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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
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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,




294 Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe

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




300 Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe

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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