l lli"
""'h.ln'n. Saunerstofl’ einerseits zu binden und andererseits leicht abzu
geben und liefert braune Blutfarbstofkristalle, welche das Spectrum des
\“!"tl'!ilulu-\

Zerstiirung (e r Blutkirperchen auftreten, bernhen auf einer durch die
-"1||'_|n-[|'].

zeigen (Gamgee, 1868). Diese Yeriinderungen, die ohne

s bel
lobin
jene braunen Kristalle

¢ Siure bedingten Bildung wvon Methimoglobin, welel

iftungen nach einiger Zeit wieder in das Oxyhiim

Zuriickverwas delt wird (Giacos=za. 1879, Auch

|_"'~it-]|1-}; vermutlich aus Methimoglobin, das seitdem von Hiifner (1882)

I reinem

tande kristallisiert erhalten ist.

L

Die Methimoglobinbildung im Blute wird nich nur durchoxydierende,
sondern auch durch reduecirende, sowie durch zahlreiche'weder oxydierende
noch reducierende Stoffe veranlaft und ist deshalb noch ganz riitselhaft.

A\ s 9 :
\In leichtesten tritt s

nach solchen Giften auf, welche auf den Blut

farbstofy

(3]

wirken, ohne das Stroma der Blutkdrperchen zu veriindern
l‘ill‘.'i,.h: -

I} a. a. 0. oben e T | I

Abt. 1872, T46.

1597.

Ho ffmann, Arch. f. Anat. v. Physiol. Phys
d9) Atkinson. Journ. of Anat. and Physiol. 22,

i) Dittrieh, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 29. Z!T.. 1891.
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und Muskelgifte der Fettreihe

Nach den

ifners Leitung ausgefiibrten Untersuchungen
v. Zeyneks!) wird bei der Uberfilhrung vor Oxyhimoglobin in Methi

v, hin oo | ‘OTrrtovs Lalis ¥ it 1 |
moglobin durch Ferricvankalinm Sauerstoff’ frei. Es entsteht also aus

1 PR i :
dem ersteren unter dem E ricvankaliums zuniichs

¥il

11 ||.I==I vielleieht durch |

elohin, aus de:

m obin hervorgeht, withrend der Sanerstoff’ entws
AL im Blute enthaltener Substanzen verwendet wi
i bei Anwendung von Natrinmmmnitrit der Fall,

Entwickelung von Sauerstoff’ bewirkt

Die W iiure-Ester

KSAMmKelt deéer verschiedenen

der Fettreihe auf Blutdruck und Puls ist nicht be

iche. Diese Verschiedenheit hiingt nicht von der Kohlen
vasserstoffgruppe ab, sondern von der Leichtickeit, mit der
die einzelnen Ester in salpetrige Siure und den betreffenden
Alkohol zerfallen (Cash und Dunstan, 1892).

,\."l'}' '!‘-'!_‘: \.f||"

und Brunton hat man die energische gefiillerweiternde Wirkung

i e 7 7 q
von Richardson (1860), Gamegee

des Amylnitrits in einer Anzahl von Krankheiten zu verwer

sucht, die man mit einem Gefillkrampf in ursiichlichen

Zusammenhang zu bringen pHlegt, darunter besonders Angina

lH"'||‘l'i'~_ nervibses Asthma, Hemikranie und lir||l|'l-||
Die Anwendung ertolgt gewdhnlich in der Weise, dall 3—5
'|'|-“]-I'.-n auf ein Tuch '_'r."l':l'H1lﬂ'|i und wvom ]';||;a-|;||-|z i||||;|ii,.|-|
werden.

Was den Heilerfole des Mittels in den genannten
Krankheiten betritft, so bleibt derselb entweder villig aus

le von Angi

pectoris beobachtet, in denen das Amylnitrit den quiilenden

oder 1st em unsicherer. Doech hat man F

Schmerz regelmiillic zu stillen vermochte oder sein Auftreten
\l':‘iliiuil-l']l', Welnn es vor nl--||| _'\||I‘:||,I iI|||:|§|-| I't '.\u[‘u{u-, |.'!.§l_.\.-'|'
"I,I'IIII!_L'\' ll|1'|-]a .'l'||l'|‘| HI.'II‘II !lic'!]l aus, wenn .H.- n;;l‘:-|-_-|_j;-,|.;.-\l|
Mengen so gering waren, dall sie keinerlei sichtbare Erschei-
nungen hervorriefen (M. Hay, 1883).

Nach iibereinstimmenden Angaben verschiedener Beobach

ter wirken in derartigen Fiillen von Angina pectoris die sal-

petrigsauren Salze, von denen meist das Natriumnitrit ang

wendet ‘-\'il'nl. i |'-'r's~“ ",'ili-ﬁi'_'_ wie |].'|~ Amy i1|i||'f|_ ||| eimem VOl

Zeit hindurch beobachteten typischen Falle

H ay?) linge

v. Zeynek, Arch, f. Anat. u. Physiol. Physiol. Abt. 1899. 460,
M. Hay,

Practitioner, March




Gruppe des Amylnitrits (39

b

dieser Krankheit trat nach 0,26—0.3 kiinflichem. I-!sr~'[|l'|-<-hz'11-|
t‘]‘”'\"'” bis 0,10 g reinem Natriumnitrit der giinstize Erfolg, ohne
Jede merkliche andere Wirkung, noch sicherer ein und war
anhaltender, als in demselben Falle bei Anwendung von
-\!II‘\!E]EH‘”_

An dem Puls konnte Hay nach einer solchen
(e !

ibe weder an |

wahrnehmen.

{ranken noch an sich selbst eine Veriinderung

Auch wenn man von dieser Ubereinstimmung in l]wr:n]-[-tl—

tscher Begziehung und von der Methimoglobinbildung absieht,

?'."i_ii‘*'r! die Wirkungen der salpetrigsauren Salze eine auffallende
Abnlichkeit mit denen des Amylnitrits und der Salpetrigsiiure-
Ester im allgemeinen. Das salpetrigsaure Kalium verur-
sachte an Menschen Zunahme der ]'u.'-nr‘ri-i!lu-rix., zuweilen leichte
Fluxionen zum Gresicht und Wiirmegefiihl in demselben, Ge-
fihl von Volle im Kopf und von Klopfen in den Schliifen-
arterien (W. Mitchell und Reichert, 1880). Warmbliiter
Wwerden nach Natriumnitrit schlaff und schliifrig, liegen regungs-
los auf der Seite oder wanken taumelnd wie nach Aufnahme
eines Narkoticums umher (Binz')). Gaben von 03—06 g
“:ITI‘EHIHHIHI'iI 1'I'7.t‘ll;.i'il']l an |\'1'.-m|u't1 schwere \'l't'l'_:'i['tlllq_:'ru-]‘—
scheinungen , die aber zum grolien Teil von der Umwandlung
des Hiimoglobins in Methiimoglobin abhingen (S Ringer und
W. Murrel, 1883).

Richardson, der zuerst, wie oben erwiibnt, das Amvylnitrit bei
Anging pectoris empfahl, schrieb die Wirksamkeit desgelben dem Amyl-
“Omponenten zu., Die Angabe von Ha y (1883), daf das Chloramyl in
dieser Krankheit die gleiche giinstive Wirkung hat, wie das Awmylnitrit,
Macht es y ;1i||'.~|'iu-ii||ill']|. 1|:n|'-li|i|' Wirkungen des letzteren von “beiden
Componenten, der salpetrigen Siure und dem Amyl, abhiingen.

[.Ii[l'l‘lll'l]H:Lllli‘ii'T':\fiI]I‘{' Estern? hatderl 11'»-51'.'k|'||-c:l.'}u-la-r'.n:'iin'u--
Ester des Gilycerins, das sogenannte Nitroglycerin, in toxiko-
logischer und therapeutischer Beziehung eine griliere Bedeutung
und ist am eingehendsten untersucht worden, Es bringt am G e fiili-
*¥Stem die gleichen Erscheinungen hervor, wie das Amylnitrit
und verursacht Methimoglobinbi ldung, deren Folgen keinen

sicheren Schluf uber die direkten Wirkungen zulassen. Zu

1) Binz, Arch, f. exp. Path, v. Pharmakol. 13, 133, 1550 fr
2) Die Literatur der .organischen Nitrate und auch der ,Nitrite*
bei Marshall,

A contribution to the ]nh:ll':lr.‘li'i']'l;:’it'-'I] action of the organie
nitrates,

Digs. Manchester 1899. 8. 65 u. flzde.




shiten Convualsionen, wirkt 1n gro

das durch Digital syvstolisch contrahierte Herz (Marshall?)),
An .\ll'i-.---'||' n nDat 1

veéerin uana 1l vergiitungstillen maif 1)

l“Tl-i\‘.i'Il Ver

- 1 a Llxf, - - Y
gung, das tret chliitenarterien

y : .
und 1m Kopfe sowi
i

icht und Hitzeefiihl in
:h Amylni

irit const viert. i",i'|?|f'|'\n|'~‘=e'-'||-'!|=|---4.‘4\' |:||':.:| elbst der leichteren

Grade der Nitroglycerinvergiftung ist der Kopfschmerz, w

vaart mit Ubelkeit und bisweilen mit Kolikschmerzen ofters

schon infolece des Einatmens von Dynamitstaub oder der R

veerins von der Haut beim Hantieren mif

sorption des Nifrog

diesem Sprengstol

diec Wirkunge auf die Gefille und den Puls sowie die Bildung des Methi

moelobins zu. Marshall®) erirtert ausfithrlich die Griinde, welche fiir

namentlich an

und recen diese Ansicht .w||1'l'\'f|| n. Er fithrt dag
daf das Nitrogly
als das Natrinmnitrit and Wi

veerin in kleineren (Gaben stiirker weiternd wirkt

mzen hervorbringt, die mit dem letzteren

zu tun haben, wie die erwihnten Convalsionen an Frischen., Doch

Griinde fiir die Nitrithildung iiberwiegend,

Bei Angina pectoris wurde das

Wirkung auf die Gefiille wegen von Murrel (1879) empfohlen

und mit Erfole angewandt.?) Ebenso wirksam erwies sich der

;“;'I!]n'?:"'-\ wure

er ][;i_\. SOW1e das wvon |,1-.-.-|: elm

'\:”-. H_\lll.

}I!"-II-!-'.E! |'-.I'_\I;:" oder Butylglycerintetrani
Walsham, 1889).
Auch d:

Methimoglobix

; Hydroxylamin -_\'H_. JOH) verursacht sehr leicht

ildung, mdem aus thm im Blute ebenfalls sal
}.-.-||i__'f- Siure entsteht (Raimondi und Bertoni., 1882,
Ubrizen wirkt es wie das Ammon
I!"I'\]\"II'HIH'H_'_:

Libhmung des Centralnervensyvstems hervor.

. ol
ak: es rutt unabhiing

inbildung erst krampfl

Journ of Physiol. 22. Nr. 1 u. 2. Sept. 1597.

a1 a. a. 0, oben ». 6.

1) Vergl. Binz, Zur therapeut. Anwendung des Nitroglycerins.
I 1905. 49,

regenwart.




GGruppe des Kohlenoxyds, i1

Amylium nitrosum, Amylnitrit, Salpetrigsiure-Amylester. Gelb

Lie { narfig erstickend riechende Flii rleeit. dié v Licht leicht
nie von salpetriger Siiure zersetzt und daher zum Bindung
dev lotos ; L i e, ; 1
1 ren iiber einigen Kristallen von Kalinmta 1 [
Verder
rden
Spiritus Aetheris nitrosi, versiibter Salpetergeist. Kein ein

heitliches Priipa

Nitroglycerinum, Glycerintrinitrat, filschlich Nitroglyeerin

sthaunt. Gelbliches, durch St and Schlag heftig explodierendes Ol

Gaben.

:|!|\..!.‘

05 mg, steigend bis 51 0,005 g) alle 3—4 Stunden, in 1

ischer Lisung, mit Wasser verdiinnt.

3. Gruppe des Kohlenoxyds.

] Das Kohlenoxyd ist ein farb- und geruchloses (ias, dessen
\ orkommen im Leuchteas und im Kohlendunst in toxikologischer
Hinsicht von besonderer Wichtigkeit ist.!

Das TLeuchteas wird durch trockene Destilation won
Steinl

\‘I1II:t'I!, H;H",',‘-]I._ |'L’.|'u.:'1'l1||l lilui ”t||z dar l||[ wobel

sich das Kohlenoxyd auf Kosten des Sauerstoffs dieser Ma
terialien bildet. Je sauerstoffreicher diese sind, desto mehr

i\“:ll|t=_:1|_\'l\.[ findet gich in dem aus ithnen bereiteten Lieuchte
IIJI!":Q-]‘

enthiilt das Gas aus den besten Steinkohlen nur H—7
aus Harzen und Petroleum 17—18%, und aus dem Holz nicht
“"lllll'_"n-r wie 40—602%, |s;u|=5r-||r|\_\'ii.

Der Geruch des Leuchtzases hiingt von Kohlenwasser-
Stoffen und teerarticen Produkten ab und warnt vor dem Gas,
wenn dieses in bewohnte Riume ausstrémt, da er schon sehr
“I;H‘l'i r||;i}|'l||;4;|-]| \\i['u}l_ lange bevor .‘-rl\']li'E (ras .‘Ill:‘-_'_i'i'.‘-'ur'!'illll
ist, um die Luft giftig zu machen, Wenn aber das Leuchteas

hat. bevor es in die Wohn-

Bodenschichten zu durchdringe:

riume

celangt, so verliert es seinen Geruch fast vollstindig,

und '*f'i1||- l.'r-;':-||\\:!|'{ |n:u-|1| '-il'll I|l=l'l'|l |Iit'|.".[.‘1 |n']|ll".']hlh'll'.

olche Fille haben wiederholt zu Vergiftungen Veranlassung

. . 28 1 3 I =
ben und ereignen sich, wenn Briiche von Gasrihren in
Siraben vorkommen, deren PHaster durch Asphaltierung, durch
e Kisschicht oder durch andere Umstinde so undurchliissig

it direkt in die Atmosphiire entweichen

Ist, dali das Gas nic

1) Die ausfiihrliche Literatur bei Sachs. Die Kohlenoxyd-Vergiftung.

“l':n|:|1-|-||\\s'1'_-_:' 1900,




N erven

und Mugkelzifte der Fettreihe.

kann, sondern gezwungen ist, sich in horizontaler Richtune zu

verbreiten, und dabei unter die Fundamente der Hiiuser und

von da in die Riume der letzteren celanet, Fiir die Wohn
riume ist die (Gefahr besonders groB, wenn die Hiiuser nicht
unterkellert sind.

In dem Kohlendunst, d. h. den Gasen. die aus Ofen und
Kohlenpfannen den glithenden Kohlen entstrimen, entsteht das

Kohlenoxyd im wesentlichen dadurch, dall die beim Zutritt des

Luftsauerstoffs gebildete Kohlensiiure beim Entweichen glithende

Kohlenschichten zu durchdringen hat und dabei zu Kohlenoxyd
reduciert wird. Die Menge des letzteren im Kohlendunst iiber
steigt selten 19,: in einzelnen Fiillen hat man 2—3°. darin

cefunden. Von dem Leuchtgas unterscheidet sich der Kohlen-

dunst 'l.'llhl]'l'll, dalfd [||l|5 I|i1' .‘r'il'||]|'|§ und .\|-||\\'|-|'.-r| I{i'!l]i'li
wasserstofte der I"l"“'i'”li_‘. ill‘-ljl'.‘\lJll_llll'['l' Methan und _\[||_\'||-“‘

tehlen, dall er dafiir aber reichliche Mengen von Kohlensiiur

enthiilt.

Die Fragen iiber die Veranlassung zu Verriftungen durch Aus
strimen von Leuchtgas oder Kohlendunst in bewohnte Riiume. sowie die
Mafnahmen zur Verhiitung solcher Vorkomwnisse durch geeignete Con
struction nnd zweckmiis

tungen

ren Betrieb von Gasanlagen und IHeizvorrich

r Art gehiren in die Technik solcher Anlagen und Einrich

tungen.

Das |\'n}=[r-||n:\_\ d findet sich auflerdem in allen Gascemischen.
die in @hnlicher Weise wie die vorstehend genannten entstehen.
namentlich in den aus den Hochifen entweichenden Gichi
gasen, in dem fiir technische Zwecke hergestellten (Genera
torgas sowie in den beim Sprengen mit Schiefipulver gebildeten
Minengasen und in grofler Menge in dem sogenannten L uft-
gas und dem Wassergas, welches durch Einwirkune wvon
\\..'I.‘*.‘-"l'l;fluli'i. auf glithende Kohlen entsteht und der
li:llllr!.ﬂ::-'h!- nach auns Wasserstoff und ]\'i'illl'ill-x_\ll besteht.
Auch in dem Rauch und Dunst glimmender Kerzen- und
],.|Ir:!!|‘f'|i!|n‘|lll' sowie im Tabaksrauch finden sich kleine Mengen
l\-ui||r|':='¥_\'!|. Letzteres entwickelt sich aullerdem beim Erhitzen
von Ameisensiiure, Oxalsiiure, Citronensiiure. Weinsiiure und

einigen anderen Siuren mit concentrierter Schwi felsiiure, was in

manchen Fiillen in der Technik in Betracht kommen kann.
Die Giftigkeit des Kohlenoxyds hiingt von seiner
Figenschaft ab, sich mit dem Hiimoglobin zu ver-

}li!|l|vr!_ und zwar dem “'r'.\'!'ll nach in t["['m‘”l!']l \‘]\.1'i."i' wie




Gruppe des Kohlenoxyds.

der Sauerstoff, d. h. in dem Kohlenoxydhiimoglobin ist an die
'\I["”'" von 1 Molee. oder 1 Vol. ( l._: des i}\'_\.'||..:il||1!_;'_||:|1ir1>a 1 Molec.
oder 1 Vol. CO getreten. Die Verbindung des letzteren mit
dem Himoglobin ist aber eine weit festere, als die des Sauer-

stoffs. Wenn die Affinititsgrifie zwischen Sauerstoff und Hiimo-

globin = 1 ist, so betriigt sie zwischen Kohlenoxyd und Hiimo-
globin nach Hiifner!) = 200.

Die Farbe des |\'u||:ur1ru5_\'tl|'!::|Ii;vn Blutes ist eine

””"1"“' FI[.-\ 1“1' I]l',\ .-.'|l|r'i'.\']t|””l|.'l.|l[I'_’:l'll. [J!'IZEK']‘l'.\' 15t i]l :[i'mw-n
Ne

nchten bei durchfallendem Lichte scharlachrot, ersteres
dagegen ausgesprochen purpurrot und behiilt diese Farbe
auch beim Schiitteln mit Luft. Die Absorptionsspectren sind
bei beiden Himoglobin- oder Blutarten sehr iihnlich, die Ab-
Sorptionswerte dagegen wesentlich verschieden. Werden in
Zwel Regionen des Absorptionsspectrums einer Lisung von
{"X_\'h."{i||{|_:'lr|lrill oder sauerstoffhaltigem Blut die Lichtstiirken
I“‘-‘*'ilnml_. go ist das Verhilinif der letzteren fiir alle Concen-
trationen jener Lusungen stets das gleiche, Diese Constanz
gilt auch i'ill‘ das Kohlenoxydhiimoglobin und das mit Kohlen-
Oxyd gesiitticte Blut, nur ist die Verhiiltnifzahl der Lichtstirken
tiir die gleichen Spectralregionen eine andere als beim Oxy-
hi””“?}h;lsirL Hiifner?) bestimmte die Lichtstiirken einerseits
m dem hellen Raum zwischen den beiden charakteristischen
.-\I»_mr]niinns.«lrn-il'rn. speciell zwischen den Wellenlingen 554
und 565 pp und andererseits in der dunkelsten Partie des
l“'-“'-"'l‘f‘il .\Ii.-n|‘irr1'n]|.-']:.'|mii'.-%. .»']u'i'iln'” zwischen den Wellenliingen
9315 und 5425 upe®), und fand das Verhiiltnill dieser beiden

Iaif'||1.x'l:'|':'|u-|1 fir das Oxyhiimoglobin 1,678 und fiir das
1\Hh|{'r!n\\'4{l|iirnn‘.:’!n]:in 1.095. Wenn man durch Bestimmung

der Lichtstirken oder der Exstinctionscoefficienten in diesen
beiden Regionen des Absorptionsspectrums einer Lisung kohlen-
oxydhalticen Blutes eine Verhiltnifizahl erhiilt, die zwischen
Jenen heiden Werten liegt, so lassen sich daraus die in dem
Blute enthaltenen relativen Mengen des Kohlenoxyd- und des

1) Vergl. Dreser, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 29. 127. 1891,

9) Hiifner, Arch. f. Anat. u. Physiol. Physiol. Abt. 1804 157
und 141,

a3 ‘\.\']'_"'
W Pharmakol. 29, 120. 1891.

die bildliche Darstellung bei Dreser, Arch. f. exp. Path.




Centralnervensystem

hydratnarkose tritt
piratorische |'::!'.'|\'ii.'il des Blutes auf

ad. h. wenn (v der gesamten Hiamo

elobinmenge in Kohlenoxydhimoglobin umeewandelt sind. Wenn

. | . e Ab 1 ]
es an nicht narkotisierten Tieren wiihrend der

kriimpfen kommt, so kinnen diese durch Frschpfung
des Todes schon bei einem geringeren Gehalt des

Blutes an Kohlenoxydhimoglobin herbeitiihr

n, wiihrend bei

amer Verg

sehr lang

mg i der Chloralhvdratnarkose die

Respiration erst nd kommt, wenn nur noch zl)

fJ.\_'\il.ll;s‘--__;'|n!ni" iitbhrg __'"'l'v.i‘l'il:'i sine.

Alle bisher bekannten Tatsachen sprechen dafiir, dall das
Kohlenoxyd keine selbstindige giftize Wirkung hat, also
kein direktes Nervengift ist, sondern ledigliech durch Ver-

| mittlung des Blut v

utes schiidlich ist. Ein, allerdings sehr
kleiner Anteil des in das Blut gelangten Kohlenoxvds ist nichi

an Himoglobin gebunden, sondern findet sich info

von

jua Dissociation im absorbierten Zustande im asma und in
gl den Geweben, und dieser Anteil konnte, wie andere Gifte.

elne »[| |:.- \-\ig'lk|||,_:_- ,:|,||.| 1. Ib;l:..-_-\.-“ \Il,|-‘-.-||'.|| I—|;..-|' 80-

wohl die eben angefithrte Tatsache, dall die Giftickeit im

| ( <ten Verhiiltnif zu dem Grad der Umwandlung des Blutes
I ; - Z =~

| steht, als auch die Resultate der Versuche an niederen Tieren.
| Frosche sterben in einer f\.||||=|'|::r_\_'-.|i.'l|':|;.-.-\}|i:fi|"- nicht rascher

: = Tar 1] . 1 . ) 1 .
ab, als 1n den Fillen i1n denen i i.|'r4= '|II|'--||=‘.‘|< ;',|-|||[,-:-‘-|||.-

i Kochsalzlosung ersetzt wird. Wirbellosen, hiimoglobinfreien

i Tieren schadet das Kohlenoxvd ear nicht. falls i

1Zeitie

ceniicend Sauerstoff vorhanden ist.

Der (i

'Ili 'il'i' {ii|l|i'.f|lli-l des [\.||;|||'i;||'\_\,'-i-\ .!ni_r_'\_

tmen wird naturgemi

wie beil anderen (siften, sondern nach seinem Partiardruck oder

nicht nach seiner absoluten Menge,

I 1) Hiifner, Arch. f. Anat. u. Physiol. Physiol. Abt, 1899, 48.

a. . L.




Gruppe des Kohlenoxyds D

]Jt"""-'|||f_'"'||:i|'| in der Atmungsluft bemessen. Den Malistab datiir
geben sowohl direkte Versuche an Tieren und s0gar an Menschen,
als auch die von Hiifner!') ausgefithrten Bestimmungen iiber
das Verhiltnil der Menge des |\-n'||!1'r1u\_"\|l|!f|-|||l'_'_'...lrl-'iii.\ ZU (em
Partiardruck des Kohlenoxvds in der Luft, mit der das Blut
Zeschiittel WIT. Die I-;'1-I'|r||rl11|-'1| Werte sind folzende und
gelten nach den neuesten Untersuchungen von Hiifner auch
fiip |\'\’is']>--;'1--|;|;n--1‘.-||;,'r, also beim Atmen in einer kohlenoxyd

]'-"lii,'_:'l=l| At |||:|.a]:'.1i| e,

CO-Gehalt Menge
der \'i!l-'||;:_'“-\||:_|.l CO-Himoglobi Blute

U010

0,025 , . e Lt )

ALOSO C1 S ] Sk le AR el el ) g |

0.100 S L 2R Ty . 4240 |

0.200 . j Bl r gt . b9.560 | Procente der Gesamt-
0,300 b menge des Oxyhimo

0400 . elobins.
0500 ..
1000 .

2,000

Aus diesen Zahlen ergibt sich, dall in den vorerwiihnten

\

gesamten Oxyhiimoglobins «in  Kohlenoxydhimoglobin, bei

"ersuchen von Dreser die Umwandlung von T0-—807, des

welecher der Tod der Kaninchen eintrat, einem (xehalt wvon

U3 bis 0,69, Kohlenoxyd in der Atmungsluft entspricht, Damait

stimmen die Resultate der Vergiftungsversuche von Gruber?)
vollkommmen iiberein. Als er Kaninchen Luft einatmen lel,
. ; o\ Y
die 049 und mehr Kohlenoxyd enthielt, starben die Tiere

unter stiirmischen Erscheinuncen in 30—60 Minuten, wiihrend

1l
0,204/, Kohlenoxyd, welche 60—175%, Hiimeglobin unbrauch
bar !||;il'!t='1]. ,\|I‘E]]]H'.“u|'|[\\l'['l|!'J| und I:i'r.'i'lllnljllg' hervorbrachten,
ohne innerhalb vieler Stunden den Tod herbeizufithren. Ein
Gehalt von 0,1—0,29, Kohlenoxyd in der Atmungsluft, welcher
Dach der obigen Tabelle weniger als die Hilfte des Hiimo-
globins unveriindert lilit, bewirkte schwere, bei fortgesetater
ang _3_'|I'[l'|st|1ii!~j_:' anhaltende Ver

Einatmung 9—10 Stunden

giftungserscheinung

1) Hitfner, Journ. f. prakt. Chemie. 30. 68. 1884 Arch. f. exp.
Path, u. Pharmakol, 48. 98, 1902,
2) Gruber, Arch. f Hyg. 1. 145, 1854




Nerven- und Musk lzifte der Fettreihe.

sich nun weiter, bei welchem Kohlenoxydge
halt der Atmungsluft, a

gesehen von der unmittelbaren Ver

giftung, die Schidlichkeit filr Menschen beginnt. Diese

Frage ist nicht leicht zy beantworten. Gruber selbst atmete
in zwei Versuchen drei Stunden lang eine Luft ein. welche
0,021 und 0,024Y; Kohlenoxyd enthielt und v

arspiirte dabei
die ge

ringste unangenehme oder gar schiidliche Wirkung,
1 unter diesen Bedinguneen bereits 159, seines Oxvhiimo

globins in Kohlenoxydhimoglobin

umgewandelt sein muliten
Aber die Resultate dieser Versuche schliefen nicht aus. dap
dieser oder ein noch geringerer Kohlenoxydgehalt der Atmunes-
luft bei tiiglich wiederholtem lingerem Aufenthalt in der

teren schlieflich dennoch gesundheitsschiidlich werden |

letz
<iinnte,
,Ii'-‘!l-”l:‘lil'i mauls I':.l.'i' .";f"".'ill' f.|[|.l'. Z. “ in J'Iillll'ii\'l'fiItl'lll'fi und
Hiittenwerken, entschieden beanstandet werden,

fl-'l es nicht
eleichgiiltie sein kann wenn beim Atmen in einer solchen Luft
ill ].-i'” allw rJ.:Ii':l'a.'_'_'lulll.l_r. 1\','|||J‘.-_!|.| !'i.'ll'- ;_:i'l:_’\l'!l r].d-[i-; |]|--;
Tages ihrem Zweck entzogen bleiben.

Auffallend ist die geringe Giftigkeit des F\'-\|:.-I'Iln\}l]-, die \

"ahlent
in seinen Versuchen iiber die Verschiedenheit von Leuchtg

ras und Kohlen
oxydvergiftung fand. In einem Versuche z. B. enthielt

von 270 Liter Inhalt 14 Liter. also 5 ¢/, Kohlenoxyd.

Betiubung des Hundes. der sich dann erholte

der Atemraum
s i'l'l"l}'_:]l' nnr

In dem Versuch an dem

selben Hunde mit Leuchtgas, in welchem dem gleichen Atemranm 50 Liter
Leuchtgas, entsprechend 1.8 v/0 Kohlen Xyd, zugesetzt waren, trat Atem
stillstand des Hundes ein. Vahlen schlieit aus seinen Resultaten auf eine
gribere Giftigkeit des Leuchtea

ses als seinem Kohlenoxydgehalt entspricht,
Nach den Versuchen von Sstaehelin?) hiingen die k rampfhaften
Erscheinungen, welche das Leuchtgas an Frischen hervorbringt,
von der Gegenwart von Benzol (.Benzene*) ab. Es liege, meint er, ke
Grand fiir die Annahwe vor, daf die giftizen Wirkune

von einem anderen Bestandteil als

1 des Leuchteases
vom Kohlenoxyd abhiingio
santesson®) konnte an Kaninchen dureh Inhalation von |
keine acute oder chronische Verg

semwen.,

:q-ll;—’|::|[:i|,:|.t'.-;|

‘tung hervorrufen.
I}.’l_‘w \\.L'?"\i'[.' ||1'I‘ i\'n.'|lu-1|u\_\'.|-\:-r-_;'.?r'ru.n:- |n--n-'r|r ||t'|r:-
nach in einer Art Erstickune durch Sauerstoffmangel. aber ohne
Kohlensiiureanhiiufung. Dieser Zustand w ird auch durch Atmung
der indifferenten, aber irrespirablen Gase, Stickstoff und Wasser-
1) Ferchland u Vahlen, Arch. f exp. "ath.

u. Pharmakol. 48
16, 1902

Staehelin, Proceedings of the I:".\;'l Society. Vol. 73, 78 1904,

L}
9) santesson, Skand. Arch. f. Physiol. 10, 1. 1900,
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stoff, |I"I']lI'J'_‘_;'--I'é'||>.L'i, Ob aber die I';I'“l'li!'i:I|'i'1l'..l"'|:l und der Ver
|‘“|1i- der i{uhivlmx_\ul\'--r',:[i'l|m;_:' mit denen der Erstickung durch
Jene (yase villig iibereinstimmen, Lilit sich vorliufie aus Mangel
an vergleichbaren Untersuchungen nicht entscheiden.

Die SDymptome der Kohlenoxydvergiftung gestalten

sich \'!'1‘:4-'l;i1-1!4'|.': 1’ nachdem die letztere bei Atmung groller
.\|"II_'..‘t'i| des Gases rasch eintritt und in kurzer Zeit ihr End
erreicht oder in den miilligeren Giraden der Blutverinderung
]"llll'._',"-i.‘ll:ii'l‘ verliiaft.

Liilit man Hunde stark kohlenoxydhaltige Luft einatmen,
L]

werden sofort die Respiration und die Herzschlige beschleu-

Mgt es zeigt sich grolie Unruhe, und plétzlich erfolgt unter
':"‘-"'"]\'"I'I'! Aufschreien des Tieres ein Zuriickbiegen des Kopfes
N den Nacken und eine krampfhafte Streckung des Rumpfes
und der Extremititen. Bei den ersten Anzeichen dieses Krampf-
Zustandes mull die l'll-ll.'{rlmlll_'_t' des I\'nh!vlln}\'_\'-in unterbrochen
Werden, weil sonst der Tod durch Respirations- und Herzstill-
Stand unmittelbar folet. Wird die weitere Einatmung recht-
Zeltig

unterbrochen, g0 bleibt das Tier nach dem Aufhiren

der nur kurze Zeit dauernden krampfhaften Streckung einige
Hmlm-”

M 10 bis 15 Minuten wieder volls

im bewulitlosen Zustande liegen und erholt sich dann

: indig. Man kann nach
-J'I"i"i‘ J".I'||r|!lli||‘_" diese Art der \-l'r';'llilllm_:: bei der m’i!i_‘;"'u Vor
Sicht viele Male ohne dauernden Schaden fiir das Tier wieder-
|I'f']i'n. Die einzige Folge solcher rasch aufeinanderfolgenden
.\' ergiftungen ist das Auftreten oft sehr reichlicher Mengen von
/‘Ih'}\'l,]\

im Harn., Diese Glvkosurie, die zuerst bei Menschen
b '

‘obachtet und dann von Senff!) beim Hunde experimentell
erzeugt und untersucht wurde, hiilt einige Stunden nach der
letaten Vergiftung an und unterscheidet sich von anderen
Formen von (iykosurie dadurch, dali ihr Auftreten und ihre
Stiirk e unabhiingig von der Aufnahme von ]\-lrilll"llil_\1]I'.‘Jll'?i sind,
I]:ii_\ ‘[.‘,_\

ren eine reichliche Ernihrung mit Eiweilistoffen oder

die Zufuhr rewisser Produkte der pankreatischen Verdauung
derselben eine wesentliche Bedingung fiir das Zustandekommen
|i|.|.

LAY

/:!Ik']\'n-|':1t|s<:'l|=~illlm;_: gind
Von der Vergiftung mit reinem Kohlenoxyd be:
L) Senff, Uh.d. Diabetesnach d. Kohlenoxydatmung. Diss. Dorpat 1869,

Vergl. Straub, Arch. f. exp. Path. u, Pharmakol. 38. 139, 1896:

Rosenstein, ibid. 40, 363. 1898; 3. 1898.

Vimossy, ibid. 41. 273.
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. : =l : z . - .
Menschen sind auf Grund von Selbstversuchen nur die schw

cheren Grade bekannt. Schon egleich zu Anfane der

atmung stellt sich Kopfweh ein, dann folet, nachdem in manchen
[ors
meist ranz |J|:-;:‘.:|"!! 1.-"\\Ii!.‘|lln.-.

Fiillen convul hemungen vorausg

el .!:i||,

keit, und nach dem Aufhéren
r Zeit Erholune.

Ob die Vergittungen mit Leuchtgas und mit Kohlen-

der ]',l'l:l||!'_ 1N 111

dunst reme Kohle oder ob ihre Erschet

tandtellen dieser (rase, namentlich

den Kohlenwasserstoffen des ersteenannten und der Kohlensiiure

des letzteren, beeinflulit werden, lilit sich vorliuf ht mit

eimiger Sicherheit beurteilen.
Man unterscheidet nach dem Vorgange von Eulenber

an Menschen drei Stadien oder Perioden der Vergif-

I \ .'lt'|||.'\ F'.'|]|;'\i|l'|-[l'lil_

tung und ein Stadium d

Das erste Stadium dauvert vom Beginn der Einatmune
. g

bis zum Eintreten der Betiiubune. Der letzteren ocehen bei

langsamerem Verlauf mannigfache S

Iptome  voraus: !\-rlili'-

schmerz, CGrefiihl des I\-|rl||1‘='1I*1 m den Sehlifen, d5]|1‘|‘I|-~'.'1I:_»-|-r]_

Schwindel, Angstgefiihle, seltener Lustgefithle, erschwertes. un-

regelmiillices Atmen, I||-r'zi\'iru[|i}-1|, Ubelkeit, Erbrechen. hoch-
:-|~,-|:H:'l- “-'ill]]l_!‘ des (Gesichts. der Haut und der Hl'l'l"l‘iil:’lii“[",
Die Bewulltlosickeit kann plitzlich eintreten, die Kranken bre-

chen ohnmiichtig zusammen.

e Convulsionen, welche das z- 1te Stadium kennzeich

nen, sind sehr verschieden wund fehlen zuweilen canz. Je

plotzlicher di Vergiftung beim Einatmen |\|:]||I‘1|n.\l\'li|'|-in'l|1'!'

Luft eintritt, desto stirker auscebildet sind die }\'1-:|\.||]aj'.-|-<‘-b“.i_

nungen. I[dese gehen allmiihlich voriiber, und es folet

das dritte Stadium, in welchem eine allcemeine Liihmung

ausgebildet ist. In den motorischen (3
tten Muskelf hmt, mamentlich

Mastdarm und Blase, und schwache “"-‘:Fri!';llin!u- und Herzbe-

vollstiindig

':fll"]i'll .-.i]|||

auch Organe mit gla

wegZungen .~.5IJI| '|i=' t'i_‘m':"'*'rl i ,:.r-l_u-n des |_-1'||e-1|.~4. ;Pih :i“l']: .\il‘
erlischen. LTt

ja selbst E.'I_'_."I:JIi_'_" dauern kann, treten nicht se

em otadium, das ziemlich lance, stunden-.

ten I,amg-u-al- und

Bronehialkrankheiten auf.

Wenn es zur Firholung aus dem letzteren Stadium kommt,

so ist die Wiederherstellung in vielen Fiillen eine rasche und

tindige, in anderen hinterbleiben dauernde oder liingere
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Zeit bestehende Nachkrankheiten, insbesondere Liihmungen

der l'l-\'i]'l }lli?:l-!l']l, der Blase, des Mastd

aATIN S, |: i||l|l|-':-l\ "“"|]|\r

:~5"Z-rl|||;'.":'|. Pariisthesien und _'_'\I'}._wi‘i:l' .“‘;i'lllll
“I"'l“-""‘ln'illiil'il von einem, nach der |i||-!._‘_"-':!-ii_'."i Erweite
rung der Gehirneefille hinterbleibenden lihmungsartigen
Zustand der letzteren ab. An Tieren lassen sich diese
N:Ic'].ul\'r.-mH-.f-i'.'-n nicht hervorrufen und da sie auch bei
-\I|'II.‘ii'I||r| nicht gerade hiinfig sind, so scheint ihr Zustande-
[\‘ITIIIIH-H von krankhaften Verinderungen der Gefiilwandungen
abhiingie zu sein. An verschiedenen Stellen der Haut treten
“lii?""ll mit seridsem Inhalt als Nachkrankheit auf. Auch
hier handelt es sich wohl um Folzen der Gefillerwelterung.
Dag Kohlenoxyd wird im Organismus nicht ver-
]ll';JHJH, sondern vollstiindie unverindert wieder ausge-

schieden (Gaglio! ein Vorgang, der auf der Dissociation

des |\.n]|';1-1|_nx\'.||'1.:||||nl-_-"§nl||-1|_~a beruht. Die kleine ,\]i']l._'_"'l' Kohlen-
0xyd, die, wie oben erwiihnt, im dissociierten Zustande im
) . " . - n
l-m|Jr."u~:1|a:n sich findet, wird in den Lungen ausgeatmet, woraut

» - - . e 1 .
sofort von neuem eine kleine Menge dissociiert und wieder aus

atmet wird. Das geht so fort, bis alles Kohlenoxyd entfernt
i-f. was bei |;1'iiilli;‘t-l' 1:1-.«irir':!1i-r1l sehr rasch erfolet. In den
erwiihnten Vergiftungsversuchen an Hunden kommt es in
10 15 Minuten zu \'(iii."'\[:.!.r]l]]:,:l'r Erholung Es mull alse in
‘lil'.\i'l' Z:-H 1“-' _\li.—-‘r~i'l|1-|-|l|lr|_:.!' Iln'.\ |\-HIII:1'|'<H.‘\_\'I];.‘~' i]ll \\'n'~|‘!|1'lit'||-'1|
}""'liiiﬂ 8011,

Bei Menschendauern Bewulitlosickeit und alleemeine
].;ihmun_-_-' tfters noch lingere Zeit an, nachdem das
Kohlenoxvd bereits vollstindig aus dem Blute verschwunden 1st.
Ili" 1-l'r.'llt"!l\- des |"n['i||l':~.'['l'|i'|'.!~' I]il':u'!' '/J,:|.~|:t'1lill' 15t r-li“ll H'”'lr
nicht erkliiren. Es gelingt nicht, an Tieren .-Niu-ri]l entell durch
Kohlenoxyd oder Kohlendunst linger danernde Bewulitlosigkeit
und Lihmung hervorzurufen. In dem Male, als die Ausschei-

(l”“.'-" des Kohlenoxvds fortschreitet, erfolgt auch die Erholung.

L Gruppe des Ammoniaks und der Ammoniakbasen der
Fettreihe.

Diese Gruppe umfalbt das Ammoniak, die gesdtuigten und

ungesiitticten Amine der Fettreiheund vonden Ammoniumbasen

) Ga elio, Arch f. exp. Path. u I'F|.‘Il'i|:'|t\“]
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dieser Reihe solche, welche, wie das Cholin, weder ausgesprochen

curarin- noch muscarinartic wirken. Alkylenamine sind auch

die meisten Fiéuolnishasen, die sog. Ptomaine. Auch
Hydrazin (NHy,—NH,) gehort nach den Untersuchungen von
Lazzaro!) und von Baldi? hierher, soweit seine reducieren
: o

den I'_|_:--1|--.-'|:'uilt-|. nicht in Betracht kommen.

Bei den Ammoniakbasen der Fettreihe, z B. dem Trime-

.'!|'.i:1:||i". tritt i _|'-r--:<'llii:::;‘ der |\fl."|i"||\\'Qi-G_\I'I‘.\FFI[II!_"'I‘:J|I]||'f|
vergl. ». 20) villig zuriick gegeniiber einer Wirkune, die

der des Ammor aus welchem d

_ ese Basen dorch Sub
stitution hervorgehen, in jeder Beziehung an die Seite zu
stellen 1st.

[Das Ammoniak ist eine gasformige, starke Base, die rasch
im die Gewebe eindringt und deshalb an allen Applications
stellen  eine heftige entziindliche Reizung und -;\i/'.lJ!I;l'.

an der Haut mit Blasenbildung, hervorbringt

Lisungen dienen in Form verschiedener Fripa

Reizmittel, von denen in einem besonderen Abschnitt die Rede

sein wird.
Werden Chlorammonium, Ammoniumearbonat und alle
ihnlichen Ammoniaksalze sowie freies Ammoniak in Form ihrer

wiissrigen Lisungen Siugetieren in das Blut ein

gespritzt,

so treten nach wirksamen Gaben zuniichst heftice Erregungen
verschiedener Funktionsgebiete der Medulla oblon -
gata und des Rilckenmarks ein. Momentaner Atemstill

stand, dann mit Tetanus o paarte Convulsionen, in den ]\'|'.-u||||1'
pausen enorme Beschleunigung der Respiration sind die Haupt-

wser Wirkungen, die nach mittleren Gaben bald

iberen durch (Coma und ’.I:u'lu!'|||_-'-'--3||]-_-

I‘-.llilll'lllil_:_" .‘||-|||-!‘ {lll'llii'fl’ ZUm .].Ull" |Ii|||'i'_‘|. |ii'|' I‘i|”1|||'|[i‘|\

\'HI'II!ll'l'_‘_:'r'||l-i|. I;:ir'l:

wird auch an curarvisierten Tieren stark ~'1']||”|i|1__ besonders un
mittelbar nach der |!II‘|-'l'iiuIi i1|T'd'-|_:‘u- 1i|-|' n”:‘l-]\.h'lt “t'f'f,llh_‘.;’ des
Herzens bei Beriihrung des letzteren mit der eingespritzten
Fliissigkeit, wobei '_:';i'l-l'ilz.l'i|;;_" emne ?“41-.-|':_'--|'|11|.;'n!wr i'lll*!ll'!'lllll nz

beobachtet wird. Dann folgt ein miillicerer Grad der Druck-

steigerung, die von einer durch Erregung der Gefillnervencen-

tren bedineten Gefillcontraction abhiingig ist, welche sich auch

1) Lazzaro., Archivio di Farmacol. e lerap. 1. 168. 1893

Baldi, Archivio di Farmacol. e Terap. 1. 230 und 263. 1893,
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am Kaninchenohr bemerkbar macht. Dabei ist die Pulsfrequenz
Mmeistens verlangsamt.

An Frischen verursachen das Ammoniak und seine Salze
Reflexschrei und groBe Aufregung, dann Convulsionen und
etanus und schlieBlich alleemeine Lihmune,

Schon im 17. und 18. Jahrhundert wurden Einspritzungen von Am-
moniumcarbonat (Zollikofer, 1682: Seybert, 1793) und von Salmiak
Lourteen, 1678: Sproegel, 1785) in das Blut von Tieren vorgenommen
und im 19, Jahrh, vielfach wiederholt. besonders als Frerichs (1851) die
Ansicht augsprach, dalh die Ursache der Uriimie in dem Auftreten von
Ammoniak im Blute zu suchen sei. Auch an Menschen wagte man bei
l'“||-‘I]J.~ Einspritzungen von Ammoniakfliissigkeit in die Venen. Tibbits
I872) sah in einem solchen Falle, in welchem er 10 Tropfen der officinellen
Ammoniakfliissigkeit injicierte, einen epileptiformen Anfall, mit Nacken
starre und lautem Schrei, auftreten, Die ersten Blutdruckversuche stellte
Blake (1841) an. Methodische Untersuchungen iiber die Wirkungen der
Ammoniaksalze sind von Boehm und Lange!) und der Ammoniak-
H|'i~'.~i;']wil von Funke und Deahna?) ausgefiihrt.

Im Organismus wird das Ammoniak, wenn es nicht
40 unorganische Siuren gebunden ist (vergl. Gruppe der
Niuren), unter Beteiligung von Kohlensiiure bei Siiugetieren
und Frioschen in Harnstoff, bei Vigeln und Schlangen in
Harnsiiure umgewandelt und zwar so rasch, dal das Car-
bonat hei der Resorption vom unversehrten Magen und Darm-
kanal sich im Blute nicht in wirksamen Mengen anhiufen kann.
Bei seinen Versuchen itber die Beziehungen des Ammoniaks
zur Harnstoffbildung gab Hallervorden ) einem 11 kg
schweren Hunde an zwei Tagen jedesmal 20 ¢ Ammonium-
carbonat, mit einem Gehalt von 592 ¢ NH,, ohne daf im
mindesten eine Storung im Befinden des Tieres eintrat, Erst
nach 40 g Carbonat, in 24 Stunden verabreicht, traten Er-
brechen und Durchfiille, aber keine Wirkungen auf das Nerven-
system ein. Kin Einfluf auf das letztere bei Menschen nach
den {iiblichen arzneilichen Gaben der Ammoniaksalze erscheint
daher villig ausgeschlossen.

Auch die Vergiftungen mit Ammoniakfliissigkeit
und A mmoniaksalzen werden bloll durch ,.‘;Iy,unl'_-\' Frvr]illgt
und sind rein localer Natur. Bei der Einatmung des gas-

1) Boehm u. Lange, Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 2, 364. 1874
2) Funke u, Deahna, Pliie. Arveh. 0. 416, 1874,

3) Hallervorden, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 10, 125. 1575,
Arzneimittellehre) 5. Anil, b

Sechmiedeborg, Pharmakologis
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ixitte der Fettreihe

. | ], Eivinl ( R
VINIMOTIKES a1l aurcech rlOTLis

rasch der Tod herbeigefiithrt werden.

n von Petroff!) u. a. mit Injection von Ammq«

t von Hunden kann man annehmen

leiehzeitiee im Oy NISIuE | I
erursachen, etwa fur
rewichts betriigt. Direkte Versuche von Marfori? ercaben
ur Karpergewicht bei mtinuirlicher 1 inspritzung in einer Stunde
NH. in Fonm 3 Carbonats oder reichlich 0,060 ¢ NHy als wein
aures oder milehsaures Salz in das Blut gebracht werden kiinnen. ohne

daf Vergiftungserscheinungen auftreten, weil diese Mengen in dem Malke

als gie zugefithrt werden, auch die 1 mwandlung in Harnstoft' exf

Kaninechen vertragen unter dengelben Verhiiltnissen nur 0.02
Carbonat und kaum mehr als 0,080 & als Lactat oder Tartrat.

Ammoniak dagegen bewirkt, wenn es

17 . " 1,
einmal in das Blut g

ininchen sehon in Gaben von 0.01-—0.015 ¢ Tetanus und Tod

nnerlichem Gebrauch gecenwiirtic nur

als I"_]lu-.'||||"'-.-|':-||-'\|- Mittel. Wahrscheinlich veranlalit

111 -|:-|| |'-."n!|l'|:i|:| i|| i\|l'f|!='l' .\lr'!l_'_"' i||| 1'I'rl-|-=| .I|-.‘.I||";-

ader als Carbonat ausgeschiedene Ammoniak eine Absonderunc

n Schlen

durch die Entfernung desselben durch

Husten und Riuspern erleichtert wird, Nach r Injection
von Ammoniumearl

Kaninehen und

inos nur zw

Boehm und enthiilt
'=| ?‘r Ll "!.I."I I'!"iil';-l'i|| |||l"!||‘ |I;'.l-".,|.
Fine instice Wirkunge de Am ks berl dullerliche

und innerlicher Anwend

opoenn Schlaneenbill und Bien

und Scorpionstiche ist durch keinerlei Tatsachen bee

Das Trimethylamin wirkt schwiicher als das Ammoniak.
Wiihrend in Ver

“:::!Il'l:l!\_

etz (1873)

X yibte fliia
von Dujardin-B

Kaninche
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Neren fi;:iul'zi |'.I'I-u|_'_"_'|'r'

» . " v
I"'”'!I'H"|\~[l']_',j'l'f'l!?l_: eintreten. Nach

Stillstand  der Atembewegungen bei erschlafften |l|~||i'-‘:|lin!|'~
muskeln und Tod unter Erstickungskriimpfen. !

Das Cholin, N(CH,),(C,H,-OH).OH, wurde frither auch
Neurin cenannt, Mit dem letzteren Namen bezeichnet 1||:|!!.'|rt/.|
die gleichzeitie muscarin- und curarinartig wirkende Trimethyl-
\'i||_\'|;1||'.r.‘.|[.1|inan‘.\;u.\w-. N(CH,);(CyHy)-OH. Bei der Injection
von (,05—0,20 g salzsaurem Cholin in das Blut von Katzen,
]h”lli"lb und Kaninchen sah |i.'u'|ll_:'t'll.« 1870) vollkommenen
Stillstand  der Atembewegungen bei erschlaftten Jlu]:i;';diuﬂs—
muskeln und Tod unter Convulsionen eintreten. Eine Be
"“‘ll]"illli:'!m;' der Atemziice vor dem Stillstand, wie nach
'l‘l'[m--l}:‘\'|;1|-,-,E|r_, wuarde mnicht beobachtet. Bei langsamer Ver-
"“"“h‘”fi_'.i' vomm Magen aus kommt es nach den Untersuchungen
Von Boehm?) zu allgemeiner Lihmung bei erhaltener Respira-
””H, auch an Froschen nach durchschnittlich 50 mg, wobei an
diesen Tieren eine curarinartige Wirkung im Spiele zu sein
Scheint, Das von Cervello¥) angewendete Cholinpriiparat
enthielt auch die Vinylbase .(Neurin) und wirkte daher stiirker
auf die Endieungen der motorischen Nerven als das reine

Cholin,

; . Liguor Ammonii canstici, wissrige Ammoniakliisung; enthiilt
0%, NH

2, Ligquor Ammonii acetici. Spiritus Mindereri; enthilt 159,
Ammoninmacetat. Gaben 2.0—10.0, tiglich bis 50,0: besonders als Zu
Satz Zn den "-I'l'\\'-l'i'l[]'l'“'l “,j,.” ['ees |||'|i"|'f.

o Ligquor Ammonii anisatus, anishaltige Ammoniakfliissigkeit.
"\|||||i--1:i'r|.;n-|‘.|:-_-_ 5, Anethol (Anistl), CiH,(OCHs) (CH=CH—CHy), 1,
Veingojst 24 : enthilt 1,669, NHy. Gaben0.2—00oder5—15Tropfen, mehr
mals tiglich: als | xpectorans bevorzugt.

o L Ammoninom carbonicum, Ammoninmearbonat. Weibe, kristal
”_"“"|I'-. nach Ammoniak riechende. in 5 Wasser losliche Masse. Gaben
U9—10 stiindlich, in Pulvern oder Lisung: veraltetes Priiparat.
. .;I Elixiresucco Liguirit iae. Brostelixir. Anishaltige Ammoniak
Hiissighkeit 1. i

P Bholzsaft 1. Fenchelwasser 3. Gaben teeliffelweise, als
\
2!

CELorans

l Jlill E.ill'!.

I harmakol, @

tur bei Musemann u. Selige. Arch. f.oexp. Path. u,

« DD, 1876,

<) Boehwm, Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 19. 87. 1880.

) Uervello, Annali di Chimiea medic. e farmac. 1. 7. 1880
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D. Gruppe der Blausiinre.

[Unter Blausiiure versteht man die wasserhelle Lisung des
"'Jl-‘;i.i-'i'1l|il.;"'|! {I\'-‘l5I'\\':l.\'w']'niullihs iII \\ asser, l].-g' ]|-|'.’_1‘-r"- ent

steht aus den (

1

iden durch Einwirkung von Siiuren und aus

dem Amygdalin, welches in den bitteren Mandeln sowie

in den Fruchtkernen und anderen Teilen zahlreicher Arten der

(Gattu n Prunus und Pyrus, also auch der verschiedenen

Obstarten, vorkommt. Das Amygdalin ist
Diglykose, C;H;-CH(CN). O.C,,H,,0,,

1)

Mandelsidurenitril-
und wird bei Gegen-
wart von Wasser durch die Fermentwirkung des Emulsins in
Blausiiure, Bittermandelil (Benzaldehyd) und Zucker gespalten.
In den PHanzen finden sich noch andere Glykoside, welche
bei der .“*:-Jmllrmlu' Blausiiure liefern.’) Im freien Zustande oder
locker in Glykosidform gebunden findet sich die Blausiiure in
reichlichen Mengen in verschiedenen, in Niederlindisch-Indien
wachsenden, der Familie der Aroideen angehirenden Pflanzen,
namentlich Lasia- und Pangium-Arten. Ein einzicer Baum des
Pangium edule enthielt nicht weniger als 350 g Cyanwasserstoff
(Greshoff, 1590,

In 100 g bifterer Mandeln oder Pfirsichkernen sind reichlich 2 o
Amygdalin enthalten, welche 0,12 g Cyanwasserstoft (CNH) liefern. d. L.
mehr als die doppelte tidliche Gabe fiir Menschen, wenn die Resorption

vom Magen aus nicht zu langsam erfolet.

Die Blausiiure ist zwar auch fiir die niedersten Organismen
des Tier- und Pflanzenreichs ein Gift und hemmt und unterdriickt
deshalb auch Giirungs- und Fiulnifvorgiinge, wobei nur das
Verhiiltnif zwischen Fermentmenge und Blausiiuremenge, nicht
aber die Concentration der Fliissigkeit an Blausiiure fiir die
Wirksamkeit der letzteren maligebend ist (Miescher und

Fiechter, 1875), allein an htheren, namentlich warmbliiticen
Tieren, fithrt sie den Tod lediglich durch Lihmung nerviser
Funktionsgebiete herbei.

Die erste toxikologische Untersuchung der Blausinre hat Fontana
1781) mit dem Kirschlorbeerwasser ausgefiihrt, Das Vorkommen von
Blaugiure in dem letzteren und im Bittermandeltl wiesen aber erst

Boehm (1802), Schrader (1802) und Ittner? nach. Die erofie Giftic

1) Vergl Czapek, Biochemie der Pllanzen. Jena 1905, 2. Bd. 8. 2b7.

v. Ittner H iI!':I_':l zur Geschichte der Blausiiure., Freiburg u.

18015

Konstanz




Gruppe der Blausiure.

keit der kiinstlichen Blansiure und den ungemein raschen Verlauf der
\"‘1'.!'il"|1|1|_-_- stellte zuerst Ittner durch Versuche an Tieren fest. Ex
“H'iTL!. dall eine erifere Gabe fast so schnell wie der Blitz titen wilrde
In der Tat sind rerenwiirtic Fille bekannt, in denen bei Menschen nach
dem Verschlueken grobier Meng
""r'l|_'_"h',

en von Blaugiiure der Tod in 2—5 Minuten

An Siiugetieren verursacht die Blausiiure zuniichst
eine heftice Erregung und darauf eine rasch nachtol-

gende Lihmungverschiedener Funktionsherde des ver-

lingerten Marks, namentlich der Respirations- und soge-

Nannten K rampfcentren, aber auch der centralen Urspriinge
der herzhemmenden Fasern des Vagus und der Gefilinerven.
Bei nicht zu raschem Verlauf der Vergiftung an Menschen
und Tieren sind die Foleen dieser Wirkungen Zunahme der
Zahl und Tiefe der Atemziige bis zu den hiichsten (Graden,
it einzelnen Zuckungen beginnende heftige Convulsionen,
dann allgemeine Lihmung mit Unempfindlichkeit, Bewuflitlosig-
keit und Muskelerschlaffung wie in der Narkose. In diesem
Kilslnnlh- sind die .\[s-1|l'.f.i'l;_"t‘ sehr \-l~|-]::n:_-'.-.-1|111_. i'P'lb‘I|,!'!'1l of't
hur in langen Pausen, und die Herztitigkeit ist bedeutend ab-
geschwiicht, Der Tod wird durch den Hi'r-'l}i['.'iiI-llllr\n“”%T.'il]Ll
|H'|'l’l‘il‘_':!'tli:|lll'l_ Eine Liihmung der Endigungen des Nv. phre-
nicus jm Zwergfell, wie bei manchen anderen Vergiftungen, ist
Nach Hayashi und Muto ) dabei nichtim Spiele. Wie weit
die allcemeine Lihmung von der direkten Wirkung der Blau-
Siure oder von der lh».»aini|':iti('msslilrllll;_'.‘ und der Abschwiichung
der Herztiitickeit abhiingig ist, lifit sich nicht mit Sicherheit
ii]wl'm-]n'll.

Die Wirkung der Blausiiure auf das Herz besteht in einer

J‘E”I][HIIL_L"' der motorigschen Nervenorgane, von welchen
die normalen Herzcontractionen abhiingen. Das isolierte Frosch-
herz wird in einer halben Stunde im erschlafften Zustande zum
Stillstand gebracht, wenn die Niihrflissigkeit auf 1 Liter 2,0 mg

Cyanwasserstoff enthiilt. Bei 1 mg auf 1 Liter stellt sich der

Stillstand erst nach vielen Stunden ein. Atropin hebt den Still-
Stand nicht auf, wiithrend mechanische und elekirische Reize
kriiftige Pulsationen hervorrufen, so dal es sich :
tm eine Erregung der Hemmungsvorrichtungen noch um emne

) Havashi u. Muto, Arch. f. exp. Path. Pharmakol. 48.

396, 1909,

also weder
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Gruppe der Blausiinre

Y

asserstoff zeigt das Blut noch die beiden Streifen des Sauer
”""]|‘:.|||'!I_';H!;i|5_« (Gaehterens ), die auch nicht so leicht durch
i 2l T M b
¢ |"| aer ]':.IJ.H'.-.-\ -|| 5 I”!]it'-i 11711 7|i'_":"\L'l'.ll’lii]?_"l',’.'!l ]lllllll' ent-

stehenden, leicht oxydierbaren Produkte zum Schwinden ge
bracht werden (Hoppe-Seyler). Diese Verbindung entsteht
."""'l"-'-'-"lll':-l:!il'|| nicht innerhalb der unversehrten |'i.lll';I\.:‘I‘Elt'l".'lu'll.
i (&1} |:.'=\i s1ch ||:!}||'I' llil' |'.='].|I't-'|i'. fast arterielle I";|I'|n- lI!l"*
Venenhluts mit DBlausiiure vergifteter Tiere (Cl. Bernard?))
damit nicht in Zus:

Withrend des Lebens der Tiere vorhanden. Gleich nach dem

mnmenhang bringen. Diese Fiirbung ist nur

Fode der letzteren nimmt das Blut wieder ein dunkles Aus

sehen an (Prever). Sicher 1st, dall die Wirkung der Blausiiure

Nicht von einer Veriinderung des Blutes abhiingt, denn sie
=\f1||I|||I auch an hiimoglobinfreien Tieren, Crustaceen, Mollus-
ken Coullon, 1819) und Insckten, obgleich weniger leicht als
an Warmbliitern, zustande.

Wenn man aunf blaunsiurchaltices Blut methiimoglobinbildende Sul

anzen einwirken Lift, so entst
‘Ll"l"!|.:i T ()}

anscheinend Cyanwasserstoff
rlobin, welches eine sehiine hellrote Farbe hat (Kohert 1801

Die Sauerstoffaufnahme ist zu Anfang der Blausiiure-
Vergiftung, vor dem Eintritt der Krimpfe, wenig verindert,
meist etwas :_"":i'l-l:'i'l'L .\||:|"|-'1‘ erheblich vermindert, Die Kohlen
siure wird zuniichst infolge der heftigen Respirationsbewegun
gen, wie bei der Apnoe, aus dem Blute ausgetriecben, und die
Ausscheidung ist daher vermehrt; spiiter sinkt sie entsprechend
der verminderten Sauerstoffaufnahme (aehtgens; Geppert).

Blausiuremengen, die nicht stiivkere Gifiwirkungen herbei-
fithren, verhalten sich entweder ganz indifferent oder verursachen
|"i"!‘ ]'1i|:'.;'l-!|=II'-|||'.-'||]1|-i'. -T_l-.- Kn]n[-l--., .‘\'l']mil'n!i'l., 1'i1| i-i-_:'t'!l:ll'li_:'i'.=
Uefiithl anf der Brust und Kratzen im Halse. Ob die Wirkung,
die diesen Erscheinungen zugrunde liegt, therapeutisch in
Betracht kommt, ist vorliufie nicht zu entscheiden. Fiir die
Anwendung dieses Mittels fehlen gegenwiirtic selbst die ge-
wihnlichen |-|||||i|'|'.~'v3.u-n Indicationen. Das Bittermandel-

wWasser, ‘.\e'|4'|||'~\ :i]1'_:'-'.-l'|||-!| von r|i'1! ||i|‘;!'1‘:'|| _\i:llhil-fll. 1i:|> ein-

Zige I'.I;|||.a.-im-.-]:|'j parat der deutschen Pharmakopoe bildet, ist

riftung. Medicin.-chem

I} Gaehtgens, Zur Lehre der Blausiinrever

8. Heft. 8. 832, Berlin 1863

Untersuehuneen. herausgegeh. von Hoppe-Seyler
2y (. Bernard., Lecons sur les effets des subgtances toxiques.

w, 198, Paris 1967.



Nerven

und Muskelgifte der Fettreihe

in allen Fiillen seiner Anwendung mehr Geschmackscorricens
als Arzneimittel. Obgleich die Blausiiure schon in den klein-
sten (zaben eine sehr bedeutende \'i'!‘:il.;l'!']\'illl_"lllrl'Illl-~:[|i|','|]:‘r||':\in
wegungen verursacht, so kann sie doch in diesem Sinne nicht
werden,

[|If'1'.‘l!H'l[1!..“'l'll‘ z. B. in Collapszustinden, verwendet

weil auch nach den geringsten, erregend wirkenden (Gaben
auf die Erregung stets ein lihmungsartiger Zustand folet.
HI~||"|l|| es

Das Amyedalin ist an gich v o umsehiidlich
den Darm gelangt, so wird ein kleiner Teil durch die hier stets vorhan

aber in
denen Fiulnifiorganismen unter Entwicklung von Blausiure gespalten,

and  dies |u'||f1|_;."t dann Vergiftungserseheinungen GGrisson und

(). Nasse!
von Amygdalin in das Blut von Hunden tritt Blausiiurevergiftune ein

Auch bei der in kiirzeren Pausen wiederholten Injection

Gréihant, 1890).

Das Cyankalium sowie die iibrigen Cyanide der Alkali-

und Erdalkalimetalle wirken wie die Blausiiure, und zwar quan

titativ ihrem Cyan- oder Cyanwasserstoffgehalt 1-|'_[~'[|r'|-v|n-r:'i.

Die |hl[r]ll-!l'_\'u:dn[" des Eisens, z. B. das F ¢ I'['lli'_\'éillll\.'tiitHII.
sind ungiftig, weil aus ihnen nur durch die Einwirkung con
centrierter Siiuren Blausiiure frei gemacht wird. Das Cyan
s stimmt in den Wirkungen mit der Blausiiure itherein, nur

verteilen sich diese auf einen lingeren Zeitraum (B. lunge?)),
Die Alkoholderivate des Cyanwasserstoffs, die Nitrile und
[sonitrile, gehtren nicht zur Blausiiuregruppe. Sie sind auch

nicht als Ester aufzufassen, da aus ihnen durch Verseifune die

Blausiiure nicht mehr frei gemacht werden kann.
l. Aqua Amygdalarum amararum, Bittermandelwasser. Wiiss-
ges, mit Weingeist versetztes Destillat aus bitteren Mandeln, welches

y
0,10 Cyanwasserstofl’ oder wasserfreie Blausiure, CNH, und etwas Benz
aldehyd Bittermandeldl) enthiilt. Gaben 05—2.0!, ticlich 80!

2, Amvedalae amarae, bittere Mandeln,

6. Gruppe des Coffevns.
Diese Gruppe umfalit eine grillere Anzahl teils natiirlich
im Tierkirper und im PHanzenreich vorkommender, teils von

[i. Fischer synthetisch dargestellter Purinderivate, von denen

n pharmakologischer Hinsicht das Coffein und Theobromin,

m ];||}-;i..lr|;i«|'|n-1' die Harnsiiure am wichtigsten sind.

1) Grisson, Uber das Verhalten der Glykoside im Tierkirper.
Rostocker Diss, Regensbure 1887

2) B. Bunge, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 12. 41. 1879




Gruppe des Coffeins.

Das Purin hat die Zusammensetzung

N—C.N

Die Derivate des Purins entstehen dadurch, dall an die

von Fischer in der vorstehenden Weise numerierten Glieder
andere Atome oder Atomgruppen in verschiedener An-
zahl und Combination teilweise durch Substitution sich an-

agern und zwar an die mit 2, 6 und 8 bezeichneten C-Atome
hauptsiichlich O, Oxyalkyl- oder Aminogruppen, an die 4 N-Atome
Methyl oder andere Kohlenwasserstoffe.

Das Hypoxanthin enthilt an dem C-Atom Nr.6 ein Atom
“, es 18t daher nach der auf dieser .\-uttll'l‘ll:"t'lm;_" ;.:'t-g‘l‘iillill'll‘n
Nomenclatur 6-( )xypurin, das Xanthin ist 2.6-Dioxypurin, das
Theobromin 3.7-1 Mimethylxanthin oder 3.

-Dimethyl-2.6-dioxy-
purin, das Coffein 1.3.7-Trimethylxanthin. Die Harnsiure
ist 2.6.8-Trioxypurin, das Guanin 2-Aminohypoxanthin, das
Adenin 6-Aminopurin. Die halogen- und schwefelhaltigen
Substitutionsprodukte der Purinbasen sind noch nicht pharma-

kologisch untersucht.

Die Planzen, in denen das Coffein und Theobromin, diese zu den
stickstoft haltigen tierischen Stoffwechselprodukten in so naher Beziehung
stehenden Verbindungen, enthalten sind, liefern in allen Gegenden der
Frde sehr geschiitzte GenuBmittel, Die getrockneten Blitter des Tee
strauches, die Friichte des Cacao- und Kaffeebaumeg beherrschen
bekanntlich den Weltmarkt. Die von Cola acuminata stammenden, schon
den alten arabischen Arzten bekannten Gurru- oder Colaniisse werden
von den Eingeborenen Binnenafrikas als wertvolles GenuBmittel auf
Handelswegen weit durch das Innere des Weltteils verbreitet (Schwein-
furth). Amerika produciert den theobrominhaltigen Cacao, und neben
diesem haben hier die unter dem Namen Yerba Maté oder Paraguay-
tee bekannten getrockneten Bliitter der Ilex par:

uayensis und die aus

der Paullinia sorbilis bereitete Guaranapaste, in welcher zugleich
Coffein und Theobromin vorkommen, eine grofie locale Bedentung. Auch
in Stereulia planifolia sowie dem nordamerikanischen Apalachen- und
dem siidafrikanischen Buschtee, von denen ersterer verschiedenen
[lex-, letzterer mehreren Cyelopiaarten entstammt, findet sich Coffein.
Die Wirkungen des Coffeins sind am genauesten unter-
sucht und kénnen daher als Grundlage fiir die Beurteilung
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Grappe des Coffeins

Alexander Schmidt und seine Schiiler! fanden, dal die unter

aunge von Coffein totenstarr rewordenen Frosch- und Siuge-
14 1 3

skeln mehr von dem Gerinnungsferment enthalten, als einfach e

starrte Muskeln. Das Coffein verstiirkt also die Ursache der Starre

In Gaben unter 1 mny erhtht das Coffein an Frischen

die Summe der bis zum Eintritt der Ermiidung durch DY

}'.lll.'|~_[II'|' '_'.i'in-j:xh-::” _\:'ln';[ |||-|' _1'|!||-|\<'I|| il‘;llll’.'['l!" SOWI

anch das Maximum der Arbeit einer Einzelzuckung und die
1 1 T . . . 1 . ¥ .
absolute hratt| Dresers)), Dabei wird die _1\1|1-«'|\J.'l:-|'J‘:-'_"|=;11‘|\'1-|I ge-
steigert (Paschkis und Pal?

Der Herzmuskel

bei Frischen erst mach sehr
grofien (zaben eine dhnliche Starre, wie die i'|||!'i.:'l-!| querge-

streiften Muskeln. Bei kleineren (Gaben macht sich in der

Regel nur eine Pulsverlangsamung bemerkbar. Die absolute
Kraft des Herzens wird durch sehr kleine Gaben vermehrt
(Dreser®)).

An Siugetieren tritt bei der Coffeinwirkung der Te tanus
i den Vordergrund und verdeckt die Erscheinungen der iibrigen
Wirkunger ;
Tetanus beobachtet man an Hunden und Katzen nur Erbrechen

II‘,]|| I]'III'-.'I'11I.'iI||" Dex Ilhnll erfo

auf das Centralnervensystem. Vor dem Emtritt des

gt durch allgemeine Liihmu

Dagegen wird bei der Injection des Coffeins in des Blut, und
zwar bei Kaninchen und Katzen nach 0,08—0,10 g pro kg
Kc"||-|u-=-;l\\'iz-F!I (1 \|n-|!.~];_\, 1868: Johannsen, 1869: Aubert,
I1872), bei Hunden schon nach der Hiilfte dieser Mengen der

iithrt, Bei subeutaner

'od durech Herzlihmung herbei:
A

lich, um tddlich zu wirken. Kleinere (Gaben verursachen eine

:]\:ér-;aﬂun sind mindestens 0.5 ¢ Coftein pro kg Tier erforder

auffallende Steicerune der Pulsfrequenz, die auch bei
5 |

atropinisierten Tieren nicht ausbleibt, so dall eine Aufhebung

der Hemmungswirkung dabel nicht im Spiele sein kann.

1) Klemptner, Uber die Wirkung des destillierten Wassers u. des
Coffeins auf die Muskeln u. iiber die Ursache der Muskelstarre. Diss
Dorpat 1883, Kitgler, Uber die Starre des Siugetiermuskels, [IEE

!’Il|'||:|l 1883

N Kobert. Arch. f. exp. Path. w. Pharmakol. 15. 22. 1881,

3) Dreser, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 27. 5. 3
}) Paschkis u Pal, Medic. Jahrbh. d. Ges. d. Wien. Arzte.

1886, 611

189¢).

5) Dreser, Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 24, 221. 1887.



Nerven- und Muskelgifte der Fettreihe.

Der Blutdruek ist von dem Zusammenwirken verschiedener

Faktoren iil]]|i‘?"||_'_":"_'. Das Coffein erregt, wie andere Gebiete

des Centralnervensystems, auch die [-i'.~-|11‘i'[I'|_:;'l' der ( ||‘1I:'r'!'\|||-r'\'i-||_

und infol der Gefiillverengerung steigt der Blutdruck

um miibige Betrige. Die Steigerung trat in den Versuchen
vOT V i||w|- 1) an |]I|1|||n-]| lJ.‘I|| ]\';'.Ili?li:jn-n auch I].'IJI'I 1'i‘.|, wenn
der Blutdruck vorher durch stirkere Aderlisse erniedrigt war.

nach dem oben (5, 9l

Die Versuche von Bock?) an Kaninchen
"i"‘-'\',‘l_:l.'l""!l \I'I'il.'l!':.?'lh, ‘.\|||Izj das ”I; Vo1 _'_,"i'l-!'-l'!l I\-I'i'i-~|:1||1'
isoliert war, haben ergeben, dali das Coffein durch seine Wirkung
auf das Herz den Blutdruck nicht wesentlich steigert. wiihrend
die Pulsfrequenz in manchen Fillen um 30—509, erhiht wird.

Herz und Blutdruck werhalten sich also wie bei Accelerans

err

rung, d. h. es wird bei vermehrter Frequenz der Herz-
schliige in der Zeiteinheit nicht mehr Blut in das arterielle

System gepumpt als vor der Anwendung des Coffeins, so dall

das Volum eines jeden Pulses vermindert ist. Grilere Gaben,
}—6 mg, vermindern das Pulsvelum so stark, dall der Blut
druck sinkt. Die Abnahme deg Pulsvolums wird durch die Wir
kung des Coffeins auf den Herzmuskel bedingt, dessen Neigung

zur Verkiirzung gesteigert und der Ubergang in die Diastole

Zienetz (1899) hat beim Menschen eine Ver-

kleinerung des Herzens ]u-ri-11.«'.«r||'iwi| feststellen kimnen. Erreicht

erschwert 1st.

die Wirkung noch hshere Grade, so wird die Herztiitickeit un-
regelmiillig, arhythmisch (Johannsen, Aubert),

An Menschen hat man nach innerlichen Gaben von
0,0—0,6 g rauschihnliche Erregungszustinde beobachtet,
bestehend in Schwindel. Ku]:r}:-hr1|vi'x. Ohrensausen, Zittern,
Unruhe, Schlaflosigkeit, Gedankenverwirrunge, Delirien, schliell
lich Schliifrigkeit (C. G. Lehmann, J, Lehmann, 1853, u. a.)
In einzelnen Fillen bliehen jene Gaben fast ohne Wirkung

(C. G. Lehmann, Aubert), und selbst eine Menge von 15 ¢
rief keine stiirkere \'e-r:_[I'll.lr:;'_in-l‘\rur' (Frerichs, 1849 Routh
1883) beobachtete an einem Erwachsenen nach 4 g Coffein-
citrat Ohnmachtsanwandlungen, Zittern in den Extremititen.
Erbrechen, Durchfille, Schmerzen im Leibe, hiufices Harn

lassen, kleinen, beschleunigten TPuls. Aufregung mit Angst-

B AR
de 080, 1845,

1) Vinei Archivio di Farmacol. e .i.i'l;lfr
2) Boek, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 43. 367. 1900.




Gruppe des Coffeins.

gefiihl, Schlaflosigkeit, hochgradige Steigerung der Pulsfrequenz
kommen bei arzneilichen Gaben von etwa 1 g vor.

Die Erscheinungen seitens des (Gefiilisystems sind, wie
an Tieren, Herzklopten, Steigerung der Pulsfrequenz und Un-
regelmifigkeit der Herztitigkeit.

Das Theobromin wirkt stiirker muskelerstarrend, aber
weniger krampferregend als das Coffein. s verengert daher
die Giefiiie nicht und steigert dementsprechend auch den Blutdruck
nicht, Sein Kinfluf auf die Muskelarbeit und die Muskelerreg-

barkeit ist qualitativ der gleiche wie nach Coffein

Schon vor liingerer Zeit hatte man mehrfach die Beobachtung
gemacht, dall der chinesiche Tee und das Coffein Harndrang
und verstirkte Harnabsonderung hervorzubringen imstande
sind. Beide Priiparate sind deshalb in demselben Sinne wie
die Digitalis als Diuretica empfohlen worden, und das Coffein
und Theobromin haben eine grofe Bedeutung als harntreibende
Mittel erlangt.

Die Erfahrung hat gelehrt, dal das Coffein in den wver-
schiedensten Krankheiten die Harnmenge ofters ganz aulier-
ordentlich vermehrt, in manchen Fiillen dagegen dieselbe

unter anscheinend ganz gleichen Bedingungen garnicht beeinflult.

Zur Erklirung dieser unzweifelhaft constatirten diuretigschen
Wirkung nahm man auf Grund sphygmographischer Beobachtungen bei
Herzkranken an. daf durch das Coffein die Fiillung der Arterien ver-
mehrt werde, wie durch die Digitalis. Dabei handelte es gich aber nur
um eine verstirkte Spannung der Arterienwand, infolge des oben er-
withnten Finflugses des Coffeins auf die Gefiweite. Alle Untersuchungen
haben auf das bestimmteste zu dem Resultate gefiihrt, daf das Cotfein
unter keinerlei Bedingungen eine DBlutdrueksteigerung durch stirkere
Fiillune der Arterien hervorbringt, von der, wie bei der Digitalis, die
Diurese abeeleitet werden konnte. AuBerdem ergaben auch klinische
“l'-lh:u-ln1|:|;‘l-1|, dap die Vermehrung der Harnmenge unter Umgtiinden
cintritt, unter denen von einer Regulierung der Herztiitigkeit nicht die
Rede sein kann (Bronner und Kussmanl1). Endlich haben eingehende
experimentelle Untersuchungen Klarheit in diese Verhiltnisse eebracht
V. 8¢hroeder?

Wird an Kaninchen die aus der Blase entleerte oder
direkt aus den Ureteren ausfliefende Harnmenge vor und nach

1) Bronner. Uber d. diuret. Verwendung des Cofferns. Diss.
Strafibure 1886,
a9 39, 1886.

2y v. Schroeder. Arch, f. exp. Path. n. Pharmakol.

.:I “'.‘I. ]}-.,\-.“‘_
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der Einverleibung wvon Coffein bestimmt, so findet man die

selbe unter dem EinfHlull des letzteren, wie bei den klinischen

]' | Lt . 1 o h I 1 o g | +l1nl - "
yeODACNTUNZEeN, 1N Imancinen alen auberoraentiich gresterrert

i : e iy = e AT
in anderen wenig oder garnicht veriindert. Dieses sch
dali infolge der tetanisierender

wie nach Strychnin, die (Gef

Resultat wird dadurch be

Wirkung des Coffeins,
nervencentren erregt und die Gefiille aller (rebiete und auch
der Nieren verengert werden Hierdurch wird die Blutzufuhr
zu den letzteren beeintrichtict und die Harnsekretion Vermin
dert oder unterdriickt. Das erfolet aber nicht rec lmiéillig
'~\t'i] I.:n'|a |\;t'llil'|"'ll ( 'r.['1'|-|||-_;';lia|-r| i“i' l'jl'n--_-u_r.-; |||-|' \ ..-|'.'|;-.;-!-|-\_.-;_
centren von dem Zustand der Erregbarkeit der letztoren ab
i en sehr
ungleich zu sein pflegt. Verhindert man von voernherein jeden

nang

st und  dieser unter verschiedenen Bedingung

Nerveneinflull auf die _\:e-l'-.'ll;;'i'|5|i'-u, imdem man die zu den
| & 1 1 .
letzteren tretenden _\-l'\r_'.i:---.r-g'|, au -|:!.--:-|.-'_ .-.i.-|' vermum

lért man durch Chloraileds A : y
dert man durch Chloralhydrat oder Paraldehyd die Errechar
]

keit der Cretilnervencentren, so bleiben die Errecung der leiz

teren darch das Coffein und die Verengerung der Gefiilie au

und es erfolgt regelmiifig eine Vermehrung der Harnsekretion.

an Kaninchen einige Stunden  anhili und auf der Hp

der Wirkung die Harnmenge auf das 30

che der norma

en steigert. In der tiefen Chloral-. ( ‘hloroforn oder Ather

narkose nach den Untersuchungen von Hellin und

.‘“‘l-i'”i

mfolge der Gefiillerw

teru e Uberfiillu I der

(rlomerulussehlingen und dadurch eine bis zum Verschwinden
cehende Verkleinerung des Raumes zwischen den (rlomerulus
cefillen und der |\':||.-:-f bewirkt. In diesem Falle hoirt die

Harnabsonderung auf. An Hunden gelingt es auch nach As

1 y 1.1 1 - d n.1 1 .+ 1
wendung wvon Paraldehyd oder Chloralhve cht. dure
Coftein oder Theobromin eine nennenswerte Vermehrung der

Harnsekretion zu erzielen (v. Schroeder

Diese Coffeindiurese kommt unabl

o vom |-!I|II|I'II:'|\

wird vom letzteren n

mehr beemflullt als die




Gruppe des Cotffeins

litigkeit anspornt. Dreser!) fand, dal bei Coffeindiurese

die osmotische Spannung des Harns stets unter die des Blutes

sank, ein Beweis fiir die wirkliche Driisentitickeit. Eine
mikroskopische Veriinderung der Nierenepithelien infolge der
verstiirkten Tiitigkeit der letzteren hat sich nicht nachweisen lassen
(Baldi, 1802). Dennoch ist es nichtausgeschlossen, dall eine linger
andavernde Anwendung evilerer Coff inmengen schhielilich zu
\ eriinderungen der Nierenepithelien Veranlassung geben kinnte.

s ist wahrscheinlich, dall die Purinderivate infolge ihrer

a
d
harnabsondernden :\.if'l'i'llf'llil|I".jl.i'1|.‘ und dall die verstirkie

l‘_\'l'np]l.‘l|:.‘-‘r|f]'!t']'i]t|_'.," das Zustandekommen der Diurese bhegiin-
stigt,

leemeinen W irkung auf das Zellprotoplasma die Tiitigkeit

er [,}]nfuh?.rilrﬂ in idihnlicher Weise steigern, wie die der

Fiir den Zusammenhang der Diurese mit der I,}'|1|I1|l
absonderung spricht auch die Beobachtung wvon Spiro und
Vogf dali das Coffein bei Kaninchen die Liymphabsonderung
'1'"|'_'."'r'i, her Hunden TIil'||T__ ber denen auch die diuretische
Wirkun

\II‘ der \'u-:'ln-'!ullr!u Diurese 1st 'I||-|' I\:L2|if

aushleibt %),

':-:1'['- |'I.H |.|H'1"

sang von Zucker in den Harm wverbunden, wenn die I

mit der Nahrung reichliche Mengen von Kohlenhvdraten
autgenommen haben (Jacobi!)). Richter und auch U. Rose

tanden in solehen Fillen einen vermehrten Zuckergehalt des

|"i utes, letzterer z. B. nach n-\!r':\|\r-1'i|u!|c-:||e-1‘ [.]Ill‘l'llilillllrl_'_" der
Nierengefiifie ohne Diuretin im Mittel 0,132%, nach der Anwen-
||rill'_" des letzteren (0307 o 1 Zucker. Schill ir1_'_'.."'| bheobachtete, daly

bei gleicher Nahrung nach Coffein normale Kaninchen starke

halt, solche mit nur einer

H-'ll‘n}n"!]__"rn mit niedrigem Zuckerg

Niere

Scheiden,  An dieser Glykosurie sind also wohl gleichzeitig di

geringe Harnmengen mit hitherem Zucke rechalt aus
b e i : - , : 3 :
vermehrunge des Zuckers 1 Blute und seine beschleunigte
'\”‘”"']I"E'Ellii_'_' durch die Nieren beteiligt.

.\El‘]l| ;|]|. ]'r:i‘i||-tr-1i\':||r- l'il'__'ll'.'ll r-]lllll Ii.l'll'lll'-' |II'-‘I|\'

1
IR¢ he

Anwendung als Diuretica. Sie unterscheiden sich

L) Dreser, Arch, f exp Path. u. Pharmakol. 29, 303. 1832,
Ergebnisse der Physiologie. 1. 1. 5. 436. 1902,
Vergl. Uber die Anwendung des Theophyllins als Dinreticum
Dentsch, Arch. f. klin. Medic, 82. 395. 1905,
| -'-“'H'I_II. Areh. f. exp. Path, u. Pharmakol. 35. 213, 1800.
2) Rose, Areh, exp. Path, u, Pharmakol. 50, 15, 19043,

6) Sehilling, Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 52, 140. 1904,
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untereinander im wesentlichen durch das Stiirkeverhiiltnifl ihrer
Wirkung auf das Centralnervensystem einerseits und auf die
Muskeln und das Zellprotoplasma andererseits. Mit der Wirkung
auf die letzteren, die man nach der Muskelstarre beurteilen

kann, geht die Diurese Hand in Hand. Umgekehrt beein-

triichtigt ein stiirkeres Hervortreten der erregenden Wirkun:

1
I

anf das Centralnervensystem ihr Zustandekommen. Durch

diese Wirkung wird auch die Erregbarkeit der Ursprilnge der

Grefiillnerven gesteigert und i.'l[‘i'|_'_I""||t'-'.-i'|.‘ eine iibernormale
Verengerung der kleinen Arterien auch in den Nieren sowie
eine verminderte Blutzufuhr zu den letzteren und durch diese.

wie bereits oben (5.94) angegeben ist, eine Beemtriichticung der

Harnabsonderung herbeigefiihrt, Bei der Auswahleines Purin

derivatsals Diureticum hat man deshalb daraufzu achten, daf}
die Muskel- und Protoplasmawirkungen im Vergleich zu der
Nervenwirkung stirker hervortreten, Dieser Forderung ent
gpricht das Theobromin mehr als das Coffein und in noch
hoherem Malie das Theophyllin oder 1.3-Dimethylxanthin.

Man hat daher aus den vorstehend angefiihrten Griinden

bisher statt des Coffeins das Theobromin, namentlich in Form
der leicht lgslichen, Diuretin genannten Verbindung mit
Natriumsalieylat als Diureticum bevorzuet. [hm itherlegen ist
das Theophyllin, welches in sicherer Weise eine oft unge-
wohnliche Steigerung der Harnabsonderung veranlafit. Da thm
auch die erregenden Wirkungen auf das Nervensystem nicht
ganz fehlen, so kann es namentlich bei nerviisen Personen
zuweilen vorkommen, dal nach seiner Anwendung, wie auch
nach der des Coffeins und Theobromins, Kopfschmerz, unbe-
deutende allgemeine Erregungszustinde und Hm-im:‘.-'ivlnli_'.:ri.'a;:
des Schlafes auftreten. Bei nervisen Personen kénnte infolge
der gesteigerten Erregbarkeit auch eine die Diurese heein-
triichtigende Verengerung der Nierenarterien in  Betracht
kommen. Die gleichzeitige Verabreichune kleinerer Gaben
von f'|||;:1'.-|]5|I\'-i:':|l. ]':|t':1|ulr']l_\'=l oder eines anderen Schlaf
mittels dieser Kategorie wird das Auftreten dieser .“\'Ia"ll‘un_:'i'n
leicht verhindern.

Die Wirkung des '|'||n-u||||.\||:'|a.« auf das Zellprotoplasma,
von der die diuretische W i!‘i\llll‘_" .'|||||;'|i1|;'[_

auch an der Mag ]I.‘\I'l!n’"l‘llilllllll

macht sich zuweilen

geltend und verursacht in

manchen Fillen Ubelkeit, Appetitlosigkeit, seltener Erbrechen




und ilice Anwendungsweise des

Durchfiille Iine
Mittels wird das Auftreten

. . . x i . 1 1 oy

aut seltene | einschriinken. Die |-]:|]..i|:'.~-'!|| 1 und epilep

formen Krimpfe, die in einzelnen Fillen bei der Anwenduny

des Theophvlling beobachtet sind, haben mit dem letzteren,
pi;

'|i1'-‘|\'. ‘-\-.-|_i-_;,~‘l-||:, 1|i|'|i1~ Zu  un, l!:1_ .'[ll_e'\-'!!r.'-l VoIl :.I:-!i-]-'i'
Grriinden, das ']'!-|-|-|ui|_‘. llin nicht .-]ui!u-!n‘.:':'.-i-: e, sondern tetanischi
]\;i'iir:lgrlli' hervorrutt,

Die Anwendung des T he u!:||l\'||i||~ oeschieht am zweck

miilliesten in Form einer wiisserigen [sisun von Theo

)

|:|._\' Hnnatrinm. Wenn man eine Lisune von '.u-|-|l|!_\'5 in

] | I\'I-”

natrinm in 300 o Wasser herstellt, so enthiil

Wl e The ophyllin. Davon gibt man anfangs
2 (0.1 : h ound st allmihlich. In ma
man mit 2 >< 2 KA 2>< 0.2, also 04 g tighch
auskommen Hishere (Gaben als 3 > 3 Elilittel 3><03¢g

werden kaum erforderlich sein. Wo diese
]

ACLINE ausreicnendae |]Il:||'--|' DEWITrKen, da verden auch g2ronere

algo (.Y o ta

{r.'1|:|-!| selten Erfole haben. sl mere (zaben mehrere Male am

lage zu ceben, z B. D > 0.1 . ist nicht zweckmiillig, weil di

Jeweils resorbierte Menge zu gering sein wiirde, um die
Tewiinsehite Wirkung hervorzubringen.

Dag Paraxanthin oder L7-Dimethylxanthin ruft im wesentlichen

nur Muskelstarre hervor. Unter allen bisher untersuchten Purinderivaten

wirkt es dahier in Vi

shen an Tieren am stiivksten dinretisch. e

der therapeutischen Anwendung als Diureticum scheint es
das I'eophvllin zuriickzustehen, vielleicht weil es im Organismus leichter
Zersotzt \\"1.'|| als das letztere \uch die ‘-|=||'--'|--'.|-_\ Ixanthine ver
ursachen eine starke Diorese (Albanegse

Was die .-|u.-|'.--|i.r'|-s| Indicationen fiir die Anwendung
dieser Diuretica betrifft, so ist es vorteill . sie beir Herz-
krankheiten, in denen die Verminderung der Nierensekretion
['I"l."'-' des 1!i|'|!n el arteriellen 1’nf||11-lrur|\-.->. !-\'.. '.||i.' 151-r' |'i_;'i1.'t
lis zu combinieren. Bei Nierenerkrankungen ist ihre Bedeutung
darin zu suchen, dal der Rest der gesunden Epithelien zu ver-
mehrter Titickeit angeregt und der durch die Erkrankung ent-
standene Ausfall |-r|1||['4ls.-i|'l": wird.

Bemerkenswert ist noch, dall das ||\{I!'\-"t'lf|”]| oder 6-Oxy

| \-I_::E. A\ ¢h, Areh. f. exp. Path,
] Path.

1. Pharmakol. £4. 319. 1900.
Pharmakol. 43. 5, 1900,




Muszkelgifte der Fettreihe

purin an I'réschen nur Tetanus, das 8- )xypurin dagegen

Muskelstarre hervorbrinet, und dall die Athoxvverbindune
deutlich narkotisch wirken.?!)

Im Organismus werden (ot

1 und Theobromin zum ertidten Teil

Al

FA Eine geringe Men { unverindert in den Harn iiber. und
1) finden sich 1 let 1 in Form versehiedener \bbauprodulkts

Von dieser
Albanese?

m Hund ans Coffein

en und Kaninchen aus Theobromin

Kriiger und Se i-M ivlxanthin ”"1-'||:-\;J||1!-'l| ans
heobromin hen und Hunden, und auvch aus Coffein
Gottliebh und 2 ; 648 |,.':|'i'|.-i||_‘..'\_,:i|.‘I_;I: oder
[heophyllin ans Coffein beim Menschen Albanesq und beim Hund

Kriiger Im Harn von Kaninchen fand Albanese
anch Xanthin.

Die Bedeutung des Coffeins und Theobromins in den be-
treffenden Genulimitteln, Kaffee, Tee und Chokolade . 1 [}
sich auf die cese

.\l ."\'-'."--_‘\ sLe

k drperli

."]‘I".': \=':'.-I|||r-I'III|__;'r-|| ||.-|' ‘\[||».
cfithren. Wenn ]

er J':I'i‘.llll!llil;' und I'I.I‘.\'I'jI\':-|1|.II."I__',' der Willensreiz nur

keln und des

durch das letztere Intolgre

ns zuriic

frige zu den Muskeln fortgeleitet wird, und wenn diese nur

schwer den Rest ihrer potentiellen Energi

e in Arbeit umzuset

ande sind, so beseitigt das Coffein einerseits die

zen 1mst ver

stiirkten Widerstiinde im Centralnervensystem. dess n Errechar

K1l es I']'.-'||”-;|;’_ [;;u'i --:i~].'ll| I-l-!'] .'||'J'|.|'|"‘-'|"\I'.;I‘~ -' ‘]I:-—:\' !u‘

leichter
i, lelchtel

e . ¥ ' <1 1
aus I‘II'IIf -'|'.~-r||;‘rlle-|i 111 u|--!| VETKUrzien /_I!\I_'||_! uperzuoag

Der letztere wird ein dauernder, wenn die W irkung zu stark

1st, Das Mittel braucht dabei weder die

[ 1
arkeit noch die

" : pelat g g
absolute ],--_.~:||||.-_~-|;:w!-__';-.»-" des norms

len .\]Ii'-E\I Is zu ~i|_'i__"|'1‘||,
Wenn der Anlall zur Muskelcontraction fehlt. wenn also jemand
1ach dem Genull von Kaffee, Tee, Chokolade seine Muskeln
nicht in Titickeit v

30 komint die Wirku

W

, sondern in Ruhe wverharre will,

o !."jlj.".!ll-‘- nur .'i“"-l["::l- li.‘||l||i'.'; ZUTr
Geltung, dall das Gefithl von korperlicher Frmiidune went
' 1 1 mng, V 111

em solches vorher bestand. mehr oder weniger vollstiindie be
Ber. der d. chem. Ges, 34. 2550, 1901,

Albanese, A exp. Path. u. Pharmakol

er, der d. ehem. Ges, 82, st 18949

Schmidt, Ber. der d. chem, (Jos. 29

Arch, f exp. Path u. Pharmakol. 45, 259, 1901,

i) Gottlieb vu. Bondzyn sky, Arch, f exp. Path. u. Pharmakol,

1 RO




(xruppe des Co

Illll
seitict wird, Uber den Einfluf des Coffeins auf die Ausnutzung
der Mll-'ku-]q-rh-r';']'r h;li marn ;:IJ|'|| an ]fu-le.«u']n-l] T.llil'll'|r-' nli'.-‘ 850

genannten Ergographen Versuche angestellt.!) Doch ist dieses

Verfahren zur Erlangung zuverlissiger Resultate nicht ausrei-

chend, weil die letzteren durch mancherlei Umstinde, insbeson
dere durch psychische Zustiinde der } |-1'~-Ill‘l|.\ln'|':~nll in uniiber
sehharer Weise beeinflulit werden. Eine Steicerune der Reflex
erregharkeit kommt bei Menschen selbst nach Gaben von
Uoffein, die schwerere Vergiftungserscheinungen hervorrufen,
nicht zustande. Diese Genulbmiitel konnen daher auch von
|"‘f!l'xz'||lii|i11|]|i{']|{'|!, nervissen Personen ohne Schaden gebraucht
werden,

In einer Tasse Kaffeefiltrat aus 16,5 g reristeter Bohnen sind 0,1 bis

0,12 Coffern enthalten und ebensoviel in einer Tasse eines aus 5—6 g Tee
blittern bereiteten Aufzusses (Aubert?)). Diese Mengen erscheinen ge-
“”:I‘]HL nm .;"“" Grade der Wirkungen herbeizofithren, welehe allein
wohltiitic sein kiinnen; denn nach 0.5—0,6 g treten bisweilen schon Ver

sllftunggerscheinungen ein.

Dann kommen bei der Wirkung des Kaffees und Tees
auch gewisse fliichtige Bestandteile in Betracht. Im ersteren
finden sich die beim Rosten entstandenen, aromatisch riechen
den brenzlichen Produkte, iiber deren wirksamen Anteil
man noch im Unklaren ist.

Dureh Destillation von 150 kg gebranntem Santoskafiee und Aus
schiitteln des Destillats mit Ather erhielt Erdmann®) 835 g (i1
ur Hilfte aus Furfuralkolhol bestand, Dieser bewirkte an Menschen

. welches
nach 0,6—10 g, entsprechend 2—3 kg Kaffee, nur Zunahme der Respi
rationsfrequenz  Nach Geiser®) verkiirzt der Aufguf des geristeten
Kaffees die Reactionszeit fiir Farbenempfindung., Wahrscheinlich ist hei

der Entstehung soleher Produkte withrend des Ristens auch das (Coffein
beteiliet

Im chinesischen Tee, namentlich in den sogenannten
gritnen Sorten desselben, sind die in den Bliittern vorgebildeten
oder von zugesetzten Bliiten stammenden iitherischen Ole das
Wirksame.

Die Mengen der erregenden Bestandteile, die mit diesen

1) W, Koeh, Ergographische Studien. Diss. Marburg 1894; Bene-
dicenti in: Unters. zur Naturlehre des Menschen u. d. Tiere, hogriindet
von .\ll;!u_»:.'I“”]E. 16, 1. u. 2, Heft. Giepen 1890,

2) Aubert, Phiig. Arch. d, 589, 1872
3) Exdmann, Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 48,
l) Geiser, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 53. 112, 1905.




oder bei Lihmungs- und a'li'irl'lllll'!...'_'-/.li-|:|'|.|!I n als Erregung

. 1 e B t \ s . ' oz R - 1 ] I 1
mirtel "-'III':\iI'|!: werden. ]-"! \|.'I-'- nen unda anderen I||I||.|._.

1 b1 uneel il ewe ch gebrannter Kaffee und
{ el i W el L0 | .F. € vorzuziechen
Noch 1§ l1ese Vet an

[)1¢ _-':i:--i;_'I'I:]'.rI'n:..I cdhieman nach der A wendungdes (of
|',._:._ IlIi': der (ruarana i'| |-I-|'/,--|||| n ]";-||| I1 VIl “| .._'_! rane ‘.'Ill':'
.".i||-,|:l'/.=::'_'_' des Anf i

If erkliiven, als die Natur dieses Leidens noch villie dunke

11 s5ah, IAassen si1ch um so wenlierer

bewirkt es Streckkrimpfe. Es

Bt & fiihickeit der Musk und hat

N . Coffeinum, Coffein, Catlein, Kattein ('1hein), Farblose, in 50 W asser
i Kristalle: sehr leicht l0slich als Doppelverbindu mit benzoi
il salicylsaurem Natrinm, (GGaben 1.0! 30! als Thureti




B. Nerven- und Muskelgift

nmialit i--.l:[ur-.';.-i.;i.-ig i in ¢ 1 ] ko1
loide, deren chemische ch wemge
| L1 11 1 i 1 . yA
aber wonl alle «den Slck eI Ring
system enthalten. Die wichtigsten gel sngeren  oder

weiteren SNinne der Pvridin- Chinolin- und Isochinolinreihe

lii- \||-.\.':ir|.il|~" =

nid Basen, die mit Siuren meist guat ch

e 1.1 \ 1 - : '
s1erte Balze bilden, Doch kommt es bex den

| . 1 Py
* Al '!!f' Dasiscnen x "|'.|'--'!‘,':I

: .
nsicht gleichgi

|
181 harmakologischer Hi
loid

Planzen vorkommt oder ecin Abkémmling eines
s0lche n 1st, wie das .‘\!3'"I:'.<‘|']F'IZI'=_ oder auf rein “'\|'|.|II':\i‘l"|Ilf||

Wege erhalten wird.

1. Gruppe des Curarins.

Zu dieser "I"'l'l“' _'__'_!illll't'l' in erster Reihe dr \lkaloide

des sitdamerikanischen Pfeilgiftes Curare, das Curarin, Proto-

1 ) 1 :
die von Boehm") zuerst darge

curarin und T'ubocurari
stellt und von ihm 2 und seinen Schiilern Tillie® und Jakab

| A - e :
hizy1) eingehend ]:;‘.;-‘|'|~_;|1|;u-ul-__"|-l.'!. antersucht sind.

Das Curarin, (o HqNa0, stammt von Stryehnos toxifera Benth. und

1 in dem am Orinoko und in Brittisch-Guiana bereiteten Calebas

findet sic

cegtellt.  Sein

ist im freien Zustande noech mnicht fa

orid bhildet eine eranatrote, lackartiz durcheeheinende, in W asser
leicht 1osliche Masse.

Das Protocurarin, Cyolla: NOg, ist neben dem sehr sehwaceh curarin
dem unwirksamen Protod aridin in

artie wirkenden Protocurin u

1a: . 1 ’ . ¥ 3 ) o i
181 |l-|-|<'i:|';1."-' aus dem Stromeebiet des Amazonas enthalten, Es wird 1n

seiner Bereitung dienen Strychnos astel

Fontopfehen versandt. und
: 1 Cocculus toxiferus. Das Hydrochlorid ist ein ;||||.||'||f||---. matt

laslicli Pulver Wirkt wie das (‘urarin, nur

rotes, in Yasser

noch stirker (Jakabh:

Das Tuboeurarin, (U, Ny, ist das \lkalotd des vom Amazonas

. |.!|:|1'h-:l|\--|.

1y Boehm. Das siidamerikan. Pfeilgift Curare in chem. )
., Wissenseh

Beziehung, Abhandl der math. phys. Klasse d. k. siichs, Ges,

zu Leipzig. 22, Bd. S. 199. 1865 u. 24. Bd. 8. 1.

Y Boehm, Arch. f. exp. Path, u Pharmakol. 36. 16, 184,
3) Tillie, Arch. {. exp. Path. u Pharmakol. 27. 1, 150,

{y Jakabhdzy. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol, ibid 42, 10, 1594,




3en Abstammung noeh un

ellriitlich  eelbe . lockere,

auf das Herz.

Lt Das Curarin libmt mit grosser Intensitit die Endigungen

i der motorischen Nerven der Skelettmuskeln, ohne zuniichst an
dere Oreane direkt zu afficieren.

Die Normaleabe Curarin. die erforde rlich i

um einen Frosch
dihmung der Endigungen der motorischen Ne rven voll
slos zu machen, betrigt nur 0014 me Boehm und
hliigt das Herz krifti weiter, die Maskeln hehalten
ilir kurge:

Normaleahe

kehren die Reflexi erst na

aus der Rilckenlage nmzudrehen. stellt si

ein., Nach der 3

I'illie). Auch nach der Anwendung des (u rare k

h aber erst nach 14—16 Tagen

fachen Normaleabe bleibt die Erholun wwithnlich aus

die Frische

1 1 a
ae Vernarre .

IErhol

S bis 10 Fage im gelihmten Zusta his nach dem |J|

lung eintritt (Bidder, 1868),

Der inmerhalb 18—20 Stunden nach der Versiftune i

! des Curarins in den Harn vollstiindice

nit der Normaleab

1! Curarin secernierte 1 an einem anderen gleich schwe
; : ; eine vollst e Curarinlihmung hervor, so dab die canze

s unverindert durch denHarn ausgeschieden wird Jakabh
i . IPiir Salamandra maculosa ist die N orm; v dlmal grifer

rische (Jakabhizy

."\.'I -";v:||-'!'| Ii-'!'l'!l ertolet die _'\.t]_-:‘r]||-l.||ll_‘|_" des (x1ft e

durch die Nieren so rasch, dall l;u-\u-l'f!‘:irnn vom Magen

aus mit der l':jnlll]:lllllllt nicht Hl'l\l'[i-" .}|;':'|I |'.'!I.'-'I' sind ‘.\'1-i!

griliere GGaben von Curare als die., welche in das Blui

nnlr.'l'

unter die Hauf cespritzt llich wirken. bei innerlichem Gie

]:1'.‘lllt'|'! III?.«I'i:ff\‘!!ii'jl, :'“;-.'IIHIIEEII'EI'_'_: Ik nahm ."_-'J|I -":-:;1'1I “e'i-~l n i.‘l

Fiki Siidamerika ohne Schaden bedeutende (Quantititen davon

. i ' .
sSumpftheber. Dringt man aber relatiy

M:
bindung der Nierengefiilie die Ausscheidung des Giftes
i Cl. Bernard, 1865 .80 stellen sich die Ve

bei dieser Applicationsweise ebenso rasch ein. wie 1

.'_'\i"||:\|' ‘II]:'||'_'\'!'['I m den

gen (Fontana, 1780) oder verhindert man durch

giftungserscheinungen

el der Injec
tion unter die Haut.




& Curarins.

ruppe des

Auch an Siiugetieren lihmt das Curarin, ohne zund
andere nachweisbare Wirkungen hervorzubringen, nur die En-

dicuncen der motorischen Nerven. Die Tiere gehen, sich

selbst iiberlassen, an den 1'I|;|_;;'k-1| des Fortfalls der ].'-"-|Ii]'.'llitlil--
bewegungen zugrunde. Werden die letzteren kiinstlich durch
]"Jlili'i.'ln-l'l-. von [,Ili'l j1| u|i|' i,nn;:-n ersetzt, so F|:|=n |i:l-- \|I_

bewecuneslose Tier oft viele Stunden lang am Leben. Das

Herz l|u|_-;|-r-|‘l dabel mit i]'||.'_:'|--\|'||\\:‘!‘l'[!|l'l' Kraftt und erzeugt m
1 B . - 1 N § -

dem vom Gifte wenie beeinflufiten Gefillsystem einen nahezu
normalen Blutdruck.

«t die kleinste tidliche Gabe, Norn algabe,

Fiir Kaninchen bet

fdes Curaring 0.34 me fir 1 ke I\u'Ei'!_-u-r'il'\L:.I'Ill und etwa ebensoviel
Hunde und Katzen (Boehm

Sehr grofle Gaben Curarin lihmen auch die motorischen
Nerven in den Gefisswandungen, Einspritzung von Curarin-
lisungen in das Blut verursacht an Kaninchen, Katzen und
Hunden regelmiifiz ein unmittelbares Sinken des Blut
drucks. das nach der 1—20fachen Normalgabe voriibergehend
ist und hiiufic von einer Erhebung iiber die Norm gefolgt wird,

nach der H0—100fachen Normalgabe linger dauert und nicht

oanz verschwindet. Die Ursache dieser Erscheinung ist wahr
scheinlich eine infolge der Verteilung des Giftes im Organis
mus voriibergehende Liihmung der Nerven in den Gefiliwan-

dungen, denn nach der 100 bis 300fachen Normalgabe werden an

Kaninchen di |n-ri|-h=-|'l-|l vasomotorischen Nerven vollstindig
unerregbar, Hautreize, centrale Ischiadicusreizung, [rstickung,
direkte Reizung des Riickenmarks, sowie periphere .“\'}'ul.'mrimi-'lt.\'-
veizung sind jetzt ohne Einfluf auf den Blutdruck (Tillie).

Am Herzen selbst werden nach sehr grolien GGaben nament

lich bei Froschen die herzhemmenden Vagusfasern gelihmt.

Uber den Einfluss des Curarins auf das Centralnerven-
system haben erst die Untersuchungen mit der reinen Substanz
Aufschlufl gegeben (Tillie). Werden schwache Curarinlisungen
(1:1000—10000) nach Entfernung des Gehirns und [Tnterbin-

dung des Herzens auf das Dbloligelegte Riickenmark wvon
E"t'ii:-él'h{-” vebracht, so stellt sich ein heftiger Tetanus ein. Das

Curarin wirkt also wie das Strychnin. Ist das (Gehirn erhalten,
poung von hemmenden Centren
o der Gefiilie

An piunge-

80 werden, anscheinend durch Err
im letzteren, die Reflexe in den durch Unterbindur
vor dem (ift geschiitzten Gliedern unterdriickt.




direkte Einy

Beir der Anwendung des Curare und Curarins
Krankheiten komit ebenfalls keine and

Liihmung der I licungen der motoris




Gifte tritt zuweilen vollstindig ol ¢1n Am Mensche
darf man bei der Behs Ine el I'etanus ni 1 diesel
\'\"l---' verfahren, Well sich eind AUITe1Iet

Il ¢ . . . —_— N

vespiration nicht einmal an Tieren, geschwei

M nschen lineere Zeit ohne die erilite (Gefalr unte

Denn beim Einblasen von Luft in die Bronchien wird der

Ill"l»i!\m'lu durch die @ ,|,|!.!'__:' -_-'q-|...|..--| und

Hican . dakas 1ol
Hese daber leichf geschidig

1 Man hat auch \-]'--Ill!:!, den
Letanus und andere |\.'|::§‘.|‘|-II-I:'EI|I n mit kleinen Gaben von
Curare zu hehande In, die {iib¢ |']|:.||||I keme nachweishari
der motorischen Nervenendi; en bedingen, Di
leser Weise behandelten Fiille von Wundtetanus (Vella,

) . e 13 ar 1 .
1808 Demme, 1861: Busch, 1867, u. a.) gestatten aber kein

‘.""'ii ither den Erfolg der Curarebehandlung, denn wenn dabei zn
Weilen ."-H.-__'.'ll\_'_" in GGenesung beobachtet wurde, so steht dieser
sicherlich in keinem Zusammenhang mit dem angewandten Mittel.

Es kommen bei der therapeutischen Verwertung der
o

Urarinwirkune nur solche Grade derselben in Fi hei

; : 2 v : 2
fenen zwar eine deuthiche Lihmung vorhanden

”"l'il ].‘:-.-Hc- ;.I':l[.lJl'._:'-'. f!lll':'|l starkes ]‘.il:l'i:i--"!l VoIl

[""':'I-n erzeugte kiinstliche Respiration erfordern.

| " \ . 1e . . LI | I e

Ranmchen durch successive \.|=|u.|r;1|,u:| kleiner, nicht todlicher
¥, ' . . y . ik
'-'|l"r'| vor LCurarm n||-|':;|'l|'_'_ Zu vergiten, 1].'1!.\ a1e ||--1'|' 1m
/J”*l;!'lgulr- villig

r Liihmung ohne kiinstlic

10 i{u-»'lui1'.'|[ida|| am
Leben bleiben: die Zwerchtellbewegungen erfolgen noch spon
tan und gehen kriiftic vonstatten (Tillie). Dieser Grad der
'"-il'.'lr'i!;\\'i1'|.|:|'|_-._-_' kann beim Wundtetanus, bei der Hundswut

'i"'l i"'i .'iI‘{;I'."I'H l\'.-':::l'.]lll;lnl'i':l Il i-|'_\.-lr|'.-\|=]|-|f-|'\' dann von _\-!Jlf,l'il

sein, wenn infolge der Kriimpfe eine Erschipfung der Respi

*fations- und Gefiilnervencentren und des Nervensystems 1m

‘meinen einzutreten droht. Nach dem Aufhiren tetanis

\nfille stockt gewithnlic

Keit ist unterdriickt und der Blutdruck sehr niedrig.  An

h die |.'v.--<[ iration. die ReHexerreghar

Curarisierten T'ieren tritt nach der Einverleibung von Strychnin
nur eine Steigerung des Blutdrucks ein, wiihrend das daraaf
folgende Absinken desselben, wie es an nicht curarisierten
Tieren beobachtet wird, ausbleibt (Denys!')). Die Unter

(ll'”-"klﬂ’._;{ des Tetanus verhindert demnach die durch ihn be-

) a. a, O, unten S 109




1 der (Gefiilnervencentren und in dihnlicher

lie Erschépfung anderer Nervengebiete,

l".-i !'.\' I|:'."|i_|\:|i', ||:|!‘ aer '|'.-:_--|:‘.:-. |-.':.-;| ,'|:;.-_-|‘.;::',: |||g|i [J_;l;--:-

die Grenze nur um ein Gen :hreitet, jenseits welcher

die letalen Fiille anfangen.

2 2 : :
lich sein, das Leben so I

vVOr

ene malige, aber :=|.'v-|'-||-||_;'.-- :-_'.J~.-__.-H[||'m-'||. ne

bei der noch die R -.[||'|'_-.'|'|||! durch die Zwerel

ellpgwersuangen unternaiten WITrdl, Kann AN ES 3 e, um ||||

der !\-I';fll![dle' Al Sollte dabei Stocken der

- 1o . 1 1,21 1 . 1
Atmung eintreten, so lilit sich das leicht durch einfache manuelle
kiinstliche “"-—|II1':|fiIIII beseiticen.
1 - 1 » 1 . -
Durch eine solche Behandlung ist es Offenberg (1879

,I: VoIl .ilr tanus i‘.| ||('|' |I|'\|}.‘|I]|'_r'1'|'_- |'-L|{']|| ‘il "

celungen, einen I

J._\é«:' zur Hetlung zu bringen. Der Wundtetanus hat oft ein«

senr |.‘IIi'_"|' [].'llll-!" Wil .‘il! Wi ,I-' 1er die {"Jf':.'IE-I

rkung nicht

ununterbrochen unterhalten werden darf. Deshal m solchen

Iiillen ein dauernder Erfolg kaum zu erwarten. Doch brachten in

shen Falle dieser Krankheit Gaben von 1 his 12 mg

einem typis

des reinen Curarins, subcutan injiciert, bei einem lkriifti

Manne Nachlall der Hi';'ill.-}r:'w und Verminderung der i.'.;w.[.i-
rations- und ]JI[;Prlh]'r-li‘Il'I./. hervor (. A. Hoffmann. 1889
Auch bei Tetanie wurde durch subcutane Injection von

I) ) |1|--~ rI_Tt! mge .::1-_-.1\'||En-|: remnen Curarins eine _\|||\i||'/.||1|-___'

der Gesamtdauer der Ay erzielt (Hoche!
Nach 12 mg des reinen Curaring traten in jenem Falle von Tetanus
Hoffmann) Speichelfuf, geringer Singultus, Zuckungen des Unter

rs, aber anscheinend keine Lihmungserscheinungen auf, wiithrend bei

dem an Tetanie leidenden Kranken schon nach (0,6 [ me Lihmung dex

beiden Beine zustande kam. so daf diese willkiirlich nicht beweet werden
konnten. Nach der arzneilichen Anwendany von Curare hat man |
Mense

haften Zustand mit Giingehaut, Sehiittelfrost, dann Hauti

m eine Temperatursteigerung, ja einen {0 ien fieber

o und Schweil,

begehleunigten Puls, Durst und Kopfweh beobachtet (Liouville, 1866
Auch an Tieren LiBt sich dureh kleine. nieht Lihmende ben eine Tem

3
eintretender Liihmung zeigt die Temperatur

n. 1866: Gon

peraturerhhung hervorrufen (Liouville u. Vois

1869: Bonwets

1 1 R D ot "
ein wechselndes Verhalten (Reichert

1) Hoehe, Neurolog.
1 herx

setzung des sauerstoffs

1894, Nr. 8§

Bonwetsel verschiedener Stoffe auf die Um

Blute. Diss. ["I:I'||.|'| 1869, 35.

3) Reichert, Therapeutic Gaz. 15. 1561 u. 242, 1891
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ity |:||i'|'.'1[J!"l”[:\l']li' Zwecke ist nur das reine, vorher auf
seine Normaldosen (vergl. 8. 102 und 103) gepriifte (Curarin an-
zuwenden.

Ziahlreiche andere Pflanzenalkaloide, namentlich aber
fast alle Ammoniumbasen sowie einzelne sticktofffreie
Substanzen, z B. der Campher, bringen an Frischen neben
anderen Wirkungen auch mehr oder wenizer leicht eine Lithmung
der Endigungen der motorischen Nerven hervor, manche in so
hervorragender Weise, daB sie das Curarin ersetzen kénnten, 1)

Dieser Gruppe schlielit sich auch das Fugugift?) an,
welches in den in den japanischen Meeren vorkommenden, der
(Gattung Tetrodon angehirenden Fischen enthalten ist, deren Ge-
null in Japan nicht selten zu Vergiftungen Veranlassung gegeben
hat, Das Fugugift, welches aus dem kristallisierenden, nicht ba-
sischem Tetrodonin und der amorphen T'etrodonsiure be-
steht, bewirkt Lihmung des l‘1-n|1‘.-1|1|l-|'\'|-11.-_\'.~ai:-m.~ und insbe-
sondere der Funktionsgebiete des verliingerten Markes und, nach
Art des Curarins, der Endigungen der motorischen Nerven, vor
*“”r‘m die des Nv. ir::H'i'I.lil'Ib im Zwerchfell, die |l|||'['|'l'|'_'h.'|1'

werden, bevor noch die Atemcentren vollstiindig geliihmt sind.
8. Gruppe des Strychnins.

Zu dieser Gruppe gehiren aulier dem in verschiedenen
"""'I'_\'i'lnm.«.-n‘rvu_. namentlich Strychnos Nux vomica, 8. Ignatii
und S. Tieuté neben Bruein vorkommenden H1|'_\'r-]|nin ver-
schiedene andere Alkaloide, namentlich das Akazgin aus der
“'-‘l|l|‘.~l'.l\r-i11|1".‘ll auch einer HH'_\'(']”]H.‘*{H" entstammenden Akazga-

rinde, ferner das in den Calabarbohnen neben dem Physostigmin

enthaltene Calabarin., dann das (l|ril|]1]:i|]g;!]n}'a] Thebain

das Gelsemin (vergl. Gruppe des Coniins), das Tetano

y zar Anit. u

179, GieBen 1870; Santesson, Arch. f. exp. Path. u. Phar-

Buchheim u. Loos in: Eckhard, Beitr

[Iill\ “i'-l_ .
Mmakol, 85. 25. 1894; Santesson u. Koraen, Skand. Arch. f. Physiol
10. 201.1900; Hildebrandt, Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 53. 76. 1905
2) Vergl, iiber dieses Gift und iiber die Vergiftungen an Menschen

die Arheiten von Takahashi u. Inoko, Arch. f. exp. Path. u. Phar-
makol, 26, 401 u. 453. 1890; Mitteilungen der medicin, Facultit in Tokio.
& )« von Tahara. Zeitschr., d, medic. Gesellseh. in Tokio
8. 14. 1894; von Hayashi und Muto, Arch. f. exp. Path. u. Pharma
kol. 47, 214, 1902

y, 1RG22




wotryvehnin, (relsemn
\lkaloide curarinartie lihmend auf die Endigungen d¢
1otorischen Nerven, eine Wirkung

Brucin schi

Das charakteristische tryehninwirkung, der

Tetanus, best plitzlich eintretenden, wenige

segkunden |.;. vie|e m daunernden tonischen ( ontraction

der tlichen Skelettmuskeln. Die kurzen, oft blitz

mder folgenden Intermissionen werden durch liinger

anhaltende Intery

unterbrochen. Bei Menschen k

letzteren wenige Minuten bis mehrer Ntunden len

tensivsten Formen des Teta iren diese Unterbrechuneen

auf, der ganze J\-u-'|,- " Grse

| « tats ! | e
i) retaniscih AN

einem Kinnback '|:.|'.:!|I|-E'-'J""-.;|.:|-\ dann

|||II i.;l'.‘l _\| i|--|

il il e
|r|-|l|,._l L2211 111

Da bei einer ¢ en Zusammenziehun

1 an Wirbel

1 i1 1 Vvl 1 y lor | to 10 1 |
tieren die Wirkung der Extensoren jene der Ile et 80 VET

(rreshoff.
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Nach :|-|||1|| starkeren tetamschen Antal stocKell

neen und kommen dann wieder von

) 3 4
J"‘;|Il.":|’='r|‘|-\:-r W O
:.'i xang, wenn der \H'.l.li |'.i-'|l| AN i;\ll_'."' :'»'li.‘lI!"I'! .Hii'-

Nach Versuchen

auch so |

selbst

Kaninchen kann der Respirationsstillstand

halten, dalf das Tier ,-‘.H:__"l‘ijlelit' o ht. Wenn

man aber in solchen Fiillen die kiinstliche |::':~[|i1';l(|-|\ll einleitet,

20 treten nach einiger Zeit spontane Atembewegun

der infolee des Anfalls stark erniedrigte Blutdruck steigt wieder

an (DenysY)).

b 3 v 1| ] '] 3 A
ation wihrend des tetanischen Al

Wenn die kiinstliche Res
ird, 80 gelingt es, ibm zun unter

s oder vor demselben ein

vandten Gaben

Uriicken oder sein Eintreten zu

fes Giftes nicht zn grof sind., Osterwald?) fand an Meerschweinchen
dal Vermehrune des Saunerstoffeehalts der eingeatmeten Luft die Kriimpfe

oon sie verstirkt

mildert oder unterdriickt. Sauerstoffvermindernng dag

Die Ursache des Tetanus ist eine excessiv gesteigerte

tickenmarks., der Medulla oblo

|.'||"|._|-£| des

|‘I"||t'_\'_"|"|'r
und des Gehirns. Die Krampfanfille werden bei einem der
ron Zustande dieser Organe durch die kleinsten, oft gar
i

aren Reize hervorgerufen, so dall sie

nicht mehr nachwei

scheinbar ohne alle Vera ssung eintreten., Indessen erfolgen

n den schwiichsten Graden der Stryehninwirkung, bei Frischen

nach 1., bi » die Anfiille nachweigshar nur bei iiulleren

0 B i |
Reizen Das beweist, dall der Tetanus ein |:‘.|[,.\|\|-,-|;!|],;' 18t

Doch rufen ihn, der oben erwiihnten Localisation der gesteigerten
Erregharkeit entsprechend, nur solche Reize hervor, welche
das Auge, das Ohr und inshesondere die 'I':I'-It!i',:'-‘lll"
dey Haut treffen, wiihrend die l;l'{'.f_lli"_'. der |I|H!.“_'."']l'_'_','-'"!=

.\]H;]\'rhl |||!|| I'I.‘;[|_'_;|'-\‘.i'ilii' rn]ml- l".iII”H"\ Ih!l'ii-":.

An Menschen Lillt sich durch das ?“'H'_\i‘lllli‘l selten eine
auffillige Steigerung der Reflexerregbarkeit hervorbringen, ohne
dall zugleich tetanische Erscheinungen bemerkbar werden. Da
gegen treten nach stiirkeren arzneilichen (faben und zuweilen

in Vergiftunesfillen vor dem Ausbruch des Krampfantalls

u, Pharmakol. 20. 306. 1880,

Path. u. Pharmakol, 44, 401, LH0L.
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Ziehen und Steif {

I by .--|-:i|i|'|‘~: |-|| en \II:'I-\I'.’I I![:IIL [Inter

kiefermuskeln, Empfindlichkeit gegen Sinneseindriicke, Zittern
r (zlieder und Behinderune der

Respiration ein.

Nach liingerem Gebrauch bedingen Gaben. die einzeln
angewendet keine merkliche Wirkung haben, zuweilen einen
Zustand erhohter Reflexerregbarkeit, der nicht so stark 18t,

s

1

an Cresunden unbeherrschbare Reflexbewegungen auseelist

'\\'r'1'-|e'||, Wi I .'|§|-.-|' na \!mlu_.---,;.-'u di¢ -_-_-'-!:s||1||I-'IJ 1'5|i|-|]q-|'

dem reflexhemmenden

nflub des Willens entzogen sind, so
geraten sie infolge dieser Strychninwirkung nicht selten in
lebhafte Bewegung oder verfallen sogar in tetanische Erstarrung.
Diese Erscheinung, die bei Riickenmarkslihmung auch ohne
Anwendung von Strychnin blol nach sensibler Reizung beob
achtetist (Brown-Séquard), kann in therapeutischer Beziehung
kaum die Bedeutung einer miillicen passiven Gymnastik haben.

Ein anderer Erfolg ist bei Lihmungszustinden von der dareh

Strychnin bewirkten, meist unmerklichen Steigerung der
Reflexerregbarkeit itberhaupt nicht zu erwarten.

Auch automatische Funktionscentren des Centralnerven

systems versetzt das Strychnin in einen Zustand erhéhter Er-
regbarkeit und verstirkter Erregung. Durch diese W irkung
werden gcelinde Grade der Chloralhydrat- und Alkoholnarkose

vermindert und selbst bis zu einem gewissen

Deshalb hat man in Frankreich das Stryvehnin ceoen Alkoholis

mus s'l.’.i.‘l-ll!lll'r;. In hervorra; ndem Malle werden von dieser

Erregung die Urspriinge der Gefillnerven und der herz
hemmenden Vagusfasern betroffen. Infoleedessen erfihrt
die Pulsfrequenz eine Verlangsamung, und der Blutdruck steigt
wegen der Verengerung der kleineren Arterien, und zwar auch

an curarisierten Tieren, also unabhiingic von den Kr

mpfen
. ‘l].‘:_\'t'l"l_ Der vom Riickenmark ausgehende Muskel -
tonus erfilhrt an Frischen ebenfalls ein Verstirkung.

Auch auf das Herz iibt das :"“i'r'_',';'|.1|‘:|\. eine direkte Wir

kung aus, welche darin besteht, dall nach verhiiltnismiilic sehr

grolien Graben, welche die tidlichen Mengen um das mehrfachi
iibertreften, die motorischen Herznerven. von welchen die
normalen Pulsationen abhiingen, erst unvollstindig und dann

vollstindig gelihmt werden.

1) 8. Mayer, Sitzungsher. d. Wien
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Lrruppe des Stry chnins,

s erscheint selhstverstindlich, daf sich diese Herzwirkung des

."\'1,_..-,.

l Die Steigerung der E
Gen Vagnsfasern und der GefiiBnerven, das Zusammendriicken der Ge
1

tibe durch die hefticen Muskeleontractionen bewirken indirect schwere

hming nur nach Auvssehluf des Tetanus erkemnen und benrteilen

3t, der herzhemmen-

barkeit der Urspriing

Strungen der Circulation und der Herztitickeit. An Froschen kann
sich das Blut im Herzen derartiz stauen, daB dieses infolge der Uber-
filllung sich micht mehr contrahieren kann.

Am curarisierten Frosch von 50 g Gewicht verursachien nach
den Untersuchungen von Igersheimer?!) 0,035 mg (Yigp0 mg pro 1 g
Frosch) nicht frither als in einer Stunde Tetanus ohne Lihmung, die
10 faehe Menge, also 0,35 my

(Y40 mg pro 1 g Frosch), die als Normal
gabe bezeichnet sei, in 10 Minuten Tetanus und Lihmung. Diese ein
fache, Lihmende Normalgabe bewirkt nur eine Beschlennigung der Herz-
Contractionen, aber keine Verlangsamung derselben. Nach der 10 fachen
Normalgabe tritt nur eine geringe und erst nach der 50—100 fachen eine

bedeutende Pulsverlangsamunge ein. die sich bei dem am Williamsschen

'._‘L].J|'-'l|'il1 arbeitenden isolierten Herzen gerade bemerkbar macht, wenn
e Nihrfliissigkeit 0,002—0,005 9, Strychnin enthiilt. Bei einem Gehalt
von 00,0100, erfolgt stets danernder Herzstilletand: dabei bleibt der Herz

muskel noch lange erreghar und der Stillstand kann bis zu einem

Wissen Grade durch l',1|||]||||-r', nicht aber durch Atropin aufeehoben werden,

B

daB es sich num eine Lihmung der motorischen Nervenelemente im
Herzen handelt. Auch an Kaninehen erfolgt an dem nach dem Bo ck-
schen Verfahren?) isolierten Herzen Stillstand des letzteren, aber erst

hach Gaben, die die tidlichen wm das mehrfache iibertreffen.

Nach den Resultaten dieser Versuche kann davon nicht die Rede
sein, daf die Lihmung des Centralnervensystems eine Folge der Herz
|:|'I|:||1:1i-'_'

ist, wie Verworn (1900) annimmt. Die Lihmung tritt schon
Hach Gaben ein, welche auf das Herz keinerlei Einfluf ausiiben

Eine besondere Beachtung verdient die bereits Jahrzehnte
vorher _::\'l'ru:u‘||[|-. dann durch die i||g-|‘.—1lu-mfss‘hd-n Versuche von
Nagel (1871) scharf in den Vordergrund ceritckte und jetzt
In praktischer Hinsicht schon wieder fast vergessene Beobach-
ting, dall in amblyopischen und amaurotischen Zustinden durch
den Gebrauch des Strychnins eine Besserung des Sehver-
”_"”'.!"‘n:«' herbeigefithrt wird, Auch am gesunden Auge Ll
sich nach Gaben von 2—4 mg eine Zunahme der Sehschiirfe
ill-:~':-|||‘ll'1'.~ an der Peripherie des (Gesichtsfeldes und eine Er-

1) Igersheimer, Arch. f. exp. Path. u, Pharmakol. 54. 73. 1905
|-H"|‘:|1|11'_

2) a. & (), oben 8. 31.




fiir die verschiedenen Hel

i1 igkeitserade der vier Hauptfarben des Spectrums nach  de
1 subeutanen Injection von 2—4 mg Strychnin mehr oder wenize
ch namentl t mittier : h rken verschi
wird
Obele 1y die Be 11 Sehy 1 |
f i ( wltlil Ler \1 -.‘.--E!-;:Ir!__
| wvehning weniestens igere Zeit anhiilt,
so 1st doch, wie dies celehrt hat, eine
| elgent 1che H--i:'m:' _i"lf - dar nach nicht Vartern

A { Nach nnerhchen (3: von U002 o Strve

verordentlich geschiirft, wobel iibe

tanzen, wie Asant, Knob auch, bali lal. e

tithen (Laichtenfels, 18H1: v, Hippel

.'\l;'|v.l
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verminderte Erreebarkeit der im Ubrigen intacten motorischen

Uentren unter dem Gebrauch des Alkaloids voriibergehend ge

arat

steigert wird, dhnlich wie das letztere die durch Chloral

und andere Substanzen dieser Art herbeigefithrte Narkose
wenigstens teilweise - zu beseitizen imstande ist.  Ob dabei
auch die Riickkehr der erkrankten Gewebe zur normaler Be
schaffenheit begiinstiet wird, oder ob die Verminderung der
Ia:’i[rmn:|_-4'.~'1-1'.~'."5|~-i!|lu|:r-rl durch Steigerung der Erregbarkeit
der betreffenden Gebiete einerseits und die Besserung der
}a:nl]]ulugi.ﬂ-|u-1| Veriinderungen andererseits nur nebeneinander
hergehen, lilit sich vorliiufig nicht iibersehen.

Die Lihmung verschiedener Gebiete des Centralnerven
Systems, welche das Strychnin neben dem Tetanus hervorbringt,
hat hauptsiichlich eine toxikologische Bedeutung, denn sie ist
die eigentliche Todesursache bei der Strychninvergiftung.
Thre Entwicklung lilit sich nicht unmittelbar beobachten, weil
sie durch den gleichzeiticen Tetanus verdeckt wird, Der letz-
tere kann zwar auch, wenn er sehr heftig ist, durch Erschipfung
zum Tode fithren, allein in der Regel ist er an sich nicht sehr
gefihrlich. Der Wundtetanus hiilt bei Menschen zuweilen
viele Wochen lang an, und die Fortdauer seiner Ursache be
=lin_'_;'l schliefilich den todlichen Ausgang. Die .“\'1|'_\'l-hnin\'wr;'if—
tung dagegen verliiuft sehr rasch. An Kaninchen erfolgt
selbst nach kleineren (Gaben meist nur ein kurzer Tetanus,

Zuwej

en nur eine einzelne tetanische Streckung, dann ist das
Tier villig gelihmt und geht an Respirationsstillstand  zu-
grunde, Eine curarinartige lihmende Wirkung ist dabei nicht
im Spiele. An Hunden und bei Menschen tritt die direkte
.I:fillllllll'i_;,{' nicht so leicht ein, wie bei Kaninchen: der Tetanus
i|.'|11r'l‘1 liin r, und die Il.m||--'llr'-'.'|l"u' ist teilwelse in einer all-

gemeinen Frschopfung des Nervensystems und in der auf die
urspriingliche Erregung folgenden Liihmung der Gefiilinerven

tentren zu suchen.

An Froschen lit sich die centrale Lihmung besonders gut
hei IR. 1l_'||||||-r':1!"|;| nachweisen, an der das Strychnin eine corarinartige
Wirkung nieht hervorbringt, Die allremeine Liihmung folgt nach gro-
schen An

Beren Gaben unmittelbar auf den ersten kurzdauernden tetani
fall, wohei die Endigungen der motorischen Nerven villig erregbar
bleiben. Wiihrend eines Linger danernden Tetanns besteht die Lihmung
neben diesem. Bepinselt man einen ganzen Frosch wiilirend des Tetanus
i o]

Seh eie (Arzneimittellehre) 5. Auil.
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mit einer Cocainltsung bis zur villigen Hautaniisthesie und sniilt ihn
dann mit Wasser gut ab, nm das iiberschiissice Cocain zu entfernen. so

hiirt der Tetanus vollstind auf, weil infolge der Lihmune der sensi

blen Hautnerven eine reflectorische Wirkung von den letzteren her aus
geschlossen ist; dagegen macht sich jetzt eine mehr oder wenizer voll
stiindige Lihmung des Tieres bemerkbar. die durch den Tetanus verdeckt
wurde. Ein normaler Frosech wird durch die gleiche Cocambehandlung

141 » 1 P 1
liihmt (Poulsson

nicht sofort

Die Lihmung der Endigungen der motorischen Nerven
durch das Strychnin kommt nur an Rana esculenta leicht %-
stande, wiihrend sie bei R, temporaria fast vollstindig ausbleibt

Poulsson!)). Das Zustandekommen der Lihmune wird durch

|

den ermiidenden Einfluf des Tetanus auf die Endigungen d

v
motorischen Nerven begiinstict (Santesson2). An Siuge

tieren lilit sie sich nur nachweis

n, wenn aullerordentlich groflie
_“r'll'..fi'H von HI!‘_\1'||.‘]].H ]!I'E'_"'!']\!'.'Il'i”l werden und L’ll"ii'||2i'ili;
eine sehr energische kiinstliche Respiration unterhalten wird
Richet, 1880; Vulpian, 1882). Von allen hierher gehsrenden
Alkaloiden wirkt das Brucin am stirksten curarinartio.

Die mittlere tédliche Gabe des Strvehning fiir erwach
bei innerlicher Anwendung 0,10—-012 g Es
gibt aber Fiille, in denen der Tod bereits nach 0.03 ¢ eintrat.

sene Menschen betri

wiihrend
in anderen nach Mengen von 0.8. ja sogar nach 125 ¢ Genesung er
folgte. Dabei ist aber zu beriicksichtigen. daf Brechmittel verabreicht

waren

Die tiédlichen Gaben, auf 1 ke Korpergewicht berechnet, betragen

fiir Frische 2.1

iir, Kaninchen 0,6 mg, fir Hunde und Kat 761

0,95 mg, filr Hithner & fiir Tauben wenigstens 10.0 me (Falks?

Die kleinste todliche Gabe fiir Hunde ist bei der ln_n---l:'nn in das Blut

derlich (Reichert, 1893). Ganz junge Tiere sind gegen das Stryvel

filr 1 kg Kirpergewicht 0.2 mg

vom Bruein dag n sind 8,0 mg erfor

n

nin widerstandsfihiger als alte.s
Wie andere ]\'I‘.'!|||[|1"'I'I'l'_'_:"'|ll|" (ifte setzt auch das Stryehnin
die mnormale K drpertemperatur, namentlich an Kaninchen

und Meerschweinchen, aber auch an Hunden herab, und zwar

durch Steigerung der Wiirmeabeoabe. meist zugleich mit einer
Erhéhung der Wirmeproduction. Die Wirkung tritt

|Iﬂ'|‘r']I:r-

1 1.1 . 1: 1 1 . A T v R . .
nach (aben em, die noch keine f\t‘:.-mf:in-, nicht emmal e1e

1) Poulsson, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol, 26. 22, 1880
2) sautesson, sSkandinav. Arch. l"nl'\ sinl. 6

3) Falek, Viertel

« D08, 1895,
;

jahrsschr, f. gerichtl, Medie. N. F. 20, 198, 1874:

alek, Plliig. Arch. 84, 530, 1884: 86. 285, 1885
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erkennbare Unruhe des Tieres hervorrufen. Doch wirkt das
Strychnin weniger temperaturherabsetzend als andere Krampf
gifte (Harnack!)).

Eine Gewthnung an die Strychninwirkung scheint
wenigstens bei Menschen nicht vorzukommen. Man beobachtet
im (Gegenteil nach lingerem Gebrauch kleiner Gaben, die
anfangs keine nachweisbaren Erscheinungen hervorbringen, das
allmihliche Auftreten einer gesteigerten Reflexerregbarkeit.
Dies hiingt davon ab, dall auch die geringsten Grade derartiger
I':”"‘,'J|r;:l'Ju'iiﬁmm:llrm"n des Nervensystems, wenn sie einmal
eingetreten sind, lingere Zeit andauern. Dadurch wird bei
forteesetztem Gebrauch des Mittels leicht eine Summation oder
Comulation der Wirkung herbeigefithrt. Dazu kommt, dall die
Augsscheidung des resorbierten Strychnins, welches nach
den Beobachtungen zahlreicher Autoren in unveriindertem Zu-
stande im Harn nachgewiesen werden kann,?) nur langsam
von statten geht. Noch am 8. Tage nach dem Einnehmen
des Alkaloids hat man Spuren desselben im Harn gefunden
f'hlg-_-;u‘ 18835).

Man gebraucht das Extract der Krihenaugen, in
Welchem das Strychnin und Brucin die einzigen wirksamen
Bestandteile sind, anscheinend mit gutem Erfolg nicht selten
bei chronischen Magen- und Darmkatarrhen, um gewisse
Erscheinungen derselben, namentlich Verdauungsstorungen,
Unangenehme Sensationen in der Magengegend und Durchfiille
zu unterdriicken. Ob das Strychnin dabei nur die Rolle eines
l’i“‘.'l'l'“ :\“111-[_‘: ,-:}lil'll'_. oder 1n l'l-l‘_;‘l'ﬂ:ll'[.]‘}_'\'l'l' \\‘l']-s.- |“|’ [nner-
Vation der Verdauungsorgane beeinflullt, ist zurzeit noch un-
entschieden.

Statt des Extractes, in welchem offenbar verschiedene
Nebenbestandteile die Resorption des Alkaloids verzigern und
seinen {Ubergang in den Darm begiinstigen, lielle sich in diesen
Fiillen das unlésliche und deshalb schwer resorbierbare gerb-
Saure Strychnin in Form einer schleimigen Emulsion an-
wenden. Dadurch wiirde eine sichere Dosierung l"""'i"l't': was
bei dem Extract nicht miglich ist.

1) Harnack, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 49. 157 19053,
2) Die ausfiihrliche Literatur bei C. lpsen, Untersuchungen iib. d.
Verhalten des Stryehning im Organismus, Vierteljahrsschr. f. ger. Med.

a9 F. 4. 15, 1892




vehnin,  Farblose, in

stryehn

0,01}, tiiglich bis 0,02!

Semen Strychni, Nux vomica, Strychnossamen, Kriihenauzen

Brechniisse: die in den fleigehizen Friichten der Strvehnos Nux vornis

steckenden sie  enthalten ach Sande 1.2 1.4. im
Mittel 1 L.o—15, im Mittel 1.739, Bruci 1
0,11, ti
Die | en, Fabae St lenatii §
halten 1. hnin und 1.1 1.24
i hni Nueum n
it ist hergestelltes, braunes. trockenes Ix

ich his 0,10 in Pillen und Emulsiox

I Tinctura Stryvehni, Krihenang

ntinetur, otry

verd. Weingeist 10. Gaben 0,5—1,0! tiiclich bis 2.0!

Y. Gruppe des Samandarins.

Samandarin, 2) C,.H, N, O, ist eine neben dem Saman

im Hautsekret des Feuer- oder Erdsalamanders, Sala

nandra maculosa, vorkommende Base, welche im freien Zu

stande ein gelbliches Ol bildet, Das neutrale Sulfat kristalli
siert in verschieden gruppierten Nadeln, ist in Wasser ziemlich
schwer loslich, linksdrehend und erteilt der Lisune in concen

trierter Salzsiiure beim Erhitzen eine tiefl

aue Farbe. Aus
800 Salamandern wurden 1,83 ¢ Samandarin- und 4.0 ¢ Samand:
ridingulfat erhalten.

Die Wirkung betrifft ausschliellich das Cent
nervensystem und gestaltet sich an Hunden. Katzen und

Kaninchen de m Wesen nach _Lf';!'j"ll!ll'll_';.

Die tidlichen Gaben beim Hunde betragen 07—0.9 me pro |

rrewicht, wiithrend Kaninchen verhiiltnis

r noch empfindliches

das Gift sind.

An ] [|E|‘:|‘!I'!I |-r'1'n!'_'_'|-}| ,'!:I-':"

taner ['.,,;i'l-~|ll'||7.'|l1i__!' motorische

Unruhe, Steig

g '|"I' .“‘I’|)I i"'i'r'l II‘.II| "“"hl"l—l-’i""i\xl'-'|_':>?’|‘ I.I
F

ichkeit, dann ke uchende, dyv spnoische

hithung der Reflexempfine

wespiration, Convulsionen mit tetanischen Erschei

nungen gemischt und Tod durch alleemein: L

zur  kKenntnill der Strychnosdrosen Digs.

2) Faust, Arch. { exp. Path. u. Pharmakol. 41,299 1898: 48 S . 18494
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un Respirationsstillstand.  Kine direkte Wirkung auf die
J\II"]‘“'JHI:."'F':’.‘il!‘.' ist nicht nachweisbar. Eine _..'_"'1'i‘|'.l"' Blut
lll‘rh'l'\ﬁff';'_:"'l'lli:'_'_' mit Verlangsamung der |’n.'n‘i'l'u-u||1|-:|,-'. hiinet
von einer Erregung der Urspriinge der Gefiillnerven und der

|N'I';f.|||-;;|1|i.--§].|¢-]| Vagusfasern im verlingerten Mark ab. Auch

die \l'r'lllr.'.i||'l1.'|_'_',' der -""Iill'_i\'lli'i und Schleimsekretion 15t aut

centrale Erregungen zuriickzufiithren.

:"“'illll ‘I.il' \‘ijll'!\'f'l‘l'!l "1.1'I'.::'if.!lllI‘__"ral‘!‘\'l'ln'i||u1|-_:'r-1| n-i|i|;|;5| |-5Il-

getreten, so erfolet regelmiil der Tod, niemals Irholung.
|’i1-4‘-q \.1'r'il.'lli"lt JOWle <'!1'c' ;l'l?li.»l'illl'!1 -.'=.>r|\'ll!~'i'\'!'.xl'||l'1| und
tetanischen Kriimpfe erinnern an die Hundswut, Lyssa, was
immerhin bemerkenswert ist. Nach Versuchen an Kaninchen
ritt eine Gewdhnung an das Samandarin nicht oder nur schwer
und in geringem Grade ein.

An Frischen bilden ebenfalls gleichzeitic auftretende
K riimpfe von convulsivischem und tetanischem Charakter das
‘\\--“m-u der Wirkung. Der Tod wird durch allgemeine Liihmung
|1!'1‘]:|-[;1'1'I‘i'|||1'l_, an der sich die Endigungen der motorischen
Nerven nicht beteiligen.

Das Samandaridin, C,,Hy, NO,, dessen Sulfat kristallisiert,
wirkt wie das Samandarin, doch ist die T—8fache Menge er
forderlich. um den gleichen Grad der Wirkung wie nach dem
letzteren zu erhalten.

Vergiftungen an Menschen mit Salamandergift sind nicht
bekannt. 1)

10. Gruppe des Morphins.

Das Morphin vermindert anfangs und unterdriickt dann in
"i.:‘f'11:|1‘1i_:'i-r‘ Weise die Funktionen des GroBhirns, insbesondere
das I“.'lll!r[.illllllfll;.'_'h\l‘]‘]ll‘”’;‘l'll. wodurch Sehmerzstillung, Hyp-
Nose und Narkose hervorgerufen werden; darauf verbreitet
sich (e Lihmung auf die willkiirlichen und die von
""]I]IIl'!"z’,l-I"}.r‘ll.:'l‘lllll'ri Reizen abhingigen reflecto-
rischen Bewegungen, die vollstindig unterdriickt “I““[“.“-
und schlieflich verursacht es an einzelnen Tierarten _”1
'lt""-"““lt‘n Weise wie das .“\'H'_\'t'hllill (vergl. S. 109) eme
: 1) Uber die Geschichte des Salamandergiftes vergl. Faust, Die
tierisehen Gifte. 8. 123. Braunsehweig, Vieweg u. Sohn. 1906.
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Steigerung der von den Sinnesreizen beherrschten Reflex
4-1J|pfilln”ir]ukrit und Tetanus.

Von den iibrigen, zahlreichen Opiumalkaloiden verhalten
sich nach den l.I|11'r'.‘-lll'||lHI_'.l"'II von \\! V. .“;l'Flr'i-rw'-'!"J das
Papaverin, Codein und Narkotin iihnlich, nur ist die
narkotische Wirkung im Vergleich zur tetanisierenden weil
.-i']|\\:'l'l'||r"l' .'I!.‘C ;-H'ihi “rli']J:Jél:. |]::\' ’I‘IH']:;:-I'H -l'l!“i'i\l' »-'i-l'h, '.\'i-'
oben (S, 107) erwithnt, der Strychningruppe an. Das Narcein
st vollig unwirksam.

Der eharakteristische Teta nus nach Moi |.i|;=| tritt nur an mede
ren Tieren (I'réschen) ganz regelmiifig ein. Bei einzelnen Siugetierarten.

namentlich bei Katzen, ist er hilnfig vollkommen ausgebildet, seltener

beim Hunde. Da ' wird eine sehr betriichtliche Steirerung  der
Reflexerregbharkeit auch bei der letzteren Tierart niemals vermifit. In
einzelnen Fillen hat man den Tetanug bei sehweren Vergiftunren auel
an Menschen eintreten sehen.

Diese relative lmmunitiit der hither organisierten Geschipfe
i i'»--,-'.l:_'__' auf die tetanisierendd \'\'il'|-.ur|-_‘ es \|<|."||3|i[_-- ist 80 zn
deuten, daB bei ihmen der Tod infolge der Gehirnlihmung sich friiher
cinstellt als jener Grad der erhdhten Reflexerregharkeit. bei welchem
ein :Ill.-_:,11'|lili|l'li-1' 'etanug zum Ausbruch kommt. Auch I'riische ver
fallen einer vollstiindigen Bewegungglosickeit, ehe die Krimpfe auf
treten.

An Menschen sind die Wirkungen des Opiums und Mor
[.I]HIII.* identisch, weil die II'}JI'E_;'NH Alkaloide, welche stirker
krampferregend wirken als das Morphin, namentlich das der

.“41|‘\.'|-||J|in_:_':'u[l[u- angehtrende Thebain, nur in oeringen Mengen

in der Droge enthalten sind.

Die Wirkung des Morphins auf das Gehirn ist bei allen
Wirbeltieren dem Wesen nach die gleiche. Die Verschieden-
heiten lassen sich auf die ungleiche Bedeutung und die ab
weichende Art der Funktionsiullerungen dieses Organgebietes
bei den einzelnen Tierklassen zuriickfiithren.

An Frioschen werden nacheinander die Funktionen des
Grroli-, Mittel- (Vierhiigel) und Kleinhirns, sowie des verlingerten
Marks aufler Titigkeit gesetzt, iihnlich wie bei der successiven
Abtragung dieser Teile, nur mit dem Unterschiede, dafl im
letzteren Falle die Funktion des ::]n_’_:'n-!1'.'t;_1‘r1|r‘n il]‘;;‘.'nlll-l'[.-\ B0
gleich giinzlich fortfillt, withrend bei der Vergiftung von den

Funktionen des einen Teils, z. B. des (irolfhirns, noch ein

) v. Sehroeder, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 17, 96. 1883.
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Rest vorhanden sein kann, wenn bereits die des benachbarten
Gebietes, z. B. des Mittelhirns, ergriffen sind. Von einer solchen
Wirkung sind die Erscheinungen abhiingig zu machen, die
sich an Frioschen nach 0,02—0,05 g Morphin im Laufe von
einicen Stunden entwickeln. Sie bestehen zuniichst in Verlust

der i h

igkeit zu willkiirlichen Bewegungen, wobei letztere nac
kiinstlichen iiufleren Reizen noch in geordneter Weise eintreten.
Dann stellen sich Storungen der Coordination und des Gleich-
gewichts der Bewegungen ein (Wirkung auf die Vierhiigel),
und nach einiger Zeit vermag das Tier keinen Sprung mehr
auszufiithren, wiihrend es sich aus der Riickenlage in die
hockende Stellung aufzurichten imstande ist entsprechend der
‘\lrlr:z;_:|u|l-_;' des Kleinhirns). Schliefilich bildet sich eine voll-
stindice Bewegungslosigkeit aus, die auch durch fullere Reize
nicht einmal in Form von Reflexen unterbrochen wird. Meist
erst wenn das Tier in diesen Zustand geraten ist, seltener und
nur nach grofien Gaben vor dem Eintritt der Bewegungslosig-
keit, berinnt die erhihte Reflexerregbarkeit, welche allmihlich
zum Tetanus fithrt (vergl. Witkowski?))

Bei den hoheren Tieren und am Menschen wird in
erster Linie die Empfinglichkeit fiir stiirkere sensible Reize ab-
gestumpft, namentlich fiir solche, welche Schmerzempfindung
und Husten verursachen, withrend die '].:!:-il'l‘]llI)filll]ll'l'l._‘_:' zuniichst
mtact bleibt. Die schmerzstillende Wirkung tritt ein, ohne
daB das Allgemeinbefinden veriindert erscheint und ohne dal
das Sensorium seine Tiitigkeit in Form des Schlafes einzustellen
l:l‘:kltr_'|rl'., Doch macht sich bald die Ni‘i::'llnl'_: zu letzterem be-
merkbar, was darauf hindeutet, dafi von vornherein die Kr-
regharkeit der betreffenden Gebiete beeintrichtigt und die Em-
Plindlichkeit fiir alle siuferen Reize abgestumpft ist. Zustiinde
der Erregung in einzelnen Gehirngebieten lassen sich dabei in
der Regel nicht nachweisen., Nur in einzelnen Fiillen geraten
die Vorstellungen nicht blof unmittelbar vor dem Einschlafen,
sondern noch wiihrend des Wachens in Unordnung. Sie werden
bei wechselnder Stimmung und erschwertem Denken lebhafter
und tliic.-hli_u'i-r und treten unmotivierter ein.

Man hat diese Erscheinungen von einer direkt """"-u"'“'l.““
“-il'kllu_'_" des Morphins und Opiums auf die betreffenden (Gehirn

1) Witkowski. Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 7. 247, 1877




Wenn dieser Grad der

B il P T | 1
rcechliat emn, talls 1 1 |

Wirkung erreicht ist. so
nicht die fiulleren J:"j/'.l', welche wegZen

e Bl bt bkt e b S0, TIoRe
absichtlich mit einer gewissen Intensitit unterhalten werden.

Passive und aktive ecungen und rasch wechselnde

lebhafte Sinneseindriicke pflegen den Eintritt des Sehlafes

chreitender

selbst der tieferen Narkose, zu verhindern. Bei fort

Wirkung erlischt die Erregharkeit des GroBgehirns immer mehr:

es stellt sich erst fester, nicht abwendbarer Schlaf. dann die
eigentliche !'u-\\It|"iifl~%l-__'_'|\|'.’ll und schliefilich tiefes Coma ein

Darauf greift die Liihmung allmihlich aunech auf das v rliingerte

Mark iiber und beeinflufit vor allem die ]:i'»lli|':1|;:|lll, e

Imifig, aussetzend und rochelnd wird. bis sie

seltener, unregelmi

schlieflich zum Stillstand gelanet. Das Aufl

|||'\\'| oungen L':i‘il'l y Ir.crll-"»‘.l-'-'n'.!ln Iil'l' acuten “];iu'sn- NElll

.'\]nz'|1'!|"-‘|\'=-|""' ) Bei Kaninchen bietet die I:!"-|||-|'.'I[i||]! hei
nicht zu tiefen Graden der Narkose Erscheinuneen dar. die
denen des "|-'-.\|||- Stokesschen Phinomens vollkommen
',;'II EI'FII'I'E '['Ii-]i'l-ll".'

Fine besondere Beachtung wverdient das Vo rhalten der

(¢ !‘,‘ilil'_ |’»I] '[Iil'!'l'lu '-\'!-I'I]I I|=|' .|‘r|.';|;_-\ -'i1-|'-|-|-----. ;r.!ul""'

Lihmung ihrer .\rr'\-'llll"["'i 1ize nur in den hiichsten Graden
der Very
Blutdruks erfolgt. Am Menschen macht si

'1IHJ!|-_-' SOW( | verminds i ||.'I:'\ ."‘“'.|.|\1-r: ||»-\ ;-_|".|-1ie-||| 1
+h

schon nach arzneilichen Gaben eine efiilerweiternne an

dagecen hiinhe

der Haut des Kérpers und des Gesichts bemerkbar. Die

.\t'l'\l"l""liil"'“ d cser [;"f.r:il':_'_."'lll-"‘:l' "'.-'-'Ill .I|t|\1'|'l||‘li|'||‘;.!I-I'II Er'i|'|l|

1) Filehne, Arch, f. « p. Path. u. Pharmakol. 10, 442, 1879: 11.
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allen Einfliissen zugiinglich, namentlich solchen, die emen Nach-

laf des Tonus ||='|]i.‘!_:"'I'|.

Mit dieser (GefiBwirkung stehen vermutlich gewisse Erscheinun
Ben im Zugammenhang, die man bei der Opinm- und Morphinvergiftung

enheit hat. Dahin gehtren das Wiirmegefiihl und

2 obachten (eles

ilie Ristung des Gesichts, Schweifaushruch, Exantheme in Form von
1

Prieseln, Hautijncken, Mit der Erweiterune der Hauteefife Tinct jed

falls die verme

¢ Wiirmeabgabe und das Sinken der Kirpertemperatur
it Morphin vergifteter Tiere (L. Brunton und Cash. 1886) zusammen
\n Kaninchen. deren Kirpertemperatur durch den sogenannten Wiirme
stich his auf 40—410C gesteigert ist. bewirken 10—12 mg Morphin oder

S0 me Codern in derselben Weise wie das \!|I5]|'-.‘:'i|| eine Herabsetzunge

fer Temperatur bis auf die normale Hihe (Gottliel Fine locale

Wirkung des Alkaloids auf die Wandung der kleineren Arterien anzu
nehmen, liegt kein Grund vor, Die anfiingliche Ritung des Gesichts
e ht gpiter einer Blisse desselben Platz, wenn sich bei stiirkerer Ver
siitung auch die iibrigen GefiBe erweitert haben. Da die Erweiteérung
der Hautgefiibe nur eine der Bedingungen fiir das Zustandekommen
Jener Ergcheinuneen bildet, so ist es erklirlich, daB man gie in vielen
Pillen vermist.

Ob die Gehirngefille ebenfalls schon frithe erwertert
werden und ob dieser Umstand den Gebrauch des Morphins in
solchen Krankheiten und Zustinden verbietet, in denen eme
x“i_'.:'lni_'.,-' zu Kopfcongestionen besteht, wie es unter ande-
rem fiir das Kindesalter angegeben wird, erscheint auf Grund
der vorhandenen Tatsachen sehr wahrscheinlich. Schon zu
Ende des 6. Jahrhunderts versichert Alexander von Tralles,
dafl das Opium oft heftige Congestionen zum Kopf verursache
und daher gegen Kopschmerz nicht zu empfehlen sei.

Die beim Menschen in den stiirkeren Giraden der Morphin
“'il‘l'\lm;;' hiiufig, aber keineswegs constant beobachtete P upillen-
Verengerung, die bei Eintriufelung des Morphins in das
Auge nicht eintritt, hat nur diagnostische Bedeutung. Sie kann
I”il‘ht von einer direkten Lihmung oder Reizung besonderer
Peile des Giehirns abgeleitet werden, sondern ist wahrscheinlich
von u-n'||||1|iri|-|"|n'|] Vorgiingen abhiingig.

An Hunden ruft das Morphin nicht selten Erbrechen
hervor. Wir haben es hier woll schon mit einer Andeutung
der Wirkung zu tun, die bei dem .-\[Iulnf'l]‘p]lill villig in den
\-fJ!'Ih'!'_._'_I"IIIIi] tritt. Guinard (1898) sieht sie als Folge einer

1) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 26. 419, 1830,
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122 Nerven- und Muskelgifte der Pyridin- und Chinolinreihe

]",|'r'1-:||r;_;1 der 1m ‘.'r-|'|:'1|'_',','i'|'lr-|| .\l:li'L _'_'_'i'll"_'_'_'t'lll'.‘l Centren an.
]':f||i;;'| |J|-|'§_:'1‘:|:;|||1 ”I!I:-ivl_: i|| J.i;q-» “_||H |-i-||:'¢-_»in'ii'x,[ verur

sachen nach 1 2 Stunden |a|llli;l‘ Durchtiille,

Die Morphinsueht und die ehronische Morphinvergiftune.
an die sich ein grofes praktisches Interesse kniipft, gehiiren in das Ge
hiet der klinisch wichtizen Intoxicationen

Von den peripheren Organen werden nur wenice direkt
von der Morphinwirkung betroffen. Namentlich bleiben die

Muskeln und P !'iil!r:i'r'l"l Nerven itact. Dall die

Tastnerven selbst in den schwersten Graden der Morphinver
giftung ihre Erregbarkeit nicht verlieren, folgt unmittelbar aus
der Tatsache, dall an vergifteten Tieren jede Beriihrung und
Erschiitterung Zuckungen und Reflexkriimpfe auslist, Eben
sowenig tritt eine Herabsetzung der localen Empfindlichkeit
fiir pathische Reize ein, wie sie durch die secundiire Spirale
eines Inductionsapparates hervorgebracht werden Jolly und

Hilsmann, 1874), Nur wenn man den Nerv eines abgelisten

Froschschenkels in eine wiissri

Losung von Opium oder
Morphin eintaucht, verliert er seine Erregbarkeit (Johannes
Miiller). Das hat aber fiir die Beurteilung der Zustinde
wiithrend des Lebens gar keine Bedeutung.

Das Herz wird in seinen Funktionen direkt nicht nachweis

bar beeintrichtigt. Doch kann gegen das Ende einer letalen

Vergiftung ein lihmungsartigcer Zustand der automatischen
motorischen Herzganglien (Herznarkose). wie man ihn in
weit ausgesprochenerem Mafie bei Vergiftungen mit Blausiure
und mit den Stoffen der l'|||1ul‘rui'ut'l|1:|'l1]r|:r- beobachtet, neben
der Gefillerweiterung zum Sinken des Blutdrucks beitragen.

Ill |ll'1'\'u]‘l‘:l_’_"l']|l|!'1‘ \\.l‘]..\-l‘ \\'|'!'I|r']l die f;‘.'l1'|[!!ll'\\'i-:;':lj|_;;_'+'||
vom .‘Ifal'irhj]l beeinflulit. s \'l']‘i“l-ll‘-_'_'l']'l die ]'l'l'i«l:l'ill.[\, und
bei gesunden Individuen tritt nach .“nr'lr]ll'll und 1)in:11||l-_-'|-h1';|l||'E|
eine Verlangsamung der Stuhlentleerungen, oder auch wohl
villige Obstipation ein. Bei Durchfiillen, wie sie nament
lich infolge acuter Darmkatarrhe auftreten, wird die heftige
Peristaltik sistiert, die Entleerungen horen auf, und die kranke
Schleimhaut findet in der Ruhe die Bedingungen zu ihrer
Heilung.

Das Zustandekommen dieser Wirkung auf den Darm ist
noch nicht sicher erklirt, Kine Lilhmunge der motorischen Ganglien
und der Muskeln ist dabei nicht im Spiele. An Kaninchen ver

ursacht Reizung des unvergifteten Darms mit einem Kochsalzkristall eine
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sich in aufsteigender Richtung fortpflanzende Contraction desselben.
Nach 20 mg Morphin bleibt die dureh den Salzkristall hervorgerufene
‘usammenzichung auf die Beriihrungsstelle beschriinkt; nach 60 mg ist
sie wieder eine aufsteigende. Hieraus hat man gefolgert, das kleinere
Gaben von Morphin die im Splanchnicus verlaufenden Hemmungsfasern
fiir die Darmbewegungen erregen, grifere dieselben lihmen, und zwar
die centralen Teile dieser Nerven, weil an einer unterbundenen und vom
Mesenterium, demmach auch von den Darmnerven abgetrennten Darm
schlinge das Morphin die Folgen der Salzreizung nicht mehr beeinflufit
Nothnagel, 1882).

Bei der Unterdriickung von Durchfillen durch das Morphin kann
€8 gich nm eine derartige Hemmung der verstiivkten Darmbewegung nicht
handeln, weil die Wirkunge auch bei Vergiftungen durch grofie (zaben

eintritt und lange anhiilt, wiihrend Erregungen bald voriibergehen. Am
wahrscheinlichsten erscheint daher die Annahme, daB pewisse Nerven
elemente in der Darmwand existieren, welche die vom Darmlumen her
Zu ihnen gelangenden Reize auf die ebenfalls in der Darmwand gelegenen
Motorischen, die Darmbewegungen vermittelnden nervisen Centren iiber
tragen, und daB die Erreghbarkeit dieser Nerven durch das Morphin ver-
mindert wird., Das Auftreten von Bewe Fungen am ruhenden and dem
Einflug der Hemmungsnerven entzogenen Darm bei Vagusreizung
wird durch das Morphin wesentlich abgeschwiicht (Jacobj?)
Opium und Morphin dienen ganz im allgemeinen zur Unter-
ih'iir']um_'_;' ithermiifiger Bewegungen und Contractionen des
Darms, Die grobte Rolle spielen sie bei der Behandlung acuter
Darmkatarrhe. Aber wiihrend in diesen Fiillen die Stuhl-

gemiligt werden sollen, sucht man im Gegenteil

entleerungen
bei der Bleikolik die bestehende Verstopfung durch das eine
oder das andere der beiden Priiparate zu beseitigen. Hier be-
ruht der Erfolg darauf, dall der durch die Bleivergiftung her-
beigefithrte und durch sensible Reizung unterhaltene Krampf des
l}-'ll‘!nt'lllll'r& I'_;'{-h()hl'n‘ und letzteres dem []III‘t‘]l;::HIj_': der Fiices
wieder eriffnet wird.

Hinfie riumt man bei der Behandlung von Darmkrankheiten dem
ium einen Vorzug vor dem Morphin ein. Soweit das begriindet ist,
hat man es dabei offenbar mit denselben Verhiiltnissen zu tun, wie beim
Kriihenaugenextract im Vergleich zum Strychnin (vgl. oben 5. 115).

Neben der Wirkung auf den Darm ist es vor allem jener
Schwiichste Grad der Morphinwirkung auf das Gehirn, welcher
in der Therapie eine so grolie Rolle .~a|ri!'il, Auch hier sind
aindicationen

die Indicationen ganz allgemeiner Natur und Contr
kaum vorhanden. Schmerzen aller Art, Hustenreiz und

) Jacobj, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 29, 208. 1891,
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und Atropin. Bonner Diss

ilere (raben erfordern die eigentlic
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well, wie oben ange
" IESE BT v i
pEycimschnen ['Iil::,!_‘u!n-l. etwas sehwerer von 1]|-i'
betroften werden, als die sensible f“"!.\i|;';'|‘|_ Zin

von Zustiinden gehtiren vor allen Dingen das

Delirium tremens und die \tropinvergiftung, aber auch

:.|||i'-:'t- J'.r||'|':1|-'| VoI _\l.‘lrliu'_ i.,‘“'_:'--:i:":u;"l |;.'1|||| |!.|- \'rl'r}EI_.“
auch einen Teil der durch Morphin bedingten Lihmungszustinde

vermindern oder beseitigen und dadarch bei der Behandlune

von Morphinvergiftungen niitzlich werden.! Dagegen hat
die Anwendung beim Tetanus eine ganz andere Bedeutune.

Da der letztere

I'_'"'!!l'gi'-'.'l :.'.Il'll -iIiI'-'I: -".:|~ _\I..|-|'.}i|| .!||""\'rr.“

cerufen werden kann, so trigt dieses nichts zu seiner Beseiti

gFung ]--‘I'i. | !\.'i‘!‘l .|| hier ‘il' mehr nar -i:'.!'41||| |!.'ll|'l|':I|_. die
Leiden des Kranken durch die wohltitice Wirkune dieses
Mittels zu hindern.

Uber die Schicksale des Morphins im Organismus war
1MAan :"fll'._':" i]ll |.||‘|§|!i|:'l'.'|. .\‘;il' "‘|l||1I ""|||' "i_'_f"';l-'!lqi_" |'||-I "-]l'l!l'“
mit der Gewihnung an dieses Mittel in Zusammenhane,

In den Harn geht es nicht oder nur in Spuren iiber In einer 1Tnter

suchung, welche Harrington im pharmakologischen Institut zu Straf

148 » & - " g4
ativen Resultate weeen aber nicht verdffent

burge ausget

wiihrend eines Monats gesammelte Harn einer

Morphinistin, die sich tiglich 1 ¢ Morphin subeut

1 injicierte, kein Morphin

anch keinerlei Umwandlungsprodukte des Morphins. Letzteres konnte aber

besonders nach subentaner :';_'-'-'iir- I an verschiedenen Tierarten im Harn

nachgewiesen werden (Marmé, 1883), Zuweilen enthilt der Harn (D. Ta ka

1) Vergl, Levison, Uber d. therap. Antaronism. zwi chen _‘liu|'|>!|i|!

1894
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hashi, 1886) sowie die Lunge und Leber (Marmé, 1883) etwas Dehy
i

dromorphin, UsdlssNo(y. oder vielleicht riehtiger Dehydrodimorphin

”\\"'li':;"'"!':"“'- Regelmiificer konnte man das Morphin in den Fices
Vogt, 1875: Jaques, 1880) sowie im Magen und im Erbrochenen
Leineweber, 1883: Alt. 1889) nachweisen,

Zur Entschieidung der Frage iiber die Schicksale des Morphins im
Organismus waren vor allem Methoden zum sicheren quantitativen
Nachweis desselben in den Ausscheidungen erforderlich. Methoden,
die sich auf das Ausschiitteln mit verschiedenen Lisungsmitteln griinden
singd nnzuverlipbie, weil das ‘l|n1'[|'||ir] sich nur dann in solechen Lisungs
mitteln beim Ausschiitteln einigermaBen rasch list, wenn es frisch aus
seinen Salzen durch Alkalien g
stande befindet Nach der Ausscheidung wird es aber sehr hald kristal

Gillt ist und sich noch im amorphen Zu

linisch und lost sich dann nur sehr langsam, zuweilen erst nach tage-
langem ofteren Schiitteln in dem betreffenden Liosungsmittel.

Tauber (1890) hat eine Methode .-1|g.~a_:‘v;|1‘|1:-ih-1__ die es ge-
Stattet, selbst sehr kleine Mengen _\[n]']!hin in den Fices und
im Harn sicher quantitativ nachzuweisen. Er fand mittels dieses
Verfahrens von 1,24 ¢ Morphin, die einem Hunde im Laufe von
10 Tagen subecutan injiciert waren, 41 Procent in den Fiices
wieder,

Mit Hilfe der T auberschen Methode bestitigte K. Faust!)
bei seinen Untersuchungen iiber die Ursachen der Gewishnung

an Morphin zuniichst die Tatsache, dall der Darm der einzige
Ausscheidungsweg des Morphins aus dem Organismus ist
Wiihrend aber bei einer einmaligen acuten Vergiftung rund
109, des subcutan einverleibten Morphins in den Fiices wiederge-
funden wurden, nahm bei andauernder Darreichung in allmiihlich
-“'l"i,:'l.-1||i--1| IE;|||r‘1I llir- il]lh_,'_','i'."-i']llll'l[l']l.l" .‘nIf'[]_‘_‘_’L‘ jlll]lll'l' III:‘IJI‘ :||!_.
und schliefflich fand sich iiberhaupt kein Morphin mehr in den
Fiices,

¢ schweren Hundi

S0z, B, war in einem Versuche an einem 6,7 kg
lich 1.0 g ge

tie verabreichte Morphinmenge nach 8 Wochen anf ti
Steigert worden. Dennoch enthielten nach Ablauf dieser Zeit die Fiices
von 3 Tagen, also nach inggesamt 45 g Morphin, nichts mehr von
‘i.tl'm-“_.l

Anfangs wird also nur wenig Morphin im Organismus
zerstirt, allmihlich erlangt der letztere durch Gewéhnung die
Fiihigkeit, selbst griofiere Mengen, wahrscheinlich zuniichst durch
eine fermentative Spaltung, vollig zu zersetzen, und dieses

Verhalten ist unzweifelhaft der Grund fiir die sogenannte (xe-

\rch, f. exp. Path, u, Pharmakol. 44. 217. 1900.
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\\':"I]u!ll.'ll_:' an das ,\Iullrhl-ll, Die letztere hiingt also nicht

von einer allmiihlichen Abstumpfung des Nervensystems

gegen
‘]ji' \\'EI'I\IJJI_:\'II des .'\”\.'I[rll'llh ab, ~r|r|tii'|'r: ]n-|'|:||! .|:;]';1||1'_ '!;1|§
i[!‘llr!_'_[t' der zunehmenden xl'i‘ﬁflll'llll_;_" des GGiftes eine _\[-,}-.:i|;|!'||”:\-
des letzteren im Organismus in der fiir die Wirkung erforder
lichen Menge mnicht mehr zustande kommen kann. Daher
miissen immer griliere Mengen gebraucht werden, um noch
eine Wirkung zu erzielen, und der Morphinist reagiert, wie

(Cloetta!) beobachtet hat, sofort, wenn die .\]<".'|J||i.'|_'_[':1]rf‘ herab

gesetzt wird, von welcher er gerade noch eine Wirkung verspiirt.
Bei der Zerstérung des Morphins handelt es sich aber nicht
um die Wirkung von segenannten Antitoxinen, woran man bei
der gegenwiirtig so verbreiteten Suche nach letzteren schon
gedacht hat?), sondern blo um eine Verstirkung der gewihn-
lichen, wahrscheinlich fermentativen Spaltungsvorgiinge im
Organismus. Die Oxalsiure z B. vermag der letziere nicht
zu zersetzen und gewihnt sich auch nicht, es zu tun.

An Hunden ruft das Morphin infolge Vermehrung des Blut

zuckers, z. B. im Serum von 0,26 auf 2,50 pro Mille, eine leichte
Grlykosurie hervor, bei welcher mit eéinem Gehalt von 2—4,
hiichstens b—6 pro Mille, nie mehr als 2 g Zucker ausgeschieden
wurden. Mit dem Aufhiren der Morphinwirkung verschwindet
auch der Zucker aus dem Harn und nach dem Eintritt der

(ewthnung an orilere Gaben erscheint nach di

sen, die sonst
wirksam waren, kein Zucker mehr im Harn (Luzzatto %))

Es ist nicht gelungen, beim Frosch eine (rewihnung an
das Morphin zu erzeugen (Hausmann)).

Das Codein ist der Methylither des Morphins und wird
aus diesem kiinstlich dargestellt oder aus dem l)}u[u”; e
wonnen. los wirkt weniger narkotisch, aber stirker lihmend
auf die Gebiete des Mittelhirns und auch stirker tetanisierend
als das Morphin. Gegen Schmerzen ist es weniger wirksam
als das letztere, wird aber mit erilierem l",r'iln|.:' zur Unter

driickune von Hustenreiz gebraucht, was wohl darauf beruht,

dall es die |f|'[il.\'I'lll|J|illli.!il'i.-]{c'i1 .]"!“'" |"||1,|I\'[j..g|-_-_-_u-||i.-‘;¢- des

1) Cloetta. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 50. £53, 1903
2) Yergl, die Literatur bei Cloetta a. a. (),
3) Luzzatto, Arch. f, exp. Path. u. Pharmakol, 52, 05, 1904

) Hangmann, Arech, f exp. Path, n. Pharmakol. 5"

315, 1905,
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Grehirmg ;1||~'r11||1ful‘r_. die den Hustenreiz aut die Hv.\}rir:ninns-
muskeln iibertragen.

Bei der forteesetzten Verabreichung von Codein fritt
nach Versuchen von Bouma!) an Hunden eine Gewidhnung
nicht ein, sondern eher eine erhihte f'll]l]iﬁH:“it'm\i'il. Der
Organismus erlangt nicht die Fiihigkeit, das Codein bei fort-
gesetztem (iebrauch wie das Morphin zu zerstéren. Es wurden
z0 Anfang der Versuche 85,8 89,6Y%,, nach 4 Wochen lang
fortgesetzter subcutaner Einspritzung 82,8—84.99 = der grillere
m Teil (Gegensatz zum Morphin im Harn, wiedergefunden.

Von den zahlreichen Morphinderivaten sind in den letzten
Jahren besonders das Be nzylmorphin (Peronin), der Morphin
“i""“":".‘a”.-::'i ureester (Heroin) und das ,‘\‘l”l_\']lllﬂl‘llilill (Dionin)
&enauer untersucht und fiir therapeutische Zwecke, insbesondere
gegen Husten, z’nl[}lhl:h-l: worden. Sie schliefen sich dem
Codein an, indem sie wie dieses weniger narkotisch, aber
Stiirker lihmend auf die tiefer ge

egenen Funktionsgebiete des
rehirng und, bei gleicher Stiirke der narkotischen Wirkung, ener-
gischer tetanisierend wirken, als das Morphin., Kleine Gaben von
Heroin, | mg an Kaninchen, vermindern die Atemfrequenz,
verlingern die Inspiration und bringen, aber keineswegs regel-
Miillig, eine Vergrillerung des Volums der einzelnen Atemziige
bervor, Ftwas grillere (Gaben verursachen eine Verminderung
Sowohl der einzelnen Atemziige als auch der Atemgrofe in
der Zeiteinheit (Dreser, 1898). Noch griflere Gaben wirken
lihmend auf die Atmungscentren. 2

. l. Morphinum hydrochloricum, Morphinhydrochlorid. Farblose
In 25 Wasser losliche Kristalle. Gaben 0,005—0.03" tiglich bis 0,1!

-‘Il|r:'l|l.‘|1l 0,002— 0,020, in wiissriger Lisung von 10

2. Codeinum phosphoricum, Codeinphosphat. In Wasser leicht
|".~']i|'in'. farblose Kristalle, Gaben 0.01—0.1.. tiglich bis 0,3!

9. Opium, Opium. Der freiwillig eingedickte und eingetrocknete
Milehsaf der unreifen Friichte von Papaver somniferum. Soll getroe k-
et 10—120,, Morphin enthalten; im Maximum sind 20—239), gefun
tlen worden., Die Hauptmasse der iibrigen Alkaloide bildet das schwach

1) Bouma, Arch. f. exp. Path. u, Pharmakol. 50. 353. 1903,

2) Uber die Wirkungen ciniger Morphinderivate, ingshesondere des
Illlr“]-“‘*. vergl, Dott u. Stoekmann, Proe. of the Roy. Soc of. Edin-
l'”l!"_-'||_ 1890, N, 321 Dreser, Plliig. Arch. 72. 1. 1898 u. 80. 86. 1900.
H”"'““"L. Miinch. med, Wochenschr, 1899. Nr, 27. 881. A, Fraenkel
ibid. Nr. 46, 1525 Tmpens, Pfliig. Arch. 78.527. 1900. Santesson
ibid. §i, 349, 1900,




ifte der Fyridin- und Chinolinre

W endi rkoti der Rest macl 1 In Wass t d
(O pinm mehr als zur Hilfte lGslich (iab { 0.156 tiorlid s 0.6
n Pualvern
i 1 tractum Op An "M £ 1 roc It
rotbraune Mass Gaben 015!, ti
Pulvis Ipecacuanhae opiatus, 1) i hes Pulver. O m 1
ker 1 t als () (pivm (+a 1 01 b
lex, einfache Opiumtinetur, |';-i|i\|. 15, verd
[ las L [ n 10 Opinm, also etwa
' a n ( | 5,0!

T !I.‘I"ill'.!'?||!i"l"-l'.|l.|_

einfache, nur mit Zutat von und Gewiirz

Enthilt etwa 1Y), wie bel der e

8. Tinctura Opii henzodsiiurehaltige Opinmtinetur,
Enthiilt Anethol, C;H,(OCHCyH; (Anisil) 0.5/, ( ampher 20, Benzoi
gfinre (2 und das Lisliche von 05 Opium, entsprechend 0,05
Morphin

Diese Tinetur ist ein Curiosum! Die Benzotsiiure, in Pulves

oder Dampftorm ein

verurgacht doreh Kehilke pfreizung Husten

Duareh den letzteren wird Sehleim aus den | hien hinanshefdrdert, und

lie Siiure steht daher im Rufe eines Expectorans. In dieser Tinetu

sie also Hustenreiz erregen, wiihrend das H],iu:-| 1 dazu bestimmt ist,

den letzteren zu unterdriicken

9, Fructus Papaveris immaturi. Unreife, getrocknete Mohn
kiipfe. 10. Strupus Papaveris, Mohnsaft, Auf 100 Sirup sind 10 Teile
Mohnkipfe wverwendet 1. Semen Papaveris. Mohnsamen. Von
Papaver somnifernm. Morphingehalt unbestimmt

L1. Gruppe des Pellotins und Anhalonins.

Fine besondere fir'l:u]:w bilden mehrere in mexicanischen

I
(‘actaceenarten \IJI|\|1I;‘IIIE"I=.'II' .\]:lklsl".lllll_ von denen |-i||','_r-||i1'
nach Art der Stoffe der Alkohol- und l.:|:-I-'I'I"n-I'iI"_.’!'I'ilt'i” nar-

L‘Hli'\i‘-ll It.’]l1 |.'i||i:’il'l=,l| .‘I]II'I' :iil--l'iE- I ||"|:| lli 1 i:.‘:ln _1','.~|i:f‘-||.i_' \\'il'

das \[1‘|'}||Ii'| wirken, andere auller der genannten Wirkung
wie die Stoffe der Mo E'i 111 uppe uch tetanische I\|-;|||![|Iln'
hervorbringen.

sind bizsher 6 Alka

anch 1n

24. 401, 1888, Hel:
leffter, ibid, 44
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A Williamsi vorkommt, das A nhalonin, C,Hy;NOg, das nach der glei
then Formel wie das letztere zusammengesetzte Anhalonidin, das
Anhalamin, C (Hy;NOy, das Mezealin, C;yHzNO3, und das Lopho-
Phorin, Cy3Hyz NOy. Von diesen Alkaloiden sind die vier ersteenannten
50wohl im freien Zustande als auch in Form ihver salzsauren Salze kri
Stallisierbar, von dem Mezealin und Lophophorin, welche Olartige
Fliissigkeiten bilden, kristallisieren nur die Salze.

Ferner gehtiren hierher noch das Anhalin aus A. fissuratum.
das Pectenin aus Cereus pecten  Aboriginum Engelmann und das
Pilocerein aus Pilocereus sargentianus,

BloB narkotisch und lihmend wirken das Pellotin,
Mezcalin und Pilocerein, narkotisch und lihmend oder nur

as Anhalonin, Anha-

likmend und zugleich tetanisierend
lonidin, Lophophorin und Pectenin,

Simtliche Anhalonium-Alkaloide beeinflussen das Frosch-
hery qualitativ. in gleicher Weise. Sie setzen die Pulszahl
]“'l'il]'. ohne den Rhythmus zu verindern. Atfropin éindert an
'“"-“t'l' Wirkung nichts. Wahrscheinlich handelt es sich dabei
m eine miillige Lihmung der motorischen Herzganglien, um eine
Hl']‘?.]l:lrl\nru' wie z. B, nach kleinen Gaben ( 'n!rﬂ‘:l”l_\'n]l‘.‘ll, Das
Anhalonidin beeinflulit in geringem Grade anch die Herzmus
kulatyy im lihmenden Sinne.

Am schwiichsten wirken das Pellotin und Anhalamin auf das Herz.
dany folgen Mezecalin, Lophophorin, Anhalonidin und Anhalin,
Wie diese Anhalonium-Alkaloide verhiilt sich das Pectenin, wiihrend

tas Pilocerein das Herz nach Art des Chinins Lilmt.

Die narkotische Wirkung tritt besonders bei Pellotin
Stiirker in den Vordergrund, so dall man daran denken konnte,

8 therapeutisch als Beruhigungsmittel anzuwenden. Es fithrte
]lr 1
1

Menschen nach den Versuchen von Jolly 1) in Gaben von
0.04 ;

0,08 o leichte ”_\'Imn.\':' i]i']"bl'l._. schien aber nicht schmerz-
Stillend zu wirken.

“-‘i:-'- ,\Il-xv;t]in, welches 3.4.5 ‘I'r'imvl]m_\'\-“t']:z"\[-_‘-]:‘Ih_\'|—
amiy ist, blieb bei Kaninchennach subcutaner Einspritzung von
D10—0.95 .
“‘il'l\'lm;: und verursachte an einer Katze nach 0,1 g Erbrechen
Wd Durchfall. Am Frosch traten erst nach 0,0156—0,050 g ein
Narkotischer Zustand und Lihmung ein.

Sehr eigenartiz ist die Wirkung des Mezcalins an
Meniition Nk Gabes Gan 0,15—0,20 g des salzsauren

an einem Hunde wvon 6 kg mnach 0,20 g ohne

1) Jolly. Therap. Monatsh, 1896. 328.

y T # )
Sethmia deberg, Pharmakologie (Arzneimittellehre) 5, Auil,
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1 1 1 . 1 .
Salzes neben Pulsverlangsamung

stellen |'I.JJ>-:E|I'HI_"\H'I-‘.|'-

'ung, Ubelke . .“'u-'ll\\i'.ui--i und I\.I-['!'.ﬁ"ll!.t-l'.’. lebhafte |-II'1’i_:"
‘\ i--l.“1|"|l |-.:l‘, J \-.n-|'|]| Il Il Vi |l"'l':'it"]' "fll'ii_’_f‘|l'!| [..'|!'='r1:_'__'\| 1l

' i Al 4 b - § i -y B Yo
Gregenstinde, wie Teppichmuster, Blumen, Landschaften und
derel. gesehen. Das Anhalonium Lewinn wird in Mexico und

Texas unter dem Namen Pellote (Pevote) u Mescal von den

Eingeborenen als Berauschunesmittel gebraucht. Die Wir

von dem \.i."llﬁ.'!ll'li ver

kung hiingt wenigstens 1m wese
Uurs i.'!'l ne Il \[I /"'.!iiii .'!il

IP,'|-\ \ !I!|::|"i|i'|i|- iu.-'\\‘l"_-l\! an [I!'.._-u'i“ n ni ch (). 020) ‘1.“'_’,\.'_'

Narkose und -'_‘.[li-'i‘iu- tetanische 1\-|'::|::}|1'--, nach 0,050—0,0H0 ¢
aullerdem eine curarvinartige Lilhmung der Endigungen der
motorischen Nerven.

phorin geniigen bei Froschen 0,20—1,0 mg,

Kirpergewicht 12 mg, um Tetanus und

mung hervorzubringen

12. Gruppe des Chelidonins und Hydrastins.

Den beiden vorigen Gruppen schliefen sich verschiedene

|’;:|a:|\'l'|'.‘|l'l enalkaloide an, von denen besondersdas Chelidonin

und Hyvdrastin und allenfalls noch das S ruinarin Beriick

gung verdienen. Auch die Alkaloide der Corydalis

cava, emmer PHanze, wel er den |'.'.i|--.~.' raceen nahe

nden Familie der Fumariaceen angehort, kiinnen vorliufie

dieser Gruppe angegliedert werden.
'l 1

Das Chelidonin ist im Chelidonium majus (Schiéllkraut) und in

stylophoron diphyllum, das Sanguinarin in der Wurzel des canadischen

a canadensis, und beide Alkalovde sind nach Fisch e

Blutkraunts, Sanguinai

und T weeden (1902)in der Eschst

holtzia californica, ebhenfalls einerx Papave
itin, CoHa NO,. wel

racee. enthalten Das Hy sich beim Hrhit

zen mit verdiinnter .“_‘Ill,n

Oy HiaWNO4, spaltet, fia

let sich nmeben Berberin in der Wurzel von Hy

drastis canadensis, sehmeeckt bitter und kristallisiert in farblogsen Prismen.

Aus dem Narcotin entsteht durch Spaltung neben Mekonin das Cotarnin,

Methoxyvhydrastinin ist, ihnlich wie das Hydrastinin wirkt und

(e Namen Stypticin als blutstillendes Mittel Verwendunge gé-

1) Heffter, Arvch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 40. 418, 1898,

Vergl, iiber Sty pt icin Falk, l'|:|-|';||._ Monatsh., 1896, 28 die

Literatur bei Freund. ibid. 1904, 413,
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Kine praktische Bedeutung hat besonders das
Hydrastin als wirksamer Bestandteil der Hydrastis canadensis,
deren Wurzel seit 1883 auch in FEuropa in Form des amerikanischen
Fluid-Extracts bei mancherlei Leiden des Uterus, nament-

lich bei Blutu: ven desselben, angewendet wird, Die bis-

herigen Untersuchungen itber die Wirkungen der Droge, des
”}'||':1~1$r;.~ und seines Spaltungsproduktes, des Hydrastinins,
haben im wesentlichen den Zweck, die angeblichen oder tat-
siichlichen heilsamen Erfolee zu erkliiren.

Die Wurzel der Hydrastis canadensis wuarde urspriinglich in den
\"]'lillgf.ll'll Staaten von Nordamerika in Form eines Resinoids als . bit-
teres Tonicum® bei Magen- und Darmkatarrhen und wie das Chinin bei
Wechselfiechern gebraucht., Die Anwendung bei Magenkatarthen scheint
dann die locale Anwendung des Mittels hei Augen- und Vaginalkatarrhen
Veranlaft zu haben. So war der |.'ru'i'_'_':|i|_‘_'_' zut dem Gebrauch bei katar

Fhalischen und anderen Erkrankungen des Uterus von selbst ben,

lur daf in diesen Fillen an die Stelle der localen Anwendung die
mnerliche trat.

Das Chelidonin wirkt wie das Morphin narkotisch und
lihmend, an Meerschweinchen, aber nur in geringem Grade,
auch reflexerregend. Von dem Morphin unterscheidet es sich
dadurch, daf es aulierdem nach Art des Cocains die Endigungen
der sensiblen Nerven lihmt. An Warmblitern und Frischen
'uft es eine Libmune der motorischen Herzganglien und an
_|"i'/.1r|'r-l‘ Tierart schlieflich Muskellihmune und Muskelstarre
hervor (H. Meyer!)). Ahnlich verhilt sich das g-Homo-
chelidonin, nur tritt die Krampfwirkung mehr hervor.

Das Sanguinarin wirkt nur schwach narkotisch, dagegen
Central lihmend und nach Art des .“‘"11‘_\'1'|!1|1'1'|'~' stark tetani-
sierend, aufferdem wie das Chelidonin herz- und muskellihmend
H. Mever),

Das Hydrastin stimmt im wesentlichen mit dem Sangui
.“'Wh' iiberein. s verursacht ohne Narkose alleemeine Liithmung,
I."!:llm-:, Herz- und Muskellihmung. Als Teilerscheinung der
strychninarticen Wirkung auf das Centralnervensystem erfolgt
eine Nteigerung des Blutdrucks, auf die man ein grolies
Gewicht leet, weil man von ihr eine Verengerung der arte-
riellen Gefiile und von dieser die blutstillende Wirkung ableiten

1) H. Meyer, Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 20, 397. 1892,

9%
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kann. An Hunden geniigen 0,0005—0,0010 g |i_'\'u|1':!-15:' fiir
I kg Korpergewicht, um bei der Injection in das I
Druckst

Bedingungen 0,01—0,02 g erforderlich sind, um Tetanus und

21114 11

UL dle

rerung hervorzubringen, wiithrend unter den gleichen

Liihmung herbeizufiithren (Marfori!)). Es erscheint daher nicht
IJII\\?l}!f'-“-"lll'.:!l;i"}l. '|.'I.\ ||.'|.- H‘-lll'.‘l*lill III||1'I'li|'|! ]"I11||\Itr||'.~_'_'j: iu:'.-'1-|:

des (e !'|‘=I'.'I,|I|<'|"\.I']I*'I"- stems am frithesten die Geefiilnervencentren

.:I" },;'r'i":'!:lf'_' versetzi, so =i.'|}- L ':'.||u-!]'|i-.~r'!|1- /,\\:-L']u- r~|'1|||-|:

durch kleine Gaben eine Gefiillverengerung ohne andere Exr-
regungszustiinde, namentlich ohne allgemeine Steigerung der
|:1’H|'\l'l‘l'{':'l».'l:']\:'j[ erzielt werden E{:ll:l.‘.

Das Hydrastinin verursacht nur erhthte Reflexempfind
lichkeit, aber keinen Tetanus: in anderen Teilen des Central
nervensystems tritt von vornherein allgemeine Lihmung ein.
Auf die Muskeln und das Herz scheint es wenig zu wirken
Es bringt ebenfalls infolge von Gefillverengerung Steigerung
des Blutdrucks hervor und wird, wie das Hydrastin, haupt
siichlich bei Blutungen angewendet.

Von den lIll!'l\"].‘llir-}l.'l.‘-l'li.:. verursacht das schwach basische
Corydalin beim Frosch morphinartiz Narkose, allgemeine
Lihmung und Schwiichung des musculomotorischen Apparats
des Herzens. Ebenso verhalten sich das Corybulbin und Iso-
corvbulbin. Das ( oryecava min, Corveavin, Bulboea pnin

iannten Wirkungen auch

und Corydin bringen auller den g
eine der Liihmung voraunsgehende motorische Erregung des
Riickenmarks hervor und nach Coryeavamin kommt es am
Warmbliiter zu epileptiformen Krimpfen, nach Corydin
zu Blutdrucksteigerung. Das letzte dieser Alkaloide, das
Coryturbin, bewirkt nur ,tonische“ Kriimpfe.

*1, Hydrastinum hydrochloricum, salzsaures Hvdrastin, In Was-
ser leicht l0sliche Masse. (zaben 0,015—0.030!, 1.:r'_'|ir-l|: 01!

Hydrastininum hydrochloricum, salzsaures Hyvdrastinin In

Wasser leicht lisliche Kristalle. Gaben 0,081, tiglich U.llf

3. Extractum Hydrastis fluidum, Hydrastis-Fluidextract. Hy
drastiswurzel 100 auf Fluidextract 100, 1'._-.i.'-!;-||.,'-. 1,5 oder 10—20 _J|-..‘
fen 3—4 mal tiglich. i

. Rhizoma Hydrastis, Hydrastiswurzel. Von Hydrastis cana
densis. Gaben 0.5—1.0. 2—4 mal 1:i_1_'|i<'|| als Aufeu :

1) Marfori, Arch. f. exp, Path, u. Pharmakol. 27. 161. 1890,

Peters, Pharmakol. Unters. iiber Corydalisalkaloide. Arch.
exp. Path. u. Pharmakol. 51. 130. 1904,
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13. Gruppe des Adrenalins.

Vielfach hat man sich bemiiht, die physiologische Be
f||-|11l||‘._'_; der Nebennieren zu erforschen, ohne dall dieses
bis jetzt in abschlieRender Weise gelungen wiire. Nur ver-
emzelte, allerdings merkwiirdige und bedeutungsvolle Tatsachen
sind durch solehe Bemithungen zutage geférdert worden. Dahin
gehiren der eigentiimliche Zusammenhang der Nebennieren mit
der Addisonschen .oder Bronzekrankheit und mit gewissen
Innervationsverhiiltnissen des Darms sowie das uns hier
interessierende Vorkommen einer eigenartigen Base, des Adre
nalins 1), in diesen Organen.

Das Adrenalin, auch Epinephrin (John J. Abel) und Suprarenin
V. Fiirth) genannt, ist ein Brenzeatechinderivat: (OH),. C;Hy . CH . OH

CHy—NH ., CH;. Es lost sich schwer in kaltem, leichter in heiBem
Wasser und kristallisiert cut sowohl im freien Zustande, wie in Form
Semer Salze In alkalischer Lisung zersetzt es sich, indem die Lisung
Sich an  der Luft, iihnlich wie eine Brenzeatechinlisung, rot und

bry un fiirbt.

1, B0

Die Wirkungen des Adrenalins beschriinken sic
Weit das bisher festgestellt ist, auf die Blutgefiilie, das Herz
und die Driisen. vor allem auf die ersteren, wiihrend das
Centralnervensystem direkt nicht betroffen wird.

An Hunden erfolgt nach der Einspritzung von 0,2

8 La8
an Kaninchen schon nach 0,05 mg Adrenalin in das Blut ele
Steie rung des |:lli[lll'llt'|\'.~.f die das IJn]:[u'll-- und selbst
das Dreifache der normalen Hohe erreichen kann, Sie st
aber nur von kurzer Dauer und verschwindet schon nach
j"'l"m_l-"i'll Minuten, selbst wenn grillere Mengen Adrenalin in-
Jiciert werden. Wahrscheinlich wird das letztere im Organis-
mus, wie auferhalb desselben durch Sauerstoff und Alkalien,
sehr ragch zersetat.

In den Harn scheint das Adrenalin nicht oder nicht unverindert
liberzugehen, wenigstens enthiilt dieser selbst nach der Einverleibung
Er0serer Mengen der Base keine blutdrucksteigernde Substanz.

Bei continuierlicher Einspritzung geeigneter Mengen

-\‘Il'i-n;\]in ikt sich der Blutdruck lingere Zeit hoch erhalten.

1) Geschichte und Literaturnachweise vergl. bei Faust, Dit

ierischen Gifte, 8. 16. Braunsehweig, 1906.
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Die Ursache der Blutdrucksteigerung ist vor allem

m emer hochgradigen Verengerune der kleinsten Arterien

des ganzen E':|]rif|:1|';;<-|:i:-!z--4 zu suchen. Dabei handelt es sich
um eine direkte Wirkung auf die Wanduneen dieser
(refiilie. Wird das Adrenalin auf eine Sehleimhaut oder emme
andere gefiilreiche Kirperstelle gebracht, so erblassen diese

indig infolge der durch die Zusammenziehune der

: rvoreebrachten Blutleere und Blutungen hiiren auf,
Eine Errecung der Ur

Bl : -
nervensystem schemnt an dem Zustandel

nge der Gefiillnerven im Central

ymmen  der Crefiild

verengerung nicht beteiliet zu sein. agesen triot zu der

- L |
Steigerung des Blutdrucks auch eine Veriinderunge der
Herztitigkeit bei, wie sich namentlich aus den Versuchen

nach dem Verfahren von Bock!) ergibt. Auch bei dieser

Anordnung, bei welcher eine Be teihgung der Gefiillweite aus

geschlossen ist, erfolgt unter Pulsbeschleunigung eine Steio rung
rii'.\' “lll!lll'l!r'r{.«' "r'flll|i-.'llI F |'il' il;e'!' ||1-||i|.'|<‘.:|[r-||- X|L|=,;;|;|||=
der Pulsfrequenz bleibt in den Versuchen mit erhaltenem nor

malem Gefiillsystem "in der R«

el aus, weil der hohe Blutdruck
als Gegenwirkung eine Pulsverlangsamung hervorzubringen
sucht,

Iléi' |H‘!I ill'IJ \.i'r'.‘*ilrlu'ﬁ ’.Ilil' \l||'1'II.III-!I |H‘01r:|t'!\ll-l-'.‘| \'u-:'
inderungen der Atmung bestehen im wesentlichen darin.

dall auf der Hihe der J:i‘lllli!'ill'l\\':"I-I'_"-']'il'l_'_;' Atemstillstinde ein

treten, die von Perioden beschleunicter und verstirkter Atem

bewegungen gefolgt werden. Diese Veriinderungen sind wohl
als Folgen der iIriul'll‘!ll'LHI'II.:"'l'li!ll:_[' anzusehen.

Auch eine Steigerung der Sekretion der Speichel
driisen [I.:]T:_-;‘lr_\'. 1901) und der Hautdriisen des Frosches,
nicht .'lln-l'_, wie es -"'l'-ll.i"”l‘_. der Schweilidriisen, ruft das Adre
=0

11

nalin hervor. Atropin unterdriickt diese Sekretionen 1

dall es sich, wie beim 1']|:-.'.--'|us!f;.;‘!uirh um eine Wirkunge auf
das I.'I'!”Ir-l'!]li.‘ll'l']ll'll‘\'lli handelt.

Nach allen hisher fest
Adrenalin einen direkten EinfluB auf nerviise Gebilde nicht

auszuiiben, sondern das Wesen seiner Wirkung darin zu

stellten Tatsachen scheint das

bestehen, dall es die Muskelzellen des Herzens und der
kleinen Arterien, sowie die nicht differenzierte Wandung der
1) & a. (). oben 8. 81.

) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 43, 286. 1899,
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Capillaren zur Contraction bringt. s 1st wahrscheinlich, dall
die Capillarwandung aus der gleichen contractilen Substanz
besteht, wie die Muskelsubstanz des Herzens und der Arterien,
nur steht sie nicht unter dem EinfluR von Nerven wie _i"HI'.

Bei der Digitalingruppe wird gezeigt werden, dals die
inneren und iuleren Schichten des Herzmuskels sich
gegen die Stoffe jener Gruppe ganz verschieden verhalten, in-
dem durch die Wirkung auf die ersteren der systolische, Ruf
die letzteren der diastolische Zustand des Herzens verstiirkt
wird, Die Wirkung des Adrenalins betrifft wahr-
scheinlich die inneren Schichten im Sinne der Verstirkung
der systolischen Zusammenziehung. Vielleicht kann es sogar
zum gystolischen Herzstillstand kommen. Dafiir spricht die
Beobachtune von Gerhardt,') dall am Hunde, wiihrend der
Blutdruck noch hoch war, plitzlich Herzstillstand eintrat. Ein
solcher Herzstillstand ist wohl auch, zam Teil wenigstens, als
Todesursache bei der Vergiftung mit grilieren (zaben von
Adrenalin anzusehen. Doch konnte dabei auch eine verminderte
Blutzufuhr zum Herzen durch Verengerung der Lungengefilie
in Betracht kommen.

Die tiédlichen (Gaben betragen bei der }".ilkh}n'hzilil;." I
das Blut pro kg Korpergewicht fir Kaninchen und Hunde
0,1 bis 02 mg (Lesage?), fiir letztere bei subcutaner An-
wendung etwa 6 mg (Amberg?)).

Das Adrenalin verursacht an Hunden bei subcutaner Ein-
spritzung das Auftreten von Zucker im Harn, das durch
fortgesetzte Kinspritzungen lingere Zeit unterhalten werden
kann, Bei Kaninchen tritt die Zuckerausscheidung nicht regel-
miifig ein.

Sehr bemerkenswert und eigenartig sind die Verinde-
in-

rungen, welche nach lingere Zeit fortgesetzter Adrena
einverleibung bei Kaninchen an der Aorta auftreten und
welche zuerst Josudé (1903) beobachtet und W. Erb?) _illlh
genauner untersucht hat.

Erb .-airl'i[ztt‘ Kaninchen wochen- und monatelang Tii,‘—'.'ii“h

1) Gerhardt, Arvch, f, exp. Path, u. Pharmakol. 44, 161, 1900,
2) Lesage, Archiv. internat. de Pharmacodyn. 13. '_'L-L. 1904,
3) Ambere, Archiv. internat. de Pharmacodyn. 11. 5. 1902.

4) Erb, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. Hi. 173. 1905,
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(zaben wvon 0,1 1,0 1

I-]|!
ganzen 1,0—18,0 mg, in das Blut ein und fand darnach haupt

C I e ¥ ) 4 s [ | o » is f o 1 = ]
'~:|\";‘||||'|i 111 Clennn Ir!'ii-lll 1l aer .\I-l..l '{-'1 Feltoteten oder zucrunde

gegangenen Tiere stellenweise Erweiterungen und Ausbuchtun-

cen der Aortenwand und ||.i|'||'|-!|!lll 1ge

J-all P
v erkalkungsherde.

Von |r":'.-'-’>'|'!'|: 1 i-!--'H- n die anen

smatischen Erweiterungen aus

cerangen zu sein. Die An '!'.I'.ll.li'_'.' und Schwere dieser Ep

kmnkungen hingt von der Gesamtmenge des i-i!|_-_-"-~|u-fi/,!._r!
Adrenalins ab. In anderen Gefiifieel fanden sich einios
Male nur in den Nierenarterien Verkalkunesher
Als Ursache dieser Verinderungen sieht Evrb eine herd
gung und nekrotische Zerstorune der Muskel

zellen der Media an, an deren Stelle sehr bald eine Abl:

WwWelse :"‘II'||

gerung
von Kalk erfolgt. Durch diese Vorgiinee verliert
Doch findet auch e¢ine Verdickung dersell

\\.Ei"}ll':'flfl_‘_ﬂ-'-.';__.'il E:|||-|' Oreanel

i.III'!' \\'.-=51-|'_~~'.'|’||I~|'£|| i_:!.-'il undl .-:'!-;||=|‘! _;' Nne .-‘."|I J IR

b nimmt als Ursache dieser Arterienerkrank: ng eine dirokte

rlatten Muskelzellen der Gefil

an. In der Tat es im hohen Grade wahrscheinlich.

cunge und

he nekrotische Zerstirunge der Musl

1f der gleichen Wirkung des Adrenaling beruhi

traction der Muskelzellen der kleineren Arterien. der Canill

Herzens. Diese letztere Wirkung dauert nach der Eir

Giftes in das Blut hichstens wenige Minute

lingere Zeit fortgesetzter, ein- zwei- oder dreitiglicher Einspritzung
keine schiidlichen Folg iben.  In dem Falle aber, daf diese krampf
hafte Contraction der Muskelzellen nicht raseh verschwindet. sondern

lingere Zeit mit oder oline | 'I:I|'|I]'I'\':Ii'||_‘__"|i andauert, wiire es leicht

klirlich, daf die Erniihrong dieser Gebilde leidet und daf sie schlieflich

nekrotis

1 zugrunde gehen. Ob die Muskelzellen der Aorta in der I'at

n und andauernder seiner Wir

dag Gift linger zuriickzuhalten vern

kung unterliegen, als die Muskelzellen de r kleineren Gefife vird sich

vielleicht auf experimentellem Weege entscheiden ]as 3011
Schon 0,2—0,3 mg Adrenalin vermgen an Menschen Herz
klopfen, Beklemmungen, Atemnot hervorzurufen (Miiller. 1004).

Diese grolie (Giftickeit sowie die B filrchtung, dall es auch an

”' I'_-.-|'ilf n ber wiederho tem (3¢ :‘ul';:ra\--:ﬁ \:']1'|'|‘--'||l-'|'|\_\';||||g“|]-_-l|‘,!|

hervorb en konnte, beschriinken seine therapeutische Be-
deutung auf die locale Anwendung an Stellen. an denen blut
los operiert werden soll. Hiufie wird es in Verbindung mit

(Cocain '__1I'I'l-"jrl]l'1|'|, um  als Folee der (refiillcontraction die
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l:"\'iil']llflllj des ( ocains d'i[l'/_[!.‘%l']lI'.;iT]l{I"ll. Dabel kommt auch die

[m-,--.

e Herabsetzung der Nervenerregbarkeit infolge der Blut
leere in Betracht, namentlich zur Unterstiitzung der schwach
wirkenden Ersatzmittel des Cocains, Nach Liiwen!) schwiichen
aber diese Mittel und das Cocain die gefiilverengernde Wirkung
des Adrenalins ab.

[.ln-\\i und H. .\fl-_\l'r % untersuchten \'l‘|‘.~&-'i1i1'lll'1|r' Basen,
dic Stolz (1904) bei seinen Versuchen, das Adrenalin kiinst-
lich darzustellen, erhalten hatte. Es sind: das Aminoacetobrenz-
tatechin: (OH),-CzH,-CO-CH,-NH, und das Methyl- und
.\I||)'|:|1||f|1r||1|'|-r!7,|':|lu-rhira. in welchen am N ein I durch Methyl
oder _‘iah_\'] substituiert ist.

Diese Basen wirken ganz wie das Adrenalin, nur erheblich
schwiicher. Doch brachte die Einspritzung von 1 mg der Methyl-
oder .-“.\‘.||‘\'|]r:n.-'e' in das Blut von Kaninchen eine voriibergehende
I:]lll'i|'||r.'f§~[|'i_'.:'t'.'li!];.;‘ um mehr als die Hilfte ihrer normalen
HMH' |||-:‘\'nr. |1Ef- l:|':"\<'i|'|l" |l|-|'.-1'Hu'1| |:|-.«-fl']|1 1-lr='1|l‘:|”.~' i!l der
('Hnir:u-iiun der peripheren Gefiilie, was dadurch erwiesen wird,
dafs die Gefiile des Darms und der Nieren auch nach der Durch
ennung der zugehiricen Nerven oder des Halsmarks blutleer
Werden, Die entsprechenden Alkoholbasen, in welchen CO durch
CH.-OH ersetst ist, wirken stiirker als die genannten Ketonbasen,

docl, konnten sie nicht in reinem Zustande dargestellt werden,

Was neuwerdings Dakin eelungen zu sein scheint.

14. Gruppe des Cocains.

Das in den Cocabliittern enthaltene Alkaloid Cocain hat
‘]“]‘l'Il seme l'il',_'_'l'll.'ll'li_l.fl' aniisthesierende, d. h. lihmende
\'\'ia-l;:m;' auf die Endigungen der sensiblen Nerven in
-'_i"lu-sir-r Zieit eine grolie I]H'r':ipvlltim']w Bedeutung erlangt.
’.’-'i dieser Gruppe gehren noch verschiedene aus dem Cocain
Qurch Auswechslung einzelner Atomgruppen dargestellte Alka-
loide, Die als Ersatzmittel des Cocains in letzter Zeit
®“Inpfohlenen Verbindungen, von denen weiter unten die lede
sein wird, wirken zwar mehr oder weniger stark aniisthesierend
auf die Endigungen der sensiblen Nerven, gehiren aber ihren
i'lhrik-,,“ Wirkungen nach nicht dieser Gruppe an.

l) Liiwen, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 51. 4156. 1904

i

2) Loewiu. Meyer, Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 58. 213. 100
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Die Cocablitt stammen von KErythroxylon Coca, einem
in den westlichen Teilen von Siidamerika. hauptsiichlich in
Pern und Bolivien, einheimischen und dort cultivierten, den
alten Peruanern heiligen Strauche. Sie werden in den meisten

(Gegenden Siidamerikas, wohin sie auf Handelswesen celangen.

in besonderer Zubereitung oder ohne jeden Zusatz von den

[Yingeborenen wie in anderen Liindern der Tabak zekaut oder

'\'il'l\l.'!i']u‘ 1m “-ilii:-i- ;='.5--,--!.!|,i, 1 ia81 .l-il' .\:"-e'lr 11]|.'||’:‘1'T1‘.'i||3]|-!'

Sensgationen

Frmiidung, Schwiichegefithl, Hunger, Durst,

Hitze, psychische Verstimmung sollen durch dieses Genul}
mittel wunterdriickt und infolgedessen Anstrengungen und
Strapazen selbst bei ungeniigender Nahrung und mangelnder

“IIlH' fh'r‘«':'l‘ "]'fl‘:ll;'l'.'l \\I'I'i!t'F],

Auf Grund solcher, seit dem 16. Jahrhundert sich wieder-
holender Angaben iiber die wohltiiticen Wirkungen der Coca

bliitter hat man- sich unabliissie bemiiht, letztere in demselben

Smne wie in ihrem Vaterlande auech in Europa zu ver-
wenden; jedoch stets vergeblich, Auch Versuche mit dem
1860 dargestellten Cocain ergaben anfangs kein besseres
Resultat, Der Grund dieser Milerfolge lag hauptsiichlich darin,
dall man das Mittel unter Bedingungen priifte, unter denen
eine deutliche Wirkung jener Art iiberhaupt nicht eintreten
konnte. Man hatte zu wenig beriicksichtigt, dall die oben an-

cegebenen Sensationen, z. B. Gefiithl von Hunger und Ermiidune.

in. ausgesprochenen Graden vorhanden sein miissen, um be

seitigt zu werden. Man nahm, von ungenauen Berichten irre
eeleitet, filschlich an, dall die Coca nicht nur das Hunger-
gefithl unterdriickt, sondern auch die Verdauungskraft des
Ma

Nchwiiche beseitigt,

ns  steigerf, nicht nur das Gefiilhl der Ermiidung und

sondern auch die Muskelkraft erhisht. So

kam man zu negativen oder unklaren und einander wider

sprechenden Resultaten.

Die locale Aniisthesiernng beim Kauen von Coeablittern mit Alka
lien hat znerst Demarle!) beobachtet. Moréno v Maiz2 stellte diese

Wirkung auch durch Versuche mit Cocain an Tieren fest und wirft die Fra

auf, ob das Mittel als locales Andistheticum verwendbar wiire. Die Resultate

1) Demarle, Essai sur la Coea du Pérou. Those. Paris 1862. p. 45
2) Moréno y Maiz, Rech. chim. ef physiol. sur Uérythroxylon
coca du Péroun et la cocaine, These, Paris 1868, Das Literaturverzeich-
nif enthilt 96 Artikel,
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solecher  wisse nschaftlichen Untersuchungen blieben J¢ doch seitens der

Pl'il!dikvr 80 lanzge unbeachtet., bis die Praxis sie von neuem entdeckt
latte,

Die Wirkungen des Cocains nach seiner Resorption
betreffen nachweisbar nur das Centralnervensystem und be-
stehen jhrem Wesen nach in einem Durcheinander von anfing-
lichen Erregungs- und darauf folgenden oder von vornherein
auftretenden Lihmungszustinden der verschiedenen Funktions-
gehiete des Mittelgehirns und der Medulla oblongata, wodurch
zugleich mit Krimpfen allgemeine Lihmung und Collaps auf-
treten, und der Tod durch den letzteren und durch direkte
I:"-‘%EJI':‘:LTinnsl:'i||lrallllg' herbeigefithrt wird. FEine Abstampfung
der Empfindlichkeit der peripheren Nerven lifit sich bei dieser
-\|ilriiv:lTiurl.\'\\'l‘ir-" nicht nachweisen.

Die bisher an Tieren ausgefiihrten Versuche sind nur mit einiger
Vorsicht zu verwerten, da-es nicht immer beachtet ist, ob das zur Aus-
fiilhrung derselben verwendete Cocain frei von Ekgonin und Methylek-
gonin war

An Kaninchen, Katzen und Hunden verursacht das
Uocain anfangs grolie Unruhe, Aufregung und starken Be-
wegungstrieb, dann folgt Beruhigung und nach kleineren Gaben
bald Erholung; nach grileren, etwa nach 15—20 mg pro kg

Kérpergewicht an Hunden, 50—60 mg an Kaninchen, gesellen sich

(=

zu den genannten Erscheinungen Schwiiche, Lihmungzustinde,

|§|';’E]||pf'i~ und Bewulitlosigkeit; doch kommt es noch zur Er-

fm]nn_'.-;. Noch griliere _\|t‘|1,:'{-1_. etwa 0,1 ¢ an Kaninchen

(v. Anrep!)), verursachen den Tod unter Coma, Kriimpfen
und Atemlihmung. Bevor letztere eintritt, ist die Respiration
erst. einfach beschleunigt, dann dyspnoisch.

Von Krimpfen unterbrochene Lihmungszustinde sind
auch an Froschen die wesentlichen FErscheinungen der
Cocainwirkung,

An den Circulationsorganen fiillt besonders bei Hunden
eine lebhafte Beschleunigung der Pulsfrequenz auf, die
anscheinend von einer Lihmung der peripheren Endigungen
der herzhemmenden Vagusfasern abhiingt, ihnlich derjenigen,
die an diesen Vorrichtungen schliellich durch Pilocarpin f“"l
Nicotin hervorgerufen wird. Der Pulsbeschleunigung entspricht

1) v. Anrep, PHliig. Aveh. 21. 38, 1880.
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eine Ditel1gs

des Blutdrucks wie nach Vagusdurch

schneidung. Vielleicht ist dabei auch eine Verengerune der
Gefiile im .‘\'[.[.-I.-_

An Menschen hat man nach -v|;‘l-.'|:l:||5t'|' ]I|_i|---‘=iu|i und

¥
1 ] - . . ' L . - 1
nach |.|-]!|||r~i'!|||:__-‘.'| VoIl .“‘n'llllwl. 1en mit Coeain, VTl I|{'||r'||

weiter unten die Rede sein wird, nicht selten selbst nach
klemmeren (Gabe: \-"r'-r',Liii";1.'?)_E|HIZ.-I‘.~'(-}]..)in1_|n_f5l‘|1 heobachtet, AT

ecen Ohnmachten, psvehiscehe otdrungen und andere

nervise fiille, die an Kranken bei Operationen oder an

|
|'|-_"~2r||.r|| \\.‘1||J'|'.‘|I| -’EI'I' \llai'||||il-|'|ii‘|'\ '-:: ung |.| :!.-:' _\|;\\|-||

dung des Cocains vorgekommen sind. als W irkungen des letz

teren gedeutet sein. Auf solche Zufiille lassen sich wohl auch,

wWel

teilweise, die Angaben zuriickfithren, das zuwellen

ber subeutaner Injection schon G

von 10—40 mg schwere

Vergiftung hervorgerufen hiitten. wiihrend di tidliche Gahe
b eser Applicationsweise auf 0.2—0.3 ¢ angecehen wird, und

sogar Mengen von 1,0 2 mitunter ve rtragen wurden. Deshalb

15t es nicht leicht, mit Sicl

lie Nymptome zu bezeichnen,
die ausschliefilich von der Vergiftung abhiingen. In den leich
teren Giraden der letzteren hat man I|:.'|_'|i|i_'q-i';|c-||.- Frscheinun-
gen beobachtet, und zwar: Benommenheit, rauschiihnliche VAY
stiinde, Schwindel und ]\',,M-“.,_!h ferner Bliisse des Gesichts.

Kiiltecefiithl an Rumpf und Extremitiiten. Pupillenerweiterune,

1 1 | 1 ¥
VT |1-|-':-_i-|_|:|-‘.-

zuweilen Vortreibung des Augapfels, Gefiihl

und Zusammenschniiru Halse, ,-'_.|!||;,.j\|‘,-.'5|!,].|',-_ nicht

leunigung, endlich Uhel

eit, ]'-Ir-l'|||||-i;;|:|:'__:',
kolikartige Schmerzen im Leibe. orol Schwiiche, Atem
fte Zuckungen in den Muskeln des

Hu:_—.];l'.w und der Extremititen und aneeblich Verme hrunge

beschwerden, |;|':-_||;[»I'||.-:

+-||-'."

Verminderung der Harnsekretion. Die schwer ren Tl

laufen bei Menschen unter ganz iihnlichen Erscheinungen wi

bei Tieren. Es treten Bewultlosi rkeit, Dy spnoe, gesteigerte
Reflextiitickeit und Krimpfe auf.
Von diesen acut auftretenden Fiillen sind die chronischen

Vi

rgiftungen zu unterscheiden, die den

! ?I~'|l|Ii.'-“EIi'fI ,\]nl'

phinismus entsprechen und durch cewohnheitsmiificen Clocain-

: J
cebrauch entstelien.

In den Berichten der Reisenden ither die Coca linden =ich auch An
gaben iiber eine eigentiimliche Krankheit ilich hei den

Cocakauern (Coqueros) infolee von 1 nmiiigkeit im Gebranch dieses Ge
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nubmittels ausbildet, Unter den Symptomen werden inshesondere Ver
dauungsstiruneen. Heithuneer mit A ppetitlosigkeit abwechselnd, Verstop

tung, Schlaflosigkeit. Apathie, Schwiiche, Abmagerung, erst icterische,

dann andmische Firbung der Haut genannt. Nach einigen Jahren stellen
8ith Odeme, Ascites, Marasmus ein, und es erfolgt der Tod.

Nach der Einfithrung des Cocains in die Praxis hiuften
sich von Tag zu Tag die Fille, in denen dieses Mittel zur
|“‘IIT\\'JLI1H|L|L;' von der Morphinsucht angewandt wurde. Diese
Anwendung sowie der Milbrauch aus anderen Veranlassungen
haben zu einer Cocainsuc ht cefithrt. Soweit sich die Folgen
derselben von denen der Morphinsucht trennen lassen, gleichen
sie denen, die, wie eben angegeben, in ihnlicher Veranlassung
bei den Coqueros auftreten, und sind besonders durch psy-
chische Storungen und hochgradigen Marasmus gekenn-
Zeichnet,

Seine praktische Bedeutung verdankt das Cocain der
bereits erwiihnten aniisthesierenden oder lihmenden Wirkung
auf die Endigungen der sensiblen Nerven. Bringt man eine
Losung des Alkaloids mit Schleimhiiuten oder anderen Korper-
Stellen in Berithrung, welche wiissrige Fliissigkeiten zu resor-
bieren vermigen, so werden diese Teile mehr oder weniger
Unempfindlich gegen alle Reize und Eingriffe, welche Schmerz
oder Reflexvorgiinee hervorrufen. Ebenso werden an solchen
Stellen der Temperatur- und Tastsinn abgestumpft, und bei
der Berithrung des Mittels mit der Nasen- und Mundgchleim-
baut die Geruchs- und (Geschmacksempfindungen vermindert.

In der medicinischen Praxis findet daher das Cocain als
locales Aniistheticum die ausgedehnteste Anwendung. Be-
stehende Schmerzen und andere unangenehme Empfindungen
Werden durch dasselbe unterdriickt, wenn der Sitz derselben
ein oberfliichlicher ist. Unter der gleichen Voraussetzung
lassen gich chirurgische, ophthalmiatrische und andere Opera-
tionen schmerzlos ausfithren. Am wirksamsten und 1-1'r‘0[,:_'1"-'i"|"
Sten erweist sich das Mittel an solchen Kérperteilen, die wegen
thres Reichtums an oberfliichlich celegenen Nervenendigungen
Nicht nur sehr empfindlich sind, sondern auferdem auch leb-
hafte Reflexvorginge vermitteln, welche bei Operationen zu
Weilen listiger als der Schmerz sind. Dies ist namentlich am
Auge und an der Schleimhaut des Rachens der Fall.

m die gewiinschten Teile unempfindlich zu machen,
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e der ryruim- und Chmohinreihe

) . 1 fa i 1
wendet man I,-u- meen des SAlZsauren Salzes von \1'|‘..r!||,|-||>-_"||-"

{

oncentration in Form von Bepinselungen, Einspritzun

gen, Kintriufelungen und Auflegen von Compressen

i, je nach der Beschaffenheit der Liocalitiit, \m Rachen,

I\.-'||H\'»l]i-1.. an der Nase und den GGes hlechts- m d Harne

ranen
fen., Am \ij_-_g.-

dienen zum FEintriiufi 11 solche von 2 109/ [Yoch n

sind Lisungen von

eren mehrmals emngetriufelt werden, wenn die Un
emphndlichkeit vo stindig seir =011, Die W
'-'\'l::.:lfl \fi'l:']:l"l 1'!!Ii:'ii1_ li'|:J|_"J an den Nel :i!!:

linger als 10—15 Minuten

Eine Erregung der Nerve rendigungen scheint der Lilun

enn man zuweilen bei Eintriufelungen von
I

caml oribergehend Brennen bheobachtet hat, so ist
ol schaffenhelt der Lisungen, z. B. von einen
Gel i re . di ihl f en

[ )¢ .‘\'t'!:;-'i'-!-l:"-.“-' sind wiihrend der Cocainaniisthesi

!-l 1t ic'rl' I|J||| |I|_'! H_ .\H\'.il \\‘.I':,I |-i}|| \. I'I':.|i.jli.!l-l'lgllj_'_' 4]1'3' .“.l'
5;i'l-|irlll '|' ."\'r'Hu'|= III;-':. |-iru- _\!H-;l:|||||- ‘.'|-|'||:|I.f-'1'r|1'|' .“\'v[.-\\'l-.'illll_'.'."'!l
'."n'll_ _\f.-m li

tionen zuriick. Eine Verenrerung

se Hrscheinungen auf Gefs

scontrac
der Arterien des .\li_;'.'r||]|i1|li-|-

'_l'lJ!|1i.l'~ ||;|!|r-|| nuar I'.:.j/jt'i'll' I’r!'il-l.‘l\'il'l'l' '_::'-!'!H!;_ \. \\l-ir.-r.-

E"u!'..'_"'li der ( ocanns: |'|'.'--" tion hat man am A

I+

'welterung

der Lidspalte, Mattwerden der Cornea und Conjunetiva und

eine [1-:5'fr|'|';i'|.|' erabsetzung bis zu 15" die mit Kiiltegefiihl
Vi :‘]-f,'ﬁlll- 11 Wil ‘\\l { il--:'_ ] X { ;lc-ru!l:i(':‘|ll"|,

Sowohl bei der Eintriiufelune des Clocains in das Aunce als
.'.-]I';| ||--i _'|i_|',"i'|_'l'!‘|!i'|'_ \.i'l'lﬂ'ii.iIII:'..'_':‘II fII-!i CANZ constant |'é|r\'

Pu l|i|]i-r|u-r\\ eiterung ein, die 15—20 Minuten nach der localen

.\1'|'ii:-:||iur1 beginnt und mehrere Stunden andauvert. Die Er
\\“illr'HH;' 18t nicht I.'"'\M-!'::ll. die ]'Ii||ii'| reaciert aut ]|.}[
wird durch Physostigmin und J'a!-u--;||-||E|| verencert (Weher)
und durch _\lr'44|‘i]| an Tieren erweitert Y. .\IH“']:'_ Jlif'
Accommodation zeigt ein .-u_.;_..],]-.-.-I,.-s.-'!.--.- Verhalten, indem
der Nahepun

SIT I : 33 M b
A ||..‘|.|II~!_‘ |||l|\. '\-:l'!, r|}-,||.- ||;|-_\. clne \L.-_||3-| |,.||I

mung vorhanden ist. Bei den zahlreichen Versuchen, diese
['H[!f”i'!lvr'\\'riI-'I'II! und _\r_-.--r\!!;;‘!,..|.-,r_i,,“;I\!.;r“”:- AL ‘|-[__|;'|'|-¢-n_
hat man neben einer Reihe anderer Momente auch die in sol

chen

I'I.EI_JI;!'I! 80 ]..-i[.-i.;f- .“"\:|:|I:i‘.||i-|-||_\;-|-iz_||:{;_-' i||-|';!||-__-\'|-'/'”'__"g-||‘ |li"




Gruppe des Cocains. 143
man auch fiir den selbst an Froschen (Moréno y Maiz) neben
Jenen Erscheinungen beobachteten ]‘j_\lr]l!lll'zéllll'_-llﬁ verantwort-
lich machen will. Es handelt sich dabei aber offenbar nur um

die Folgen des Fortfalles reflectorischer Erregung

311,

An der iulleren Haut bleiben selbst concentrierte Cocain
lsungen ohne jede Wirkung, weil die intacte Epidermis eine
l:t',—-l:]‘l|[i”|] des Cocains so \\'.-Hi_'_:' wie -|l'l|l‘[' anderen Substanz
aus wiissricen Lisungen zuliilit.

Man wendet das Alkaloid in Form subcutaner Injectionen
auch an, um tiefer liegende Teile Iii]rl::]\i'hli“i*']l AN
machen, wie es bei Evtffnung von Abscessen, Incisionen in
Panaritien. bei Enuecleationen des Bulbus und bei Tenotomien
sowie bei Neuralgien erforderlich ist. Dies gelingt zuweilen
soweit, dall jene Operationen fast schmerzlos ausgefiihrt werden
kimnen: denn anch in der Tiefe finden sich sensible Nerven

endicunesen, die das Coecain unempfindlich macht. Da ihre

Zahl eine weit grifiere ist, als die der Nervenfasern, so wird
der Schmerz bei einem Schnitt in derartic aniisthesierte Teile
weit ceringer sein als zuvor. Doch ist das nicht immer der
all, Ofters sind solche Operationen namentlich in der Tiefe
des Auges nach der Anwendung des Cocains nicht weniger

schmerzhaft als ohne dieselbe.

Es darf als sicher angenommen werden, daf das Cocain auch anf
die Nervenstimme aniisthesierend wirkt, vorausgesetzt, dai es in
das Innere der Nervenrihren bis zur Markfaser eindringt. Das geschieht
aber nuy dann. wenn die blofgelegten Nervenfagern direkt mit der Liisung
bestrichen (Torsellini. 1885 oder mit dem Cocain in Substanz bestreut
werden (Koehs. 1836). Auch blofgelegte Teile des Centralnervensystems

wurden heim Bepinseln mit Coeainlisungen unempfindlich,

In demselben Sinne wie iullerlich gebraucht man das Cocain
auch ii|]|t‘1'|]l-'!|. um die .\E.'l_;,"l']lhl'llll'll||I1lllll|| VAN .'lli:-;=[i|1'.w"l"-
ren, in der ‘\i._\i;-!;r_ dadurch entweder unangenehme Fmpfin-
'llHI::-n. wie sie mshbesondere bei |1_\'<1u-}|siu-n und Magenkatar-
rhen vorkommen, zu unterdriicken oder wenigstens zu mildern;
oder den Einfluf von Brechreizen, z B. in der Schwanger-
schaft und bei der Seekrankheit, abzustumpfen.

Von dieser Wirkung auf die Magenschleimhaut hiingt zum
Teil auch die Bedeutung des Cocains als Genufimittel ab,
indem das (efithl von Hunger und Durst, sowelt es von dem
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Zustand des Mag

driickt wird. Doch kommen bei der Beurteilung dieser Beden

S :|}|h:'|'||.'_'_'[, wie andere Sensationen wu

tung in noch htherem Malle die Wirkungen nach der R sorption
in Betracht. Dieses Alkaloid erzeugt vom Blute aus selbst hei
Vergiftungen keine nachweisbare Libmung der sensiblen Ner
Vel ;s ll"]IIIH"jI darf man voraussetzen, dall eine \\'i'|'|\f1.‘|.'__' 1n
diesem Sinne nicht ganz fehlt. Wenn sie ihrer Stirke nach
auch nicht geniict, um eine deutliche 1
hen Nervenendic
1

| m 1 7 ] aratnl - 4
KRallll sle dennoch ausreiche |I'| aglll, Uum ei

i '|||||il:ri:i"||J\1'i‘ der

: I fsimain Kb st OOy
2en des NOrpers herbelzufithren, so

Reizbarkeit jener Gebilde aufzuheben oder den Einfluf auller

cewihnlicher Reize zu miilice und damit eine ganze Reihe

von unangenehmen Sensationen zu beseiticen, wie

lich |u":|‘[r<-|'|.3-'i1-- und geis

‘e Anstrengungen zu begleiten pflegen.
In iihnlicher Weise wirken kleine (zaben von \fu|'[||-[|. schmerz-

T . 11 . N areal : 1
.w!.!ll'.‘lll_ obeleich sie eimne aligFemeine Anasthesie

nicht hervor
bringen,

|\ I..~I II.'I-'|| llii'.--l-!‘ -‘“'.'II'].|]:|I',:" ||':-I'|i| Vi I'~i:l?ll|:il'||, 'i.'i_!\ I;i-'

wohltiitigen Wirkungen des Cocaing bei seinem Gebrauch

als Genulimittel nicht unter allen Umstinden regelmiifig und

im allgemeinen erst nach gréferen Gaben eintreten. und dalt

bei der Anwendung der letzteren sich leicht Vergiftungen unter
i

den oben geschilderten Collapserscheinungen einstellen, Wenn

11120 .wl'|||jl'|§|il'|| .'Illi'.Il r|1u'|| ||i|- I"i|"|J|!_:-‘11']|I' \r|'_g,'_'.‘||||_';

2 1
DerucK

sichtigt, so gelangt man hinsichtlich der Beurteilung des Cocains

als Genulmittel zu dem Gesamtresultat. dall sein Giebrauch in

vielen Fillen wohltitic und niitzlich, in anderen unsicher und
gefihrlich, auf die Dauer aber immer schiidlich ist.
Das Ekgonin oder die 'l ropincarbonsiiure hat die folrende
Constitution:
CHa, H CH.COOH

N.CH; CH.OH

CH; —CH — CH,

Das Benzoylekg onin entsteht aus dem Ekeonin durch Eintritt
von Benzoyl an Stelle des H am Hydroxyl. Es wirkt nicht local aniisthe

sierend, verursacht in

grisieren Gaben (1,6 ¢ an einer Katze subeutan
Durchfiille, Kriimpfe, Lihmung und Tod (Stoekman?)). Das Coecain ist
der Methylester des Benzoyle

gonins. Der Aethylester, das ( ociithylin,
welches aueh in den Coeabliittern vorzukommen scheint. wirkt local

Stoeckman, Journ. of Anat. and Phygiol. 21. 46. 1886,
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aniisthesierend wie das Cocain, ruft aber keine Pupillenerweiterung hervor
(F. A, Falek, 18%6). Ebenso verhalten sich die Homologen, welche
]':‘ll].'_\[ oder andere Alkyle enthalten,

In dem Coecain ist ein Methyl auch am N-Atom gebunden. Durch
Uxydationlint es sich entfernen und man erhiilt die demethylierten Cocaine
oder Norcocaine. Das Norbenzoylekgonin (Benzoylhomoekgonin) ist
wie das Benzoylekgonin in bezug auf die locale Aniisthesierung unwirk-
8im,  Seine Ester dagegen, die Norcocaine, von denen Poulsson!
das Norcocamethylin, -ithylin und -propylin unter dem Namen
Homomethin-, Homoiithin- 1ind Homopropincocain untersucht hat, wirken
in jeder Beziehung im wesentlichen wie das Coeain.

Fig kann in dem Cocain auch das Benzoyl durch andere aromatische
Silureradicale ersetzt werden. Von solchen Coeainen hat man in dem
in Amerika hergestellten Roheoecain, das zur weiteren Verarbeitung nach
I'Llll'ui::u kommt, 1-Cinnamyleocain und zwei Truxilleocaine (& u.

#-Truxillin) gefunden, welche Dhei der Spaltung Zimmtsiiure und ¢- und

#Truxillsiure liefern. Andere dieser Cocaine hat man kiinstlich darge-
stellt, Bei dic
tische Siiure scheint die local aniisthesierende Wirkung mehr oder
Weniger vollstindiz verloren zu gehen.

Aus den javanischen Cocabliittern hat Giesel (1892) ein Alkaloid
dargestellt und Tro pacocain genannt, welches nach den Untersuchungen
VOn Chadbourne?) stirker aniisthesierend wirken soll, als das Cocain,
aber nicht wie dieses an der Applicationsstelle Blutleere, sondern Hyper-

sem Ersatz der Benzoésiure durch eine andere aroma-

imie ynd auch Reizungserscheinungen macht, besonders am Auge, an
tlessen Pupille es keine besonderen Veriinderungen hervorzubringen
Scheint, Es soll weniger giftic als das Cocain sein. Die Symptome
8einer Wirkung auf das Centralnervensystem bestehen in Unruhe, Be
Nommenheit, heftizen klonischen und tonischen Kriimpfen, Temperatur-
Steigerung vor Eintritt der Kriimpfe und Respirationslihmung. Dieses
I[\l‘n]]m,(”.”]” ist die I'.l'][;r’,lrl\']\'i'l'ilill'l””'-:' des mit dem I[‘]'ll]li” stereoizomeren
|'-"l'llrlnrr='!-in.\- (sH,;N(O), das aus dem Tropin durch Umlagerung ent-
8teht und nieht mit dem frither Pseudotropin genannten Scopolin (CsH;3NO4)
Verwechselt werden darf.

Am Auge Reizung und Hyperimie und darauf Unempfindlichkeit
Wie dag Coearn bewirkt auch das Yohimbin, das Alkaloid aus Cory-
hanthe Yohimbe.

Die Yohimberinde wird in Westafrika von den Eing
Impoteny, gobraucht. Ob das Mittel durch Lihmung der vasomotorischen

shorenen

Centren eine Sehwellune der Genitalien hervorruft (Krawkow, 1901),
oder ob es sich nur um Sugeestion handelt (Fiirbringer), Libt sich nicht
entscheiden,

Das gewhnliche oder 1-Cocain ist uptisrll linksdrehend.
Durch Erhitzen mit Alkalien geht es in die rechtsdrehende
1) Poulsson, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 27, 301, 1830.

2) Chadbourne, Therap. Monatsh, 1892, 471,
6. Aufl, 10

Sehmiedeberg, (Pharmakologie Arzneimittellehre)
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.‘\]enu!ifi":'.l::lll. I!.‘Iu “||| LS 4,-i| || (':ul'_'|'=|',_ ij:’u I*{ J'I,i:|]|||',-]|.]~\‘-'ll iy
welches sich in bezug auf seine locale und allgemeine Wirkung
von 1;|-.‘|| i.il: E\ sS¢cocamm IIII|'||.'|-:i:1r'|']-. I'Hl'ut'l'.--i'.:n'il|-":. 'I:l.' 4|‘ ;|I-';|fi'

Anii

rascher l'i]lll'i-ll, aber auch I'.'I.‘-l']li'l' \'1'|':»|']|\\i||||t'l, :|i~ ||.‘|z':'| \||ir:.

. i S [P | e
thesie an Sechleimhiiuten unter den gleichen Bedingungen

cation des letztgenannten Alkaloids (Poulsson!). Auch von

dem Ekgonin, den Norcocainen und den Cocainen, welche Athyl

Cociithylin), Propyl, Butyl und Amyl an Stelle des Methy

enthalten, _'_"i-||I 28 | eine links- und eine rechtsdrehende Ver-
bindung, die sich durch ihre Wirkungen anscheinend nicht oder
nicht wesentlich von einander unterscheiden.

Bei dem Bestreben, das Cocain durch kiinstlich dargestellte
Verbindungen zu ersetzen, hat sich ergeben, dall zahlreiche
]‘:l'J|;‘.i|_‘.|‘.'<'|'iri||l|I:Il_'_,'"'ll, namentlich Ester der “:'Ii]/_m”-.\'flllll'l'.
ihnlich wie das (oeain die ]".I’EII'{‘IIlfili-l'lﬂlh'il der EH'I‘I‘[Illl-]‘I-H
Endigungen der sensiblen Nerven zu vermindern oder ganz auf
zuheben 1mstande sind. Dabei iibertrifft ithre Giftickeit durch
schnitthich wohl kaum die der Benzoésiiure.

Von solchen Verbindungen, die man an Stelle des Cocains
praktisch anzuwenden versucht hat, sind von Benzoésiiure- Estern
verschiedener Amino-Alkyle das Beta-Eucain, Stovain und
\lypin zu mnennen. Das Orthoform, ist der Methylester
einer .\illi]lllu\_\|nl nzodsiiure, das Anisthesin der -‘:,|]|I\'.’<-\|.-;-
der p-Aminobenzoésiiure und das Subcutin ebenfalls Amino
benzoésiure .\.1'l:l\'fl-~ln‘!'. m  welchem am N ein H durch
cine Sulfoestergruppe substituirt ist. Das Novocain ist ein
Aminobenzoésiure-Aminoalkylester.

Alle diese E

sthesierend als das Cocain, am schwiichsten wohl das

satzmittel wirken schwiicher local ani

Novoeain., Schwach wirken auch das Beta-Eucain, Ortho-
form und Alypin. Sie werden daher gewshnlich in Verbindung
mit Gewebsinfiltration odermit Adrenalin (verel. oben 8. 136w, 137)

angewendet.  Stiirker localaniisthesierend wirken das Stovain
und Subeutin, aber auch ziemlich stark loeal reizend und ent
zimdungserregend. Hyperiimie verursachen mehroderweniceralle.

Cocainum hydroehloricum, salzsaures Coeain. Farblose. in Was
ger und Alkohol leieht lisliche Kristalle. Das freie ebenfalls kristalli
gierbare Alkalord wird beim Erhitzen mit Wasser schon unter 1000 durch
Abspaltung von Methylalkohol zersetzt. G aben innerlich oder subeutan
0,02-0,05! tiglich 0,15. Aufes

lich vergl. oben S, 142

1) Poulsson, a. a. 0. vorstehend 8. 145,
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5. Gruppe des Atropins.

Das zuerst in der Tollkirsche, .\EI'H]IH Belladonna, _l;"f.””'l"“"

-\”\';1|¢-'|':'[ ,\‘.|'(:||:,n besteht aus ciner [':~'|I'!'.'i1'1:l ‘a1 \-='|‘|\'|.‘||]l.1r'|l;'

des basischen Tropins mit der Tropasiiure.

Diag 1 ropin hat die Constitution:

CH, =00 - oH,

N.CHy GH ., OH

|
(UH:—CH,— CH,

Iis steht daher in sehr naher Beziehung zum Ekgonin, welches die
Carbonsiure des Tropins ist.

Das Tropin ist wenig wirksam. Tritt aber in ihm an
Stelle des H 1m H_\ul|'nx_\'| ein Siureradical der aromatischen
““i]li', \\'fl- e8 im .\ll‘lriiilr i]n'l' [|“ |‘~'[_, 20 l'I’].‘III_L"" a8 1“[’ l~i§:t'll'
artigen Wirkungen des letzteren (Buehheim!)). Solche Tro-
l'ill\'i-l']|i1||lm|;,,"n'|| mit verschiedenen aromatischen Siuren sind
Nach einer ]n-¢||1|-|||:-1| Methode in grillerer Zahl dargestellt
und Tropeine genannt worden (Ladenburg, 1879). Die
Fettssinrecster des Tropins gehiren nicht hierher.

Das Atropin, (;HsNOy, ist optisch inactives Tropasiiure-Tropin
ind findet sich in der Tollkirsche, Atropa Belladonna, in der Scopolia
Japonica, als Daturin im Stechapfel und wohl auch im Bilsenkraut, Nach
l.I”[‘II‘QH']HIH!['II von E. Sehmidt (1904) dagegen soll in allen Teilen von
]""H-'irhnmu nur Hyosceyamin enthalten sein,

Das. Hyoscyamin ist linksdrehendes Tropasiure-Tropin. Durch
Schmelzen oder durch Alkalien bei gewohnlicher Temperatur geht es in das
"“""]I[Il iiber. Es kommt im Bilsenkraut, Hyoseyamus niger, in einer
|‘1'1“15!]|i‘*i1-|'|l:||'z-u und amorphen Modification vor und ist auch in der Toll
l‘.il'-"“]“' und im hr.-<-l|.-:||1'v[ enthalten (Ladenburg

Das Belladonin, von Buchheim als Belladoninsfiure-Tropin auf
T"I”‘"‘- ist ebenfalls ein Bestandteil der Tollkirsche, Dag aus dem Atropin
turely

Wasserabspaltung entstehende Apoatropin (P’eseci), welches Hesse
(1892

auch in der Atropa Belladonna fand und Atropamin nannte, ist
Hach neuneren Untersuchungen Atropasiinre-Tropin.

: Ein weiteres isomeres des Atroping ist das noch wenig untersuchte
Mnmlmr:m-in, das ans der Wurzel von Atropa Mandragora — dem
Sehlaf- und Zaubermittel der Alten. dem Alraun der Deutschen — er-
halten wurde (A hrens, 1889) und darin neben Hyoseyamin und Hyosein

[&a 5
Seopolamin) vorkommt (Hesse, 1901).

1) Buehheim, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 5. 463, 1876,
1()*
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Von den kiinstlich aus dem Tropin mit verschiedenen aror
Siuren dargestellten, im Pflanzenreich nicht vorkommenden I
ist zuniichst das Benzoésiiure- oder Benzoyltropin zn
weil gich an dasselbe die Entdeckung kniipft, daf die Verbin
l'i“l‘l' .'l]'l‘||'|;|1i""|l|‘T| -\‘;:i”!'i' d.'l:\ '|'I':||Jil'| \\il]\“-zilll ||.:||'Ij|] I:lll'j‘llli'i

Das Homatropin, welches bisher das einzige kiinstlich da
Tropein ist, dag praktische Anwendung findet, wird aus Phen
giiure (Mandelsiiure) und Tropin erhalten (Ladenburg).

In dem S8copolamin, Cy;HyNO,, welches zuerst in der Scops

poides gefunden wurde, aber auch in der Atropa Belladonna,

natischen
ropeinen
nennen,
dung mit
m, 1876
reestellte

.\']'--'].‘ kol

lia atro-
iI'II H_\'Hr-

cyamus niger, der Datura arborea, D.Metel und der Duboisia myopo

roides als ,,Duboisin® vorkommt, ist nicht Tropin, sondern ein

e andere

Basge, das :“rn]u'“ra Osein), CgH 3 NO,, mit der ‘1 ropasiiure verbunden

Das Atrosecin, welches von Hesse im  kiuflichen Seopo
drobromid gefunden wurde, ist i-Scopolamin, das kiinstlich
gewOhnlichen 1-Scopolamin dargestellt werden kann.

Das Hyoscin von Ladenburg ist Scopolamin, sein Pset
dementsprechend Scopolin. Uber die jetzt Pseudotropin genan

vergl., oben (S. 145) beim Coeatn,
Der Charakter der Wirkung ist bei allen '|'r'uin'-'1'm-
auch beim Scopolamin der gleiche. Die Abweichung

laminhy -
aus dem

idotropin

nte Base

n H{I\\'i"

en sind

im wesentlichen nur quantitativer Natur, auch in dem Sinne,

dall bei manchen Tropeinen, wenn sie iiberhaupt schwach

wirksam sind, eine oder die andere Wirkung fehlen k:

AIN1,

Die typische Atropinwirkung betrifft die verschieden

sten Gebiete des centralen Nervensystems und eine

{n-r[[rh--r'i']' Oreane. An diesen wird von vornhere

» Reihe

il] e1me

Lihmung gewisser Nervenelemente, an jenen zuniichst eine

Frregung und dann erst die Liihmung hervorgebracht.

Zu den peripheren Organgebieten, auf welche das Atropin

lihmend wirkt, gehoren die Adaptations- und Accommo
apparate des Auges, die Hemmungsvorrichtungen des 1
alle eigentlichen Driisen, die motorischen Nervenelen
den Organen mit glatten Muskelfasern, namentlich im
Das Muscarin erregt genau dieselben Teile. die das

liihmt.

dations-
lerzens,
1ente 1n

Darm.

_\:--ulajll

Am Auge wird durch die Eintriinfelung der verdiinnte-

sten Atropinltsungen eine Erweiterung der Pupille
gerufen und die Moglichkeit des Accommodierens
Niithe villig aufeehoben.

Die Pupillenerweiterung ist am stiirksten bei Menschen,

und Katzen, schwiicher und vergiinglicher bei Kaninehen e

tritt sie erst nach grofen Gaben eing bei Vigeln fehlt sie ganz

hervor

fiir die

Hunden
Frischen

Kieser,
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1804: Wharton. Jones. 1857, u. a). Doch wird die Irismuskulatur, die
bei diesen Tieren aus quergestreiften Fasern besteht, durch Lisungen
von 2—50, Afropin gelilmt (H. Meyer!

Diese Wirkung auf die 1'1|!|i|]t- ist eine locale und
betrifft Organelemente der Iris; denn die Erweiterung bleibt
auf das vergiftete Auge beschriinkt und tritt bei vorsichtiger
seitlicher Auftragung des Atroping an der entsprechenden
Seite zuerst auf (Fleming, 1863), was nicht geschehen
kiinnte, wenn das Centralnervensystem bei dem Vorgange be-
teilict wiire. An  Froschen lilit sie sich sogar am ausge-
-"l'hlliTt--n:‘l] _\Ll_:'t' erzeugen |_|||' Ruiter).

Die Ursache der I’lllli||i-ln'|'\'.'='i[l‘]‘tllJ;‘ besteht in einer
Lihmung der letzten Endigungen oder Endapparate des Oculo-
motorius im Ringmuskel der Iris.

Fiir diese Auffassung sprechen die folgenden Tatsachen. Wiihrend
am normalen Auge hei elektrischer Reizung des Oculomotorius infolge
der Contraction des Sphincter Iridis Pupillenverengerung eintritt, bleibt
die letztere am atropinisierten Auge sowohl bei Reizung des genannten
Nerven in der Schiidelhthle (Bernstein und Dogiel?), als auch der
Ciliarnerven (Viilckers und Hensen¥) vollstindig aus. Dagegen bringt
f“" direkté Reizung des Sphineter mit Hilfe von 4 Elektroden, von denen

je 2 einander diametral gegeniiberstehend auf den, dem inneren Irisrande

entsprechenden Teil der Cornea anfresetzt werden, wenigstens in einzel-
nen Fillen avch am vergifteten Auge mnoch Verengerung hervor
(Bernstein und Dogiel), sodal also der Sphinctermuskel noch erreg-
bar ist, wenn der Einfluf vom Oculomotoriug her bereits aufgehort hat.
Es wird daber der letztere durch das Atropin gelihmt. Doch scheint
der Sphinctermuskel bei starker Atropinisierung wie andere Mus
keln ehenfalls eine Lilmung zu erfahren. Auf solche Fiille ist woll
das iftere Ausbleiben der Verengernng bei der direkten Irisreizung zu-
riickzufithren.

An dem unter dem Einfluff einer maximalen Atropinwirkung
stehenden Auge liBt sich durch Vermittlung des Oculomotorius
i““'l'h;nllr! keine I'llIJElrl'll\'t'I'i'li;,{‘[‘l‘l]!l_:' zuawege lﬂ‘iu;_‘.‘s-!l. also
weder durch den Lichtreiz, noch durch das spiiter in dieser
Bezichung zu erwiihnende Muscarin, Dagegen erzeugt das
Illl}'snhiil!lllilh welches nicht wie das Muscarin auf die Endappa-
rate des Oculomotorius, sondern direkt auf die Irismuskeln

erregend wirkt, auch am atropinisierten Auge eine Zusammen-

1) H. Meyer, Arch, f. exp. Path, u. Pharmakol. 332, 105. 1893.
2) Bernstein, Ztschr. f. rat. Med, 29. 35. 1566.

3) Volekers u. Hensen. Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1866. 721.




Nerven- und

150

Muskelgifte der I’yridin- und Chinolinreihe

zichung der letzteren und, durch Uberwiegen des stiirkeren

Sphineter itber den schwiicheren Dilatatorapparat, eine Ver-
| Pl

engerung der Pupille. In den Fiillen, in denen auch
Trigeminusreizung die Pupille enger macht, wie bei Kaninchen,
wird dieser Nerveneinfluf durch das Atropin nicht aufgehoben
(Griinhagen?)).

Der Sympathicus spielt bei der Atropinwirkung am Auge keine

Rolle. Eine durch Erregung di Nerven 'r-u--1ir.-:,-1u- oder auch nur he

von vornherein unwahrscheinlich, weil
wende Wir
kungen auf Nervenelemente erkennen lift. Allerdings bringt Sympa

eiinstigte Pupillenerweiterung

das Alkaloid an anderen peripheren Organen keinerlei err

thicusdurchschneidung  wie am normalen so aunch am ;[1['1.]|i1|i_<':|-|'r|r|
hervor. Doch liBt
sich daraus nurschliefen, daB der vom Centralnervensystem ausgehende

Auge einen gewissen Grad von Pupillenverengerung

normale Tonus dieses Nerven fiir den Dilatator der Pupille durch das
(vift micht vernichtet wird
Dall auch die Accommodationslihmung von einer

Wirkung des ,\II'ii!li]I* auf die Endvorrichtungen des Oeculo-

motorius abhéingt, lLilt sich mit groller Wahrscheinlichkeit an-
nehmen. Das einzige Mittel, um wiihrend dieser Wirkung
emen ;,,"l'\\'[.w'st'll Grad von Accommodation fiir die Niihe herbei-
zufiithren, ist vermige seiner Muskelwirkung das Physostigmin.

Von den oben genannten Alkaloiden ruft das Atropin die gesehil
derten Ve

halten aber lingere Zeit, selbst mehrere Tage hindureh an. Beim Hom-

iinderungen am Auge verhiiltniBmifig langsam hervor. Sie

atropin treten sie rasch e¢in, vergehen aber auch schuell, Dieses Ver

halten mufi von Verschiedernheiten der Regorptions- und Ausscheidungs-

verhilltnisse der beiden Substanzen abhiix

gir cemacht werden, Das

Hyoseyamin und Scopolamin (Hyoscin) des Handels scheinen in
dieser Beziehung in der Mitte zwischen jenen beiden zu stehen,

Das Atropinisieren des Auges bei der Behandlung

von Krankheiten dieses Organs hat den Zweck, entweder
die Pupille zu erweitern und die tiefer liegenden Teile der
ophthalmoskopischen Untersuchung zugiinglicher zu machen,
oder die Iris aus dem Bereich der Linse zu bringen. Man
setzt ferner wvoraus, dall dabei infolee der Verdriingung des
Blutes aus den Gefiien der Iris Entziindungszustinde dieses
I}I':'JlJI'- '_1'|'Frl'.---'1'|'[ \\'L'I‘I|!'J|_

FFrither nahm man auch an, daf unter dem Einfluff des Atropins eine

Herabsetzung des intraocularen Druckes eintritt. und dat dadureh

1) Griinhagen, PHliig. Areh. 10, 172. 1875,
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eine krankhafte Spannung und Hirte des Bulbus vermindert und ent
ziindliche Vorginge im Innern des letzteren heilsam heeinfluflt werden.
Neuere, mit den niitizen VorsichtsmaGregeln an chloroformierten Tieren
ausgefiihrte manometrische Messungen am Auge haben indessen ergeben,
daf das Atropin, in der gewdhnlich zur Herbeifithrung von Mydriasis ge
brauchten Gabe in den Conjunctivalsack gebracht, eine Erhihung des
intraseularen Druckes hervorbringt (Graser und Holtzke!))
Diese Drucksteizernng soll aber nicht direkt von dem Atropin, sondern
von der Pupillenerweiterung abhiingen, welche unter allen Umstiinden
am vercifteten und normalen Auge den Kammerdruck erhoht, wihrend
Jjede Pupillenverengerung ihn erniedrigt (Holtzke?).

Hierbei ist aber zu beachten, daf in der Chloral- und demmach wohl
auch in der Chloroformnarkose der intraocnlare Druck herabgesetzt ist,
und daB gleichzeitic die durch Atropin verursachte Pupillenerweiterung
verschwindet und erst nach dem Erwachen der Tiere wiederkehrt
(Ulrieh®)

Am Herzen lihmt das Atropin nach kleineren Gaben nur
jene nervosen Vorrichtungen, die bei Reizung des peripheren
\"'iLl'll-".‘-'[lllll]ﬂl.l'r'- und an Frioschen auch des Herzvenensinus einen
diastolischen Stillstand oder wenigstens eine Pulsverlangsamung
mit Verstirkune der diastolischen Stellung des Herzens herbei-
filhren, Es gelingt dann nicht, weder durch Nervenreizungen
noch durch das Musearin, auch nur die geringste Andeutung
einer Hemmungswirkung zu erzielen. Dabei verhilt sich das
Herz im iibricen wie ein normales. Nach den Untersuchungen
von Harnack und Hafemann?) werden die Hemmungsvor-
richtungen sicher geliihmt, wenn das Froschherz von einer Blut-
fliissigkeit durchstromt wird, welche auf 50 ccm /5, mg Afropin
enthiilt. Mengen von 2—5 mg wirken noch nicht deutlich auf
den Herzmuskel. Nur zuweilen macht sich eine geringe
Abschwiichung der Heratitigkeit bemerkbar, Krst 10—20 mg
auf 5O eem Fliissigkeit fithren allmiihlich nach voraus-
gehender schwacher Erregung zur Lihmung des Herzens,
die nach noch grilieren (taben rasch eintritt. Fiir die an-
fingliche Erregung spricht unter anderem die Tatsache, dab
'|<'|--*' .\1!‘(1[![1[ an 1'i]u-]|1 ”“1"/.!']1‘ _a:-i °s ;ml']l nuar .-t'5|\‘.':it‘]||-
Pulsation hervorruft, welches vorher durch muskellihmende
Gaben von Kupfer eben zum Stillstand  gebracht  war.

1) Graser, Arch. f, exp. Path. u. Pharmakol, 17. 329, 1885,

2) Holtzke, Arch, f. Anat. u. Physiol. Physiol. Abt. 1885. 350.
3) Ulrieh, Avch. £ Ophth. 338, 41. 1887,
) Harnack u. Hafemann, Arch. £. exp. Path. u. Pharmakol. 17.

1853,
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Befinden sich die nerviisen Hemmungsvorrichtunzen bestindie unter

dem Einfluf einer vom Centralnervensystem in der Bahn des Vagns fort-

geleiteten Erregung, wie es unter gewthnlichen Verhiltnissen in hohem

Grade bei Menschen und Hunden, in geringerem bei Katzen der Fall ist.
so steigt die Pulsfrequenz bei der \tropinvergiftune infolee des Fort

falls dieses continuierlichen Va

1stonus, und der Blutdruck geht in

die Hithe. Bei Menschen und Hunde kinnen die Pulszalhlen den

inchen macht sich

doppelten Betrag der normalen iibersteicen. Am K

diese Erscheinung nur in geringem Grade und an Froschen in der Regel

rar nicht bemerkhbar

Von den 7] ropeinen wirkt das Belladonin am se

viichsten aunf die

Hemmungsvorrichtungen, die iibrigen verhalten sich ziemlich gleich. Am

leichtesten tritt diese Vaguslilmung bei Frischen, am schwersten bei
Kaninchen, ziemlich leicht beim Menschen ein. Das Tropin hebt den
Musearinstillstand erst nach grifieren Gaben und auch nir unvollstindig
auf (Buchh eim?)), anscheinend in der Art wie Campher, Anilinsulfat,
Guanidin und manche andere, weitér unten bei der Gruppe des Musearins

cenannten Stoffe.  Ahnlich verhalten sich das A ( etyl-, Sueeinyl- und

f,;!\i\l'_l'-'lllllri Gottlieb2

Die Sekretion aller eigentlichen Driisen wird durch
das Atropin unterdriickt. An der Submaxillardriise bringt
Reizung des Driisennerven bei atropinisierten Tieren keine
Speichelabsonderung hervor (Keuchel®), wiihrend die Driisen-
gefifie dabei nach wie vor erweitert werden (Heidenhain4
Die Schweil- und die Schleimsekretion héren auf. die durch
Muscarin vermehrte Absonderung des Pankreas wird unter-
driickt Prevost®), die der Galle vermindert (Prevost).
Reizung des Ischiadicus ruft an Jjungen Katzen keine Schweild
bildung an der Pfote mehr hervor (Luchsinger®). Man hat
sogar die Milchsekretion nach iiuferlicher Anwendunge von
Belladonnaextract ausbleiben sehen (Goolden 7 . Nach .\H‘rlirir]
wurde an einer Ziege die Menge der Milch vermindert, die
Concentration dagegen vermehrt (Hammerbacher$)). so dal

das Mittel also hauptsiichlich die Ausscheidung des Wassers

1) Buchheim, Arch. f. exp. Path. n, Pharmakol. 5. 468. 1876
2) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 87. 218, 1896,

Keuchel, Das Atropin u. d, Hemmungsnerven. Diss Dorpat 1868,
i) Heidenhain, PHiiig. Arch. 5. 809. 1872: 9, 335. 1874.

5) Prevost, Gaz. méd. de Paris, 1874, 426,
6) Luehsinger, PHilg. Arch. 15, 482, 1877.
7) Goolden, The Lancet 1856. Vol. 11 p. 176,

8) Hammerbacher, PHiig. Arch, 33. 228, 1884,
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durch die Milchdriise beschriinkt. An allen diesen Driisen
werden die darch das Muscarin oder Pilocarpin verursachten
Hypersekretionen durch das Atropin prompt unterdriickt, und
nach \'1!!‘]11'!'[;‘l't' I':]-'ll\'l'l‘]l'illlllll'_f kleiner .“l‘]lj_:i'tl des letzteren
bleiben die beiden genannten Alkaloide ohne jeden Einflulf auf

die sekretorische Dritsentiitickeit, Nach neneren Untersuchungen
vermindert das Atropin auch die gewishnliche und die durch
Finspritzung einer Kochsalz-Harnstofflosung vermehrte Harn-
sekretion '|'|r~r1np.-ml"u'.

Auch die durch Theobromin wverstirkte Diurese wird durch
das Atropin eingeschriinkt. Wie bei der durch Coffeinsulfosiiure
an. Kaninchen, besonders bei Ernihrung mit zuckerhaltigen
Riiben . gesteigerten Diurese auch Zucker im Harn aufttrit
-]:wral.j .80 kann ein solcher Diabetes auch durch Ein-
spritzung von Kochsalz-Harnstofflssungen in das Blut hervor-
gerufen werden. Mit der Verminderung der Harnsekretion
nach der Injection von Atropin verschwindet auch der Zucker
mehr oder weniger vollstindig aus dem Harn (Walti?

Den bisher geschilderten Wirkungen entzprechen bei Vergiftungen
an Menschen sehr auffiillige Erscheinungen. Die Pupille ist er
\I\.l'ill'l'T, gegen Licht nnempfindlich, das Auge dunkel, glinzend, der Puls
frequent, voll und hart. Die Verminderung und Unterdriickung der
Sekretionen verursacht Schlingbesehwerden oder Unvermigen zuschlucken,
'!'l"u'l\{-rahs-ii des Mundes, l::|;||1-11.-4 und der Haut. In einem Vergiftungs-
falle war die brennend heife Haut hier und da mit Schweif bedeckt
iche Ursache

I:‘:m-r.-...n._ 1833). Spiiter auftretender Schweib hat die g
Wie in der Agonie,

An den Organen mit glatten Muskelfasern ist der KEin-
flufl des Atropins auf die Peristaltik des Darms be-
sonders zu beachten. Diese Bewegung wird insbesondere an

Katzen durch die kleinsten Mengen des Alkaloids vollstiindig

sistiert, wenn sie bloB von dem motorischen Ganglien in der
Il':u'm\\';“"l ihre Impulse empfingt. Sind die Darmbewegungen
von vornherein durch eine direkte Erregung der Muskeln
verursacht, so bleibt der Einfluf des Atropins mehr oder
Weniger vollstiindig aus. Auf die Darmmuskulatur da-

gegen wirkt das Atropin in kleinen Gaben erregend.

1 'l'||d}1|:|1.~:||1|_ Arch. f. Anat. u. Physiol, |']|}'.~Eui_ Abt. 1894, 117.

2) .1;|l'il!lli_ a. a. 0. oben 8. 95.

J) Walti, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 836. 411. 1895,




154

Nerven- und Muskelgifte der Pyridin- und Chinolinreihe,

An Katzen und Kaninchen beobachtet man nach Gaben bis
ziu 1 me oft heftizce, liingere Zeit anhaltende Peristaltik,. Zu

weilen ist die letztere nur miifig, fehlt aber selten Zanz.

Nach etwas grilleren Gaben bleibt die Muskulatur wenigstens
erreghar und contrahiert sich auf direkte Reizune, ohne dal
es indell zu einer Peristaltik kommt. Nach sehr erofien Mengen
erfilrt auch die Muskelerregharkeit eine merkliche Ab
schwiichung.

Das Muscarin, Pilocarpin und Nicotin sind am atropinisierten
Darm ohne Wirkung. Wenn man an hungernden Kaninchen,
deren leerer Darm keinerlei Bewegungen zeict, die Nebennieren
exstirpiert, in welchen die Hemmungsnerven fiir den Darm ver-
laufen, und dann den Vagus peripher reizt, so treten, unab-
hiingig von der hemmenden Vaguswirkung auf das Herz, meist
lebhafte peristaltische Darmbewegungen ein. Auch diese bleiben
vollstiindig aus, wenn der Darm unter Atropinwirkung steht
Jacobj?). Das Physostigmin, welches direkt die Muskulator
erregt, ruft dagegen noch lebhafte Peristaltik pder sogar heftige
tetanische Contractionen [:1-1‘\':».‘_

Aus diesen Tatsachen kann geschlossen werden, daB das Atropin
gewisse in der Darmwand gelegene Nervenelemente und zwar w ahrachein
ranglienzellen, von welehen die reculiren IF;pr'|:||||-\\|-_-_"|i[|_-_'_|-[g abhiin-

bar macht. Die Wirkungen des Alkaloids auf die
Darmmuskulatur spielen bei der Vereiftune

sind, unerre
des Gesamttieres nur eine

untergeordnete Rolle.

An den iibrigen Organen mit glatten Muskelfasern, am

Magen, an der Milz, der Harnblase und dem Uterus tritt
die Wirkung des Atropins nur dann deutlich hervor, wenn sich
diese Organe im Zustande einer krampfhaften Contraction be
finden, wie es namentlich bei der Muscarin- und Pilocarpin
vergiftung geschieht. Das .-\lr'n]ﬁu fiihr vollstiindige Erschlaffung
herbei. Physostigmin erzeugt dann wie am Darm wieder
krampfhafte Contractionen.

\ndere periphere Gebiete werden von dem Atropin nicht direkt
beeinfluft. Eine Erregung der Endicuncen der sensiblen Nerven beim
Linreiben in die Haut, dhnlich wie nach Veratrin und \conitin, wird von

einzelnen Beobachtern behauptet (Bouchardat und Stuart Cooper.

Uher d. Wirk., des \tropinsg anf d. Darmkanal.

f. exp. Path. u. Pharmakol. 29, 204. 1891,
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1848). von anderen gelengnet (Fleming, 1863). An Katzen sieht man
unmittelbar nach der Eintriufelung von Atropinlisungen in das Auge
einen starken Speichelflufi auftreten, der vielleicht durch eine solche
sensible Reizung auf reflectorischem Wege bedingt ist.

Alle diese Atropinwirkungen an peripheren Organen
liefen sich zweckmiillig in der Therapie verwerten, wenn es
miglich wiire, sie dihnlich wie am Auge mit Sicherheit an dem
gewiinschten Organ isoliert hervorzurufen und in beliebiger Stiirke
lingere Zeit hindureh zu unterbalten. In der Regel aber treten
die Wirkungen mehr oder weniger oleichzeitig an allen Organen
ein oder an solchen sogar am frithesten, an denen man sie am
wenigsten wiinscht. Zu den Wirkungen der letateren Art gehirt
namentlich die Pulsheschleunigung, die nicht nur Listigist, sondern
unter Umstinden sogar gefiihrlich sein kann. Unter den zahllosen
III!:}_Lf]it'.lll'llrl.l‘l_lllt'-lﬂl‘!l werden sich bei :ﬁly:‘:-hmnlvr Untersuchung
voraussichtlich auch solehe finden, die an Menschen ausschlieflich
oder doch vorwiegend nur die eine oder die andere dieser Wir-
kungen herveorbringen.

Bei geschickter Handhabung lassen sich aber auch mit dem
A\lmpin und dem Belladonnaextract heilsame Erfolge erzielen.
In manchen Fiillen werden Speichelflul und profuse
Ncechweille unterdriickt, in anderen beibt das Mittel ohne
Einflulf auf diese Krankheitserscheinungen, wahrscheinlich weil
hier Erkrankungen des Driisengewebes, auf welches sich die
Atropinwirkung nicht erstreckt, die Ursache der Hypersekretion
ﬁjl]lt,

Die Inhalation verstiubter Atropinlésungen kann dazu bei-
tragen, eine vermehrte acute S chleimsekretionder Bronchien
zu vermindern und dadurch Husten zu miilligen. Vielleicht
werden dabei auch krampfhafte Zustinde an diesen Organen be-
seitigt,

Man hat ferner die Beobachtung gemacht, dall hartniickige
Stuhlverstopfungen,die keinem Abfithrmittel weichen wollten,
nach dem Einnehmen von Belladonnaextract zuweilen rasch und
sicher gehoben werden. Es sind vermutlich solche Fille, in
denen, wie bei der Bleikolik die Retention der Fiicalmassen
durch krampfhafte Einschniirungen cinzelner Darmteile ver-
ursacht wird. Miilize Mengen von Atropin vermigen den
K!':nnpi' zu heben, ohne die Bewegungen des Darms, welche
zZur |"u|‘1.~1-|:.wﬁ'ung‘ der Fiices erforderlich sind, unmdiglich zu
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machen, zumal das Alkaloid, wie oben angegeben, die Darm-
muskulatur zuniichst ein wenig erregt.

Auch die Anwendung des Atroping bei eingeklemmten
Hernien beruht auf der Beseiticunge der krankhaften Erregung
der motorischen Darmnerven unter Erhaltune der direkten Be-
wegungen der Darmmuskulatur. Bei Lihmungszustinden des
Darms dagegen, welche zu einfachen Stuhlverstopfungen oder
zum Ileus fithren, sowie in den spiiteren Stadien. von ein-

geklemmten Hernien kann die Anwendung des Atropins

reradezn schiidlich sein.
Die Bedeutung der Anwendune des Belladonnaextracts bei
»‘"‘I“J]I]\'i'l‘h!t’-]ﬂlllllu_' statt des reinen Atroping ist in derselben

Weise zu beurteilen, wie die des Kriihenaugenextracts (S. 115)

und |'[|EI1IH‘- (S, 123).

Am schwierigsten diirfte eine zweckmifice Applications-
welse des .\T:'r.lFli'n.x gefunden werden, um durch eine rein loeale
Wirkung aufden Uterus krampthafte Contractionen dessélben

mit einiger Sicherheit z

1 beseitigen. I8s wird als geeignetes
Mittel zur Ruhigstellung des Uterus empfohlen!). Doch ist die
Wirkung auf dieses Organ mnoch nicht geniicend klar frestellt.

Endlich kann daran gedacht werden, einen ithermiifligen
Tonus der herzhemmenden Vagzusfasern zu vermindern.
namentlich wenn im Verlauf von Gehirnkrankheiten als Folge
des Gehirndrucks eine gefiihrliche Verlangsamung der Puls-
frequenz auftritt. Vorliufig sind wir nicht imstande, ein fiir
|||-:'.\I'!| Z\\l'l'l\ .'_['I'I'[I',:'I'-.i'll':c .]1I‘rl[lt"|!I Zil h!';/."l-l'|lllf‘ll.

Auch auf die peripheren Endigungen der Lungen-
fasern des Vagus wirkt das Atropin lihmend. Am Kaninchen
bleibt periphere Vagusreizung, die im normalen Zustande unab-
hiingig von der Herzwirkung durch Verengerung der feineren
Bronchien eine bedeutende Abnalime des Volums der einzelnen
Atemziige verursacht, nach der Vergiftung des Tieres mit 2 mg
Atropin ohne jeden Einflull auf das Respirationsvolum (Dreser 2).

Das unter dem Namen Eumydrin neuerdings angewendete
Met f;)'l:qirn[uinllfr ratsoll Schweille unterdriicken.ohne Trocken-
heit im Halse, Pupillenerweiterung und Herzklopfen hervor-
zurufen,

1) Vergl. Drenk hahn, '|'|1|'|'::;>_ Monath. 1905, H7.
2) Dreser, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 26. 255. 1889,
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Die Wirkungen der Tropeine auf das centrale Nerven-
system, wie sie an Menschen bei Vergiftangen mit Belladonna,
l’:lT.llr'.‘l: Hyoscyamus wund kiiuflichem Atropin am voll-
stindigsten zur Beobachtung kommen, beziehen sich auf Ge-
menge von Atropin und Hyoseyamin, in welchem bald das eine
und bald das andere dieser Alkaloide iiberwiegend gewesen
sein mag.

An Frischen tritt alleemeine Lihmung und infolgedessen Auf
hiren der willkiirlichen und reflectorischen Bewegungen ein, hierauf fol
gen nach Atropin (Fraser, 1869), Belladonnin (Harnack, 1877), Ben-
zoyltropin (Buehheim, 1876) und nach Duboisin Seopolamin(?)) (5. Rin
ger und Murrel) lebhafte Convulsionen, wiilrend sie nach amorphem
und kristallisiertem Hyoseyamin (Hellmann, 1873; Buchheim, 1876;
Harnack?)), nach Scopolamin (Hyoscin) (Wood, 1885; Kobert und
Sohrt?)) und nach Tropin ausbleiben.

Die Gehirnerscheinungen bei solchen ,Atropinver-
giftungen® an Menschen bestehen hauptsiichlich in Exaltations-
zustiinden der psychischen Funktionen, Schwindel, Unruhe
und automatische, veitstanzihnliche Bewegungen, bestiindiges
lautes, unzusammenhiingendes, sinnloses Reden, Delirien, Tob-
sucht, Raserei (phantasmata et mania, Dioscorides), Lach-
lust, seltener Weinen sind in den einzelnen Fiillen mehr oder
weniger vollstiindig ausgebildet.

Das Vergiftungsbild setzt sich aus diesen Gehirn-
ercheinungen und den Folgen der oben geschilderten Wirkungen
auf die peripheren Organe zusammen: Trockenheit, Ritung
und erhihte Temperatur der Haut, ofters scharlachartige
Exantheme im Gesgicht und an Brust und Unterleib, Trockenheit
im H:LI.-‘.v., Hl'l!l[]lj_f|u~.~+:']|\\'t‘|‘|]:'!1.]uu‘h_-_';r:u“]_:'t' l)lllli”l'llt'r\\'l‘i!l-1'11rll'.l',
.E’tlls!n-svhll-llllig‘lnl;:. bis 200 Schlige beobachtet bei einem
Midchen von 12 Jahren, ferner schnelle tiefe Atmung, Muskel
zuckungen, Wadenkrimpfe. Die hochgradige Erregung der
motorischen und psychischen Gebiete fithrt zu grofier Unruhe,
zu Hin- und Herwerfen im Bette und zu Versuchen aus dem
Bett zu springen; es stellen sich Hallucinationen und Delirien
11|1r|_, wie oben bereits angegehben, IJ.‘-‘-}'[']I]‘.‘-‘J“II’ Aufregung bis
zur Tobsucht ein, mit Schreien und Umsichschlagen. Dazu
gesellen sich Sehstirungen, die nicht blofl auf die Pupillen-

1) Harnack, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 8, 168, 1877.
2) Kobert u. Sohrt, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 22. 411. 1857,
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erweiterung und Accommodationslihmung zuriickzufithren sind.
Dann folgt allmiihlich das paralytische Stadium: mit Schlaf-

|'s'1|';||-.l':I|IIET‘ .‘M.-||r|r'_ Coma und ]1'i|'l|h'1'-_-|| oder |||'|I'.i'_['-':'|':1 Con-

vilgionen.

Dieerwiihnte, hiiufig beobachtete scharlachartice Ritung der
Haut, namentlich deg Oberkirpers, die dhnliche Firbung und
die Turgescenz des (zesichts hiingen vermutlich von einer Erweite-
rung

trieben wird, weil infolge der Zunahme der Pulsfrequenz der

||1-I' “:IIH.-_"I I':!"-l :||I. ill ‘-\r'||'||| :;:J!‘H'I‘I]l'lll ' I4'||'l|1 “lf]f &e

Blutdruck eine erhebliche Steigerung erfiihrt.

Dosierung des Atropins bei innerlicher Anwendung an
Menschen, nach v. Schroff (1852), Michea (1861), Meuriot (1868).
a—1 mg. Trockenheit im Munde, hiiufiz von Durst begleitet.
mg. Pupille erweitert, zur Unbeweglichkeit neigend. Pulsbe
schleunigung, der in manchen Fiillen ein Sinken voraunsgeht (Lichten
fels und Frohlieh, 1851; Sehroff),

d—>0 mg., Kopfschmerz, Trockenheit des Mundes und Rachens,
schlingbeschwerden, Alteration der Stimme bis zur Aphonie (Michea),
Trockenheit der Hant, Mattigkeit, taumelnder Gang, Aufregung, Unruhe,
hastige Bewegungen ?‘*’c'|:|'-ll.r"‘

7 mg. DBetrichtliche Erweiterung der Pupille, Gesichtagtirungen
Michea).

8 mg. Rauschiihnlicher Zustand; unsichere Haltung, schwankender
(=ang Bei noch griferen Gaben erschwertes Harnlassen:; Herabsetzung
der i'.u|||:'|r~.|li'n-qu\n-:‘: der Haut (Miche a).

10 mg. Apathie, Stirung des BewuBtseing his zur Aufhebunge des

selben: Hallucinationen, Delirien (Michea).

Das gewihnliche kiiufliche Hyoseyamin aus fritherer Zeit

wirkt auf das Gehirn etwas anders als das .\II'-r!rSIL. An
Menschen sollen nach der Anwendung der amorphen Modifi
cation die furibunden Delirien in der Regel nicht vorhanden
sein und nach kleineren (Gaben sogar der Hang zu Ruhe und
Schlaf  vorherrschen (v, Schroff, 1806). Auch nach der
subcutanen Injection von 5—10 mg kristallinischen Hyoscya-
mins fritt bei Menschen neben der Pulsbeschleunigung Miidig
keit und Schlaf ein (Gnauck und Kronecker?),

Cushny fiihrte vergleichende Untersuchungen iiber die

Wirkungen des Atroping und des links- und rechtsdrehenden

||.\ O8Cya mins ans. Dasl f|_\--.-l'_‘..'|||:!-1|'\\:l' vonPrescottundSchlotter

1) Gnauck n, Kronecker, Areh. f. Anat u, Physiol Phvsiol, Abt
166, 1881

Cushny, Journ. of l'fl_'\"-il'l. vol. 30, p. 176, 1903
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heek aus Scopolia carniolica, das r-Hyoseyamin vonGadamer aus Tropin

und r-Tropasiiure dargestellf.

\n weiflen Miusen bewirken Atropin und das natiirliche l-Hyos
cyvamin in eleicher Weige und Stirke Convulsionen und Lihmung. Die
tédlichen Gaben betragen 1.5—18 mg fir 1 g Maus. An Frischen
verarsachen die drei Alkaloide in Gaben von 10—20 mg fiir 20 g Frosch
nach Art des Curarins eine Erschépfbarkeit und einen Lihmungszustand
(er motorischen Nervenendigungen und eine gesteigerte Reflexerregbar-
keit, die besonders stark nach Atropin hervortritt und bei der Erholung
von der Vereiftune bis zn einem kurzen Tetanusanfall sich steigern lkann.
Von den beiden Hyoscyaminen wirkt das rechtsdrehende stiivker reflex
steigernd als das linksdrehende.

\uf das Ange.die nerviisen Hemmungsvorrichtungen imHerzen
tind die Driisennerven wirkt das l-Hyoseyamin doppelt so stark als
das .\1|'-|]|i[;| nnd 12—14 mal so stark als das l'-ll‘\'tl.-'-l'_\'.'l'lll.lll

Cushny meint, daf das Atropin in wiissriger Lisung in l- und
¥ ”.\"'r*l'_‘» amin gespalten werde und dab dessalb inbezug aunf die genannten
peripheren Organe 1 Molee. I-Hlyoseyamin ebenso wirksam ist, wie 2 Molec.
\tropin, wiihirend das r-Hyoseyamin alg unwirksam anzusehen sei.

Noch stiirker schlafmachend als das Hyoscyamin wirkt nach
zahlreichen Beobachtungen an Gesunden und an Geisteskranken
das Scopolamin (Hyoscin) (Gnauck, 1882; Claufien, 1385;
“l'l'}ln]_‘ [RRD: Bruce, 18803 Kobertund Sohrt!) u a) und wird
deshalb in Gaben von 0,0—10 mg als |h']‘lliui;‘!l]l_;"rllliII-'] bei
pPsychischen Erregungszustinden vielfach empfohlen. 1 Joch verur-
sacht es zuweilen schon in diesen kleinen Gaben auller Schwindel,
I\‘“|r|h.~'t'}|r|||-:'y_ und Taumeln auch schwerere Gehirnstirungen nach
:\-” des Atropins, in grifleren Gaben namentlich convulsivische
lel'kll!];_‘l'ri. Betiiubung, Delirien, erschwerte Atmung und die
von den 1']]'.‘~iII‘I‘i‘]I"f]'ll'l] Wirkungen auf die [I:‘!'ll!r}u'l'i'll Organe
abhiingigen Vergiftungserscheinungen: Schlingbeschwerden, Puls
!w.«-l-hh-Hnigun;‘. Pupillenerweiterung, Herabsetzang der Speichel
und Nchweillsecretion. Doch fithren an Tieren selbst griliere
Gaben nicht den Tod herbei. An Frischen kommen Herz-
stillstand  und centrale Lihmung erst nach 20 mg zu-
stande, Hunden konnten innerhalb 2 Stunden 1—1,0 g In
dag Blut l'i!]_'_.','l'.*i!}!'itz[. werden, ohne dal der Tod eintrat.=)
-\_'1"]t Menschen sollen Gaben von 5—20 mg ohne bedrohliche
|‘,!':~'l‘1|l'i]|ll1|_:_{v]| vertragen haben, )

) Kobertu Sohrt, Arch. f exp. Path, u. Pharmakol. 22, 396. 1857,
2) Vergl, Kochmann. Arch. internat, de Pharmacodym. vol. 12.
1904; .I.rll'l';lli_ d. Gegenw, 1903, 202,

3) Verel. Bumke, Miinch. med. Wochenschr, 1902, 47,




J——

160 Nerven- und Muskelgifte der Pyridin- und Chinolinreihe.

Als allgemeine Indication fiir die Anwendung der Atropin
wirkungen auf das Centralnervensystem ergibt sich die Be-
kimpfung von Lihmungszustinden des Gehirns. Doch
18t bel der Lihmung der |.'.t--[1|'1‘:|1iu|31.~' und Gefillnervencentren,
also beim gewihnlichen Collaps, kein Nutzen zu erwarten. Da
gegen gelingt es, bei der Morphinvergiftung, gegen welche
das Atropin in neuester Zeit am hiufiesten empfohlen wird
und bei welcher es an Hunden die Atmungsgrifie deutlich
zu steigern vermag (Vollmer!), sowie in Nerven- und

Geisteskrankheiten eine oder die andere Lihmungserscheinung

des Gehirns zu beseitigen oder wenigstens zu miiligen. Der
Frfolg hiingt von der Beschaffenheit des conereten Falles ab
und lilit sich daher nicht fiir die verschiedenen Krankheiten im
allgemeinen voraussagen. Die hisher gewonnenen empirischen
Resultate sind voller Widerspriiche, weil der Anwendung in der

Regel keine scharf umschriebene Indication zugrunde gelegen hat.

l. Atropinum sulfuricum, Atropinsulfat. Farblose, in Wasser sehr
leicht losliche kristallinische Masse. Gaben innerlich 0.0005 0,001},
tiiglich bis 0,008 !, subeutan 0,0002—0,0005, ticlich bis 0.003. in Lisun-
gen, Zum Eintriiufeln in das Auge dienen gewihnlich Lisungen von 1—20/,.

2. Homatropinum hydrobromicum, Homatropinhydrobromid. Wei-
Bes kristallinisches Pulver. (raben 0,001, ticlich 0.008!

3. Scopolaminum hydrobromicum, friither Hyoscinum hydrohro
micum genannt. In Wasser leicht losliche Kristalle. Gaben 0001
tiiglich 0,008!

. Extractum Belladonnae, Belladonnaextract: ans dem frischen,
in Bliite stehenden Belladonnakraut mit Wasser und Alkohol hergestellt.
Enthilt 1,8% Atropin (Kunz?. Gaben 0,02—0,05!, tiiglich bis 0,15
in Pillen oder schleimigen Mixturen.

9. Folia Belladonnae, Belladonnabliitter, von Atropa Belladonna,
Tollkirsche. Wirksame Bestandteile: die Alkaloide Atropin, Hyosey-
aminsScopolaminundBelladonnin. Gaben 0,02—0.2), tiglich bis 0,8!

6. Extraetum Hyoseyami, Bilsenkrautextract. Aus dem frischen.
in Bliite stehenden Bilsenkraut mit Wasser und Weingeist hergestellt.
Enthiilt 050/, Basen [|1:|‘.l;:|ﬁfi&"f||1'='|l ”_\ rnn‘l‘.'.'-"lllill und .‘41'||]|H|.'|I:Ii|ll (raben
0,02—0,1!, tiglich bhis 0.3!

7. Oleum Hyoscyami, Bilsenkrautoliventl. Aus dem frischen
Bilsenkraut (4) durch Ausziehen mit Alkohol (8) und Olivendl (40) und
Verdunsten des Alkohols hergestellt Nur iiuferlich: veraltet!

8. Herba Hyoceyami, Bilsenkraut. Die zur Bliitezeit gesammelten

und getrockneten Laubblitter von Hyoseyamus niger. Wirksame Be

1) Vollmer, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 80. 385 1892,

2) Kunz, Arch. der Pharmacie. 23, 721. 1885,
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standtele: kristallisierbares und amorphes Hyoseyamin und Scopo
lamin Hyosein). Gaben 0,06—0,4!, tiglich bis 1,2!

9. Folia Stramonii, Stechapfelbliitter, von Datura Stramonium.
Wirksame Bestandteile: Atropin (Daturin) und Hyoseyamin. Gaben
0.02—0,2!, tiglich bis 0,8!

16. Gruppe des Muscarins.

Das Muscarin, ein in dem Fliegenpilz(Agaricus muscarius)
enthaltenes Alkaloid, verursacht an denselben peripheren Organ-
teilen, die durch das Atropin geliihmt werden (vergl. oben S, 148),
eine hochgradige, von keiner Lihmung unterbrochene Erregung.
Diese ist an den Hemmungsvorrichtungen des Froschherzens
80 stark, dall ein vollstiindiger diastolischer Stillstand des
letzteren wie bei Vagusreizung eintritt, der noch anhaltender als
bei dieSer ist. Das Herz egelangt aber nur dann unter dem Ein-
fluf des Muscarins in den Zustand vollicer Ruhe, wenn die
Herzmuskulatur frei von jeder direkten Erregung bleibt, und die
Pulsationen blof von den motorischen Granglien vermittelt werden.

Die Wirkungen des Muscarins am Herzen des Frosches und wohl
anch anderer Tiere gsind identiseh mit den Folgen der Reizung
der hemmenden Va Zus fasern und bestehen darin, daf die Zahl der
Pulse vermindert, die Zusammenziehung bei der systole verkléinert
und die Ausdehnung deg Herzmuskels bei der Diastole vergrifert
werden. Das Gift wirkt anch auf den durch Abschniiren von den Vor
hiifon isolierten Ventrikel, doch so, dah es nur die Stirke oder den
|-I|-.1';I1|_'_" der Contractionen abschwiicht, die Zahl derselben jedoch nicht
herabsetzt, wiihrend an den abgeschniirten Vorhoifen beides eintritt.
Vergl. Cushnyt). Dagegen wirkt das Muscarin nicht auf die Herzen
Niederer Tiere, z. B.vonSchnecken, Krebsen, Insekten. undnach Kruken
berg (1882) ebensowenig auf die Herzen von Hithnerembryonen,
Nur in den letzten 24 Stunden der B

briitung macht sich eine Pulsver
1:||1:'.~:|:|1|i||: hemerkbar, und erst am 7. Tage nach dem Ausschliipfen ist
die Musgearinwirkung am Hiihnehen von der am erwachsenen Huhn nicht
unterscheiden (Kobert2). Aus diesen Tatsachen folgt, daB das Mus
carin nicht direkt auf die sich rhythmisch contrahierende Herzmuskel

n

-"H|'~'1:m}'. wirkt, sondern auf andere. von dieser verschiedene (iebilde, die
han notwendig physiologisch als nerviiser Natur ansehen muf. Ob diese
';"l‘i|ll<' Iillir']I|'IIF|"I!'i‘\f‘|J sich machweisen lassen oder nicht., hat auf diese
SehluBfolgerung keinen Einflup

An Si ugetieren bringt die Erregung der i'r1I.‘a|ll't'|'l1-'I!:!i'!1

N"i'\'l']ll'

emente in den verschiedenen Organen folgende Erschei-

1) Cushny, Arvch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 31, 432, 1893.
2) Kobert, Arch, f. exp. Path, u. Pharmakol. 20. 92, 1885, Literatur,

Sehmiedeborg, Pharmakologie (Arzneimittellahre) 5. Aufl, 11
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nungen und Vorgiinge hervor: Verlangsamung der Pulsfrequenz
Speichel- und

Schleim- und Schweillsekretion,

Blutdrucks, Trinenflull, ver-

(-‘:I!ll".l

und Sinken des
mehrte Pankreas-,
Pupillenverengerung und Accommodationskramp(, heftige teta
nische Contractionen des Magens und Darmkanals mit ihren
Folgen Durchfall und Erbrechen, endlich Zusammenziehung der
Blase, der Milz und vielleicht anch des Uteras.

Alle diese Ercheinungen, auch der Herzstillstand an Frischen, schwin
den vollstiindig nach der Anwendung entsprechender (iaben Atropin oder
bleiben umgekehrt
\tropinwirkung die erforderliche Stirke hat.
A\ tropingaben die Erreg

an atropinisierten Tieren vollstindig aus, falls die
Wenn nach kleineren

barkeit nicht villig aufgehoben, sondern bloB ab

gestumpft ist, so sind gridere Mengen von Muscarin bis zu einem ge
wissen Grade noch wirksam, so daf z, B, an Frisehen zwar nicht mehr
diastolischer Stillstand, aber doch noch Pulsverlangsamung erzielt wird

Der diastolische Muscarinstillstand am IFroschherzen wird anberdem
durch alle Gifte, aber allerdings nur in unvollkommener Weise aufee
hoben, weleche entweder direkt die Herzmuskulatar oder die in  ihr
eingebetteten motorischen Nerven erregen oder die erstere in eigen
Weise
scopolint), ferner Physostigmin, Veratrin, Digitalin, Anilin-
Phenylglykocoll,

artiger beeinflussen, Zu diesen Giften gehiren Tropin,

sulfat, Guanidin, Campher, Monobrom

campher, Arnicacampher

Siugetiere sterben bei der Muscarinvergiftung an den Folgen
des Herzstillstandes. Die Gefahr wird schnell und sicher dureh
l\||'iril' 'i.'||at'|| .\rr'l'irih ]n‘.«vi[]l_'_'_l', |'.v|/,lv|'n-.~ |\.‘lIIH 1i:||ll'l‘ ;Illl'h ]H'i
der ]"|ili':;'i'1l!lFIx\'i'l'.:_"iT‘f1I1|_'_;' cute Dienste leisten.

Nach subcutaner Injection von 1—3 mg Muscarin erfolgen
an Menschen [ll'n['-li.w‘r .‘\'In'l't'l:t']!itlf\_, |=||lT:!|l|lt':i1L‘_f Zum |\'n[|."_
Steigerung der Pulsfrequenz, die auch bei Hunden der Verlang-
samung vorausgeht und wahrscheinlich eine Folge der Nausea
ist, ferner Ritung des Gesichts, Hv]m'inrlr[: F;+-|;lw=||1||1u:;,;'. Be
ingstigung, Ubelkeit, Kneifen und Kollern im Leibe, Sebh-
stirungen, namentlich .\"l'llrll]]lﬂltil!itlll.*-ls]‘:lllll‘li, starke Schweils-
bildung im Gesicht und in geringerem Grade auch am iibrigen
Kirper.

Von diesen Wirkungen treten zuerst der H!u-in'hvlllllli und
miilice Schweillbildung ein. Das Muscarin kionnte daher in
iihnlichen Fiillen wie das |'i|m':|!'iri|1 fiir [!I‘:I'-‘IIH"ll[]I:&l'_lg.‘ Zwecke
verwendet werden.

1) Vgl. Schiller, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 38. 71. 1896.
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Aufler in dem Fliegenpilz kommt das Muscarin, aber an-
scheinend nur in sehr geringen Mengen, im Hexen pilz (Boletus
luridus) und dem Pantherschwamm (Amanita pantherina) vor
(Boehm ).

Im Knollenblittersechwamm (Amanita phalloides) fand
sich eine nach Art des Curarins lihmend auf die Endigungen
der motorischen Nerven wirkende, leicht zersetzliche Base.

Was die Vergiftungen durch Schwiimmean Menschen
betrifft, so ist die Beurteilung derselben keine leichte, weil in
den betreffenden Mitteilungen Fiille, in denen es sich blof um
Illfligwsl[rm infolge (Genusses dieser schwerverdanlichen Gewiichse
handelte, von den Vergiftungen nicht immer streng geschieden
werden,

Vergiftungen mit Fliegenpilz sind verhiltnismiilig
selten, weil dieser Schwamm allgemein bekannt ist und deshalb
zu Verwechselungen nicht leicht Veranlassung gibt. Die haupt-
siichlichsten, der Muscarinwirkung entsprechenden Symptome be-
stehen in hefticem Erbrechen und profusen, von Schmerzen
begleiteten Durchfiillen. Aullerdem kommen auch Betiubung,
Bewulitlosigkeit und Pupillenerweiterung vor. Die letztere
biingt wohl von einer atropinartig wirkenden Base, dem Mus-
taridin, ab, welche sich im Rohmusearin des Handels findet und
entweder im Fliegenpilz fertig gebildet enthalten ist oder aus
dem Muscarin entsteht. 2

Der Fliegenpilz hat seinen Namen von der Anwendung zum titen
Von Fliegen. Er wird zu diesem Zweck mit Zucker bestreut und erhitzt.
Die Fliegen, die davon fressen, sterben sehr bald, wobei sich ihr Leib
vorher stark aufbliiht Nach dem Trocknen verliert der Pilz
Seine (Gift igkeit fiir Fliegen vollstindig, da das Muscarin fiir letz-
‘ere ganz unschiidlich ist. Besondere darauf gerichtete Untersuchungen
iber die Natur dieses Giftes schienen fiir einen Korper zu sprechen,
aus dem das Muscarin durch Abspaltung entsteht. Harmsen®) kommt
durch seine Untersuchungen zu dem Resultat, daB im Fliegenpilz ein
»Loxin“, also ein noch nicht bestimmbarer Kirper enthalten sei. Er weist
”“'['h. daB ein Teil der Erscheinungen bei Vergiftungen mit frischen
l'Hl'.‘-'l'llpilzrn und zwar die Gehirnerscheinungen und Krimpfe von diesem
Uift abhingen. An Katzen bestehen diese Symptome in Gleichgewichts-
Stdrungen wie bei Trunkenheit und in Convulsionen.

) Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 19, 60. 1885.

2) Vergl. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 14. 376. 1851.

4) Harmsen, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 50. -'iui!. 1903,
(1%
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Hiiufiger kommen Vergiftungen mit Amanita phal-
loides vor, weil dieser Schwamm zuweilen mit dem .. Cham

pienon® (Agaricus campestris) verwechselt wird, Auch hier

bestehen die Symptome in Erbrechen und Durchfiillen, mit
denen eine grolle Hinfiilligkeit verbunden ist. In den schweren
\'n-l"_-\';|'ll“|_'_"l'.‘l |r-§l 1|-:'liiil'|ll']ll _\II‘-_:_:'.'l.II_;_;' .-I1'!.|ll'1l .'\ii‘]l ."‘:t|]||||r1ir-]|/_,
f\-rii:nrlt'-- oder Contracturen unter Stshnen oder Schreien,

Pupillenerweiterung, Coma und Tod ein?),

17. Gruppe des Pilocarpins und Nicotins.

}lil'l [.'dll'[lT\'i'r"lr'l-Ir']‘rliz'-w'l' { ;!Ilii"“' ai]]:l .[{l- _\H\',—|I||||||- \ |-1'<r1 |I3|
und Pilocarpin.
Das Nieotin, (;;H;;Na,

gebildet in den Blittern der Tabakpflanze vor. Das synthetische inactive

st Pyridyl-Methylpyrrolidin und kommt vor

Nicotin wird durch das sanre Tartrat in das Links- und Rechts-Nicotin
eespalten, Das erstere ist identisch mit dem natiirlichen Nicotin und
welt giftizer als das r-Nicotin (Pictet u. Rot schy, 1904

[as Piturin aus den Bliattern von Duboisia Hopwoodii ist auch
nach seinen Wirkungen (Langley und Dickinson? mit dem Nicotin
identisch

Der Nieotingehalt des Tabaks ist selbst bhei den gleicl

m Sorten ein

sehr wechselnder, Kifiling (1882) fand in 28 Proben verschiedener Sorten

ein Minimum von 0,68%, in einem Ohio- und ein Maximum von 4800/, in
einem Virginia-Tabak, Die Annahme, daB die edlen Havanna-Tabake
nicotinarm seien, ist nicht zutreffend. Wie andere, nicht kiinstlich priipa
rierte Sorten ist ihr Nicotingehalt ein bedeutender. er sehwankt meist
P chen 2 , kann aber anch noch hiher sein, Die von Sinnhold?) ana
|_\-—il rten, kiinstlich zubereiteten Pfeifentabake enthielten nur (,52—1.85"

Nicotin

Das Piloearpin, (yI1,;N,()s. dessen Constitution noch nicht sicher

hiedenen

ermittelt ist, findet sich in den Jaboran ttern, die vers

|'i|r-|-.'.|'|||:-. Arten entstammen. Durch Erhitzen seines salzsauren Salzes

wird es in das isomere lsopilocarpin umgewandelt, welches Jowett
1900) neben Piloearpin auch im Pilocarpus microphyllus vorgebildet fand. !
Das Piloearpidin, U, H,,N40,, enthiilt nicht, wie dag Pilocarpin. CHs

am N [is ist n dem Pi

den Blittern von P. jaborandi ks wirkt wie das

Pil wearpin nur b deutend schwicher (Harnack

1) Vergl. Beitrige z. Kenntnifh d, Sch
Sahliu Schiirer, Aus d. Mittl, d. Naturf

wammvercsiftuneen von Studer.
th. (xes, in Bern. 1. He

Langley u. Dickinson, Journ. of Physiol. vol. X1. 265. 1890

1 R85
| 4 I8

3) Sinnhold, Arch. d. Pharmacie, Bd, 236, 8. 822,
Vergl. Marshall, Journ. of Physiology. vol. XXXI. 120. 1904
D) Harnack, Arch, { exp. Path. u. Pharmakol. 20. 4389, 1886,

1898
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Hierher zehiiren ferner das Arecolin, {_]l“.\"'-_.. das Alkaloid i|~'-|-
\recanuss, und das in geringer Menge in den Samen von Nigella sativa
gefundene pilocarpinartiz wirkende Nigellin (Pellacanil)). \uch
zahlreiche kiinstliche Basen der l'l\'l'illiln'l'ihl' werden in dieser Gruppe
ihren Platz finden,

Ob anch das Cytisin, C,,H, N,0, welches in verschiedenen Cytisus
Arten, namentlich . Laburnum, in Sophora-Arten, in Ulex europacus und
noch in anderen Pflanzen verbreitet ist, sich dieser Gruppe anschlieft,

LiBt sich auf Grond der bisherigen Untersuchungen nicht mit Sicherheit

itscheiden.,

Diese Alkaloidewirken auf die :‘Er*iwlu-r: ill‘l'ip]n'l'vn
Organe und in demselben Sinne wie das Muscarin, mit
dem Unterschied jedoch, daf an den Hemmungsvorrichtungen
des Herzens der Angriffspunkt der Wirkung ein anderer ist
und daff auf die urspriingliche Erregung eine Lihmung folgt.
Zu diesen Wirkungen gesellt sich, namentlich rasch und intensiv
nach Nicotin, eine allgemeine Liihmung des Centralnerven
systems, welcher Andeutungen von Erregungen einzelner Gebiete
\'!II';lliﬁ;‘r-lu-n,

Beim Nicotin bleiben die Wirkungen auf die peripheren
Organe, Magen, Darmkanal, Driisen, Pupille und Hemmungs-
vorrichtungen des Herzens, im Vergleich zu der centralen
'\'\'il']\lm;' mehr im Hintergrund, wiihrend beim Pilocarpin gerade

'E:l-‘% l[ll]_:'L‘L\'l‘[Ii'il' 11:’]‘ |“.'l ] i:éF.. |lm-]| treten f‘ifi}"."hll' |':1‘.~at'|n'iTlllIl;L'l'll
seitens dieser Organe bei Nicotin- und Tabaksvergiftungen
deutlicher hervor, namentlich Erbrechen und Durchfiille, Saliva-
tion und das Geefithl ausbrechenden Schweilies, ohne dal es zu
einer deutlichen Absonderung des letzteren in T'ropfenform
kommt. Bald folgt aber die Liihmung des Centralnervensystems.

'8 ist zwar auch moglich, durch geeignete Gaben von Nieotin bei
Menschen einzelne der \\Ii.l'l\.li“'_’““ auf die genannten peripheren Organe,
Hamentlich Speichelflufl und verstirkte Darmperistaltik ohne gleichzeitige

I

dlmungserscheinungen seitens des centralen Nervensystems herbeizu
fiihren, wie es frither durch Application von Tabaksklystieren geschah;

doch ist eine solche Anwendung des Nicoting oder Tabaks immer mit
einer gewissen Gefalir verbunden und dalier zu verwerfen.

Die El]llh.:in;:';il'l'i' Erregung und ii;l!‘:iIlI‘I'lJ],ﬁl'lll["
Lihmu ng der Hemmungsvorrichtungen des Herzens
Mmacht sich an Niingetieren durch die r'I11:*[ll‘t'l']lt'l'l'll‘“ Pulsver-
"i'“l:-run;‘u-n wenie bemerkbar, weil die erstgenannte Wirkung

by Pellacani’.. Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 16. 440. 1883,
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nur voritbergehend ist und die Folgen der anderen durch die
iibrigen Vergiftungssymptome verdeckt werden.

Das Froschherz wird durch das Nicotin zuerst wie durch Muscarin
in diastolischen Stillstand versetzt, der kaum eine Minute anhiilt Atropin
Wenn die Erregt
voriiber isf, so fingt das Herz von selber an zu schlagen. und wenn dann

hebt ihn gofort auf oder verhindert sein Eintreten,

die Zahl der Herzcontractionen ihr Maximum wieder erreicht hat, so ist

Vagusreizung nicht mehr imstande, einen diastolischen Stillstand des

”!'I"/.l".lk oder anch nur eine Verlangsamung der Pulsationen ||||".'|,|'.z_|]

rufen, withrend Muscarin und Sinusreizung sich wie am normalen Herzen
verhalien und erst durch Atropin nnwirksam gemacht werden., Eine
Lihmung der Vagusfasern selbst verursacht das Nicotin ebensowenie wie
irgend ein anderes Alkaloid, Seine Angriffspunkte an den Hemmungsvor
richtungen liegen daher zwischen den eigentlichen Fasern und jenen
Teilen, auf welche das Muscarin seinen errezenden. das Atropin den
liihmenden EinfluB ausiibt,

Das Nicotin fithrt in griofleren Gaben zu einer rasch ver-
laufenden L i hmungallerTeiledes Centralnervensystems
und namentlich auch des Respirationscentrums. Der Tod erfolet
daher unter den Erscheinungen des {"n]:':LIr»;, wobel fast immer
Convulsionen vorausgehen, Auch kleine Gaben, etwa 1/,—1/, mg
auf 1 kg Siugetier oder Mensch, verursachen idhnliche. aber
nicht zum Tode fithrende Collapserscheinungen, d. h. Lihmungs-
zustiinde geringeren Grades im centralen Nervensystem. DBe-
sonders hervortretend ist dabei die allgemeine Schwiiche, die mit
den I':]':*"Z‘[H'J.HH]]I'_:'I']| geitens der J!['I'j!illi'l'wrl lJr':‘:rHr'_, inshesondere
mit Ubelkeit und Erbrechen gepaart, das Vergiftungshild charak-
terisiert, das so hiiufig Anfinger im Rauchen durchzumachen
haben, Aulferdem verursacht das Nicotin bei Frioschen erst eine
Erregung und dann nach Art des Curarins eine Lithmung der
Endigungen der motorischen Nerven,

Die acute und chronische Vergiftung bei starken Rauchern
gind Nicotinvergiftungen, denn im T'abaksrauch ist das Nicotin
der einzige giftige Bestandteil (Vas?!), Das fliichtige, durch
Fermentation der frischen Blitter entstehende, den eigenartigen
scharfen Geruch und beillenden Geschmack des Tabaks be-
dingende Tabaksdl ist ganz ungiftig (Cushny, 1892; nach
unveriffentlichten Versuchen).

Die chronische Tabakvergiftung entsteht durch jede Art

von Tabakgebrauch, dureh Rauchen, .“*'n-]|1|{1]:r':-1|_ Kauen. e

1) Vas, Arch. f exp. Path. u. Pharmakol, 38. 141, 1804,
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im Rauch neben dem Nicotin vorkommenden Bestandteile,
wie Pyridinbasen, Blausiiure, Kohlenoxyd, Schwefelwasserstotl,
haben ihrer geringen Menge wegen keine toxische Bedeutung.
Die Katarrhe des Mundes, Rachens, Kehlkopfs und wohl auch
der Bronchien hiingen von der localen Wirkung des Rauches
ab und sind unabhiingic vom Nicotin. Die von dem letzteren
bedingten Erscheinungen betreffen das Cent ralnervensystem,
das Herz und die Verdauungsorgane. Es stellen sich Un-
regelmifiickeit der Herztitigkeit, Herzklopfen abwechselnd mit
|'l1|>‘~\'r|‘!:|113_*.4::111*“1;_-', Schwindelanfille, Obnmachten, Schlat-
losigkeit, triibe Stimmung ein, die Bewegungen werden unsicher
und fithren leicht zur Ermiidung, es treten Zittern und tabes-
artice Coordinationsstiirungen auf.

In der sensiblen Sphiire werden Hyperiisthesien verschie-
dener Nerven. Kriebeln, Schmerzen, darunter Cardialgien be-
obachtet. Eine nicht unwichtige Rolle -}:{v]wrl bei der chronischen
Tabakve reiftung Amblyopien und am: wrotische Zustiinde, deren
Auftreten durch den gleichzeitigen Mifbrauch von alkoholischen
Getriinken begiinstigt wird!). Die Storungen der Magen-
funktionen sowie die Durchfiille, welche zu schlechter -
niihrung und kachektischem Aussehen fiihren, sind ebenfalls
als Nicotinwirkungen anzusehen.

Nach dem Aussetzen des Tabakgebrauchs schwinden
alle diese Erscheinungen meist vollstindig. Nur in einzelnen
Fillen hinterbleiben dauernde Zustinde, so namentlich Ambly-
opien und Amaurose.

Zwei Kaninehen. welche im Laufe von 7 Wochen in kleinen Gaben
Jjedes 2.6 ¢ Nicotin erhalten hatten, wiesen mancherlei Erniihirnngsstirungen
anf: Abnahme des Kirpergewichts um 14 und 17", Verminderung der
Zahl der roten und Zunahme der Zahl der farblosen Blutkdrperchen?
.}H Hunden und Kaninchen beobachtete Esser?®) nach lingere Zeit
fortwesetzten vereiftenden Gaben UnregelmiiBigkeiten der Herz- und
Atembewegungen, I'm Herzen fand sich Degeneration der Vagusfasern, die
offenbar Folee der andanernden Lihmung der Endigungen dieser Nerven ist.

Wie schon erwiilint, treten die erregenden Wirkungen des

Pilocarpins auf die peripheren Organe weit mehr in den
Vorder rerund als die des Nicotins, Steigerung allerSekretionen,

1) Vergl. Lewin u. Guillery, d. Wirkungen der Arzneimittel
U. Gifte auf das Auge. Berlin 1905. 1. Bd. 8. 395.
Vas, a. a. 0. oben 8. 166.
3) Esger, Arch. f. exp. Path,.u. Pharmakol. 49 190. 1905.
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namenti

der Schweill- und Speichelsekretion, heftice Contrac
tionen des Magens und Darmkanals, die zu Erbrechen und Durch
fiilllen fithren, sind die hervorstechendsten Erscheinuneen dieser

Wirkungen. Sie werden leicht durch Atropin beseitigt

Am Frosehherzen ruft das Pilocarpin, wie das Nicotin,
l'il:i'll ] = .\Iil:]l':n'll f.iil”l‘['f]lil'l] ii]l;n-lfl“»-'t'i'\:']l Stillstand ||I'."\'trl“
worauf das Herz wieder zu schlagen anfingt und sich dann

gen Yagusreizung und Muscarin genau so verhiilt, wie es

oben vom Nieotin angegeben ist.
Doch beziehit sich die Aneabe, dal der Muscarinstillstand durch das

Piloq arpin nicht aufgehoben wird, auf das frither von Harnack und

Meyer (a. a. (1) untersuchte Priiparat. In neuester Zeit habe ich
]

zahl-
¢ Piloearpinpriiparate verschiedener Darstellung und aus verschieden

artigen Jaborandibliittern untersucht und funden, daf alle ausnahms

los den Muscarinstillstand des Froschherzens aufhoben, ohne daB es sich
um eine Verunreinigung wit Jaborin handelte.

An den Driisen tritt nur die Erregune deutlich zu T

,\I.‘:-'I;'r'J‘]\'.\!i'Ia\\i!'L[-‘i::\']'”in';d'llin;|||I"||i-|.-.“~'e-]\r|-li-c|||e'||rl‘-l',‘“'l'lu\\'n-l-!\'-
und Speicheldriisen. In geringerem Grade steigert es an Hunden
(Heidenhain, 1879), Katzen (Nu I\ir:lllm_. ]-““‘.'ll; und an Kanin-
l'l‘ll']l .Iiiiimn- llllll |J='.'l, 1882: (zottlieh %)) 1“1' ]‘:|1J|il‘t':1.-—
sekretion, wobei mit der ,\Ii'll_;;'l' des Sekretes auch seine
Concentration zunimmt (Gottlieh, 1894). ®Selbst die Ab
scheidung des Sauerstoffs in der Schwimmblase der Fische
wird durch das |’i|n|n':1r'1uir| verstirkt (Dreser®)).

Am Auge bewirkt das Pilocarpin wie das Muscarin Pu pillen-
verengerung. Doch folgt auf diese ein miilliger Grad von
Erweiterung, so dali, ihnlich wie an den herzhemmenden Vagus
endigungen im Herzen, an die Stelle der urspriinglichen Erregung
der Oculomotoriusendigungen im Sphincter pupillae eine Ab
nahme der Erregbarkeit tritt. Anund fiirsich erhiht das Pilocarpin
den intraocularen Druck, aber dieser Erhthung steht die
Pupillenverengerung entgegen, welche ihrerseits druckver-
mindernd wirkt (Schlegel und Holtzke, 1885).

Das Piloca rpin verursacht ihnliche Funktionsstiorungen des
centralen .\.i'l"--'1l~"-*ll'lll.\ wie das .\ir'tt?l‘ll ]|,-|n||-r|1i-|'F| Jyspnoe,
A ) I I

krampfartiges Zucken und Zittern des Kirpers, Drehbewegungen,

1) Vgl. Harnack u. H. Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol.
12 666, 1880.
:) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 33, 261. 1804,

3) Dreser, Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol., 80. 159. 1862
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an Froschen auseebildete Convulsionen und Lihmungserschei-

nungen, nach grisferen Gaben (10—15 mg) sofort die letzteren.
An Siugetieren tritt die Verminderung des Gefiillnerventonus
frithe in den Vordergrund.

Aber alle diese Wirkungen bilden kein Hindernis fiir die
therapeutische Anwendung des Pilocarpins, wenn es darauf
ankommt, reichliche Schweilfbildung und Speichelfluls
zu erzielen, weil die Vergiftungserscheinungen erst nach viel
s fiir den l]u'r'.'t]::'lilirﬂ']lr'l] Zeweck
erforderlich sind. An Menschen kommen besondere Gefahren

grilleren Gaben eintreten, a

i'|]u-rh:m[|r wohl nicht in Frage, weil mit steigender (Gabe lange
vor dem Auftreten der gefahrdrohenden Symptome, die haupt-
siichlich von der Gefiilnerven- und !it-xipil‘:uir'ns]iih]nult;':l|111:'ir1;'t':|,
neben den ersten Erscheinungen der Pilocarpinwirkung, dem
Speichellulf und der Schweilisekretion, die Magen- und Darm-
symptome, Erbrechen und Durchfiille, sich einstellen und den
Grad der Wirkung signalisieren, bei welchem der weitere Ge-
brauch des Mittels aufzuhoren hat.

Das Pilocarpin kann also dazu benutzt werden, die Se-
kretionen im allgemeinen, namentlich aber die H]n-it']ll']- und
Sechweillsekretion zu vermehren. Obgleich itber das Ver-
halten der Harnsekretion keine ausreichenden Tatsachen vor-
“".‘4"11, so darf doch mit geniigender Sicherheit behauptet
“'i’t'lll-ﬂ_. dall sie durch das ]'i|m':t!'].lill direkt nmicht beeinflulit
wird, Die vielfach versuchte Anwendung dieses Mittels
bei Nierenerkrankungen kann daher nur den Sinn haben,
das regelrecht durch die Nieren austretende Wasser, wie bei
einer Schwitzkur, auf andere Bahnen zu leiten. Wie weit da-
von ein therapeutischer Erfolg zu erwarten ist, mull die
|‘;|'t':|]1|'|:1|;,: am Krankenbett lehren, die noch kein abschhielien-
_‘il'h' Urteil gestattet. Auch die Antwort auf die Frage,
M welchen Fiillen eine durch Nerveneinflull vermehrte H|n»ir|1.-|
und namentlich Schweilsekretion von Nutzen ist, lilit sich nicht
theoretisch construieren, sondern kann nur auf Grund von Ver-
suchen an Kranken gegeben werden. Doch darf man nach
dem Charakter der Pilocarpinwirkung annehmen, dalh die
!I]"l'.'lllt'lllll-‘il']ll' Bedeutung des Mittels ansschlielflich
Von den Folgen der gesteigerten Sekretionstitigkeiten
abhingt, Es wird daher wegen dieser Wirkungen als

em kriftiges ., Absorbens® angesehen und vielfach zur Auf-
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saugung von Exsudaten gebraucht, sogar von solchen, die ihren
Sitz im Auge haben. Umgekehrt sind die Confraindicationen in
allen Fillen gegeben, in denen die Vermehrung jener Se
kretionen zu vermeiden ist. Dabei ist noch darauf aufmerksam
zu machen, dall auch die Sekretion in den Bronchien sehr ver-
mehrt wird, dall Kaninchen bei dieser Vergiftung nicht selten
an Lungeniddem sterben und dali die Disposition zu letzterem
an Menschen die Anwendung dieses Mittels verbieten kann.
Hier~hat die Vorsicht Platz zu greifen, bevor schlimme Fr
fahrungen dazu niticen.

Das Arecolin wirkt im wesentlichen wie das Pilocarpin.
Scharf hervortretend sind unter den Wirkungen die Vermehrung
des Speichels und der Bronchialsekrete sowie die Verengerung
l]}‘ll Il”[l]-l.ii-_‘ t|ir' .‘Ilri'|'l |'H"l |f:c':l]1'1' .-\]I}.‘“n‘:iIin]] Ill'r‘ .\”\;tlu'l'll.-; :llli'
das Auge so hochgradig sein kann, dall am Katzenauge die
Riinder der Iris sich beriithren. Daher hat man es als pupillen-
verengerndes Mittel empfohlen.

An Frischen verursacht es in Gaben von mehr als 20 me
einen narkotischen Zustand, Reflexkrimpfe und allgemeine
Lihmung. Kleine Gaben (0,5—1,0 mg) vermindern am Herzen
her diastolischer Stellung desselben die Pulsfrequenz bis auf
wenige Schliige, die durch Atropin wieder beschleuniet werden.
Grollere Gaben verursachen Lihmung des Herzmuskels.

An Siugetieren bewirkt es, und zwar an Hunden nach
50—T0 mg bei der Injection in das Blut, Krampfanfiille und
alleemeine Lihmung. Nach kleineren Gaben, 3—4 mg, tritt
durch Erregung der Hemmungsvorrichtungen des Herzens
Erniedrigung des Blutdrucks, nach griferen Herzliihmung ein.

Aus dem Pilocarpin bildet sich leicht das bagische Zersetzunes
produkt Jaborin, welches Atropinwirkungen hervorbringt. Da das kiinf
liche salzsanre Pilocarpin zuweilen mit demselben verunreiniet ist. so
konnen dadurch die therapeutisch wichtigen Wirkungen des letzteren.
namentlich auf die Schweilisekretion, wie dureh Atropin, beeintriichtigt
werden. Es muf daherauf reine Priiparate ein grobes Gewicht eelegt werden.
Das Pilocarpidin liefert das dem Jaborin n-!ll_~']|:'1-s-h|-i|=i|~){1-1'\.-|;r_ml;'_-||1‘-::]1l|\|
Jaboridin. Bemerkenswert ist, daBl das Connigellin. welches neben dem
Nigellin in der Nigella sativa vorkommt (Pellacani!)), sowie eine Base.
die hiiufig in unreinem, aus Fliegenpilz dargestelltern Muscarin enthalten
ist (vergl. oben 8.163) und Musearidin genannt werden kann, ebenfalls

1) Pellacani, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol, 16. 440, 1883.
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Atropinwirkungen aufweisen. Vermutlich sind auch sie Zersetzungs-
produkte der beiden entsprechenden Basen.

Die Wirkungen des Cytisins ') betreffen ehenfalls !h'l'i—
Phere und centrale Teile des Nervensystems, aber
erstere nur in beschrinktem Umfange. Frische werden in-
folge einer curarinartigen Wirkung auf die motorischen Nerven
ohne anderweitige Erscheinungen gelihmt., Auch die End-

vorrichtungen der herzhemmenden Fasern des Vagus verlieren

ihre Erregbarkeit. Ob das, namentlich an Katzen regelmillig
eintretende und lange anhaltende Erbrechen und Wiirgen von
einer localen Wirkung auf den Magen abhiingt, erscheint
zweifelhaft. Fiir eine centrale \.I'l':tlll:l.‘-'-.‘*lll]_:.f s]u'ivhi das Fehlen
von Durchfiillen.

Die Wirkungen auf das Centralnervensystem be-
stehen in anfiinglicher Erregung und darauffolgender Lihmung
motorischer Funktionsgebiete. Infolge der Erregung kommt es

Z1 .\I!i.wlwlxm'icHTI;‘NH oder zu convulsivischen I\'l';'l'mpfi‘n, doch

gehen diese bald voriiber oder kinnen auch ganz fehlen, wenn
nach groflen Gaben die Lihmung rasch eintritt, die auch friih
das Respirationscentrum ergreift und zum Tode fithrt. Wenn
kinstliche Respiration eingeleitet wird, so lilt sich auch eine
curarinartige Wirkung auf die motorischen Nerven nachweisen.
Das Herz wird nicht direkt betroffen. Doch steigt der Blut
druck infolge der Erregung der Urspriinge der Gefillnerven,
aber auch nur voriibergehend. Vielleicht ist die Blutdruck-
steigerung zum Teil auch Folge der Frstickung darch Ab-
ﬂ'il‘.\‘ii('hl“l;_" und Stillstand der Respiration.

Vergiftungen an Menschen durch die Samen, Schoten
und Bliiten von Cytisus Laburnum sind nicht selten. Die
S.‘"”I'“'Illl' entsprechen im wesentlichen den vorstehend an-
gefithrten Wirkungen. s  sind Speichelflul, Erbrechen,
“"“".'-'."!'ll_, hiiufig Leibschmerzen, selten Durchfille, dabei Be-
Nommenheit, Kopfschmerz, schliefflich Bewultlosigkeit, De-
lirien und Hallucinationen, Muskelzuckungen und Kriimpfe nicht
regelmiiliig, der Puls erst verlangsamt, dann meist unregelmiifbig
und |}f-.-'v|a]v1|!iij.:l. Der Tod erfolgt unter |'nI]:lpm'|‘.~;t'hi‘imm;‘vn
durch Respirationsstillstand

1) Marm¢, Nachrichten d. k. Ges, d. Wissensch, z. Gottingen. 1857,
Prevost u. Binet, Revue méd. de la Suisse romande, 18387, Nr.9 u,
adziwillowicz, Arb.des pharmakol, Instituts zu Dorpat. IT. 1888, 56.

Nro ¥
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1. Pilocarpinum hydrochloricum, salzsaures Pilocarpin., In Was

sehr leicht ldsliche Kristalle; zuweilen mit etwas Jaborin vernonreinict,
(aben 0.005—-0,02!, ticlich bis 0,04!
2 Folia ,[;I:'--'II'JIII'E. ,];|i,.-|:4!]|||:i|];'|;|\.|-_ ]Pil i'ir'|||-‘.

liitter von
Arten der Gattung Piloearpus, Wirksame DBestandteile: Pilocarpin

und ]'i|'|z';s!'||i:|g]|_ daneben Jab«

\ufeul 1:30, eBliffelweise,

yrin und wohl auch Jaboridin. Als

*3. Nicotinum, Nicotin. Sauerstofffreie. fliichtic , farblose, an der

Luft sich briiunende Fliissickeit
l. Folia Nicotianae, Tabakblitter: von Nicotiana ['abacum: ent
halten durchschnittlich 1—39), Nieotin. Die an der Luft getrockneten

Bliitter, wie es die |'|;;J|'I:|;||\u5-cnl- vorschreibt, sind nicht richtiger Tabalk.

o, Arecolinum ||_\ li]'--|r|'|-'.||i|'!|.‘l|. bromwass rstoffsaures Arecolin
\lkalotd aus der Areca- oder Betelnubf, den Samen der Arecapalm
Areca Catechun). Das Hydrobromid bildet in Wasser leicht losliche

Kristalle. In Ligungen als pupillenverengerndes Mittel,

I18. Gruppe des Coniins und Lobelins.

Mit den Alkaloiden der vorigen rruppe stimmen in mancher
Beziehung zahlreiche natiirliche und kiinstliche Abkimmlinge
der Pyridinreihe und einige andere Basen von unbekannter
Constitution iiberein. Die wichtigsten und interessantesten sind
das Coniin, Spartein, Lobelin, Gelsemininund Temul in.
Weiter gehiiren hierher wahrscheinlich das Piperidin, das Liupi-
nidin  aus Lupinus luteus, das Cannabinin u. a. Doch ist eine
GGruppierung aller dieser Basen zur Zeit noch schwierie und un
sicher, denn selbst das v il-,!_:‘l En'iH".l' Coniin bietet hinsichtlich der
Beurteilung der Stirke und Bese

wimffenheit seiner Wirkungen
noch mancherlei Unklares.

Das Coniin, Csl-N, welehes in dem erefleckten Sehierline.” Conium
maculatum, vorkommt, ist rechtzdrehendes e \'n|'||.;.;_|.-r-,.|._-\]l,j],..,-i,]i,,_
lis kann auch synthetisch dargestellt werden, sowie auch das linksdre
hende Coniin. Dieses und das inactive Coniin sollen wie das natiirliche.
rechtsdrehende wirken

Das kiiufliche, aus dem gefleckten

nerling gewonnene Coniin
esteht aus einem Gemenge sauerstofffreier flissiger und . fliichtizer
Basen, darunter neben dem Coniin das Conicein. (.1 N, das zuweilen
i0 und mehr Procent der Rohbasen ausmacht und mit der von
A. W, Hofmann (1883) kiinstlich aus dem Coniin dargestellten Base
rleichen Namens identisch ist. Fs iibertrifft an (3ifti

ckeit weit das Coniin
Wolfenstein, 1895).

sauerstofffrei und Hiissig ist aneh das im Besenginster (Sarotham

vorkommende

ni seoparius  Wimm., Spartium  scoparium L)
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Spartein, (,;HysNg, von dessen leicht kristallisierenden Salzen das Sulfat
in den Handel gebracht wird.

Dag Lobelin, CgH.gN0O, ist aus den Blittern und Samen der Lobe
lia inflata von Proeter (1850), Bastick (1851) und den beiden ],]n_\','i
(1887} durch Auvsschiitteln mit Ather erhalten worden. Dreser!) stellte
zuerst das kristallisierte Platindoppelsalz und dureh fractionierte 17l
lungen das reine salzsaure Lobelin dar, welches eine amorphe glasige
Masse hildet und mit Platinchlorid direkt kristallinische Fillung gibt,
aber sehr veriinderlich ist, Ein anderer wirksamer Bestandteil lieB sich

den Lobeliensamen nicht nachweisen,

In-dem harzartigen, Gelsemin genannten, kiuflichen Extract von
Gelseminm sempervirens kommen zwei Alkaloide vor, das krystallisier-
bare (ielsemin, welches bereits bei der Strychningruppe erwiilnt ist, und

das Qeleeminin, Mz N4y, das im freien Zustande und in Form sei

ner SRalze eine amorphe gelbliche Masse bildet (Cushny2)). Das
Temulin, C;H;oNo(), findet sich in den Samen des Taumellolehs, Lol
um temulentum, und ist ebenfalls amorph, gibt aber mit Salzsiiure ein
krigtallisierbares Salz (Hofmeister?

Am wirksamsten von diesen fiinf Alkalovden ist das Gelseminin,
denn die tidliche Gabe fiir Kaninchen betrigt nur 1 mg (Cushny).
withrend vom Conicein 5—6 mg (Wolffenstein, 1895), vom Lobelin
mindestens 20 me, vom chemisch reinen, von Laden burg dargestellten
Coniin  durchschnittlich 56 mg (Falek und Hadenfeld, 1886), vom
Spartern ungefihr 100 mg (Fiek, 1873), vom Temulin bei Katzen.sogar
250 me (Mofmeister, 1892) fir 1 ke Korpergewicht erforderlich sind,
tm den Tod herbeizufiihren.

Diese Alkaloide wirken wie das Nicotin und Pilocarpin so-
wohl auf ]JE'I'iJI]Il'I'l‘ wie auf centrale Nervengebiste und zwar
an peripheren Organen wie jene beiden Alkaloide auf das
Herz, die Pupille, den Magendarmkanal, die Speicheldriisen und
die Endigungen der motorischen Nerven in den quergestreiften
Muskeln, Die Wirkung an den verschiedenen Organen und bei
den einzelnen Alkaloiden ist teils eine nicotin- oder pilocarpin-,
teils eine atropinartige.

Das Centralnervensystem wird durch die siimtlichen
Stoffe dieser Gruppe in ziemlich gleichartiger Weise beein
Hullt, Es entsteht in erster Linie, besonders :L!h'_;":w'irl'm-lu-n
nach Temulin, eine Art Narkose, deren Symptome rausch-
dhnliche Zustinde, Somnolenz, Betiiubung oder liihmungsartige
Nchwiiche sind. In den stirkeren Graden der Vergiftung
treten alleemeine Lihmungszustinde und Krimpfe durch-

1) Dreser, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 26, 287, 1889,
2) Cushny, Arch. f. exp. Path. u, Pharmakol. 31, 49. 1892,
3) Hofmeister., Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 30. 202. 1592
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einander auf. Die letzteren, die nach Lobelin einen tetanischen
Charakter haben, sonst aber in Convulsionen best shen, werden
durch kiinstliche f:i'.xl!]l!'ilfl.ﬂl'l nicht unterdriickt und sind daher
unabhiing von der Respirationslihmung, d. h. nicht durch

Fastickung bedingt. Die Libhmung der Respiration, die bei
einzelnen dieser (Gifte nicht ausschlieflich eine centrale ist,
tritt, aufer nach Lobelin, ohne vorhergehende Erregung ein und
18t die Hauptursache des Todes, der bei der Gelsemininyer-
giftung an Kaninchen zuweilen durch kiinstliche Respiration
abgewendet werden kann,

Das Coniin oder vielmehr das im cefleckten Schierling
8. 172)
st in !:rxlll\'i_ifn'_';i.»-rju'r' “r'xi“hllrl_'..;' das \\'il‘]lfl'g'.‘\'h' Glied dieser
fir[:pln-,

vorkommende Gemenge von Alkaloiden (vergl. oben

An peripheren Organen wirkt es auf den gleichen
Teil des nervisen Hemmungsapparats im Herzen wie das
Nicotin (vergl. oben S. 165), aber von vornherein liihmend,
und vernrsacht wie dieses opeichelflulf, Erbrechen und Dureh-
fille. Am Auge ruft es wie das Atropin einen geringeren Grad
von Pupillenerweiterung hervor und lihmt an Frischen die
Endigungen der motorischen Nerven. Nach grolien Gaben,
15—20 mg pro kg Tier, tritt bei der Finspritzung in das Blut
auch an Kaninchen eine Liihmung der Endigungen der moto-
rischen Nerven ein, namentlich des Ny, phrenicus im Zwergfell
Hayashi und Muto 1)),

Diese Wirkungen des Cloniins auf die peripheren Organe
spielen bei schweren Vergiftungen. namentlich am Menschen,
im Vergleich zu den Wirkungen auf das Centralnerven-
system keine oder nur eine untergeordnete Rolle. Die letzteren
bestehen in I.iimeu_-_;'.ﬁ.ur'riin:[d-r:, ohne nachweisbare voraus-
gehende oder selbstiindige Erregungen.

An Frogchen hat man auch Convulsionen beobachtet, aber
nur dann, wenn die motorischen Nerven durch ['nterbindung der Gefifie
vor der Einwirkung des Giftes geschiitzt waren (Harnaek und
. Mever? Doech kommt es vor. daB die Kriimpfe auch bei dieser An
n!-ninur;:' ausbleiben (Flie und K ronecker? :

1) Hayashiu. Muto, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 48. 356. 1902.
2) Harnack u. Meyer, Avch. f, exp. Path. u. Pharmakol.

3) FlieB u. Kronecker, Arch, f. Anat. u Physiol. Physiol Abt

1882, 111.

2, 394. 1880.
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An .\It'!l.‘-i"il“ll hat man bhei Hl-:.||.~1\'l-|‘«'1ll']|l-{| lml1 bei !il‘!‘
Anwendunge an Kranken nach kleineren (#ahen Ceoniin, die
aber in einzelnen Fillen nur wenige Milligramm, in anderen

mehrere Centigramm betrugen, allgemeines Schwiichegefiihl,

Schlaftrunkenheit, (refithl von Pelzigsein und Ameisenkriechen
in der Haut, Pupillenerweiterung, schwankenden Gang, ocr-
schwerte Bewegung der Arme beobachtet, abgesehen von den
'llll'l'.il iljt' stark il”—(-‘lli:-‘l'll ]‘i":l;:'it-1‘l’lliil' H:!M' hl‘lﬁn_‘_ﬂ'll'n localen
Erscheinungen, wie Brennen und Kratzen im Halse, Speichel-
flufl, Uhelkeit und auch wohl Erbrechen. Weder diese Wirkungen
noch die Erfahrung rechtfertigen den durech Tradition fort-
gepflanzten, neuerdings wieder. empfohlenen Gebrauch des
Coniins bei Krampfkrankheiten. In einem Falle von
Tetanus traten nach dem Gebrauch von 0,13 g Coniinhydro-
bromid, das innerhalb 48 Stunden teils innerlich, teils subcutan
appliciert war, heftige Erstickungserscheinungen ein (Demme
und Steinhiduslin®).

Vergiftungen an Menschen mit dem Kraut oder der
Wurzel des gefleckten Schierlings oder Gartenschierlings
(Conium macualatum) sind durch Verwechselung mit Kiichen-
gewiichsen, hauptsiichlich Petersilie und Pastinake, vorgekommen.
DieVergiftungserscheinungen bestehen imwesentlichen darin, dals
zuerst eine Schwiiche in den unteren Extremitiiten sich
fiihlbar macht, welche sich allmiihlich zu einer vollstindigen
Lihmung ausbildet, die dann, mit einfacher Schwiiche
der Bewegungen beginnend, auf die oberen Extremititen tiber-
geht und durch Lihmung der Respirationscentren spiitestens in
3—4 Stunden zum Tode fithrt. Aufler Schlifrigkeit und einer
merklichen .-\I-.\-'h||n}:t‘11n.: der {|:ulh-t|1|llii|nl!ir]|kt'it. sowie milliger
Pupillenerweiterung fehlen andere Symptome vollstindig, nament-
lich Erbrechen, Durchfiille, Kriimpfe. Auch das Bewulitsein
bleibt bis zuletat erhalten.

Mit diesem Vergiftungsbilde stimmt vollkommen die Beschreibung
iberein, die Plato im Phiidon von dem Verlauf der Vergiftung des
Sokrates gibt, so dah es keinem Zweifel unterliegt, daB zur Bereitung
des Schierlingsbechers Conium maculatum, nnd zwar w ahrscheinlich der
Ansgeprepte Saft der Wurzel zur Verwendung gekommen ist.

1) Steinhiuslin, Ub. d. pharm. Wirk. u. d. therap. Anwend. des
Uoniinum hydrobrom, Diss. Bern 1887
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In dem einzigen bekannten Falle von Vergiftung mit
Coniin selbst, dem beriichtioten Falle Jahn ), sind die Symp-
tome nicht von sachverstiindiger Seite beobachtet worden.

Das Lobelin beansprucht in therapeutischer Beziehung ein
eigenartiges Interesse.

der Art

_|)|‘r-~;ur!_

s wirkt in kleinen Gaben ganz nach

des Nicotins, in grifieren dagegen wie das Atropin

Es errect demnach zuniichst die |‘;J|r[i'_-'|r|1_;;‘r-r: der

herzhemmenden Vagcusfasern. so dal es zur Pulsverlange-

samung und zum Herzstillstand kommt.

darauf folgt eine
Lihmung der vorher erregten Teile, wonach das Muscarin

noch wirksam bleibt. Nach grofien Gaben (10 me) verliert das
letztere, wie Rinnberg (1880) angibt. seinen Einfluf auf das
Herz, das aber gleichzeitiz gelihmt wird.

nach l'||.~lr1|l\' und
Edmunds (1904

durch eine Wirkung auf den Herzmuskel.
An Siiugetieren und bei

_\],_.”,;.-F“.” lassen sich die I|i|‘i'i{ll'[]

Wirkungen auf den Blutdruck und die Pulsfrequenz
IJIlr[ ]':I'lll'l'(‘}1<']|.
durch Kriimpfe und krampfhafte Gefillverengerungen heein

”H.!\J \\'4'|‘nl|-r]_

schwer untersuchen, weil sie durch I helkeit

Das Lobelin ruft .““']!"]Iv]u'illlllh. leicht Ubelkeit und Er-
brechen und auch Durchfille hervor. Vom ungereinigten Prii

parat sind dazu an Kaizen und Hunden 2—10 mg erforderlich
(Rénnberg, 1880). Am Auge verursacht es nach Art des
Atropins, aber in geringerem Grade. Pupillenerweiterune,

und lihmt an Frischen curarinart die Endigunecen der

Nerven. An Siugetieren wird die

. 1
motorischen letztere-
Wirkung entweder gar nicht oder nur in unvollstindiger Form

beobachtet, weil eine alleemeine Lihmung des Centralnerven

systems ihr zuvorkommt und dem Leben ein Ende macht,

bevor

die motorischen Nerven afficiert sind Dies gilt im wesent

lichen fiir alle Stoffe dieser Gruppe.

Die nach griferen Gaben zustande kommende Lihmung

betrittt sehr

des l'a-|||J‘:a[||i-|'\'n-||x_\ stems frithe auch das
Respirationscentrum und fiihrt dadurch zum Tode. Der

!,;'.':Hlfl:l'_'_- _'_'_r'!|'- c'iHl' :HJ.«;_""»[Il'tn"u-]u' |':1'|'n-';'lr||_" des if-:}::z'l‘ru yvor
aus, von der noch begonders die Rede gsem wird. Auch f\'l‘.—'[rn]rlll'
begleiten die Liihmungserscheinungen und haben einen teta
nischen Charakter,

1) Arch. d. Pharmacie. 47. 257, 1861
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Nach 11 mg des einfach durch Atherausschiittelung gewon-

nenen liobelins, die in einem Selbstversuch binnen 2 Stunden

ir 1 : ’ . § 1 2 ] |
genommen wurden, stellten sich Kratzen im Schlunde, Kolik-

schmerzen, [Ubelkeit, breiiger Stuhl und ein Zustand von leichtem

Sopor ein (Rénnberg). Nach dem Gebrauch der offis

Inellen

Tinctura Lobeliae hat man diese Erscheinungen seitens der
peripheren Organe und des Gehirns in verstiirktem Male als
Brennen im Halse, Dysphagie, Getithl von Zusammenschniiren
des Kehlkopfs und der Brust, Schweiflausbruch, heftiges Er-
brechen und Durchfiille auftreten sehen. daneben Schlafsucht
und intensivere '|'|-E|Elt'i'|:\_\II![I-’I'i:II'.

Man wendet die Lobeliapriparate hauptsiichlich bei asth
matischen Zustinden verschiedenen l'l'.‘\]n‘llu;_« an. Den giin-

stigen [rteilen von amerikanischer Seite iitber den Erfole stehen

Weniger giinstige auf europiiischer gegeniiber. Durch Katarrhe

|"““1I"'[t' asthmatische Beschwerden kinnte das Lobelin wie ein
-

dureh Nausea wirkendes |':'-[|~-<“.=II':=|I\~. z. B, ![H't';nl'uult|1.‘t, lindernd

|’l"'i|lflli.~r~'i'll, withrend in Fiillen von nervisem Asthma die

b - . z - S ey R 2 .

F"'ﬁlm‘:uh.1|.~'u|1‘L|li._:;|-1.| einen heilsamen Erfole wohl erklirlich
machen, Auf die Atmung wirkt das Lobelin nach den Unter-
suchungen von Dreser!) in kleineren Gaben in doppelter W eise.

ks

erregt die Respirationscentren im verliingerten Mark und
lihmt '/.II_'_'ll‘.'Ii“lI die |‘,l||||_'_';||||__:'-.-r'. der

isfagern in der Lunge.

Die Folge der centralen Erregung ist eine Steizerung der Re
:‘["I"IIIiur'..a'lli'l-:!twnx und eine Erhihung der absoluten Kraft und
der Arbeitsleistung der Respirationsmuskeln, wodurch die R
'\[Jil'.'llIllllinl_l!'\\'l"_"'llll'_['!'I: ungemein verstiirkt werden, Eine Erregung
der Vs ;
“gerung der feineren Bronchien. Wenn nun eine krampfhafte

{ Ontraction der letzteren und die dadurch bedingte E""EIEEI"""”“.;"

deg I

ousfasern in der Lunge fithrt zor Contraction und Ver-

aftzutritts zu den Lungenalveolen die Ursache des ner-
Visen Asthmas ist, so wird durch die Libmung der Vagus-
endigungen, wie sie durech das Lobelin zustande kommt, das
”illlln-l'nilv filr den freien Zutritt der Luft zu den Alveolen be-
N':"[i;i'f- Da durch die Erregung der Respirationscentren
ie Atembewegungen aulierdem verstirkt werden, so trigt
auch diese Wirkung zur Beseitigung der asthmatischen Atem-

l"'-*“h\\wr.]r-“ bei., I&s ist darnach aunch wverstindlich, dall das

LEEY,

1) Dreser, Areh. f. o xp. Path, u, Pharmakol, 26.

=

1 11 ’ . }
hmiedebere, Pharmakolo (Arzneimittellehre , Aufl, 12
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Lobelin nur in solchen Fiillen das Asthma giinstiz beeinflussen
kann, in denen das letztere von einer krampfhaften Contraction
der Bronchien abhiingt. Schwierig fiir die !H'.‘i]xfl-h-"h" An

wendung ist wegen der leichten Veriinderlichkeit des Lobelins

die Beschaffung gleichmiillig wirksamer Priiparate und infolge-
dessen die erforderliche genaue Dosierung,

Was die iibrigen drei Alkaloide betrifft, so wirkt das Spartein

atropinartig auf die Pupille und die nerviisen Hemmungsvor
richtungen 1im Herzen, nicotinartig auf die Speicheldriisen und
den Magendarmkanal; aber nicht regelmiiflic, und nur bei
schweren Vergiftungen treten die entsprechenden Erscheinun-
gen: Speichelfluff, Erbrechen und Durchfall auf. Die Endigun
gen des Ny, phrenicus im Zwerchfell werden frither gelihmt,
b

als die der i]])."i_-_f

motorischen Nerven [Ill.‘-]llll\' und Mat-

thews ). Kleine Gaben lihmen nur diese Endigungen im

Phrenicus, durch griflere werden auch die I|‘|'-\||i§';||j|3_‘|w|'a-|||]-r-_1|
celithmt (Muto und Ishizaka?)

Das Spartein ist, wie schon frither das Kraut des Besen
oinsters, aber ohne rationelle Begriindune, als Diureticum
bei H erzkrankheiten empfohlen worden, in Gaben von 20 me,
3—4 mal tiglich (Séde, 1885). Es soll die Ht-l‘zl:'illl_'_'kl-.;% Sreon-
lieren und heben®.

[Das Gelseminin wirkt auf die Hemmungsvorrichtuneen im
Herzen erst nicotinartiec (Cushny ). dann ;|||'-"[’;‘I:-|'i:'-_-_'Ill;-'t bringt
nach Art des Atropins (Putzeys und Romié, 1887) starke Pupil-

lenerweiterung hervor, so dafl man dasrohe. Gelsemin renannte

(velseminin, nach welchem auch eine \"I'nmrn';\l|rJr:.-i:|5|n|H'l_'.i'*'III

ritt (Putzeys und Romié, 1887; Cushny?®), sogar anstatt des
Atropins als Mydriaticum empfohlen hat (T w eedy, 1877). Im iibri
gen stimmen die Wirkungen des Gelseminins im wesentlichen mit
denen des Sparteins itiberein, nur wird unter den vom Central-
nervensystem ausgehenden Wirkungen auch Unempfindlichkeit
der Haut und der Schleimhinte angegeben. Es wirkt nicht

tetanisierend wie das (Gelsemin vergl, oben S, 107); dagegen

ist fiir d

sselbe an Frioschen uni rentitmliches

sdaungetieren em e

I) Cushny u. Matthews. Arch. f exp. Path. u. Pharmakol. 86«
129. 1895,

2) Muto u. Ishizaka, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 50, 1.
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Zittern des Kopfes und des ganzen Vorderkirpers charakteri-
stiseh (( '1[.-¢f|h_\' ).

Am meisten abweichend von den Wirkungen der iibrigen
Alkaloide sind die des Temulins!), Auf die Sekretionen,
die Endigungen der motorischen Nerven, die |’up[|]¢- und die
Hemmungsvorrichtungen des Herzens hat es keinen Ein-
flulf, verursacht aber an Froschen Herzstillstand, der von einer
Lihmung (Narkose) der motorischen Nervenapparate abzuhiin-
gen scheint. Auf den Darm wirkt es atropinartig und dies
begriindet zuniichst seine Zugehorigkeit zu dieser Gruppe. Auf
die narkoseartige Wirkung auf das Centralnervensystem ist
oben (8. 173) schon hingewiesen worden.

. Tinetura Lobeliae. Lobelienkraut 1, Weingeist 10. Gaben
Ud his 1,0!, tielich 8.0!. Diese Tinctur wirkt ganz unsicher: zweck
Iiliger ist, sie aus den Samen herzustellen,

2. Herba Lobeliae, Lobelienkraut, indianischer Tabak: das blii
hende Krant der Lobelia inflata. Gaben 0,1—0.4, ticlich 2,0—-5,0, im
Aufgups 01!, tiglich 0.3 Pharmakop.).

3. Herba Conii, Schierling; Blitter und blithende Spitzen des
‘onium macolatum, Gaben 0.2/—0.2!, tiglich 0.8!

(

19. Gruppe des Physostigmins.

Das in den Calabarbohnen, den Samen von Physostigma
Venenosum, enthaltene Alkaloid Physostigmin zeichnet sich
durch seine eigenartige Wirkung auf die quergestreiften
und glatten Muskeln und vielleicht auf alle contractilen Sub-
Stanzen aus, eine Wirkung, zu der sich fast gleichzeitig nach
einey voritbergehenden Krregung verschiedener motorischer
["unl\'linnr:m-u!n-n eine allgemeine Liithmung des Central-
Ner vensystems gesellt.

Das Physostigmin, Cy;HsNy0,, ist amorph und bildet nur mit
Wenigen Siuren kristallisierende Salze, Es wird namentlich beim Erhitzen
mit Alkalien und mit Reductionsmitteln leicht zersetzt, wobei das in
Seinen Kigenschaften dem Physostigmin dhnliche, in Ather lisliche,
;Ii‘u'l' unwirksame Fiseraolin, l'.:,||w.\_.ll, entateht, welches bei l',I-H\.\iI'LIIH_L'.
des Luftsauerstoffs rasch in das schim rot cefirbte Rubreserin um-
gewandelt wird. Dieses geht in alkalischer Lisung in einen intengiv blan

gelirbten Korper, das Physostigminblau iiber.?

1) Vergl, Hofmeister, a. a. 0. oben 8. 173.
2) Vergl. Heubner, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol: 53, 313.
1905,

12#



\lkaloide

in Ather unlisliche Calab

untersucht 1s8t. In emen einmal

Calabari tetanisierend wirkendes. aber in .'\l ey  lisliches

H er
Die Wirkung des Physostigmins auf die peripheren Or-

gane betrifit di

Muskeln, wel

werden. der vielleicht von einer hochgradigen Steigerung ihrer

vin ihnen enthaltenen quergestreiften und glat

* 1 ] 1-4 S . ra ot ot
€ 11 elneln /’,:J~::||||| adireKer i.llt'_;lll..‘_; versetzt

Erregbarkeit abhiingt. Nervise Gebilde dieser Organe
werden nicht direkt von dem Gift beeinflullt. Dag reine,
namentlich calabarinfreie Physostigmin haben zuerst Harnack
und Witkowski!) eingehend untersucht. Ergiinzende Unter-
suchungen hat neuerdings Heubner?) ausgetiihrt.

]"i." i'l.l‘l"'.'_'ll".; aer ."‘:i-."‘.l""IIili"I\l'.!: II |!I f11
Siiugetieren und bisweilen auch an Frischen durch fibrillire
Zuckuneen bemerkbar, die an ersteren meist sehr lebhaft
sind II!||| Iri|1|-il'.r'|-||::|' ||.'|<'I,'| .!.-:|| Tode an Stirke ||""i| /_IIII|'|E-
men. Am besten kommen die Zuckungen zur Anschauung,
wWenn man .!;,_\. l‘i.\-\rn;al,‘:}nln i\.;|t/_|-s| fl-Ei'i' E\.:Il'i]ll'llt'll l|i|'\'1-‘.| ;||
das Blut emnspritat,

An vorher curarisierten und dann mit Physogtigmin vergiftetd

e 1 In B - P ot A ] =4 b 1 4 :
Froschmuskeln findet man bei der Reizung mit dem Offnunesinductions

schlag die Erreebarkeit erheblich er Harnack und Witkowski),

ingsfithickeit dagegen nicht vermehrt, sondern nach

vermindert (Kobert

die fibrilliren Zuckungen in der Tat einer direkten

Muskelwirkung und nicht der Vermittelung des Nervensystems ibren Ur

sprung verdanken. ergibt sich daraus. dal sie ol nach der Dureh

der zum ;\ll:-:

ler Chloroformnarkose, s

sehineic 1 tretenden Nervenstiimme. als auch bei vol

vie bei vorsichtiger, aber vollstiindiger Curari
sierunge forthbestehen. Nur wenn die letztere zun stark ist. wobei die
Muskelerrecharkeit leidet. hiiren sie auf

Wenn ein Tier, gerade so stark

imme ein wirks IReiz

langt, s0 kann durch das Physostigmin die Erregbarkeit des

wrartie cesteizrert werden, dafd bei Reizang der Nervenstimme

- Y | 1 1% | 1 . .
Kungen emntreter Es handelt gich dabei aber nicht um eine

ski, Arch. f. exp. Path. u Pharmakol. 5.

Path. u. Pharmakol. 15. 3. 1881.




Gruppe des Physostigmins,

barkeitssteicerung der durch das Curarin gelilimten | ndignngen der
motorisehen Nerven. Der Antagonismus der beiden Gifte ist also nur
ein scheinbarer.

Der Unterschied zwischen der Wirkung des Coffeins und Physo
stigmins anf den Muskel muf darin gesucht werden, daB das Physostigmin
den Muskel in ecinen Zustand erhihter Erregbarkeit versetzt oder augh
woll direkt errect. seine Arbeitsleistung aber bis zuom Eintritt der Er
Wildung nicht, wie das Coffein, steigert.

Am Herzen werden durch diese Muskelwirkung kriiftizgere
Contractionen hervoreerufen, die an Siugetieren zu einer
-\‘Ih-[-'

svung des Blutdrucks auch dann fithren, wenn zuvor

-\1l'u!rir5. Curare oder ( '|I|1=I';lJ|1I\l[r':il ceceben waren, woraus her-
vorgeht, dall die Druckerhthung weder von einer Liihmung
der Hemmungsvorrichtungen, noch ausschliefilich von einer Ge-
fillverengerung abhiingig ist. Die Blutdrucksteigerung ist von
einer Verlangsamung der Pulsfrequenz begleitet, die aber bei
chloralisierten und dann vergifteten Tieren ausbleibt.

Der dorch das Musecarin bewirkte diastolische Herzstillstand bei
Frisgehien wird durch das Physostigmin soweit anfeehoben, daf regel

y Contractionen eintreten, doch liBt sich an der Beschaftenheit der

Pulse leicht erkennen. daf die Musearinwirkung noch fortdavert und nur
durel die Erregung des Herzmuskels iiberwunden wird. Auch Vagus
und Sinusreizung veranlassen keinen Stillstand mehr. Der letztere stellt
sich aber an dem erst mit Muscarin und dann mit Physostigmin ver
gifteten Herzen wieder ein. wenn man durch kleine Mengen eines muskel
]:’]Illsl"ll'h'!ll Giftes, z. B. Apomorphin oder neutrale Kupteroxydlisungen,
die Erregbarkeit des Herzmuskels abstumpft, und dadarch die Physo
stigminwirkung beseitigt. Atropin hebt dann schlieBlich auch diesen
Stillstand auf. falls die Muskulatur noech geniigend erregbar ist.

Die Erregung der glatten Muskeln wverursacht am Darm
bis zum heftigen Krampf gesteigerte }ll'l'l-.'-i.'llll-r&i'llt' Bewe-
gungen und erzeugt Contractionendes Magens, der Milz,

der Blase und des Uterus, die durch nervenliihmende (Gaben

von Afropin nicht beeinfluft werden. Die [ ieinungen

8
dieser Physostieminwirkung sind Wiirgen, Erbrechen, Durch-
fille und Harnentleerung.

Wenn man in 1..':.“-:-“[!\-!‘ Weise, z, B. dureh vorsichtige |I|lit'+'1i--!l
M das Blut, Tieren, am besten Katzen, nacheinander Musecarin,
'\]”'l'ill und Physostigmin  beibringt, o sieht man besonders gehiin
4 Darm erst einen Krampf, dann nach Atropin villige Erschlaffung
ind schlieplich durch das Physostigmin wieder einen neuen Krampf
auftreten,

He durch Phvsostiemin sowie durch Musearin hervorgerutenen,

stiirkeren Darmnbewegungen werden dureh elektrische Reizung der in
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sern vollstiindig

den Nebennieren verlaufenden Hemmungsf:

griberen Gaben der heiden Gifte statt der

unterdriickt. Erst wenn n:

Bewegungen eine krampfartize Zusammenziehung des Darms eintritt,
hiirt der hemmende Einfluf der Nebennierenreizune auf -li-""'i'_i: )
(3aben von 0.02 me bis hiichstens 0.15 mg reinen |I."|_\"-u-~!::_'_‘l'
minsulfats pro kg Tier rufen bei der Einspritzung in das Blut
an Hunden, Katzen und Kaninchen in gleicher Weise ganz

‘kte Darmperistaltik und Kotentleerungen

sicher versti
hervor, ohne dall sich an anderen Organen Wirkungen bemerk-

bar machen (Heubner).

Auch an Menschen stellen sich in manchen Fiillen nach der

subcutanen Emspritzung von 0,015 mg Physostigminsulfat pro
kg Korpergewicht verstiirkte Darmbewegungen und Stuhl
entleerungen ein, ohne andere Erscheinungen als leichte

Nausea. Doch darf diese (Gabe nicht iiberschritten werden,

weil sonst leicht unang

mehme Erscheinungen, wie Ubelkeit,

Schwindel, Exbrechen, Hitzegefiihl, Sechweil, hinzukommen(Heub -
ner). Es scheint, dall die Stuhlentleerungen nur dann sicher
und ohne andere Erscheinungen eintreten, wenn der Darm die
normale Erregharkeit hat, die Anregungen zur Peristaltik aber
fehlen. In solchen Fillen kiinnten diese durch das Physostigmin
hervorgebracht werden, falls die Anwendung von Abfithrmitteln
durch Mund und Magen aus irgend einem Grunde, z B. bei

Bewulitlosen und kleinen Kindern, Schwieriekeiten macht.2)

Am Auge ]-rl'ii'ii'- das |’||_\ sostigmin, indem es den .‘"|1||ir1n'—
ter Iridis und Tensor Chorioideae zu Lt';:lnlrl':t]:li'h-a'{'|-||I:‘:|<-Iilnll
\I‘:':il!i.‘ll"[. i'lllii I nverengerung und Accommodations-
krampf hervor. Die Pupille Lifit sich aber durch dieses Myo-
ticum selbst an Katzen nicht bis zur Berithrune der Irisriinder
verkleinern, wie es durch subentane Injection von Muscarin an
diesen Tieren leicht zu erreichen ist. Vielleicht wirkt dem

T“;fl"lllm'll'l' l'i]l \u-=||.n!5|;||],_:;':-|' ]'i|;\':|[r||' enteresen, :|'-|:/a§.-]|| lessen

s bezweifelt wird.

Iixistenz neuerding

Drie gleiche R |i|--||:'n|__'l'x'.|l~|u|'l-1"n nder Verinderungen wie am Darm
wird auch am Auge durch die drei genannten Gifte hervorgebracht, und
zwar erst durch Musearin Verengerung der Pupille und Krampf der
\eccommodation, dann durch Atropin Erweiterung der ersteren und
Liihmung der letzteren und schlieBlich durch Physostigmin wieder Ver

engerung und Krampf,

1)y Jacobj, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 29, 201, 1891.

2) Vergl. Heubner., a. a. (0, oben 8, 179,
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Das Physostigmin macht auch die atropinisierte
|'u|:i lle enger, weil es die [vismuskeln erregt, die durch millige
Graben von Atropin nicht gelihmt werden. Ehenso erweitert
das letztere in der Regel die durch i']|_\.~'n~'lij_"1l',ill enger ge
machte Pupille, indem es durch Lihmung der Oculomotorius
endigungen den gewihnlichen, vom Gehirn ausgehenden und

die Verengerung verstirkenden Tonus beseitigt.

licentiimlich ist die durch das Physostigmin bewirkte
Nteigerung der Driisensekretionen, die Vermehrung des
Nchleims, Speichelg, der Triinen und des Schweilles. Man kann
wohl annehmen., dalf es sich hier um eine direkte Erregung
der vielleicht contractilen Driisenzellen handelt. Damit lielie
sich die Tatsache in Einklang bringen, dal auch an der atro-
pinisierten Unterkieferdriise durch Physostigmin Speichelfluld
entsteht. Die Beobachtung, daf das Calabarextract die dureh
Atropin gelihmten Endigungen der Speichelnerven wieder er-
regbar macht (Heidenhain!)), ist in derselben Weise zu er-
kliiven wie der oben (S. 180) erwiithnte, scheinbare Antagonismus
ZWischen l'hl\'_-.nrélig'l[iil': und Curarin.

Das centrale Nervensystem wird in allen seinen Teilen
von dem |']|_\'~|m1i;'mir1 sehr rasch gelihmt und der Tod infolge
des Respirationsstillstandes unter den Erscheinungen einer acuten
Frstickune herbeigefithrt. Der allgemeinen Lihmung aeht bel
manchen Tierarten, namentlich Katzen, aber auch bei Kaninchen,
eine hochgradige Aufregung und Schreckhaftigkeit voraus, die
sich in ungestiimem Hin- und Herrennen kund gibt. Bei
schweren, aber nicht in wenigen Minuten zum Tode fiihrenden
\-“1"_liTI1Ilr1_'_['|'L1 kommen recelmiillie Krimpfe vor, die bei Hunden
vollkommen epileptischen Anfiillen oleichen und nicht von
der heftigen Dyspnoe abzuhiingen scheinen. Wenn Meer
schweinchen durch das I:rn\\'n—.‘*{-r[n.-n'rlm-lu- oder W est
phalsche Verfahren zu epileptiformen Krimpfen disponiert
sind, so stellen sich diese Anfille nach miiliger Physostigmin-
vergiftune in den niichsten Tagen in ungewshnlich grolfer Zahl
ein (Harnack und Witkowski). Auf Grund dieser eefihr-
lichen Wirkuneen auf das Centralnervensystem mull jede
““I]'Illlllg, mit dem Physostigmin bei der Behandlung des cen-
tralen Nervensystems einen giinstigen Erfolg zu erzielen, auf-
gegeben werden.

1Y Heidenhain, Pliig., Arch. b, 309 1872: 9, 335. 1874,




das reinste Phyvsostic

nin  bel ) T nro | i\.'.|'|u-|
- | 1 : T 1 +
cewlcht, bei Kaninchen nicht 1 von 1.0 m I I
werden von diesen Tieren ohine 1 Bei der direkten

Einsp

in das Blut werden Kaninehen durel (),

durel pro kg Tier in wenigen Minuten eetitet.

n 5 mg Physostigmin Rilckenkriimmune mit

ere Gaben, 15 me. aneh (

Von den Wirkuneen auf periphere Organe lassen sich nur
die am Auge sicher und ohne alle Gefahr her vorrufen,

Ihre Bedeutung besteht einmal in der Pupillenverengzerung und

-:t'-!|| ,'\r'u-r_u::|]||.|-i"' der b ' .‘-:ilr!\'IIIII!!"~.'I|'|i_'..'.".’] /I/.i]
stiinden der betreffenden .\[IEI:H‘:H- rleichsam als ovmnastisches

Mittel wverwendet werden kinnte. [Dann aber erfahren 1
Innern des Auges auch die Muskeln der Gefiille el Erregune

. 1 4
Die letzteren werden dadurch enger, und es treten eanz ver

iderte Clirculationsverhiilinisse im Auge ein, die auf die Er

nihrungsvorg: im letzteren von dem gréften Einfluf sein
kinnen, Die niichste Folge ist eine Abnahme des intraocularen

Druckes. Von dieser Gefillwirkung miissen die giinstizen Fr-

folge abgeleitet werden, die bei der Behandlune des acuten
(Glaukoms zuerst von Laqueur (1876) beobachtet sind. Pilo

carpin, Muscarin und Arecolin die keinen Einfl

auf die Gefiille

1 fiir die Ver-

1 A]

haben, sind fiir diesen Ziweck unbrauchbar, A

engerung der Pupille ei

11

3 . el
as | Nysostigmin weilt besser

Wirkung eine lingere Dauer hat.

als jene Alkaloide, weil

Physostigminum salicylicum, salicylsaures Physosticmin, Farb

lose oder sehwach in 85 Wasser losliche Kristalle, Di Lisung

nimmt bald eine 1«

te, spiiter braune Fiirbung an und verliert fangs

, allmihlich mehr an Wirksamkeit. Eine ceringe Verunreinigung

tetanisierenden Alkaloiden (ve

»oben S, 180) ist fiir die Anwendung
in der Augenheilkunde nicht stirend. Von Ophthalmologen wird das
Physostigmin hilufig noch Eserin genannt. was unberechtict ist. da

ersterer Name die Prioritiit hat, Gaben 0,001, tiiglich 1

ns 0,003!
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20. Gruppe des Apomorphins.

Das .‘\!IHII!H!']!IHEI]. welches von ,\I,'l'lllil'.‘-ﬁ'i'il unl ‘\\'I'E_',".Hl
(1870) zuerst rein dargestellt und auf seine Wirkungen gepriift
wurde, entsteht aus dem Morphin unter der Einwirkung von
concentrierter Mineralsiure durch Abspaltung von Wasser. Es
hat keine narkotischen Wirkungen mehr, sondern verursacht an
Siugetieren anfangs eine hochgradige Erregung und daraut
eine Lihmune des (Gehirns und der Medulla oblongata und
wirkt aufferdem Lihmend auf die quergestreiften Muskeln.

An Frioschen wird die Muskelerregbarkeitnach Gaben
von (0,5—5,0 mg vermindert, nach 10 mg ginzlich vernichtet,
ohne dali hernach Totenstarre eintritt. Abnlich verhiilt sich
der Herzmuskel. An Siugetieren ist diese Muskelwirkung nicht
mit Sicherheit festzustellen, und es treten ausschlieflich die
Verinderunzen der Gehirn- und Medullarfunktionen in
den Vordergrund, die Erregungserscheinungen namentlich bei
Kaninchen, welche nach 5—10 mg heftige Unruhe, Aufregung
und grolie :'“'l'lll‘l'l'lill.'l|I1i::'|\l'i[ ZI'I..‘_’"H‘ besonders bei i""l'i-ll“'“”.:--
Lirm und anderen Eindriicken auf die Sinnesorgane., Daneben
stellt sich ein lebhafter Trieb zu spontanen Bewegungen ein,
der die Tiere zu fortwiihrendem Hin- und Herlaufen, zu
Springen gegen die Wand und zum Benagen aller Gegen-
stiinde veranlalt, die in ihre Nihe kommen (Harnack!?)).

Der Tod erfolgt bei diesen Tieren erst nach 10—20 mg durch Er
stickung. indem das Respirationscentrum nach der anfinglichen rregung,
welche ihren Ausdruck in der Steigerung der Atemfrequenz findet, spiiter
eimer Lihmunge unterliegt. Dem Tode erehen |.:III|-|||-1|_-':“l""-“‘"hl'jIiIIIJ','_'i'n
und heftige Convulsionen voraus. Letztere trefen zu einer Zeit auf,
in der die :i'.‘-]JiP'J!li”ll“‘-“l'””'“”'--'-'” noch micht soweit gediehen gind, um
die Annahme von Erstickungskriimpfen zu rechtfertigen.

Ahnliche Erregungszustiinde werden bei Katzen und
”'ll]fit'll beobachtet. Doch treten bei den letzteren die Con-
vulsionen erst nach der Injection von 05—06 g Apormorphin
in das Blut auf.

Bevor aber nach grifieren Mengen des Alkaloids alle
diese Wirkungen und die davon abhiingigen Erscheinungen
-“ll'.]|

reltend machen. wird durch weilt kleinere (Gaben als

=

1) Harnack, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 2. 254, 1874.
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einziges Symptom der Apomorphinwirkung Erbrechen herbei-
gefithrt, das mit allen seinen charakteristischen Begleit-
erscheinungen sich ganz regelmiific bei Menschen und bei
allen Tieren einstellt, die tiberhaupt diesem Vorgange unter-
worfen sind !

An Hunden erfolgt das Frbrechen nach subcutaner Fin-

sprifzung von 0,5—10

mg .\]h-Iz|1"'|‘||JI’.|}2‘\'III‘m‘]|]“|-"]1] in 2—3 Mi

ei erwachsenen Menschen nach 5—10 me se

en, ten
spiiter als innerhalb 15 Minuten. Bei Kindern in den ersten
L.ebensjahren geniigen 0,5—2,0 mg

Dem Eintritt des Erbrechens geht der Symptom ncomplex
voraus, der durch die Nausea charakterisiert ist: [”'|I!'|!;i-i1. eln
Crefithl von Abspannung, Erschlaffung und Schwiiche der Muskel
kraft, die Empfindung aushrechenden Schweilles oder ein leichtes
Hitzegefithl, vermehrte Speichel- und wohl auch Schleimabson-
derung und unmittelbar vor dem Erbrechen eine starke Ver-
mehrung der Pulsfrequenz. Bei Gaben, welche rasch Erbrechen
herbeifiithren, erreichen diese Iirscheinungen nur einen geringen
Grad,  Kleine Gaben, nach denen es nicht zum Erbrechen
kommt, verursachen lingere Zeit andanernde Ubelkeit. Muskel-
erschlaffung, Vermehrung der Sekretionen und Abnalme der
]‘r:!~1'rr-1iuv:|x.

Solehe nauseosen Gaben aller Brechmittel werden als so-
genannte Kxpectorantien in Lungenkrankheiten. inshesondere
bei Bronchialkatarrhen angewendet, um die Entleerung ziihen
Schleims dureh Husten und |i:'i||~[w|'|~ zu erleichtern. Dadurch
wird der Hustenreiz gemildert und der kranken Schleimhaut
die zu ihrer Heilune erforderliche Ruhe verschafft. Diese
expectorierende Wirkung hiingt jedenfalls mit der Ver
mehrung der Sekretionen mit Einflull der Sehlemmsekretion
und wahrscheinlich auch mit einer Erschlaffune der Bronchial-
muskeln zusammen.

.\|||' i“v genannten _\.‘Ill.w'::.l'r'a'l'|en'il]llll',;"'li I'-,,'_'l'iH'H ir-||e'lll.
durch die verschiedensten Ursachen hervorgerufenen Brechakt
voraus und entstehen bei jedem Anlafl, der zu Erbrechen fithren
kann. Sie sind daher nicht als direkte Wirkuneen der Brech

mittel ault die Driisen oder auf andere Organe aufzufassen,

1) Vergl. V. Siebq¢ rt, Unters, iib. die }a||‘\~.i|a| Wirk. des \I]"'HII”'
phins, Diss. ||-;TF:;|I 1871,
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sondern haben, wie das Erbrechen selbst, im (‘entralnerven-
system ihren Ursprung.

Die vor dem Eintritt des Erbrechens besonders an Hunden anf

filllige Steigerung der Pulsfrequenz mull von ciner durch den

Brechakt hedineten Erregung der pulsbeschlennigenden Nerven abhiing
vemacht werden. weil anch in diesem Falle, wie bei der Reizung jener
Nerven. die Zunahme der Pulszahlen von keinerlei Verdinderungen des
Blutdrueks begleitet ist.

Dap das Erbrechen nach Apomorphin der Erregung centra ler
Gebiete seinen Ursprung verdankt, kann mit Sicherheit angenommen
ist der erste, man konnte sagen zarteste unter den Er

werden, I
regungszustinden, in welehe spiiter anscedehntere Gebiete des Central
nervensystems versetzt werden, Man wird dabei an die Tatsache er
innert. dap der Reflexreiz, welcher beim Kitzeln des Gaunmens entsteht,

wiihrend energische Eingriffe auf diese (lecend des

|.|'i||'r'|"!|l']| erzeung
y i ;
Rachens oft unwirksam bleiben.

Unterstiitzt wird diese centrale Wirkung, welche das Erbrechen

herbeifiihrt, dadurch, dafi das Apomorphin, wie Versuche am ausg
sehnittenen. iiberlebenden Hundemagen lehrven, aunch direkd die antoma-
tischen Centren dieses Organs erregt and Contraction desselben hervor
ruft (Schiitz!

Als Brechmittel verdient das Apomorphin vor dem Brech-
weinstein, dem Emetin oder der |[J|.‘n':u‘l];m]|:1 und auch vor

idem Kupfersulfat den unbedingten Vorzug, weil es sich subcutan

anwenden lifit, ohne an der Injectionsstelle Entziindnng zu er-
zeuwen. wie es die genannten Mittel so leicht tun. Auch erfolgt
die Wirkune sehr rasch und zwar nach verhiiltnifmiilig kleinen
Mengen, wiihrend die gefahrdrohenden Erscheinungen erst nach
weit grifleren GGabeun eintreten. Die therapeutische Bedeutung
des Erbrechens oder des Brechakts zu eridrtern, ist nicht die
Aufeabe der Arzneimittellehre.

Wie in anderen Fillen, kinnen auch die durch das Apo-
morphin hervorgerufene Nausea und das [rbrechen gelegentlich
schlimme Folgen haben, welche namentlich bei Kindern in
Collapszustiinden bestehen. Das Mittel selbst st daran un-
Ht'hui.li:_-.-_. denn dafli dabei eine direkte Muskelwirkung, wie sie
lur an Frischen beobachtet ist, im Spiele sein sollte, erscheint
im hichsten Grade unwahrscheinlich.

Mehrere in der Quebrachorinde enthaltene Alkaloide,
namentlich Quebrachin, .\.»|~i|1n~':|tniﬂ. ‘.’H*'I'!’EH‘]li”“i”

und Aspidospermin, stimmen hinsichtlich ihrer Wirkungen

1) Sehiitz, Areh. f. exp. Path, u. Pharmakol, 21, 341. 1886.
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in vieler Beziehunge ,".g-mnur']-lu;ru iiberein (Harnacl

und Hoffmann!)). Sie erzeusen an Niugetieren Erreg

zustiinde des Centralnervensvstems und |:1-~1|j|-;.]|'...--,

mung,

an Froschen auflerdem Muskel- und Herzliihmune., Erbrechen

tritt nur nach Aspidosamin ein, aber selbst an Hunden erst

nach 30 mg. Die tibrigen Alkaloide verursachen dagegen auch
nach grofen Gaben an Hunden blof ein hochgradi

ores Nausen
Stadium mit allen

seinen oben :gebenen charakteristischen

Erscheinungen und kénnen daher mit Vorteil als Expectorantien
- !

lienen. Auferdem kommt in dypnoischen Zustinden, gecen

welche die (Quebrachorinde ';"'"”f”'“":'." ¢-||;irr'|-]||a-|1 wurde,

vielleicht auch die Verminderung einer krankhaf gestelrerten

l';l'l'f'_;'_lnill'lilll der ].'-'.»'Eli-r:r.'|r||:-.~r'l-!|f|"'|1 in Betracht (Harnack
: S
und Hoffmann).
Apomorphinum hydrochlorieum, salzsaures \pon

orphin, Apo
!.:Il.:|_'\-':!'|-- hlorid In Wasser 1lisli he, or:

Die Lo

1weilie Krista

- L - 1 : 1= - 1
sung wird bald griin und bei liingerem Stehen fast sehw

durch an Wirksamkeit wesentlich einzubiifen. G aben als Brechmittel
subeutan 0.005—0.02!. ticlich bis 0.08! BeiKindern Q0005 0002 Als

Expectorans innerlich 0,001—0.002 alle 2 o sStunden, Nuor in Lisungen.

21. Gruppe des Emetins.

|'J;m I':|||"1.|-“'< [I-_,” |-.-\_'! '_ [\ ungz, r-“'“'T:._ |:[r'l' \\j|'|;~;;|gj|r- |:z
.'\]-'i”'[ll'i:l. -fi'l' ][H'- 1!"?]1.i.‘ii:l, i-~i :-|'|; .'i}|||_||'[r|l;-r-\ uu|¢-]' nur _~|-]|\'.'|'t'
:\!'I'Hf.'l:'ill4j+'t'*'|:!i‘i'.a f'rlli‘.‘. ! <.»erlz1-'.l-_ i“*"f',.‘ 4 [.,'Ii'll!“».r--.l ;||..-|- am

Lichte sich schnell gelb oder braun fiirbendes Al

» P ns 1
taloid, das
keine deutlich kristallisierenden Salze liefert. Praktisch kann

es nicht verwendet werden, weil es beim Aufbewahren nicht

nur je-]]:‘ Dunkelfiirbung annimmt, sondern unter teilwejsem
Verlust seiner Wirksamkeit auch eine Z""-‘I'-‘/.IIHI;_'" erleidet.

Ein zweites in der Ipecacuanha vorkommendes Alkaloid. das (e
lls Erbrechen bewirkt, unterscheidet sich von
dem Emetin dadurch, daB es aus

Ather iibergeht.

13 " loh hionf
phatlin, welches ebenf

seiner Lisung in Natronlauee nicht in

Die Ipeclacuanha wurde urspriinglich als Brechmittel angewendet

spiter in den verschiedensten Krankheiten, namentlich des Magens und

Darmkanals, unter anderem auch bei Durchf n und gegen die Ruhr,

ebrauvcht und dient wenwiirtiz nur noch als | xpectorans,

1) Harnack u. Hoffmann. Ztschr

klin. Med. 8. 471, 1884,




Gruppe des Emitins, ] B¢

din dargestellt und aut

Ilas FEmetin hat zuerst Podw yssot

seine Wirkungen gepriift

Gaben von D—10 mg Emetin verursachen zuniichst Un
regelmiifickeiten der Schlagfolge und der einzelnen Ventrikel-
1

contractionen des  Froschherzens und fithren schhieli]
Stillstand des letzteren im erschlafften und deshalb diastolischen
Zustande mit Verlust der Krregharkeit herbei, Doch kann
nach diesen .\Il'lil'_'\'l'll noch |".I']||1|r1!1_:,1.' der fl'l'l':'vr']‘|'r1|;‘='1|. (xrilbere

Gaben, von 10 mg aufwiirts, lihmen an Frischen zugleich

das centrale Nervensystem und vermindern die Leistungs-

fihickeit der Muskeln, ohne indessen ihre Erregbarkeit bis
zum Eintritt des Todes der Tiere zu vernichten.

An Menschen und solchen Siiugetieren, bei welchen
Frbrechen eintritt, verursachen das Emetin und die Ipecacuanha
wie andere Brechmittel, zuerst Nausea mit ihren Begleit-
erscheinungen, dann Erbrechen, dem sich leicht Durchfille an
schliefen, und zuletzt tiefereifende Verinderungen an der Darm-
schleimhaut und in anderen Organen,

Das Nausea-Stadium gestaltet sich iihnlich wie

Nach Apomorphin (vergl. oben 5. 136), doch hiilt es unter den
gleichen Bedingungen weit liinger an, weil das Emetin lang
samer als das Apomorphin resorbiert, aber auch linger im
Organismus zuriickgehalten wird, Aus diesem Grunde verdient
das Emetin in Form der ||:l'n'.‘ll'll.‘l||.]|.‘l als Expectorans
den Vorzug vor dem Apomorphin, denn seine Wirkung
kann leichter iiber einen grilieren Zeitraum in gleichmilliger
Weise ausredehnt werden, wiithrend die des Apomorphins rasch
voriibergeht.

Bei Anwendung der l[..-m.-u:mim kann bis zum Eintrit
desg I':l']:]'i'i':li'il‘- eine .'“ﬂll!hft' mni mehr \'t'!';'t']ll'll, \\i[!.'n"'l!i:i
&8 sich nach Apomorphin zuweilen schon in wenigen Minuten
und selten spitter als nach einer Viertelstunde einstellt. Da in
manchen Fillen gleichzeitie mit dem Erbrechen auch Durch-
fiille auftreten, so ist die |111:r-v;u-.|t:11'.h.-\ kein zweck
Mifliges Brechmittel und kann in dieser Beziehung als

'\I"““"‘lli'll kemme rfahrungen vor.

veraltet angesehen werden, Uber das reine Emetin liegen an

l) Podwyssotzki, Areh. f, exp. Path. u. Pharmakol. 11. 281, 1870,
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Uber das Zusta ndekommen des Erbrechens ist man noch im
Unklaren. Die Ansicht, daB es durch Errecung peripherer, centripetalleiten
der Nerven der Verdaunungsorgane auf reflectorischem Wege ausgeliist
wird, hat ehensoviel fiir si

1, wie die Annahme, daf central relerene Teile,
etwa ein Brecheentrum, in Erregune versetzt werden

Die schwersten Grade der Vergiftung durch [peca-
cuanha kommen an Menschen kaum vor, weil grolle Gaben
des Giftes durch Erbrechen entleert werden, bevor sie zur

vollen Wirkune gelangen. An Sidugetieren, namentlich an

Hunden, entwickeln sich bei jeder Art der Application von
J".ml'!l-ll ;!||1||.71'f|.r|'|'|| f.!'fklll_'.;'l‘ I}.'I|'I||1'|'.~=c'f:|-i|||rr1;;'<'.’|\ |||':-|‘-.']|i'|lf[
in einfachen oder blutigen Durchfillen. mit Schwellung,
Ritung und Ekchymosierung der Schleimhaut, ihnlich wie bei
der Vergiftung mit Arsen-, Platin-, Antimon- und Eisenver-

Jsi.’liiljll__"r'll Hrw! Ili::l ."‘:i'[lﬁi'l. J'.‘liu'f ||;I[]-L'fl &8 "‘|.l'|| \\.:illl"

scheinlich um eine direkte Vergiftung der Wandungen der
Darmecapillaren durch das Emetin. Auch die Lungen befinden

sich hiiufig, besonders bei Kaninchen (Duck worth, 1869), im

Zustande hochgradiger Congestion, dematsser Infiltration und
roter Hepatisation.

f;i'i .-I||I\'!Ji;1.|;"1‘ oder jr::r';s\'4-1_<'i.~u-1' [I:ir-:'l;'un |-:‘1'u|_;;'| r!i-r' ']‘ru|
durch i[l-r'zi:|'|||.'11|||_-_:: bei Katzen nach U,U2—0,1 & Emetin
subcutan und schon nach 0.02—0.0p intravends. Vorher aber

sinkt die Blutdruckkurve fast aut die Nullinie herab.

wihrend die einzelnen Pulse ihnlich wie in der Chloroform-

und Chloralhydratnarkose vergl.oben S.41und 42) sich 50—60 mm
ither der Absecisse erheben Podw ys sotzki). Ks werden also
die Gefile oder vielmehr die Capillarwandungen friiher oe-
liibmt als das Herz, ganz in derselbeu Weise, wie man es bei
den oben genannten Metallvergiftuncen beobachtet, welche die

gleichen Darmerscheinungen hervorbrineen.

Die Tpecacuanha und das Emetin, weniestens das unreine, wirken

vielleicht infolee einer Vergiftung der Capillarwandunecen auch ent-
ziindungserregend. Bei subentaner Injection entstehen leicht AD

seesse, in Salbenform auf die Haut eebracht Pusteln, an den Sehleim

hiiluten Reizung und Entziindune. z, B. an der Conjunctiva und der

Bronchialsehleimhaut, wenn verstiubte Ipecacuanha hineingelanet.
Iljl‘ I'IF';I_'_:"'. |l|l 'ili" [iir'l'.'h “.'t]ll:” |.u|-j -_:';-“‘:I,.,-‘-“ I""l]‘”.:i'illl'”
vielleicht auch infolge ihres Einflusses auf die Capillaren durch

Veriinderung der Erniihrungsverhiiltnisse der Darmschleimhaut
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ioh werden kann, wie man frither angenommen

in der Tat niitz
hat. Lifit sich zur Zeit auf Grund von direkten Erfahrungen nicht
beantworten. erscheint aber von vornherein nicht unwahr-
scheinlich,

1. Radix Ipecacunanhae, ||;c'u-:u-:1;|n'||.-|_ Brechwurz. Die Wurzeliiste
von Uragoga Ipecacuanha (Psychotria Ipecacuanha, Cephadélis
cuanha), Gaben als Brechmittel 1,0 alle 10—15 Minuten, in
Pulyern; als Expectorans im Auferuf 1 : 200, eBliffelweise 2—3-

-“t"HuHi.-h,

’|rl'\'.‘l-

Vinum Ipecacuanhae, Brechwein. [pecacuanha 1, Xereswein 10.
Gaben 02—0.5 oder 5—15 Tropfen, 2 3 stiindlich.
3. Sirupus Ipecacuanhae Der Auszug aus 1 Ipecacuanha anf

100 “~i|'|[]._ Gaben als t‘_\]ll'l_'ll!l"_l'l.% 1—2 Teeliffel, 2- Jstiindlich,

22, Gruppe des Nepsins.

Das :‘I‘l'llhllll entsteht 1n faulenden Stoften, Hefe, Blut,

Fleigsch u. a., wahrscheinlich durch bakterielle Titigkeit von

Proteus vulgaris. s kann auch ohne Fiulnifivorginge m
Nahrungsmitteln auftreten und fand gich einmal in anscheinend
unverdorbenem, wurstartigem wiirttembergischen Schwarten
magen. nachdem dieser lingere Zeit im pharmakologischen In-
stitut zu Stralbure aufbewahrt worden war. Die praktische
1111[1-1|1l11'.;," des Sepsins liegt darin, dall es zu der Form von
Fleisch-, Wurst- und Fischvergiftung Veranlassung eibt, welche
durch heftige, gastroenteritisartige Magen- und Darmerschei
nungen I'.',"I\.l‘!l‘I/.I'Ei‘!ll]l‘[ 1st.

Als Sulfat in kristallisierter Form wurde es zuerst 1560 erhalten
\"”‘""““_'_"r: hat es Faust!) ebenfalls als Sulfat in etwas griberer Menge
rein dargestellt, analysiert und pharmakologisch genauer untersucht.

Das Sepsin ist eine stark alkalisch regierende, in Wasser in allen
Verhiilinissen 16sliche Base von der Zusammensetzung C5I1;9Na0p und

hat wahrscheinlich die Constitution
CH . XH,

OH.CH CH.NH,

CH,—CH . OH.
Das in Wasser chenfalls iiuerst leicht losliche Sulfat bildet farblose,

verfilzte Nadeln und ist in Alkohol kaum ldslich. Bei wiederholtem

1) Faust, Areh, f. exp. Path. u. Pharmakol. 51. 245 1904, Literatur.
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una Muskelg

‘N 1l ilem YWARREeTrDAde wu | s

un, indem es in ] entamethvle

taminsulfat, C.H, . N.. Parasepsin,

verliert ihre Wirksamkeit schon.

wenn 1hre wiissrigen Liis ngen wiederholt

Cadaverin) iibergeht. Die freie B

i Vacuumexsiccator eineve
trocknet werden

: P . .
assen sich leicht und sicher nur an

Die Wirkune

Hunden hei der Einspritzung des Giftes in das Blut hervor
1

ruiren, Well @8 el aer ['.il.?:I'II'IIII_’ 1

1

den Magen durch

Erbrechen entleert wird, bevor ander '\\.i";z‘.l!l_‘_l"l eingetreten

sind.  An anderen Tierarten sind die Darm: rscheinungen wenig
ausgesprochen,

Bei der i".:'r1<|||'|'1,cl:u__-' von 2,56—28 mg Sepsinsulfat, ent-
sprechend 14—1.6 me

11

der freien Base, pro kg Kérpergewicht
in die Vene erfoleer

e g : 2. g
1 meilst schon wiithrend der [’.[II\'EII'JI;/.IIII;'.'

Beschleunigung und Vertiefung der Respiration, Erbhrechen.

wahrnehmbare Verstirkune der Darmperistaltik und Entleerung

normalen Kotes. Dann  entwickeln sich allmiihlich die
‘\I'i'.\\l'!'l'll ]':?'H'l'||-:-Iillr.'_'_'{'i:f ]';I'Frl'l'(‘l‘;li'||, [’Hr'r'l‘;i“r', I‘\l'l.!"
men; nach 2—3 Stunden stellen sich bei andauernder Seiten-
lage und anscheinend intactem Se nsorium unter heftigen Tenes-

men und Zeichen von Schmerz blutice Durchfiille ein, duareh

welche spiiter fast reines Blut entleert wird; Atmung tief

und frequent, schlieflich Coma und Tod ohne Krimpfe.
Magen und Darm zeigen bei der Sektion hochgradige

Capillarhyperimie und I'.,rlx!'iik\'JIIH:-l"Ii. In der Regel sind

der Pylorusteil des Magens, das Duode num und Rectum am
stiirksten, der mittlere Teil des Diinndarms am wenigsten be
.'I'h_|\l'|!|. I'il' fll'\.l'r'-\'!'!ll'l'l l’i:|r||l!'.\. rii-' |t.'|i'|| |:jl’ir| an

stilrksten  ang

en werden, zeigen nur geringe Veriinde

rungen. !
Bei etwas lingerem Verlauf findet man beginnende (i
u-.‘u'.'.'r'i|‘~'|u|'1||u.-:;r.-r| im Darm, zuweilen auch I

]
tkehymogen
| |':.‘|‘\I|-.';l:'|iilj|||; dic sehr blut-

reiche Milz ist nicht selten mit

in der Lunge, der Leber und in
.!!:Illlrnl'!';l.l:_'iw'iw-]i Infarcten
durchsetzt.

Nach sehr grolien Gaben Sepsin kann der Tod 10—15H
Minuten nach der Injection erfoleen,

Dann zeigen
Magen- und Darmschleimbaut

mr r:l;i|\;.::'|- “‘\'}]l'l'.;illli'.' ohne

1) Vergl. die farbicen \bbildungen bei I'aust a. a4 (),
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Ekchymosen. Ein Fiillen starb unmittelbar nach der Injection
von 10 mg Sepsinsulfat in die Vene. Der Tod wird also in
solchen Fiillen unabhingig von der Darmwirkung durch eine
Lihmung des Centralnervensystems herbeigefiihrt.

Diese schon wiihrend der Einspritzung beginnende Wirkung unter
scheidet das Sepsin von Grund aus von den sogenannten Toxalbuminen
und den von den Bakteriologen als Toxine bezeichneten Bakteriengiften.

Das Sepsin steht in Bezug auf seine Wirkungen am
niichsten dem Emetin und dem Arsen. Es verursacht wie diese
an den Schleimhiiuten, namentlich des Darmkanals, eine hoch
.'J.'l'il!“;‘[- I |}'lp1'[‘5i]|aii-, als deren | Irsache eine direkte V t‘t‘_‘_;'il'tlllk;_’,'
der Wandungen der Capillaren und wohl auch der
kleingten arteriellen Gefiille angesehen werden mufl. Alle
iibrigen Veriinderungen des Magens und Darmkanals und die
davon abhiingigen Erscheinungen gind als Folgen der Capillar-
h}'|n-|':’imi1' aufzufassen. Auch die lihmende Wirkung auf das
{."HT]'.'I|1]l'l‘\'|’.'l]_~;.\',-'.1l‘tl1 lu-i I'_"]'ill.(l‘ll. T‘.'I.-ét'[i wirkenden Gaben haben
die drei Gifte gemeinsam.

Die Sepsinform der Fleisch-, Wurst-, Fischver-

giftung, welche durch die Magen- und Darmsymptonie ge-

kennzeichnet ist, darf nicht mit der, Botulismus oder Alan-
tlasis genannten, weit gefiihrlicheren Vergiftung durch Nahrungs-
mittel verwechselt werden, bei welcher einzelne Symptome

emen atropinartigen Charakter haben.

23. Gruppe des Aconitins.

Diese Gruppe umfalit die verschiedenen, zum "Teil noch
ungeniigend untersuchten Alkaloide der Aconitum- und Delphi-
Mumarten,

Die Aconitine sind nach Art des Atropins und Coecains zusammen-
:-',"\t‘]"'l“ Verbindungen verschiedener, wenig wirksamer Basen (Aconine
”_'” Essigsiiure und mit aromatischen Siiuren, namentlich Benzoiisiure und
Veratrumsiure. Wahrseheinlich eehirt das Delphinin auch chemisch zu den
rende hierher gehtirige Alkalotde:

Aconitinen, Besonders zu nennen sind fo
: l. Aconitin, Cy4H;;NOy;, im Aconitum Napellus. Es eibt davon
€ime amorphe und kristallisierte Modification (Duquesnelsches
Aconitin), die hinsichtlich ihrer chemischen Zusammensetzung und phar-
Wakologischen Wirkung vollkommen miteinander iibereinstimmen. Beim
Kochen mit Wasser zerfillt das Aconitin erst in Essigsiiure und

Schmiedeberg, Pharmakologie (Arzneimittellehre). 5. Aufl, 13







der Endigungen und ]'\,Ii-i:.lli-;il';ii' zahl-
reicher. wenn nicht aller sensiblen, motorischen und

erven. (b .E!,_

§|_-_;_,-!||.-;- _\].lelluli.ll' !|j!]-

Wirkuneen erhebliche Unter chiede aufweisen,
¥ e saRy

liickenhaften Angaben

Alkohol in die Haut eingerieben oder in
.':li' :'“I\'.illi :|:Ei'_-'1' |:|'-. ‘ll.|ii:-i|' - .I.'.i":u-h.-_
[agen sebracht, erzeugen die Aconitine
Iphinins, jedoch mit Ausnahme les fritheren

riiparates, imfolee der Erregung der sen-

trin Prickeln

\nwendune, Bei letzterer Art der Ein-
nach Ih-ll!'i’l.il auch Jucken und Stechen

shtet (Albers, 18558 Merkliche Ritung

'i"“ \El|‘i'|'.‘llif|| sstellen nicht vorh mnden.
:\3'I"]I .‘I\Ill,'l'l' /ill .'__'I'I‘!i ." l'l,'-']'x-'_-lll:j 1 -5‘.|‘ 1|| mnnge ‘\Ill'
Nervenendigr in zur Ver-

g
minderung des Gefithlvermdgens, der Temperatur- und Tast

1112 el I'|I\'I‘, 1e  ahln Il'|! wie nach Coca

""|‘i]"'|lll|11' und anderer Sensationen fiihrt. Hierauf beruhte
die Anwendung des Aconiting als schmerzstillendes
Mittel bei Neuralgien, das jetzt durch das Cocain min-
destens itberflitssig geworden ist.

Die Vermehrung der -“*'!H-iu-lu-l.--vl;1‘n-1in1|. der Haut-
:llr_\-“|-“§'.|.|“.'_..“, bei Frischen und was sonst wvon derartigen
“I'-l'ktln_'_"rn zur Beobachtung kommt. ist auf eine direkte
13
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oder reflectorische Erregung der Speichel- und anderer Driisen-
nerven zu bheziehen.

An Frischen und an Siiugetieren fehlen mehr oder weniger
starke fibrillire Muskelzuckungen niemals. Sie sind von
der Erregung der Endigungen der motorischen Nerven ah-
hiingig zu machen, die schlieflich eine Lihmung wie nach
Curarin erfahren, jedoch erst nach dem Eintritt der Lihmung
des Centralnervensystems. Die Muskeln selbst werden durch
das Gift nicht veriindert.

Ein sehr eigentiimliches Verhalten zeigt bei der Aconitin-
vergiftung das Froschherz (Boebm?)). Erst schligt es in-
folge der Erregung der motorischen CGranglien rascher und leb-
hafter, dann mit beginnender Lihmung der letzteren und bei

gleichzeitiger Erregung der Hemmungsvorrichtungen lanes

und in dihnlicher Weise unregelmiific wie nach Digitalin,
Endlich tritt diastolischer Herzstillstand ein, der anfangs durch
Atropin aufgehoben wird (S. Ringer, 1880). Im niichsten
Stadium beseitigt das letztere den Stillstand nicht mehr. weil
die Hemmungsvorrichtungen gelihmt sind und die motorischen
(zanglien ihre Funktionsfiihigkeit so weit verloren haben, dal
sie nicht mehr automatisch Herzcontractionen auszuldsen ver-
miogen. Wenn ihnen aber jetat durch Vagusreizung, wahr-
scheinlich unter YI'J'I[EE“"'HIII‘_{ der .\1't'l'|l'1':l|'1-|I.'|.‘~|-]']|‘ von aulien
neue KErregungen zugefiihrt werden, so fingt das Herz wieder
an zu schlagen, bis endlich villiges Absterben desselben erfolgt.

In dieser Aufeinanderfolge lassen sich die Erscheinuneen aller-
dings nur schwierig zuwege bringen, inshesondere weil bei der wge
ringsten Uberschreitung der erforderlichen Gaben die Erregungen gar
nicht oder nur undeutlich zur Wahrnehmung kommen. die Lihmung da-
gegen auberordentlich raseh Platz ereift,

Der elastische Widerstand des Froschherzmuskels wird im (fecen
satz zu der Wirkung der Gifte der Digitalingrappe durch das Aconitin
vermehrt,

h. die Dehnbarkeit vermindert und infolg
volumen verkleinert (Durdufi?

vwlessen  das Puls

Das i.‘d-f}nhinir] wirkt auf das Herz wie die Aconitine:
das Staphisagrin dagegen ist ohne Wirkung auf dasselbe.

Auch an Siugetieren sind diese Herzwirkungen

nachzuweisen, aber selbst die ”n-l'zf:'ihlnllll;{ tritt gegeniiber den

1) Boehm, Studien iiber Herzeifte. Wiirzburg 1871,

2) Durdufi, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 25, 451. 1889,




Gruppe des Aconitins. |UT
Wirkungen auf das Centralnervensystem gewihnlich wenig
deutlich hervor.

Nach kleineren Gaben der Aconitine und in den Anfangsstadien
ihrer Wirkung hiingt aufierdem das Verhalten der Pulsfrequenz und des
Blutdrucks nicht blof von den direkten Verinderungen der Herzfunk-
tionen, sondern auch von verschiedenen anderen, bei den einzelnen
Aconitinarten wohl etwas wechselnden Einfliissen, insbesondere von Lr-
regungen der centralen Urspriinge der Gefiilinerven und der herz
hemmenden Vagusfasern ab. 8o erklirt es sich, daf man bald Pulsver
langsamung ohne Blutdruckerniedrigung (deutsches Aconitin), bald erstere
und letztere zugleich (Pseudaconitin), bald wieder Zunahme der Puls
fr'l'c;:lvux und Blutdrucksteigerung (Delphinin) beobachtet hat.

Am blofigelegten Hundeherzen, dessen Bewegungen nach
“u‘\' und Adami durch einen ..,\|_\'m':n‘ul[r1;,;'1':|15]|t-n" I‘{';L'iirah'il']‘[
wurden, sah Matthews!) nach der Einspritzung von Aconitin
in das Blut Ventrikel und Vorhsfe unabhingie von einander
schlagen und fibrilliire Contractionen des Ventrikelmuskels
auftreten, Veriinderungen, die er von einer Steigerung der Er-
regharkeit des Herzmuskels abhiingig macht.

Sehr intensiv sind die Wirkungen der Aconitine auf das
Centralnervensystem. Der Verlauf der Aconitinvergiftung
wird bei Siugetieren durch die Wirkung auf die Respi-
rationscentren und ihre Folgen beherrscht. Die auf
reflectorischem Wege eingeleitete Dyspnoe (sieche oben) wird
durch die direkte Erregung dieser Uentren verstirkt, und dann
durch Lihmung der letzteren Respirationsstillstand und Erstickung
unter (Convulsionen hervorgebracht. Auch hier kinnen be-
ginnende Liihmung und reflectorische Erregung sich combinieren,
wie es von Boehm und Ewers?) nach Pseudaconitin beob-
achtet ist. Die Verminderung und das Schwinden der Reflex-
‘_-'!'l‘l‘;:ll:n‘kvit, die besonders frith nach Delphinin eintreten,
ferner die ebenfalls nach letzterem besonders stark ausge-
Sprochene Liihmung der Gefillnervencentren, die den Verlust
‘]f’-‘" Gefilitonus noch vor der Abnahme der Herztitigkeit be-
‘lll],l_"l_: so daB stiirkere Pulserhebungen das Sinken des Blut-
i!l’tlstk.ﬁ begleiten, weiter die allgemeine Unempfindlichkeit, end-
|1}-I, zum Teil die Convulsionen, die an Froschen nur in
€inzelnen Fillen nach Delphinin beobachtet wurden, sind als
'1”"-'|€T{‘,\'nufl:-rl':rmi¢-|.'llnlr_'un:llnh:'in;,:ig{-i-'ii'iwirkun_‘.:‘"ﬂ=1|1Z”-""h"“-
1) Matthews, Journ. of. experim. Medicine. 2. 593, 1897.

2) Boehm u. Ewers, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1. 385. 1875.




Menschen

die Wurzelknollen sind nicht sehr selten.

iandelte es sich meist um leichtere, nicht todlich wer

laufende Grade derselbe 1. Fin hery orracendes Interesse be
anspruchen die bekannten von Busscher?) und von T'resline
beschriebenen Fiille, in denen in Winschoten in Holland bei
i‘i]|l=:g| _'\]_-ll,ln' ||:|!'.-'| I|"||: i'-.i:"l'.:i'||||:f.'l| VoIl E-a':ll_'/.----i-c-'||l 1, |\"i-|;!!:i-

siertem Aconitinnitrat, das vom Apotheker anstatt des frither

gebriiuchlichen deutschen, amorphen Aconitin

worden

verabfo g

war, eme schwere Vi reiftung auftrat, withrend der behandelnde

Arzt, der von der Arznei genommen hatte, um ihre Unschiid

lichkeit zu erweisen, sich durch eine (Gabe eimne

todliche \I'l'_‘_‘\'il.:”l:'{ ZUZOog, I'i'!' 'lll-li trat I.;.I'!’ i :“"-I:I!:||r'.'l

ein. Die hauptsiichlichster Symptome bestanden in allgemeiner,
collapsartiger Schwiiche, Brennen im Schlund bis zum Magen
hin, Schlingbeschwerden, Kopfschmerz, intensives Frosteefiihl,
Erbrechen, wechselnd ]'ll!J;JI,IEWI'\\'I'_'I[l'_ Convulsionen, Tod hel
erhaltenem Bewulitsein durch allecemeine Lihmune.

Bei dem erwiihnten Manne traten die ersten Vergiftunos-

erscheinungen, insbesondere starkes Kiiltegefiihl, nach 0.3 mg

ein. Nach 1,2 mg erreichte die Verciftung mit foloenden Er-

scheinungen einen hohen Gra Brennen im Schlunde, hoch
gradiges Kiltegefithl, grolle Schwiiche, kalter Schweill, Er-
brechen, Krimpfe, Lihmung des Gehor- und Sehvermigens,
erschwertes Atmen. Diege Gabe nalhm er Hmal und Jedes-
mal wiederholten sich die genannten Erscheinuncen.

Die in fritherer Zeit ziemlich zahlreichen i_"lllil'i“ﬂ'lll'll [ndi-
cationen fiir die Anwendung der Aconitpriparate sind
1 |h-l|‘_=|"!||:'|lll|

cerenwiirtie, wenigstens fast vollstiindig aut-
Eine rationelle Grundlage fiir den Gebrauch der

"'|"_'l'irl'li.

Alkaloide ergibt sich aus ihren Wirkungen vorliufie nicht.

Mennicke, Vergleichende Versuche iib, d. Wirksamkeit verschied.
\conitinpriparate. Diss. Halle 1883: Cash u. Dunstan. Proceedings of
the Royal Soc. vol. 62. 838, 1898; vol. B. 76, 468, 1905,

Berlin. klin. Wochensehr, 1880. 338 u. 356,
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24. Gruppe des Veratrins.

In den Veratrumarten finden sich verschieden \lkaloide,

+tens wie die Aconitine aus esterartigen

die zum Teil \‘.rl'.i_._
Verbinduneen von Basen und Siuren bestehen. Zwei davon, das
\."I';I 1 |‘i|3 |1|;rl !‘I'ui'-‘\ .-l';|ll'i1.l_ ,"_-.'il'.il:'li':_| .~i|'!l '|l:|-|':! ill]'\' :'I‘“E.\i'

keit aus. sind chemisch gut charakterisiert und schhielien

Giftig
sich auch in bezug auf ihre Wirkungen eng an die Giruppe
des Aconitinsg an.

Das Veratrin, Ca-H..NO,,. findet sich in den Samen von Veratrum

Sabadilla, kommt di wren nieht im Veratrum album vor; .'||lJ|I1'|I=||r harz

artice Masse. Zerfillt in Veratrumsiiure und Verin, CisHgNOs.
Cevadin oder kristallisiertes Veratrin, CgallaNUy, ebenfalls in den
Sabadillsamen. Spaltet sich in Methylerotonsiure und Cevin, Coy g NOg.

Lo
Es geht leicht in eine in Was 1

cor 16sliche und eine unltsliche amorphe

Modification iiber. welche sich ineinander iiberfiiliren und in das kristal
lisierte Alkaloid zuriickverwandeln lassen (Schmidt und Kippen, 1877).

pachriebene Veratrin ist

Das kiinfliche, auch von der Pharmakopoe vorg
ein Gemenee von Veratrin und kristallisiertem und amorphem, léslichem

und wunlislichem Cevadin,  Diese Bestandteile stimmen in ihren Wirk
ungen qualitativ und quantitativ anscheinend vollst ndig mit einander
iiberein (Boehm und Lissauer). Unter Veratrin schlechtweg ist i

1'-"|_'-""illit'!| das Gemenze dieser Dasen cemeint,

Das Protoveratrin, (yaH; NOy,, ist neben dem schwach riftizen
Jervin und anderen unwirksamen Alkalo¥den in dem Rhizom von
Veratrum
Modification (Salzberger, 1800) und erreicht an Giftigkeit nahezu die

s enthalten. bildet eine kristallisierbare und eine amorphe

A\ conitine.

Die Wirkungen des Veratrins und Protoveratrins betreffen
in demselben Sinne wie die der Aconitine einerseits an-
scheinend ausnahmslos die Endigungen aller sensiblen,
motorischen und sekretorischen Nerven und andererseits
zahlreiche. inshesondere im Mittelhirn und dem verlingerten
Von
den Aconitinen unterscheiden sich diese Alkaloide durch ihre
1 i”i' ]H‘.-m[llll'T.-% I]:Ic‘]‘i

Mark celegene Gebiete des (Centralnervensystems.

W irkungen auf die quergestreiften Muske
[lingehende 1:i1:a1'11;;1!;1.[1»;,"|.~4:]u-

Veratrin _sehr elgenartig gind.
in oder kristallisierte Veratrin

}-I!'“'I'-ﬁlll'||1ll|;'n-r| iiber das Cevad
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haben Boehm und Lissauer!) iiber das Protoveratrin
Boehm und Watts Eden?) ausgefiihrt.

Alle genannten nervisen Gebiete versetzen die beiden
Alkaloide anfinglich in eine entweder scharf hervortretende
oder nur angedeutete Erregung und lihmen sie darauf rasch
und vollstindig. Unter allen Gehirnfunktionen werden Em-
pfindung und Bewubtsein direkt am wenigsten betroffen, wie
das auch die mit kristallisiertem Veratrin ausgefiihrten Versuche
ergeben haben (Boehm und Lissauer).

Die kleinste té&dliche Gabe des kristallisierten Veratrins betriigt
fiir Frische 0.5—1.0 mg, fiir Kaninchen pro kg Kl"r[‘pn'l'_',:'l"x\i%'!ll 25 mye
(Lissauer, 1887), die des Protoveratrins fiir Frische 0,1—05 mg, fiir
Kaninchen pro kg Korpergewicht 0.1 mg. Das Protoveratrin ist also fiir
letztere Tierart 25 mal giftiger als das Veratrin Watts Eden).

Unter den peripheren Organen sind es die quergestreif-
ten Muskeln, deren Verhalten bei der Veratrinvergiftung viel
Eigentiimliches bietet und deshalb besondere Beachtung auch
seitens der Physiologen gefunden hat.

Frische, welche mit 0,05—0,10 mg Veratrin vergiftet sind,
zeigen in der Ruhe keine besonderen Erscheinungen. Beim
Anreiz zu Bewegungen erfolet die Streckung rasch wie im
normalen Zustande, die Beugung, das Anziehen der gestreck-
ten Gliedmallen an den Rumpf, dagegen erfordert eine ver-
hiiltnifmiifig lange Zeit. Wenn von dem vergifteten Frosch
Reihen von Bewegungen ausgefiihrt werden, so erfolgen diese
langsam und erscheinen ungeschickt, steif und ungeordnet,
Diese eigenarticen Bewegungsstérungen und Contracturen an
den mit Veratrin vergifteten Fréschen hat zuerst v. Bezold
(1866) beschrieben.

An isolierten Muskeln namentlich von Frischen, aber auch
von Kaninchen ist dann diese Veratrinwirkung eingehend
untersucht worden. Ihr Sitz ist die contractile Muskelsubstanz
selbst, denn sie kommt durch elektrische Reize ebensogut am
nervenlosen Ende des Sartorius als an nervenhalticen Muskeln
zustande (v. Bezold, 1867), auch wenn djese curarisiert sind
(Prevost, 1867; Fick und Boehm, 1872). Durch das Curare
wird die Veratrincurve nicht verindert (Buchheim wund
Eisenmenger, 1869).

1) Lissauer, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 28. 36 1887.
2) Watts Eden, Arch. f exp. Path. u. Pharmakol, 29, 440, 1892.
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Die Formen der Zuckungseurve bei momentanen Einzelreizen

kimnen sich sehr mannigfaltiz gestalten!), Doch lassen sich nach

v. Bezold und nach Fick und Boehm drei Grundformen unter
scheiden

1. Der Muskel zieht sich raseh bis zum Maximum zusammen und

samer wieder

dehnt sich dann anfangs rascher und weiter lang
aus (rechtwinklige Curve).

Nach der raschen Zusammenziehung auf das Maximum folat
unmittelbar daranf eine rasche Wiederausdehnung um ein nam-
haftes Stiick. darauf langsamere nochmalige Zusammenziehung

und langsame Ausdehnung (zweigipflige Curve).
Anfingliche rasche, dann langsamer werdende Zusammen-
v langdauerndes Verharren

ziehung, hierauf mehr oder wen
im contrahierten Zustand, schlieflich langsame Wiederaus-
dehnung (Curve mit Plateaubildung).

Die Wiederausdehnung kann mehr als 50mal so lange dauern als
die Zusammenziehung (Buchheim und Weyland, 1869). Zwischen
diesen Curvenformen gibt es mannigfache Uberginge. Der auf
steizende Schenkel der Curve hat zuweilen einen Hicker, welcher bei
verstiirkter Reizunge sich ausgleicht. Auch die weite Bucht zwischen den
beiden Zipfeln der betreffenden Curve wird durch stiirkere Reize sowie
durel eriifere Belastung zum Verschwinden gebracht (Overend). DBei
fortdanernder Reizung in bestimmten Intervallen entwickelt gich all-
withlich die zweite Contraction (der zweite Zipfel), wird immer hither
"1II.I| verschmilzt schlieBlich mit der ersten Contraction (dem ersten
Zipfel der Curve). Die zweizipflige Curve entspricht den schwiicheren
Graden der Vergiftung und ist die Folge einer frequenteren Reizung als
die Curve mit einfacher Contraction (Mostinsky).

Overend war durch seine Untersuchungen zn dem Resultat ge
k.nnnllk'n, daB die zweizipflige Curve bei den Muskeln mit gemischten
Fasern davon abhiingt, dapb die breiten, hellen Fasern der weiBen
Muskeln mit ihrem schnellen Zuckungsverlauf und den hohen Einzel-
Zuckungen und niedrigen Tetani den ersten Zipfel hervorbringen und
{1'-."“ dann erst die den roten Muskeln angehrenden schmalen, grauen
Fagern mit jhrem langsamen Zuckungsverlauf, den niedrigen Einzel-
""-"“"\lm;'l-u und hohen Tetani in Contraction geraten und den zweiten
Zipfel erzengen. Doch fanden Carvallo und Wei (1899), daB die
zweizipflige Curvenform sowohl an den roten wie an den weilien Muskeln
i’-'i-?it.'lruh- kommt. Dottazzi glaubt ,annehmen zu konnen®, dab die
beiden Zusammenzichungen (Zipfel) einerseits durch die quergestreifte,

1) Vergl. v.Bezold u. Hirt, Unters. a. d. physiol. Laboratorium in
W lirzburg, Leipzig, 1867.127; Fick u, Boehm, Verhandl. d.Wiirzb. physik.-
med. Ges. 8, 198. 1872; Overend, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 26.
L. 1889; Bottazzi, Arch. f. Anat. u. Physiol, Physiol. Abt. 1901. 3775
M'!Millsl\"\'. Die Formengesetze der Veratrincurve des I'roschmuskels.
Arch, f, exp, Path, u. Pharmakol, 51, 510. 1904.



barkeit des Muskels :
mit einer grilleren Wiirmebildune., also n

teren Stoffums

11T e1mmem

z als normal wverbunden ist. Die

der Zusammenziehung im Veratrinzustande beruht

-i.';]_u-r .'III[. r-i!nl' SToneéren !l!l.--|-.i':'|'[ -Erl' |'I||;|ii-.'|||-l| I'|'.._/_J---|'

und nicht auf einer blofien Ve zogerunge der i:rﬂiluiiuu».\|.|'-_:|'i|_:_-'i'
Fick und Boehm). Dabei ist es aber auffallend, dal, wie

v. Bezold zuerst b
und der Mus

ry | 3 » .y
|m|'|.n:||u:-!| /,”".“_“li'__""'i antwortet, wenn er vorher ZU emmer |.'r-‘rn'

hat, die Nachwirkung aufhirt

fiir  kiirzere Zeit auf Einzelreize wieder mit

von Contractionen hintereinander veranlalit war.

Das Protoveratrin bringt niemals jene bedeutende V er-
zigerung der Wiederausdehnung des contrahierten Muskels
hervor, wie das Veratrin, und die Muskelcurve zeigt daher keine

sehr auffallende Abweichune von der Norm. Dag m sind

beim Beginn einer schwachen Protoveratrinvergiftune, am
Frosch nach 0,1—0,3 me, die absolute Muskelkraft und die

Cresamtleistunge des Muskels erheblich

vermehrt, im weiteren
Verlauf der Vergiftung aber stark herabgesetzt, Die Muskeln

ermiiden bei wiederholten Reizen rascher als die normalen

und werden schliefllich villio eliihmt.

In idhnlicher Weise cestalten sich bei ]"1'."|,.-|||-|| die Fr-
scheinungen der Veratrinwirkung am Herzmuskel Die
:'“I'\ﬁl'llll' vollzieht sich wie g wihnlich, der ‘”lu rgang  in die
Diastole erfordert relativ viel Zeit IIJ"rH"h.'n‘ 1871).

Dieses lange Verharren in mehr oder weni rer contrahiertem Zustande
verleiht dem Herzen in vielen Fiillen dag Anssehen

: hiat

Iiese ..\;!i.‘lli-'}l!-."if ist schon zu Anfang der Ver

Wiithrend dic Vorhiife zu dieser Zeit unverindert
tortpulsieren, sinkt die Zahl der Ventrikeleontraetionen plitzlich auf die
Hiilfte herab, und diese selhst werden dabei unree: lméiBig und peristaltisch
vergl. Digitalin). Noeh iihnlicher der Digitalinwirkung sind die Erschei-

nungen nach Protoveratrin. Die Pulsfrequenz wird beschleuniet. und
i

nach vorauscehendery Peristaltik kommt es zm 18Y stolischen ||'-'l'."~l”|‘\ii|1"I-




“ . : (et h
ach craberen (saben von Veratrin werden die .‘]II*I:\r'I!.
celihmt (Killiker, 1856), namen lieh  leieht

von vornl
der Herzmuskel der .‘“‘_:'1|_-__-'.-'_i- re und wahrscheinlich auch die

vebetteten motorischen Ganghen.

1811 tli'§,|\l'.|llH'|l el

Die Erscheinungen seitens der Driisen und des Verdau
l|||_;".\:\..I'|J-|--. (e _;II \.fr-l'l'--!I'I'IiI!'._; eines ~|'||.ill:.||'ll:ll n S :‘\l'-.".» an
der Haut von Frischen, in Speichelfluf, Ekel, FErbrechen,
Kolikschmerzen, reichlichen Stuhlentleerungen bei Siugetieren
bestehen und ohne Zeichen von Fntzimdune auftreten, sind in
bezug auf ihr Zustandekommen durch Vermittelung von Nerven

oder Driisenelementen noch nicht genauer untersucht,

Auf die Endicungen der motorischen Nerven der Ske
|"”]|II:.‘--|\'"]!|. der }]l'lll.'IIiI]I'_’"J‘.‘I.‘\I‘I']I des Herzens, der ~1-1]r~'i.|||l'|'|

1

T \'|'|II1‘i||t'l:1|

Nerven der Haut und der Schleimhiiute wnd
leitenden Fasern in der Lunge wirkt das Veratrin erst er
regend oder reizend und dann lihmend ein.

Besondere Beachtung verdient unter diesen Wirkungen die
Erregung der Empfindungsnerven der Haut, der Zunge,
des Rachens, des Magens und der 1'n1|_‘|li|'.rlﬂ\.-|. Auf der
Nagenschleimhaut reizt das Alkaloid daher zum Niesen, an den
Augen yuft es Triinen, auf der Zunee Brennen, im Rachen
und Magen Kratzen und prickelnde Empfindungen hervor.
Wird es. in einer fettizen Masse verteilt oder in einer alko
I'“li.‘ﬂ']lt']l i'wli'l.\.n-l_'_L']\I'il .',,'l't('rﬂ. auf die Haut '_"1'|11‘;Lr‘]|'|_ 80 ent-
stehen erst Wiirmegefithl und Prickeln, die sich bis zZum
1"“'11Il:']|t|-'lt und stechenden Schmerz -~'Il'i_;;'|'l'l| kénnen, ohne

']:I

Reizung auftreten. Darauf folgt eine Abstumpfung der localen

} Rotung oder andere Erscheinungen einer entziindlichen

I'Zm[rti;nlnn;:_' mit einem Gefithl von Kiilte und Pelzigsein
Auf Grund dieser Wirkung fand das Veratrin in Salbenform
als locales Aniistheticum bei Neuralgien, namentlich des
Gesichts und der Supraorbitalregion vielfach Verwendung,.
Jetzt ist es durch das Cocain verdringt worden. Nach Pro-
toveratrin erfolet die locale Aniisthesie anscheinend ohne
vorherige Erregung.

Unter den Wirkungen des Veratrins a uf das Central-
nervensystem treten am Krosch tetanische Krimpfe, am
Nilugetier heftize Convulsionen und eine Libhmung der Gefiili-

nerven- und Respirationscentren am gehiirfsten hervor.
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Nerven- und Muskelgifte der Pyridin- und Chinolinreihe.

Die Pulsfrequenz und der Blutdruck werden von ver-
schiedenen Seiten her in mannigfacher Weise beeinflulit.
Daran beteiligen sich in wechselnder Combination nach Stirke
und Aufeinanderfolge ||Fl|[|l[?*'a'-["]|1|ii'll periphere und wohl auch
centrale Erregung und darauffoleende I

imung der Hemmungs-
vorrichtungen fiir die Herztiitigkeit, ferner frith und

4i
stark auf-
tretende, durch centrale Lihmung der Vasomotoren bedingte
Gefilerweiterung und schlieflich eine direkte Verminderung
der Leistungsfiihigkeit des Herzmuskels und seiner auto-
matischen Nervencentren,

In derselben Weise gestalten sich die Wirkungen des Proto-
veratrins. Doch treten an Kaninchen nur zuweilen Convulsionen
Bemerkenswert sind Anfiille von Dyspnoe, welche mit

regelmiBizen

Respirationen abwechselnd stundenlange sich wiederholen kinnen.

Alle diese Wirkungen, inshesondere auch die energische Her
absetzung der Herztiitigkeit, fithren selbst in ihren schwiicheren
Graden an Menschen zu Erscheinungen, die denen entsprechen,
welche man in ihrer Gesamtheit als Collaps bezeichnet,

Das Zustandekommen des letzteren wird noch besonders dadurch
begiinstigt, dap das Veratrin wie die eirentlichen Brechmittel, Apomorphin,
Fmetin und Brechweinstein, in hohem MaBe Nausea mit ihren Begleit-
erscheinungen (vergl. oben S. 186 erzeugt, welche bei kleinen Kindern
und schwiichlichen Leuten fiir sich allein Collaps einzuleiten imstande gind.

Das Veratrin kann daher als ein Mittel angesehen werden,

durch welches man einen kiinstlichen Collaps herbeizufiihren
vermag. Schwindel, Verdunkelungen des Gesichts, Grefiihl
allgemeiner Schwiiche und Hinfiilligkeit, erst Beschleunigung,
dann Verlangsamung, sowie Schwiiche und UnregelmiiBigkeit
des Pulses, ll"fu-liu-ii, Wiirgen und andere Gast rointestinalsymp-
tome, zuweilen tagelang anhaltendes krampfhaftes Schluchzen
(Wachsmuth), Kiilte und Blisse der Haut und des (gesichts
sind die Erscheinungen, welche man nach wiederholten und so-
gar nach einzelnen Gaben von durchschnittlich 3 mg essig-
saurem Veratrin an Gesunden und Kranken hat auftreten sehen.

Es ist ferner leicht erklirlich, dal die Stiérung so zahl-
reicher Funktionen auch eine erhebliche Abnahme der K-
pertemperatur herbeifithrt. Das kann noch leichter bei Kran-
ken mit hohen Fiebertemperaturen zuwege gebracht werden.
Daher hat man das Veratrin frither vielfach als anti-
pyretisches Mittel empfohlen und angewendet, namentlich bei
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Pneumonie und acutem Ge enkrheumatismus, die selber weniger
leicht Collaps erzeugen, als z B. der Typhus. Die Temperatur-
Itvru|m‘lm|n;‘, die mit einer starken Verminderung der “v.\'i-i—
rations- und Pulsfrequenz verbunden ist, gelingt zwar sicher,
doch darf nicht vergessen werden, dal es sich dabei vielmehr
um die Erzeugung eines kiinstlichen Collaps als um eine Ent-
T'ii‘l.w1'111|j_r_' handelt (Wachsmuth, 1863).

Vielleicht lieBe sich die Wirkung des Veratrins auf die
Muskeln mit Vorteil therapeutisch verwenden, wenn es miglich
wiire, sie ohne Gefahr in erheblichem Grade hervorzurufen.

1. Veratrinum, Veratrin. Alkalovd der Samen von Veratrum Sa
badilla (versl. oben 8. 199). Bildet mit Siuren leicht lisliche Salze. Gaben
0,002—0,005!, tiglich bis 0,0156! In Mixturen; weniger zweckmiiBig in
Pillen,

2. Rhizoma Veratri. weife Nieswurz; von Veratrum album.
Wirksamer Bestandteil Protoveratrin.

3. Tinetura Veratri. Nieswurz 1, verd. Weingeist 10.

25, Gruppe des Colehicins.

In den Samen und wahrscheinlich auch in anderen Teilen
der Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) findet sich eine erst
i neuerer Zeit genauer untersuchte kristallisierbare, stickstoff-
]‘.:l“if_"{‘_ den Alkaloiden nahe stehende, aber nicht basische Ver-
||]1J||11n_'_;'. filr die der Name Colehicin beibehalten worden ist.

Letzteres ist nach den eingehenden Untersuchungen von
J;u_-nlrj': iiber das Colchicumgift an sich nicht giftig, wird
aber durch Oxydation in eine giftige Verbindung iibergefiihrt,

welche als Oxvydicolchicin aufeefalit werden mulf und in den

Extracten und anderen Priiparaten sowie in dem unreinen
»Uolchicin® des Handels enthalten ist.

{ Dag Colehiein, CgH,NO;, kristallisiert in Verbindung mit Chloro-
form in Form elinzender Siulen, ist in heifem Wasser leicht loslich
und spaltet gich beim Erhitzen mit verdiinnten Mineralsinren in Methyl-
alkohol und Colchicein, ist also der Methyliither des letzteren (Zeisel,
1883 und 1886). Das Colechicein, welches bei den fritheren Versuchen
zur Reindarstellung des Colehicumgiftes als einziger in dieser Richtung in
Betracht kommender kristallisierbarer Bestandteil gewonnen wurde, ist
der ehenfalls giftize, saure Acetotrimethylester der stickstoffhaltigen
Colehicinsiure (Zeisel, 1888).

1) Ja cobj, Arch. £f. exp. Path. u. Pharmakol. 27. 119, 1590,
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Lihmung der centralen Gebiete des Nervensystems. Dagegen
wirkt das Colchicin bei subcutaner Application entziindungser-
regend J;irnhji.

Eine Wirkung auf das Herz lifit sich. entgegen friihe-
ren Angaben, bei Siugetieren nicht nachweisen. Der Blut-
druck erscheint auch nach dem Auftreten der allremeinen
Lihmung wenig veriindert, und die Grefiillnervencentren sowie

die herzhemmenden Vagusfasern behalten ihre Erregbarkeit bei,

Sowohl an Frischen, als auch an Siugetieren verursacht
das Gift die fiir das Veratrin charakteristische Verliingerung
des absteigenden Schenkels der Zuckungscurve sowie eine
raschere Ermiidbarkeit der Muskeln.

Bel der Vergiftung mit Colchicumpriiparaten an Menschen
cestalten sich die Frscheinungen dem Wesen nach wie an
Hunden und Katzen. Der Verlauf ist ein langsamer. Zuerst
stellt sich, gewihnlich 2 JiStunden nach der Aufnahme des Giftes,
ein ungemein heftiger Brechdurchfall ein, der zuweilen ohne
lingere Unterbrechung tagelang anhalten kann, nur daf bald an
Stelle des Erbrechens qualvolles Wiirgen, an die der Durchfiille
heftize Tenesmen treten. Diese Erscheinungen horen schlieli-
lich auf, und der Kranke befindet sich im Zustande des Col-
laps, der zum Teil auf die Erschipfung infolge des Brech-
durchfalls, zum Teil auf eine direkte Lihmung des Central-
nervensystems zuriickzufiihren ist. Auferdem hat man neben
mehr zufillicen n"‘l_\']ll[lFrI]]Ir‘!J starke iiber einzelne oder mehrere
(zlieder verbreitete Muskelzuckungen beobachtet. Bei schweren

Vergiftungen scheint Genesung ausgeschlofen zu sein.

Von den geschilderten Wirkungen lifit sich eine rationelle
[ndication fiir die therapeutische Anwendung des (Colchicins
und der Colchicumpriiparate nicht ableiten. Stoerk 1763)
--rn]a!'.'llll sie warm als Diureticum gegen Wassersuchten, weil
er an sich selbst nach dem Einnehmen von Colchicumhonig
Harndrang beobachtete. Diese Anwendung ist in Verressenheit
geraten. Dagegen hat sich der Gebrauch be; rheumatischen
und gichtischen Leiden erhalten, obgleich man kein grolies
Vertrauen mehr darauf setzt. Auch ist die Anwendung nicht
ungefihrlich, und es sind aus alter und neuer Zeit in der
Literatur eine Reihe von Vergiftungen verzeichnet, die durch
die arzneiliche Anwendung veranlalit wuarden.
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l. Semen Colehiei, Zeitlosensamen: von Colehicum autumnale.

2. Tincetura Colehieci. Colchicumsamen 1, verd. Weingeist 10.
Gaben 03-2,0! tiglich bis 6,0!

3. Vinum Colehiei. Colehicumsamen 1, Xereswein 10. Gaben
D—2,0!, tiglich bis 8,0!

26. Gruppe des Solanins.

Das Solaninist ein schwach basisches Glykosid, dessen meist
amorphe Salze beim Behandeln mit Wasser ihre Siure fast

Vollstiindig verlieren. Es kommt in verschiedenen Solanum-

arten vor, namentlich im schwarzen Nachtschatten (Solanum
higrum), im Bittersiilf (S. dulcamara), in den Tomaten (S. Liy-
Copersicum) und in den Kartoffeln., Reichliche Mengen davon
scheinen insbesondere die Samenknollen der Kartoffeln zu
enthalten,

Das Solanin wirkt local entziindungserregend und
Nekrotisierend. An den Stellen, wo es subcutan injiciert
wird, entstehen leicht Abscesse. Die iibrigen Wirkungen be-
reffen das Blut, den D armkanal und das Centralnerven
8ystem (Perles?!)

Die Resorption des Solanins erfolgt selbst bei subcutaner
I”_i""rjuu nur sehr schwer und langsam. Daher lassen sich
seine Wirkungen, auf das ‘entralnervensystem in ausgesprochener

Weise

schs .
SChauung bringen.

nur durch Einspritzung des Giftes in das Blut zur An-

Die Wirkungen auf das Centralnery ensystem fithren
40 convulsivischen Muskelszuckungen und Krimpfen, die durch
€ine allgemeine Lihmung abgelist werden, an der sich die
|""~'}'nir:a|1'nn frithzeitig beteiligt. Der Tod erfolgt im tiefsten
und kann durch kiinstliche Respiration nicht aufgehalten
Werden,

i\“l}““
: "j'_:]l-lli"H sich ein direkter l‘;inllltl\ auf das ||t'|"/. und
die Gefiifle nicht nachweisen lift. An Kaninchen betriigt die
tédliche Gabe bei rascher Einspritzung 10—20 mg,

Die Erscheinungen seitens des Darmkanals be-
schriinken sich bei dieser Applicationsweise an Hunden auf
i‘:"]'1‘l"‘|t-.-|| und bei Kaninchen auf verstirkte Peristaltik. Um

B0

bedeutender sind die Veriinderungen an der Schleimhaut

L) Perles, Arch. f. exp. Path. u. Pharakol. 26. 88, 1889,

ehmiedeberg. Pharmakologle (Arzneimittellehre) 5. Aufl 14
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des Diinndarms, die mit Einschlull der Follikel geschwellt und

durch Erweiterung und Uberfiillung der Gefiille tief rot gefiirbt
erscheint und mit punktférmigen Ekchymosen bedeckt ist. Im
blutgefiirbten Darminhalt finden sich abgestoliene |",].~1'!|||-|Ee-1|
und ausgetretene Leukocyten,

Fin Zusatz von 0,2—0,39% Solanin in Form einer Lisung
von 10Y, zum Blut bewirkt eine sofortice Auflisune der
roten Blut |\'-'i:']-e-|‘n.'!n n, die auch an Tieren bei der Kinspritzung

des Giftes in das Blut, obgleich nur in miiligem Grade, zustande

kommt und den Ubergang von Himoglobin in den Harn ver-
ursacht, welcher anch Eiweill enthilt. Die Nieren finden sich nach
dem Tode des Tieres im Zustand einer acuten parenchymatisen
Nephritis, die nicht oder wenigstens nicht ausschliefilich von
dem Durchtritt des gelosten Himoglobins abhiingie gemacht
werden kann, Es handelt sich hierbei, sowie bei den entspre-
chenden Verinderungen an der Darmschleimhaut, offenbar um
die Folgen einer entziindlichen Reizung, die von der Ausschei-
dung des Solanins durch diese Organe bedingt wird.

Bei sehr langsamer Einspritzung in das Blut sind

zur tidlichen Vergiftung bedeutend grillere Mengen Solanin

erforderlich, und der Tod erfolgt erst nach mehreren Stunden,

ja sogar erst nach 2 Tagen. Wird das Solanin subeutan

i'lhlll_"-'hjll'h;&f, so sind die todlichen Gaben soear 10 mal criilier,

als bei der raschen Einspritzung in das Blut. Die Einfiihrung des
Giftes in den Magen verursacht bei Hunden Erbrechen und

n.  Wird der Eintritt des Er

brechens durch Unterbindunge der ."“'[u-i\:c-|'.i|1|'n- verhindert, so

||:\"i]\‘ -'1,;|i|. I ..|:||| \\'l'j.‘f'l'n' ||

kommt es nach Gaben von 04—0,0 g zu Durchfillen, und
nach der Totung der Tiere zeigt die Darm-, aber auch die
Magenschleimhaut iihnliche Verinderungen Scehwellung,
Rétung, Himorrhagien . wie sie nach der Einspritzung des
Solanins in das Blut zustande kommen. Nephritis war in
diesen Fillen nicht nachzuweisen. Kaninehen sterben nach
der Finfiithrung von 0.3 ¢ in den Magzen nach etwa 12 Stunden
unter den Hrscheinungen einer centralen Liihmung.

Die Symptome, welche v.Schroff an Menschen')

\l'il'_.

durch (Gaben bis zu 0.2 ¢ Solanin erzielte, waren: Schlifris

Ub. Vergiftungen durch Solanin und durch solaninhaltice Kar

toffeln an Menschen vergl., Arch. f, exp. Path. u. Pharmakol. 3¢, 373. 1895,
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}\'u[:i'u-l||m=1'z, Betiiubung, geringe Kriimpfe in den unteren Ex-
tremitiiten, kleiner, frequenter Puls, Kratzen im Halse, Heiser-
keit, trockene Haut, normale _E'||}|i||n-. Brechreiz ohne Erbrechen,

normale Stuhl- und Harnentleerungen. Clarus nahm 04 g,

wonach starkes Erbrechen, Schweill und Atembeschwerden ein-
traten.

Beim Erhitzen mit verdiinnten Siuren zerfillt das Solanin in Zucker
und Solanidin, welches eine ziemlich starke Base ist und im wesent-
”"ill‘T: wie das Solanin wirkt.

Von den Vergiftungen an Menschen mit solaninhaltigen
Pflanzenteilen sind nur die Fiille, in denen die Samenknollen
der Kartoffelptlanze den Anlafl gaben, auf das Solanin allein
zu bezichen. Die Symptome nach dem Genufl der Beeren von
Solanum nigrum und Solanum dulcamara deuten auf die
Gegenwart atropinartig wirkender Bestandteile in diesen Pflan-
zen hin. und solche Bestandteile sind auch in der Tat in den-
selben von BE. Schmidt und Schiitte (1891) nachgewiesen.

|",1'n tli'.‘%l!!lll"l'l"\ Ii|h-rc-.->&i- [Ir‘.‘ll]h}ll‘]lt']rt']l '“l’ .\Iii.‘--‘\"H\'l'l‘-
giftungen, welche in Frankreich und in Deutschland bei
einer Anzahl von Soldaten infolge des (Genusses von Kartoffeln
vorkamen und welche auf den Solaningehalt der letzteren be-
zogen werden miissen.

Nach den eirens zur Aufklirung der Ursache dieser Massenver-
giftungen von G. M yer!) ausgefiihrten DBestimmungen enthalten gute
reife Kartoffeln im November, December und Januar ungesehiilt in 1 kg
0,042.0,045 ¢ Solanin, geschiilt 0,020—0,024 g, spiter, vom Miirz bis zum
Juni, ungeschiilt 0.078—0.116 g, geschilt 0,040—0,066 g. In jungen un
reifen Kartoffeln fand Meyer in, 1 kg 0201—0,236 g, in den Keimen

O08—5,0 ¢ Solanin. Der Gehalt an letzterem kann in schlechten, kranken

Kartoffeln einen hohen Betragz erreichen. Eine Sorte mit Pilzwuche-
rungen durchsetzter Kartoffeln enthielt in 1 kg nicht weniger wie 1,34 g
Solanin,

_ Es erschien von vornherein wahrscheinlich, daf diese Zunahme
(les -“H!:I1|i||'_'_'r||;l‘|1i'.\ in den alten und schlechten Kartoffeln von niederen
Urganismen, speziell von DBakterien, bedingt werde, und die zur Ent-
8cheidung dieser I'rage von R. Weil?) auf Veranlassung von Schnell?)
dusgefiibrten Untersuchungen haben diese Vermutung bestiitigt. Wiihrend
I Litern Kartoffelwaszser. das duareh \u,:]]l't'.\r-'i'l'l zerriehener rolier

I) Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 36. 361. 1890,
2) Weil, Arch. f. Hyg. 38, 330. 1900.

d) Sehnell, Vergl. Apothekerzeitung 1900, Nr, 16.
14
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In nach Zusatz der gleichen Gewichtsmenze Wasser erhalten

Keln SOLAnIN 1A ! 14

sen werden konnte, fand Weil in je
6 Liter eines solchen It Erhitzen sterilisierten Auszuges, nachdem
er _.--'|-' der beiden Portioner mit einer v achiedenen aus kranken
Kartoffe ceziichteten Bakterienspecies geimpft und zwei Monate hatte
stehen lassen, 0,041 und 0,073 wnin.

Die gleichen 1 n n in Bouillon, in de: ie sich eben
falls gut entwickelten, kein nin. Aus letzere

in den Kartoffeln entsteht. ist noch nieht

Die Symptome in jenen Massenvergiftungen stimmen

durchgiingiz mit denen einer an Menschen und Tieren experi-
mentell hervorgerufenen Solaninvergiftung iiberein. Sie betreffen
r|i-r1||'r1E4]!1'['|'|a='i|ul den \-f'l'll:.’ll]lll!_:.:.ﬁi\'.'l!l.'li und das Centralnerven-
system und traten ausnahmslos nach dem Genull teils .neuer®.
unreifer, teils alter ausgekeimter Kartoffeln auf, Charakteristisch
ist, dall bei der Gesamtheit der Fille zwar alle Symptome der

SNolaninvergiftung zur Beobachtung kamen, dall dagegen bei

einer grolleren oder geringeren Anzahl der Vergifteten einzelne

Symptome fehlten. Regelmiilliz vorhanden waren ]{rli'I'-~i'||]|al'|'r..
Abgeschlagenheit, [-tu-l}u'il_ Erbrechen und mehr oder weniger
heftiger Durchfall, ferner Kolikschmerzen oder wenigstens
Iimpfindlichkeit des Unterleibes, hiiufig leichte Benommenheit und
Schwindel sowie Temperatursteigerung bis zu 39° und dariiber
mit Pulsbeschleunigung und Schweillaushruch Nicht selten
war das (esicht |'||";.'__'|'.--‘i||| iert, die [.E|I|il-'i- leicht bliulich ge-
firbt. In einem kleineren Teil der Fille gesellten sich zu

diesen Erscheinungen Ohrensausen, Pupillenerweiterung, Licht-

' 1I1||| i\.l';ii'lllll-. \4,|| rli']' \i-r'_ -'II!]|_'_;' x§|i|':-i| \l'|'||||[':'}l'||!'

Nahrungsmittel, wie Fleisch, Wurst, Kiise, Fische, bei welcher

einzelne Sy mptome ¢ inen :.l-'||]|[||:|;'ri:':-1| Charakter haben, unter-

.‘-‘-'||"i|ll'1 .~'il'|l I.|I-f'.~-:' i\'.‘1|':||I'II|'i'\|-|' ung &anz -~l'|t.|1‘|. I|.'|||tJ['|'||_. dals

unter 673 zum Teil sehr schwer Erkrankten kein einziger Todes

‘all vorka

s ist bigsher nicht bekannt. daB jene rliche Form der Ver-

durch den GenuB von Kartoffeln verursacht worden ist. Da

'n kann eine von Dieudonné!) beohachtete Vergiftung von

Personen dureh Kartoffelsalat vielleicht als Sepsinvergiftong

vorel. ohen 8. 193) anfeefabt werden, Die Symptome waren |\'.‘|n|'\\i']|.

wiederholtes Erbrechen, kolikartize Schmerzen, bei

vindel, heftig

Criimpfe,  besonders  Wadenkrimpfe, Frostgefiihl,

r Puls, Die meisten Kranken waren nach einirgen Stunden

1) Miineh., med. Wochenschr. 1903, 2282,
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genesen, andere am niichsten Tage Die Kartoffeln enthielten pro kg
arig (vergl. oben 5. 191

0,021 g Solanin. Aus dem Salat wurde Proteus vulg
ceziichtet, so daf der letztere vielleicht Sepsin gebildet hat und zwar
nicht in den Kartoffeln, sondern in dem fertigen Salat.

Aus den im Vorstehenden mitgeteilten Tatsachen ergibt
sich, daf cute Kartoffeln niemals zu einer Solaninvergiftung
Anlaff geben werden, dall dagegen in neuen, unreifen, sowie
in alten, ausgekeimten, namentlich aber in kranken Kartoffeln
der Solaningehalt eine Hohe erreichen kann, bei welcher der-
artice Kartoffeln nach reichlichem Genuf schwere, obgleich
nicht lebensgefiihrliche Vergiftungen hervorrufen kénnen. Solche
Kartoffeln diirfen daher niemals als Nahrungsmittel fiir Menschen
Verwendung finden.

In neuerer Zeit haben solaninhaltize Drogen, namentlich
die Stengel des Bittersiib (Sol. dulcamara), auch therapeutische
Anwendung gefunden, spiiter und noch in neuester Zeit auch
das Solanin und zwar merkwiirdicer Weise als schmerzstillendes
Mittel 1. Das Solanin wirkt allerdings in gewissem Sinne loeal
anisthesierend, aber nur dadurch, dall es, wie Perles richtig
bemerkt, auf die Gewebe, also auch auf die Nerven, nekroti-

slerend wirkt.

27. Gruppe des Chinins.

Von den zahlreichen Chinaalkaloiden gehiren zu dieser
Grappe nur das Chinin, C;yH, N, (OH) (OCH,), das Con-
chinin und sicherlich auch das Cuprein, C;qHyNy(OH),,
dessen ,\|r.:ur:n1||f'1h_\|:'i[]|vl' das Chinin ist.

Das Chinin vergiftet unter geeigneten Bedingungen alle
Organelemente des Tierkorpers, sowohl solche, denen, wie den
Muskeln und Nerven, specifische Funktionen zugewiesen sind,
:l|_-\' auch jene Protoplasmastiitten, an welchen sich blof
\“I',L":'m;_;--- der Erniihrung und des Stofftumsatzes abspielen.

Auf die letzteren wirkt es stiirker als die Fiebermittel der beiden
folgenden Gruppen und unterscheidet sich von diesen in therapeutischer
Beziehung aueh noch besonders dadurch, dap es Wechselfieber und

andere Malariakrankheiten heilt, was jene nicht vermigen.

1) Vergl. Metz. (b, d. therap. Wirkungen des Solanins bei Nerven

krankheiten. Diss. StraBburg 1891



214 Nerven- und Muskelgifte der Pyridin- und Chinolinreihe.

Der allgemeine Charakter der Chininwirkung an allen
Organen ist mit grofler Wahrscheinlichkeit so zu deuten. dal

das Alkaloid bei seiner vollen Wirkung die Oroanelemente zum

(tions-

Absterben bringt, wobei die Funktionen oder die Fun

fiihigkeit und die Ernihrungsvorginge derselben. wie beim
Absterben aus anderen Ursachen, zuerst erhiht. dann ver

mindert und schlieflich ganz vernichtet werden, Zwar ist diese

Erhihung der Lebenserscheinungen bisher noch nicht an allen
Organen beobachtet, auf die das Alkaloid lihmend wirkt. doch
erwelst jede genauere Untersuchung ihr Vorhandensein.

Die Wirkungen des Chinins auf die niedersten Organismen
lassen sich nurnach den ) r']'ii[]l]l-l'lm;'t'[J beurteilen, welche deren
Bewegungserscheinunge erfahren.

Bei Infusorien werden die Bewegungen sofort unter-
driickt, wenn die Fliissigkeiten, in denen sie sich be-
finden, 0,5—1,0 pro Mille Chinin enthalten (Binz'). Unter
den gleichen Bedingungen stellen auch die farblosen Blut-
kiirperchen ihre améboiden Bewegungen ein. An Froschen wird
die Auswanderung dieser (Gebilde aus den Blutgefifien, z B. an
dem entziindeten Mesenterium, gehemmt, entweder infolge dieser
lihmenden Chininwirkung (Binz?), oder der unter dem Ein-
fluf der letzteren auftretenden Kreislaufsstérungen, wiihrend
Infusorien und andere Entozoién, die sich im Blute dieser Tiere
finden, bei der Chininvergiftune weder gelihmt noch getitet
werden (Zahn?).

Ob die Bewegungen dieser niedersten Organismen, bevor
Hi\' :||:_;_1'|'r3\'}1\\':'{!‘5“' llIlrI[ .-;i‘]tlil‘[ﬂitlt'lll :LII|':'_['1'|;!riri'JI \\'1'I'||t-]|. r-il:u' \.l’l"
stiirkung erfahren, wie es die oben ausgesprochene Regel
erfordert, ist schwer zu beobachten, und die beobachteten Er
hl'lll'jllll.'l_'_'"l'il .\'flui noch .ﬁl'}l\\'l‘I'l'l' FA ||‘-|1||-1|,

Auch iiber die Bedeutung der von O. Hertw ig beschrie
benen Veriinderungen, welche der Teilungsprozell der Zell-
kerne unter der }':fll\\'i!‘]\'ltl;_'_-,' des Chinins erfiihrt, lilit sich vor-

liinfig ein sicheres [rteil nicht gewinnen,

1) Vergl. Binz, Das Chinin. Berlin 187).
Binz, Arch. f. mikrosk. Anat. 8. 383. 1867. Vgl. auch Kerner,
Pfliig. Arch. 3. 129. 1870: 5, 27. 1872,
3) Zahn, Zur Lehre von der Entziindune und Eiterung, Diss.

Heidelberg 1872,
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Weit weniger stark als auf die genannten Grebilde wirkt
das Chinin auf Bakterien und auf Fiulnil- und (ziirungs-

. : Neamel 1 o Beweguneen 3 2 e
organismen 1m .'iu]_'_',l',lll'llli'll ein. lhre Bewegungen werden
ersl 4|;||!r] 1]||‘||-]'||['i:v|\'] und i|'.1'|- i"ih!'h']rl\\'irL|1|1I;,' ‘_‘_"‘!I!'III[‘.I‘.

Giirunes- und Fiulnifvorgiinge verhindert und aufeehoben,

wenn der Chiningehalt der Fliissigkeiten oder Massen Z—5
P ‘i[l”l erreicht.

Von den contractilen Organelementen sind in neuester
Zeit die quergs streiften Skelettmuskeln des Frosches und
Kaninchens sowie der Herzmuskel der erstgenannten Tierart
von Santesson?!) auf ihr Verhalten unter der Einwirkung des
Chinins auf das sorgfiilticste untersucht worden. Diese Unter
suchungen haben in vollster Klarheit die Absterbeerscheinungen
ergeben.

Die Versuche warden zuniichst an Muskeln vonFriéschen
ausgefithrt, welche mit 5—10 mg salzsauren Chinins vergiftet
waren.

Die Arbeitsleistung der Muskeln eines derartig ver
gifteten Frosches bei Einzelzuckungen mit steigender Belastung
bis zu der (Gewichtsersfe, die der Muskel gerade noch zu
heben vermag, ist im Vergleich zu dem Arbeitsquantum der
Muskeln des normalen 'Tieres um das 96 fache vermehrt.
Auch das Arbeitsmaximum oder die grifite Arbeit, die der
Muskel bei einer einzelnen Zuckung zu leisten vermag, ist ver-
orifert und tritt bei einer stiirkeren Belastung ein, als am un-
vergifteten Muskel. Endlich ist auch die absolute Kraft ge-
steigert, d, h. der Muskel vermag ein grileres Gewicht gerade
noch zu heben als vorher. Wenn ein vergifteter Muskel bei
starker Belastung in gleichen Zeiten rasch macheinander eme
erifere Zahl von Finzelzuckungen auszufiihren hat, so leistet
er, "HT.‘-'iH‘l'i"Ilt‘]I'l der \'1-1'1|Ll'}t}‘llrll'_',' der .\I'Ell'il hel _Iil‘ll."l' einzelnen
Zuckung, auch fiir eine bestimmte Anzahl derselben eine viel
gréfere Arbeit. als der nicht vergiftete Muskel, aber nur im
Anfang wiihrend einer gewissen Zeit, dann nimmt die Arbeit
ab und der Muskel ermiidet viel frither als der normale
und erholt sich dann weit schwerer oder unvollstindiger, oder
er stirht wohl ganz ab und verfiillt der Totenstarre. Die ge-

1) Santesson, Arvch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 30 H11 und 448,

=02 . a9y 230
1892; 82, 821, 1893
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samrte, |||'\; zZur I':i']liiiuillll_; _'_:'r'll'|-:-|'r"||' ,-\.|'|u-i‘| i_-.] 1i:||||-i ,'\l'l'!'i”_'..'_"'r
als die des unvergifteten Muskels. Diese Wirkune des Chinins

der Muskeln

ist so zu deuten, dafl das Contractionsvermiice

anfangs erhiht wird, indem bei ichbleibender Contractions

daver die Geschwindigkeit der Kraftentfaltune

esteigert ist;
dann wird die letztere beschrinkt oder

Die Resultate sind die

ganz aufgehoben,
gleichen, ob die Muskeln curarisiert
sind oder nicht, so dafl es sich in der Tat um eine Wirkung
auf die contractile Muskelsubstanz selbs handelt,

In derselben Weise wie bel Frioschen verhalt

VETLL:

direkt am lebenden Tier untersuchten Muskeln von F\ anin-

chen, weleche durch Injektion von 0.05 0.1
Chinins in das Blut vergiftet sind. s tritt zwar auch nach

1||']' ]||_i- l'!jl'H --,'Iu-l' r\'m'||-~::|r‘.1:-”-.-\lJ‘.|_" i-Ii |i.-.4 |"|UI' -'ir!I- lff';lt Il!i|Jr'-

milchsauren

deutende Steigerune der Muskelleistung hervor, allein sje st

nach Chinin um das Mehrfache grilber. Circulationsstérune

Joe e : y : | i
spielen bei ihrem Zustandekommen keme Rolle

1

An dem isolierten, mfi Niihrfliizzickeit durchspiilten, arbei-
tenden Froschherzen bleibt das Chinin noch wirksam, wenn
jene auch nur 1:50000 von dem Alkaloid enthilt, Wegen der
stark hervortretenden Wirkungen auf dic Flasticitiitsverhiiltnizsse
des Herzmuskels ist eine lirhhung der Leistungsfithickeit des-
M'”:r]l nicht .'I.'I"FJ\\'i'i\ll.‘lu". 1'1'1' I?l'|||1}|.'ll'|‘;t'|-1 f|e':~ \III:--J'\'u-i-\

griller, das Herz erschlafft sehr stark und

\\|‘]"|
131 - { . - .
diulatiert sich in deix
Diastole weit mehr als das normale,

withrend es sich in der
Nystole weniger zusamme nzieht, so dall das Volum des Herzens
grilier, das der einzelnen Pulse dagegen kleiner wird, Da zu-
gleich die Pulsfrequenz eine Abnahme erfiihrt so erscheint die
Arbeitsleistung des vergifteten Herzens erheblich vermindert.
Auch die absolute Kraft des Herzens wird durch das Chinin
herabgesetzt. Dagegen ist das letztere imstande, aus irgend-
einem Grunde bestehende Unregelmiilligkeiten der Herzecontrac-
tionen zu beseitigen; wahrscheinlich geschieht das in solchen
Fiillen, in denen die Unregelm: iliigkeiten von partiellen kr: ampf-

haften Zustinden oder von einer Verminderung der Dehnbar-

]\-'I.I 1'IJI/i ]r 1er f I:llr n des “1 r/|||II-ht ],_‘ .|frl1u gen, :Iii' n]:l?"
Chinin durch seine erschlaffende W irkung beseitigt, U mgekehrt

kann die letztere, wenn sie nicht den

ganzen Herzmuskel
;|4'|t'h|||f[,‘\|_‘.{' betrifft, auch l-.'u'q-;;"l-Jm:'i[\"
hervorrufen,

ceiten der He |‘zl;'|'[]-I:'L'l'I-'|
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Die Abnahme der Pulsfrequenz hiingt nicht von einer Kr-

regung der nervissen hemmenden Yorrichtun ., sondern von der

Yi'l'.:l-ntli'l'llllﬁ_' des Herzmuskels ab, da Atropin an dieser Wir-
kung nichts iindert.

Im wesentlichen wie das Chinin wirken das Clonchinin,
Cinchonin und Cinchonidin auf das Froschherz. Griflere
Gaben dieser Alkaloide, und zwar Chinin und Cinchonidin im
Verhiiltnis von 1:5000. Conchinin und Cinchonin erst in etwas
griilerer Concentration, bringen in wenigen Minuten das Herz
zum Absterben.

Am Menschen und an Siugetieren veranlassen kleinere
Gaben Chinin  zuniichst Zunahme der Pulsfrequenz
und Hand in Hand mit dieser eine Steigerung des Bluf

rucks.

Die Ursache dieser Erscheinungen seitens der Kreislaufsorgane ist
noch nicht geniigend aufgekliirt, Man leitete sie von einem NachlafB des
Tonus der herzhemmenden Varusfasern ab, infolge verminderter Erres
]l;l!'|ir-ll ihrer centralen Urspriinge (Schloekow, 1861 oder ihrer
Peripheren Endapparate (Block, 1870; Jerusalimsky, 1875). Eine
Lihmung dieser Apparate kommt indessen erst nach griberen Gaben zu
Stande (Jerus:

limgkyv): sie ist aber avch unter diesen Verhiiltnissen
Nicht immer nachzuweisen (Schloekow, Lewizky, 1869) oder wenigstens

keine vollstindize (Binz, 1875). Es wird die Blutdrucksteigerung

auch von einer direkten Veriinderung des Herzmuskels abhiin cemacht

(Lewizk v}, durch welche infolge einer Zunahme der Dehnbarkeit desselben

(nExtensibilitiit® nach Chirone, 1875) eine VergriBerung des Pulsvolums

i”""“"L‘.‘i-hl':lt'h[ wird, Das erscheint am Siugetierherzen nicht unmig-

lich, obeleich am Froschherzen nur das Gegrenteil nachgewiesen ist (ver:
oben 8.216). Auch anfiebernden Kranken kann die Energie der Herzeontrae
tionen nach Chinin zunehmen und der Dikrotismus des Pulses verschwinden

B30e und Boehefontaine., 1883).

Grislere Gaben Chinin, beim Menschen etwa von 1 g ab,
Verursachen von vornherein Abnahme der Pulsfrequensz
und Sinken des Blutdrucks, die von einer beginnenden
J'\l}rw!|\\-':'|'l'!|III1.:‘l|l'l' |{i'1'/.|iiii_;;]'u'[1 bedingt werden, welche schlieli-
lich im Verein mit der Lihmung der 1:'-.-pir:ni.m.«-vnn-vn den
Tod herbeifiihrt.

Uber das Verhalten der glatten Muskeln ist noch
wenig bekannt. Ziemlich iibereinstimmend haben zahlreiche
Forscher eine Verkleinerung der Milz unter dem Einflull

des Chinins sowohl an Menschen als auch an Tieren beobach-
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tet. Ob es sich dabei um eine direkte Errecune der
glatten Muskelfasern oder um eine durch andere Ursachen
herbeigefiihrte Abnahme des Bluteehalts handelt. Lifit sich zur

Zeit mit Sicherheit nicht entscheiden. Auch die infolee der

Durchschneidung der zufithrenden _\|-|'\':-||[|ir-\|1»; vergrilierte
Milz erfihrt durch das Chinin eine Verkleinerung (Mosler.
1872; Jerusalimsks Analoge Contractionen, die am
Uterus und in Form verstirkter Peristaltik am Darm ein-
treten, hat man von einer Errecung der elatten Muskelfasern
.'|].

hiingig zu machen gesucht (Monteverdi, 1872: Chirone.

1875H).

Die Wirkungen des Chinins auf das Nervensystem be-
treffen nur die :‘r-ru-||1‘n--.~]:i11;1|.-!| Teile des letzteren, wiihrend
in den peripheren Gebieten besondere Verinderungen sich
nicht nachweisen lassen, bis auf die erwiihnte etwas zweifel-
hafte Lihmung der Endigungen der herzhemmenden Fasern
des Vagus und eine atropinartige Wirkung auf die Speichel-
nerven bei direkter Injection des Alkaloids vom Gange aus in
die Driise (Heidenhain?2)).

An Menschen treten zuniichst Gehirnerscheinungen in
den Vordergrund. In den leichtesten Graden der Wirkung
wird die Empfindlichkeit der sensiblen Sphiire im Sinne einer
schwachen Morphinwirkung herabgesetzt. Die Anwendung des
Chinins zur Unterdriickung wvon rheumatischen und
neuralgischen Schmerzen ist wenigstens in vielen Fiillen
auf diese Wirkung zuriickzufiithren.

An Frischen ruft das Chinin eine iihnliche Narkose hervor wie
dag Morphin. Auch an hiheren Tieren wird die allremeine Empfind
lichkeit merklich herabeesetzt,

Nach grilleren Gaben Chinin stellen sich an Menschen Er-
scheinungen ein, die man in ihrer Gesamtheit als Chinin
|'.'|I.I.-'1‘1| Fl!"/.‘.'l-l'lll'."|. -\"‘:H |lf'-'ll |r»-!| I-.'l .“""‘l'll\'-'irlill'.l, [\-1,111'_‘|'J||||,='i'?-_-
Ohrensausen, Schwerhirigkeit und selbst Taubheit, I".mi-ﬁnif-
”I"!lil'il gegen ],i|'|||_. \'|'|'|]1IIIL1'|'||]|-_-\' des l|'|'_-i.-]|1_~\1'1-ir[1'_- [iITEIl
Doppelsehen, Verwirrung der Ideen, Schlafsucht und Betiiubung.
Diese Erscheinungen, die nicht alle zusammen in jedem ["alle

aufzutreten brauchen, gehen nach dem Aussetzen des Mittels

1) Jerusalimsky, Ub. d. physiol. Wirk. des Chinins. Berlin 1875.
2) Heidenhain, Pfliie. Arch 9, 345. 1874, Anmerk.
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bald voritber. Doch hat man auch daunernde Stirungen der
:“-l”]li:."i|"_'__":]|H" ||.-4¢|1|||:-‘.'_\ -[‘;|I:]1||ri[, _41-|1--1l-'l' ,\][1I||_'-.||l|[|‘r1 IHH1
sopar Blindheit nach eriberen Chiningaben und nach Erholung

Vvon _-'vh\\'.-ra-u \1-|':,;‘1'1'1I1|L_'_-'1'H ]Ju‘u]n:u"\lw‘..

Ob bei diesem Chininrauseh neben den unzweifelhaften Liihmu

biete im sSpele

zustiinden aueh eine direkte Erregung einzelner Gehirng
ist. Lift sich mit Sicherheit nieht entscheiden. Doch erscheint das nicht
unwahrseheinlich Die Storungen der Sinnesfunktionen hat man mit
Hyperimien des Gehirorgans und der Retina in Zusammenhang gebracht,
indef ohne geniirende Begriindung.

Das Endstadium der Chininwirkung an Menschen
bilden Bewulitlosigkeit mit Delirien gepaanrt, Koma und zuwei-

len Clonvulsionen. Der Tod erfolet an Menschen durch Col

laps, d. h. durch eine allgemeine Lihmung des Centralnerven-
systems und vielleicht auch der Herztitigkeif. An Tieren
tritt nach subcutaner Injection von jamorphem® Chinin Respi-
rationsliihmung ein, welche vor dem Herzstillstand zustande
kommt (Heubach) und welcher eine Steigerung der Atem-
bewegungen vorausgeht (Jerusalimsky, a. a. O.).

Die Wirkungen des Chinins auf das Riickenmark
und auf die motorischen Centren der Medulla werden
an Siugetieren durch die bald eintretenden Veriinderungen der
I:l‘.‘;llil'{llililh'- und Herztitickeit mehr oder weniger verdeckt.
Durch kleinere Gaben von ,amorphem® Chinin wird die
“"ll"m-r‘l'[-;‘il:n'kwil. des Riickenmarks und der Gefillnerven-
centren an Kaninchen nicht herabgesetzt (Heubach), wiihrend
an  diesen Tieren nach 0012—0,04, an Hunden nach
0,16 bis 0,08 g bei der Injection in das Blut zugleich
mit dem FEintritt eines sehr niederen Blutdrucks die ]‘:|'1'1','-':‘
barkeit der genannten Centren sowohl fiir die reflectorische
wie auch fir die direkte Erregung durch Erstickung aufge
hoben ist v. Schroff?).

Covulsionen treten bei Menschen und Siugetieren hiiu-
fig, aber nicht ausnahmslos auf. Thr Ursprung lift sich vor-
].:II-IIHK nicht mit geniigender Sicherheit beurteilen. An Froschen
18t nach 1—H me Chinin die Reflexerregbarkeit regelmiliig

gesteigert (Heubach), und es kann zu tetanusartigen Anfiillen

1) Heubach, Arch. f. exp. Path, u. Parmakol. 5. 1. 1875,
2 v, Behroff. Wien, med. Jahrb. 187DH. 175,
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kommen. Es mull noch bemerkt werden, dal an dieser Tier-
art lljn' gesamien ]",r'.~n-||»ir.-ml_:_-'~-|-. »1'I-Ii-1|,n' I!_I_\ |[i'||j:'i|-‘ u]||i

Riickenmarks von der allerdings frith eintretenden Herz

ihmung

unabhangle sind,

Bei dex Beurteilung der hiechsten Grade der Chininwir-
k ung ist besonders zu beriicksicliticen, daf der Gesamtorganismus der

verschiedenen Tierarten an den F

ren der Lihmung soleher Funktionen

zugrunde geht, die wvor allen anderen fiir seinen 1 orthestand wvon
Wichtigkeit sind. An Warmbliitern wird dementsprechend der Tod
durch Respirations- und Herzlihmung herbeigefithet. Wenn der He

~|ni|'.':li|-r:.----‘.i||~'1;i1;|| eintritt, so ist auch die Hi retiitickeit bereit sowelt

herabgesetzt, dai von einer Unterhaltune des Kreislanfs nicht die Rede

sein kann Frische wiirden miiBize Grade der Lihmung des Central

nervensystems und der ].'u-_~._||i:';|.']|-|_' iberstehen, wenn die f||r';.-’_};|i|i|.1_|]|_:_'

Der Einflufl des Chinins auf die Korpertemperatur und
den Stoffwechsel ist ein sehr verwickelter, und dies macht es
schwierig, die eigentlichen Grundwirkungen und ihre I'olgen
scharf auseinander zu halten. Obeleich man sich vielfach be-
miiht hat, das Verhalten der Temperatur und des Stoffwechsels
unter dem Einflull des Chinins festzustellen, so haben doch die
EE:H‘.‘IIII‘_E'J'T'il'h["iI:[‘I!I]IH'}':—.!]f.'||HPI'_"L‘!I‘.|'iJ-'I|]I|\|:EI'!'HIII|_-!'.i|\\';';,'|]\s'l;uli“
teils einander u'iu|u.-1'.«'Fn'|-n~]u-m||- Resultate geliefert, Dag hiingt
einerseits von den complicierten Wirkungen des Chinins selbst
und andererseits von den angewandten Methoden und Versuchs-
bedingungen ab.

s kann wohl als feststehend angenommen werden. daft ge-
eignete kleinere Gaben von Chinin an Menschen und Tieren
die normale K drpertemperatur nicht von wvornherein ver-
mindern, sondern daf, wenigstens anfangs, eine Steigerung
derselben eintritt (Waldorf, 1843: Duméril, Demas juay
und {,l't'lJTr!h" 1851« I’-H]I\\I'lsl'l!, ]‘\'l;[!: .[.'|l|-'-'lii". I"I'il‘ii'
mann?)). Nach eriferen, nicht vergiftenden Gaben fand man
meist eine 'i'n‘mlu-r:lf|1|‘.-|i.||;|1||un-, die indessen an normalen

Menschen und Tieren nur unbedeutend zu sein pflegt. GrifBer

I) Jansen, Unters. b, d. Einfl. des schwefels, Chinins auf. d.
Kdérperwiirme u. d. Stickstoffumsatz. Diss. Dorpat 1872. Literatur.

2) Friedmann, Ub. den Einfl. von ( hloralhydrat, Chinolin, Chinin

u. Antipyrin anf d. Wirmeproduktion von Kaninchen. Erlanger Diss
Wiirzburg 1890, S. 36-45
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ist dieser Einfluf bei fiebernden Menschen und an Tieren mit
]\'i'ln.»lll'rh costeigerter 'J.|'|1|En-r':|l!ll‘. Indessen wird das Chinin
inbezue auf diese Wirkung von den Stoffen der Antipyrin- und
H:l|i-:‘_\':.1.:|'|;|!'l‘l:']‘lJ]|]u- erheblich iibertroffen. In den Versuchen
von (Gottlieb!) an Kaninehen, deren Temperatur durch den
otich in das Corpus striatum gesteizert war, brachten Gaben
von (,00—0,10 g Chinin bei subcutaner ]!1I'|=-n_'riu1| keine oder
nur eine sehr geringe, Gaben von 0,15—0,2 nur eine milige
Herabsetzung hervor.

|]|1||-3.r‘[];' illli.lll-'l“ \'u-]‘]|:||11':|| Ill':-'- ?;iir|1l\\'t't'|:1.~l‘|4 i\[ !Lii' .1'l|l']l_:_1'l'
der stickstoffhaltigen Bestandteile des Harns am ein-
gehendsten untersucht. Dall eine Steigerung der Harnstoft-
und (Fesamtstickstoffausscheidung selbstiindig vorkommen oder
der Verminderung vorausgehen kann, ergibt sich unzweifelhaft
aus den Versuchen von Unruh?), von Oppenheim?) und von
[risawat) an Menschen. Auf die antiingliche Steigerung der
Stickstoffansscheidung folgt dann eine oft bedeutende Ver-
1||i|lu||-1-m|_:‘, In der Reeel aber ist von vornherein eine

Abnahme derselben beobachtet worden, anscheinend weil

ren Versuchsperioden die anfingliche

m den iiblichen 24 stiinc
?‘\'1!‘:'_-

rerung des Stickstoffumsatzes durch die bald darauf foleende
\"‘1'1||ir‘.=Er-1'mJ_g‘ desselben verdeckt wird. Sicher ist, dall das
Chinin nicht in dem Mafe wie die Stoffe der Antipyrin- und
Malicylgruppe eine Zunahme der Stickstoffausscheidung zu ver-
anlassen vermag, die letztere dagegen weit intensiver als jene
in der entgegengesetzten Richtung beeinfualit.

Sehr bedeutend ist die Verminderung der Stickstoff-
ausscheidune nach gréferen Chiningaben. Kumagawa?®
Verabreichte einem Hunde von 27 ke I\I-“l‘.‘]!l‘Tf_"'i'\\'Jll'}:l an 9 auf-
.-in:nl.lu-1'1'1.|_-H.-..,1.]l.]| Tagen in tiielichen Gaben von 0b—10 g
zusammen 9 g Chininhydrochlorid und fand darnach eine Ver-
ill|-1|l1|~rl:|:;_-' der Stickstoffausscheidung von 8—169%,, wihrend
unter denselben Verhiltnissen .“-".'l“l'_\'is:'m]‘l', Salol und Acetanilid

€ine sehr ansehnliche Vermehrung derselben hervorbrachten.

1) Gottlieb, Arch. f exp. Path, u Pharmakol. 26. 419, 1830
2) Unruh, Virch. Arech, 48. 227. 1869
3) Oppenheim, Pfliig. Arch. 23, 475, 1830.

1) Irisawa. Arch. f. Anat. u. Physiol. Phy giol. Abt. 1894. 203.

1883,

D) Kumageawa. Virch. Arch. 113, 134
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An einem Hunde, welcher am 7. Huneertace bei eine 1 |\'|'}|‘[|=-|‘—

gewicht von D kg 05 g Chinin erhielt, nahm die Harnstoff-

age 1m \-r-l':;.'r'il'|| zum 0. 'I'.'|_'_'\1' um o6

menge an diesem T i
ab und erreichte am 9. Tage nahezu wieder den Betrag des
6. Tages (Prior!)), An Hithnern wurde die Harnsiur produktion
nach innerliche

Darreichung von Chinin infolge der gestirten
Verdauung und Resorption der Nahrung vermindert. nach sub-
cutaner Injection vermehrt gefunden (Jansen )

Die Verminderung betrug z B. in einem Falle am Menschen
nach 1,6 g ( ‘hininchlorhydrat 24 9, (Kerner®): in einem anderen
Falle verminderte sich die .\Ii'ri_'_:'r' des Harnstoffs nach |r.“
um 39 (Sehulte und Zuntz4)) und in einem Versuche von
Prior an sich selbst nach 4 g um 200/ .

Auf die Menge der ausgeschiedenen Kohlensiure
scheint das Chinin direkt einen nachweisbaren Einflul nicht
auszuitben. Sie war in Versuchen mit dem Pettenk oferschen
Respirationsapparat an Katzen bald ein wenig vermindert, bald
um ein geringes vermehrt (Bauer und v. Boeck?). Bei
tracheotomierten Kaninchen, welche durch Miillersche Ventile
atmeten, liel sich in bezug auf Kohlensiiureausscheidung und
Dauerstoffverbrauch wiithrend einer Viertelstunde zwischen ver-
gifteten und unvergifteten Tieren ein Unterschied nicht nach
welsen (Stralburgt)),

An{lcmZHst:l.miel:mmr!enfif:r-gvm-hil<1u‘tc.\nVur;’in(im'um_:'cn
der Temperatur und des Stoffwechsels unter dem Einflui des
rl.llin'lifi" I.'I'11'|:;i'_.il"5| IIII II I|.'I='!| I|t'|| Ih--!jn:'ml:.:'l-n, unter f[l'r]!'Tl
||il'.~1' "ﬂ\.j?',!\li.fl'.ﬂ'l'li ]Iui'ln .:_'_,"n'{-i'l|||'l \'.r'l'r[t'I!, cdie \'4'IH'|:[I1]|'I‘.~|"“

Fa ;

LLOren.

Zuniichst kommen dabei Storungen der Magen- und
Darmfunktionen in Betracht. Das Chinin verursacht regel-
miilliz, obwohl nur in beschrinktem Grade, entziindliche Vor-
giinge an den Stellen seiner Application, namentlich leicht an

len Schleimhiiuten, aber auch J'\I,,-“-i-i-\h[|.[[”,I-_-_ nach subeutaner

1) Prior, Pliig. Arch. 34, 237, 1884

2 a, a. 0. ocben 8. 220.

3) Kerner, PHiig. Areh. 3. 97. 1870.

1) Schulte, Ub, d. Einfl. d. Chinin auf einen iJx_\1|.'|[|’._|j|_\]|1'|p:'|'f:' im
slute.  Diss, Bonn 1870.
5) Bauer u. v. Boeck, Ztschr. f. Biolog. 10. 336, 1874,

G) Strafburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 2. 334, 1874.




Gruppe des Chinins. 9

E”,Il""[i“ll- 2s entstehen daher bel seinem (rebrauch, sogar
schon nach tiglichen Gaben von H5—10 mg, wenn dieselben
lingere Zeit forteesetzt werden (H. Schulz')), katarrhalische
Zustinde des Magens und des Darms, Empfindlichkeit des
Epigastrinms gegen Druck, Ubelkeit und Erbrechen. Infolge-
dessen wird die Verdauung und Resorption der aufgenommenen
Nahrung vermindert und ein Ausfall an Stoffwechselprodukien
herbeigefithrt. In dieser Weise ist die Abnahme der Harn-
siiureansscheidung bei Hithnern nach der innerlichen Dar-
reichung von Chinin zu erkliren.

Fs ist ferner leicht verstiindlich, dall ]'nl-n].','_'i' der energischen
Einwirkune des Chinins auf die Respiration und das Herz in
ihnlicher Weise wie beim Veratrin (vergl. oben S. 204) durch die
Anfangsstufen eines Collaps sowohl die Temperatur als auch

der Stoffwechsel vermindert werden konnen. Wenn in acuten

Krankheiten mit continuierlichem Fieber durch eine energ sche

Anwendune des Mittels ein rascher, !m1|'ur.-|uh-:-'l'--:n1:--1'.-|tu1':1l|i':1[l

erzwungen wird, so fehlen dabei wohl niemals die Anfiinge
emer collapsartigen Wirkung, wie sie nach Veratrin in reinerer

und intensiverer Weise zustande kommt.

Die selbstindice Wirkung des Chinins auf die
Illl'i||}u-r:ls|tr und den Stoffwechsel besteht darin, dall es
einerseits direkt die elementaren Stiitten des Stoffwechsels beein-
fHubt und andererseits durch Vermittelung gewisser Gehirngebiete
die Wiirmeabgabe nach aullen veriindert.

Fs ist sehr wahrscheinlich, dall beide Gebiete nach kleineren
(raben zuniichst einen gewissen Grad von Erregung erfahren,
deren ['olgen sich durch die angefithrte 'l."1|||""'”r”"'“'i"']l.i"'ru“.!'
und die auf verstirkten Eiweilizerfall zuriickzufiihrende ver
mehrte Stickstoffausscheidung geltend machen.

Die l'_\]l!'|'i]|[l'|[|l'|[I‘!] PBewelse fiir die direkte \\-il‘li””'-;' des
Chinins auf die Stoffwechselstiitten sind zur Zeit zwar noch sehr
spiirlich, fehlen aber doch nicht ganz. Dahin gehtren vor allen
Dingen die Beobachtungen, daf das Chinin die Siurebildung im

¥ p 3 A
Blut vor und nach der Gerinnung desselben hindert (Binz*®))

) Schulz, Virch. Avch. 108, 21. 1887,
2) Binz, Arvch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1. 18. 1873
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und die Hippursiiuresynthese in der Niere in bedeutendem
Grade hemmt (A. Hoffmann?)). Es ist daher wahrscheinlich,
dall das Alkaloid auch im lebenden Organismus die in den

(vreweben :I]II.‘IIITI(‘HrIl'Il, unzweitelhaft VoI I"l'l':|||‘m\\'il']\llll;;'l‘ll

abhingigen Spaltungen, Oxydationen und Synthesen
bis zu einem gewissen Umfange beeintrichtict und dement-
.4]1|'1'L'|:1'II|| den Stofftwechsel und die “-:'r'I'[HI‘I‘”‘“!!I:‘ herabsetzt.

Dieses Verhalten steht durchaus im Einklang mit den oben
beschriebenen Wirkungen auf die contractilen Substanzen und
auf das Protoplasma niederer Organismen. Dall das Chinin
auch auf ungeformte Fermente oder Enzyme hemmend wirkt,
hat seit den zuerst von Buchheim (1849) ausgefiihrten Giirungs-
versuchen mit Zuckerlisung und Hefe geniicende Bestiiticung
gefunden,.

Auf die Wiirmeabgabe hat das Chinin im Vergleich zu
den Stoffen der Antipyrin- und Salicylsiuregruppe nur einen ge-
ringen Einfluf. Die Natur dieser Wirkung wird bei jenen
Gruppen niiher betrachtet werden.

Wie frither die Chinarinde nach ihrer finfiihrung aus den
westlichen Indianergebieten Sitdamerikas nach Europa, so ver-
dankt das Chinin den hohen Ruf, in welchem es seit seiner Ent-

Wechselfieber und gegen Malariakrankheiten im allgemeinen.

deckung steht, der ihm eigenarticen Wirksamkeit gegen

Schon einmalige eriofiere (1.5 200 g) oder mehrere rasch
hintereinander verabreichte kleinere Gaben sind oft imstande,
den Eintritt der Fieberanfiille zu verhindern und die Krankheit
emn fiir allemal zu unterdriicken. Dabei scheint das Chinin,
wie die Antipyretica der folgenden heiden Gruppen es aus-
schlielllich tun, zuniichst nur die Temperatursteigerung wihrend
des Anfalls zu verhindern, indem es die Wiirmeabgabe nach
aullen begiinstigt, Fiir diese \uffassung spricht die auf den ersten
Blick iiberraschends Tatsache, dall bei Wechselfieberkranken
nach dem Einnehmen von Chinin zu der Zeit. in welcher der
Fieberanfall eintreten sollte. die Steigerung der Korpertempe-
ratur zwar ausbleibt, die Stickstoffausscheidung durch den
Harn aber noch gesteigert (Sidney Ringer, 1809) und die

\\Ijl-r'illl.'lll"';illl' l'i‘]|-|I|I 181 I.‘\I:IJIJI'\'II 1. H;I‘.[\\'it'|:"'-'.
. 3 )

1) Hoffmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 7. 233. 1877.
2) Hattwieh, Ein Beita

zu den Unters. iiber die Ursachen der

emperatursteigerung bei fieberhaften Krankheiten. Diss. Berlin 1869.




Gruppe des Chining,

er Chininwirkung bei den

Die Ansichten iiber die Natur «

Wecehselfiebern haben eine bestimmtere Gestaltung erhalten, seit
man in neuester Zeit niedere, plasmodienartige pHanzliche Organismen
ragiten ver

als Ursache dieser Fieber erkannt hat. Diese Mala I'i:l'[.a'

mehren gich entweder im Menschen durch ungeschlechtliche Fortpflanzung
oder machen zwischen Menschen und Stechmiicken (Anopheles) einen
Grenerationsweehsel doreh.  Dureh den Stich der Miicken werden die
Keime (Sporozoiten) der Plasmodien auf den Menschen iibertragen,
dringen in die roten Blutktrperchen ein und entwickeln sich hier durch
Wachstum zu z lligen Gebilden (Schizonten), aus denen durech Teilung
nene Keime (Merozoite hervoreehen, die frei werden und dann von
nenem in Blutkorperchen eindringen. Hier macht der grifere Teil den
gleichen Entwicklungszang durch, ein anderer gelangt beim Stechen der
Miicken in deren Darukanal, wo durch geschlechtliche FortpHanzung
die ohen erwiihnten Sporozoiten entstehen, welche zuriick auf den
Menschen iibertragen werden. Die verschiedenen Wechselfieberformen, die
30g. tropische Form, die Tertiana und Quartana werden durch verschiedene
Arten von Plasmodien verursacht.

Nach den Untersuchungen von Lo Monaco und Panichi?) ver
imlaft das Chinin die Auswanderung der Paragiten aus den. roten Blut
I"”'I'].\i-l'l']u-u, worauf sie im Serum zugrunde gehen. Sie beobachteten
an Malariablut dag Verhalten der Parasiten unter dem ‘|“|\|'t--']\|~||. Ve
dilnnte Lisungen von salzsaurem Chinin in physiologizcher Kochsalz
lsun verursachen blof eine abwechselnde Contraction und Wieder
.llel[r]urmn;: derselben und ein Ausstrecken der E"-l'llltlipl-l“l'h. |.i"l‘~llll_:'l'1l
von wmittlerer Concentration bewirken eine Verstirkung dieser DBe-
Wegnngserscheinungen und eine Loslisung der Parasiten vom Blut
Kirperchen. Sie fanden ferner, dall Gaben, die dieser Concentration
dqQuivalent sind, den Fieberanfall bei Malariakrankheiten unterdriicken
Doch ist die Widerstandsfihickeit der Parasiten in den einzelnen Ent
\"i"?-i:.'l!|_-_-'_~!;||;|\.-“ und bei den verschiedenen Malariaformen eine un-
cleiche,

Die Bekiimpfung der Malariak rankheiten kann grundsiitz
lich in zweierlei Weise erfolgen, einerseits durch Vernichtung de
Stechmiicken oder dauernden Schutz vor iliren Stichen und andererseits
durch radicale Beseiticungz der Parasiten aus dem Blute inficierter
Menschen, Dann kann schlieflich keine l”'lu-rh'.'llu'lm:' der Keime wvon
letzeren auf die Stechmiicken erfolgen. R. Koch empfiehlt fiir dieses
brophylaktische Verfahren, wenn Blutuntersuchungen die Anwesenheit
von Plasmodien ergeben haben, die Anwendung von Chinin, und zwar
jeden 8, Tag I‘i:.;_-'_ Unerkliirt ist, warum das Chinin in manchen
Fillen das Auftreten des Schwarzwasserfiebers veranlaft.

Bei der Behandlung der Malariakrankheiten, insbesondere

Areh. di Farmacol. 1899, 157; Atti
279, 1901.

1) Lo Monaco u, Paniehi, _
della R. Aceadem. dei Lincei, 5. Ser. Vol. X. 2 semestre.

Sehmiedeberg, Pharmakologie (Arzneimittellehre) 5. Audl, 15
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in den Tropen, kommt es sehr darauf an, grofe Chinin-
gaben rasch zur Resorption zu bringen. Fiir die-
sen Zweck hat man verschiedene Losungen hergestellt,
welche bis H0Y%, Chinin enthalten. Dazu dienen Stoffe, wie
Antipyrin, ') Harnstoff, Urethan, welche die Lioslichkeit des
Chininhydrochlorids sehr stark erhiéhen. G a glic?) empfiehlt eine
Liisung von 3 g basischem l'||ir'|ir1|:_\'r||-n.'l|lm-iui und 3 g _“;!h'\'l-
urethan in D cem Wasser, welche in 1 cem 0.3 ¢ Chinin ent-
hiilt und beliebig lange aufbewahrt werden kann. Zusatz nicht
unbedeutender Mengen wvon Natriumearbona bringt keine
Fillung von Chinin hervor, so dal eine Fiillung auch in den
(Geweben nach subcutaner Einspritzung nicht eintreten wird.
Von anderen Substanzen wirken das y-Phenylehinolin und dag
Phenylechinaldin (Methylphenylchinolin) sowie das Methyl und
Ilimu_-1lul_\ Iphosphin auf Infusorien und Amdoben ebenso stark oder
noch stiirker als das Chinin, iiben aber auf Malariafieber keinen oder
nur einen geringen Einfluf aus, indem sie nicht, wie das Chinin. die
Malariaparasiten aus dem Blute zum Verschwinden bringen (Grethes
Tappeinerd), Mannabergs
Bei der Beurteilung der Bedeutung des Chinins in fieber
haften Krankheiten im allgemeinen miissen die verschiedenen.
die Temperatur und den Stoffwechsel betreffenden Zustinde
und Vorgiinge scharf auseinander gehalten werden. Das
Wesen des eigentlichen Fiebers besteht in der eigenartigen
Verkniipfung von '.'\1||]u-r':|!.|||'.\:f-i;u-ru.‘l;-' und verstirktem Zer-
fall von Gewebseiweill. Es gibt aber auch Fieber oder Tem-
peratursteigerungen ohne erheblichen Kiweillzerfall, wie bei
Kaninchen nach dem Wiirmestich und bei Menschen wiihrend
mancher sehr plstzlich auftretender Temperatursteigerungen,
z. B. bei Halsentziindungen, und umgekehrt hochgradigen Ei
weilizerfall mit miilliger 'l'u-lllpu-r.—n!m-r'Eu"-]uln_:'__ wie sie bei den
septischen iebern vorkommen. Wo es blof darauf ankommt,
die gesteigerte Korpertemperatur herabzusetzen, also im wesent-
lichen beruhigend zu wirken vergl. Gruppe des Antipyrins),

da ist das Chinin wegen seines schiidlichen Einflusses auf die

1) Vergl. Santesson, Skandinav. Areh. f. Phyriol. 7. 380, 1897.

2) Gaglio, Atti della Societd per gli studi della Malaria. Vol. VL.
77,1905,

3) Grethe, Deutsch. Arch. f. klin. Mod. 56. 189. 1805,

) Tappeiner, Dentsch. Arch. f. klin. Med. 56. 360, 1895.

o) Mannaberg, Deutsch, Arch. f. klin. Med. 59. 185. 1898,




Gruppe des Chinins.

\"|'-|,-m|.-nl-_-'m||'|:'.-1||=- und das Centralnervensystem sowie auch
weégen seiner ceringen h-ln|H'1‘.'|hn']u-:':l]m--l;f,wrwiwl: Wirkung (vergl.
oben S. 220 u, 221) weniger brauchbar als die Fiebermittel der
Antipyringruppe. Die den Eiweilizerfall einschriinkende Wirkung
bedingt dagegen seinen Vorzug bei solchen fieberhaften Krank

der Vergiftung der Gewebe mit sep

24

1 . - 1 .
helten, in denen infols

schen und anderen Stoffen der Eiweillzerfall das eigentliche
Wesen des Zustandes bildet.

\'|,|', besonderen ]",1‘_«‘}1!'i!ll111_'_:'1'11, die beim l']|i1]i[1;_';t'lﬂ‘.'illl']l
vorkommen., sind namentlich Schweill und Hautexantheme
zu nennen, die ebenso hiufic nach der Anwendung der Stoffe
der .\mEp}'rirn_"t'uirin- auftreten und, wie auch die Anwendung
gégen Neuralgien, dort weitere Beriicksichtigung finden
wWerden,

Das Chinin wird, wenigstens im Organismus des Hundes,
bis auf 10—129, vollstindig zerstért. Der Rest findet sich
im Harn in Form eines schwach basischen Umwandlungspro-
its (Merkel?))

l. Chininum hydrochlorieum, salzsaures Chinin. In 3 Weingeist

u

und 34 Wasser losliche Kristalle, welehe bei 1009 getrocknet 99, ‘VWasser
j‘-""|il-|'r1|. Gaben 0,06—0.1, mehrmals tiiglich. DBei hohem Fieber und
bei Intermittens vor dem Anfall 0,5—2,0.

2. Chininum sulfurieum, schwefelsaures Chinin, In 800 Wasser
liisliche, meist noch Cinchonidin enthaltende Kristalle. Gaben wie beim
Salzsauren Chinin.  Uberfliissig,

3. Chininum tannicum, gerbsaures Chinin. Schmeckt schwach
bitter und wird deshalb in Gaben von 0,1—05 ¢ bei Kindern ange-
wendet, Enthilt 50—320, Chinin.

L. Chininum ferro-citrieum. Uberfliissiges und irrationelles
Priparat

b, Cortex Chinae, Chinarinde; Zweig- und Stammrinde von Cin
chona succirnbra.

Die folgenden Chinapriiparate haben im wesentlichen die
H"']"Ilttm;-; :1|‘{|I[|;|1E:;:'|11'1‘ und bitterer Mittel.

6. Extractum Chinae aquosum; aus der Chinarinde mit Wasser
dargestellt,  Diinnes Extract, welches nur ein Drittel der in der Rinde
Vorkommenden Alkaloide enthiilt und daher irrationell ist.

. Extraectum Chinae spirituosum; aus der (hinarinde mit
Verdiinntem Weingeist dargestelltes, trockenes Extraet; itherfliissig.
i.;i]u-r. ||.“'. I.", y

B. Tinetura Chinae. Chinarinde 1, verd. Weingeist O Gaben
LO—30, tiglich bis 20,0.

) Merkel, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol, 47, 165, 1902
15
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9. Tinetura Chinae composita. Chinarinde 6, Pomeranzen
schalen 2, Enzianwurzel 2, Zimmt 1, verd. Weingeist 50. Gaben 1
['eeliiffe]l, ticlich bis 30.0.

10, Vinum Chinae, Chinawein, Aus Chinavinde 40, Pomeranzen

tinetur 2 anf Xereswein 1000,

28. Gruppe des Antipyrins.

Wiihrend man frither vergeblich bemiiht war, das Chinin
durch andere bitter schmeckende Pflanzenstoffe zu ersetzen. hat
man in neuester Zeit an seiner Stelle zahlreiche synthetiseh dar

restellte Verbindungen in verschiedenen Krankheiten mit Erfolg

in Anwendung gebracht. Zwar ist es bisher noch nicht gelun
sen, fiir das Chinin einen Ersatz bei der Behandlung von
Wechselfiebern zu finden, dafiir hat sich aber eine canze Reihe
unter den genannten Verbindungen wider Erwarten gut als
fieberberuhigende Mittel im alleemeinen bewiihrt,

Zu dieser Gruppe kinnen alle Anilin-, p-Amidophenol
Chinolin- und Hydrazinderivate gerechnet werden, welche
hauptsiichlich durch eine Art narkotischer Wirkung auf die
wirmeregulierenden Gelhirnecentren in erster Linie fieberhafte
oder fieberartige Temperaturen herabzasetzen vermégen und im
Vergleich zu dieser Wirkung auf andere Gebiete des Central-
nervensystems und auf’ die Clirculationsorgane nur einen gerin
gen Einfluf ausiiben, Sie wirken auflerdem weniger stark auf
die Stiitten des Stoffwechsels als das Chinin und weit weniger
antiseptisch als die Stoffe der Carbol- und Salicylsiuregruppe.
Fiaulnif- und Giirungsvorgiinge werden erst dann vollstiindiz
aufgehoben oder verhindert, wenn wvon den Stoffen dieser
G ruppe mindestens 20—40 g in einem Liter der fiulnififihigen
oder faulenden Massen enthalten sind.

Unter den aufierhalb der Chiningruppe stehenden Fiebermitteln,
deren Reihe dureh die Salicylsiiure eriiffnet wurde, spielten anfangs vel
sehiedene Chinolinderivate eine groBe Rolle: zuerst die Mutter-
substanz derselben, das Chinolin, dann das Kairin, die bald durch das
\ntipyrin und das Acetanilid iibertroffen und verdriingt wurden. Von
(‘hinolinderivaten ist auch das basizehe Thallin Methylither eines
Oxyehinoling) bereits veraltet.

Das ‘Phenyldimethylpyrazolon oder Antipyrin zeichnet
sich durch seine neutrale Beschaffenheit und ungemeine Leicht-

islichkeit in Wasser aus.




Giruppe des A ntipyrins.

\uch verschiedene Verbindungen des Antipyrins, z. B. mit Resoreln
Resopyrin), mit Salieylsiiure (Salipyrin), wit Chloral (Hypnal) hat
-osucht. sowie auch ein

Phenylhydrazins

man fiir therapeutische Zwecke zu verwerten g
zelne den Aniliden l'-1|t_-p1'l-:".|t1|-h‘ Verbindungen des
sinre (Pyrodin) und mit Livulinsiiure

mit Siuren, namentlich mit s
\ntithermin), Das Tolypyrin ist Tolyldimethylpyrazolon

Wird das nach Art des (farbols wirkende sehr aittige
Anilin in die, Anilide genannten Siiureverbindungen iiber
oefithrt . so sind diese weit weniger giftig, und es treten die
antipyretischen und narkotischen Wirkungen in den Vorder-
srund. Eine grifere Bedeutung hat unter dem Namen Anti-
febrin das Acetanilid erlangt, das in Wasser nur sehr wenig
[6slich ist.

Das am Stickstoffatom methylierte Acetanilid hat man Exalgin
genannt

Den Aniliden reihen sich Abkiémmlinge der Phenine oder
Phenetidine an, die aus dem _I\IT'||_\'1:'il1u‘1' des p-Amidophenols,
H,N. (. H,-OC,H,, dem p-Phenetidin, und verschiedenen Siuren
in derselben Weise entstehen, wie die Anilide aus dem Anilin.
Dem Acetanilid entspricht das Phenacetin, welches in Wasser
sehr schwer loslich ist. Es wird neben dem Antipyrin und
Acetanilid praktisch vielfach verwendetf. Mit grofiem Erfolg ist
neuerdings das Milchsiiure-Phenetidin oder Lactophenin in An
wendung gekommen, das in Wasser leichter loslich ist als
das Phenacetin.

Eine hrauchbare Verbindung ist das in Wasser allerdings fast un
ltsliche Malakin. in welehem ein Salicylaldehydrest mit dem P'hene
tidin verbunden ist. Endlich sind noch das Triphenin oder Propion
siinre-Phenetidin, das Glykokoll-Phenetidin oder Phenokoll, ferner die
Verbindune des letzteren mit Salicylsiiure, welche unter dem Namen
Stlokoll in den Handel gebracht .-.\h'n't. und endlich das salicylsiunre
Phenetidin oder Salophen zu nennen.

Die Zahl der zu dieser Gruppe oehtrenden Verbindungen

el EI".'_'.1'1'-|1.“l']Il‘]“\\I'i.~{‘ eine fast unbeschriinkte. Der Grund-
charakter der Wirkung st bei allen der _&1‘|I'in'l1n', so dald
die einzelnen Stoffe in rein wissenschaftlicher Beziehung kein
besonderes Interesse bieten. Sie unterscheiden sich in prak-
tischer Hinsicht hauptsiichlich dadurch voneinander, dall die
einen, neben der beruhigenden, antipyretischen und narkotischen
‘]"\-E"]\"Hl:'. nicht so leicht eine Lihmung gewisser
und dadurch Collaps herbeifiithren, als andere, und

ihre '-]H'l':‘lu-nti»---}n- Anwendung ausschlaggebend.

(+ehirngebiete

dies ist fiir
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Was die Wirkung der Stoffe dieser Gruppe auf normale
Tiere und gesunde Menschen betrifft, so concentriert sich die
selbe fast ausschlieflich auf das Centralnervensystem. Im
wesentlichen sind die Wirkungen bei allen die

eichen und
betreffen hauptsiichlich die motorischen Funktionsgebiete des

Mittelgehirns und verlingerten Marks. die. zum Teil n

ach
\'n'uriiiu-r_;_;'e-|||'rJe:'i'!‘. in Form wvon Convulsionen sich iiullernder
Erregung, eine Lihmung erfahren, welche schhielilich “e'.l:.'\_i'“
und Respirationsstillstand herbeifiihrt,

Am stirksten wirken auf die genannten Gebiete die Mutter-
substanzen der hierher gehirenden »Antipyretica®, das Anilin,
p-Amidophenol, Chinolin und Phenylhydrazin,

[Das Anilin, C;H; .NH,, steht in bezug auf Giftickeit fast
auf einer Stufe mit dem Carbol und hat mehirfach zu Ver
giftungen an Menschen Veranlassung geceben. Die Symptome
bestanden in Schwindel, Sommnolenz, grofier collapsartiger
Schwiiche, eyanoseartiger Verfirbung der Haut und der Schleim
hiiute, convulsivischen Zuckungen und ausgebildetem Collaps.
Firbrechen und andere Erscheinungen seitens des Magens
hiingen von der localen Wirkung auf den letzteren ab. Der
Harn nimmt infolge der Bildung von p-Amidophenol aus dem
Anilin') eine oft sehr dunkle Firbung an.

Das p-Amidophenol wirkt iihnlich, aber anscheinend nich

so stark wie das Anilin. An Menschen setzt es in einer (rabe

von 0D g die fieberhatt gesteigerte ‘]-rhl]u'l‘.‘li'lti‘ recht energisch
herab, ohne eine allgemeine Beruhigung herbeizufiithren

Das Chinolin wirkt schwiicher als die beiden vorgenannten
Stoffe, so dall es, wie erwiihnt, urspriinglich als Antipyreticum
angewendet wurde. Doch lihmt es immerhin noch stark die
motorischen Gebiete und erzeugt leicht Collaps, Seine Salze
verursachen in Giaben von 0,10—0,15 g pro kg I\'""V}“"‘.'—'"'“'f:*'-]"
an Kaninehen Schlifrigkeit, Regungslosigkeit und Unempfind-
lichkeit; 0,2—0,4 auf einmal oder in mehreren (Gaben subeutan
mjiciert bewirken rasch den Tod durch alleemeine Lihmung.
Doch fithren anch schon kleinere Mengen eine tiidliche. aber
langsam verlaufende Vergiftung herbei, Stockman?) fand an

1) Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 8. 12. 1877.
2) Vergl, Hingberg u. |"I'l'l1|i|'], Arch. f. exp. Path, u. Phar
makol. 33. 216. 1894.

Stockman, Journ. of Physiol. 15. 245. 1803,
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Frischen und Kaninchen keinen Unterschied zwischen den
Wirkungen des Chinolins und Isochinolins.

Das Phenylhydrazin bringt in erster Linie Verinderungen
des Blutes hervor, das eine braune Fiirbung annimmt (G. Hoppe-
Seyler!)), die wahrscheinlich zum Teil von Methimoglobin,
zum Teil von der Bildung eines Farbstoffs aus dem Phenyl-
]|_\'s||';mil| abhiingt.

Zahlreiche Derivate der vorstehend genannten Stoffe, darunter das
Kairin und Thallin, bilden in bezug auf die Wirkung auf das Central-
nervensystem den Ubergang zum Antipyrin und den iibrigen gebriuch
lichen Antipyretica.?)

wmie  erzeug in todlichen Gaben eine allzemeine Lihmung des

N--r\l-ru_\'»ln-zn-:_ die bis zum Tode von leichteren krampfhaften Zuckungen
oder ausgesprochenen Convulsionen begleitet ist.

Beim Antipyrin sind die lilmenden Wirkangen auf die
motorischen Giebiete des Mittelgehirns noch mehr in den Hinter
grund geriickt, so dall es in grifleren Gaben als temperatur-
herabsetzendes und beruhizendes Mittel gereicht werden kann,
ohne daf l'r.[|:|[|_~: entsteht. Eine volle Narkose dagegen
ohne gleichzeitige ( ||||;4[|,-.1-|',a|'|||']:|li|'.:t't'| ikt sich auch durch
das Antipyrin nicht erzielen. Krampfhafte Zuckungen oder Con-
vulsionen begleiten regelrecht die Lihmung. An Fréschen sind
die ]\'r:im|-['=' nach Gaben von H0—60 mg sehr :Ili.\_:'\'k'Erl'll\.'h!'l\
""’['|lr'|:|. 1584).

Das Acetanilid oder Antifebrin bewirkt an Hunden in
Gaben von 00 o fiir 1 kg Korpergewicht bei der Einverleibung
durch den Magen Mattickeit, Taumeln und Schlaf (Cahn und
]l"iji’,- 1887), Bei der Injection dieser Mengen in das Blut
tritt der Tod unter Convulsionen durch Collaps ein (Lépine?®)).

Dem Acetanilid schlieffen sich das Phenacetin, Pheno
koll, Malakin und andere Anilide und Phenetidine an. In bezug
auf die narkotische \\'El'f\lln;_"_ die nach Phenacetin am
deutlichsten ist, stehen sie mit dem Anitpyrin annihernd auf
gleicher Stufe.

(ranz besonders stark tritt die !n-:'lﬂli_'.:;d'mh- Wirkung nach

1) G. Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 9. 34. 1855

2) Vergl. Lépine, Archives de Médecine expérim, el d' Anat, path.
1889, 855; 1890, 448, Ausfilhrl. Literatur insbes. iib. Kairin, Thallin,
Acetanilid, Antipyrin, Phenacetin.

3) Lépine, Revue de Médecine. 1887, 306. 520,
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der Einverleibung von Lactophenin (sz{ophmmiiriin} hervor.,
das sich im iibricen den anderen Stoffen dieser (il'lrfufn- an

schlielit.

Eine selbstindige Wirkung auf das Herz haben die ge
nannten Stofte iiberhaupt nicht. Selbst bei schweren Vergif
t sich der Blutdruck annihernd auf normaler Hihe.
Veridnderungen desselben und der Pulsfreq

tungen hii

uenz bei Tierversuchen
hiingen von dem Einfluf dieser Substanzen auf das Central
nervensystem, insbesondere auf das verliingerte Mark ab. dessen
Centren, wie es die Convulsionen dartun. vor der Lihmung eine
Erregung erfahren.

An gesunden Menschen hat man nach der Anwendung
dieser Hl!fm!:lilxl'il In I'jlltllﬂ“j_'_'l'll (saben von 2 ! g oder lfi;_"-
lichen bis zu 10 g nur in einzelnen Fiillen leichtere Dtirunger
des 15.\-II|I“Il-fi]lfil']l:-: ]il'rrr'l,"_l'[!ll i, hest ;:H'I!-[ |: f“'"ll

weilen f\'u;'[‘\\'-'h und Cvanose

Lifrigkeit, zu
) des Gesichts und der Extremi
titten, .\!:J:‘n-u|---~<~-.1|\\'=-|'.Eru.J'r:.'.-\'--|'|'.':r|.:'~:|.'nu.'|;:i||Jr5 etwas Schweils.
Die Korpertemperatur bleibt nach kleineren Gaben unverindert
oder steigt ein wenig: nach eréferen wird sie meist nur um
wenige Zehntelerade, seltener um mehr als einen Grad herah-
resetzt,

Auch anTieren haben kleinere Mengen nur
Einflull auf di i\.:;!‘]n'l‘\\:'?:l‘l:!i: gribere (raben, welche bereits
die ersten Anfiinge der Lihmung des

einen geringen

Centralnervensystems
und Collapszustiinde hervorbringen, vermindern namentlich an
Kaninchen die '['n.-'.l.fu-l':-ll.':' um mehrere Grade.

(ranzbesondersleicht wird die Temperatur fiebernder Kranker

durch die Stoffe dieser fii'li!l|:t‘ |ri'1':lfag'1-.-\|-1xr, [n Fillen von

Typhus und in anderen acuten fieberhaften Krankheiten geht
die Temperatur zuweilen schon nach einer einmaligen Dar
reichung entsprechender Mengen dieser Mittel auf die Norm,
zuweilen sogar unter diese herab. Wird das ,\Illilr\'1':-1i<‘iJ1“
eben, so beginnt die ’|".-|,-1!..-,-;.|1|:;-
alshald anzusteigen und erreicht all

jetzt micht von neuem

miihlich wieder die fri
Hiéhe, Durch wiederholte (raben von ||;._;_-.|-||‘{.-|-1,‘1-,",]\,.

1ere
liilit sich
die Fiebertemperatur meist dauernd beseitigen,

Die specielleren Verhiiltnisse dieser  Kntfieberung?,
immshesondere die ,\inf-ffﬂ:

keit ihrer Stiirke und Dauer von der

Menge und der Art der Anwendung dieser Substanzen _-_--,“-f.-|[
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Gruppe des

ten sich ziemlich verschieden nmach dem Charakter des Fiebers
und der Individualitit des Kranken.

Es gibt wohl keine fieberhafte Krankheit, in welcher, ein-
zelne Fiille abgerechnet, jeglicher Erfolg in dieser Richtung
ausbleibt, Dagegen ist die Stirke der ohne besondere Grefahr
iberhaupt zu erzielenden Temperaturverminderung in den ein
zélnen Fiillen eine sehr ungleiche. Dabei scheint es weniger auf

die Natur der Krankheit als auf den C'harakter des Fiebers

Anzukommen. Die ho

ien, continuirlichen, in der Steigerung

iffenen oder auf voller Hihe befindlichen l-‘il'!N'l'.'!'“',!H'l'.'l‘l“'l'|'l

Weichen in allen Krankheiten dieser :||'|lilnlx.ru-!i\'rfn-ll Behand
lungsweise weit schwerer als jene, welche infolge der Beschaffen
heit der Krankheit von vornherein oder im Stadium des Abfalls
€inen intermittierenden oder remittierenden Charakter haben.
Daher sind die Fiebertemperaturen bei Phthise und in den spi
teren Tagen des Typhus dieser Behandlungsweise hesonders leicht
ugiinglich. In letzterer Krankheit hat man dies Verhalten auch
bei der Anwendung von Chinin bheobachtet (Liebermeister).
Aus der Nichtbeachtung dieser Verhiltnisse erklirt sich wohl
auch, dal die Pneumonie von den einen zu den Krankheiten
.3"'!'l'1‘l|_l|i'i' \\iTll_‘ ]IH |]=-1]r-|} die I"il'lI!'I'[I".Illll'l'.'lflll' ||-i|'5|l ]Il‘1‘.‘lLl_‘__"i'
driickt wird, wiihrend andere die enfeegengesetzte Krfahrung
gemacht haben. In einzelnen wiederholt beobachteten Kiillen
Verschiedener Krankheiten, anscheinend am hiiufizsten bei sep
fischen und pviimischen Fiebern, wie sie infolge von Eiterungen
entstehen, konnte die Temperatur durch diese Mittel tiberhaupt
nicht ]H'1'.‘l|;:'-'~a1'[7.| werden.

Was die Dosierune und ihr Einflaf auf Stiirke und Ver
lauf der ,'{]I.[]']\"\'|'4'[i-:['|'1i'|: Wirkung betrifft, so liegen dariiber
I“"/-E'h“"'z- ,\n_-_-";;],.-n vVOor, ||'|-r' _~:i1-]| .'Ihi-]‘ -|lll'1'|1] 5r:||:|i| 1|.‘|l']! .\I'}i\\'1'1'
I kurzer, zusammenfassender Form wiedergeben lassen.

: Ganz im alleemeinen gestalten sich diese Verhiiltnisse allerdings
“ienlich einfach, Wenn man von den kleinsten wirksamen (iaben aus-
Zeht, die fiir das Acetanilid 0.2—0.3, fiir das Antipyrin, Phenacetin und

phenin 0.5—0.7 zn betragen scheinen, so nimmt mit der Steigerung
‘!I'.!."';.!"'“ auch der Temperaturabfall zn, bis das normale Nivean €l
reicht ist, |In manchen Fillen hat man inshesondere bei Phthise auch
Submormale Femperaturen von 34—35¢ beobachtet Bei weiterer Steige
ME beginnen die toxischen Gaben, iiber die beim Menschen keine aus

iden Erfahrungen vorliegen.

In den acuten fieberhaften Krankheiten bringen 1,0—2.0 Acetanilid,
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0—4,0 Phenacetin oder Lactophenin oder 5,0—6.0 Antipyrin auf 2—3
Gaben verteilt, innerhalb 5—4 Stunden einen oft mehrere Stunden anhal-
tenden Temperaturabfall von 2—30 hervor, so daB die normale Hohe meist
erreicht wird. Steigt die Temperatur wieder, so miissen die Einzeleaben

von 0,4—056 Acetanilid, 1,0—15 Phenacetin oder i.:n':ui'llhl'lli]l oder

1.,0—2,0 Antipyrin erneunert werden. Vom letzteren hetragen die zur

Erzengung und Unterlialtung eines fieberfreien Zustandes erforderlichen

gaben 4—10 g. Nur beim Fieber der Phthisiker sind meist schon

glich ausreichend. Bei Kindern werden 0,1—0.2 Antipyrin und
0,056—0,1 Thallin pro dosi

oder seltener wiederholt

‘ehen und || nach dem J.l'!ll"ll--:lht"l' hiinfiger

Zugleich mit dem -I‘l'lll[Ii'l','l.llll'.'l]|1'<'||| tritt nach der Anwen
dung dieser ,\1ITifl_\'!'l'|[l'.‘l eine \'--1'|:|1|:'.~';|1||||1|_:' der Puls-
frequenz ein, die als eine Folge der Abkiihlung und nicht
emer direkten Wirkung dieser Substanzen anzusehen ist.

Zuweilen erfolgt die Entfieberung ohne weitere Anderun-
gen im Zustande des Kranken. Hiiufie ist indeB der Ab
fall und das Wiederansteicen der Temperatur von mehr oder
weniger ausgesprochenen Erscheinungen begleitet. die man in
der klinischen Ausdrucksweise als sNebenwirkungen® zu
bezeichnen pflegt. s sind Schweill, Fristeln oder Schiittel
frisste, Cyanose, Hautexantheme, Erbrechen und andere Magen-
storungen.

Schweillausbruch ist auch an Gesunden beobachtet
worden. Bei Fiebernden tritt er wiihrend des Temperaturab-
falls ein und steht mit diesem in demselben renetischen
Zusammenhang wie die sogenannten kritischen Schweiffe. Er
kann gelegentlich nach allen Stoffen dieser Gruppe sehr
]Jl'lrlll!.\ werden. Durch .".Il'lnjzilu wird er unterdriickt (v. Noor-
den, 1884; Pusinelli, 1885), ebenso durch Agaricin, ohne dals
dadurch der antipyretische Effect vermindert wird (v. Noorden).

Friosteln und Schiittelfriste sind hiufige, aber keines-
wegs regelmiillige Erscheinungen, die sich nach dem Abfall
beim ‘\\‘ieu|.-1';L||,~,:|-i;'|-|| der Illl'f1|||i'-l':tllll' einstellen und daher
dem Froststadium beim Beginn fieberhafter Krankheiten ent
.ﬁ!rri'riu-n. Je rascher die '[‘l-:l||[n'r'.':1L||' nach dem Abfall
wieder ansteigt, desto ausgesprochener pHlegt der Schiittelfrost
zu sein,

Hautexantheme sind eine besonders hiiufige Erscheinung
nach Antipyrin, kommen aber auch nach den iibrigen hierher

gehirenden Stoffen vor, und zwar sowohl am Rumpf, wie an
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Gruappe es \]I'ill_\ Tins.

den Extremitiiten. Sie sind bald ¢-|-I\'|=|||-m::'.\i.»' oder maserniihn
lich, bald miliaria- oder urticariaartiz. Sie stellen sich meist
erst nach dem Verbrauch griflerer Mengen, z B. nach 20 bis
60 o Antipyrin, seltener schon nach wenigen (Gaben dieser
Mitte]l ein und verschwinden nach dem Aussetzen derselben
bald wieder, Doch kionnen sie dann bei jeder Einzelgabe von
leuem aunftreten (Cahn, 1584). Hinsichtlich ihrer Genese
Lift sich nur vermuten, dal sie von einer Erweiterung der

||JII|"'[1I|~:‘ abhiingig sind, idhnlich wie die Exantheme nach

. obhen 8. 158).

-‘"|H:'||h11| (vergl. oben S. 121) und Afropin (verg

Eine eigentiimliche Erscheinung ist die Cyanose, die ge-
legentlich nach der Anwendung jedes dieser Antipyretica ein-
itt und ihren Sitz hauptsiichlich im Gesicht und an den
Hinden hat. Die Ursache derselben scheint eine Methimoglo
Li“'liltlnn;' im Blute zu sein, die von Dittrich!) durch Aceta-
nilid und von Dennig?) durch Phenacetin an Hunden regel-
miillie hervorgerufen werden konnte. [Me Ursache dieser
-‘\11-1h.‘ilnn_'_;'lnllihl||'|r||l||'._" ist noch unklar.

(rastrische Stirungen --[|i1-||‘|1 bei dieser ‘;!'Il]llu' VOl
-\"Ti]-_\'i‘l-tii':| eine weit geringere Rolle als beim Chinin, Die
|':j'|1i"'~1= |"1'\«.-||u-irmll_:.'_' ist Erbrechen, das naech dem Gebrauch
aller dieser Mittel vorkommen kann.

Gehirnsymptome, wie sie fast regelmiilfig nach griiferen
Chiningaben und nicht se |.= n auch nach Salicylsiiure auftreten,

fehlen hier fast vollstindig. Nur ganz vereinzelt hat man nach

Antipyrin und nach anderen Stoffen leichtes Ohrensausen,
i\l“l'i'wvll. Hitze und Turgescenz am Kopf beobachtet.

Zu den schlimmsten bei der . Entfieherung® vorkommenden
Ereignissen gehiirt der im ganzen selten eintretende, leichtere
oder schwerere Collaps, der nicht nur nach grolien, sondern
gelegentlich auch nach kleineren Giaben, z B. nach 4—b g Anti-
Pyrin, sich einstellt und
““ktmwn dieser "“I.IF}-IIH/']I auf das Ne IVensystem oder das

in diesen Fiillen nicht von den

Herz abhiingig gemacht werden darf. E H]l:llill:'“ sich vielmehr
Um  eine Folee des raschen Te mperaturs abfalls und des
Schwindens der iibricen Fieberscheinungen, wie dies auch beim
Aufhtren der letzteren aus anderen Ursachen vorkommt.

[) Dittrich, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 29, 273, 276. 1591,
2) Dennig. Deutsches Arch. f. klin. Med. 65. 524, 1599,
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Wahrscheinlich war der Collaps meist schon vor der Anwendung
des Fiebermittes \'l:!']|;11:rll'n. wurde aber 1]|||'e‘i| die febrilen Er-
regungszustinde verdeckt und trat erst nach ihrer Beseiticung
deutlich hervor. Selbst subnormale Temperaturabfille brauchen
micht mait f'n||:|]|>a verbunden zu sein, wenn dieser nicht schon
'\'HI'|H'i' |'J!"~[.'I]|li.

Es fragt sich nun, in welcher Weise die Stoffe dieser
Gruppe die Temperaturherabsetzung zuwege bringen, Wir
haben gesehen, dall der Collaps nicht als Ursache der Tem
peraturherabsetzung anzusehen ist. Daher kann es sich nicht
um Collapstemperaturen handeln, wie sie nach Anwendung von
Veratrin (vergl.oben 5. 204) und zuweilen auch nach Chinin (vergl.
oben 8. 223) vorkommen. Wir sind daher zur Erkliirune dieser
Wirkung auf eine von Collapszustinden unabhiingige Vermin
derung der W :'r'|'||||-||1‘m]|i|\'Ir'rm oder auf eine Vermehrung der
Wiirmeabgabe angewiesen.

Zur sicheren Beantwortung der Frage, ob und in welchem
Male diese Mittel durch eine direkte Einwirkung auf die
Dtitten des Stoffwechsels die Wiirmeproduktion ver-
mindern, fehlt es zur Zeit noch an ausreichenden Stoff
wechseluntersuchungen. Einiges ist iiber das Verhalten der
Stickstoffausscheidung bekannt. Aber auch das ist nicht eenii

gend, um sich auch nur fiir einen dieser Stoffe eine klare Vor

stellung von seinem Einflull auf den Stickstoffumsatz zu bilden,
and zwar, wie es erforderlich ist, in continuierlicher Folge von
den ersten Anfiingen dieser Wirkune nach den kleinsten iiber
haupt wirksamen GGaben bis zu den héchsten, aber l'nll_‘!li_‘:i'l‘l'i!'ll
Graden derselben. Mit ziemlicher Gewiliheit darf angenommen
werden, dal alle diese Antipyretica im mormalen Zustande des
Organismus, in derselben Weise wie in geringem Grade das
('hinin, in hiherem die ;‘\.Fllil'_\']"-;ﬂll"', im kleineren Gaben die
Stickstoffausscheidung vermehren, in grisferen da
cegen vermindern,

In den Versuchen von Kumagawa!) am Hunde blieben tiigliche
Giaben von 2—5 g Acetanilid ohne merklichen Einfluf auf die Stick-
stoffausscheidung., nach 4—5 g tiizlich dagecen wurde dieselbe im .“i”‘l
um 40—35Y, im Maximum uwm T8—790, vermehrt, Darauf folgte 1
Verlanf von 25 Tagen eine Aunsgleichune der vorauseesancenen Mehr
ausscheidung durch eine nachfolgende Minderausscheidung, Vergiftungs

1) Knmagawa,Virch. Arch, 113, 134, 1888,




Grruppe des Antipy rins.

"'1'-‘3"I|i"ilzlli|_;'| n waren nach den genannten (a ben nicht anfzetreten.
Das Thallin verursachte nach Gaben von 05—5,0 g, wobei in 4 Tagen
zusammen 9 g gegeben wurden, an einem Hunde von 36 kg Kirper
Zewicht eine Steigerung der Stickstoffausscheidung um 6—=267,. Da
fegen brachten 51 g Antipyrin wiihrend 16 Tagen, also tiiglich durch-
schnittlich 3 ., weder eine Vermehrung noch eine Verminderung des
asgreschiedenen Stickstoffs hervor. Am gesunden Menschen und hei
II-."|r||1|a|\|'.-||||.u-|| worde nach Antipyrin die Stickstoffausscheidung an

sehnlich vermindert, bei ersterem um 109 (Umbach und Neneki?)), bei
letzteren nach 4—5 g um 15—309, (Engel, 1886; RieB?)). Es ist an-
2unehmen, daB auch bei Menschen nach kleineren GGaben oder zu Anfang
der Wirkung der Stickstoff in vermehrter Menge ausgeschieden wird
lenn die Salicylsiiure bewirkt diese Vermehrung in eleicher Weise an

"l"TIH*'h:'u und Huonden,

Wenn demnach die Fiebermittel in kleineren (Gaben den
Zerfall der stickstoffhaltigen Korperbestandteile verstirken und
erst nachtriiglich eine ausgleichende Verminderung desselben
h"ri"'“\i”it'l']l, go lilit sich, entgegen den fritheren Anschanungen,
kaun annehmen, daf ein verringerter Eiweillzerfall und eine da-
von abhiingige Verminderung der Wiirmeproduktion die Ursache
der r|li-][|,in';';1]|||‘i|1'|‘;|1|\g-1,r,:||';;_[' sei, s mull daher zur Erklirung
der letzteren das [|.-|11||l_;;_'u-\\'i:-||[ auf die Vermehrung der
\\";‘,‘1-]“,.;11,;-;”,,\ nach auflen gelegt werden. Diese Wirkung
lifit sich durch sehr anschauliche Versuche an Tieren mit
Sicherheit nachweisen.

Werden an Kaninchen durch einen einfachen Stich bestimmte

80 folgt darauf eine Temperatursteigerung, die bis zu 42° hinauf-

8gionen des (Gehirns, besonders des Corpus striatum, verletat,

gehen kann. ohne dal an den Tieren andere Verinderungen
oder krankhafte Erscheinungen irgend welcher Art wahrzu-
hehmen gind. Die Freblust ist erhalten, die Respiration bleibt
inveriindert und auch die Menge der Kohlensiiure des arteriellen
Bluteg wird nicht vermindert (G, Wittkowsky™)), wiihrend sie
I|mi der durch \'1‘|'_:_"il-[1111_:' mit .'-t‘}'||llr~t‘lll'!] Stoften ]n'1'l|='1'j_"t‘i'i'lll|‘1i'r|
j“""!“'1'-'11M|'.~~Ic~1',L"t’l'lu|_:: eine sehr bedeutende Abnahme erfihrt

Geppert, 1881: Minkowski!

1) Umbaceh, Arch, f exp. Path. u. Pharmakol. 21. 161,
2) RieB, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 22, 127, 1886,
e . e y TN T ]

3) G. Wittkowsky. Arch, f. exp. Path. v. Pharmakol. 28,

B Minkowski. Areh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 19. 204, 15855.

1886,

283. 1891.
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Uber das Verhalten der Wiirmeahe und Wirmebildung nach
dem Stich haben die bisherigen ecalorimetrischen 1 ntersuchungen keine
ihereinstimmenden Resultate ergeben, Wiihrend Gottlieb!) in der Zeit
des Ansteigens der I'\.111'|I"I'Tl'llllial'.":I-']I!' eine bis 309/, betragende Abnahme
der Wiirmeabgabe fand, ergaben die Versuche von Schultze?) eine
bedeutende Steigerung derselben bei starker Erhthung der Wiirme
produktion. die nach Gottlieb nur im weiteren Verlauf cesteigert wird.

].1 ery

ibt sich aus diesen Versuchen dic

‘olgerung, daB die bisherigen
calorimetrischen Methoden zur Erlangung constanter Resultate an
lebenden Tieren noch nicht ausreichend sind,

Injiciert man den Tieren withrend des Maximums der durch
diesen ,Wiirmestich* ]n-r\m--t srufenen T’ emperaturste e rung H.. FLs
.\ml[l_\lin subcutan, so tritt bald ein Sinken der lwuqu-r:ltm‘
ein und diese wird binnen 1-——2 Stunden prompt bis auf die
normale Hihe herabgesetzt, beginnt aber n:n-lr durchschnittlich
2 Stunden wieder zu steigen und erreicht gewshnlich nach 6 bis
8 Stunden den Grad der Steigerung, den sie vor der Anwendung
des Antipyring gehabt hat (Gottlieb®). Wie das .'\nriia_\'rin
wirken in entsprechenden Gaben alle iibrigen Stoffe dieser
Crruppe.

Da auch das Morphin, wie bereits erwiihnt (vergl, oben
. 121), in Gaben von 001—0,02 &, die noch nicht einmal
narkotisierend wirken, ganz sicher die durch den Wiirmestich
cesteigerte Temperatur herabsetzt, und da eine direkte Wirkung
dieses Mittels auf die Stitten des .'“-".ru.f1'\\u-|'||‘|-|.a :IIl?i;_'l'i'r\-'1I]H.-'Hi'l|
ist, so folgt daraus mit (Gewillheit, dafi das Morphin und die Stoffe
-'fi'r.\Jlli[r_‘.'r'i.-l;m]||.n- die Nervengebiete Lihmen oder beruhigen,
durch deren Erregung nach dem Gehirnstich die Temperatur-
steigerung verursacht wird,

Dall es sich dabei, wenigstens im wesentlichen. um eine
Vermehrung der Wiirmeahbgabe handelt, ergibt sich indirekt
aus dem Verhalten der mit den genannten Gaben \]u]|:]|1r: oder
Antipyrin vergifteten Tiere im Wiirmekasten bei 313920 (.
Sie behalten, wie unvergiftete Tiere, ihre normale Te mperatur
bei. Da die Wiirmeabgabe bei diesen hohen Auflente mperaturen
bedeutend vermindert sein mul, so folgt daraus, dall in diesen
Versuchen die Regulation durch Finschriinkunge der Wiirme-
bildung nicht nachweishar beeintriichtigt sein kann. Frst nach

) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol, 28, 167, 1891

2) Schultze, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 48. 193. 1899.
3) Gottlieh, Arch, £ exp. Path. u. Pharmakol. 26, 419. 1890.
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groben Gaben Morphin oder Antipyrin werden auch die (Gehirn-
Zebiete gelihmt, deren Tiitigkeit die Wiirmeproduktion ein
schriinkt, Solche Tiere erfahren bei Aulientemperaturen von
31-—-320 rasch eine Finwiirmung.

In bezug auf die Vermehrung der Wiirmeabgabe nach
Antipyrin stimmen die divekten calorimetrischen Versuche von
Gottlieb an Kaninchen mit Wiirmestich und von St iihlinger!
an fiehernden Kaninchen nach Bakterieninfektion wenigstens
miteinander iiberein.

Fiir die Erklirung des Zustandekommens dieser
\'-"r]i'lf'ill'llr]}_:' der Wirmeabgabe bietet das Verhalten des
"I"ili'ii‘-s_\'sh‘ul~ an gesunden und kranken Menschen wertvolle
.\111|:131\[n|u|;!u, Nach iibereinstimmenden Angaben verschiedener
Beobachter tritt nach dem Gebrauch arzneilicher Gaben von
K-"l-t'ill‘ Antipyrin, Thallin und wohl auch aller anderen Mittel
dieser Kategorie eine irweiterung der Hautgefiille ein, die sich
anch [ler||‘\'.~'rru-:‘r'::]nhim-]| nachweisen Lillt. An dieser Erweiterung
El“']"i”,:l't‘ll sich die iibrigen Gefiillbezirke des ]{lﬂ]'[”']'.\' nicht.

M

Wie

Spannung in den Arterien nimmt im Gegenteil eher zu,
h|lh)'_:‘|nu;'|'.'lp||isv|u- und andere Bestimmungen ergaben
(Cahn, Halla, Maragliano, v. Noorden, P¥ibram u. a

Diese Verschiedenheit in dem Verhalten der Gefiile der Haut
und der iibrigen Korperteile ist von besonderer Wichtigkeit.
Wenn 1

80 sinkt der Blutdruck, die Haut wird blutleer, blali und kalt,

well ihr wenig Blut zugefiihrt wird, Unter diesen Umstiinden

m Organismus alle Gefiile sich gleichzeitiz erweitern,

wird weniger Wiirme nach aullen abgegeben., Zur Temperatur-
Steigerung infolge von Wiirmeretention kommt es dabei aller-
dings nicht, weil die Verlangsamung der Circulation bei niederem
[;{“[‘h.m_]\. den Stoffumsatz und die Wiirmebildung beein
trichtigt. Wenn nun im Fieber, aber auch bei normaler
\-']|‘Jn-|-i-~]u|n-|'.'!1ll" die Il;HHl-_-‘\l-i':i|.i|- sich erweitern, wiithrend die
l“'[l:mm:ri;;' in a
I|in'||'|

len gréfleren Arterien vermehrt oder wenigstens
7 vermindert ist, so werden unter diesen [Umstiinden reich-
liche Mengen von Blut durch die erweiterten Gefille der Haut
8¢irieben und die Bedingungen zur Abkithlung des fieber-
Warmen Blutes iiberaus begiinstigt. In Fiillen, in denen infolge

‘¢sonderer Umstinde die Arterienspannung  bei der anti-

L) Stiihlinger, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 43. 166. 1599.
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pyretischen Behandlung eine niedere bleibt, kiénnte man sie
vielleicht zweckmiilliz durch die Stoffe der Digitalingruppe er
hthen, um mehr Blut in die Haut gelangen zu lassen. Die Com-
bination von Chinin und Digitalis ist bereits empfohlen worden

Was den Nutzen der Anwendung der Antipyretica in
fieberhaften Krankheiten und die Bedeutung der Temperatur-

1

herabsetzung betrifft, so mull zuniic

a1 FJ-'['\':ll‘:'_[l-huln'll werden,

dalf nach iibereinstimmenden Urteilen aller Beobachter durch

* der Charakter der Krankheit, z. B.

';‘"“ II“"MHH. ;_L'*'-:illlil-l'I, r]:1||11'|&l|i1":| r-\'i']'\\r']'l' E";[.!n' Ilil'lll-’ i1| il'i1']|ri 1€

diesen }'Zi.‘:;l‘l-l‘[' direkt wed

nmgewandelt werden, noch auch ihr Verlauf abgekiirst wird.
Auch die Einschrinkung des (Clonsums von Kirperbestandteilen,
die wohl immer mit der Temperaturherabsetzung verbunden ist,
hat nicht die grolle Wichtickeit, die man ihr frither zugce
-,|-||1‘il-!rl'll, rl.": r{:l.--' |"!I1'|n'|' nur j|| .--c'|1<'||r'i‘u.’| ["."l;‘|r'll von e]irw-."
Seite her die Gefahr bedingt. Die ganze Bedeutung dieser
Mittel liegt vielmehr in der Beseitigung der hauptsiich-
lichsten Fiebersymptome und der dadurch erzielten
“"l‘ﬂlli;'“ll;' des K ranken, die sowohl eine .“II]pl-l'.l'fi\'l' als
auch eine objective ist. Die ]'u!sl'rm;lu-tm wird vermindert,
die Respiration ruhiger, das Sensorium freier, das Gefiih] der
Fieberhitze, sowie liistice und quiilende I".lrrul'enulnlr.:r-n_ selbst
solche schmerzhafter Natur, werden gemiifligt oder ganz unter
driickt.  Bei dieser Beruhigung spielt sicherlich auch die Be-
seiticung der Folgen der |”'|w|'i|ilx||1|_;' einzelner Organe durch
die Entfieberung eine nicht zu unterschiitzende Rolle, Man

kinnte diese ,'\.’]Ef:_\]‘i'iii':: auch schlechtweg als Fiebernar

kotica bezeichnen.

Bei der Auswahl unter den gegenwiirtig gebriiuch
lichen Stoffen mul} 4|.'|.~'I‘|1-J|i_‘_"=' Mittel als das zweckent-
sprechendste bezeichnet werden, welcheg nicht nur die Fieber-
ru-m}u-r:lrur }H'l‘.‘|l|.~:i'l‘/.1. ‘-H[H]I‘]']I daneben :n||-|r 1-i]||- .H|;'i1‘|.4'1"'
selbstiindige beruhigende Wirkung in dem oben angegebenen
Sinne hat. Eine stark hervortretende Wirkung auf die Korper
temperatur 1st nicht vorteilhaft, weil sie zum Collaps fithren
kann. Je stirker die temperaturherabsetzende Wirkung ist.
desto mehr scheint die beruhigende zuriickzutreten., Ziemlich
gleich stark beruhigend wirken das Antipyrin und Aceta-
nilid. Gegen sie stehen die meisten der oben genannten

Stoffe zuritk. Beide aber werden von dem Plhenacetin ither
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troffen. Am stiirksten beruhigend wirkt das Lactophenin.
Das Malakin, welches Salicylaldehydphenetidin ist und das,
Hiil“]h‘:n‘“ genannte, ;\i'i'til[I;‘ll'.’l]I]iiiiJ['Illf’]lfll:-.'l:”l ~'\'|||5|"."~t'll sich
I bezug auf ihre Anwendung gegen acuten Gelenkrheumatismus
der Nalicylsiure an.

Auch bei Wechselfiebern sind diese Antipyretica nicht
ganz unwirksam. Sie verhindern wenigstens in einzelnen Fiillen
teilweise oder vollstindig den Eintritt der Fieberanfiille. Diese
kehren aber bald wieder, falls nicht inzwischen aus anderen

Ursachen Heilung erfolgt. Die Stoffe dieser Gruppe haben,

wie der klinische Ausdruck lautet, keine yantitypische® Wir-
kung, auch vermégen sie acute Milzanschwellungen nicht zu
verkleinern.

Wegen der morphinartigen narkotischen Wirkung werden
die Stoffe dieser Gruppe auch als schmerzstillende Mittel ge-
braucht, Sie erweisen sich besonders wirksam bei Neuralgien,
ine und bei Kopf-

gegen rheumatische Schmerzen, bei Mig
schmerz im alleemeinen.

Die Schicksale dieser Substanzen im Organismus
lassen sich noch nicht mit Sicherheit iibersehen. Der Harn
nimmt nach dem Gebrauch grifierer Gaben derselben hiiufig,
wie nach Carbol, eine mehr oder weniger dunkle Firbung an
und wird nach Antipyrin und Thallin beim Zusatz von Eisen-
chlorid purpurrot. Dabei finden sich in ihm neben den
Unveriinderten Substanzen gepaarte Schwefel- und Glykuron

sduren und andere nicht niitheruntersuchte Umwandlungsprodukte.

. Antipyrinum, Pyrazolonum phenyldimethylicum, Anti
Pyrin, Phenvldimethyl-Pvrazolon, Farbloses, neutral reagierendes, in
Wasser :

sehr

in allen Verhiiltnissen lisliches, kristallinisches Pulver. Selbst

verdiinnte Lsungen geben mit Eigenchlorid eine tiefrote, mit

er Siure eine blaugriine Firbung. Gaben vergl. oben 8. 2 20

Salpetrie 39 u. 234.

2. Balipyrinum, Pyrazolonum phenyldimethylicum salieylicum,
'\”II"."l‘i'II]'l'-.\I11i|,>l\ rin. In 200 Wasser lislich
, Acetanilidum, Antifebrin  Farblose, in 230 kalten Wassers 10s-
liche Kristallbliittchen. Gaben 0,2—0,8!, tiglich 4,0!
: L. Phenacetinum, Phenacetin, Farblose, in Wasser fast unlisliche
|\|=‘1-'i:5‘|:51Ivln-u_ (aben 0.5—1,0!, tiglich 3,0!

.. Laectophenin (Lactophenetidin). |WeiBes, kristallinisches Pulver;
I Wasser weit leichter lislich als das Phenacetin. Gaben 05—1,0,
e

thmiadebere . Pharmakologie (Arzneimittellehre) 5. Aufl, 16
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C. Nerven- und Protoplasmagifte der aromatischen
Reihe.

Die Verbindungen der aromatischen Reihe zeigen hinsicht
lich gewisser Wirkungen und ihres Verhaltens im |'|'_'__-;:|||'~.|:|r.'.-
eine ['bereinstimmune, die es gorechtfertict erscheinen lili,
ihnen unter diesem Titel eine zusammenfassende Behandlung
angedeihen zu lassen, obgleich zahlreiche giftice Verbindungen,
namentlich manche Pflanzenstofte der |III|'_'_'l'iII|[']I I:l']lllf'_. in denen
ebenfalls eine aromatische Grundlage angenommen werden
mull, nicht hierher zu ziihlen sind.

Abgesehen wvon dem Verhalten der aromatischen Sub-
stanzen 1m [’I'_'_::il'rl.hjllil.\'.‘ in welchem gie “.\_\:[:lﬂ.iul.‘--lL .‘\'I\r]t]u-«u-n.
Spaltungen und in beschriinkterem Mafle Reductionen erfahren,
kommen sowohl ihre allgemeinen Wirkungen auf die Proto
P lasmagrundlage aller lebenden Wesen als auch die .»In-ri#]ac'iu'll
Wirkungen auf das Nervensystem in Betracht. Der Combination
dieser Wirkungen untereinander in den verschiedensten Ab-
stufungen bis zum Abtiten des Protoplasmas verdanken sie die
orolle Rolle, die sie als .'|]lIi.»ii'pli»n'hn" ;t1|li]::ll|||u_: ene und
antipyretische Mittel spielen. Bei einer Anzahl dieser Ver
bindungen, z. B. den Grerbsiiuren, treten die localen Verinderungen
||1'l' ,\I||||j1':1lin]lr-‘.xi.v“i'll |||-|~,-||-:1|'-_: ."H .|.-,-| \'U|‘11|-1‘_-_-'_r[;|~‘.||‘ ||:z£\ ||

z11 hesonderen f.']-u||ru-|| zusammengestellt werden miisgen.

29, Gruppe der Salicylsiinre.

Zu dieser Gruppe kimnen die aromatischen Siiuren und
thre Ister, sowie einige Ather der zweiwertigen Phe-
nole gerechnet werden. Sie bilden mit den Stoffen der vor
stehenden und der folgenden Gruppe eine Reihe, etwa in der
Weise, dall das eine Ende von der Salicylsiure und parallel mit
ihr von dem ,\Hlip"\'l'ill‘ das andere von dem (arbol vertreten
wird und alle I'le'i_'_"'i'll \'--J‘|Ji1|s[I|||",;'4'|t sich il;lx\\'j-.u-lg.-” ;’1‘1113['i"1'l'!]‘
indem ein Teil die Mitte der Reihe einnimmt. also der Salieylsiure
nicht nither steht als dem Carbol. Die hier befolgte ( ruppierung
geschieht nur der leichteren Ubersichtlichkeit wegen,

Von |1t'r'\'u|‘|':1:_:'z-]uii'ln Interesse in wissenschaftlicher wie

in ]\1':..'\I1'.~<n']rl-|' Hinsicht sind wvorliufie nur die Salievlsiiure und
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verschiedene ihrer Abkimmlinge. Die Wirkung der Salieyl-
Siure auf das Nervensystem betrifft in ihren hoheren Graden
die o

5

eichen, im Mittelhirn und dem verliingerten Mark gelegenen

|'I|||L-1|'u|;.a.-_:-|-!aj--14-_ wie die der Stoffe der vorigen Gruppe, nur

scheinen die Erregungszustinde, inshesondere auf diesogenannten
|\'|'::1||]-t'|-|‘1|';|'n-|l und die !.'u-.xluir.-uinn, noch ausgesprochener zu
sein alg bei jenen. (xleichzeitig mit diesen Erregungszustinden,
die sich in beschleunigter, keuchender Respiration und convul-
Sivischen Kriimpfen #ullern, stellen sich Erscheinungen des
""H-'lji‘i und lihmungsartige Zustiinde, besonders in den hinteren
il"xil"'slli[fil!'ll. eln.

Eine local iitzende Wirkung hat die Salievlsiiure nicht.
Doch ‘

]iil!]]] sie ]I.'Ii‘il I'.."]l-liu']"'ll I;JEI!I'!I Illll'l‘ll Ellr'i'll II]lHl]I\ .‘I]Jil
):
tle

Magenschleimhaut FErbrechen und andere eastrische
‘\'_"l:iilttl[l]l' hervorbringen. Bei Hunden tritt Erbrechen auch
nach subeutaner Einspritzung, also wunabhiingig von einem
direkten Einfluf auf die Magenschleimhaut ein. Auch Idio
Synkrasien scheinen vorzukommen, wenigstens hat man das

'\”tl“"'“'ll von ||||:|ri1!||-]:||'[i_',:'--!I Ausschliizen beobachtet.

Der Einflul der Salieylsiiure auf die Korpertemperatur
und den Stoffwechsel im gesunden Zustande und in fieberhaften
I\"*”’]\'|I"ir'-!| ist dem Charakter nach der gleiche, wie bei den
Stoffen  der Antipyringruppe. Auch die Begleiterscheinungen,
Namentlich die Pulsverlangsamung und alle die mehr oder
Weniger regelmiilligen und hiiufigen sowie die zufiilligen und
Selteneren Nebenwirkungen®, inshesondere Schweill bei be
ginnendep Entfieberung, Schiittelfriste beim Wiederansteigen

dep N

1 II"]I||1|‘|';|[|“" ferner strische Stirungen, Hautexantheme,
0O

Yanose, Giehirnsymptome und Collaps, sind die gleichen
Wie 'l(JI'l.

d Vincit) teilt einen Fall von todlich verlaufener Vergiftung mit
\:Ilhl-ll:||_~_'1||-1"\‘I.I]

mif, von welchem ein Mann 35 g durch Verwechslung
it

"-r;llalu-!‘\.||,{ renommen hatte, \ls tadliche Gaben fiir Hunde fand
I\-"- Y45 —050 ¢ pro kg Kirpergewicht bei der Einverleibung durch den
lagen, (,35 0,40 g bei subcutaner Einspritzung, Bei Kaninchen waren
L60 g in den Magen und 1,20 g subeatan pro kg erforderlich, um den

o herbeizufithren

1) Vinei, Archivio di Farmacologia sperimentale. vol. IV. Fasc.

L. L1, 1905,
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Die Salicylsdure ruft, wie das Chinin, leicht Gehirnsymp-
tome hervor, bestehend in Sechwerhirigkeit, Ohrensausen,
Schwindel, i\'npilﬂ'hllle'l'z, Benommenheit und selbst Delirien.
Sie erzeugt auch nicht selten Collaps, besonders dann, wenn
sie in IForm des rasch resorbierbaren Natriumsalzes ge-
geben wird.

Sehr bemerkenswert ist die anfiingliche starke Vermeh-
rung der Stickstoffausscheidung durch den Harn, die
an Tieren und bei gesunden Menschen nach dem Gebrauch
der HFL“\'_\'].M“HTI' (Jaffé und Wolfsohn, 1876) und des Salols
(Kumagawa) eintritt. Sie betrug nach Salicylsiiure z. B. am
Hunde im Stickstoffgleichgewicht 10 3% (Kumagawal)),

und auch bei mangelnder Nahrungsaufnahme wiihrend des

Natriumsalicylatgebrauchs 18—209, (

Menschen nach 9 und 156 ¢ 11% (Salomé, 1880) der vorher

L Virchow, 1881), beim

bestehenden Ausscheidung. Die Verminderung der Stickstoff-
;1,11.~>-1‘.]|r'iiil1r1_:' tritt consecutiv ein r||1rf i-l [1|l'|i:|~[;1|1|._

.\11\'|l eine vermehrte ”.'rl‘rl.-:'z'1|.t"'.'i1l4.\'"||!-illllll;' u'il"l
durch die Salicylsiiure bewirkt. Ulrici?) fand sie in einem

o anf RTS8
g auf U095,

Versuch an sich selbst von durschnittlich 0.596
also fast um 489, gesteigert.
Die Salicylsiure und ihr Natriumsalz werden gegenwiirtig

fast nur noch gegen acuten Gelenkrheumatismus ange-

wandt. Sie unterdriicken in dieser Krankheit micht nur das
Fieber, sondern kiirzen auch den Verlauf desselben ab und
lindern die hefticen Schmerzen,

Statt der Salicylsiiure wendet man auch vielfach ihren von
Nencki und Sahli (1886) zuerst 1-:1|11t':|||l=-||:‘|| }"III’[II\'f"‘Crl'I' unter
dem Namen Salol in tiglichen Gaben von 5—8 g an. Das
Salol macht weniger leicht Magenstirungen als das salicvlsaure
Natrium, kann aber, da es sich im Organismus in Salic I\'|s:'i1|1"'
und Carbol spaltet, zu Vergiftungen durch letzteres \',.,,””j-..!_ﬁr.lm-_-;
geben. Empfehlenswert diirften auch fiir diesen Zweck die
weiter unten erwiihnten Nalicylsiiureester des Glycerins geln.

Auch andere Salicylsiureester hat man |'||"l.-n letzten
Jahren fiir die gleichen Zwecke wie die Salievlsiure und das

Salol empfohlen und mit wechselndem Erfole angewendet:

1) a. a. (). oben 8. 221 u. 236.

2) Ulriei, Uber pharmakol. Beeinflussung der Harnsiiureausschel
dung. Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 46. 321. 1901. Literatur.
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Unter diesen Estern enthiilt das Kresalol an Stelle des Phe-
nyls im Salol Kresyl oder Methylphenyl, das Guajacolsalol
den Rest des Brenzkatechin-Monomethyliithers, das Alphol und
{;l-[n] - und i,’-:_\';LIrilI_\'| I]I|1! das ‘-\.\!ril'ill ,\t‘l'[_\'|. Ob s1e vor
der Salicylsiure und dem Salol einen Vorzug verdienen, lilt
sich vorliiufig weder auf Grund experimenteller Tatsachen noch
praktischer KErfa

Ihnen wird in der Regel nachgerithmt, dall sie manche unan-

irungen  mit  einiger Sicherheit beurteilen.

genehme Wirkungen (,Nebenwirkungen®) der Salicylsiiure nicht
haben. So fand Dreser?!) in Versuchen am Williams'schen
1'.l'“-‘-l']|l|1'|';¢.‘u[|[r.‘l]':|[. dall das ,\:\]JiI'i'llll.'li]'[!“ll die Arbeitsleistung
des Herzens erhoht, wihrend das Natriumsalicylat sie herab-
setzt. Hierher gehéren auch das Saligenin, welches Ortho-
r':\.\lJf'JI:f._\'|:||]\'nFin|. also der Alkohol der Salicylsiiure ist. Seit
€5 synthetisch aus Carbol und I":n'lu:ulih-il)'d dargestellt werden
!c.-mll_. wird es aus denselben Griinden wie die vorstehend ge-
Hannten Ester auch therapeutisch empfohlen. Sein Glykosid
15t das in Salixarten enthaltene Saliein, das nach den Unter-
‘““"]IIHI_'.:PII von Marmé (1878) wie alle GGlieder dieser 'r‘!'lllip!'
"nn\.'liiwimln-n, Sinken des Blutdrucks und Respirationsstillstand
bewirkt.

In grifleren GGaben verursachen die Salicylsiiure, ihre Salze
und Fster leicht Nierenreizung mit Eiweill, Nierenepithelien
und Cylindern im Harn, besonders leicht in Krankheiten. Im
II_\|I|I.I1‘- hat man acute Nephritis mit Cylindern und Blut im
Hill‘]l beobachtet. Es .-!']u‘ili[_, dall bei lingerem Gebrauch an
'\I"ll-ﬂ:lu‘n mit gesunden Nieren tigliche Gaben von 2—3 g
Dalieylsiiure oder ihrer Ister nicht iiberschritten werden
f|.i'tr1}--,]":-|
J Nach den Versuchen von Vineci?) an Tieren sind Hunde
M bezug auf die Schidigung der Nieren durch die Salicylsiure
am empfindlichsten. Gaben von 0,2—0,4 g Natriumsalicylat
l”.-“ kg Kérpergewicht, durch den Magen beigebracht, kénnen
die Nieren stark schiidigen. Selbst nach 0,10g pro kg Tier,
wenn solche Gaben einice Tage hindurch wiederholt wurden,
1) Dreser, Phiig. Arch. 76. 306. 1899,

; 2) Vergl. Brugsceh, Iherap. d. Gegenw. 1904, 58; G. Vineci, H”““"
lesioni istologiche gperimentali del reme determinate dall' acido sali-

Ty i 5 . . T R NS
ylico ete. Archivio di Farmacologia speriment. vol. IV. 59. 1905.

Literatuy,
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anden sich im IHarn N{t'|'1-1|l-]rf|:|1-:';'n-51‘ Cvlinder und Spuren
Vol |':j\\'f'i|".

Auf die Steigerung oder Herabsetzung der Stickstoffansscheidung
haben Benzoiésiore, Gallussiiure. Chinasiiure, Zimmtsiinre.
Mandelsiure. |1i|.|.?|.‘»_.||1'|- keinen oder nur einen gerineen Einfluf 1),
Die Benzoéstiure ist wegen ihres eringen EinHusses auf

pren localen Wir

; 1 1 . q
kung auf den Magen, durch welche sie anangenehme Sen

den Stickstoffwechsel und weeen ihrer sti

sationen, Erbrechen und Funktionsstiruncen des letzteren her-
vorruft, r]|:-|';l.|n-u;'|'~w?. ohne besondere Bedeutune,

Von den iibrigen aromatischen Siuren verdient nur noch
die Cinnamyl- oder Zimmtsiure. I'HH__,!'H CH-COOH. einer
besonderen Erwiihnung. Sie wurde in Form von [inspritzungen
in das Blut von Landerer (1892) gegen Tuberkulose em-
]‘f‘U||.'w|;. [I I .\'.'i‘r;lll||;.--.';!./., \\.--!|'||| 5 unter ']"II! .\..'I.‘II"H Hl.'ll':
in den Handel kommt, wird auch in Form subecutaner Injec
tionen angewendet. Nach Art entziindungserregender Sub

stanzen verursach

die Zimmtsiiure nach ihrer ]",|'||.~|:|‘|":'f.=.1|:: in

das Blut eine enorme Vermehrune der Zahl der l,u'lle'}Ii'!'
im letzteren, wahrscheinlich als Folge einer erhihten Bildung
und einer durch chemotactische Wirkung, verstirkten Aus-
wanderung derselben aus ihren Bildungsstitten (Richter und
Spiro?)). Diese Art entziindungserrecender Wirkune ist es,
welche zur langsamen Narbenbildung and zur Heilune der Tuber-
kulose fiithren soll,

Die meisten aromatischen Siiuren. inshi sondere die ."*:.-l.!i-'l\:
siiure, haben auch antiseptische Wirkungen. Die letztere hat
man vielfach zur Conservierung von Nahrungsmitteln anzuwen
den versuchf, und es fragt sich, ob eine solche Anwendung

aus (Gesundheitsriicksichten statthaft ist. Es handelt sich dabel

um die Frage, ob die dauernde, vielleicht jahrelang fortgesetate ki:-.
Aufnahme kleiner Mengen von Salicylsiure schiidlich werden W
kann. Die E'1I'.'!_'.,":' liilit sich nicht mit Sicherheit heantworten.

Doch ist die Moglichkeit, vielleicht sogar die Wahrscheinlich-
|\'f'ii|' |Ii='_1||.l .‘Ill;-_ll'il_al'|||1l.-.«i'l]_ 1];]|‘; ,'|”|- dem (’i'_'_"-'llli.‘~]|||[,-. Thl‘i’]lll|.'|'|'1|-_:"'”
)‘;Ini”‘r' |J-.'i 1'I.IN'J‘ rii'l‘;i]‘li_:"'il .x|'||‘\\';lr'|n-]|‘ ,-|l|¢-1' 1]:II[(‘J‘]||[1'T: |'j1'1|\\'|-!'

kung schliefflich nicht ohne Einflull auf die Gesundheit bleiben

L) Vergl. Ulrici, a. a. (), oben S. 244, Literatur: Pfibram, Avel.
f. exp. Path. n. Pharmakol, 51. 372, 1904.
2) Richteru. -“;I'il"'\ \rch, f. exp. Path. u. Pharmakol. $4. 289. 1804
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werden. Deshalb ist ihr Zusatz zu Nahrungsmitteln entschie-
den zu beanstanden.

Die Ester der Salicylsiure kiénnen auch zur Desintec-
tion des Darmkanals dienen.

Fine Desondere Beriicksichtignng verdienen die den gewihnlichen
neutralen Fetten analogen Glycerinester der aromatischen Siuren
und vielleicht anch die Glyeeriniither der Phenole. Sie passieren wi
die ette den Magen unverindert und werden dann im Darm allmiihlich
verdant. wobei der aromatische Paarling in Freiheit gesetzt wird und
zZmr Wirkung gela
cerinester findet sich bei Hunden freie Benzotsiure sogar in den

Nach dem Eingeben von Benzoésinre-Gly

Fiices, so das ihr Einflup sich auf den ganzen Darmkanal erstreckt (1883).
it

das Pankreasenzym (Blank und Nencki, 1886

Diese Spaltung erfol wie von vornherein anzunehmen war, durch

l. Acidum benzofeum, Benzoésiare In 370 Wasser losliche

lich 2,0—10.0.

s \
Bristallbliittehen. Gaben 0.2—05,

vdeps benzoatus, Benzoiischmalz. Benzoisfiure 1, Schweine

Sthmalz 99,
1sser  losliches,

3. Aecidum salieylicum, Salicylsiure. In 500 W

Weisses vh bhis 156.0, 1in

kristallinisches Pulver. Gaben 05—10, tig

Emulsionen und Pulvern,

{. Pulvis salieylicus cum Talco, Salicylstreupulver. Salieyl
siure 3, Weizenstiivtke 10, Talk 87

Sebum salicylatum, Salicyltalg. Salicylsiiure 2, Benzot

saure 1, Hammeltalg 97.

6, Natrium salieylicum, Natrinmsalicylat; in 0,9 Wasser loslich.
aben wie bei der Salieylsiiure, aber in wiissriger Liisung.

7. Lithium salicylicum, Lithiumsalicylat. In 20 Wasser lislich.

8. Salolum, Phenylum salieylicum, Salol, Salicylsiiure Phenylester.
Weies, Kkristallinisches, in Wasser fast unlisliches Pulver. Gaben
L0—9

tiielich 6.0 =841

30. Gruppe des Carbols.

Man kinnte diese Gruppe auch ganz i“.". alleemenen als
'i"liilgru der einwerticen Phenole und ihrer Ather bezeichnen,
well diese Verbindungen das I!;Ltlllil’]lii'l‘l'.‘-r-.l' n ,\n.«l:r'urii
nehmen. Aber ihnen miissen auch die Kohlenwasserstoffe der
aromatischen Reihe sowie manche Verbindung der Naphtaln-
stuppe angegliedert werden.

Vielseitie in bezug auf seine (Geschichte, seine Wirkungen,
' dedeutung

seine Schicksale im Organismus und seine praktische I
st das Carbol oder die Carbolsture, UzH.OH, auch wohl

schlechtwee Phenol genannt. Der Charakter der Wirkung
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aller iibrigen Verbindungen dieser Gruppe stimmt mit dem
des Carbols iiberein, und fiir die quantitativen Abweich-
ungen kann dieses als Malistab dienen.

Dem Carbol fehlen auch die loealen Wirkungen nicht.
Es i1st sogar ein starkes .-ilzf,mirh-l. dessen concentriertere
Lisungen an der #iulleren Haut brennenden Schmerz, Schrum-
pfung und Ablssung der Epidermis bewirken, wobei die betrof-
fene Stelle sich erst rétet und dann eine braune Firbung an-
nimmt. Die unverdiinnte Substanz erzeugt einen trockenen
..i'l;f,.-wlnll‘l‘; der sich spiiter ohne I':I'[r-rlilll;_',' abstifit. Verdiiuntere
Losungen verursachen leicht ein direktes Absterben der Ge-
webe. Diese iitzende und nekrotisierende Wirkunge, die durch
die Fliichtigkeit sehr begiinstigt \\'I-]'Ill_ kann bei der ];|‘;\[\'1_-'_\1-|||'H
Anwendung des Carbols in verschiedener Weise stérend und
schiidlich werden. Bei innerlicher Anwendung entstehen leicht
Appetitlosigkeit, 1E;1;;‘1-|n.-~|'||m--rx_. Ubelkeit und Erbrechen, bei
Vergiftungen sogar Gastroenteritis. Entziindliche Zustinde der
Waundflichen, sogar locale Gangriin der Finger und Zehen,
Nephritis bei der Ausscheidung durch die Nieren sind die be-
sonders hervorzuhebenden iibrigen Folgezustiinde,

Almlich gestaltet sich das locale Verhalten anderer Phenole, nament-
lich auch des Kreosots und des Rohkresols, welche Gemence von
Phenolen und Phenoliithern bilden, Diese Substanzen sowie auch das
Brenzkatechin haben wie das Carbol die Eigenschaft, Eiweilistoites
namentlich an lebenden Geweben, zum Gerinnen zu bringen. Davon
hiingt zum Teil auch die Bildung der Atzschorfe ab.

Das Carbol wird von allen Applicationsstellen, auch von
der iiulleren Haut und von Wundfliichen aus, sehr leicht resor-
biert. Im Organismus paart es sich mit Schwefelsiiure und
Glykuronsiiure, wobei es zum Teil in die Dioxybenzole, Brenz-
katechin und Hydrochinon umgewandelt wird. Auch diese er
scheinen im gepaarten Zustande im Harn. Nach der Entleerung

!]i‘.‘\'

etzteren werden die Ilinx_\']u-llzt)[t' durch fermentative .'"*'ln:d-
tung aus den gepaarten Verbindungen in Freiheit pesetzt, er-
leiden dann an der Luft eine Oxydation und bedingen dabei
die bekannte dunkle Farbe des Carbolharns. welche
natiirlich auch dann auftritt, wenn von vornherein Brenzkatechin
oder Hydrochinon gegeben werden.

Auch zahlreiche andere aromatische Substanzen veranlassen solehe
dunkle Firbungen des Harns. Es handelt sich dabei wohl inmer um
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;"‘-"I‘-I'i7.I1|1:'.-p|'-u|ll|\tl' von mehrwerticen Phenolen. Nach Naphtalin wird
der Harn braun.

Die Wirkungen des Carbols auf das Nervensystem be-
treffen in erster Linie das verliingerte Mark, dessen verschiedene
Centren anfiinglich in der Regel erregt und hernach gelihmt
werden, in zweiter Linie wird dann das Gehirn und Riicken-
mark ergriffen. Es verursacht dem entsprechend an Tieren
Muskelzuckungen und Krimpfe, die zum Teil auch von einer
tetanisierenden Wirkung auf das Riickenmark abhiingen, ferner
f'r‘1-1|[|=-1|l:- und ai_\'»]mru[m-’]w Atmung und Steigerung des Blut-
drucks, Letzteres hat man bei langsamer Resorption des Giftesvon

der Haut aus beobachtet I”U[rlil'-f"\'u-\'|l'!‘, 1872). ]'.-ill-‘~|'1‘1.5'/"”|.'~'

einer Carbollssune in das Blut fithrt dagegen von vornherein

eine Lihmung der Urspriinge der Gefillnerven und starkes
Sinken des Blutdrucks anscheinend ohne Veriinderung der
Herztiitickeit herbei (Gies, 1880). Die Pulsfrequenz wird von
den Kriimpfen beeinflulit. Auflerdem machen sich vor der all
gemeinen. zum Tode filhrenden Lihmung Sensibilitits- und
Motilitiitsstorungen bemerkbar.

An Menschen treten bei der Carbolvergiftung vor
allem Gehirnsymptome auf; anfangs Kopfschmerz, Schwindel,
.\I:nti}_{iu-iL Eingenommenheit des Kopfes, dann Betiubung, De-
lirien. Daneben hat man vermehrte Schweill- und Speichel-
sekretion beobachtet, letztere in hervorragendem Malie auch bei
Tieren. OV Atropin diese Hypersekretionen beseitigt, ist nicht
bekannt, Von einer vermehrten Schleimsekretion in den Broncehien
hiingt vermutlich der Husten ab, der sich zuweilen beim Carbol-
gebrauch einstellt.

Der Tod erfolet an Menschen und Tieren unter den Er-

scheinungen des Collaps durch cleichzeitige Lihmung der
|"lﬂl|\'linrahf_’."-hil-tl- des Mittelhirns, der l';i'.‘illi!'.'llilbnri- und Gefiili-
nervencentren und kann durch kiinstliche Respiration nicht ab
gewendet werden.

Mindestens ebenso giftig wie das (arbol i1st emn (remenge
von Rohkresolen!) und anderen Phenolen, welche in Form

des Lysols und des Liquor cresoli soponatus als Desinfections-

1) Tollens. {:i'. d. \\"“.L””l,_.\. der Cresole und des |,il|!lu!‘ cresoll
SOponatus im Vergleich zur  Carbolsiure. Arch. f. exp. Path. u. Phar-
makol. 52, 220. 1905.

o,
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mittel angewendet werden und mehrfach zu Vergiftungen
"'lr-'.'.':llf;l.-.-:llil|_‘_’_' ;,;'l‘:;'l'll!'ll ]I::lli'!‘], iu-.\nr|||u-1‘.-- "E."I'-' J,\.‘-«HI_

I\II'I]||III'|H' Wirkungen auf das Nervensystem wie das Carbol bringen
die drei Dioxybenzole, Brenzkatechin, Hydrochinon und Resorcin.

hervor. Ersteres wirkt am stiirksten (Brieger. 1879): doeh sind alle

weniger giftig als das Carbol. Das Gleiche gilt in bezur auf den
Grundcharakter der Wirkung von dem Naphtalin, Naphtol und vielen

aromatischen Verbindungen. Das Pyrogallol, das sehr giftir ist. ver

iindert auch das Blut, welches bei der Vergiftunge eine ehokolade- oder
katfeebraune Firbung annimmt (Jiidell, 1868 Letztere wird durcl
||. ’

Methimoglobin bedingt,

Zersetzungsprodukte des Pyrogallols und anscheinend auch durch

Die Anwendung der aromatischen Verbindungen als Des-
infectionsmittel ist eine Errungenschaft der neuesten Zeit.
Im Jahre 1832 stellte Reichenbach aus dem Holzteer

eine Fliissigkeit dar, die er Kreosot nannte und die sich

ein (Gemenge von Phenolen und Phenolithern erwies.

Da das Kreosot sich auch im Rauche fand und letzterer
I'leisch und andere animalische Produkte zu conservieren ver
mag, so gelangte Reichenbach zu dem Schlull. dalf dieser
Kérper der fiulnifwidrice Bestandteil des Rauches sei. und
fand diese Annahme durch besondere Versuche bestiitiot. Die
gleichen fiulnifwidrigen Eigenschaften zeigte die bald darauf

argestellte Carbolsiure.

von Runge aus dem Steinkohlenteer «

Obgleich schon in friiheren Zeiten der Teer und andere Produkte

der trockenen Destillation als Antiseptica dienten, und spiiter auch das

Kreasot bei faulicen GGeschwilren e ||]u!'|'|!§| n wurde, ,um die Fiolnip der
abgeschiedenen Materien zu verhindern®, go fanden doch diese Tatsachen
wenig Beachtung, und es ist der neunesten Zeit vorbehalten gebliehen.
der Carbolsiiure und anderen aromatischen Substanzen eine wichtige
Rolle bei der chirurgischen Wundbehandlung zuzuweisen.

Die desinficierende Wirkung der aromatischen Substanzen
beruht darauf, dall sie, in derselben Weise wie es beim (Chinin
bereits auseinandergesetzt ist vergl. oben 5. 214 u. 21H),
Griirungs- und Fiulniforganismen, Parasiten und pathogene
(Gebilde vergiften und dadurch vernichten oder ihre Weiter
entwicklung verhindern. Da es sich dabei um keine eigentlich
chemisch zerstérende oder iitzende, sondern um eine moleculare
Wirkung (vergl. oben S. 3, 4 und 18) handelt. so ist die Mig-
lichkeit nicht ausgeschlossen, dall es specifische Giifte fiir be
stimmte Arten solcher Mikroorganismen gibt,

(regeniiber dem Chlor und den meisten Metallsalzen bieten die Des

infectionsmittel dieser Gruppe den in vielen Fillen wichticen Vorteil, dab
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elwelllartige

sie in den faulenden und giirenden Gemengen nicht

unwirksam gemai

Substanzen cebunden und infolgedessen nicht

! vohindert ihren gifticen Einfluf auf Bakterien und

werden, sondern u

andere niedere Oreanismen entfalten kiéinnen. Selbst das Carbol, welches
Biweis zum Gerinnen bringt, bildet mit diesem keine Verbindung
Bill, 1872).

Am wirksamsten von allen aromatischen Verbindungen
sind die Phenole und ihre Ather. Unter diesen hat die
grilite praktische Bedeutung als Deginfectionsmittel das
Carbol, In fliissigen und festen (emengen organischer Stofle
werden Giirungs- und Fiulnifivorginge unterdriickt oder ihr
Fintreten verhindert, wenn solche Gemenge 0,0—1,0 ¢/, Carbol
enthalten, Dem letzteren schlieflen sich hingichtlich der Stiirke
der desinficierenden Wirkung das Kresol, Thymol, G uajacol,
Kreosol und das hauptsiichlich aus einem (remenge der beiden
|I'”-':!'l'!'ll hestehende Kreosot, sowie die Kohlensiiureester des

letzteren. das socenannte Kreosotcarbonat und das Gua
jacolearbonat an. Schwiicher als diese Substanzen und das
Carbol wirken die Dioxybenzole Brenzkatechin, Hydro
¢hinon. Resorcin und endlich das Pyrogallol und 3-Naph-

I )!'ﬁl-]lli.t'l'liu!]m

tol: sie sind aber immerhin noch ganz
mittel. Das Pyrogallol unterdriickt Giirungen und Faulnl-
vorgiinge in Mengen von 1—39), der zu desinficierenden Massen
Bovq t, 1879). Vom -|'||I\'1|ln|. welches sich erst in 1100 Teilen
\\.i'w-ﬂ-r lst, muly denselben \\1",1i|:‘.-‘|1'1|-4 soviel zugesetzt werden,
das sie von dem Mittel bestiindig gesiittigt sind.

Die Kohlenwasserstoffe wirken wegen ihrer Unlis-
lichkeit in Wasser nur dann stirker antiseptisch, wenn sie bei
gewihnlicher Temperatur in geniigendem Malie fliichtig sind,
um mit ihren Dimpfen die zu desinficierenden Objecte zu
Imprignieren, Ks mull aber stets ein gcrolier Uberschull des
Mittels, z. B. des Naphtalins, ancewendet werden, damit die
sich withrend lingerer Zeit in voller Stirke entwickeln.
1 Auch die Farbstoffe der aromatischen Reihe, darunter
(

lie Anilinfarben. wirken desinficierend und haften lange an

|l;|'|||[11',.

den .\|=[I|Ill'.'l1l-un.-'.~l!'|||'||_ Qait einer Reihe von Jahren finden
deshalb das Methylviolett und das Auramin unter dem Namen
blaues und selbes Pyoktanin mit Vorteil I,l.‘.,|m',-l.|... Anwendung.
.'\'1”|i1|_;;', -

Die Auswahl der einzelnen Desinfectionsmittel hiingt 1m
Wesentlichen van den lllnlim'lvn ab. die desinficiert werden sollen.
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Handelt es sich um Auswurfsmassen, z B. menschliche
Dejectionen, Latrineninhalt, so ist die Auswahl nur durch die
Kosten beschriinkt. Man wird daher nicht die reine Carbol-
siiure, geschweige denn andere chemisch reine Stoffe anwenden,
sondern sich mit den rohen Teerbestandteilen begniigen, die
hier keinerlei Nachteile haben. Das Vermischen solcher Massen
mit roher Carbolsiure oder in Frmangelung  derselben mit
Teer und das Austeeren der Behiilter erfiillt in vielen Fiillen
den Zweck vollstindig.

Sollen dagegen Wohnriume, Behiilter zum Aufbewahren
von Nahrungsmitteln, Hausgeriite, Kleider und andere Ge-
brauchsgegenstinde desinficiert werden, so ist bei der Auswahl
darauf Riicksicht zu nehmen, dall solche Gregenstinde durch die
angewandten Mittel nicht beschiidigt oder mit fest haftenden
itbelriechenden Substanzen, z B. Carbol. verunreinigt werden.
Die Anwendung dieser Mittel

st daher fiir solche Zwecke im
ganzen eine beschriinkte, zumal die fiir den Erfolge notwendige
Imprignierung aller Teile in den seltensten Fiillen ausfiihrbar ist.

Von der Verwendung als Zusatz zu Nahrungsmitteln
und Getriinken sind die meisten dieser Desinfectionsmittel,
abgesehen von ihrem meist unangenchmen Geruch und Ge-
schmack, wegen ihrer gifticen Wirkungen auf den Organismus
ausgeschlossen. Von den zur vorigen Gruppe gehirenden Sub-
stanzen wird gegenwiirtiz fiir derartice Zwecke vielleicht noch
l!;in' .“‘:;nlfv'_\'

siure, hauptsichlich wohl zur besseren Conservierung
des Bieres, gebraucht (vergl. oben S. 246).

Die giftigen Wirkungen sind auch bei der localen I)es-
infection am lebenden Organismus, insbesondere an Opera
tions- und anderen Wunden, bei der Auswahl der anzu
wendenden Mittel zu beriicksichtigen.

Je stiirker eine Substanz auf das lebende Protoplasma im allge
meinen giftie wirkt und je weniger gie dabei nach ihrer Resorption
das Nervensystem afficiert. desto leichter LiBt sich durch sie an
den Applicationsstellen die Desinfection ohne Schidicune des
Gesamtorganismus herbeifiihren. Zwar sind aueh Substanzen von
dieser Beschaffenheit infolge ihrer Wirkungen aunf das Protoplasma
nicht ungiftig, wenn sie in griferen Mengen in das Blut

gelangen, in-
dessen kann ihre Anwendung derartie reguliert

werden, dap an den
Applicationsstellen eine geniizend starke Desinfection erfolgt, ohne dab
schiidliche Mengen resorbiert werden. Denn an jenen befindet sich das
Mittel in grioBerer Concentration und wirkt deshalb antiseptisch, w ihrend
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nach der allmihlich erfolgenden Resorption durch Verteilung im Orga
cefithrt wird, daf eine merkliche

nismus eine solehe Verdiinnung herbei
Wirkunge nicht eintreten kann. Eine geschickte Handhabung gestattet
daher auch die Anwendung von Substanzen, die wie das Carbol sehr
stark auf das Nervensystem wirken und leicht resorbiert werden.

In manchen Fiillen konnen die in Wasser unliishichen
festen, aber bei gewihnlicher r]‘l‘]]l['l'l'.‘l“ll‘ noch fliichtigen
Kohlenwasserstoffe den Vorzug verdienen, weil ihre Resorp-
lon langsam erfolet und die Ausscheidung mit dieser Schritt
hiilt, und weil sie deshalb, selbst wenn sie nicht ganz ungiftic
1~E1n§. in erollem ]..'[.1-1-,~:l-'|.|1]~ auf die Wunden _:'l‘ll!‘:u'hl werden
ditrfen, Darauf hat man die Bedeutung des Thymols und
des von }'vl-.\.-."ul'rvlu[li'u}lh-lll‘ll .\-:tplht halins |H_‘_'_:‘|‘i'|1|rle-1. O benan

steht aber immer noch das Carbol.

In den letzten Jahren ist eine grifiere Anzahl von aromatischen
“'1'i'E!.fi1|1|L'_'l'1| in reinem oder rohem Zustande oder in Form von Ge-
mengen als Deginfectionsmittel bei der Wundbehandlung in den Handel
gebracht und empfohlen worden, darunter die bereits oben (5. 251

mnten und einice andere Phenolither (Eugenol), dann einzelne Sulfo

sfiuren und deren Salze (Aseptol oder Sozolsiure, Asaprol), die Phenyl-
borsiiure. das schon oben genannte Pyoktanin und Gemenge von Roh
|\|'I'-n’_r1; in verschiedener Form i.l‘-'m-]_ Saprol, Creolin). Es war in
Riicksicht auf die starke antiseptische Wirkung des Jodoforms geboten,
.]Illl"!_lll:w|.HIl1ill‘lr~;ir'-|lililitl' aromatischer Verbindongen einer methodisehen

Priifune zu unterzichen. Gegenwiirtiz finden sich verschiedene solcher

Stubstanzen im Handel. Es geniigt, hier das Jodthymol (Aristol), das
'l'l'i,iman-q..] (Losophan) und wverschiedene jodierte Sulfonsiiuren (Sozo-
Jjodol, Pikrol, Loretin, Antiseptol) zn nennen. Sie sind, wie bereits
oben (8. 62) hervorzehoben ist, nicht wirksamer als die jodfreien Ver

bindungen.
Der Vorzue, den die Desinfectionsmittel aus der aroma-

li-‘~'~'|u-3| Reihe eegeniiber den Metallsalzen, z. B. dem Zinkehlo-

rid, in vielen Fillen bei der antiseptischen Wundbehandlung

verdienen, besteht auch darin, dal sie keine Gewebszerstirung,

ostens nicht in griflerem Umfange, hervorbringen.

Als Mittel zur Bekiimpfung der Lungentuberkulose
durch Desinfection hat man aufler Carbol und Kreosot noch
““"l_.l:n'ul‘ 'in:u'|:u-r||v:|:‘1m1|.'|[. Alantol, i‘ilil'-.‘ll_\'}lTﬂ] und manches
andere, innerlich genommen und in Dampfform inhaliert,
empfohlen und angewendet. Dal die Zimmtsiure nicht zur
Desinfoction, sondern wegen ihres Einflusses auf die Bildung

von Leukoevten und auf eine erhihte Ausfubr derselben 1n
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das Blut gegen Tuberkulose empfohlen wird, ist bereits oben

N. 246) erwiihnt.

Die Stoffe dieser Gruppe vernichten allerdings nicht nur die |

organismen und deren Keime, sondern verursachen auch in der 17

ier .\]lll“i':llill]ln.\l|'||E' ein Absterben von ewebselementen.,

dann abgestoBen werden, so daf der Effect de r gleiche ist wie bei der

eigentlichen Atzung, Tndell geschieht dieses in den meisten Fillen nur

in beschriinktem Mafe. Selbst das in concentriertem Zustande heftic

itzende und nekrotisierende Carbol fiihrt in den verdiinuten Lisuneen.
wie sie gewidhnlich zur Anwendung kommen, zu keiner erheblichen Ab-
titung und Zerstirung der Gewebe. Dabei werden die niede rem (rea

nismen wohl niclit immer einfach vernichtet, sondern nur in threr Ent

wicklung gehemmt. Das geniigt aber, um sie wiihrend der Dauer der
antiseptischen Behandlung unschiidlich zu machen. his an den Wuanden

und Geschwiiren die Heilung ecingetreten ist

Bei der Desinfection am lebenden Organismus kommt
auch der Verdauungskanal in Betracht. Die Mundhshle
und der Magen bieten der Application geeigneter Desinfections-
mittel dieser Klasse keine hesonderen Dehwierigkeiten, Bei
.\i:l-_;'{-uL;lE.'u'l']n'h_, die von Girungsvorgiingen abhiingen, ist
das Carbol in (Gaben von 0,06—0,10 ein sehr wirksames Mittel.
Da im Darm schon unter gewishnlichen Verhiltnissen Fiiulnili-
vorgiinge stattfinden, so wird bei krankhaften Zustinden um

so Ofter Veranlassung geboten sein, hier eine Desinfection VOI-

zunehmen. In die tieferen Teile des Darmkanals relangen

aber nur die schwerer rosorbierbaren Substanzen. Daher miissen

die an dieser Localitit als _\.’Jl'l-*if'|I[JI='.‘I in Anwendung gezoge-

nen aromatischen Verbindungen hinsichtlich ihrer Lislichkeit
und Resorbierbarkeit im Magen die eleichen Figenschaften
haben, wie die als Abfithrmittel und als Anthelminthica dienen
den Stoffe. Aulier den oben (5. 247) bereits cenannten Mitteln
1st filr diesen Zweck das Thymol besonders beachtenswert

Als Fiebermittel kénnen die Stoffe dieser Gruppe nicht
cebraucht werden, weil sie leichi |'|ri-:'r'li!-' verursachen. [Dieser
tolet entweder sehr bald auf die \.4'L':|I1III'|G'I'|[IIL;' der |\-n"||'|n‘l'
temperatur oder fillt mit ihr zusammen oder wird selbst
die Ursache ihres Sinkens. Beim Carbol hat man es Lmmer
mit Collapstemperaturen zu tun, wenn sein Einfluf in dieser
Richtung iitberhaupt zor Wahrmehmung kommt.

l. Acidum carbolicum, Carbolsiiure, Carbol. Phenol. Kristallinische.
farblose oder schwach ritlich gefirbte, bei 160 in 15 W asser (6,0: 100
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losliche Masse. (taben 005—0]1!, tigliech bis 03! in Pllen oder
stark verdiinnten Lisungen

2. Acidum carbolicum ligquefactum, verfliissigte { arbolsiinr
¢ine Mischune von 10 Carbolsiore und 1 Wasser. In 14 Wasser lislich.

3. Aqua earbolisata, (‘arbolwasser; enthiilt 209, Carbolsiiure.

. Kreosotum, Kreogot. Aus Buchenholzteer gewonnene, gelb
liche, gich an der Luft briunende Fliissigkeit, welche vorwiegend aus
Uuajacol und Kreosolen besteht. Gaben 05! tiglich 1,5!

D. Pilulae Kreosoti Jede Pille enthiilt 0,05 Kreosot,

(. Cresolum erudum, rohes Kresol. Gemenge von Toluolphenolen.
Gelbbraune, in Wasser nicht villig lisliche Fliissigkeit.

7. Liquor Cresoli saponatus, Kresolseifenlosung. Rohes Kresoll.
Kaliseife 1 zusammengeschimolzen.

o, ‘.||l1.'! cresolica Kresolzseifenliosung 1, Wasser 9.

9. Thymolum, Thymol, CgHy(CyHs)(CHy)(OH), findet sich im “LThy
”'i”“"'|. Farblose, in 1100 Wasser losliche Kristalle. Gaben 0.1—1.0, in
alkoholischen Lisungzen und Emulsionen

10. Mentholum, Menthol, Pfefferminzeampher. Farblose, in Wasser

fast unlosliche, mit Wass rdiimpfen leicht fliichtize Kristalle vom Ge

ruch und Geschmack der Pfefferminze,

1. Naphtalinum. Farblose Kristallbliitter. Inléislich in W ¢
i 12, Naphtol |_|.'\:I;u'|l-- arblose, in 1000 kaltem Wasser, leicht
I Kali- und Nat A

von Salben oder alkoholischen Lisungen.

onlauce lisliche Kristallbliittchen, AuBerlich in Form

3. Resoreinum, Resorein, \[--1;r-ii.r\_\-l-r-n.r'_:n:._ Farblose oder gelb
Uehe Kristalle, in Wasser sehr leicht lislich, Gaben 02—0.5.
dinre, In 2—35 Wasger l"“‘

14, E’_\ rogallolum, Pyrogallol, i'_'-. roealln

liche Bliittchen: zersetzt sich an der Luft bei Gegenwart von Alkalien
Taseh unter Schwarzfiirhung. AuBerlich in Lisungen oder Salbenform.
15. Pix liquida, Holzteer; vornehmlich von Pinus silvestris und
Larix sibirica.

16. Aqua picis, Teerwasser; mit gepulvertem Bimstein gemischter

leer wird mit Wasser geschiittelt Die Fliissigkeit kann wie schwaches

Caw
'“‘l"'l\‘-:h'ﬂ':‘ verwendet werden

7. Benzoi. Benzoiharz: von Styrax Benzoin. Harz- und Benzoi

saure enthaltend.

15, l'inctura Benzois., DBenzoi 1. Weingeist D.

' Pereirae

\ 19. Balsamum peruvianum, Perubalsam: von Toluif
{

ither)

Yroxylon Pereirae Bestandteile: Cinnamein (Zimmtsiure-Benzyl
und Styracin (Zimmtsinre-Zimmtither).

2 Btyrax, Storax. Durch Auskochen und Auspressen der inneren
Rinde

von Liguidambar orientalis zewonnene dickfliissige, graue Harz-

Inasge,
21. Balsamum tolutanum. Tolubalsam, Harz der Toluifera

salsamun, Myroxylon Toluifera).

I

Von den fliissizen Harzen und Balsamen dienen der Perubalsam

und der flifgsise Storax aueh zur Totung von Kriitzmilben
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D. Nerven- und Muskelgifte der Campher- und
Terpenreihe.

Die Campher und Terpene sind sogenannte Cykloverbin
dungen. Sie enthalten wie die aromatischen Verbindungen
einen oder wie die _\-:Ii-[nnl|'3|_-_":'u|a[|z- zwel geschlossene Ringe,
unterscheiden sich aber von jenen durch einen griferen Gehalt
an Wasserstoff und durch mancherlei Reactionen. Auch in
pharmakologischer Hinsicht weichen sie erheblich von den
Verbindungen der aromatischen Reihe ab. Einzelne Cam
pher, wie das Menthol, werden wegen der Art ihrer Anwendung
zweckmiillig der Carbolgruppe zugewiesen, wihrend die Bedeu
tung der Terpene hauptsiichlich von ihren localen nutritiven
Wirkungen abhiingt, so dal sie daher bei den Agentien dieser

Kategorie ihren Platz finden migen.

3l. Gruppe des Camphers.

Zu dieser Gruppe gehiren nach unseren gegenwiirticen
Kenntnissen nur wenige von den vielen cyklischen Verbindungen,
vor allem der gewthnliche, rechtsdrehende Campher, fiir welchen
jetzt allgemein die folgende (lonstitution angenommen wird:

('Hx

CH, ( - (00

U(CH,
| |
CH,— CH CH,

Der Campher ist ein kriiftives Errecungsmittel des
centralen Nu-:‘\'w;u_\ stems, namentlich der wverschiedenen
Funktionsgebiete des verlingerten Markes, aber auch des
Grroligehirns, withrend Lihmungszustinde dieser Gebicte. im
(vegensatz zu den Wirkungen der Stoffe der Carbolgruppe, an
Warmbliitern selbst bei den schweren Vergiftungen nur wenig
hervortreten und sich nicht i]llrc-h_-__-'--||--]|t[:; als direkte 1";1]1||Iill‘l"
wirkungen nachweisen lassen. Von peripheren Organen scheint
bei Warmbliitern nur das Herz direkt vom Campher beeinflult
zu werden.

Charakteristisch ist bei Niugetieren nach miligen
(Gaben und zu Anfang der hochgradicen Wirkung ein leb

hafter Bewegungstrieb. Hunde traben keuchend, mit offenem




Gruppe des Campher,

Maule unabliissic an den Wiinden des Zimmers umher. Da
bei scheinen auch ihre [r.x_\'whj.«l']lt'!l Funktionen gestirt zu
sein, indem sie ihnen bekannte Personen und Gegenstiinde
nicht erkennen und vor denselben zuriickschrecken. Dann werden
die Tiere von l'li'[llllli_fl‘ll_‘ oft ganz |l]i'|i'f,{in'h ausbrechenden =']Ji
'lt-[ni!"uuuc-]l Convulsionen befallen, die meist nur b—10 Minuten
anhalten und dann einem fast normalen Verhalten der Tiere
Platz machen, um nach einer kiirzeren oder lingeren Pause
von neuem auszubrechen. Auch mach den schwersten Ver-
giftungen, wenn die Krampfanfiille sich mehrfach in kurzen
Intervallen wiederholen, tritt bei Hunden vollstindige Er-
}“!!UII;' 1'i|:_

Die hochg

‘adige motorische Unruhe und die Krimpfe be-
herrschen derartic das Vergiftungsbild, daf die von der Er-
regung  der betreffenden Medullargebiete abhiingigen Ver-
inderungen der Respiration und der Pulsfrequenz un
mittelbar gar nicht festgestellt werden konnen. Doch wird
die Respiration schon vor dem Ausbruch der Krimpfe fre
quent und keuchend. An curarisierten Tieren lilit sich eine
ebhentalls periodische und daher von Erregung der Grefiifnerven-
Centren abhiingige Steigerung des Blutdrucks nachweisen.

Bemerkenswert ist, daB Hunde und auch Fiiehse und Wiolfe
keinen Widerwillen o

Halme auch kein Erbrechen bekommen: Hunde verschlingen ( ampher in

reines Fleisch, In nérdlichen Gegenden plegt man Fangeisen und Kider

cen den Campher haben, nach seiner Auf

“leiseh geliillt oder mit demselben vermiseht nicht weniger begierig wie
fiir Wolfe und Fiichse mit Campher zu bestreichen und zu impriig
meren, um andere, die Tiere abschreckende Geriiche zu verdecken.

Bei den Untersuchuneen iiber die Ausscheidung des f'.'tl|||=]tl'1'.‘-' 111

Harn in Form der Ca mphoglykuronsiinre!) gelang es, an mittelgroie

sh zu verfiittern. In solchen Fiillen kommt es

Hunde his 30 & '.'i|1||rlll‘|' ting
sewihnlich nur nach der ersten Gabe von 8—4 g zu krampfhaften Erschei-
Hungen; nach den spiiteren, selbst
mfolerea

ot Campher in sehr fein verteiltem, emulsioniertem Zu

“tande in den Magen kleinerer Hunde die heftigsten epileptiformen Con-
vl

rriferen Gaben bleiben die Krimpfe

von Gewdhnung vollstiindig aus. Wenn 1 der Einfithrung von

_ sionen aufeetreten sind, so bleiben an diesen Tieren nach erfolgter

l"'l“'l'lfl'.;' weitere derartigce Gaben in der Regel ohne jede Wirkung.
An Menschen sind die gewshnlichen Erscheinungen nach

kleineren (Gaben wvon |';l:1|}:|u-1': Schwindel, Kopfschmerz, Ver-

1) Zeitsehr, f physiol. Chem, 8. 422, 1879,
(7

Sehmiedeberg, Pharmakologie (Arznsimittellehre) 5. Aufl,
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wirrung der Ideen, Delirien, erst Steigerung, dann Abnahme
der |'|t|si'r‘wim-|5x; Rite des (Gesichts, Bewulitlosickeit und Clon
vulsionen.

"'-i'l‘.'_l'iill'llll;_','r'll an Menschen mit (‘:llllir;u'r sind sehr
selten. Ganz zuverliissie beobachtete Todesfiille infolge von
Resorption scheinen iitberhaupt nicht vergekommen zu sein.
Sicher ist, dall nach Gaben von 10—15 g schwere Vergiftungs
erscheinungen auftreten, wie heftige Magenschmerzen infolee
localer Reizung, psychische Exaltationszustiinde, Errecung
sensibler Gebiete in Form von Empfindungen in der Haut und
von Hallueinationen des (Gesichts und Gehors, spiiter auch wohl
Lihmungszustiinde der letzteren, dann heftige Convulsionen im
comatisen Zustande,

An Frésehen bleiben die Krimpfe wollstindig ans. Nur an
Sommerfrischen lassen sich zuweilen |-i1|i_:l- Andeutungen einer k |'.'|E|||.:I.

haften Erregung nachweisen. Es tritt vielmehr von vornherein allee

meine Lihmung ein und dann sind die Endigungen der motorischen
Nerven unerreghar geworden Auch wenn man sie durch die bekannte
Versuchsanordnung vor dieser curarinartigen Wirkung schiitzt,
stellen sich dennoch ](1':|I||[r!'t'l'~=‘|1i-i1lil||_'_."l'!| in den unvergifteten Gliedern
nicht ein. KEs scheint, daB der Campher an diesen Tieren das Riicken-
mark lihmt. und zwar so. dap auch dadurech und nieht blof dureh die
Lihmung der Endigungen der motorischen Nerven die Fortleitung der
von dem verliingerten Mark ausgehenden Erregung zu den Muskeln ver

hindert wird (Wiedemann!

In ausgesprochener Weise wirkt der Campher erregend
auf das Herz. An tief mit Choralhydrat narkotisierten Kanin
chen wird der sehr niedrice Blutdrueck zuweilen auf das Dop-
pelte erhoht, z. B. von 38 auf 80 (Maki?)) und von 26—30 auf
60—60 mm He (Alexander-Lewin®)). Da die Gefilinerven-
centren in der Narkose gelihmt sind, so ist in diesem Falle
eine Erregung derselben und eine davon abhiingige Gefill
verengerung als Ursache der Blutdrucksteigerung ausge
schlossen. Die Erregung des Herzmuskels lilit sich am Frosch-
herzen direkt nachweisen. Wird das letztere durch Muscarin

oder durch Gifte, welche die Muskelerregharkeit abschwiichen

1) Wiedemann, Arch. f. exp. Path. n, Pharmakol. 6. 216. 1876.

2 Maki. Ub. d. Einfl. des Camphers, Coffeins und Alkohols auf das
Herz., Diss. Stragburg 1884,

8) Alexander-Lewin, Arch. f exp. Path. u. Pharmakol. 27.

1800,
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oder die motorischen Ganglien lihmen, zum Stillstand

bracht, so ruft Campher bei jeder Art der Application wieder
lebhafte Pulsationen hervor. Auch das durch Chloralhydrat
zum Stillstand gebrachte Herz (Herznarkose) wird hiiuhg durch
Campher zu neuer Tiitigkeit angeregt (Boehme?)). Am nor-
malen Froschherzen fithrt diese Campherwirkung zur Verlang
samung der Pulsfrequenz durch Verlingerung der Systolen
und zur Verminderung des Pulsvolums durch Einschrinkung
der diastolischen Ausdehnung. Der Campher wirkt dem-

Nach einer Erschlaffung des Herzmuskels entgegen.

Die Erregung der Respirationscentren durch den
{'.-nn[:]u-a' hat in Tierversuchen eine Steigerung des geatmeten
Luftvolums zur Folge (Alexander-Lewin),

Die normale Kérpertemperatur wird direkt nur wenig
oder garnicht durch den Campher beeinfluft. Wenn dieselbe
aber durch den Wiirmestich (vergl. oben 8. 238) oder durch
Jauche m-|\1 itzung auf 40—41°0 gesteigert ist, so wird sie durch
den (lag mpher herabgesetat *).

Die therapeutische Bedeutung des Camphers ist auf
Grund dieser Wirkungen darin zu suchen, dall durch gleich-
zeitige Erregung der l.'v.~pi|'ul.iu||.~'- und Gefillnerven-
Ceéntren sowie des Herzmuskels in collapsartigen Zu-
Stiinden, wie sie im Verlaufe erschipfender acuter Krank-
¢

[:'ii‘]l r‘iill‘l' i]| .~:r\!.'lll‘]l |"."t']]1‘[1

heiten auftreten, eine Kriiftigung der Respiration und der Herz-

litigkeit herbeigefithrt und zug
Wwohl selten fehlenden Lihmung der Gefiillnervencentren ent-

gegengewirkt wird. Von der Steigerung des Blutdrucks und

der I;q-.-«.-ldmmi;'lm:: der Circulation hiingen dann die heilsamen

1'”!;'1'n dieses Mittels ab. dessen Anwendung nur dadurch be

eintric htiet wird, dal seine Resor pt ion wegen der geringen
Fliie }Ill‘:'u it bei gewihnlicher Temperatur und wegen der Un-
|"-“I|"]|li\'li in Wasser groflen Unregelmiiigkeiten unterhegt,
”_“‘1 dall dem entsprechend die Wirkung nach Stiirke und Dauer

sich nicht eniigend regulieren lifit. Dazu kommt, dall der
(e . 1 . . . .
'”‘1|'|'n'|' anscheinend rasch 1m Organismus 1n verschiedene

(e ;
amphoglykuronsiuren umgewandelt und dadurch un
1) Boehme. Arch f. exp. Path. u. Pharmakol. 52. 346, 1905
2] Vergl. Wa gener. Unters. iib. d. Wirkung des Camphers und der
““'I-‘l“'

.\r‘\'||,_

( .
ashi,

siiure,  Diss. Marburg 1889 (Jaucheeinspritzung und Hay
L. exp. Path. u. Pharmakol. 50. 247. 1903 (Wiirmestich).
17
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wirksam gemacht wird. Daher treten die ersten Erscheinungen
der Campherwirkung: vermehrtes Wiirmegefiihl und gesteigerte
|’ll|-['r'-'r|lll-|rz an Menschen bald schon nach 0.03—0.06 &, bald
erst nach 0350—070 g ein (Jorg, 1827): die Stérungen der
Gehirnfunktion erfolgen nach (Gaben von 3—4 g.

Diese Unzuverliissigkeit des Camphers bei seiner thera-
peutischen Anwendung Lilt es geboten erscheinen, fiir den-
selben unter den zahlreichen Gliedern dieser Cruppe einen
passenden Ersatz zu suchen.

Welche Campherarten weiter zu dieser Gruppe gehiren,
also die gleiche “'il'i'\lllr_'_" wie der gewidhnliche |'.'|1||[1|u-|' haben,
liBt sich vorliufig mit voller Sicherheit nicht angeben. Doch
diirfen hierher verschiedene Campherderivate, namentlich der
bei der H[l.‘tJ!lIll_‘.:’ der {'.‘|1||]|||H;.":_\']'\Il1‘nl|r\:'[1ll‘r‘ entstehende Uxy-
i'.‘lill[l|.‘t':'_ das 1';1Ir11|]|i'1'n|. ein .\]||f:||n-:1:|l]l|1r-r:" und die
{_'-.-ltn!rhl-lwﬁl'r!l'r-" ;‘r-;‘u-«-lm.-r werden, Die letztere bewirkt
periodische, epileptiforme Krimpfe, an Kaninchen nach sub-
cutaner HEinspritzung von 0,45—0,90 g des Natriumsalzes Blut
drucksteigerung und an Friéschen curarinartive Lihmung der
Endigungen der motorischen Nerven. Sie soll auch wie das
Agaricin Nachtschweille uanterdriicken. Ob auvch der links
drehende Campher aus Matricaria und Tanacetum, der aus
'J‘I'!'}!l']lljlllnll mdustriell l].‘ll'!:i'.‘-]"”?" inactive '[‘,-|[,-|],||:-r und
der |.«|u':1‘|||1|u'r‘ aus Camphenamin dieser Gruppe angehiren,
it sich vorliufiz nicht entscheiden. Dieses gilt auch von
l'i]]i_:f'll :muiu-run 'I:ll[:il]li']':i]']l'll. namentlich dem Fenchon ')
und Thujon?), die in ihren Wirkungen jedenfalls dem Cam-
[]||!'r' n:||||- .«ll'fh'l\.

Ob der Moschus zu dieser ( rruppe gerechnet werden kann,
18t zwar noch nicht sichergestellt, erscheint indessen sehr wahr
scheinlich. Er verursacht in Gaben wvon 0,05—090 ¢ an
Menschen iihnliche Iorscheinungen seitens des Pulses und des
(Gehirns wie der "'.'llll.irhu-r (Jorg, 1825).

1) Alexander-Lewin, a. a. 0. oben 8. 258,

2) Wagener, a. a. 0, oben 8. 259.

3) Vergl. Jacobj, Hayashi und Szubinski, Areh. f. exp. Path. w.
Pharmakol. 50. 199. 1903.

1) Vergl. Hildebrandt, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 48, 451.
1902: Matzel, Zur Pharmakol. der iitherischen Ole, Diss, Halle 10O

(Thujon, Fenchon u. a.)
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Das anscheinend ganz unwirksame Castoreum verdankte
seinen Ruf als erregendes Mittel vermutlich nur der Analogie
seiner Abstammung mit dem Moschus.

l. Camphora, gewihnlicher, rechtsdrehender oder Japancampher,
von Cinnamomum Camphora. In Wasser fagt unlisliche, kristallinische,

farbloge. sich fottie anfiihlende Masse. Gaben 0,1—0.2, in Pulvern oder
Emulgionen: subeutan 0,05 in 0.5—1,0 Atherweingeist.

2. Vinum camphoratum, Camph rwein. Campher 1, Wein

Gummischleim 3, Weillwein 45 enthilt 29/ |';l|||'|||ll'l'. (aben 1
liffel zweistiindlich.
3. Oleum camphoratum l':||'.|]|h|-r 1. Olivendl 9.

I. Oleum camphoratum forte. Campher 1, Olivenil 4.
] ]

5. Acidum camphoricum, Camphersiure, Geruchlose, in

150
Wasser lisliche Kristallbliittehen

Zu einer besonderen Iilfl.'li‘ll'.:tl\rlll|=_"i.‘~l']|l"|| Gruppe Lilit sich
eine  Anzahl eyklischer Verbindungen zusammenfassen, die
durch das Borneol und das ll.‘l]ll]illl']‘u_\i]ll vertreten werden.
Nie wirken stirker lihmend auf das Centralnervensystem
als der Campher und versetzen die Muskeln, namentlich den
Herzmuskel. in einen Zustand von Unerregharkeit, die nach
der Anwendung der Oxime mit ausgesprochener Starre ver-
bunden ist.

Das Borneol aus gewdihnlichem Campher verursacht an
Kaninchen von vornherein Liihmung des Centralnervensystems
ohne Krimpfe sowie Sinken des Blutdrucks infolge allmiihlich
eintretender Herz- und alleemeiner, anscheinend aunch periphe
rer Grefiilllihmung. An Froschen wirkt es erst liihinend
auf das Centralnervensystem, dann curarinartig auf die Endi
gungen der motorischen Nerven und lihmend auf das Herz
(Pellacani).

Stockman?) untersuchte das inactive Borneol aus
II""[H-:Hitl(][, das active, natiirliche |'1'}:|1r:||:|1n\[|-~ Borneol
und den Ngai- Campher. Er fand, daff alle drei die gleichen
Wirkungen hervorbringen, an Katzen nach 1—-10 g Unruhe,
Lihmungserscheinungen, Muskelzuckungen, nach 2—3 g auch
Convulsionen, die Pellacani nach Borneol aus gewthnlichem
rowar

"lillnpln-l‘ an Kaninchen nicht beobachtet hat, nach 4 g
die Lihmung iiberwiegend. An Fréschen beobachtete Stock-

1) Pellacani, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1

2) Stockman, Journ. of. Physiolo vol. I1X, 65. 1888.
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man Lihmunge des Centralnervensystems, der Endigungen
der motorischen Nerven und des Herzens.

Das Campheroxim wirkt auf das Centralnervensystem im
\\'l'.\l'!]!”t‘hl']i wie das Borneol. e l':lti:]'_:uu;_-'rn der motorischen
Nerven werden nur unvollstindig geliihmt. so daff ihre Er-
schipfbarkeit, wie bei schwacher Curarinvergiftung, gesteigert
erscheint. Sehr stark ist bei Froschen die Wirkune auf die
Muskeln. Dabei verhalten sich die beiden 'roscharten ver
schieden. An R. temporaria tritt nach GGaben von 0,26 me pro

1 g Tier eine von der Injectionsstelle ausgehende Muske

Brarn
ein wie nach Coffein (vergl. oben S. 90), wiithrend bei R. escu

lenta selbst nach Gaben von 0,9 mg pro 1 g Frosch die

starre ausbleibt. dafiir aber im Laufe von 2—3 Tagen

o sich
typische Krampfanfille entwickeln.!)

Auch das Isothujonoxim sowie das Thujamenthonis-
oxim -I|i1|lc-1i>_'\'| i‘\fllll'lljs_\l ;rifu-|'ﬂiu;'r':. und wahrseheinlich noch

andere cyklische Oxime verursachen diese Muskelstarre.

E. Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe.

Wir rechnen hierher eine Anzahl pharmakologischer Grup
pen, die von stickstofffreien, den stirksten Nerven- und
Muskelgiften angehirenden Pflanzenstoftfen gebildet werden,
deren chemische Constitution noch giinzlich unbekannt ist.
Wenn wir aber beriicksichtizen, dall manche Stoffe der Digi
talingruppe denen der Saponingruppe hinsichtlich ihrer chemi
schen Kigenschaften so nahe stehen, dal z B. Digitalein und
Daponin durch die letzteren kaum voneinander zun unterscheiden
sind, und wenn wir ferner sehen, dal die gifticen Digitalis-
und Oleanderbestandteile durch Spaltung oder Umwandlung
Substanzen liefern, die mit dem Pikrotoxin. Cicutoxin u. a. eine
‘;r'lll1|'l' lr”iii‘!], 80 ||i'|]‘§--'ll \\'i!' \\I'!Ii_,f.‘\-.’i']l"- an -E':r _\’I-I.'_'\'li"ill\"l.[
denken, dall den Stoffen dieser drej Gruppen und anderen
stickstofffreien Nerven- und Muskelgiften aus dem Pflanzen-
reich ein gemeinsamer, eigenartiger, chemischer Kern zugrunde
liegt

loiden.

ihnlich wie das Chinelin in den entsprechenden Alka-

1) Vergl. Zehner, Ub. d. Wirkune des ( ampheroxims. Diss. Mar-

hurg 1892, und Jacobij, Havasghi und szubinski a
9

. a. 0. oben 8. 260.
Jacobj, Hayashi und Szubinski a. a. O
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32. Gruppe des Pikrotoxins.

An die Gruppe des Camphers schlieft sich die des Pikro
toxins an, welche, wie die Digitalingruppe, eme Anzahl der
stivksten stickstofffreien Gifte des Pflanzenreiches umfalt.
Das Pikrotoxin, CyoH;;0,s, kommt in den von Anamirta
Cocculus stammenden Kokkelskirnern vor und spaltet sich
sehr leicht in das nach Art der Muttersubstanz stark giftige
Pikrotoxinin und das im reinen Zustande anscheinend un-
wirksame Pikrotin. Hierher gehioren ferner das im Wasser-
-‘*'lljl'!'.il-ll;;'_, (Yieuta virosa, enthaltene h.‘ll'z,:ll'li_:'l Cicutoxin
Boehm ') sowie das mit ihm identische, “11"51-|.t':t]l.~ ihm sehr
nahe stehende Oenanthotoxin der ( Jenanthe crocata Pohl?
dann das kristallisierbare, in Wasser etwas lisliche Coriamyrtin
aus der Coriaria myrtifolia and endlich das Digitaliresin,
Poxiresin und Oleandresin. Die drei letzteren sind harz
artige f“;]‘\lil1111‘_'.'“‘lll'1rlhllu\|l' des Digitalins und Digitaleins, des

Digitoxing und Oleandrins.”)

Alle diese Substanzen, die man auch als Krampfgifte
bezeichnet, verursachen durch Erregung der 1'|'_1.~:l:|1'!'-.'|l"1|
den (lentren im verlingerten Mark heftige Convulsionen,
|i"-"'-ll|i|';'|1‘li:| Respirationshewegungen, Pulsverlangsamung und
I"J'H-:ll't:«-]\.«.‘-i;_:.-rnn_-_-_'_ An Frioschen sind die Convulsionen
aulerordentlich charakteristisch. Nach Digitaliresin, Toxiresin
und Oleandresin geht den letzteren vollstindige Bewegung: losig-
keit voraus. Infolge der heftigen Krregung der centralen Ur
spritnge der herzhemmenden Vacusfasern kommt es an diesen
Tieren nach Pikrotoxin zu einem vollstiindigen diastolischen
“"1‘}’.-1Ii':[_-.i;m|{_ der nach \'.'1_;;||-|l|t|‘~'|.1.~'|'||1||-[llllll:‘ sofort authirt.

Beobachtern

Gottlieb ) bestiiticte die schon friither von einzelnen 1

gemachten Angaben, daf das Pikrotoxin auch vom Rilckenmark aus
Kriimpfe hervorrufen kann. Diese traten an verschiedenen Kalt- und
j‘\'”"iili":-"lll-l'r1 in beiden durch den Schnitt getrennten Kérperhiilften ein,
I der hinteren aber spitter als in der vorderen. An Froschen bliehen
sie dagegen in der ersteren aus
1) Boelhm. Arch. f. exp. Path. u, Pharmakol. 5s 279, 1876,
2) Pohl, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 34, 200
8) Vergl, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 8. 41 u. 31, 1874; 4.
191, 1875; 16. 153. 1882

L Gottlieh, Arch. f. exp. Path. w Pharmakol. 30.

1894

91, 1892.
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In toxikologischer Beziehung kommt in unseren Gre-
genden nur der Wasserschierling, Cicuta virosa, in Betracht.
dessen fleischige Wurzeln mit Wurzeln von Gemiisepflanzen

verwechselt oder von Kindern fiir elibar gehalten werden. Die

Symptome entsprechen den oben im allgemeinen fiir die Stoffe
dieser Gruppe angegebenen Wirkungen, bis auf das Erbrechen

und die oft heftie

en I,wHu_-r?!i!u-|'/_J.-|;| die durchaus nicht 1‘e'_'_;'t|
miiflig vorkommen und vielleicht nicht von direkten Giftwirkun-
gen, sondern von zufilligen Umstinden abhiingen. In den
schwiicheren Graden der Vergiftung bestehen die Erscheinun
een in Benommenheit bis zum Sopor, erschwerter Respiration

und einer krampfartigen Starre des Kirpers, wobei das Bewulit-

sein, wenigstens beim Aufriitteln, erhalten ist, In den schweren

Fiillen zeigt sich der Gang erst unsicher und schwankend. und

1
1+
|

ann brechen die Vergifteten oft |u|-"||z.|ir]| bewulitlos zusammen,

es treten heftige epilepsieartice Convulsionen auf, und in der
Regel erfolgt der Tod,

In der I:!'l"'lt'lllg{il'. Oenanthe crocota, die in Frank-
reich hiiufig zu Vergiftungen Veranlassung geseben hat, scheint
neben dem Oenanthotoxin eine entziindungserregende Substanz,
wie in der Gartenraute, enthalten zu sein, die im Magen und
auch an der Haut entziindliche Reizung hervorbringt. Die von
der Resorption abhiingigen Symptome sind ganz ihnlich denen
nach Wasserschierling,

Die Kokkelskérner dienten frither als Fischgift, Die
gepulverten und in geeigneter Weise zu Pillen verarbeiteten
Kérner wurden in das Wasser cewortfen und von den Fischen

gefressen, die dann an die Oberfliche des Wassers kamen,

hier sehr lebhaft umherschwammen, aber nicht mehr untertauchen
konnten. Es handelt sich dabei jedenfalls um eine verstiirkte
Ansammlung von Luft in der Schwimmblase und um den Ver-
lust der Regulation diexes Luftgehalts,

Eine therapeutische Bedeutung haben diese Gifte

bisher noch nicht erlangt. Doch ist bemerkenswert, dal

mit Paraldehyd bis zur villigen Bewegungs- und Bewultlosig-
keit narkotisierte Kaninchen nach Pikrotoxingaben von 0.5 bis
1,0 mg bei subcutaner Einspritzung in kiirzester Zeit soweit
wieder belebt \\-'l'r'ill'll_, dal§ sie sich ziemlich lebhaft fortbewe-
cen, In der tiefen, l|l||'vh{'h:'nr:llltk'ch';u, Chloroform, Paralde-

]II\'I] und Urethan ]II-!‘]!l‘!';'l‘flul||1‘Tl‘|| Narkoge wird durch das
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Pikrotoxin in iihnlicher Weise wie durch Campher der Blut

drueck erhtht und das Gesamtvolum der Atemziige in der

Zeiteinheit vermehrt, Sicherer und gefahrloser als durch da
Pikrotoxin wird dies durch das leichter resorbierbare Coria-
myrtin erreicht, welches in der geringen Menge von 1mg an
Kaninchen Krampferscheinungen ohne anderweitice Wirkungen
hervorruft und schon in kleinen Gaben die Atmung steigert
':.l\’i}|r|;r-]|:'||_ Diese Tatsachen bieten eine Handhabe fiir die

praktische Verwertung dieser interessanten Substanzen, nament-
lich des (Cloriamy rtins, zur Bekimpfung von Liihmungszustinden
der Funktionscentren des verlingerten Marks, insbesondere der
t-1\|1pi'|”;'¢- der Gefiilnerven, deren Lihmung eine H;lll[li:;'i'ilélhl'

|,‘.i.” ( '”“”],.: llillll"..

33. Gruppe des Digitalins oder Digitoxins.

Fine Anzahl zum grilten Teil stickstofffreier Ptlanzen-
bestandteile. von denen die meisten zu den Glykosiden oder
Pentosiden gehiiren, wirkt, abgesehen von quantitativen Unfer-
schieden. in so eleicharticer Weise auf das Herz der ver

schiedensten Tierarten, dall jede dieser Substanzen in bezug

auf den Charakter dieser Wirkung wie eine getreue Copie
der anderen erscheint. Sie werden schlechtweg als ,Herz-
gifte* begzeichnet. Direkte Wirkungen derselben auf das
x"r\'l'li_\'_\'.‘ih'lll lassen sich mait Sicherheit weder an Menschen
noch an Tieren nachweisen.

Zu dieser Gruppe, die durch die praktisch w ichtigen wirk-
samen Bestandteile der Digitalis purpurea, das Digitalin und
auf-

lji.‘-&'iiu\in.. charakterisiert wird, gehoren die nachstehent
gefilhrten Stoffe, von denen manche chemisch noch wenig
untersucht sind und daher vielleicht trotz ihrer ldenfitit ver
Schiedene Namen tragen.

Das Digitalin, C,,H,30,,, welches aufler in der Digitalis
}llll'illn‘t‘;l illli']l i|| :I1I||=-|'='1l |'i.:'i[:|[ix:11'll-l1 lll!ni ]I.']l'll }Iir-']l:_'l‘
unversffentlichten Untersuchungen auch im Oleander in einer

|n'!>;!u|i\\':1.~-.~:n-1‘|s:1]!i:_'!-n Form vorkommt, ist ein in Wasser sehr

1. f. exp. Path. u. Pharmakol. 29. 327, 1892,

1) Kippen, Are
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wenig losliches, kristallisierendes Glykosid, welches bei kurzem
Kochen mit verdiinnten Mineralsiiuren das harzartige, zur
|'i]\'r'-_-1--x|'1|;:|'|t[|!n- gehirende Digitaliresin liefert.

Das von Kiliani im wesentlichen nach den urspriinglichen Ver-
fahrent) dargestellte, unter der Bezeichnunge _Dieitalin Kiliani* oder
Sig

sehieden von dem . Digitalin®,

talinnm verum® in den Handel gebrachte Priiparat ist nicht ver

[Das Gratus-Strophantin (g .‘~'I|'..!|ia:|;|1f.‘| e H i Qa4 9H. 0O,

181 ||;a.~\ IJ'\I';r.'-:.'l!H"ii'l'l'“'ll' {;I_'\'l.-|.~]i1 l’t']l!li-ill' aus {i-']l Samen iil'.“‘
westafrikanischen (Kamerun) Strophantus gratus, es lost sich
IIII. 100) Iilt'jg"ll \\-:1H.~-1'|.' 'r"i I..J"_ sehr ||-i'.-i'|[ 1 |II‘j|_‘l'r;| 'f'fi”;“\. 2) ).

Es soll nach Thoms identisch sein mit dem von Arnaund aus dem

Ounabainoholz von Acocanthera abessinica (A. _‘\._-I-_||.:}., ri) nnd anderen

\cocantheraarten dargestellten Oubain oder Wabain. Dem ent
'|I'|'l"':'|".‘|'| ist es vielleicht auch identisch mit dem wvon Fraser und
I'illie (15899 ebenfalls aus Acocanthera abessinica sewonnenen. kristal

isierbaren Acocantherin.
Dem  Digitalin und

kristallisierbare Glykoside an. Von diesen hat das von Boehm

i ‘\I!'-r|ni:.‘||:'.i|1 schliefen sich noch andere

1889) in einem siidwestafrikanischen Pfeilgift gefundene Echujin did
eleiche elementare Zusammensetzunge wie das Digitalin. I'as hierher g
hiirende Antiarin scheint in dem Milchsaft des javanischen Giftbaumes:
t 16slichen (Mulder;

De Vry und Ludwig, 1868) und einer sehr schwer 16slichen Form

Antiaris toxicaria, in einer in Wasser ziemlich leich

Betting, 1889) vorzukommen,

Den I’E_:Ei;l!il.'l‘||$il'.'1|-.’.| r haben weiter die kristallisierbaren Glvkoside
Evonimotoxin in dem Resinoid ,Evonimin® von Evonimus atropur-
pureus, das Thevetin und Thevetosin, ersteres in Thevetia nereifolia,
le

beide in Urechitis suberecta.

tzteres in Th. Iccotli und endlich das Urechitin und Urechitoxin,

Auch verschiedene, bisher nicht kristallisiert erhaltene
(Glykoside unterscheiden sich in bezug auf ihre geringe Lis
lichkeit in Wasser und wohl auch nach ihrer elementaren Zu
sammensetzung nicht wesentlich von den vorstehenden.

Dem harzartigen Oleandrin!) verdankt neben dem darin vor
kommenden Digitalin und Digitalein (Neriin)  der Oleander (Nerinm
Oleander) seine grofie Giftiz

Harzartiz ist auch das Apocynin®,
welches neben dem Apoeynein im indianischen Hanf Apocynum canni

binum) enthalten ist. Zu den iiltesten. |-:|;1|.|-;i|'h|ir|| ceren Wassersucht

1) Vergl. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 3. 27. 1874
2) Die Strophantusfrage bearb. von Gilg. Thoms und Schedel.
Berlin, Borntriiger. 1904

Arch, £ exp. Path. u. Pharmakol. 16, 153. 1882,
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uchten Arzneimitteln, gehirt die Meerzwiebel, von Seilla maritima,

relirs

deren sehr wirksamer Bestandteil das amorphe, aber It harzartize

Seillatn ist, das sich hauptsiichlich in den Schalen finde

Das ebenfalls amorphe Bufotalin, GgHge04, welches der ciftig
Bestandteil des Hautdriisensekrets der Krite (Bufo vulgaris) ist, list
sich gehwer in Wasser (1 : 880), leicht in Alkalien und wirkt genan wie

die Stoffe dieser Gruppe. Es ist kein Glykosid. (Fanst!

]",|-]||- _'|:||J{'['|' I.'n"u voll .""".t.l”.l'l'l Ilii'r-l‘l' {‘II‘HIIE"' \\";I'IJ |-.il|-|'!

vOon :'.lnu}']s]'.-'l': f':','\'l-,n-ilh'l‘. :'I']|”I1l"[. |'1i|' :Llh'l.‘ il'

Tasser sehr leicht léslich sind und sich in dieser Be-
zichung wie die Saponine verhalten, aber in .i"'l"“ W eisi
wie die iibrigen Stoffe dieser Gruppe wirken.

In erster [JE!.‘.'." 151 \l:a.-- Helleborein, l'.-I-H ,.I}i.“. I]l'l' ”l‘l.l
borusarten zu nennen, welches vielleicht auch kristallisiert er
halten werden kann, Die in den Handel in Form eines farb-
losen Pulvers cebrachten Priiparate sind gut und gleichmiilhig
wirksam und eignen sich besonders fiir experimentelle [nter-

suchungen iitber die ,Digitalinwirkung.®

Das Strophantin oder vic Heicht die “|Z|-!|"i.l]|‘.i! @ aus “!1'--'|||~'|]|r||\
hispidus, Str. Kombé¢ und Str. Emini2) sind zum Unterschied von den

oben erwiilnten Gratus-Strophantin amorph und in Wasser leicht 1oslich,

18 seheinen homold

UyoHgs(CHy)0 o 2u sein.

des g-Strophanting von der Formel CyHyg0ya

Nicht sicher rein dargestellt und nicht analysiert sind dag Digi

talein der Dieitalis. mit welechem das Neriin des Oleanders identisch
zZu gein scheint. Hierher gehiren ferner das Convallamarin der Mai-
blumen (Convallaria majalis), das Odallin aus den Samenkernen von
Cerbera Odallam. dann das bereits genannte Apocynein, das Coro

Uillin, welches Reeb sen, und Sehlagdenhaufen 1897) aus der

estellt haben und welches wohl auch i

Uoronilla scorpioides

anderen Coronillaarten vorkommt, sowie das Cheiranthin aus den

samen des CGoldlacks. Cheiranthus Chei Reeb jun.®)) und endlich das

Acocanthin, CgollyO CanH o (CH;)90,0, das neben dem Acocm

therin Gratus-Strophantin, Ouabain) in der Acocanthera abessinica ent

4% . - i g ¥ 5 y :
halten ist und welches Faustd) aus dem extractartigen, aus dieser

1, Pharmakol. 47. 278, 190Z

1. Sehedel.

1) Faust, Arch. f. exp. Path.
)

2) Vergl. Die Strophantusf

& &, 4. "|ll'-‘| T |

von Gilg, Thoms 1

302, 1898: 43.

3) Reeb, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 41.
130. 1899,

) Paust, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol
M6, 1903
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Pilanze Dereiteten Shashi-Pfeilgift der Eingeborenen von Deutseh-
Ostafrika dargestellt hat.

Das Digitoxin, "._|” Uy, der Digitalisblitter kristallisiert
sehr leicht, ist in Wasser ganz unlislich und eibt beim Erhitzen
mit Mineralsiuren kein Kupferoxyd ruducierendes Spaltungs-
produkt, ist also kein Grlykosid.

Dies gilt auch von dem kristallisierten Tanghinin (Armaud, 1889
gowie dem Cerberin, welches den eleichen 1 rsprung wie das oben er

wiihnte in Wasser leicht lisliche Odallin hat,

Zu dieser Gruppe gehiiren endlich auch zwei Alkaloide,

das Erythrophlein und das Carpain.

Das Brythrophlein aus der Rinde von I

rythrophlenm guineense
Sassy-Rinde) wirkt in reinem Zustande nur digitalinartic auf das Herz
Harnack?!) und ruft nicht wie die iilteren Priiparate nach Art
des Pikrotoxing und Digitaliresins (vergl. oben unter Digitalin) Convul
gionen hervor.

Das Carpain, C;HyuNO, wurde von Greshoff (1890) aus den

Blittern von Carica Papaya dargestellt, ist kristallinisch und in Form

seiner Salze in Wasser 15slich.?

Zu dieser [-'l'llia}n' aehiivende Stoffe. namentlich von der Beschaffen
heit der dem Digitalin isomeren oder homologen Strophantine, scheinen
in ost- und westafrikanischen Pfeilgiften sehr verbreitet zn sein.d)  Auch

die Rabelaisia philippinensis enthiilt ein solches Herzeift (Pluo e, 1896)

Die Wirkung dieser Stoffe hetrifft. abgese

1en von localen
entziindungserregenden Eigenschaften, fast ausschlieflich den
Herzmuskel,

Dall es sich um eine Wirkung auf den Herzmuskel und
nicht auf Nervengebilde im Herzen handelt, ergibt sich sowohl
aus dem Verhalten des letzteren selbst, als auch aus ver-
gleichenden Versuchen an den nervenlosen IHerzen der nie-
dersten Tiere,

Am Froschherzen gestalten sich die Veriinderungen der
Herztiitigkeit und

er schlieflich eintretende Herzstillstand ver-
schieden Jje nach der Applicationsweise des Giftes. Wird
das letztere wie cewidhnlich dem Herzen durch das Blut oder
1) Harnack, Berliner klin. Woechenschr, 1895. S 35,
Uber Einzelnheiten der Wirkune des ( arpains auf die Herztitig
keit, vergl. Aleock und Hans Mever. Arch f Anat u Physiol.
Physiol. Abtl. 1903. 8. 225.
3) Vergl. Lewin, Die Pfeilgifte. 1. u. 2 Teil Virch. Areh. 186. 83.

1053, 1894,
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Gruppe des Di;

bei Anwendune eines kiinstlichen Kreislaufs durch die Kr-
nihrungsflitssigkeit zugefiihirt, so liibt sich zundichst eine Volum-
zunahme der einzelnen Pulse und eine mehr oder weniger
starke Verlangsamung ihrer Schlagfolge nachweisen. Stiirkere
Grade der Wirkung machen sich durch eigentiimlich unregel-
miilige, sogenannte peristaltische Bewegungen des Herz-
ventrikels kenntlich, bis schliefilich, meist sehr rasch, fast
plistzlich, ein charakteristischer Stillstand des letzteren in
systolischer Stellung eintritt, dem nach kurzer Zeit auch die
Htl]ln- der Vorhife folot.

Nur an Rana

leicht und in typischer Weise zustande, weit weniger vollstiindig an

npora ria kommen die letztzenannten Wirkungen

R. esculenta. An dem Herzen der letzteren Art ist namentlich die
--]'*'1"!~1:I|Ii]\:" kanim vorhanden, der Ventrikel kommt vielmehr allmiihlich
zum Stillstand. und dieser ist ein verhiiltniBmiiBig labiler, indem er mit
einzelnen oberfliichlichen Contractionen abwechselt und durch mancherlei
Finfliisse voriibergehend aufeehoben wird. Das Herz von Lacerta
viridis verhiilt sich wie das von R. temporaria, withrend nach Vulpian
LS55 der Stillstand am Kritenherz schwer oder gar nicht zustande
kommt. Das Herz von Krebsen und Mollusken stellt seine Schlige
ohne nachweisbare 8y stolische Stellung ein,

\uch andere Einwirkungen konnen das Froschherz in einen
fihnlichen Zustand versetzen, wie die Digitalinstoffe. Dies geschieht,
wenn das Herz wiithrend der .*«;.atu-l-- ceren einen stiirkeren Druck

Zu arheiten hat, Unter diesen Umstinden erlangt die Diastole unab-

von jeder direkten Debnung des Herzmuskels einen griferen Um-
fang, wobei die Systole eine ganz vollkommene ist, so daf also bei ver
stiirkter Arbeit eine Zunahme des Pulsvolums herbeigefithrt wird

Williams. 1881). Auch eine sogenannte physiologische oder isoto-

nische, sehwach alkalische Chlornatrinmlisung (0,60,) wirkt
digitalinartiz. wenn sie nicht zugleich durch Gummi oder KiweiBistoffe

einen gow issen Grad von Viscositit erhiilt (Albanese ). IEinfache Salz-

Isungen sind daher bei Versuchen am isolierten Herzen zur Erlangung

auverlissiger Resultate unbrauchbar.

Nach dem Eintritt des systolischen Stillstandes ist das
I!""K noch nicht _;_;'l";ii]lhl‘l, d. h, die I':l‘r'i'_f;1iixl'l\!'l-1 oder besser
ausgedriickt die |":':']|i_:'|n-il. kriftize und 1't'|-sll|n-||!<' Pulsationen
auszufithren, hat es nicht eingebiiit. Denn bringt man es
durch einen Flitssickeitsdruck zur Ausdehnung, also gleichsam

gewaltsam in die diastolische Stellung zuriick, so treten leb
hafte Contractionen ein, die beim Nachlassen des Druckes

Albanese, Arch, f. exp. Path, u. Pharmakol. 82. 296. 1593.
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und der Ausdehnung aufhiren, weil der Ventrikel sofort in
seine systolische Stellung zuriickkehrt. Schliellich wird der
Muskel villig unerregbar, er stirht ab. Doch behilt er auch
in diesem Zustande noch die Eigenschaft bei. nach dem Auf
hiren der Ausdehnung rasch wieder in die ausgeprigteste
systolische Stellung itberzugehen. Aus diesen Tatsachen folgt
mit Notwendigkeit, dall es sich, abgesehen von dem schlieft
lichen Absterben des Herzens, nur um Veriinderungen der
Elasticititszustinde des Muskels handeln kann, wiihrend
die Contractilitiit unveriindert bleibt,

Die Tatsache, dali die Stoffe dieser Gruppe den Musecarin
stillstand bis zu einem _‘,;‘1'\'.'1'.4.~|>r1 Grrade aufheben :\'n-]‘l-_;'[, oben
». 162), deutet darauf hin, dafll sie auch eine erregende oder
die Erregbarkeit steigernde Wirkung auf den Herzmuskel aus-
ithen.

Diese Erregbarkeit oder Contractilitit des Muskels ist nicht zu ver
wechseln mit dem Erregbarkeitszustand des Herzmuskels. wiihrend er eine
Contraction ausfithrt. Letztere Erregbarkeit nimmt im aufsteicenden

Schenkel der Zuckungscurve bis zum viilligen Auflioren ab. im absteizenden

Schenkel wieder zu und kommt dadurch zustande. dap das Herz nur
maximale Contractionen ausfithrt und wihrend derselben natiir
lich nicht zu noch weiter verstirkter Contraction angeregt werden kann.
28 handelt sich also bei dieser Jrefractiiren Phase* des titigen Herz

zu haben

!:|IJ.=]\|'r_-=_ fiir weleh t“r' F'|=‘\ -|--||'0_-,'_|-|,- !'E]| J\i-».--i||i|-|'--~. f][[l'l'l'-.--r
scheinen, eigentlich gar nicht um eine Anderune der Erregharkeit

Die Vorhife schlagen noch eine Zeitlang fort. nachdem
der Ventrikel bereits zum Stillstand gekommen ist. Wenn ihre
Pulsationen dann aufeehirt haben. o sind sie rleich villig ge
lihmt. Ein durch verinderte Elasticitiitsverhiltnisse bedingter
otillstand, wie am Ventrikel, kommt bei ihnen nicht zustande.
weil ihre Systole niemals zum Verschwinden des Innenraumes
fithrt, so dall die Contractionen, wie am kiinstlich ausgedehnten
Ventrikel, trotz der Vergiftung ohne Hinderniff weiter egehen
kiinnen.

Anders gestalten sich die Erscheinungen, wenn man das
Gift dem Herzen nicht mit dem Blute oder der Frnihrungs-
Hflrwl.',:_']il'i' 7.Il|.F”I||I'§, .‘-iflllllt'l'll OB .'|1|l‘ t|i|' _".Hil‘.l'l’lfhlilll{'.lll' i]!"‘
Herzens appliciert,

llill'.flljl‘l und \.\-I\']I:ll'l\\'.' beobachteten zuerst, dall bheim

) Jacobj u. Wybauw, Avch, f, exp. Path. u. Pharmakol. 44. 365
u, 434, 1900.
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Eintauchen des Herzens in eine Helleborein enthaltende Niihr
fliissigkeit, also bei Berithrung seiner iiulieren Oberfliche mit
dem Gift. zunichst nur die gewshnliche Vergrilierung des
Pulsvolums und die Verlangsamung der Frequenz eintreten, dals
aber schlieflich der Ventrikel nicht, wie bei der innerlichen An-
wendung des Giftes, in der Systole, sondern umgekehrt in der
Diastole zum Stillstand kommt. Doth ist dieser, wie die Unter
suchungen von Benedicenti?) ergeben haben, kein dauernder,
sondern wird nach wenigen Minuten von spontan eintretenden
Pulsationen unterbrochen, die bald wieder aufhiren, um nach
tiner, meist gleich langen Pause von neuem gich einzustellen.
Diese Aufeinanderfolee von diastolischen Stillstiinden und
kriiftigen, grofien Pulsationen kann sich einige Zeit hinduarch
wiederholen, bis das Herz schlieflich dauernd im diastolischen
Stillstand verharrt. Atropin hat auf alle diese Erscheinungen
keinen Einfluf. Wenn man es gleich wihrend der ersten
I:Iliar-]r:!u.-l' appliciert hat, so kinnte man meinen, daf die
darauf folecende Reihe von Pulsationen infolge der Liihmung
der nervissen Hemmunesvorrichtungen durch das Atropin ein-
Setreten sel.

Wenn dann das Gift allmihlich die tieferem, mneren
Schichten des Herzmuskels erreicht oder ihnen nachtriiglich mit
dem Blute oder der Ernihrungsfliissigkeit zugefithrt wird, so
geht das Herz aus der diastolischen in die .«_\'.—-‘ln-|i«'v’!u- Stellung
liber und verharrt in dieser.

Die Wirkung der ‘Stoffe dieser Gruppe auf die
Inneren und fiubferen Schichten des Herzmuskels ist
demnach eine eanz verschiedene, man kann sagen eine ent-
gegengesetzte. In beiden Fiillen handelt es sich offenbar um Ver
inderungen der Flasticititsverhiiltnisse des Herzmuskels, der
artig, daf die oberflichlichen Schichten des letzteren in
den diastolischen, die inneren in den systolischen Ziu-
Stand versetzt werden.

Diese doppelte Wirkune erkliirt vollkommen alle Veriinde-
rungen und Erscheinuneen der Herztitigkeit, die man bis zum
I“‘iml"lll des Herzstillstandes beobachtet und l'k]ll'l‘inll'!]h'” fest

gestellt hat

1) Benedicenti, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 47. 360. 1902.




Nerven- und Muszkelgifte der Toxinreile.

Eingehende Untersuchungen am isolierten Froschherzen!)
haben gezeigt, dall auf der ersten Stufe der Wirkung der
elastische Widerstand des Herzmuskels, den er einer auf ihm
lastenden Fliissickeitssiiule entgegrensetzt, \'1'|']|ljlli]l'i‘1_. d. h
seine Dehnbarkeit vermehrt wird, was als Folge der
Wirkung auf die oberfliichlichen Schichten anzusehen ist.

Doch kehrt das Herz sofort zu dem Anfangsvolum zuriick,

wenn die Belastung durch die Fliissigkeitssiiule aufhort, sodald
also der Muskel zugleich eine griliere physiologische Dehnbar-
keit und eine sehr vollkommene Elasticitiit =-|'||£||l. |;|[h]:_;*'
dieser diastolischen und systolischen Elasticititsiinderungen tritf
regelmiillic eine Verstiirkung der diastolischen Ausdehnung
und darauf ein vollkommenes Zuriickgehen in den systolischen
Zustand  ein. Dieser Vorgang hat eine Vergrifferung
des Pulsvolums zur Folge, so dall mit jeder Herzcontraction
vom Ventrikel mehr Blut ausgetrieben wird, als bei unver
oiftetem Herzen, Dabei erfiihrt aber die absolute Kraft des
letzteren keine Zunahme.

Derartiz gestalten sich die Folgen dieser Wirkung auf
die Herztitigkeit aber nur dann, wenn im natiirlichen, tierischen
Kreislaut oder bei einer fiir experimentelle Zwecke hergestellten,
den natiirlichen Kreislaufsverhiiltnissen miglichst entsprechenden
Versuchsanordnung das Gift gleichzeitig auf die inneren
und #dulleren Schichten des Herzmuskels einwirkt
Wenn dagegen die innere Schicht zuerst von der die H_\:-‘[(=|4'
verstiirkenden Wirkung betroffen wird, so mull zuniichst eine
Verkleinerung des Pulsvolums eintreten, wie sie Straub (1900)

bei der von ihm befolgten Versuchsanordnung beobachtet hat.

Auch andere von Straub und wvon Frank nach dem
,'_;']i'iﬂ',lll']l oder einem idhnlichen Verfahren erhaltenen Resultate
lassen sich fiir die Erkliirung der Digitalinwirkung auf das am
Kreislauf titige Herz nicht verwerten.

Frank?') hat die von A. Fick fiir die Untersuchung der
Mechanik des tetanisierten, also kiinstlich erregten Skelettmus-
kels begriindeten Principien fiir den natiirlich erregten Herz-

muskel angew endet,

1) Williams, Arch. f. X, Path. u. Pharmakol. 13. 1. 1550,
Dreser, ibid. 24. 221. 1887: Durdufi, ibid. 25, 441, 1889
2] Frank, Zeitschr. f. Biologie. 32

369, 1595,




Gruppe des Digitalins oder Digitoxins. 2D

Eir sehlof den entleerten Ventrikel vollstiindig von der kiinstlichen
Aorta ab wund lieB ihn dann dureh die Vorhofscontractionen sich
mit eing r genau bestimmten Menge |'-|l||f||i~\~i_!|\i'i| fiillen Wenn sich
Jetzt der Ventrikel zu contrahieren versueht, so kann das Blut weder in
die Aorta ausweichen. noch weren des Schlusses der Atrioventri

cularklappen in den Vorhof zuriicktreten, und der Ventrikel

muskel ist nicht imstande, in die systolische Verkiirzung iiberzu

gehen; er erlangt blof eine g e Spannung und iibt infolgedessen
timen gewissen Druck aunf das Blot aps. In jedem Versuch stellte

Frank verschiedene Fiillungsgrade her und bestimmte fiir jeden der-

selben mittels eines Kautschukmanometers den Spannungsdruck, den
eine einzelne Ventrikelcontraction im Maximum, d. h. am l-i'lill'l der Druck
|\1|I'\l'_ |1|'r\|-r',—’.r1|||'i|;_',;i-r| vermochte, Jedem Fiillungserad 1'1[[_«|,;|'§|-!|| also
€1n
I i

annungsmaximum, und diese Maxima bezeichnete Frank. wie

:k beim Skelettmuskel, als Maxima der isometrischen (Gleich
Mab-Zuckung. VYon diesen Maxima, als Funktion der Ventrikelfiillung.
liBt sich, wie bei den entsprechenden Werten des Skelettmuskels, die
|1l']l!]|l]l|!'-|xll|'\t' der isometrischen Maxima ableiten.

Straub fand nach diesem Verfahren, dall unter dem Ein-
Hufl der Stoffe dieser Gruppe bei gleichen Anfangsspannungen
oder Anfangsfiillungen mit der oben erwiihnten Verkleinerung
des Pulsvolums eine Erhihung der isometrischen Maxima, also

eme Verstirkung der systolischen Kraft, verbunden ist,

dal aber nach Eintritt der Vergriollerung des Pulsvolums diese
Maxima vermindert sind, die systolische Kraft also abgenommen

1::”' Diese letztere von Straub beobachtete |':]‘.41']|l'ji|l1||;_" 1st

50 zu erkliren, dal die Digitalinwirkung auf die dulleren
Mehichten des Ventrikel itherwiegend geworden ist, Auch am
l'l”"‘-!'{‘-f":'ll-il (gefensterten) I'roschherzen kann man derartiges
hr-nl-.Lvhrwu, indem &fters ganz vollstindige, aber nur sehr
kury,
|
Circulation bald wieder ausg
ol ; - ¢ g :
sleichmiifliger auf beide Schichten des Herzmuskels. Dabei
wird

dauernde diastolische Stillstiinde eintreten. Aber dieses

.i"']'\\'il'_‘_('i'|| der Wirkung auf die Diastole wird durch die

wolichen und sie verteilt sich

i die Dauer der Systole verlingert (Dreser, 1887); von
“er Abschwiichunge derselben kann nicht die Rede sein.

Eg ist klar, daB eine genaue Analyse der Mechanik des Herz-
III!“]‘[']" im mormalen Zustande wie unter dem Einflup der Digitalin-
Wirkung durch das Vorhandensein von zweierlei funktionell versehiedenen
\1Il'h]‘.l'l""l'lif'h{t'n wesentlich erschwert wird, weil _'||-|[n i-c-«rnmln'z'.- bheriick
S1chtigt oleich stark oder
lI;slri die
lich

werden mufl, indem beide bald verhiltnibmibig
teit treten kionnen. Nament

eine mehr als die andere in Tiit
wird auf die Applicationsweise des Giftes ein grofies Gewicht zu
egen sein.

5. Autl, 15

=eh miedeberg, Pharmakologie (Arzneimittellehre)
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Der durch die Stoffe der Digitalingruppe zustande kom-
mende diastolische Herzstillstand stimmt in seinen
inferen Erscheinungen wollkommen mit den Folgen der
f"_l‘l'w;_;‘llH:' der |Ii'l||r!|1|||;,;'s\'i'-]'k'ii‘h!un_:‘<-|| iitberein. Wahr-
scheinlich handelt es sich in der Tat in beiden Fiillen um den
',;']l-i|t||i-r| V(:l“.:'.‘t]l_';', *1Ill‘i’|l \‘.'r!'l'ill'rl emne E‘;I'H‘H.‘lﬂ'lln_'_i' |||'|‘ nin']‘-
fliichlichen Sechichten des Herzmuskels activ herbeigefiihrt
wird, Nur trifft die . Digitalinwirkung® direkt den letzteren,
withrend bei Reizung der nervisen Hemmungsvorrichtungen

die Erregung von diesen aunf den Muskel iibertragen wird.

Daf hier durch Nervenerregung direkt Muoskelerschlaffung herbei
gefithrt werden kann, ist kein ungewdhnlicher Vorgang, sondern findet
sein  Analogon in der Erschlaffung der Muskulatur gewisser Gefil
cebiete bei Erregung ihrer Nerven, Weiter kommt man dann auch unge-

zwungen zu der Annahme, dab die Erregungen der beschleunigenden Herz-
setzte  direkte Wirkung

ben: die Pulse werden

nerven eine den Hemmungsnerven entgegen

auf die inneren Schichten des Herzmuskels aungi

frequenter, dag Pulsvolum aber kleiner.

Gleichzeitig mit der Zunahme des Pulsvolums tritt eine Ver
langsamung der Pulsfrequenz auf, die an Friéschen nicht
im mindesten von einer Erregung der nervisen Hemmungs-
vorrichtungen des Herzens abhiingt, denn sie bleibt nicht aus,
wenn das Herz unter dem EKinfluf jener kleinen Atropin
mengen steht, die eine wvollstiindige Lihmung der nerviisen
Hemmungsvorrichtungen bewirken, ohne den Herzmuskel im
geringsten zu alterieren. Ebensowenig kann sie durch nach-
[I‘;'!'_'_"Jl.l'l:t' .\|>[lll-":i1i=l[| von ,‘\T.I'nlr!ll'l |;|-:~'I‘:ITJI_'_','| werden, wenn sie
einmal eingetreten ist. Wenn die Zunahme des Pulsvelums
und die Verlangsamung der Pulsfrequenz gleichzeitig auftreten,
so bedeutet das, den obigen Ausfiihrungen "Il[.‘illi'l'l'lll‘llii. dall
in diesem Stadium der Digitalinwirkung die diastolische Tiif1g-
keit der oberflichlichen Schichten des Herzmuskels im Vergleich
zu der systolischen Tiitigkeit der inneren eine stiirkere ist als i
Normalzustande. Bevor der Ventrikel unter Verminderung semmer
Schlagzahl und bei unveriinderter Pulsation der Vorhiéfe zum
systolischen Stillstand kommt, ist die Frequenz seiner Con-
tractionen zuweilen voriibergehend halb so groff als die der
Vorhofe. Straub (1905) konnte diese ,Halbierung® der Puls-
frequenz des Ventrikels durch geeignete Dosierung zu ainem

bleibenden Zustand machen.




Gruppe des Digitalins oder Digitoxins

Die Wirkung dieser Stoffe auf das Herz der S#ugetiere
é*f 'J.I']II \"q'w.«l-ll nach die _'_{'.]-l'ir||1' wie am |"1‘n-'s‘ll\]|-1',-'.:'1| Ilrl‘l.
macht sich in ihren Folgen vor allem am Blutdruck bemerk-
bar. Es erfolgt nach geeigneten Gaben zuniichst eine Steige
rung des Blutdrucks mit Verlangsamung der Pulsfre

quenz. Dann steigt die letztere unfer weiterer Erhihung
des Blutdrucks und kann einen hohen Betrag erreichen.
Schlieflich werden die Pulse an Grofle und Zahl unregel
miillig, der Blutdruek zeit grofie Schwankungen und es er-
folgt unter jiihem Absinken des letzteren Herzstillstand. Nach
]\'Ji'l'lu-;-l-“ Graben kommt es nur zur Steigerung des Blut-
drucks und zur Verlangsamung der Pulsfrequenz.

Die Wirkung auf die iulleren Schichten des Herz
Mmuskels ist die gleiche wie am Frosch.

Baldoni!) injicierte Kaninchen Digitalin, Helleborern und
Bufotalin in die Pericardialhdhle, worauf in der Regel sofort ohne
vorhe

UnregelmiBigkeiten der Herztitigkeit ein starkes Absinken
des Blutdrucks erfolgte und in einzelnen Versuchen auch voriibergehend
Herzstillstand wie bei Vagusreizune eintrat. Auch hier iindert Atropin
nichts an dieser Wirkung, deren Abhiing
iiber allen Zweifel nachzewiesen werden konnte

it von den genannten Stoffen

Durch die gleiche Wirkung wie am Froschherzen wird
also eine Vergrilerung der Pulsvolumina und als Folge
derselben eine stirkere Fiillung der Arterien hervor
gebracht, dadurch, daf in der Zeiteinheit vom linken Herzen
mehr Blut in die Aorta getrichen wird, als vor der Vergiftung,
und zwar auch dann, wenn die Zahl der Pulse in der Zeit

€mheit eine Verminderung erfahren hat. GottliebundMa ognus?)

1aben durch besondere Versuche nach Strophantin auch eine
Stirkere Fiillung der Gehirngefiife nachgewiesen. Die stiirkere
|'1ii|l|;|1|_:' der Arterien, die eine Steigerung des Blutdrucks
|”"'\'rrr'ir|'ir1_-,:'|, kommt unter allen Umstiinden zustande, so lange
das Herz noch schligt, mag es dabei krank oder gesund sein.
H“mivr 1905) gibt an, dal der Blutdruck in der A. Pulmo-
nalis ehenfalls I:_"'i'.\h'[:_:'n'l‘i 1st.

Die Abhiingigkeit der stirkeren Fiillung der Arterien von

der in diesem Sinne veriinderten Herztitigkeit lift sich auch

L) Baldoni, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 205, 1905,
2) Gottlieb u. Magnus, Arch. f exp. Path u. Pharmakol. 48,

1902,

262

15%




276 Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe.
am Niugetier mit voller Sicherheit nachweisen. Wenn man
an tief chloralisierten ]l!lt]l]l-h. an denen wegen der \'-'li|1ll'_:|:|
FErschlaffung der Gefiilwandungen jede Herzcontraction an der
Blutdruckeurve eine starke Pulserhebung hervorbringt, Digitalin
oder eine andere der hierher gehirenden Substanzen i1|I‘|I-I_'i|'1'1.
so nehmen die Pulserhebungen an Hihe oft noch sehr be
deutend zu, was nur durch eine Vergrilerung des Puls-
volumens zu erkliren ist.

Diese Wirkungen wurden von Bock mit Hilfe der oben
(8. 31) angegebenen Versuchsanordnung direkt am isolierten
Kaninchenherzen bestiitigt. Besonders interessant und bedeu-
tungsvoll ist die Tatsache, dali in diesen Versuchen bei

schwachem und ermattetem Herzen der vom letzteren hervorge

brachte Druck unter dem Einfluli des Helleboreins verhiiltnifimiifig
weit hiher stieg, als bei kriiftic arbeitendem. Dies steht mit der
weiter unten erwiihnten Beobachtung von Fraser in Einklane,
dall die diastolische _-\il-'||l-lllllll|_:-_:' besonders deutlich an ge-
schwiichten Herzen hervortritt. Waren die Herzschliige vor
der Helleboreininjection unregelmiillig, so wurden sie nach der
selben wiihrend der Drucksteigerung regelmiilfiz. Die Puls
frequenz war nur in einem Versuche verlangsamt, sonst blieb
sie unveriindert.

Blutdruckversuche von A, Fraenkel') an verschiedenen
Tierarten mittels des '|'nrun;_']';t]:]n']l ergaben mit steigendem mittle
rem Blutdruck eine Ver

gribberung der pulsatorischen
Schwankung, d. h. der Differenz zwischen dem Blutdruck in der
Systole und der Diastole des Herzens, Auch Rolleston2)(1888)
|I:l[|l‘ .'-_“'t'f-H]IIer, ll."l_l'\ :-:u\\'(r[i' rli'!' r-_\'aTn]i:-l']U- W [!' der {]i;i:-:[r.|i:-‘s'|rl'
Druck im linken Vorbof und Ventrikel gesteizgert werden. Dabel
dauerte die :-"\'.~.1n'f.~r]|l' u“'i-'i_'_fri'!m_'," !iln_:l'f'l' als die diastolische.

Zugleich mit dieser Druckerhthung tritt auch an Siuge
tieren und namentlich beim Menschen eine oft sehr erhebliche
Verlangsamung der l'|1:.=!'|':-|]uvr1z ein, die nur vermindert
wird, wenn man die Vagi durchschneidet, und villie aufhort oder
ganz ausbleibt, wenn man die nervisen Hemmungsvorrichtungen

nachtriiglich oder vorher mit Atropin lihmt. Die Pulsverlang-

1) Fraenkel, Arch. f. exp, Path. u. Pharmakol. 40, 40. 1897.
Dig nenere englische und amerikanische Literatur fiber die
I'i::ii;l|i!]2'1'li||]|!- bei Cushny, The Journ. of exper. Medicine Vol. 1L

200—208, 1897,
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samune hiinet daher von einer zum Teil centralen in der Bahn

des Vagus fortecleiteten, zum Teil localen oder peripheren Kr

recune der nervisen Hemmungsvorrichtungen des Herzens ab.
Im Verlaufe einer stirkeren Vergiftung verlieren die herz
hemmenden Vacusendigungen auch ohne Atropin ihre Krreg-
barkeit. und dann tritt Pulsbeschleunigung ither die Norm
ein. Auf die Blutdrucksteigerung haben diese Verinderungen
dey ]'n[,;i':'.-qinrl_-f: keinen nachweisbaren Einfluli. Sie bleibt
sowoh] wiihrend der Verlangsamung als anch wiihrend der

nachfoleenden oder wvon vornherein durch .\’.I‘UE!::T‘- hervor-

gerufenen Beschleunigung der letzteren bestehen. Die Er-
recange der nerviosen Hemmungsvor: il']l]'\JIi;_'"'H im
Centralnervensvstem und 1m Herzen ist eine Folege des ge

steicerten Blutdrucks. Sie kommt nicht zustande, wenn dieser
ausbleibt, Die Pulsverlangsamung hat also hier, wenigstens

ache als am Froschherzen

zum Teil, eine ganz andere Urs
(vergl. oben S. 274).
:'I Ilf 111 erw :‘llll'llll'l: \li'l'.“Hl I'I 111 "il}'ll‘;lli.“'.‘."r”\!'“ | ]‘| |I|i1

» arschlafften Gefiillwiinden tritt die Druckerhtihung ohne

merkliche Beeinflussung der Pulsfrequenz ein und ist daher
‘Jich als Folee der Vererilerung des Pulsvolumens

i:‘.]ZtJ_-.--!l',:-H. i]llll'||[ in ||l'1‘ ./.1'i'||‘]lr1!'ll'il '.'EHI _',_’1'1"||'|‘1"' _\||'r]_'_'!' VoIl
Blut in die Aorta getrieben und eine stiirkere IMiillung der
Arterien herbeicefiithrt wird. Da aber, wie oben angegeben,

die Blutdrucksteigerung auch dann nicht ausbleibt, wenn der

Puls verlangsamt oder heschleunigt ist, so darf man annehmen,
dall auch unter diesen Umstinden die in einer bestimmten Zeit
.']I:-:n

von dem \l'l';_‘]llh'["]l Herzen ausgetriecbene Blutmenge,
seine relative Arbeitsleistung, grofier ist als vor der Vergiftung,
Die (Contractionserscheinungen am blofgelegten, unter dem
Einflufl der Digitalinwirkung stehenden Herzen hat Cushny')
mit Hilfe des ~Myocardiographen® und des .Cardiometers®
genau untersucht. Nach den Versuchen von A, Fraenkel®) an
Katzen mit Digitoxin, Digitalin und Strophantin wurden selbst
in monatelangen Versuchen die wirksamen, die ]'||!;\-1‘|'¢-r{1u-11?.

[is trat also keine

\'l']'|:ill'-'-:':Int'||:|.|-n (GGaben nicht unwirksam.

rewdhnunge ein.

) & & (). oben B. 277, =
2) Fraenkel, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1. 84. 1903,




Nerven

und Muskelgifte der Toxinreihe,

Man hat sich seit Lingerer Zeit immer wieder bemiiht, die Betei
lignng einer GefiiBverengerung an dem Zustandekommen der
I'-Inruh'uvl\|-1']||'~i;-|1|-,-- IJ.‘I-'|1.).l|'.\i'i~|'\,|‘ unter anderem an

t Grund von
Durchstrimungsversuchen an iiberlebenden Organen wvon Kaltbliitern
Donaldson und Stevens, 1883: S. Ringer und Sainsbury, 1584
und von Siiugetieren (Kobert, 1886). In diesen Versuchen bringt ein
Zusatz von Digitalin und von anderen Substanzen dieser 1ir|1[r[||- Znm

durchstromenden Blut eine Verlangsamuner des Stromes hervor, die

iwverengerung abhiingt Allein diese Erse

sicher von einer Gef:

inung

t ganz constant. indem an der Niere hiiufie das mteil

eine Beschleunigung der AusfluBgeschwindi

heahbs et wird

&1l
Kobert und Thomson, 1886 Ferner iibersteigen die dem Blut zuge
setzten Giftmengen um das Vielfache die Gaben, welche direkt in das
Blat lebender Tiere gebracht bereits starke Steigerung des arteriellen
Drucks bedingen. Endlich treten diese Gefifiveren:
eanz faulen Organen ein (Kobert!)). Alle diese 1 Im

rerungen aunch an

inde machen es
inwahrscheinlich, dap an dem Zustandekommen der Blutdruekste igerung

eine derartice Verengerung der (ef: e het

&t 181,

GGottlieb und Magnus?) haben das Verhalten der Gefife withrend
der |'.||1r||z'\||-|;.~[t-i_-_-1-|'|:rj:_" in der W eise zZn ermitteln resucht, dafl sie
einerseits die aus verschiedenen Venen ausflieBende Blutmenge und
andererseits plethysmographisch das Volumen ¢

zelner Organe be-
stimmten und diese Werte wit denen vor der Vergiftung verglichen.

Sie fanden nach Anwendung von Strophantin, Digitalin und Convalla-
marin bei steigendem Blutdruck eine Abnalme des Ausflusses aus den

Venen des Darms und anderer Unterleibsorgane. ds

L m eine Steige

rung desselben aus der Femoralvene und plethysmographisch ein Ab-
schwellen der Milz und Niere und ein Anschwellen der Extremitiit.
Nur nach einer anscheinend sehr grofien Gabe von Digitoxin (0.1 ¢ fiir
ler Extremitiit ein Abschwellen

ein, das auech in anderen Versuchen vorkam. Es& LBt sich nicht iiber

einen Hund von 184 kg) trat auch an

sehen, ob in diesen Versuchen die Abnahme des Ausflusses aus den Venen
in der Tat von einer Verer

rung und die Steigerung von einer Er-

weiterung der GefiBe abhiingig ist. Es ist nicht ausceschlossen. dab

die Erhihung des Blutdrucks in einzelnen Gefiil hieten eine Verlang-

samung, in anderen eine Beschleunigung der Stromung verursacht, Ein
(uantitativ verinderter Austausch zwischen Blat und Gewebsfliis eit
gcheint nach vorliufizen Versuchen von Benedicenti dabei nicht im
Spiele zu sein.

Eine .'l"l.j['!\llll;'.' der Stoffe dieser l"1'II|||||- auf die GefiiBe i keines-

wegs ausgeschlogsen. Sie kann dadurch zustande kommen, daf sowohl
die GefiBmuskeln als auch die Capillarwandungen in demselben Sinne
beeinflut werden, wie der Herzmuskel. so daf beides. GefiBverengerang

1) Kobert, Arch. f, exp. Path. u, Pharmakol. 22, 105, 1886, Literatur.

2) xottlieb u. M gnus, Arch. f exy. Path. u. Pharmakol. 47.
35, 1901,
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und GefiBerweiterung die Folge sein kiinn

te. Aber sicher ist, daf eine
GefiiBverenwerune bei der therapeutischen Anwendung dieser Mittel,
namentlich anch der Digitalis, ausgeschlossen ist,

Die Digitalis und alle iibrigen therapeutisch henutzten
Ntoffe dieser {;:'I.'illn' wiren schlechte Mittel be Herz
|\'|‘;11|]\|:|-i:=-1|__ wenn sie die kleineren Arterien und viel
|l'i-\‘&:i :|le'l| l“l' f'.‘L|IiH.‘Ii'l'1l enger |['.:1t"||1|'l1 1I]|ll rl*'!]l
Durchtritt des Blutes einen grilleren Widerstand bereiteten.
Dadurch wiirde die Circulation nicht begiinstigt, sondern ge-
hemmt werden, es kiime zu wenig Blut in die Nieren und das
|';§Ill|'|-1w|'. einer verstirkten Harnabsonderung bliebe unver-
stiindlich. Das Coffein wirkt weit unzuverlissiger diuretisch
als das Theobromin, weil es mehr als dieses die klemeren
Arterien zur Contraction bringt.

Von diesen Wirkungen lifit sich fiir therapeutische Zwecke
]

der erste Girad, die stirkere Fiillung der Arterien, durch ge-

eignete kleine Gaben der Stoffe dieser Gruppe ohne besondere
Gefahr fir das Leben auch an Menschen hervorrufen und
selbst liingere Zeit unterhalten. Nur der stiirkeren Fiillung

der arteriellen Gefille kann man eine wesentliche thera-

i'lr.»'.v&w[ll||I|_'_:r||,

namentlich auch die Verlangsamung der Pulsfrequenz, auf die

peutische Bedeutung beimessen. Ihe iibr

man bei der Anwendung der Digitalis ein so grolles Gewicht
gelegt hat. sowie die Regulierung der Herzcontractionen sind
nur Folgen der Veriinderung des Herzmuskels und der stirkeren
Il‘iil]”ll;' der Arterien.

Die Blutdrucksteigerung als Folge der stirkeren
|“i'1|i||1|_‘_:' der Arterien wird durch die hthere Spannung der
Arterienwandungen bedingt. Sie kann bel linger dauernder
Digitalinwirkung und fortbestehender stiirkerer Fiillung der
arteriellen Giefiile allmiihlich auf einen gewdhnlichen niederen
Blutdruck zuriickgehen, indem die Spannung der Arterien
!I.-'lv!ul:ih], sich der stiirkeren Fiilllung anpalit. Daher ist es erkliir-
lich, daf nach klinischen Erfahrungen ein therapeutischer Frfolg
der Digitalisbehandlung sowohlbei steigendem, als auch bei gleich-
bleibendem, ja sogar bei sinkendem Blutdruck zustande kommen
Kann, 1) Durch die bleibende verstiirkte Blutzufuhr zu den Arterien

in allen diesen Fiillen wurde der therapeutische Erfolg gesichert.

1) Vergl. Fraenkel, Miinch. med, Wochenschr, 1905, 1537
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Wenn eine stiirkere Fiillung der Arterien und die davon

abhii re

dteigerung des arteriellen Drucks die Veriinderungen
sind, die man an Gesunden und Kranken durch diese Stoffe
zu erzeugen imstande ist, so ergeben sich die Indicationen
fiir ihre rationelle Anwendung von selbst. Uberall da,
wo Krankheitserscheinungen von einer zu geringen Fiillung
der Arterien und einem abnorm niederen Blutdruck infolge
abnormer Blutverteilung

vhiingen, knnen diese Mittel in ge
wissen Fiillen niitzlich werden.

Zu den Krankheiten, deren Folgezustinde und Dymptome
im wesentlichen von einem zu geringen Bluteehalt der
arteriellen Gefiile und einem niederen Druck in denselben ab
zuleiten sind, gehdren in erster Linie die Klappenfehler des
Herzens. Sie verursachen zuniichst Stanungen des Blutes in
den Venen und Capillaren des grofen und kleinen Kreislaufs.
Das fithrt weiter zur Verminderune der Harnsekretion. zu
f-'u-.~']u[r':tIfrrl;.wru'urrtn:'l-n und zum Auftreten von Wassersuchten.
Wird in diesen Fillen der Blutgehalt erhiht. so nimmt die
Harnsekretion zu, die ausgetretene Flitssigkeit wird aus den
Hshlen und Geweben des Kérpers resorbiert, und die Respi-
rafionsstorungen schwinden.

Bei Inmsufficienz der Herzklappen wird der Blutkreislauf bei An

wendong dieser Mittel noch wesentlich dadurch irdert, daf sie eine

Verlingerung der Syvstole herbeifiihren

edessen wird das
Blut verhindert, sogleich wieder in das Herz zuriickzutreten, und ge-
winnt mehr Zeit, aus den Arterien in die Venen iiberzutlieBen., I1Me Ver
suche, welehe diese Verliingerung der sSystole erweisen, sind zwar nur
am Froschherzen ausfiihrbar (Dreser. 1887), doch LiBt sich das gleiche
Verhalten in Analogie mit allen iibrigen Wirkungen woll auch fiir das
Siugetierherz annehmen,

Bei Wassersuchten infolge von Herzkrankheiten tritt nach der An
wendung von Digitalis die Vermehrung der Harnabsonderune in den
Vordergrund. Diese sogenannte diuretische Wirkune ist nur als Folge
der stiirkeren Fiillung der Arterien zu betrachten. Hat letztere die normale
Hihe, so wird bei Menschen und Hunder in der Regel keine Ver
mehrung der Harnsekretion hervorzebracht. Es kann auf der Hihe
der Wirkung bei Hunden die Harnmenge sogar abnehmen oder die Ab
sonderung auch wohl ganz ausbleiben (Brunton und Power!
Nur an Kaninchen tritf 1'r_.'_'l'il||.:il'-f_'_[ eine Steigerung der Dinrese
ein, die mehr als das zwanzigfache der normalen betraren kann (Pfaff.
1893), '

] ]=1'1|]I1llll 1 ]’n\\l'l'_ "l'li‘.t'.'l“-], | il med. W F~\1'||_-'|'||, 18574, ;('T
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Man hat bei der Beurteilune des the !'\;|:u-|:]i~u-i|u-:| Effects der

talls ein grofies Gewicht auf die Verla

mung der Pulsfrequenz ge
1egt. Da diese aber im wesentlichen durch die Erregung der Hem
ungsvorrichtunzen zustande kommt (vergl. oben =. 277). so mub sit

duch an Kranken den Blutdruck, wie bei Va

izer halten,

18reizung, nied

als er ohne diese Hemmung sein wiirde. Bei Herzkranken scheint die

Btiirkere 1 iillung der Arterien unabhiingie von der Steizerung des Blut

<8 eine Verlangsamung der Pulsfrequenz herbeizufiihren.
In welchen speciellen Fiillen die stirkere Fiillung der
\rterien und die kiinstliche Erhshung des Blutdrucks von

das festzustellen ist die Aufeabe der _«'[u-u'[!-]].-”

-\Il‘m-r. 1st,
E'il‘;im:lu:ir und '|'h:-|-_-l|.i|-,

Da das Herz unter dem Einflul der Digitalinwirkung ge-
“wuangen

t, eine grillere Arbeitsleistung zu vollfithren, so
mull der Zustand seiner Muskulatur diesen Antorderungen
gewachsen sein. Erkrankungen derselben, z. B. Degenerationen,
'\|3"‘ir|‘i|!|,_ Dilatation, konnen daher im allgemeinen die An-
Wendung verbieten.

OUb die Digitalinwirkung auch in solchen Krank-
teiten von Nutzen ist, in denen eine geringe Fiillung
der Arterien nicht von Abnormitiiten des Herzens,

Sondern von anderen Ursachen abhiingig ist, lilt sich

Als .‘\[.'i"l‘_'l'l all r':llénrn-Hrn |’n-r1||.'|t'.F!lH]I_::'i'I] |lil'}2| Iliilt']'\'l'lll'!l.

Es lieo

gt mm  dieser Richtung zuniichst die Aufforderung nahe,

I Lungenkrankheiten eine stirkere Filllung des arteri
¢llen Systems herbeizufithren, wenn die Beschaffenheit des
P vl : 5 e -

tlises aut emen, von allgemeiner Blutarmut unabhiingigen

seringen Blutgehalt der Arterien hindeutet, um in dieser

Weise' dio o

“men  heilsamen Einflulf auf den entziindlichen Procell aus-
z'”‘;’ljl'“_

n zu bhegiinstigen und

Circulation in den Lung

Diese Entlastung des Lungenkreislaufs konnte bei

r_l'f' Pneumonie niitzlich sein. Bisher hat man die Digrit:
11

dieser Krankheit bloB zur Bekimpfung des Fiebers und
lil'l'

d

in der Weise zustande, dall entweder die Ursachen des Fiebers,

hohen l'u!.~'i‘|'e-r|ln-|m angewendet., Kine Herabsetzung

€r Temperatur kommt unter dem Einfluf dieses Mittels nur

Zz. B, die pneumonische Fxsudation, beseitigt oder durch den
Einfluf auf die Circulation der Stoffwechsel und die Wiirme
i‘||'1l1!1_-_;' wschieht aber nur

eingeschriinkt werden. Letzteres
M den stirkeren Graden der Digitalinwirkung, wenn bereits

s % . 111
e ”"VZL:I-[]:IIHH'_" beeinnt. Der Effect ist dem emes \ n]lillr.~.
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gleichzusetzen, wie er im Verlaufe schwerer Erkrankuneen in-
folge lihmungsartiger Zustinde des Herzens, der Respiration
oder anderer Gebiete auftritt. Man kann durch einen kiinst-
lichen Collaps leicht die fieberhafte I{uu|'|n-:'!a-ﬂ:[u-r.‘:lm' er-
niedrigen. Ganz abgesehen von der Frage, ob eine derartige
Behandlung des Fiebers Nutzen schafft, ist sie fiir den Kranken
jedenfalls mit Gefahren verbunden (vergl. oben 8. 204).

Die Anwendung der Stoffe der |}i;'r'i.-'.]iru'l'lilaln- bel
]J”!'.\'fl'llk rankheiten darf nur darauf ausgehen, eine stirkere
Fillung der Arterien und infolgedessen vielleicht eine Begiin-
stigung des Lungenkreislaufszuwege zu bringen, falls dieses indi

ciert erscheint. In diesem Sinne sind Erfolge auch in solchen

Krankheitsfiillen denkbar, in denen habituelle Lungencon-
gestionen zu Lungenblutungen fithren und das Auftreten
von Lungentuberkulose begiinsticen. Auch ist es nicht unwahr-
scheinlich, dall eine lingere Zeit unterhaltene stirkere Fiillung
der Arterien in derarticen Zustinden einen giinstigen Kinflulf
auf die Ernihrung im alleemeinen auszuiitben vermae. In frithe-
rer Zeit spielte die Digitalis sogar bei der Behandlung der
ausgesprochenen Lungenschwindsucht eine grofie Rolle.
Geeignete kleme Gaben konnen jahrelang genommen werden. ohne
storungen der Pulsfrequenz oder andere unangenchme Folgen zu be
dingen (Naunyn'); KuBmaul?), DBemerkenswert sind die Versuche
von Hare und Coplin (1897) an Ferkeln. Diese Tiere erhielten tiglich
steigende Gaben Digitalis und bekamen im Vergleich zn den Ferkeln

im Parallelversuche, welche ohne Die

alis gehalten wurden, eine Hyper-
trophie des Herzens. Es kinnte sich dabei um die Folge ‘einer Gyw
nastik des Herzens unter dem Einflu der Digitalis handeln.

In der Praxis sind die reinen wirksamen Stoffe erst in
neuester Zeit in Anwendung gekommen; man gebraucht aber
immer noch hauptsiichlich die Digitalis, daneben Strophan-
tuspriparate und in gewissen Fiillen die Scilla.

Die Digitalisbliitter enthalten aufer den drei genannten Bestand
teilen auch noch Digitaliresin und Toxiresin (vergl oben 8.2 i

das wenig wirksame, dem Saponin nahestehende Digitonin. Es ist
nicht wahrscheinlich, daf diese Substanzen beim Gebrauch der Digitalis
eine Rolle spielen.

Bei der IJ!‘:I]{II-.*"]IV!I Anwendung der Digitalis kommt daher
nur die Digitalinwirkung in Betracht, In der Meerzwiebel sind

1) Naunyn, Therap. d. Gegenwart., Mai 1899. 192.

2) KuBmaul, Therap. d. Gegenwart. Jan.—Febr. 1900.
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andere wirksame Bestandteile als das Scillain bisher nicht auf-
gefunden worden.

Die Frage, welche der oben genannten reinen Substanzen

sich fiir therapeutische Zwecke eignen, kann vorliufig nicht
mit voller Sicherheit beantwortet werden. Die einen sind
schwaer oder garnicht 1n der nétgen “1'1‘!:_":' ohne i'IlI-'I'iII;'I'i‘i_:"'
Kosten zu beschaffen, andere ihrer Resorptionsverhiiltnisse
Wegen nicht sicher zu handhaben. Selbst die in Wasser 16s-
lichen Substanzen gehen nicht ganz leicht von den Applications
stellen in das Blut und die iibrigen Korperfliissigkeiten und
aus diegen in die Gewebe iiber und werden insbesondere aus
den letzteren anscheinend nur langsam wieder ausgeschieden.
Wenn dabei die Ausscheidung mit der Resorption nicht villig
Schritt hiilt. so kann es allmihlich zu einer Anhiiufung der
wirksamen Bestandteile im Organismus kommen, und es tritt
die bei lingerem Gebrauch von Digitalis gefiirchtete cumula-
ive Wirkung

r e-i]|, welehe darin besteht, dall unerwartet |-H--
regelmiifiiokeiten der Herztitigkeit und Collapszustinde orolie
Schwiiche, Gesichtsverdunkelungen, Verwirrnng, Hallucinationen

sich einstellen. Man konnte den Grund der cumulativen
\\'Ij"kllll;_" auch darin suchen, .dall die chemische Veridnderung
der Organe, auf welcher in letzter Instanz die Veriinderung
der physiologischen Funktion beruht, nur sehr langsam zustande

}

Heid e und Stokvis!). Es wiirde sich dabei um eine wahre,

“ommt und auch sehr langsam wieder verschwindet* (van der

nach der Ausscheidung des Giftes fortbestehende, von mole-
calaren Vorgiingen abhiingige Nachwirkung auf den H erz-
muskel handeln.

Bei den klinischen Versuchen mit den reinen Sub-
Slanzen sind zuerst die in Wasser leicht lgslichen l?il\]\'l'*i'{"
Helle

in dey

borein und Convallamarin zur Anwendung gekommen,
|':1‘\\':11‘I:|n_-_-'_ dall sie die giinstigsten I{«'.en|‘ir[i¢s1ls\-=-1‘lliihnis.w
und sichere Frfolee bieten werden. Diese Erwartung hat sich
nicht bestiitict. Kleine (Gaben von Helleborein blieben ohne
Wi"k”“:‘ Leyden?)), grolere Mengen (0,056—0,15) riefen zu-
weilen gany prompt die gewiinschte Diurese ohne die unten
noch zu erwiithnenden Durchfiille oder zugleich auch diese her-

1) van der Heide, Arch. f. exp. Path. u. Parmakol. 19. 127. 1885.
4) |,l'.\'lil'fl. Deutsche med. Wochensehr, Nr. 20 . 26. 1881




92834 Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe

vor (Falkenheim?)); wieder in anderen Fiillen stellten sich
nur die letzteren ein, ohne dafs Herzwirkung und Diurese zu-
stande kamen (Goertz,)). Dieses Verhalten erkliirt sich am
einfachsten durch die Annahme, daff die Resorption des Helle
lahl't-']l'].-' VoI .\n|.'1'_:'i'r; aus ]!li]_‘,{'ri.'llllt'l' i'i'!-lll'_:'I .'|].~' Jlt'-r'll:u'h r|J-.r‘
Ausscheidung aus dem Organismus oder seine Zersetzung im
letzteren, so dall die zur Wirkung erforderlichen Mengen sich
nur schwer ansammeln konnen. Ahnlich verhiilt sich das
Convallamarin, sei es, dall dasselbe im reinen Zustande oder
in [“m‘rr: eimnes .'\ll|l__"|i.w-t':- der Bliitter oder Blitten der \l.t!
blumen angewandt wird.

In neuester Zeit sind sehr eingehende Untersuchungen
an Kranken mit dem reinen Digitalin angestellt worden,
welches unter dem Namen Digitalinum verum in den Handel
kommt. Zuniichst ergaben genane Versuche an Hunden, Katzen
und Kaninehen, dali die Wirkune des reinen Digitaling auf Blut-
druck und Harnabsonderung mit denen eines Aufgusses der
Digitalisbliitter vollig iibereinstimmt (Pfa f£9). In verschiede
nen Krankheiten blieb nur in einzelnen Fiillen, wie es auch nach
der Anwendung der Digitalis vorkommt, ein giinsticer Finflulf

auf die g

storte Herztiitigkeit aus. In der Regel wurde der
vorher kleine, schwache, unregelmiiflice und frequente Puls
nach dem Grebrauch des [’l-_'__']'f.‘l.’ll-llﬁ voller, gespannter, 1'1-;‘r‘i-

miilii

g und bedeutend verlangsamt Pfaff, 1893: H. Paull,
1893; Jaquet und Stoitscheff?)). Eine genaue ‘quantitative
I’El].‘illiIle'.".«Hi'||Jl]I:' I|.'I|'.|| der -'||||_\_'_:']|||u'|||'|mu]|i1'|I‘I-.\-I‘JH'H .\Ii'.lihlril‘
von Jaquet und Von der Miihll (1892 ergab 1n 13 Kiillen
an Kranken im Minimum eine Verminderung der Pulszahlen
um 7%, im Maximum um 439, und in

Vergleichende Untersuchungen an denselben Kranken mit

Mittel um 26,6 -

Digitalin einerseits und mit Digitalis andererseits zeigten dann
weiter, dall beide Mittel die Verlangsamung der Frequenz und
die Regulierung der Schlagfolge des Herzens durchschnittlich
genau in demselben Malle herbeifithrten. Wenn aber in einem

) Falkenheim, Deutsch. Areh. f. klin, Med., 36, 84, 1884,
2) Goertz, UIber Helleborein, Ein Versuch zum Ersatz der Digitalis.
Diss. Strafiburg 1882,
3) Pfaff, Arch. £ exp. Path. u. Pharmakol. 82. 1. 1893.

l) Stoitscheff, Die Wirk. des Digitalinum verum verglichen mit
derjenigen des’ Digitalisinfuses. Baseler Diss, Leipzig 1894,
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der Fiille ein derarticer Einfluf nach Digitalin nicht nachge-
wiesen werden konnte, so blieb der Erfolg auch nach der An
wendung des Digitalisaufgusses aus (Jaquet und Stoitscheff)
I\'“f!;"‘r]hl-r;' N dagegen meint, dall das Digitalin in bezug auf
die Beeinflussung des Pulses in schweren Fiillen von E\.l"[]i”'”
fehlern die Digitalis quantitativ nicht ersetzen kinne.

Das HI]'I:]l]l.‘:nli]l scheint nicht allen l'l!".\;:!'11|1|_:_'_'|-1l Zn "l||.-]|!'\-i‘|n'1'..
Vielleicht weil seine Wirkung in der Weise etwas abweichend ist, daB
lich den Beobachtungen von Fraser?) die diastolische Ausdehnung
des Ventrikels schiirfer hervortritt und besonders dann deutlich ist,

Wenn die Herztiitickeit vorher abgeschwiicht war, Vielleicht gelangt es

i"j."[.:"' seiner Resorptionsverhiiltnisse in verhiltnifmiBig griBeren Mengen
M die #uferen Schichten des Herzmuskels, als die anderen Stoffe dieser
"'"”!'llf' verel, oben 8, 276). In manchen Fiillen kinnte gerade dieses
Priivalieren der diastolischen Erweiterungz des Herzens niitzlich sein.

Was die Vermehrung der Harnsekretion durch das
Digitalin in den bisher beobachteten Krankheitsfillen be-
”'I'ﬂll_, so steht seine Wirksamkeit auch in dieser }:l‘k’.j:‘llllﬂ_'.;'
aulier allem Zweifel. Nur in zwei von den von Klingen-
berg beschrichenen Fillen blieb die Diurese aus, withrend sie
durch Digitalis hervorgerufen werden konnte. KEs ist nicht
:""*f%"'-ﬁi‘]|]nx‘.\u’ﬂ_- dall in den Digitalisaufgull feinverteiltes Digi-
toxin im aufgeschwemmten Zustande itbergeht und seine Wirk-
samkeit verstirkt,

Auch das Digitoxin hat bei Kranken Anwendung ge-
funden, Die zuerst von Masius (1893) beobachteten oiinstigen
l_'l‘”"’f.‘.:" nach tiglichen Gaben von 1—2 mg haben inzwischen
I|I1|'1- volle Bestiiticung gefunden. Marx®) kam auf der

aunynschen Klinik zu dem Resultate, daf das Digitoxin
aulierordentlich prompt und wie ein Digitalisaufeull wirkt. Als
Gabe hat er 0.2 me 2 bis 83mal tiglich angewendet. In einem
Hilll'-“l\"'l‘r-'llt'hl' vion ]\.uili.ll'l ||||-|'Er 1'i|11- lul;liu' von | mg [}i,'-'.'i'
toxin ohne jede Wirkung, wiihrend 2 mg bei ihm eine

] Klingenberg, Arch. f.exp. Path. u. Pharmakol. 38, 354. 1894,
2) Yergl. die ausfiihrliche Monographie von Thos. Fraser, Stro
];_h;'m”-" hispidus, its Natural History, Chemistry and Pharmakology.
]!';’”"H"linlla:-l' the R. Society of Edinburgh vol. 5. p. 955. 1590 vol. 36.
P. 343, 1891.

~8) Marx, (b, d. klin. Bedeutung des Digitoxinum erystallisat.
Digs, Strabure 1898

280 1876,

) Koppe, Arch. f. exp. Path u. Pharmakol. 3,
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nicht weniger als 4 Tage dauernde lebenseefihrliche Ver-
giftung hervorriefen. Bei einer anderen Person traten nach
I mg nur gastrische Erscheinungen und eine Pulsverlang-
samung bis auf DO Schlige ein (van Aubel!). Ist das Gift
einmal resorbiert, so wird es auch schwerer wieder ausge-
schieden als die lislicheren Stoffe, z. B. das Digitalin, vielleichi
auch schwerer zersetzt, und die Wirkung kann eine nachhaltigere
und auch eine cumulative sein. Damit steht im Einklang, daf
nach den Versuchen von A. Fraenkel? an Katzen das Digi-
toxin stirker cumulierend wirkt als das Digitalin bei gleich
wirksamen (Gaben,

An die Anwendung der wirksamen Digitalisbestandteile in
Form von subcutanen Injectionen ist kaum zu denken,
well sie a

le mehr oder weniger leicht, auch wenn sie in
Wasser loslich sind, phlegmonise Entziindungen verur-
sachen. Das Digitoxin tut dies schon in Gaben von 0,1—05 meg
Koppe, 1875). Auf die Entziindung kann Eiterung und Nekrose
des Gewebes mit Bildung von Hyalin oder hyalinartiger Substanz
folgen. Sorgfiiltige Versuche haben erwiesen, dall Entziindung
und Kiterung unabhiingig von Mikroorganismen auftreten (P.
Kaufmann?), Dubler?)).

Man hat bei der Behandlung von Herzkrankheiten ver-
schiedene Digitalispriiparate auch direkt in die Venen ein-
gespritzt. Dabei ist aber zu beriicksichtizen, dall die wirk-
samen Bestandteile zuniichst das Herz zu passieren haben, be-
vor sie sich im Organismus verteilen, und daf dabei Herz-
stillstand einfreten kinnte. Mendel ) beobachtete nach der
]':I-ll.‘ilbl']lﬂxllr]_'_:' von Digitalispriiparaten in die Venen von Kranken,

dall in wvielen Fillen, bevor die Verlangsamung des Herz-

schlages sich einstellte, ein ,auffallendes Kleinwerden und eine
Beschleunigung des Pulses® eintraten. Hier ist also schon der
oben (S. 275) erwiihnte Grad der Wirkung angedeutet, der
dem Herzstillstand vorausgeht.

Auf den Magen und Darmkanal iiben diese Stoffe

1) van Aubel, Note sur la Digitale. Extrait du Bull. de I'Acad
R. de méd. de Belgique 1895,

2) a. a. (). oben S. 278,

3) Kaufmann, Arch. f. exp. Path, u. Pharmakol. 25. 397. 1889,

4) Dubler, Ein Beitrag z. Lehre von der Eiterung, Habilitationsschr.
Basel 1890,

3) Mendel, Therapie d. Gegenwart 1905. S. 398.
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"l't']”."i”:\ eime III_\E.«I'IH‘ “l'i}_ll]]_‘.{ ats, \\I"[l'].ll' }N'illl li:-lrl':nn'l: l]t‘1‘
Digitalis nicht selten zu gastrischen Stérungen, Duarch-
fiillen und anderen Erscheinungen eines Gastrointestinal
katarrhs fithrt. Diese Folgen sind nicht selten ein Hindernild
fiilr die Anwendung der Digitalis sowie auch der reinen wirk-
samen Stoffe dieser Gruppe. An Hunden tritt selbst bei sub-
cutaner Injection, z. B. von Digitoxin, heftiges Krbrechen ein.
Die Meerzwiebel wirkt so stark auf den Darmkanal,
dall man sie frither als Abfithrmittel :||I.'_1‘{‘.~'t~fi='1| hat. Das
hiingt vielleicht damit zusammen, dall in ihr grofe Mengen
colloidaler Stoffe vorkommen, darunter hauptsiichlich das
eigenartice Kohlenhydrat Sinistrin, und dall solche Stofte

den Ubergane des Seillains in den Darm begiinstigen, die Re-

sorption aber beeintriichtigen.

1. Folia Digitalis, Fingerhutbliitter; zur Bliitezeit gesammelte
Bliitter von Digitalis purpurea, Sie enthalten neben Digitalin, Digi
talein und Digitoxin (vergl. oben S. 260 u. 268 lie ||§]\T'-II|-\iII:I1'Ti_lL
wirkenden Zersetzungsprodukte derselben, Digita Iresinund Toxiresin
vergl, oben 8. 263) und das saponinartige Digitonin, Gaben 0.06—0.2!,

tiglich bis 1.0, als Aufzuf.

2. Tinetura Digitalis Diritalisbliitter 1, Weingeist 10. Gaben
0.05—1,5!, tiiglich bis 5,0!

*3. Digitalinum, Digitalin, Digitalinum verum des Handels. In 700
Wasser losliche Kristillchen. Gaben 0002—0,006, 2—3 mal tiglich, in

alkoholischer Lisung.

. Digitoxinum, Digitoxin. In Wasser ganz unliisliche, farblose
Kristiilllchen. Gaben 0.0002. 2—3 mal tiiglich, in alkoholischer Liisung.

5, Bulbus Scillae, Meerzwiebel: die gelblich weifen, fleischigen
Schalen der Zwiebel von Urginea maritima (Secilla maritima), Das wirk

same Seillain (vergl. oben 8. 267) findet sich hauptsiichlich in den roten

duBeren Schalen. (taben 0,00—0.2), tiglich bis 1,01, als Macerations-
anfenp,
6. Acetum Seillae. Meerzwiebel 5, YWeingeist D, verdiinnte Essig

siiure 9, Wasser 36. Gaben 1.0—2,0! tiglich his 10,0!

7. Oxymel Scillae, Meerzwiebelhonig, Meerzw iehelessig 1, Honig 2,

ant 2 Teile eingedampft. Gaben 5,0—10,0.
8, Tinetura Seillae. Meerzwiebel 1, verd. Weing. 5. Gaben
10—20 Tropfen.

9. Semen Btrophanti; von Strophantus hispidus und 8. Kombé.

10. Tinetura Strophanti. Strophantussamen 1, verd. Wein
raben 05!, tiglich 1,5!

ireist 10,




Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe.
34, Gruppe des Sapotoxins.

s gibt zahlreiche, im Pflanzenreich sehr verbreitete.
amorphe, farblose oder gelblich gefiirbte, in Wasser leicht zu
stark schiiumenden Fliissickeiten liosliche, stickstofffreie Glyko-
side oder Pentoside, die sich durch jhre Gileichartigkeit in
chemischer Hinsicht auszeichnen und im urspriinglichen Zu-
stande starke Gifte sind, aber durch Einwirkung von Alkalien
in der Wiirme in ungiftice Substanzen umgewandelt werden.
Diese letateren, die vielleicht der Mehrzahl nach untereinander
identisch sind und auch vorgebildet in den Pflanzen vorkommen.
nennt man Saponine, withrend man die gifticen als Sapo-
toxine bezeichnet. Eine scharfe chemische und pharmako-
logische Trennung der letzteren von den Saponinen ist bisher
noch nicht erreicht!).

Sapotoxine und Saponine finden sich in einer grofen Anzahl von
Pflanzen und als Drogen benutzter Pflanzenteile. Besonders zu nennen
sind die Rinde von Quillaja Saponaria, die Wurzel von Saponaria offi
cinalis (Seifenwurzel) und 8. alba und von Polygala Senega, ferner die
Knollen von Cyelamen europaeum, die Sassaparilla und die Samen der
Ackerrade, Agrostemma Githago.?

Die wirksamsten Stoffe dieser Gruppe sind das Sapotoxin und die
Quillajasiure, die heide neben einem gewidhnlichen Saponin in der

Quillajarinde enthalten sind. Weniger giftig ist das Agrostemma-Sa-

potoxin. Ihm schlieBen sich die Bestandteile der noch gegenwiirtig in
manchen Lindern viel gebrauchten Sassaparilla, das Sassasaponin,
Parillin und Smilasaponin an. Diese Stoffe sind. mit Ausnahme
des kristallisierbaren Parillins, in Wasser sehr leicht 1oslich und haben
alle Eigenschaften der Saponine. Den letzteren niher als dem sapo
toxin stehen das Senegin und Cyclamin., Das Dioscin, das in
Wasser 18slich ist, und das Dioscorea-Sapotoxin, beide aus der Wurzel
von Dioscorea Tokoro wirken bei Warmbliitern local entziindungserregend
und nur schwach bei der Einspritzung in das Blut (Hon da?). Das in Wasser
leicht lisliche Digitonin, welches nicht mit dem schr sehwer lislichen,
kristallisierbaren Digitonin von Kiliani verwechselt werden darf ist
fast unwirksam,

1) Kobert, Arch. f: exp. Path. u. Pharmakol, 28. 233. 1887:
Kruskal, Arbeiten aus dem pharmakol, Institut zu Dorpat VI, 1891;
v. Schulz, ibid. XIV 1896.

2) Uber eine Reihe anderer Saponine aus verschiedenen. zum Teil
exotischen Pflanzen vergl, L. Weil, Beitrige zur Kenntnig der SApo
ninsubstanzen. Diss. Strafburg 1901,

d) Honda, Arch, f. exp. Path, u. Pharmakol. 51. 211. 1904.
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Das Sapotoxin der Quillajarinde wirkt ungemein heftig
ertétend und zerstbrend auf alle lebenden Organelemente, mit
denen es in Berithrung kommt, indem das Protoplasmaeiweil

wie durch itzende Substanzen giinzlich veriindert und aller

L ebenseigenschaften beraubt wird.

Bei der Injection des Sapotoxins in das Blut zehen
die Tiere nach grofien, rasch titenden Gaben unter den hef-
tigsten Krii mpfen an Libhmung des Gehirns, namentlich
aber der Respiration zugrunde. (Geringere, erst nach einigen
-‘Ql.lmih'l! den ’].tul |u‘l]l-ll:_'"l'1ll!1' .\Ii"ll_:_';l'll. insbesondere von ill]ill:lj.‘!
Saurem Natrium, verursachen aullerdem heftige, dysenterieartige
Ij;ll’!llt‘l'h:'lll‘I.IILIH_',L'I‘II und die entsprechenden Veriinderungen
an der Schleimhaut: Hyperimie, Blutaustritt, Odem der Darm-
wand, Hyalinbildung an den Gefiillen, Lockerung und nekro-
tischen Zerfall der Schleimhaut. AuBerdem finden sich Ekchy-
mosen wund Auflagerungen an den seriisen Hiiuten des
Hi-rzvns_ Nach den [i]vin.-l:-n, noch gerade titlichen Gaben, etwa
05—10 mg pro kg Kirpergewicht, verliuft die Vergiftung
langsam, und der Tod erfolgt nach einigen Tagen durch Collaps
ohne Darmerscheinungen.

Neben all diesen Wirkungen vermigen die Sapotoxine
und Saponine beim Zusatz zum Blut die roten Blut
k.‘;rpm-rln-n aufzultisen, am stirksten das Dioscin, am
Wenigsten das quillajasaure Natrium und das Dioscorea Sapo-
toxin!), Indessen scheint diese Wirkung auf den Verlauf der
\"'l‘.'a"il"tun;; keinen merklichen Einfluf zu haben, weil bei Ver-
"‘Eiﬁ“”.'-%"'ll von Tieren mit diesen Substanzen das Auftreten
Von freiem Himoglobin sich nicht hat nachweisen lassen.
\'”ﬂ“‘l"l“lll.ﬂl‘n der Muskeln am Rumpf und Herzen werden nur
bei direkter Application auf dieselben beobachtet.

~ Bei subcutaner Einspritzung des Giftes vollzieht sich
die iivsm‘]ninn nur sehr langsam, die Vergiftungserscheinungen
treten 8piit em, und der Tod vrt'u|;_:T erst am 3. oder 4. Tage
meist ohne Darmerscheinungen durch allgemeine Liihmung. An
der I”‘i""ti‘”l-‘i.'-'1t'”f‘ entwickelt sich eine starke, oft hiimor-

thagische Entziindung.

1) U'ber das Vermieen der verschiedenen Sapotoxine und Saponine,
die roten 111”1i;a'h'[n-n-!u-|| aufzulisen, vergl. die Tabelle bei Honda a. a. 0.

Sehmia . A Sk Tooh R 9
Imiedeherg, Pharmakologio (Arzneimittellehre) 5. Aufl. It
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Auch 1m Magen und Darmkanal erzeugt das Sapotoxin
eine allcemeine Reizung, die zu Nausea, Erbrechen und Durch
fillen fithrt, wiihrend eine Vergiftung durch llesorption ausbleibt.
Die meisten Sapotoxine werden von der unversehrten Schleim-
haut des Verdauungskanals nicht resorbiert. Nur das Agro
stemims: 3“";|[mlr|\i‘.| ='=1‘i1|';‘u Vol .\[:1__;-'I'. aus -|:'1- -_-!--i:-].u*] \\'ir
kungen hervor, wie nach der Einspritzung in das Blut, so dal

also Vergiftungen mit Mehl, welches Ackerradesamen enthiilt,

nicht ausgeschlossen sind.

An denSchleimhiiuten des Mundes, Rachens, l\‘l'!l“\lllli‘l'.“-.
der Nase und des Auges verursachen die Sapotoxine ebenfalls
sensible und nutritive Reizung und infolgedessen Riuspern,
Speien, (tefithl des Ekels, Kratzen im Munde und Rachen,
ille, Niesen, Trinenflull, tddematise

Schwellune der Lider. An der dulleren Haut entstehen nur

by T B ERRY | ” Y
convuisivischne st

bei der Einreibune mit Fett Jucken und Brennen und nach
wiederholter Application ein schmerzhafter Pustelausschlag.
‘IHI‘PI-I'_"'l' ‘“1-.\1-:' |1-|'.'|!1'|: \\’I‘:'LHII:’I'II I]r'-- .“:.'I!IH‘.I".'\I'IIF IJ’]I{ fll']'
l‘}|gi||:|::|«iflll‘l‘ rufen die l'l‘:t]m rate der Senega-und Seifen
krautwurzel sowie der Quillajarinde bei Menschen ganz
iihnliche Erscheinungen hervor wie die Brechmittel 1m
Nausea-Stadium ihrer Wirkung, darunter namentlich Kratzen
im Halse, Speichelflull, Vermehrung und Verfliissigung des
Bronchialschleimes, Hustenreiz. Man kann daher jene Prapa
rate. von denen bisher fast nur die Senegawurzel in Gebrauch
ist, in demselben Sinne als Expectorantien anwenden, wie
die eigentlichen Brechmittel (vergl. Apomorphin und Emetin)-

Sie bieten gegeniiber der ]['I"‘dt'li:iil!l:] den Vorteil, dal ihre

wirksamen Bestandteile nicht resorbiert werden, und daff deshalb
die erforderlichen Grade der 1-X]n-u:nri--r:-nu||-\.| Wirkung unab-
hiingig von den allzemeinen, durch die Resorption bedingten
Erscheinungen lediglich durch die locale Wirkung auf die
_“.‘|_;‘1'|1\I'|||i'|'tnl1:!l1'- erzielt werden kénnen s lielle sich fiir
dieren Zweck statt der SNenegawurzel die billigere und wirk=
gamere fllui||.':_'i:| rinde eebraunchen.

Unentbehrlich sind indell die Stoffe dieser Gruppe als Ex-
pectorantien nicht, weil sich bei geschickter Handhabung
der gleiche Zweck auch durch die Ipecacuanha erreichen Liilit.

In bezug auf die Anwendung der Sassaparilla in [orm

der beriihmten Zittmannschen Decocte bei der Behandlung




Grupp i Helvellasinr :‘“.|‘!

der Svphilis ist Bocker schon im Jahre 1857 nach sorefiil
tigen historischen, kritischen und experimentellen Untersuchun-
gen zu der Ansicht gelangt, dall die .“\'.‘|.~--:|i+:||'||!:| vielleicht
i vortreffliches Heilmittel sein kann, dal dieses aber nocl
nicht bewiesen sei. Wir diirfen heute auch den Vordersatz
diesex Ausspruches bezweifeln und dieser Droge im besten

Falle nur schwach expectorierende Wirkungen zuschreiben.

l. Radix Senecae. Senerawurzel: von |'--i‘\ rala Denegsa. Wirk
SHIL € Bestandteile Sapotoxin und. Sap Seneoin ), (rabes
15,0 tiiglich, auf 100—200 Aufzub.
NRirupus Senegae \uf 100 .“il'll|| der AufeuB von 5 Senewra
Wirzel l'eeldffelweise mehrmals tiglich

. Radix Sassaparillae, Sassaparilla; Wurzeln centralamerika
ligseher Smilax-Arten

L Decoetum Sassaparillae compositom, Zittmannsches

]'!-u..-; =88

arilla 20, Zucker 1, Alaun 1, Anis 1, Fenchel 1, Sennes

1 s i
Dtter 5, Siifholz 2 auf 500 Decoct,

w Cortex Quillajae, Quilla jarinde: von Quillaja -“."llllllllil."l-:l. Wirk
sme Bestandteile s. oben 5. 288.

39, Gruppe der Helvellasiinre.

ill ||r|' :"‘\Ir'ili rn|1'|' .‘"|s| :-\l-!||||r'n‘]|l-i, trl]-'l‘ |.u!‘\'|‘.l'|, Hl‘l'u!‘“-‘i

esculenta, die beim Genull infolge ungeeigneter Zubereitung

fach zu Vergiftungen Anlall gegeben hat, findet sich als

cver Bestandteil die stickstofffreie Helvellasiiure!), die eine
“i"“Fl:n'Ii_:n- Masse bildet und in Wasser und Ather loslich ist
Durch Abkochen und Forteiellen des Kochwassers wird sie aus
den Lorcheln vollstiindie entfernt und diese sind dann ganz
ungiftic, Auch durch Trocknen und namentlich bei lingerem
.\-:Jﬂu-\\':||||‘|-1| verlieren sie  1hr l-'ii'li;[\l‘ir \n]‘.«i:l]ll“;. e
|lu-l-\{-ll:'..--ji:n'e- wird vom Magen aus leicht, aber etwas langsam
resorbiert, und die Vergiftungserscheinungen treten daher erst
¢inige Stunden oder noch linger nach der Aufnahme des
Giftes in den Magen ein

An Hunden stellt sich, nachdem sie die wiissrige Ab-

|{“";IIE||'_-'r|“-|- I.f'l'l'l'!H'I” ,I,_.I.1‘|-I_,_‘._“.” ]m|“._p|‘ zuerst i]i'ilr'l-L:'l‘_‘i 1",['EII‘|'\'lIl']I

) Boehm.und Kiilz, Arveh. f. exp. Path. u. Pharmakol. 19.
)

o, 1885,

19%
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ein und dann entwickeln sich allmiihlich die iibrigen Symptome,
die wenigstens im wesentlichen bei diesen Tieren davon ab
hiingen, dall das (ift eimen hochgradigen Zerfall der roten
Blutkiirperchen verursacht. Infolgedessen treten im Harn
reichliche Mengen Hiimoglobin auf und die Nieren erscheinen
nach dem Tode der Tiere bei der Section wegen der Uber-
fiillung und Durchfriinkung mit Himoglobin schwarzrot gefiirbt;
die ]",|.i[]n-]1'v:| der gewundenen Harnkaniilchen sind zum Teil
zerstirt und die letzteren selbst mit Hiimoglobinmassen und
Cylindern erfiillt. In der Milz finden sich reichliche Ablage
rungen von Hiimoglobin. Regelmiillig tritt am ersten oder
zwelten PI‘:lIE_(‘:‘ ein i|||'I|I‘ oder \\'wni_;,(’vr sl;ii']{l'J' leterus auf, der
auch von der Auflisung der roten Blutkérperchen abhingig
gemacht werden mulb.

Die Symptomenreihe in den Vergiftungsfiillen an
Menschen beginnt ebenfalls mit heftigem Erbrechen, selten
von miiligem Durchfall begleitet, dann folgen nach einiger
Zeit Gehirnerscheinungen, Benommenheit des Sensoriums,
Sopor, zuweilen auch Delirien, Pupillenerweiterung, mehr oder
weniger heftige convulsivische Kriimpfe, in einzelnen Fiillen
icterische Hautfiirbungen; das Auftreten wvon Himoglobin im
Harn oder andere Folgen einer Auflésung der roten Blutkir-
perchen, aufier dem gelegentlichen leichten [eterus, hat man bei
Menschen nicht beobachtet.!)

In der ilteren Literatur finden sich auch Angaben iiber
die Giftigkeit der Spitzmorchel (Morche

la esculenta).

36. Gruppe des Sphacelotoxins (Mntterkorn).

Das Mutterkorn, welches eine hauptsiichlich an Roggen-
iihren vorkommende Entwicklungsstufe (Sklerotium) des Pilzes
(Mlaviceps purpurea ist, hat in mehrfacher Beziehung eine
grofle praktische Bedeutung, Mit dem Getreide zu Brot ver-
backen erzeugt es eine chronische Vergiftungskrankheit, den
Ergotismus, von dem man eine gangriinise und eine krampf-

hafte oder convulsivische l“ul‘lll: letztere auch Kriebelkrankheit

1) U"ber die Versuche an Tieren und die Vergiftungen bei Menschen
vergl. Bostroem, Dentsches Arch. f. klin. Medie. 32 209, 1852: Ponfick,
Vireh. Arch. 88, 445,

1882,
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genannt, unterscheidet. Sein wiissriger Aufguli verarsacht
ohne andere Erscheinangen eine Verstirkung der Wehen
des schwaneeren Uterus, wenn diese bereits im Gange sind,
aber nicht die seniigende Kraft haben, die Geburt oder die
Ausstobung der Nachgeburt herbeizufithren. Bei dieser An-
wendunge sowie bei den Versuchen, dadurch Abort und Friih-
geburt zu erzielen, erfoleen zuweilen nach grifleren Gaben
sehr wirksamer Priiparate acute Vergiftungen.

Die Bestandteile des Mutterkorns, von welchen diese
Wirkungen und Folgezustiinde abhiingen, waren bis vor kurzem
trotz vielfacher Untersuchungen fast villig unbekannt. Nur
konnte vermutet werden, dal in der Droge mehrere wirksame
Substanzen enthalten seien. Zuerst gelang es, zwel giftige
Bestandteile einigermalien zu isolieren und vor allem ihre
Wirkungen niiher festzustellen; es waren dies das Sphacelo-
toxin und das Alkaleid Cornutin ||\‘r\;|n-|'l'__|‘ Jetzt miissen
wir nach den Untersuchungen von Jacob)?*) den eigentlichen
wirksamen Bestandteil, das Sphacelotoxin, und seine Verbin
'l'“l.:'l'll mit zwei anderen, an sich ungifticen Bestandteilen des

Mutterkorns unterscheiden.

. [Yas reinste, bisher im freien Zustande dargestellte 8phacelotoxin
bildet eine gelbe, aber sich bald griin firbende, nicht in Wasser, wohl
abey in

\lkalien lisliche, stickstofffreie, harzartize Masse, die sich sehr
]"i".il|

Verh

zersetzt und unwirksam wird. Bestiindiger dagegen ist sie in ithren

indungen, dem Chrysotoxin und Secalinfoxin (Ergotoxin),

Das Chrysotoxin ist die Verbindung des Sphacelotoxins mit dem
Unwirksamen, amorphen oder kristallisierten Ergochrysin, das sich, wie
auch das Chrysotoxin in Alkalien leicht mit goldgelber Farbe liost und
I”lil ilnen salzartice Verbindungen bildet. Das Chrysotoxin ist im freien
Zustande leicht lislich in Alkohol. Ather und anderen derartigen Lisungs-
mitteln und bildet ein rein gelbes, geruch- und geschmackloses Pulver

[lag Seealintoxin (frilher Ergotoxin) besteht aus einer Verbindung
des Sphacelotoxing mit einer unwirksamen Base, dem Secalin, die mit
€ Ergotinin von Tanret nicht identisch ist. Das Secalintoxin bildet
Sl in Alkohol, Benzol, weniger in Ather, leicht in Siiuren losliches, fast
wWellles

'l!'|||

kreideartices Pulver.
Das Alkalotd Cornutin ist im Mutterkorn nur einmal in duBerst
SCrnger Menge gefunden worden. Es bildete im freien Zustande eine

Situpartize Masse, die sich teilweise schon beim I':ill']:“"l'll"il ihrer

L) Kobert. Arch. f exp. Path. u. Pharmakol. 18, 316. 1834,

2 -rill'llial-l. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 39. 85. 1807,
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Lisungen zersetzte (Kohert., 1884 Lrareh seine grofle Wirksamkeit
sowie dadureh, dall es Kriimpfe hervorbrachte, war es leicht von anderen
Mutterkornalkalovden zu unterscheiden. Doas spitere Cornutin von

Kobert, wie es von Merck in den Handel gebracht wird, enth:ilt

den Versuchen von Palm?) an Tieren kein krampferregendes Corn

7

sondern an wirksamer Substanz nur wenig Chrysotoxin und Spuren de

unwirksamen Secalins

Palm hat noch verschiedene andere H;Jl]--l'!.u!Jlju:'.'l'}r.ll'.th- cepriift

Keines wirkte i\':':i.||.i|.~'|'|'-':l!|ii. Das Cornutin von Keller besteht

s Secalin und zuweillen aus diesem und dem Secalintoxin, das Exeotinin

Fanret ebenfalls aus Secalin und enthiillt auch etwas Wi ( nhich
an letzteres gebundenes Sphacelotoxin Das Cornutinuom ergotini
enm von Bombelon brachte geringe Verfiirbune der Kimn von

Hiihnen heérvor. ist :|!-:u_\pil;sn-n'l'ulfl_\.!.-J|||:|i!i_'_ und gzab ausees pre wchene Secalin

und Sclererythrin-(Mutterkornfarbstofi~)Reaction.  Als unwirksam ery

sich das auch in die deatsche | ||.:||:I.||.--:&-u' aufgenommene,  ani
nische Extractum secalis cornuti fluidum. Es verursachte

Verfirbune der Kimme von Hihnen, benfalls ohne merkliche
Wirkunge waren das Extractum Afluidum secalis cornuti von
Schatz-Kohlmann und das Ergotinum asepticnm von Parke

n brachten das Ergotin von Denzel eine recht

hedeutende und das Secale cornutum dialysd von Golaz an

Davis u. Uo.. Dag

[dhnen eine sehwache Verfirbung der Kimme hervor, waren also
sphacelotoxinhaltig,

Zuoden wirksamen Bestandteilen des Mutterkorns mull endlich noch
die Ergotinsiure gerechnet werden. Sie ist ein dem Saponin filin

liches, aber stickstoffhaltices ures Glvkosid und wuorde in nicht ranz

reinem Zustande unter _il nem Namen und mit noch mehr fremdarticen

substanzen vermischt als Sk lerotingiure in den Handel eebracht

Die Wirkungen des Sphacelotoxins, Chrysotoxins und
Secalintoxins bedingen im wesentlichen sowohl die Giftickeit
des Mutterkorns, als auch seine therapeutische Bedeutung, Sie
erzeugen durch ihre Gefillwirkung Gangrin und verursachen

Contractionen des schwangeren Uterus

Die Gangriin Lilt sich in allen ihren Entwicklungspl
nur an Hihnen studieren, wiihrend sie unter den Siugetieren
sich beim Schwein zwar entwickelt, jedoch blof rudimentiir in
F'orm von Brandblasen an Ohren und Nase.

An Hiihnen nehmen bei starker Vergiftune Kamm und

Bartlappen zuweilen schon zwei Stunden nach der Einverleibung

1) Palm, Untersuchungen iib. d. Bedeutung des Mutterkorns und
seiner Priiparate fiir d. Geburtshilfe. \rch, f. Gyniikolog. 67. .
19022 Literatuy
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jse mehwarz

des Sphacelotoxins in den Magen eine

T':'-.l‘||u'_._; und trockene Beschaftenheit an. Weit rascher ent

wickelt sich die Wirkung bei subcutaner Einspritzung. Nach

monatelanger Anwendung kleiner (iaben wird der Kamm voll

stindie abeestolien. [n einem Falle listen gsich sogar dl i
Fliigel ohne Blutung im Handgelenk ab (Kobert, 1884).
Das Secalintoxin st weit wirksamer als das l]‘ sotoxin | DF

bringt schon in Gaben von 0.02—0,03 g an Hithnern die charakteristische

ihrend dazu vom Chryso-

dunkle Verfirbune des Kammes hervor
toxin 0.10—020 « erforderlich sind. Diesen (+aben entsprechen 5 mg
des isolierten. aber hereits durch Zersetzung griinlich braun gefiirbten

< : .
phacelotoxins

Die Ursache dieser Gangriin ist eine durch Stase des

Blutstromes bedinete hvaline Thrombose der femeren

Arterieniistchen (v. Recklinghausen). Die Stase wird durch

herbeigefiithrt, deren

eine L::ull[l‘i'ln'-.l':- Contraction der Gefi

N klar st [is scheint dabei eine

| I'-\:||"||| !||-l'|‘| Iii"|'.| o

hetel zZU sein.

LW .'I||'|I|Ii'_'

direkte Wirkung auf die Gef
!)i" 1|:='-'|_'-.~Z<' !'Ill!:_'K' |]:|'.~|'|' 's'u-i.|!l\'r-1'|?|I'_"|-|'t|||_' 15t |I"} acuten
\-"!-Ll'iil[llilLf'l'lli n allen Tierarten C111¢ hocl 1

des Blutdrucks. Doch ist das Verhalten des letzteren wiihrend

Indes 1), was vielleicht da-

rradicentelgerung

eines Blutdruckversuches ein wechse

von abhinet, dall die Gefilicontraction anfangs keine conti-
nuirliche ist und erst allmihlich wenigstens in einzelnen Grefils-
gebieten zu einer dauernden wird. Gefillcontraction und Stase
miissen aber lange genug anhalten, um eine hyaline (yerinnung
zustande kommen zu lassen, Daher ist es verstiindlich , dals
'li"';:'!!.L:'n-:|1| an den in-r:'!nln-lw-u Korperteilen auftritt, in denen
der Blutstrom von Hause aus triige ist. [Tnerkliivlich ist die
I"'E";Efm.--ilicm einzelner Tierarten und die Immunitit anderer.
Die Erscheinungen seitens des Nervensystems bestehen
iinden, an Siingetieren

bel allen Tierarten in hypnotischen Zus
neine

N Unruhe und Bewegungsdrang. Schlielilieh erfolgt allg
Lithmung und Tod durch ];!'nl!‘il‘.‘[[ilJ]ll}-._\-l].”:*i:l”“.
Gileichzeitic mit der (zangrin der [l!'l'il'[l"""'” ]‘;‘..’"|""-“'|—]r

) Vergl. Jacobj a. a. O. oben 5. 2953 {’ber das Verhalten des

n " 3
Blutdrucks unter dem Einflu versehiedener Mutterkornj

I"h, Jolly, die Einwirkung des Mutterkorns aul die
Preigsehy

riiparate vergl.
Cireulation.

. 1, Dss, Gittingen 1805,
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stellen sich bei Hiihnen, Hunden und Katzen Erbrechen und
Durchfille ein. Die letzteren kénnen nach einigen Tagen
sehr profus werden. Dabei finden sich im Darm Blut-
extravasate und Verschwiirungen der Plaques und solitiiren
Follikel. Auch diese Verinderungen sind als gangriintse Vor-
giinge aufzufassen,

An Kaninchen sind Durchfille, Motilitits- und Sensi-
bilitiitsstorungen ohne Gangriin die Erscheinungen der chro-
nischen Sphacelotoxinvergiftung.

Nach dem Tode lassen sich bei der acuten Form nireends makro
skopisehe pathologisch-anatomische Veriinderungen nachweisen, so daf die
Libhmung nicht als Folge von GafiBeontractionen. sondern als direkte
Sphacelotoxinwirkung aufzufassen ist. Bei chronischem Verlauf der letz
teren finden sich Blutaustretungen in allen inneren Organen.
auch im Gehirn und Riickenmark. Aber nur in einzelnen Fiillen scheint
zwischen ilmen und verschiedenen, wiihrend des Lebens beobachteten
[:I"‘-l'lfl'lﬂllll:i'll ein ZII:-.'!IlJlH!'IIh;J]I: zu bestehen,

Die Contracturen an den Gliedern, die convulsivischen
Muskelzuckungen und epileptiformen Antfille, welche die
krampfhafte Form des Ergotismus bei Menschen kennzeichnen.
werden bei der Vergiftung mit Chrysotoxin oder Secalintoxin
an Tieren nicht beobachtet

Das Cornutin dagegen ist ein recelrechtes Krampfgift.
lis erzeugte an Siiugetieren lange anhaltendes Wiireen, Erbrechen und
Durchfiille und sodann tonische und klonische epileptiforme Kriimpfe
Durch gleichzeitige Erregung der centralen Urspriinge der herzhemmen
den Vagusfagern und der vasomotorischen Nerven wurden Pulsverlang
samung und Gefi

icontractionen bedingt, Letzere vernrsachten an
curarigierten Tieren nach der Vagusdurchschneidung Steigernng des
Blutdrucks. Der Tod erfolgte dureh Respirationslihmung.

An Friéschen verursachen Gaben von 30—50 me Chrysotoxin all
gemeine Liihmung, aber keine Kriimpfe. Das Fehlen der letzteren be
weist die villige Abwesenheit von Cornutin in dem Chrysotoxin.

Da das Cornuntin nur einmal im Mutterkorn gefunden worden ist.
80 scheint es ein seltener und inconstanter Bestandteil des letzteren zu
sein, Da es auBerdem an Tieren nur acute. hald voriibergehende, mit
dem Tode oder mit villicer Erholung endende Vergiftungen, niemals.
selbst bei liingerem Gebrauch, Gang

in oder andere dauernde Stiirungen
hervorbrachte, so ist nicht anzunehmen, dab es an Menschen bei der
chronischen Mutterkornvergiftung die Ursache der epileptiformen und
anderen Krampfzustinde ist.  Wahrscheinlich werden auch diese durch
das Sphacelotoxin als Folge von GefiiBeontractionen und FErniihrungs
stirungen bedingt. Bei den (Geistesstirungen ist kaum an eine andere
(venese zu denken




Giruppe des sSphacelotoxins
Pl

Was die Anwendung des Mutterkorns in der Geburts-
hilfe betrifft. so handelt es sich dabei in der Regel nur um
eine \"-l'\-1ii1']\||||;' bereits eingetretener Wehen wihrend
der Geburts- und Nachgeburtsperiode.

An triichtigen Hunden, Katzen und Kaninehen rufen Gaben
von 0,1—0,2 ¢ Chrysotoxin eine regulira Wehentiitigkeit
hervor, welche .‘Nll'.ll schon in der Mitte der Schwangerschaft
zu einer sicheren und fiir das Muttertier zwar ohne dauernden
X-'“'}ull'l'l. aber nicht immer ohne Vergiftungserscheinungen ver-
laufenden Ausstofung der Féten fithrt (Jacob)).

Nach den klinischen Versuchen wvon Palm!) an der
Frauenklinik von Runge in Gittingen mit der Anwendung von
Chrysotoxin-Natrium zur baldigen Beendigung langdauernder
Geburten oder zur kiinstlichen Erregung der Geburtstiitigkeit
trat die Uternstiitigkeit in allen 17 Fiillen ein. Mengen von
VUL g wirkten schon deutlich, 0,02—0,03 g sind die geeig
Netsten (xaben. Die Anwendung geschah stets subcutan.

Ob es dagegen gelingt, bei Menschen in den fritheren
Perioden der Schwangerschatt Uternscontractionen und dureh
diese Abort und Frithgeburt herbeizufithren, ohne dak
-:'i“i"l!m-iﬂg' Vergiftungserscheinunzen sich einstellen, -darf als
zZweifelhafi celten. Jedenfalls wiiren zur Erzielung dieses K-
tolges stiirkere Gaben villig wirksamer Priiparate erforderlich.

\\I"'II]I

gelingen mag, die Desierung derartig zu regulieren, dali nur

reten, so ist doch die Gefahr einer Vergiftung, deren

es unter diesen Bedingungen in einzelnen Iiillen auch
teruscontractionen und keinerlei schiidliche Wirkungen ein-

Folgen nicht zu iithersehen sind, immerhin so grof, dall dic
‘\“\\'vnninn;' dieses Mittels fitr einen solchen Zweck, vorliuhg

Vemgstens, bedenklich erscheint.

Man hat an Menschen und Tieren die Beobachtung ge-
macht, daf die Gangriin zuweilen erst mehrere Wochen
Nach der letzten Aufnahme von mutterkornhaltigem Brot
{}ILT von reinem ?“:|ril:u't'|nmxin sich entwickelte. Daher 1st
-|"'_!"" stlirvkere oder lingere Zeit fortgesetzte (3ebrauch dieses
Mittels, wie er frither bei mancherlei Zustinden, z B. bei
"_i”"'“iﬂ']wn Blutuneen und bei Aneurysmen, iiblich war, eben-
tallg zZu "“l'\'«'l'l'tln'll.\ ;

1) a. a. oben, 8, 294.
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Muskelgifte der Toxinreihe,

Zuar Verstirkung der Wehen dient gegenwiirtic oe

wishnlich ein Mutterkornaufeull, in welchem das Sphacelo-
toxin in Form wvon "'!IH'_\ sotoxin und Secalintoxin wahrscheinlich
nicht gelost, sondern durch das heille Wasser wohl nur in feiner
Verteilung aufeeschwemmt ist.  Blof das frisch gesammelt

Mutterkorn hat seine volle Wirksam

ceit; diese nimmt all
miihlich ab, und schon nach wenigen Monaten ist sie an-
scheinend vollstindig verschwunden. Hieraus entspringt eine
crolle Unsicherheit bei der Anwendung dieses Mittels. indem
der gewiinschte Erfolg das eine Mal ausbleibt, ein anderes Mal
zagleich mit ihm Vergiftung eintritt, die schon nach” en
maligen Gaben bedenklich werden kann.

Bei dieser nach :|I'7.H1';ii1'|||-1| (raben |n-r1||;|r'_:.|i=".n'l'
Vergiftung treten Erbrechen, Kolikschmerzen und Durchfiille.
(refithl von Ameisenkriechen und Pelzigsein, schmerzhafte Con-

'|';'l'l_§n_‘||-]| .f|-|' H|im!|'[', ]'IJ|«\a-|":|I|_;,;'_«:.:,-,|||,-_;'_ |:--:,:i||||||.:' .!|I2'

3 " e & g

Erholung ist mindestens die Regel.
!

Wie wenig geeignet die ¢ ebriinchlichen Mutts |'-,'-.ul'IJ|||'.|||;|:':|‘. .

praktische Anwendung sind, ergibt aus der oben (S 204) mite

Charakteristik derselben, ks ist alle Aussicht

vorhanden,

Chrysotoxin mach den bisher damit erzielten Erfoleen alle iibrigen

Priiparate und Anwendungsformen des Mutterkorns verdri

m owird, so
bald es gelingt, diesen Kiirper in geecieneter Beschaffenheit technis

lerzustellen.,

Mit idhnlichen Verhiiltnissen hat man bei der vielfach e
iibten .\II\\'l'Hl]H];_"_( des .\!IHIK'?'I‘-L\II";i gegen Blutungen
zu rechnen. Hier kommen aber zu der durch die Beschatten
heit der [’I'el]!-‘ll':lli' ]sl'ilill_:'Tl-.'l ]'r|-\|-|'||t‘|']||':'.' noch andere Mo
mente hinzu, die den Erfole zweifelhaft erscheinen lassen.
Blutungen im Uterus werden in der bekannten Weize durch
die Contractionen dieses Organs gestillt. An anderen Kirper-
teilen kann die Blutung unter dem Einflufl dieses Mittels nur
durch eine Zusammenziehung der Gefiifle zum Stehen komanen-
(elingt es wirklich, diese Getiillwirkung hervorzubringen, s0
st mit dem Erfolg sicher auch die Grefahr da, ja es lift sich
annehmen, dall an einzelnen Urganen sich leichter Gangrin
entwickeln, als an anderen Blutstillung zustande kommen wirt.
Falls daher nach der Anwendung dieses Mittels Blutungen

authtren, so ist der Verdacht nicht ausgeschlossen, dali dabei
andere Ursachen als die Wirkungen des Mutterkorns tiitig

rewesen sind.




Gruppe des Cannahinols

Der letzte der senannten Mutterkornbestandteile, die Er

Zotin- oder Sklerotinsiiure, ist an Siugetieren wenig wirk-

rstiirku

sam und brinet weder Vergiftungen noch Weheny

hervor. An Froschen erzeugt sie eme eigenartige , mt &
|I‘:.L-‘Ililllil.;;' des |:i'|l'|\‘.'I.I::: 5.

l. Secale cornutum, Mutterkorn: das Sklerotinm lie Ruhefo
— fes vom Rorren gezammelten Pilzes Claviceps purpured Gaber
03—1.0, 1/, stiindlich, im iren Aufend

"2, Chrysotoxinum, i und Natrio - Chrysotoxinum
Chrysotoxin-Natrinm. Vergl. oben 8. 293, Gaben oben 8. 207

3 Extractum Secalis eornuti, Mutterkornextract. Derin Wasser

und verdiinntem Alkohol lislieli Anteil des Muotterkorn (rabey
Ul—05, tiglich bis 2,0, in Lisung.

I tam secs rnuti fluidum. Wie ander IFluid
\ 1ete an 100 ) erkorn auf 100 Extract dargestellt, Gaben 05—1.1

. Gruppe des Cannabinols.

\'.'I"‘-l'luil'lil'!]l' aus den 1n |||||ii']| und anderen heillen Ge

e f!'!|-|| A1

stellte harz- oder extractartige ]'\':’-[u:n':sl.- dienen

18 resammelten Zweigspitzen von Uannabis sativa

m Orient

and in Indien unter dem Namen Haschis ¢h und Charas als
Wert \(':‘-iI]'I'iH'il' |-|-‘|[|:‘-||I_i][| | l|1||| Wi :'lle'il i:: l‘-.l.]-l'llEl:‘ noel

serenwir

o als Narcotica gebraucht.
Der einheimische Hanf ist harzarm und enthiilt nur sehr wi nig
Wirksame Sunbstanz. Ioch |'|i\"_ te auch dic Wirksamkeit der in den

curopiischen Handel kowmmenden Priiparate des sogen:

nten indischen.

\ l\'_"l‘llll\".l wachsenden Hanfs

A h. des gewdhnlichen. in den genannten

eine sehr wechselnde und in der Regel eine geringe zn sein.  Deshalb
sind die Versuche, den wirksamen Bestandteil im :I"I_'Il\\~i|'|'|r.|]'|'|| =
stande rein und mit seiner vollen Wirksamkeit darzustellen, lange vergeblich
1 ksamen Bestand

Zebliechen, Martiuns (1850) bezeichnete zuerst als w

teil eine amorphe, harzartige, hitter schmeckende Masse, die vor einel
" : ;

Reile von Jahren unter dem Namen Cannabinon in den Handel kam
4

und vor nicht langer Zeit von englischen Chemikern Cannabinol genannt

und als ein bei 265—2700 unter 20 mm He-Druck siedendes, rotes.

iehen wurde. Doch erreichte die Substanz nicht

dlartiges Harz besech
die Wirksamkeit des I';|}|||.-|'Ini_=|||':|||;|'|';|‘|-. aus dem sie dargestellt war
S. Frinkel?) erhielt teils iiber Smyrna und teils iiber Kon
stantinopel 10 kg Haschisch, welches dureh Ausziehen mit Petro

I, Verel Marshall. A contribution to the Pharmacology of Canna
bis indica. Dundee 1899,

2) 8 Friinkel, Chemie und Pharmakol. des Haschiseh
exp. Path. u. Pharmakol. 49, 266, 1903, Literatur.

Areh. 1
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leumiither 2,2 kg ,Harz* gab. Aus diesem stellte er durch
fractionierte Destillation im Vacuum den wirksamen Bestand-
teil, das Cannabinol, dar.

Das Cannabinol, CyH,,0., bildet eine ganz schwach gcelbliche
durchsichtige Masse von dicker Sirupconsistenz, deren siedepunkt bel
0,5 mm Hg-Druck 1150 ist. Es ist leicht 16slich in Alkohol, Ather.
Chloroform, Petroleumiither und Eisessiz, ibt beim Erhitzen die

Millonsche Reaction und firht 1 an der Luft dunkler. wobei es all
miihlich an Wirksamkeit verliert. Das Cannabinol ist ein Phenolaldehyd:
:'.._II-..-:;i:,H”'

Die Versuche iiber die Wirkungen des Cannanbinols wurden
an Hunden ausgefiihrt, da Kaninchen selbst nach Einfithrung von
5 gin den Magen keinerlei Erscheinungen zeigten, und eine andere
Anwendungsweise ausgeschlossen ist, Die bei Hunden ange
wendeten (Gaben betrugen 0,00—2,0 . Nach den kleinsten
noch wirksamen Gaben traten bloll grolle Unruhe und an-
scheinend Visionen ein. Millige Gaben bewirkten Somnolenz,
die auch im Stehen der Tiere hervortrat. Dabei waren die
J\u;l'lt starr vorwiirts :'_"'t'l'l-l'[ltf'h wie nach scheinbar in der
Luft schwebenden Gegenstiinden, nach denen auch mit den
Vorderpfoten gegriffen wurde. Nach etwas grifleren be-
hielten die Hunde verrenkte Stellungen, die man ihnen oab
oder die sie selbst annahmen, lingere Zeit unverindert bei. Es
folet dann das |r‘\'!|}:n1[.-:-h=- Stadinm. Die Tiere stehen
den Kopf tief gesenkt, um dann plétzlich, namentlich wenn
beim weiteren Senken der Kopf schlieflich den Boden beriihrt,
aber zuweilen auch ohne nachweisbare \'1-|';11|J;|.-ﬁ1|n;‘, jiih aut-
zuschrecken und eine heftige Bewegung, besonders einen Sprung;
auszufithren. Dieses Verhalten kann sich eine Stunde lang
wiederholen. Es machen sich in diesem Stadium auch Gleich
gewichtsstirungen bemerkbar. Die Tiere sind sich ihrer Lage
und Stellung nicht bewulit und stiirzen beim Versuch, Bewe
gungen auszufiihren, hiiufig zu Boden. Nach grofen Gaben
nehmen die Tiere die liegende Stellung ein und sinken zu-
sammen, wenn man sie aufrecht zu stellen versucht. Sie be-
finden sich im schweren Sopor und die Respiration ist vertieft.
Sehr grofle Gaben bewirkten bei manchen Tieren Erre-

zuckun-

gungszustiinde, Zusammenschauern und fibrilliive Muske
aen, ohne dafl die kn1.‘t]1-|rl|-m‘]|--n und narkotischen Erscheinungen
deutlich zur Wahrnehmung kamen.
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An Hunden tritt rasch Gewdhnung an das (!annabinol
eln, Doch nehmen sie bei solchen Versuchen \\'1']ii;;‘ x;lll!'llll_'_'.'
zu sich und magern infolgedessen sehr rasch ab. Nelbst die
grifiten Giaben bewirkten keine totliche Vergiftung, nicht einmal
bedrohliche Symptome. Der Rauch von (Jannabinol aus einer
Pfeife brachte die gleichen Wirkungen wie dieses hervor.

Versuche an Menschen sind mehrfach mit dem Haschisch
selbst, von Buchheim und Kelterborn (1859) mit einem
harzarticen Kivper aus Hanfkraut und neuerdings mit dem
Cannabinol der englischen Chemiker angestellt worden und
haben im wesentlichen iibereinstimmende Resultate ergeben.
Fs traten in erster Linie Exaltationszustinde der
Psychischen Funktionen auf, deren Symptome Verziickung,
laute Frohlichkeit. zuweilen auch gedriickte Stimmung, ferner
l[deenflucht, (Giesichts- und Gehorshallucinationen, Bewegungs-
trieh und Hallueinationen der Bewegung (Fliegen, Schwimmen,
Reiten) auch der Empfindung ( Farbensehen) sind. An Hiinden und
FiiBen entsteht das Gefiithl von Ameisenkriechen. Auf die
i':N-‘lII;lLinn folgen [J1-1-1-:-.~.~iu11.</.::.«i:innliu und es stellt sich
Sehliifrigkeit und Schlaf ein.  Nach einer grifieren (Gabe (0,3 g)
des harzartizen Kaorpers wurden von Kelterborn an sich
selbst hochgradige Pulsbeschleunigung, heftice Unruhe, Auf
regung, Schwiiche, krampfhafte Contractionen an den Extre-
mitiiten mit Trismus, villige Kraftlosigkeit, dann Schlaf und
]‘]l‘iu-lnn;' beobachtet.

Noch schwerere Vergiftungen sind aus Unkenntnil§ durch die
1]“'1':1[::-|lti~'l-h:- Anwendung des Handelspriiparats (‘annabinon

2 g.

1ervorgerufen worden, und zwar schon bei einer Gabe von (

: In einem Falle traten Schwindel, Ideenflucht und andere
l‘.r.w.lu-imm,'_';f-n schon nach einer Gabe von 0,015 g des Ixtrac-
tum Cannabis indicae ein (Marshall).

T6dlich verlaufene Fiille von Haschisch-Vergiftung gind
auch an Menschen nicht bekannt.

en Fiillen erst nach den Exalta-

. Der Schlaf scheint in al
Uonszustiinden zu folgen. Von der Anwendung der Hanfprii-
Parate als Schlafmittel ist daher nicht viel zu erwarten. Das
80g. Cannabinum tannicum des Handels scheint ganz unwirksam
Zu sein. Das Cannabinol paart sich im ( )peanismus mit Glyku-

r‘““*—[ll?’l'.
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Aut den Inselgruppen Polynesiens bereiten die iingeho-
renen aus der, Kawa genannten, Wurzel von Macropiper methy
sticum in eigentiimlicher Weise durch Kauen ein Gretriink,
welches narkotisch berauschend wirkt und dort die gleiche
Rolle spielt, wie die Coca in den Gecenden der siidamerikani-
schen Cordilleren. Der  wirksame Bestandteil kann nach

Baldi') Cavain genannt werden, Es ist eine gelblichgriine

oder briiunlicheriine, harzartice. auch in Wasser etwas liosliche,
selbst beim Erhitzen mit Alkalien und Siiuren sehr bestiindige
Masse. Lewin?) bezeichnet mit dem Namen Kawahin einen
kristallisierbaren unwirksamen Bestandteil der Kawa. Er unter
suchte aber auch den harzarticen wirksamen Kirper.

Das Cavain hat einen anfanes schwach bitteren, dann
scharfen, pfefferartigen (Geschmack, dem eine Empfindung des
Taubseins und eine Verminderung der allgemeinen Empfind
lichkeit im Munde folgt. Auch an den iibrigen Sehleimhiten,
besonders deutlich am Auge, brinet es nach vorithergehender
leichter Reizung eine mehr oder weniger vollstiindige Unem-
phindlichkeit hervor (Lewin). Nach der Resorption verursacht
es an allen Tierarten Bewegungsstirungen, hypnotische Zustiinde,
selbst  ausgesprochene Narkose, wverminderte Hautsensibilitit,
schliefflich vollstindige allgemeins Lihmung ohne f\'r:';mlri"r.
Ihe tidliche Gabe bel !'..ilil'i'!]ll'lll.-'_' i den Mlagen scheint bei.
Katzen nicht unter 1 g zu liegen.

Vom Lactucarium, dem eingetrockneten Milchsaft der
L.actuca virosa, gilt noch heute der Ausspruch Cullens (1772),
dali die Erfolge dieses Mittels in der Heilkunst noch nicht
sichergestellt sind,

Die nachstehenden Priiparate werden noch
|

regenwiirtie in ver

schiedenen Lindern gebrancht
*1. Extractum Cannabis indicae. Aus der Herba Cannabis in
dicae hergestelltes, dickes, griines Extract. Gabq n 0.05—0.10. 2-—3 mal

tiigelich
2, Extractum Cannabis fluidum: 100
100 Hanf hergestellt.

lixtract werden aus
*3, Tinetura Cannabis indieae. Hanfextract 1. Weingeist 13
taben :5—1.0.

*4, Lactucarinm. Gaben 0,1—0.8,

| saldi, La l'erapia moderna. 1891, Nr, 10 u. I1.
2) L. Lewin. (7h. Piper mq thysticum (Kawa). Berlin 1886. Aus
l"lhl'”r!lr' [,ill'l'.'nlll' und l-l'ﬁl'llil']ll’i'.
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39. Gruppe der Agaricinsiiure.

Die Acaricinsiure, C:H.,0., oder Agaricussaure 1st

. 1Pl 1 . 1 Y
tem zuerst von ll" ll;ll']l (1O als .‘-"]I'\\'I 1hvermindernaes

Mittel en pfohlenen Liirchenschwamm, Polyporus officinalis,
nehen anderen Be standteilen enthalten und findet sich anschei-
nend auch in einer anderen, in Japan vorkommenden und dort
'ill||-|._~,|.i oanannten ]'1:-]\]\u|'llr~li1'| I]Inlxll-,

Die Aecaricinsiure, welche in unreinem Zugtande in der dentschen
‘harmakopoe unter dem Namen \earicin aufgefiihet ist, bildet im
reinen Zustande eine kristallinische, weifie, pulverige, in kaltem Wasser
nur sehr wenig, leicht in Alkaher lsliche Massge, die keinen hitteren

eichmack hat.

Die treie und an Basen eebundene Siure wirkt local
reizend und entziindungserregend. Daher verursacht der
Staub des Lirchenschwammes Niesen, Husten und Reizungs-
?'!'-xl'lli'iI:III::".'H s2e1tens des Auges. _\.‘l"]l threr subeutanen In-
.:"".'Tillll entsteht Kiterung, nach der i]|1|-'|'|il'].|l 1 ,\|!|'|1I"-'|r-|'-'1| bei
Katzen und Hunden treten Erbrechen und Durchfiille auf,

! il : : R . ot
ohme dall andere, von der l:--_w-l""ilnl! abhiingige Erscheinunge

wahreenommen werden, selbst wenn die Gabe 1,0 g erreicht.
Bei subcutaner oder sicherer bel infraveniser Injection
A

m Gaben von 0.1 ¢ fiir 1 ke Tier schwach narkotisierend

hres Natriumsalzes wirkt die Agaricinsiiure an Siugetieren

auf das GroBhirn und erst stark erregend und dann
lihmend auf verschiedene im verlingerten Mark und in
seiner Umeebune zelegene Funktionsgebiete, namentlich aunf
die

“""‘l'ir.—niun---, Gefiilnerven- und Vaguscentren (Hot

meister”), Die wesentlichsten, von diesen Wirkungen abhiin
und Miidiekeit, anfing-

en Erscheinungen sind Schliifrigkeit
lich verlangsamte und vertiefte, dann krampfartige, dy spnoische
Atemziige, erst krampfhafte Zuckungen, dann ausgesprochene
Convulsionen und Steicerung des Blutdrucks mit nachtriiglichem
\.h.\;i”].“.“ desselben. Der Tod wird durch die 'II.'Ii'k!"l'FI_"_'_'l']I'l‘.'
Lihmung der genannten (Gebiete herbeigefiihrt. An Frischen
stellt sich nach Graben von 25—5H0mg von vornherein allgemeine
centrale Liihmung ein, und es erfolgt erst eine Abschwiichung
der Titickeit und zuletzt volliger Stillstand des Herzens,

1) Hofmeister. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 25. 189, 1555




304 Durch moleculare Eigenschaften loeal wirkende Mittel.

Die Unterdriickung der Schweillsekretion durch die
Agaricinsiiure lifit sich auch experimentell nachweisen. Periphere
Ischiadicusreizung ruft an den Pfoten von Kiitzchen keine
Schweillabsonderung mehr hervor, wenn den Tieren vorher
agaricingaures Natrium subcutan injiciert wurde. Dagegen
bleibt das Pilocarpin noch wirksam, wenn diese Nervenreizung
ihren Emflull auf die Schweilibildung bereits verloren hat. Die
Speichel- und die Triinensekretion werden durch die Agaricin
siiure nicht unterdriickt. Die Wirkung auf die Schweilidriisen
tritt zuweilen erst einige Stunden nach der Einverleibung des
Mittels ein. An Frischen, besonders an R. temporzaria, wird
die Hautsekretion unterdriickt.

[Jie Agaricinsiiure oder das Agaricin wird in Gaben von
0,006—0,01 g zur Unterdriickung von Schweillen namentlich
bei Phthisikern benuizt. Doch werden auch griflere Gaben
der reinen Siure gut vertragen; selbst 0,05 bis 0,1 g verur-
sachen nur leichte, rasch voriibergehende Nausea (Hofmeister
und Kahler?')). Dal auch die Camphersiure schweilfver-
mindernd wirkt, ist oben (8. 260) erwiihnt.

Agarieinum, Agaricin, rohe Agaricinsiiure. In Wasser schwer 1is
liches, weilles Pulver, (Gaben 0.01—0,02—0,1!

[I. Nutritive Reizung (Aetzung) und locale Erregung
verursachende organische Verbindungen.

Wiihrend bei den Nerven- und Muskelgiften die Wirkungen
erst nach der Resorption, vom Blute aus, wie man zu sagen
pflegt, zustande kommen, rufen zahlreiche Substanzen Veriinde-
rungen blof an solechen Stellen des Kiérpers hervor, mit denen
sie zuniichst in direkte Berithrung kommen, also an der iiulleren
Haut und den Schleimhiiuten der Respirations-, Verdauungs-

el 2 . On
1) Hofmeister u. Kahler, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. 20s
2(d. 1888,
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