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Vorwort zur dritten Auflage.

Der vorliegende Grundriss enthilt in gedriingter Kiirze den
Theil der Arzneimittellehre, iitber welchen dem Pharmakologen
das Urtheil zusteht, und ist dem entsprechend weder ein Recept-
buch noch ein Compendium der Therapie. Mit der letzteren hat
es nicht der Pharmakologe, sondern der praktische Arzt und
Klimker zu thun. Der Umfang und die moderne Art der Be-
handlung der praktischen Medicin einerseits und der Pharmako-
logie andererseits gestatten es gegenwirtig nicht mehr, die Ver-
tretung der beiden Disciplinen in einer Person zu vereinigen,
falls die Gefahr des Dilettantismus auf einem oder dem anderen
dieser Gebiete vermieden werden soll. Ohne pharmakologische
Kenntnisse wird der Arzt bei der Anwendung der Arzneimittel
stets wie im Dunkeln umhertappen. Diese Kenntnisse zu ver-
mitteln, gehort zu den Aufgaben des Pharmakologen. Der letz-
tere ist aber nicht in der Lage, dem Arzt Vorschriften tiber die
Behandlung von Krankheiten zu machen; er muss sich vielmehr
damit begniigen, bei der Abfassung einer Arzneimittellehre die
Wirkungen der in praktischer Richtung wichtigen Agentien na-
mentlich in Bezug auf den Menschen zu schildern, die Iolgen,
die sich nach der Anwendung solcher Mittel unter verschiedenen
Bedingungen fiir den Gesammtorganismus ergeben, zu charak-
terisiren und aus den pharmakologischen Thatsachen die allge-
meinen Regeln fiir den Gebrauch der Arzneimittel abzuleiten. Ob
dagegen die Wirkungen und Folgen, welche ein Arzneimittel im
Organismus hervorbringt, bei der Behandlung einer Krankheit
Nutzen zu stiften im Stande sind, das hingt nicht bloss von der
Natur der Krankheit, sondern ganz besonders auch von der Be-
schaffenheit des einzelnen Falles ab. Daher ist diese Seite der
Arzneimittellehre lediglich Gegenstand der speciellen Pathologie
und Therapie und liegt ausserhalb des Bereiches der Pharma-
kologie. Die letztere ist ein Wegweiser fiir die Therapie. Welchen
WeO‘ aber diese einschlagen w1ll hat sie selber zu entscheiden.
Diese Grundanschauungen hlnsmhthch der Stellung der Phar-
makologie zur Therapie haben bei der Bearbeitung des Grund-
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risses als Richtschnur gedient, und derselbe will darnach beur-
theilt sein. Wer sich dariiber zu unterrichten wiinscht, welche
Arzneimittel gegenwiirtig besonders beliebt sind, welehe Vor-
stellungen sich die Praktiker von den Wirkungen derselben und
den Erfolgen ihrer Anwendung machen und welche Reeepte am
hiufigsten empfohlen und verschrieben werden, dem steht fiir
diesen Zweck eine grossere Anzahl vom klinischen Standpunkt
verfasster Lehrbtieher zur Verfligung.

Die erste Auflage war dazu bestimmt, als pharmakologischer
Commentar zur zweiten Ausgabe der deutschen Pharmakopte
zu dienen. Die vorliegende dritte Auflage hat in noch htherem
Masse als die zweite eine von jeder Pharmakopde unabhingige
Fassung erhalten und sueht in mdglichster Kiirze alle gegenwirtig
auf wissenschaftlicher Basis als Arzneimittel in Frage kommenden
Substanzen hinsichtlich ihrer Wirkungen und ihrer therapeu-
tisechen Bedeutung zu beriicksiehtigen. Doch sind im Anhang
zu jeder Gruppe auch die siamtlichen Priparate der dritten Aus-
gabe des deutschen Arzneibuchs derartig aufgefithrt, dass die
Bedeutung jedes einzelnen derselben sieh aus der Gruppirung
von selbst ergiebt.

Eine besondere Beriieksichtigung haben die wichtigsten neuen
Arzneistoffe erfahren. Doch hat man mit ungewdhnliehen Schwie-
rigkeiten zu kimpfen, wenn es sich darum handelt, ein scharfes, ge-
rundetes Bild von dem Zustand unseres gegenwirtigen pharmako-
logischen Wissens zu entwerfen. Dies héingt mit der Beschaffen-
heit des einsehligigen Materials zusammen.

Das Interesse fiir die Bearbeitung pharmakologischer Fragen
hat allmalig einen ungeahnten Aufsehwung genommen. An-
gehende Physiologen, Hygieniker, jingere Kliniker und praktisehe
Aerzte entnehmen mit Vorliebe die Themata zu ihren experimen-
tellen Erstlingsarbeiten diesem Gebiete. Aueh Pharmaceuten,
Droguenhéndler und Fabrikanten chemiseher Producte dussern
sich nicht selten in ithren gesehiftlichen Cireularen {iber die Wir-
kungen und die therapeutische Bedeutung der von ihnen herge-
stellten und in den Handel gebrachten Priparate. Zuweilen ist
zwisehen dem Inhalt soleher Cireulare und gewisser therapeutiseher
Abhandlungen kaum ein merklieher Untersehied wahrzunehmen.

In Folge dieser zahlreichen Betheiligung ist die Menge der
Veritfentlichungen auf diesem (ebiete eine fast uniibersehbare ge-
worden. Noch schwieriger indessen als die Bewiltigung dieses Mate-
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rials nach seinem Umfange ist die Sichtung desselben und die
Sonderung des Brauchbaren von dem génzlich Werthlosen. Denn
die wenigsten dieser Arbeiten entsprechen den Anforderungen,
die man an pharmakologische Untersuchungen zu stellen berechtigt
ist. Da nicht alle Experimentatoren auf diesem Gebiete Fach-
minner, sondern im besten Falle Autodidacten sind oder in anderen
Fillen die Ausfithrung von Untersuchungen unternehmen, ohne
sich vorher iiberhaupt mit Pharmakologie beschiftigt zu haben und
daher die bekannten Thatsachen weder v6llig zu tibersehen noch ge-
niigend zu beherrschen und zu verwerthen vermogen, so ist es leicht
erklarlich, dass nicht immer nach streng wissenschaftlichen Regeln
und Grundsdtzen verfahren wird, sondern dass jeder nach seiner
Art experimentirt und argumentirt. Vor allen Dingen vermisst
man 1n den Arbeiten solcher Autoren eine sachverstindige Kritik
der Thatsachen. Wesentliches und Nebensichliches, Feststehendes
und Zweifelhaftes werden nicht oder nicht ausreichend ausein-
andergehalten. Dinge, die dem Fachmann als selbstverstindlich
erscheinen oder an sich ganz bedeutungslos und gleichgiiltig sind,
sucht man durch zahlreiche Experimente und breite Schilderungen
und Discussionen noch besonders zu erweisen. Sehr beliebt sind
die Nachprtifungen bereits bekannter und feststehender Thatsachen.
Dabei pflegen die geringfiigigsten Abweichungen von den Ergeb-
nissen der Originalarbeiten scharf in den Vordergrund gertickt zu
werden und imponiren daher dem Unkundigen hdufig als wichtige
Berichtigungen oder sogar als neue, alles vorher Bekannte in
Frage stellende Entdeckungen. Fiihrt aber eine solche Nach-
priifung auch dem Wesen der Sache nach zu ganz anderen Er-
gebnissen als die friheren Arbeiten, so i1st man in der Regel
geneigt, solche neuesten Angaben auch fir die richtigsten anzu-
sehen, was keineswegs zutreffend zu sein braucht, weil gerade
mit Nachpriifungen sich gerne Ungetibte befassen.

Nicht weniger als mit der mangelhaften Fragestellung und
anderen im Vorstehenden beriithrten Uebelstdnden hat man bei
pharmakologischen Arbeiten mit der ungeniigenden Ausfiithrung
der Versuche zu kimpfen. Die Anwendung von Extracten und
anderen (Gemengen hat in letzter Zeit erheblich abgenommen.
Dagegen wird das Versuchsthier, namentlich der Frosch, mit den
zu priifenden Substanzen in vielen Fillen férmlich tiberschwemmt
und alles, was darnach folgt und wahrzunehmen ist, ohne Weiteres
als eigenartige Giftwirkung beschrieben.
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Einige sehr werthvolle Thatsachen haben in den letzten
Jahren die in Kliniken und Krankenhiinsern mit Arzneimitteln
an Menschen angestellten Versuche geliefert. Doch ist die An-
zahl solcher Thatsachen gering im Verhiltniss zu den vielen
Tausenden von Kranken, an denen solche Versuche angestellt
werden, wihrend in den wenigen Instituten fiir experimentelle
Pharmakologie die fiir diesen Zweck zur Verfiigung stehenden
Hilfsmittel sehr beschriinkte sind.

In zahlreichen Veroffentlichungen iiber Arzneimittel, in denen
der klinische Zweck vorwaltet, werden nicht selten ein giinstiger
Verlauf und Ausgang der Krankheit ohne Grund auf Rechnung
eines oft nur versuchsweise angewandten Arzneimittels gebracht
und dem letzteren wegen dieses angeblichen Heilerfolges Wir-
kungen zugeschrieben, die zuweilen gradezu unméglich sind.

Derartig ist ein grosser Theil des Materials beschaffen, das
der Pharmakologe kennen lernen, sichten, sondern und kritisch
verarbeiten muss, wenn er ein moglichst klares nnd getreues Bild
von dem jeweiligen Stande des pharmakologischen Wissens ent-
werfen will. Die Schwierigkeiten einer solchen Arbeit, fiir die
der Autor wie fiir jede andere Originalarbeit die Verantwortlichkeit
tihernimmt, sind gegenwiirtig nicht annihernd in vollkommener
Weise zu iiberwinden. Sie konnen zum Theil umgangen werden,
wenn man sich darauf beschrinkt, die Unmasse von Angaben,
Beobachtungen, Untersuchungsresultaten, Ansichten, Meinungen
und Urtheilen aus den betreffenden Abhandlungen zu excerpiren
und dann in Form eines Lehrbuchs einfach aufzuzéihlen. Der-
artige mit Literaturangaben versehene Werke bilden oft werth-
volle Hilfsmittel zur Orientirung itber einzelne ¥ragen und Unter-
suchungen. Fin Nachschlagebuch solcher Art ist ein Grundriss
nicht, und diesem Umstande ist bei der Benutzung desselben
ebenfalls Rechnung zu tragen.

Manche der im Folgenden entwickelten Anschauungen stiitzen
sich auf Thatsachen, die unter Leitung des Verfassers seit mehr
als einem viertel Jahrhundert von einer grésseren Anzahl jiingerer
Mitarbeiter gewonnen sind. Ihnen allen sei hier in freundlicher
Erinnerung der Dank fiir die getreue Mithilfe ansgesprochen.
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EINLEITUNG.

1. Experimentelle Pharmakologie und Arzneimittellehre.

~Pharmakologie oder Arzneimittellehre nennt man gegenwirtig
die Lehre von den zu Heilzwecken dienenden chemischen Agentien.
Doch 1st es zweckmissig, beide Bezeichnungen fernerhin aus-
einanderzuhalten und dem Worte Pharmakologie einen er-
weiterten Begriff in dem Sinne zu ertheilen, dass man darunter
die Lehre von den im lebenden Organismus durch che-
mischwirkendeSubstanzenmit Ausnahme der Nahrungs-
mittel hervorgebrachten Verdnderungen versteht, ohne
Riicksicht darauf, ob solche Substanzen fiir Heilzwecke
gebraucht werden oder nicht.

Die Arzneimittellehre hat es consequenter Weise nur mit
solchen Agentien zu thun, die zur Heilung von Krankheiten
dienen. Viele Substanzen, die durch ihre chemische Wirkung
schddliche Folgen nach sich ziehen, als Arzneimittel aber keine
Anwendung finden, wie z. B. das Kohlenoxyd, werden als Gifte
bezeichnet und einer besonderen Wissenschaft, der Toxikologie,
zugewiesen. Zahlreiche Stoffe gehdren beiden Disciplinen gleich-
zeitlg an, indem der Unterschied zwischen den heilsamen und
schidlichen Folgen ihrer Wirkungen oft nur durch graduelle
Verschiedenheiten der letzteren bedingt wird.

Der Inhalt der Arzneimittellehre ist ferner ein sehr verinder-
licher. Viele Mittel verschwinden oft schon nach kurzem Ge-
brauch wieder vom Schauplatz, andere treten an ihre Stelle und
auch sie trifft frither oder spéter vielleicht das gleiche Schicksal.
In einzelnen Lindern sind Heilmittel im Gebrauch, die man in
anderen kaum dem Namen nach kennt. Ja im Grunde hat jeder
Arzt seinen eigenen Arzneischatz.

Ts konnen endlich auch solche Substanzen hinsichtlich ithrer Wirkungen
and ihres Verhaltens im Organismus ein hohes wissenschaftliches Interesse
bieten, die weder als Arzneimittel im Gebrauch sind, noch als Gifte eine

besondere Wichtigkeit haben.
gchmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 1
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Da von einer gesonderten wissenschaftlichen Behajndlung
dieser lediglich durch die praktische Bedeutung von el‘nander
verschiedenen Kategorien von wirksamen Agentien nicht die Rede
sein kann, so ist es geboten, alle nicht als Nahrungsmittel dienenden
Stoffe, welche durch chemische Eigenschaften Verinderungen 1m
lebenden thierischen Organismus hervorbringen, zur Erforschung
dieser Wirkungen in dem Rahmen einer einheitlichen Wissgn—
schaft zu vereinigen, die man Pharmakologie oder, da sie sich
hauptsichlich auf das Experiment stiitzt, experimentelle Phar-
makologie nennen kann.

Die chemischen Agentien, mit denen es die Pharmakologie
zu thun hat, konnen schlechtweg Gifte genannt werden. Der
populire Begriff dieses Wortes, der die Schadlichkeit mit um-
fasst, wird durch eine derartige Erweiterung nicht beeintrichtigt,
da es wenige wirksame Substanzen giebt, die nicht gelegentlich
fiir den Menschen schédlich werden.

Das Wort Pharmaka, welches urspriinglich Zaubermittel und spéter
heilsame Krduter bedeutete, knnte ganz zweckmissig zur Bezeichnung der

im pharmakologischen Sinne wirksamen Substanzen dienen. Doch klingt
es fiir unsere moderne Terminologie zu schwerfillig.

Die 1m lebenden Organismus durch die Gifte hervorgerufenen
Veréinderungen lassen sich als pharmakologische Wirkungen
oder auch kurz als Giftwirkungen bezeichnen. KEs sind dar-
unter die von der Norm abweichende Beschaffenheit der mor-
phologischen, chemischen und molecularen Zusammensetzung und
die davon abhingigen Functionsstorungen der betroffenen Organe
za verstehen. Was man physiologische, therapeutische
und toxikologische Wirkungen nennt, sind nur die Folgen
solcher Verinderungen. Diese letzteren bleiben sich gleich im
physiologischen wie im pathologischen Zustande des Organismus,
wenn nur die Organgebilde noch vorhanden sind, auf welche das
Gift wirkt. Die Folgen dagegen verhalten sich allerdings unter
veriinderten Bedingungen verschieden; sie konnen gleichgiiltige,
heilsame und schidliche sein; sich anders im normalen als im
pathologischen Zustande des Organismus gestalten.

Das Digitalin z. B. verursacht eine Steigerung des arteriellen Blut-
drucks, die sowohl an gesunden wie an krankenIndividuen zu Stande kommt.
Bei ersteren sind die geringeren Grade dieser Wirkung meist ohne greifbaren
Finfluss auf die Function anderer Organe und auf das Allgemeinbefinden.
Ist dagegen, wie in gewissen Herzkrankheiten, der Druck in den Arterien
ein abnorm geringer und veranlasst derselbe eine Beeintriichtigung der Harn-
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secretion und das Auftreten von Wassersuchten, so gelingt es nicht selten
durch die Blutdrucksteigerung, die man durch den Gebrauch der Digitalis
herbeiftihren kann, jene krankhaften Erscheinungen zu beseitigen und in
Folge dessen einen grossen Einfluss auf den Zustand anderer Organe und
auf das Allgemeinbefinden auszuiiben.

Das Verhiltniss der Arzneimittellehre zur experi-
mentellen Pharmakolgie ergiebtsich nach diesen Auseinander-
setzungen von selbst. Sie ist wie die Toxikologie eine praktische
oder angewandte Disciplin. Die Pharmakologie dagegen bildet
mit der Physiologie und Pathologie eine besondere Gruppe der
biologischen Wissenschaften.

Die Thierphysiologie hat es mit dem Leben unter gewdhnlichen,
daher normalen Verhiltnissen, die Pathologie mit solchen Lebenserschei-
nungen zu thun, die unter anssergew8hnlichen oder abnormen Bedingungen
der verschiedensten Art, nach der heutigen Lehre insbesondere unter dem
Einfluss von giftigen Mikroorganismen, auftreten. Die Pharmakologie
vermittelt die Kenntniss von der Gestaltung und dem Ablauf der Lebens-
vorgénge unter dem Einfluss der Gifte. Es handelt sich bei dieser Einthei-
lung, wie bei der verwandter Wissenszweige tiberhaupt, im Grunde nur um
eine Arbeitstheilung. Fiir das Endresultat ist es gleichgiiltig, ob schliesslich
die Pathologie in die Pharmakologie aufgeht oder umgekehrt und ob dann
beide mit der Physiologie zu einer einheitlichen Lebenslehre zusammenfliessen.

2. Die Natur der pharmakologischen Wirkungen,

Die Verédnderungen, welche die lebenden Organelemente unter
dem Hinfluss der pharmakologischen Agentien erleiden, sind che-
mischer Natur und bestehen oft nur darin, dass die Bestand-
theile des Korpers die gleichen Umwandlungen, Spaltungen
und Umsetzungen erfahren, denen sie unter dhnlichen Be-
dingungen beil der Einwirkung desselben Agens nach ihrem Ab-
sterben unterworfen sind. Die concentrirte Schwefelsdure wirkt
nicht anders auf die Bestandtheile lebender Organe ein als auf
die todter. In beiden Iéllen hat man es mit der gleichen Zer-
storung zu thun, nur kommen bei einem lebenden Individuum
vor allen Dingen die Folgen fiir den Gesammtorganismus in Betracht.

Diesen zerstorenden Wirkungen steben solche gegeniiber, in
denen sich die Natur der chemischen Verinderung, namentlich
der Nerven und Muskeln, nicht niaher feststellen 1isst. Zuweilen
gelingt es allerdings, das Vorhandensein von Abweichungen in
der Beschaffenheit derartiger Gebilde wenigstens im Allgemeinen
nachzuweisen, z. B. in Form von Gerinnungen des Muskelfaser-
und Zelleninhalts. Meist 1st auch das nicht mdglich, und die

1%
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vergiftete Zelle bleibt scheinbar unveriindert. Dass eine Ver-
dnderung dennoch eingetreten ist, schliessen wir aus den Ab-
weichungen in der Functionsfihigkeit der betroffenen Gebilde.

Die Integritét der chemischen Zusammensetzung der Organe ist die noth-
wendige Bedingung fiir die normale Beschaffenheit ihrer Function. Jede Sto-
rung der letzteren ldsst daher anf chemische Verinderungen jener schliessen.

Man darf aber den Begriff ,,chemisch* in diesem Falle nicht zu eng fas-
sen und nicht bloss die gewthnlichen chemischen Reactionen dahin rechnen,
sondern hat vor allen Dingen auch solche Vorginge zu beriicksichtigen,
welche in das Gebiet der physikalischen Chemie fallen. Eine Nerven- oder
Muskelzelle enthalt Eiweissstoffe, Lecithin, Salze, Wasser und andere chemi-
sche Verbindungen. Sie selbst kann als eine physikalisch-chemische Verbin-
dung angesehen werden, in welcher zusammenh&ngende Moleciilgruppen, durch
Losungsmittel von einander getrennte Moleciile und ihre Dissociationspro-
ducte sich in einem physikalisch-chemischen Gleichgewichtszustand befinden,
welcher die Grundbedingung fiir die Lebensfihigkeit solcher Gebilde ist.

Diese normale physikalisch-chemische Constitution der Ele-
mentarorgane kann schon durch geringfiigige Hingriffe erhebliche
Storungen erleiden, von denen dann die Abweichungen der Thitig-
keitsdusserungen abhingig sind.

Diese Anschauung wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass
derartige Elementargebilde durch einen geringen Wasserverlust
in Folge Verduynstung bei gelinder Temperatur oder durch Quellung
und Entziehung von Salzen bei der Behandlung mit reinem
Wasser nicht nur in ihrer Function beeintrichtigt, sondern so-
gar leicht zum Absterben gebracht werden.

Das destillirte Wasser wirkt als Getriink bloss deshalb nicht
giftig, weil es sofort nach seiner Resorption durch Mischung mit
den im Blute und den Gewebsfliissigkeiten vorhandenen geldsten
Stoffen in eine unschidliche Form tibergefiihrt wird.

Es kann die normale Constitution der Elementarorgane auch
dadurch eine Stérung erleiden, dass besondere, dem Organismus
fremdartige Substanzen von aussen her durch Resorption in das
Innere jener Gebilde gelangen und den normalen molecularen
Gleichgewichtszustand in Unordnung bringen, gleichsam wie ein
Stein, welcher in das Getriebe einer complicirten Maschine ge-
rith. Solche Vorgiinge kénnen wir freilich vorliufig und vielleicht
auch in fernerer Zukunft weder graphisch uns vorfithren, noch
durch eine mathematische oder chemische Formel ausdriicken.

Diese Art der pharmakologischen Wirkungen hiingt von der Bescha f-
fenheit der Moleciile oder der Dissociationsproducte der giftigen
Substanz ab. Wir wissen zwar nicht, warum das Strychninmoleciil nach
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seiner Aufnahme in die Nervenzellen des Riickenmarks jene erhohte Reflex-
erregbarkeit hervorbringt, die zum Tetanus fiihrt, wihrend zahlreiche andere,
scheinbar ganz dhnliche Stoffe entweder gar nicht oder in entgegengesetzter
Weise wirksam sind, wir gelangen aber durch die Vergleichung aller Gifte
unter einander zu dem Schluss, dass weder die Grosse eines Moleeiils, d. h.
die Anzahl der in ithm enthaltenen Atome, noch die Anwesenheit eines be-
stimmten Elementes fiir die Wirksamkeit massgebend sind. Denn kleine
Moleciile, wie die der Blausiure, konnen sehr giftig, sehr grosse unwirksam
sein und umgekehrt. Auch ist kein Element in allen seinen Verbindungen
ein Gift.

Wahrscheinlich ist fiir die ,specifische” Giftigkeit eines Mole-
ciils nicht seine chemische Constitution, sondern die von der stereo-
chemischen Configuration abhéngige Gestalt massgebend. Da man
aber diese nicht kennt, so hat man es seitens der Sachverstin-
digen zunichst aufgegeben, sich mit den Fragen iiber den Zu-
sammenhang zwischen chemischer Constitution und pharmakolo-
gischer Wirkung zu beschiftigen. Es wird schwerer sein, dies
festzustellen, als den Girund zu erforschen, warum der eine Korper
rothes, ein anderer griines Licht zurlickstrahlt.

Die Annahme einer derartigen molecularen Wirkung, nament-
lich der Nerven- und Muskelgifte, gewinnt auch eine Stiitze durch
die Thatsache, dass die Organelemente dabei nicht zerstort
werden, sondern nach der Ausscheidung des Giftes wieder in
der normalen Weise functioniren. Wire das nicht, so diirfte
z. B. an das Chloroformiren nicht gedacht werden. Die der Pu-
pillenerweiterung zu Grunde liegende Atropinwirkung kann so-
gar wochen- und monatelang unterhalten werden, ohne dass die
betheiligten Elementarorgane darunter dauernd zu leiden haben.

Stoffe, durch welche die Kérperbestandtheile zerstort werden, gelangen
wihrend des Lebens gar nicht in das Innere einer Nervenzelle, weil sie schon
auf dem Wege dahin durch die Wechselwirkung mit jenen als wirksame
Verbindungen zu existiren aufhéren. Concentrirte Schwefelsiure, Chlor, Zink-
chlorid und &hnliche Aetzmittel vertindern als solche nur die n#chste Um-
gebung der Applicationsstelle, withrend die Moleculargifte an dieser oft ganz
unwirksam bleiben und erst nach ihrer Verbreitung im Blute und in den
Geweben ihren Einfluss auf bestimmte Organe oder hiufig nur auf eng be-
grenzte Gebiete des Nervensystems geltend machen.

Die durch moleculare Vorginge bedingten Functionsstorungen
der einzelnen Organe bilden dann das Gesammtbild der Wir-
kung solcher Gifte. Bis vor nicht langer Zeit begniigte man sich
damit, die dabei zu Tage tretenden Erscheinungen einfach zu be-
schreiben. HEs kommt aber vor allen Dingen darauf an, die Or-
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gane und Organtheile aufzusuchen, welche von der Wirkung
betroffen sind, also die letztere zu localisiren und sie nach
Qualitdt und Quantitdt zu charakterisiren. Dies ist eine wichtige,
aber verhiltnissmissig leichte Aufgabe der experimentellen Phar-
makologie. Weit schwieriger sind die Veriinderungen zu er-
forschen, welche die chemische Zusammensetzung des Organismus,
seine Ernihrung und die Stoffwechselvorginge erfahren.

Erst wenn diese Aufgaben bis zu einem gewissen Grade ge-
16st sind, kann die Frage aufgeworfen werden, ob die Wirkungen
einer Substanz sich zu Heilzwecken verwenden lassen.

Obgleich die Pharmakologie wie jedes andere Gebiet des Wissens zu-
niichst ohne Riicksicht auf den praktischen Nutzen betrieben werden soll,
so bleibt doch als reife Frucht solcher Bestrebungen die Verwerthung der
erlangten Resultate bei der Heilung von Krankheiten in sichere Aussicht
gestellt.

3. Die Quellen der Arzneimittellehre.

Die Quellen, aus welchen die Arzneimittellehre geschopft
hat, flossen oft genug recht triibe.

Auf der allerniedersten Stufe menschlicher Entwickelung
mochte die Anwendung heilsamer Kréuter eine ganz unbewusste,
instinctive sein, in #hnlicher Weise, wie man es in einzelnen
Fillen an Thieren zu beobachten Gelegenheit hat.

So sieht man Hunde h#ufig Grashalme verschlingen. Die letzteren be-
wirken in Folge der Reizung des Rachens und Gaumens Wiirgen und Er-
brechen, wodurch aus dem Magen Schleim entfernt wird, der den Thieren

unangenehme Empfindungen verursacht und sie zum Verschlingen der Gras-
halme veranlasst hatte.

In historischer Zeit geschieht die Auswahl der Heilmittel
nicht mehr instinctiv, sondern mit mehr oder weniger Ueber-
legung nach bestimmten Grundsidtzen. Aber diese letzteren
sind wiederum sehr verschieden.

Sehr einfach waren die Anfinge der wirklichen Beobachtung
und Erfahrung. Wenn man kranke Thiere nach dem Genusse
eines Krautes genesen sah, so schrieb man diesem heilsame Kriifte
zu und wandte es auch bei Menschen an, und zwar zunichst bei
allen Krankheiten ohne Ausnahme; dann nur in solchen F dllen,
in denen man eine Aehnlichkeit mit den an Thieren geheilten
Krankheiten annehmen zu konnen glaubte. Auf diese Weige
werden, wie es nicht selten noch heute der Fall ist, Hirten die
Heilkundigen.
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Wo der Mensch die Auswahl der heilsamen Agentien nicht
selbst zu treffen verstand, da musste die unfehlbare Gottheit dies
ibernehmen, und entweder durch Zeichen und Triume oder durch
den Mund ihrer Priester offenbaren. In Folge dessen werden
die letzteren zugleich Aerzte.

Die Betheiligung einer hdheren Macht bei der Heilung der
Krankheiten macht es dann weiter erklirlich, dass bald nicht
allein materielle, von den Gdttern bloss angerathene Mittel in An-
wendung kommen, um durch materielle Krifte die Macht der
Krankheit zu iiberwinden, sondern dass man die Gotter aufforderte,
selbst den Kampf gegen die Krankheit, die man als ein selbst-
stindiges Wesen zu betrachten anfing, zu iibernehmen oder doch
wenigstens den Heilkriften der Arzneimittel zu Hilfe zuo kommen
und sie zu verstirken.

Sel es nun, um die heilsamen und gelegentlich auch wohl
die todbringenden Krifte der Naturkdrper, namentlich der Planzen,
zu erkennen oder mit Hilfe der Gdtter zu verstirken und richtig
zu leiten, oder sei es, um die letzteren oder auch wohl gewisse
Damonen direct zur Vernichtung der Krankheit aufzurufen, wandte
man wiederum verschiedene Mittel an, die aber symbolischer
Natur sind.

So verband sich die Heilkunde, insbesondere die Arzneimittellehre,
schon in den frithesten Zeiten mit der Wahrsagerei, Zauberei und Mystik
und behilt bei einem Theile der Menschheit noch heute diesen Zusammen-
hang. Denn wie bei vielen Naturvdlkern Zauberei und Heilkunst regelrecht
Hand in Hand gehen, so verschmiht es unter den Culturvilkern der unge-
bildete Mann aller Lénder und man kionnte fast sagen aller Stinde nicht,
zu mystischen, hiufig unter religisser Form ausgefithrten Handlungen, wie
Besprechungen, Handauflegen u. dergl., seine Zuflucht zu nehmen, um natiir-
liche oder iibernatiirliche Krifte zur Heilung seines Leidens zu entfesseln.

Im Laufe der Zeit lernte man auch eigentliche Wirkungen
der Arznelen kennen und ihre Bedeutung als heilsames Moment
begreifen. Dahin gehdren z. B. die durch Abfithrmittel hervor-
gerufenen Darmentleerungen. Derartig waren die ersten wissen-
schaftlichen Erfahrungen, die lange Zeit hindurch auch die
einzigen geblieben sind.

Als das menschliche Denken soweit erstarkt war, dass es,
mit einer festgeschulten Logik ausgeriistet, sich vermass, in die
tiefsten Geheimnisse der Natur und in den Ursprung aller Dinge
einzudringen, ohne die Beobachtung fiir nothig zu halten, weil
das Gedachte fiir Thatséichliches genommen wurde, und als ein
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anderes Wissen als dieses philosophische noch nicht existirte,
da ging auch die Medicin und der Haupttheil derselben, die
Arzneimittellehre, aus den Hinden der Priester in die der Philo-
sophen tber.

In den Schulen von Rhodos, Knidos und Kos trat zuerst
der rein Arztliche Charakter des medicinischen Wissens hervor,
bis aus der letztgenannten Schule der griosste Arzt des Alter-
thums und vielleicht aller Zeiten, der rationellste aller Empiriker,
Hippokrates, wenigstens indirect auch fiir die Arzneimittellehre
elne rein naturalistische Betrachtungsweise schuf. Aber leicht
war dieser Standpunkt nicht zu erobern. Denn von jener Zeit
datirt zugleich der Jahrhunderte lang dauernde Kampf zwischen
Wissen und Glauben, zwischen Erfahrung und Speculation, der
selbst in unserer Zeit nicht vollig zum Austrag gekommen ist.

Ueberblicken wir die lange Reihe der Jahrhunderte, so ent-
rollt sich vor uns ein trostloses Bild. Wir sehen, wie die Suche
nach den sogenannten Specifica fiir die einzelnen Krankheiten
beginnt, und wie die Empfehlung seitens eines Heilkiinstlers ge-
niigt, um einer Arznei den gréssten Credit zu verschaffen.

Wir finden, dass es schon als ein grosses Verdienst anzuer-
kennen ist, wenn man sich in der Zeit der Verflachung und Ver-
sumpfung der Wissenschaften auf die Reproduction der ga-
lenischen Lehren und die Anwendung der galenischen Arznei-
priparate beschriankt, gegentiber dem Bestreben, in methodischer
Weise durch die Kabbalah und den Stein der Weisen die
geheimen Krifte der Natur auch zur Heilung von Krankheiten
aufzudecken. Wir sehen dann, wie um die Zeit des Aufbliihens
der Ktinste und Wissenschaften Paracelsus sich bei der Fr-
kenntniss der Arzneiwirkungen durch Zeichen und Triume leiten
ldsst oder es wenigstens zu thun empfiehlt und durch Wieder-
belebung des arabischen Dynamismus den Grund zur spiteren
Entstehung der Homdopathie legt.

Diesen Frscheinungen ist wenig Erfreuliches gegeniiberzu-
stellen. Die Einfiihrung zahlreicher neuer Arzneimittel
aus dem fernen Osten Asiens durch die Araber, sowie die Ver-
pflanzung der bei den Eingeborenen Amerikas gebriuchlichen
Mittel nach Europa sind als die grossten Errungenschaften dieser
langen Zeitperiode zu betrachten.

Es muss daher als ein grosser Fortschritt angesehen werden,
als in der zweiten Hilfte des vorigen Jahrhunderts namentlich



Die Auswahl der Arzneimittel nach rationellen Grundsitzen. 9

englische Aerzte an die Stelle phantastischer Speculationen, die
in Deutschland auf dem Boden der Naturphilosophie weiter
wucherten, die methodische Beobachtung am Krankenbett
setzten. Diese Richtung hat sich jetzt iiberall den Boden er-
obert. Indessen sind auch hier Abwege nicht vermieden worden;
namentlich wird zuweilen die subjective Ueberzeugung mit der
objectiven Krfahrung verwechselt. Oft genug beherrscht die
seigene Erfahrung® allzu ausschliesslich das therapeutische Handeln
des Arztes.

Aus allen 1m Vorstehenden bertihrten Quellen hat die Arznei-
mittellehre geschopft und ldsst noch gegenwiirtig deutlich genug
den Stempel dieses Ursprungs erkennen; auch die Spuren der
galenischen Herrschaft sind nichts weniger als verwischt.

Die fortschreitende Entwickelung der Chemie, der Physio-
logie, der Pathologie und anderer verwandter Disciplinen macht
es dringend nothwendig, die Arzneimittellehre 1m Anschluss an
die Pharmokologie auf einen rationellen Standpunkt zu bringen,
damit sie nicht allmilig alle Fihlung mit jenen Disciplinen,
also mit ihren wissenschaftlichen Grundlagen, verliert. Wir miissen
deshalb nach bestimmten Grundsidtzen verfahren, wenn wir
bei der Auswahl und der Anwendung der Arzneimittel zum ge-
wiinschten Ziele gelangen wollen.

4, Die Auswahl der Arzneimittel nach rationellen Grundsiizen.

Die Vorginge im Organismus, die man im populéren Sinne
als Krankheit bezeichnet, weisen bestimmte Erscheinungen und
einen gewissen Verlauf und Ausgang auf, welche von #usseren
Bedingungen abhingig sind. Da wir die letzteren innerhalb ge-
wisser Grenzen zu verindern im Stande sind, so ist die Mog-
lichkeit gegeben, willkiirlich einen Einfluss auf den
Verlauf und den Ausgang der Krankheit auszuitben. Ob
der Einfluss eines kiinstlichen Eingriffs ein giinstiger ist, muss
die Erfahrung lehren. Die letztere kann aber nur dann gemacht
werden, wenn es genau bekannt ist, wie der Verlauf und der
Ausgang der Krankheit sich ohne einen derartigen Eingriff ge-
stalten. Diese Voraussetzung trifft aber nur in seltenen Fillen
zu. Denn, ob eine Krankheit, die mit Genesung enden kann, aber
nicht mit derselben enden muss, diesen oder jenen Verlauf nehmen
wird, lisst sich sehr selten mit Sicherheit, sondern meist nur mit
einer gewissen Wahrscheinlichkeit voraussehen. Daher wird man
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auch tiber den Krfolg eines bestimmten Kingriffs, z. B. tiber die
Wirkung eines Arzneimittels, hiufig genug mehr oder weniger
im Unklaren bleiben.

Die Erfahrung wird auf diesem Gebiete in der Regel in der
Weise gewonnnen, dass der Beobachter sich auf Grund vor-
handener Angaben oder eigener Anschauung zunichst eine Vor-
stellung von dem weiteren Verlauf des Krankheitsfalles
bildet und danach die ihm zweckmissig erscheinende Behand-
lungsweise einleitet. Durch Vergleichung des nach der letzteren
eingetretenen Verlaufs mit dem urspriinglich gedachten wird so-
dann der Erfolg der angewandten Mittel abgeschétzt. Da aber
jene Voraussetzung itiber den Verlauf der Krankheit keineswegs
eine zutreffende zu sein braucht, so ist es verstindlich, dass es
mehr oder weniger von der subjectiven Auffassung abhingt, welchen
Erfolg der Beobachter dem angewandten Mittel zuschreiben und
in welchem Umfange er die eingetretene Heilung von der Be-
handlung abhingig machen will. Daher ist das durch diese sub-
jective Schitzungsmethode gewonnene Wissen ein sehr un-
sicheres, gegen das der eine mit kritischen Bemiihungen zu Felde
zieht, wihrend ein anderer darauf fusst und mit Stolz von seiner
positiven Richtung spricht.

Solche durch Schitzung gewonnenen Sitze konnen sich allerdings im
Laufe der Zeiten derartig vervielfiltigen und nach derselben Seite sum-
miren, dass sie zuweilen den Werth von Thatsachen erlangen. Indess ist
_auch in diesen F#llen eine schliessliche THuschung nicht ausgeschlossen,
wie es sich gegenwirtig fiir die so allgemein und so lange gerithmten Er-
folge der Behandlung der Blutarmuth mit den gewdhnlichen Eisenmitteln
ergeben hat.

Kine grossere Sicherheit wird von der statistischen Methode
erwartet.

Wenn wir wissen, wie sich eine Krankheit im Durchschnitt
einer grosseren Reihe von Fillen gestaltet und dieser Reihe eine
andere, nicht weniger grosse gegeniiberstellen, in der alle einzelnen
Fille der gleichen Behandlungsweise unterworfen waren, so wird
sich der durchschnittliche Einfluss der letzteren mit einer Sicher-
heit beurtheilen lassen, die im Allgemeinen mit der Zahl der
beobachteten Fille wichst.

Jedoch stehen der Ausfithrung dieser Methode fast uniiberwindliche
Schwierigkeiten entgegen. Es miissen nicht nur die Krankheitsfille in
beiden Reihen moglichst gleichartige sein, sondern es darf auch der Eingriff,
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z. B. das angewandte Arzneimittel, dessen Einfluss auf den Verlauf der
Krankheit gepriift werden soll, nach Charakter und Stirke keinen zu grossen
Schwankungen unterliegen, namentlich auch nicht mit anderen verinder-
lichen Eingriffen zugleich zur Anwendung kommen. Aber selbst wenn es
gelingt, diese Schwierigkeiten zu iiberwinden und zu mdglichst sicheren
Resultaten zu gelangen, so konnen diese doch immer nur eine ganz all-
gemeine Bedeutung beanspruchen und diirfen nicht auf den einzelnen Fall
iibertragen werden, weil dieser seinen eigenen im Voraus nicht zu bestim-
menden Verlauf und Ausgang hat.

Diese rein empirischen Methoden gewihren uns keinen Ein-
blick in die Vorginge, die sich bei der Behandlung einer Krank-
heit mit Arzneimitteln abspielen. Die rationelle Methode geht
darauf aus, den durch die Krankheit bewirkten Verinderungen
in den einzelnen Organen andere kiinstlich herbeigefiithrte ent-
gegenzusetzen, die entweder den Ablauf der ersteren im giinstigen
Sinne beeinflussen oder die fiir den Gesammtorganismus schad-
lichen und fiir das Individuum listigen Erscheinungen beseitigen.

Die functionellen krankhaften Verdnderungen der
Organe konnen nur quantitativer Natur sein. Die Gefahren fiir
den Gesammtorganismus werden dadurch bedingt, dass die Function
das eine Mal im Uebermass, das andere Mal mit zu geringer In-
tensitit auftritt. Die Aufgabe der rationellen Therapie besteht
bei solchen Zustinden darin, die gesteigerte Thitigkeit herab-
zusetzen und die verminderte anzuregen. — Falls die Function
der erkrankten Organe in Absonderungs- oder Ernidhrungsvor-
gingen besteht, deren Abnormititen das Wesen der Krankheit
bedingen, so kann die letztere in der Weise bekdmpft werden,
dass man jene Vorginge, also wiederum die Function, zu ver-
stirken oder zu missigen sucht. Ist ein derartiges Kingreifen
nicht moglich, so muss man sich damit begniigen, die Folgen der
Functionsstéorungen moglichst unschidlich zu machen.

‘Wenn man in dieser Weise eine Krankheit mit Arzneimitteln
behandeln will, so setzt das zunéchst eine genaune Kenntniss ihres
Wesens voraus. Hs muss der Sitz der pathologischen Verin-
derungen und ihr Einfluss auf die verschiedenen Organgebiete
bekannt sein und die Abhingigkeit der einzelnen Krankheits-
erscheinungen untereinander und von der pathologischen Lésion
klar zn Tage treten. Endlich ist fiir diese Behandlungsweise eine
eingehende Bekanntschaft nicht nur mit den Wirkungen der ge-
briauchlichen Arzneimittel, sondern auch mit denen der pharmako-
logischen Agentien im Allgemeinen erforderlich.
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Der Pharmakologe erforscht diese Wirkungen auf dem
einzig moglichen Wege, durch das Experiment. Der klinische
Praktiker verwendet sie in geeigneter Weise fiir seine Zwecke.
Da es aber nicht nur auf die Wirkung, sondern auch auf ihren
geeigneten Grad, die nothige Dauver und Wiederbolung und zu-
weilen auf eine zweckmissige Combination verschiedener Wir-
kungen ankommt, die oft gegeneinander ebenfalls abgestuft sein
miissen, so tritt diesen Verhiltnissen gegeniiber die praktische
Erfahrung und Uebung als drztliche Kunst in ihr volles Recht.
Wissenschaft und Praxis gehen dabei Hand in Hand. Von einem
(regensatz beider kann nur dann die Rede sein, wenn die letztere
auf der untersten Stufe der Empirie stehen bleibt.

5. Die Eintheilung der pharmakologischen Agentien
und der Arzneimittel.

Die zahllosen Substanzen, mit denen es die Pharmakologie
schon gegenwirtig zu thun hat, noch mehr aber in Zukunft zu
thun haben wird, erfordern eine systematische Eintheilung,
durch welche eine leichte Uebersicht gewonnen und ein plan-
miéssiges Handeln beim Erforschen ihrer Wirkungen ermog-
licht wird.

Die Eintheilung nach rein chemischen Grundsidtzen
1st zu verwerfen, weil dabei hdufig nur solche chemische Eigen-
schaften in den Vordergrund gestellt werden, die entweder unter
vielen vorhandefien willktirlich herausgegriffen sind oder in gar
keinem Zusammenhang mit der pharmakologischen Natur der Sub-
stanzen stehen. Kin chemlschgs System ist nicht zugleich ein
pharmakologisches.

Die Eintheilung nach der Wirkung der Substanzen
auf einzelne wichtige Organe berticksichtigt ebenfalls nur in ein-
seitiger Weise besondere, auffilligere Merkmale. Selten wirkt
ein Gift bloss auf ein Organ, meist werden mehrere zugleich er-
griffen. Die Bezeichnung Gehirn-, Riickenmarks-, Herzgifte deutet
weder auf die Natur der Wirkung hin, noch umfasst sie das Ver-
halten der betreffenden Stoffe gegen die tibrigen Organe.

Man muss daher bei der Aufstellung eines pharmakologischen
Systems in derselben Weise verfahren, wie der Botaniker bei der
Bildung der natiirlichen Pflanzenfamilien, und dem entsprechend
alle Merkmale der wirksamen Agentien beriicksichtigen, die in
pharmakologischer Hinsicht von Wichtigkeit sind. Die Stoffe,
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deren Eigenschaften und Wirkungen am meisten miteinander tiber-
einstimmen, werden nach dem Vorgange Buchheim's zu phar-
makologischen Gruppen vereinigt und jede derselben nach einer
der bekanntesten unter den zugehorigen Substanzen benannt.

Die Gruppe des Strychnins umfasst nach dieser Eintheilung alle
Gifte, die in Bezug auf ihre Wirkungen und ihr ganzes Verhalten im Or-
ganismus jenem Alkaloid moglichst nahe stehen. Zur Gruppe des Glau-
bersalzes gehoren alle chemischen Verbindungen, welche ohne bemerkens-
werthe andere Wirkungen in geeigneten Gaben dadurch fliissige Stuhlent-
leerungen hervorbringen, dass sie im Darm schwer resorbirt werden. Durch
die gleichen Eigenschaften wirkt der Mannit abfiihrend und gehort deshalb
ebenfalls zu dieser Gruppe, obgleich er chemisch dem Glaubersalz so fern
wie moglich steht.

In dieser Weise gelangte Buchheim zu einem natiirlichen
System, welches vor allen Dingen der Anforderung entspricht,
dass es mit fortschreitender Entwickelung der pharmakologischen
Erkenntniss auf gleichbleibender Grundlage immer mehr vervoll-
kommnet werden kann. Die einzelnen Gruppen lassen sich dabel
allmélig schérfer gegeneinander abgrenzen, neu gebildete den
alten anreihen und alle, wenn nothig, umgestalten, ohne dass das
System selbst aufgegeben und durch ein anderes ersetzt zu werden
braucht, wie es bei einem kiinstlichen unvermeidlich ist. Unter-
suchungen, die ohne Beriicksichtigung einer solchen Systematik
ausgefiihrt sind, werden bald keinen Werth mehr haben.

Die gegenwirtige Unvollkommenheit de e
hingt im Wesentlichen davon ab, dass vga @eﬂEr% & und Rohstoffen
nicht einmal die wirksamen Bestandthei] \geschwelge i
der letzteren und ihr Verhalten im Org ¥smus bekannt sid® Wicht selten
sind die hetreffenden Untersuchungen ; @ so geringer Sachkerm iss ausge-
fithrt, dass sie keinen Schluss iiber éie—‘pharma,kelogische Natu der unter
suchten Substanzen und iiber ihre Stellgng-im System zulaqsem?
wird Jede exotische Pflanze, die in ih rﬂelmath bei den i@
Arznei im Gebrauch ist, auf den europa clé’eg Markt e by
suchen insbesondere an kranken Mensches ve{j& e
Material ist in wissenschaftlicher Hinsicht nicht=selH

anzufangen.

Was die Classificirung und die Reihenfolge der
Gruppen betrifft, so kann man dabei von verschiedenen Ge-
sichtspunkten ausgehen. Aus didaktischen Griinden ist es vor-
theilhaft, solche Gruppen voranzustellen, welche Substanzen von
moglichst einheitlicher Wirkung umfassen, und dann andere folgen
zu lassen, in denen verschiedene Wirkungstypen combinirt sind,
z. B. die Gruppe des Coffeins nach der des Strychnins, weil die
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einheitliche typische Wirkung, die das letztere hervorbringt, mit
einer eigenartigen Muskelverinderung combinirt auch beim Coffein
vorkommt und deshalb bei diesem nicht naher betrachtet zu werden
braucht.

Allein wichtiger als diese didaktischen Zwecke sind die Riick-
sichten auf die chemische Zusammensetzung und Constitution der
pharmakologischen Agentien. Bei den unorganischen Verbin-
dungen ergeben sich diese Riicksichten in den meisten Fallen
von selbst. Von den in den Pflanzen enthaltenen giftigen orga-
nischen Bestandtheilen ist die Constitution meist unbekannt und
kann deshalb wenig in Betracht kommen. Je mehr aber neben
diesen die kiinstlich dargestellten Kohlenstoffverbindungen eine
pharmakologische Bedeutung erlangen, desto weniger darf ihre
chemische Constitution bei der Gruppirung und Classificirung
vernachldssigt werd en.

Daher sind im Nachstehenden die Gruppen soweit thunlich nach
den chemischen Reihen geordnet. Hine consequente Durchfithrung
dieser Ordnung ist vorlaufig allerdings nicht einmal fiir die reine experi-
mentelle Pharmakologie mdglich, noch weniger daher fiir die Arzneimittel-
lehre. Fiir die letztere, die es nur mit der Verwerthung gewisser Wirkungen
einzelner Agentien zu thun hat, lisst sich zwar kein eigenes System schaffen;
doch ist man berechtigt, mit Zugrundelegung der pharmakologischen Grup-
pirung, die Arzneistoffe nach den Wirkungen zusammenzustellen, die bei
der Heilung von Krankheiten ausschliesslich oder hauptsichlich in Betracht
kommen. Ks ist daher statthaft von Abfiihrmitteln zu reden, man darf
aber die zu verschiedenen Gruppen gehdrenden, z. B. das Glaubersalz und
die Senna, nicht zusammenwerfen, denn die Gruppeneigenthiimlichkeiten
bedingen h#ufig auch eine besondere Indication fiir die Anwendung.

I. Die Nerven- und Muskelgifte.

Viele Stoffe verursachen nach ihrer Aufnahme in das Blut
und die Gewebe functionelle Stdrungen in verschiedenen
Gebieten des Nervensystems und der Muskeln. Gleich-
zeitige Wirkungen an den Applicationsstellen sind zwar nicht
ausgeschlossen, treten aber jenen gegeniiber mehr oder weniger
in den Hintergrund. Der Alkohol z. B. erzeugt im concentrirten
Zustande eine entziindliche Reizung, die bei seiner Verdiinnung
mit Wasser entsprechend dem Grade der letzteren abgeschwicht
wird, wihrend die Wirkung auf das Nervensystem unabhingig
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von der Concentration und dem Verhalten an den Applications-
stellen stets in der gleichen Weise sich geltend macht, falls ge-
niigende Mengen resorbirt werden.

Die Verdnderungen der Nervenfunctionen kénnen nur
quantitativer Natur sein. Die Gifte verursachen daher entweder
eine Verminderung oder eine Steigerung der normalen Erregbar-
keit, oder eine directe Erregung gewisser Theile des Nerven-
systems. Die Abnahme oder Vernichtung der Erregharkeit und
die dadurch bedingte Abschwichung oder Unterdriickung der
Functionen der betroffenen Nerven- und Muskelgebiete bezeichnet
man als Lihmung. Doch versteht man darunter auch die Be-
wegungslosigkeit ganzer Organe, z. B. des Herzens und der Glied-
massen, sowle des gesammten Individuums.

Die Erh6hung der Function kann zweierlei Ursachen haben.
Entweder ist die Erregharkeit gewachsen bei gleichbleibender
Stirke der Reize, oder die letzteren haben zugenommen, wihrend
die erste auf der fritheren Stufe verharrt. In beiden Fillen, die
sich auch combiniren kOnnen, ist der Effect derselbe, es tritt eine
stirkere Erregung und eine grossere Functionsleistung ein.
In praxi hat man es meist nur mit der letzteren zu thun, ohne
thre Ursache auf den einen oder den anderen der beiden Vor-
ginge zuriickfithren zu konnen. Zuweilen gelingt das indess mit
mehr oder weniger Sicherheit.

Unter den Nervenelementen werden nur die centralen und
peripheren Endapparate von den Giftwirkungen betroffen. Die
leitenden Fasern dagegen bleiben bis zum Tode des Gesammt-
organismus intact; wenigstens ist kein Fall einer Giftwirkung
mit Sicherheit bekannt, in welchem die Fortleitung der Erregung
in den markhaltigen Nervenfasern wihrend des Lebens unter-
brochen wird. Diese sind im Allgemeinen sehr widerstandsfihig.
Wihrend einer 1!,—4 Stunden dauernden elektrischen Reizung
des Nervus ischiadicus an einer curarisirten Katze blieben die
motorischen Fasern erregbar, so dass die Muskeln nach dem
Aufhdren der Lihmung der Nervenendigungen sogleich zu zucken
anfingen (Bowditch, 1885).

Wenn von der Wirkung der Gifte auf bestimmte Centren im Gehirn
und in anderen Theilen des Nervensystems die Rede ist, so sind darunter
nur die Functionscentren ohne Riicksicht auf ibhre anatomische Lage und
Anordnung zu verstehen. Es gibt sicher z. B. Centra der Empfindung, wenn
sie auch nicht herdweise bestimmte Regionen der Grosshirnrinde einnehmen.
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Nicht so einfach sind die Verinderungen, welche die
Muskeln unter dem Einfluss der Gifte erfahren, denn
bei ihnen kommen ausser der Erregbarkeit auch die Arbeits-
leistung und die Elasticititszustinde in Betracht. Diese Verhilt-
nisse aber lassen sich nicht in einer auf die Muskeln des lebenden
Gesammforganismus ibertragharen Weise untersuchen, weil es
zwar eine Physiologie tetanischer Zuckungen, aber keine eigent-
liche Muskelphysiologie gibt. Denn wir sind nicht im Stande,
die Muskeln durch unsere kiinstlichen Reize beliebig langsam oder
schnell, nur um weniges oder vollstandig zur Contraction zu
bringen und in diesem Zustande bis zur Ermiidung zu erhalten
oder die Wiederausdehnung willkiirlich zu bewerkstelligen, wie
es der Willensreiz thut. Nur die Functionen des Herzmuskels
sind, unabhéingig von kiinstlichen Reizen, solchen Untersuchungen
zuganglich.

(Fewisse Stoffe, namentlich Benzol- und Chinolinderivate, ver-
mindern, zuweilen nach vorausgehender Erh6hung, mit mehr oder
weniger grosser Energie den Stoffwechsel der Gewebsbestand-
theile und erniedrigen die normale, inshesondere aber die fieber-
haft gesteigerte Korpertemperatur, ohne dass ein derartiger Fin-
fluss auf jene vegetativen Vorgidnge ausschliesslich von einer
Wirkung dieser Substanzen auf die Circulation oder das Nerven-
system abgeleitet werden kénnte. Man ist daher gezwungen, eine
specifische, d. h. durch moleculare Vorginge wie bei den Nerven-
und Muskelgiften bedingte l1ahmende Wirkung dieser Substan-
zen auf die vegetativen Functionen des Zellprotoplas-
mas anzunehmen. Hs ist die gleiche Wirkung, welche in hohe-
ren Graden einfache Protoplasmagebilde, z. B. niedere Organis-
men, zum Absterben bringt und deshalb zur Desinfection verwandt
wird. Diese Stoffwechselgifte sind zugleich auch Nervengifte;
man kann sie daher bei der Classificirung von diesen nicht trennen.

A. Nerven- und Muskelgifte der Fettreihe.
1. Gruppe des Chloroforms und Alkohols.

Diese Gruppe kann auch ganz allgemein als Gruppe der
narkotisch wirkenden Verbindungen der Fettreihe be-
zeichnet werden. Unter narkotischer Wirkung hat man in diesem
Falle eine Verminderung der Functionen des Grosshirns zu
verstehen.
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Es gehoren hierher zahllose Verbindungen der Fettreihe, in
denen die Kohlenwasserstoffgruppen das Wirksame sind. Die
gasformigen und flissigen Kohlenwasserstoffe, die einsinrigen
Alkohole und ihre Aether, die neutralen Ester, die Ketone
und Aldehyde und endlich die Halogenderivate aller dieser
Verbindungen haben den gleichen Grundcharakter der Wirkung.
Die Chlorkohlenstoffe Perchlormethan (CCl,) und Perchlor-
dthylen (C,Cl,) kbnnen dagegen nicht zu dieser Gruppe gerechnet
werden, weil sie, neben der Narkose, durch directe Erregung der
nKrampfcentren“ Convulsionen hervorrufen (v. Ley, 1889).

Die Wirksamkeit der Kohlenwasserstoffgruppen kann durch
die Verbindung der letzteren mit anderartigen Atomen und Atom-
gruppen abgeschwicht oder ganz aufgehoben werden, wie dies
bei den Ammoniakbasen, z. B. dem Trimethylamin, den Sdure-
amiden, den substituirten Harnstoffen, den mehrsdurigen
Alkoholen, unter denen besonders das Glycerin zu nennen ist,
und bei den Sduren der Fall ist. Indessen zeigen auch die in
dieser Richtung untersuchten S#uren und Amidoséuren, darunter
namentlich die Buttersdure (Binz und Mayer, 1886), ferner das
Glykocoll und das Alanin (Gaglio, 1887) und endlich die ge-
chlorten (Frese, 1889) und gebromten Hssigsduren (Pohl, 1887)
deutliche narkotische Wirkungen. Die nicht polymerisirten Alde-
hyde, auch das Furfurol oder Brenzschleimsiurealdehyd (Cohn,
1892) verursachen neben der Narkose starke locale Reizung. Dies
thut auch der Allylalkohol und ruft, wie sich nach den Unter-
suchungen von Miessner (1891) schliessen ldsst, mehr Collaps
als Narkose und ausserdem Convulsionen hervor.

Wenn in einem Aether oder Ester ausser dem Kohlenwasserstoff der
Fettrethe eine Atomgruppe enthalten ist, die in irgend einer Weise ein
besonderes Verhalten im Organismus aufweist, so tritt dieses auch bei den be-
treffenden Aethern und Estern zu Tage, und es kann dabei die narkotische
Wirkung mehr oder weniger in den Hintergrund gedriingt oder unterdriickt
werden. Das Phenetol z. B. (CoH;—0—CgH;) gehort pharmakologisch nicht
dieser Gruppe, sondern vollstindig der aromatischen Reihe an. Unter den
hier besonders in Betracht kommenden Verbindungen ist vor allen der Sal-
petrigséiure-Amylester, das sogenannte Amylnitrit, hervorzuheben, bei wel-
chem die Wirkungen der salpetrigen Sauremit denen der Amylgruppe com-
binirt sind. Daher ist es zweckmiissig, diesen Kster einer besonderen Gruppe
zZuzuwelsen.

Alle oben genannten Verbindungen sind nur dann wirksam,

wenn sie nach der Aufnahme in den Organismuos von den Fliissig-
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 2
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keiten desselben gelést oder in Dampfform absorbirt werden.
Die Resorption erfolgt leicht, wenn die Substanzen in Wasser
loslich oder bei gewdhnlicher Temperatur in erheblichem Masse
fltichtig sind. Daher sind z. B. die fliichtigen Kohlenwasserstoffe
des Petroleums sehr wirksam, wihrend die fliissigen, in Wasser
ganz unloslichen und der Verdunstung unfihigen Paraffin6le und
vollends die festen Paraffine sich vollkommen indifferent ver-
halten, obgleich das unter dem Namen Vaselin bekannte Ge-
menge beider von der Haut aus in reichlichen Mengen in den
Organismus aufgenommen wird.

Die localen Wirkungen dieser Stoffe, die von denen auf
das Centralnervensystem scharf zu unterscheiden sind, werden
von sehr verschiedenartigen Kigenschaften bedingt.

Der concentrirte Alkohol entzieht den Geweben Wasser,
bringt dadurch die Eiweissstoffe zum Gerinnen und verursacht
heftige Reizung und Entziindung. Aber auch der verdiinntere
Alkohol wirkt reizend. Deshalb entstehen nach tberméissigem
Genuss alkoholischer Getrdnke in Folge der Reizung der Magen-
schleimhaut hdufig acute und chronische Magenkatarrhe,
besonders leicht bel Branntweintrinkern wegen der grosseren
Concentration des Alkohols in dem benutzten Getrink. Biertrinker
dagegen bleiben in der Regel von solchen Leiden verschont,
wenigstens soweit der Alkoholgehalt des Bieres in Betracht kommt,
und erfreuen sich deshalb im Gegensatz zu jenen meist einer
guten Erndhrung.

Das Chloroform féllt namentlich die Globulinsubstanzen
und, wie es scheint, das Myosin, denn bei der Einspritzung in
die Arterien einer Extremitit erzeugt es Muskelstarre (Kuss-
maul). Der Aether coagulirt Fieralbumin. Das Verhalten des
Paraldehyds und der tibrigen hierher geh6renden Sioffe ist
noch unbekannt.

Die leicht fliichtigen Substanzen dringen rasch in die
Gewebe ein und wirken in Folge dessen, gleichsam als Fremd-
kdrper in molecularer Form, mehr oder weniger stark reizend.
Darauf beruht die Anwendung der #therischen und spiritudsen
Flissigkeiten als Waschungen und Einreibungen zur Erzielung
elner missigen, aber nicht ganz oberflichlichen Hautreizung,
Die fliichtigen Verbindungen mit hoherem Moleculargewicht, z. B
Chloroform und Aethylenchlorid, bringen an der Haut eine kurz
dauernde, aber intensive sensible Erregung hervor, auf welche
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eme Abstumpfung der Empfindlichkeit folgt, und finden deshalb
In Form von Linimenten zu Einreibungen und als locale
Andsthetica Anwendung. Nach subecutanen Injectionen von
Aether an den Extremititen hat man an letzteren circumseripte
Lihmungen, z B. Radialparalysen, beobachtet. Es handelt sich
dabei um eine durch Aetz¥hg verursachte Neuritis oder Dege-
neration und Nekrose der Nerven.

Frither glaubte man, dass das Chloroform die peripheren
sensiblen Nerven unempfindlich mache (Snow u. A.) — Durch
Verstdubung entsteht aber bloss eine Kilteandsthesie, zu deren
Erzeugung gewdhnlich der Aether benutzt wird. Doch eignen
sich fiir diesen Zweck besser solche leicht fitichtige Stoffe, welche
ein geringeres Losungsvermdgen fiir Wasser haben als der Aether.
Denn eine Condensation atmosphirischen Wasserdampfes, durch
welche viel Wirme in Fretheit gesetzt und die Abkiithlung ver-
hindert wird, erfolgt in um so hoherem Masse, je mehr die ver-
stdubte Flissigkeit Wasser aufzunehmen im Stande ist. Deshalb
1st in neuester Zeit an Stelle des Aethers zur Erzeugung einer
solchen Kilteandsthesie namentlich bei Neuralgien und bei Ein-
schnitten in entztindete Gewebe das hei 12,5° siedende Aethyl-
chlorid in Anwendung gekommen. Auch das bei Temperaturen
bis —230 gasformige, im verfliissigten Zustande in metallenen, mit
eilnem Ausstromungshahn versehenen Cylindern in den Handel
gebrachte Methylchlorid hat man ftir diesen Zweck empfohlen.
Bei der Anwendung dieser Mittel ist darauf zu achten, dass kein
Gefrieren der Gewebe eintritt.

Die heftig reizenden Wirkungen vieler Allyldther, z. B. des Senfols,
sowie mancher Aldehyde (Acrolein), werden von besonderen molecularen
Eigenschaften dieser Verbindungen bedingt.

Im Munde und an der Nasenschleimhaut kommen ausser der
sensiblen Nervenreizung auch die specifischen Geschmacks-
and Geruchsempfindungen in Betracht.

Die Blume oder das Bouquet der Weine, das Arom der
Obstarten und Friichte, der Wohlgeruch der als ,,Parfums” be-
zeichneten Essenzen hiingen von meist noch unbekannten Aethern
und Estern der Fettreihe ab. Der gewthnliche Aethyldther wird
als Riechmittel gebraucht und soll belebend und erfrischend
wirken. Einen grossen populiren Ruf geniesst in dieser Rich-
tang die unter dem Namen Hoffmann's Tropfen bekannte

D%
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Mischung von Weingeist und Aether, die man in derselben Ab-
sicht auch innerlich gibt.

Auch das Verhalten und die Schicksale dieser Verbin-
dungen im Organismus sind nach der Natur der einzelnen Sub-
stanzen sehr verschieden. Im Ganzen ist aber nicht viel dariiber
bekannt.

Der Alkohol wird zum Theil vollstindig zu Kohlensdure
und Wasser verbrannt, zam Theil unverindert mit dem Harn und
durch die Lungen wieder ausgeschieden. Seine Vertheilung im
Organismus ist im Wesentlichen eine gleichmissige. In der Regel
enthélt das Blut grossere Mengen als die Organe, nur zuweilen
tritt das umgekehrte Verhaltniss ein (Schulinus, 1865). Der
Methylalkohol wird im Organismus zu Ameisensdure oxydirt
und diese mit dem Harn ausgeschieden (Pohl, 1893).

Das Chloroform verldsst seiner Fliichtigkeit und geringen
Loslichkeit in Wasser wegen den Organismus wahrscheinlich zum
allergrossten Theil unveréindert, und zwar mit der Exspirations-
luft. EKigenthiimlich ist sein Verhalten zum defibrinirten Blut.
Es bewirkt bei Gegenwart von atmosphérischer Luft eine Auf-
losung der rothen Blutkdrperchen (Bodttcher, 1862), hemmt
ausserhalb des Organismus den Uebertritt des Sauerstoffs vom
Oxyhdmoglobin auf leicht oxydirbare Substanzen (Bonwetsch,
1869) und bildet mit dem Blutfarbstoff eine eigenthiimliche Ver-
bindung. Im lebenden Organismus lassen sich diese Verinde-
rungen des Bluts nicht nachweisen. Auch zahlreiche andere
Stoffe dieser Gruppe fithren unter den gleichen Bedingungen eine
Auflésung von Blutk6rperchen herbe.

Das Chloralhydrat wird im Blute nicht in Chloroform
umgesetzt, sondern geht in geringer Menge unveriindert in den
Harn wiber (L. Hermann und Tomaszewicz, 1874) und erfihrt
zum Theile eine Zersetzung unter Aunftreten von Chloriden (Lieb-
reich, 1869). Anscheinend der grdsste Theil findet sich im Harn
als Trichlordthylglykuronséure (v. Mering, 1882; Kiilz, 1882).

Bei Vergiftungen mit Jodoform enthielt der Harn wenig
an Alkali gebundenes Jod, dagegen reichliche Mengen organischer,
jodhaltiger Verbindungen (Harnackund Griindler, 1888), welche
nach Versuchen an Thieren aus gepaarten Glykuronsiuren zu
bestehen scheinen.

Das Urethan geht weder unverindert in den Harn iiber,
noch lassen sich im letzteren besondere Derivate desselben nach-
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weisen, so dass seine Umwandlung im Organismus in Harnstoff,
wie es von vorne herein erwartet werden durfte, unzweifelbaft
erscheint (Baldi, 1887).

Ueber die Schicksale des Sulfonals im Organismus ist man
noch im Unklaren. Wahrscheinlich treten im Harn Sulfosiuren
auf (vergl. Smith, 1893). —

Der allgemeine Charakter der Wirkungen aller dieser
Stoffe auf das Centralnervensystem besteht darin, dass von
vorne herein, ohne vorausgehende Krregung, nacheinander die
Functionsfihigkeit des Gehirns, Riickenmarks und der Medulla
oblongata erst vermindert und allmilig ganz vernichtet wird.
Auch die Reflexerregbarkeit wird von vorne herein herabgesetzt
und zuletzt ganz aufgehoben. Durch diese Wirkung unterscheidet
sich die Alkoholgruppe sehr wesentlich von der des Morphins,
welches in grosseren Gaben die Reflexerregharkeit erhoht, in
kleineren wenigstens nicht vermindert.

Die Reihenfolge, in der die einzelnen Functionsgebiete
jener Organe ergriffen werden, ist nicht fiir alle Stoffe die gleiche.
Im Allgemeinen wird zuerst die Empfindlichkeit gegen #ussere
Reize und Eindriicke, ausgenommen schmerzhafte Eingriffe, ab-
gestumpft, dann geht die Herrschaft tiber die willkiirlichen Be-
wegungen immer mehr verloren und es gerathen die geistigen
Thitigkeiten durch das Priavaliren ungeordneter Vorstellungen in
Unordnung, ein Zustand, der sich dusserlich hiufig als psychische
Aufregung und auch durch heftige Bewegungen kundgiebt, jedoch
mit einer directen Erregung irgend welcher Functionen nichts
zu thun hat. Daranf vermindert sich der allgemeine Muskel-
tonus, der Korper erschlafft, die Sinnesempfindungen schwinden
und das Bewusstsein erlischt (Narkose), wobei traumartige Vor-
stellungen noch einige Zeit fortdanern und sich znweilen an
Menschen, aber auch an Hunden, durch lante Aeusserungen kund
geben. Zuletzt hdren auch diese Reste psychischer Thitigkeit
auf und die Reflexe verlieren sich vollstindig.

Bemerkenswerth ist, dass bei chloralisirten Kaninchen der Diabetesstich
vollig unwirksam bleibt, withrend der Kohlenoxyddiabetes an Hunden auch
wiithrend der Chloralnarkose zu Stande kommt (F. Eckhard, 1880).

Die Gefisse des Gesichts, der Haut und wahrschein-
lich der Gehirnoberfliche beginnen in Folge verminderter
Erregbarkeit der centralen Urspriinge ihrer Nerven schon sehr
frithe sich zu erweitern. Die Korperoberfliche, namentlich das
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Gresicht, erscheint daher im Anfang der typischen Alkohol- und
Chloroformwirkung héufig turgescent und gerdthet und behilt
dieses Aussehen bis in die hdheren Grade der Narkose. Dann
erschlaffen auch andere Gefissgebiete und zwar mehr oder
weniger leicht, indem die einzelnen Stoffe in dieser Beziehung
verschieden stark wirken, und auch die Stirke der Herzcon-
tractionen erfihrt eine Verminderung und zwar ebenfalls durch
manche Stoffe in hoherem Grade als durch andere. —

Charakteristisch ist fiir die typische Wirkung der zur Alko-
hol- und Chloroformgruppe gehdrenden Substanzen, dass unter den
Theilen des Centralnervensystems das Respirationscentrum
am spidtesten ausser Thitigkeit gesetzt wird. Der Tod
tritt regelrecht durch Stillstand der Athembewegungen ein. Die
Unterschiede, welche die verschiedenen narkotisch wirkenden Ver-
bindungen hinsichtlich ihrer Wirkung untereinander zeigen, sind
im Wesentlichen quantitativer Natur, haben aber fiir die Praxis
eine grosse Bedeutung. Man muss in dieser Richtung vor allen
Dingen die Halogenverbindungen von den halogenfreien Sub-
stanzen unterscheiden.

In der regelrechten tiefen Chloroformnarkose, der vollstdn-
digen Anidsthesie, wie sie am Menschen fiir praktische Zwecke,
namentlich zur Unterdriickung der Schmerzempfindung bei chir-
urgischen Operationen durch FEinathmen der Chloroformdidmpfe
hervorgerufen wird und ohne Gefahr fiir das Leben selbst lingere
Zeit unterhalten werden kann, sind schliesslich die Empfindungen,
das Bewusstsein, die willkiirlichen und reflectorischen Bewegun-
gen geschwunden, der ganze Korper ist durch den Verlust des
Muskeltonus erschlafft, die Pupillen enger, selbst am atropinisirten
Auge weniger weit, die Respirationsbewegungen verlangsamt, aber
regelmissig, die Zahl der Herzcontractionen geringer, diese selbst
aber bleiben lingere Zeit hindurch noch kriftig. Man hat Fille
beobachtet, in denen die Pulsfrequenz auf 40—44 Schlige in der
Minute herabging (Snow, 1848 und 18583).

Sehr erheblich und beachtenswerth sind dieWirkungen des
Chloroforms auf das Gefidsssystem. Bei Menschen macht
sich eine Erweiterung der kleinen arteriellen Gefiisse zuerst
1m Gesicht bemerkbar, wodurch dieses meist deutlich, oft sogar
sehr erheblich gertthet erscheint. An Kaninchen tritt schon zu
Anfang der Narkose wie nach Sympathicusdurchschneidung eine
hochgradige Filllung der Ohrgefiisse ein, die aber bei elektrischer
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Reizung des Halssympathicus wihrend der Narkose wieder eng
Wer.den (Scheinesson, 1868). Allmilig verlieren auch andere
Gefiissgebiete ihren Tonus und in der tiefsten, linger andauernden
Narkose sind die Gefisswandungen vollstindig erschlafft. Diese
Erschlaﬂ’ung hingt von einer Léhmung der Gefiissnervenurspriinge
1m Centralnervensystem ab, ist also eine Theilerscheinung der
Narkose. Indess ist dabei wohl auch eine directe lihmende Wir-
kung des Chloroforms auf die Muskulatur oder die Nervenendi-
gungen in der Wandung der kleinsten Arterien mitbetheiligt. Die
Capillaren dagegen werden direct nicht beeinflusst, es entstehen
deshalb beim Chloroformiren niemals Capillarhyperimien, wie nach
Arsenik und anderen Giften. —

Am Herzen erfahren in den hiheren Graden der Chloro-
formwirkung die motorischen Ganglien, von welchen die normalen
Pulsationen abhéngen, eine Verminderung ihrer Functionsfihig-
keit, also auch eine Art Narkose, und werden schliesslich voll-
stindig gelihmt, eine Wirkung, die an Froschen leicht zum dia-
stolischen Herzstillstand fithrt, an Sdugethieren und beim Menschen
regelmiissig zur Abschwichung, zuweilen aber auch zum Auf-
horen der Herzthitigkeit Veranlassung giebt.

In Folge dieser Herzschwiche und der Gefisserweiterung
sinkt der Blutdruck in den Arterien wihrend der Chloro-
formirung continuirlich. Doch ist er unmittelbar nach dem Kr-
loschen der Reflexe und namentlich des Cornealreflexes zwar
niedriger als normal, aber doch noch so hoch, dass die Circula-
tion nicht wesentlich beeintrichtigt wird.

KErst bei weiterer Inhalation der Chloroformdémpfe und nach
lingerer Dauer der tiefen Narkose erfolgt das Sinken des arte-
riellen Druckes in rascherem Tempo. Das Gesicht wird blass,
die Haut kiihl, weil weniger Blut an die Kérperoberfliche gelangt.
Dabei erscheint das Bild der Blutdruckcurve verschieden, je nach-
dem bei den einzelnen Individuen mehr die Gefisserschlaffung
oder die Herzschwiiche priivalirt. Ist die Grefisserweiterung eine
sehr hochgradige, wiithrend das Herz noch verhiltnissmissig kriftig
arbeitet, wie man es bei Hunden meist beobachtet, so kann schliess-
lich der Arteriendruck auf einen so geringen Betrag herabgehen,
dass die Manometercurve sich nur um ein Geringes tiber die Ab-
scisse erhebt. Dabei aber erzeugt jede der stark verlangsamten
Herzcontractionen eine hohe Pulselevation, weil die ginzlich er-
schlaffte Arterienwand durch die Blutwelle weit leichter und stér-
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ker ausgedehnt wird, als die gespannte Wandung bei hohem Druck.
Im letzteren Falle wird statt der starken Ausdehnung der Gefiss-
wand das rasche Abfliessen des Blutes nach den Venen be-
otinstigt. Die pulsatorischen Druckschwankungen bei erschlaffter
Gefisswand gleichen denen, welche A. Fick (1882) in der Aorta
beobachtet hat.

Bei einer regelrechten, bis zum Tode fortgefithrten Chloro-
formnarkose werden die Athemziige immer langsamer und lassen
sich auf reflectorischem Wege kaum noch beeinflussen, bleiben
aber auch nach dem Fintritt der tiefsten Narkose noch ganz
regelméssig. Wenn mit der hochgradigen Erniedrigung des Blut-
drucks Kreislaufsstorungen eintreten, so nimmt die Respirations-
frequenz, wie bei der Erstickung, wieder zu. Zum Schluss hat
die Athmung einen agonischen Charakter und kommt zum
Stillstand, bevor das Herz zu schlagen anfgehort hat.

Dieser regelmissige Verlauf der Narkose kann durch mancher-
lei Umstinde verdndert und unterbrochen werden, und seit der
Einfithrung des Chloroforms in die Praxis hat seine Anwendung
immer wieder Todesfille herbeigefithrt. Die Ursache derselben
lasst sich nicht in allen Fillen sicher iibersehen, und deshalb sind
die Angaben und Meinungen dariiber trotz der eingehendsten Unter-
suchungen und Verhandlungen auch gegenwirtig noch getheilt.

Es kommt vor, dass der Tod ganz pldtzlich gleich beim Be-
ginn der Chloroformeinathmung eintritt. Derselbe ist meist auf
einen Respirationsstillstand zuriickzuftihren, der die Folge
eines Reflexes ist, welcher durch die Reizung der Nasenschleim-
haut und der Respirationswege seitens der Chloroformdémypfe aus-
gelost wird. (anz unfehlbar tritt dieser Stillstand bei Kaninchen
ein, geht aber bei einiger Vorsicht von selbst voriiber und ist
deshalb ungefihrlich. Beim Menschen wird sein Eintritt durch
den Willen beschréinkt oder verhindert. Nur bei schwichlichen
Individuen kann jener Reflex zugleich Respirationsstillstand und
todtliche Ohnmacht verursachen.

Die oben erwihnte Thatsache, dass bei einer regelrechten,
bis zum Tode fortgefiihrten Chloroformirung zunichst die Re-
spiration zum Stillstand kommt und darauf erst das Herz seine
Schlige einstellt, ist durch zahlreiche Versuche an Thieren
zuerst von einzelnen Autoren, dann von einer Commission in Paris
(1855), ferner von einer englischen Commission (1864) und zuletzt
an zahlreichen Thierarten, darunter auch Affen, von den englischen
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»Hyderabad Chloroform Commissionen® in Indien (1889 und 1890)
auf dassicherste festgestellt. Dennoch kommt es sowohl an Menschen
wie an Thieren vor, dass der Tod wihrend der Chloroformirung
durch Helzstlllstand herbeigefiithrt wird. Sibson (1848) war der
erste, welcher auf diesen als Todesursache hinwies; ihm schlossen
sich Snow (1848), Gosselin (1848), Robert (1853) u. A. an.
Gegen diese Auffassung wurde besonders anf Grund der erwihnten
Thierversuche von versohledenen Seiten, namentlich von der Pariser
Commission (1855) Widerspruch erhoben, und die Discussion
dartiber dauert zum Theil noch gegenwiirtig fort.

Inzwischen war mit Hilfe des Kymographions an Thieren das
Sinken des Blutdrucks beim Chloroformiren zuerst von Lenz
(1853) beobachtet und dann von Brunmner (1854), Gall und
Vierordt (1856) und mittelst des Himatodynamometers von einer
Commission der chirurgischen Gesellschaft in London (1864) be-
stitigt worden. Lenz, Brunner und Gall constatirten auch
eine Verlangsamung der Stromgeschwindigkeit. Das Sinken des
Blutdrucks wurde von einer Abschwichung der Herzthitigkeit ab-
hangig gemacht. Scheinesson (1868)zeigte dann zuerst, auf Grund
von Beobachtungen am Kaninchenohr und nach Versuchen mit
Halsmarkdurchschneidung und Aortenklemmung, dass an dem Zu-
standekommen der Blutdruckverminderung sowohl eine Abschwi-
chung der Herzthitigkeit als auch eine Erweiterung der arteriellen
Gefasse In Folge der Verminderung des centralen Gefissnerven-
tonus betheiligt ist. Spétere, von verschiedenen Autoren ausgefiihrte
Versuche iiber das Verhalten der Kreislaufsorgane unter dem Ein-
fluss des Chloroforms und anderer dieser Gruppe angehSrender
Substanzen haben den angefiihrten Thatsachen nichts Wesentliches
hinzugefiigt, indem entweder die letzteren bloss bestitigt oder
die selbstverstindlichen Folgen jener Verinderungen durch be-
sondere Versuche gepriift werden.

Diese Wirkungen des Chloroforms auf Herz und Gefiisse sind
es, welche an Menschen und Thieren oft ganz plotzlich den Tod
herbeiftihren. Einen solchen Herzstillstand beobachtet man zu-
weilen an Hunden, wenn diese Thiere beim Chloroformiren sehr
ungeberdig sind, heftige Bewegungen machen, mit lauter Stimme
bellen und dabei selbst nach dem Eintritt der Betdubung foreirte
Athembewegungen ausfiithren, und wenn man in solchen Fillen,
um den Eintritt der Narkose zu beschleunigen, concentrirte Choro-
formdimpfe einathmen lisst. Aehunliche Erscheinungen der Auf-
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regung mit verstdrkter Respiration kommen auch an Menschen
vor. Sind in diesen Fillen die eingeathmeten Chloroformdédmpfe
sehr concentrirt, so gelangen mit einem Mal grosse Mengen der
Substanz in das Lungenblut und von da in das linke Herz. Das
letztere stellt in Folge dessen zuweilen seine Thitigkeit plotzlich
ein, bevor das Aniistheticum weiter befordert ist und einen héheren
Grad der Narkose hervorgebracht hat. In dieser Weise ist ein
Theil der in der Literatur verzeichneten Todesfille durch Chloro-
formiren zu Stande gekommen.

Steht das Herz einmal still, so vermag die kiinstliche Re-
spiration allein die Asphyxie nicht zu beseitigen, weil wegen der
mangelnden Circulation das Chloroform aus dem Herzen nicht
fortgeschafft, die Causa nocens also nicht beseitigt werden kann.
Ein lingere Zeit fortgesetzter, rhythmisch ausgeiibter Druck auf
den Brustkorb, durch welchen eine abwechselnde Entleerung und
Fillung des Herzens herbeigefiihrt wird, ist das wirksamste Mittel
zur Wiederbelebung. Es muss aber beim Chloroformiren von
vorne herein darauf geachtet werden, dass nur geniigend mit
Luft verdiinnte Didmpfe eingeathmet werden, damit das
Chloroform in kleinen Mengen das linke Herz passirt und Zeit
findet, sich im Organismus gleichmissig zu verbreiten.

Aber auch bei der gewohnlichen Art der Einathmung kann
bei Menschen der Tod durch primiren Stillstand des Herzens
eintreten, wenn die Muskulatur des letzteren durch Verfettung,
Dilatation oder andere Veréinderungen geschwicht ist. Léngere
Chloroformirung verursacht an verschiedenen Thierarten auch
direct eine fettige Entartung innerer Organe, namentlich der
Leber und des Herzens (Ungar, 1887; Stommel, 1889; Strass-
mann, 1889; Ostertag, 1889).

Die genannten und andere, die Circulation und Respiration
beeintrichtigenden Momente sind als eine verhiltnissméssig hiufige
Veranlassung des Chloroformtodes anzusehen.

In Schwichezustinden und bei sehr lange fortgesetzter Nar-
kose withrend schwerer operativer Eingriffe kann gleichzeitig die
Erschlaffung der Gefdsse und die Abschwichung der Herzthitig-
keit und der Respiration so stark werden. dass der Tod ein-
fach durch Collaps eintritt. Dabei zeigt die Respiration
wenigstens an Thieren zuweilen die Erscheinungen des Cheyne-
Stokes’schen Phinomens. Selbst wenn in diesen Fillen nach dem
Aufhdren der Respiration die Herzbewegungen noch fortdauern,
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59, sind sie doch so schwach, dass von einer nennenswerthen
Circulation nicht mehr die Rede sein kann,

Noch zahlreiche andere, aber allerdings weniger gefihrliche
Vorkommnisse konnen den regelméssigen Verlauf der Chloroform-
narkose unterbrechen. Dahin gehoren Erbrechen und verstarkte
Bronchialsecretion, die von einer localen Reizung der betreffenden
Schleimhiiute durch das mit dem Speichel verschluckte Chloroform
und durch seine eingeathmeten Dampfe abhingen. Die zuweilen
beobachteten Contracturen und die Steifheit der Muskeln, die sich
bis zn ausgebildeten Krimpfen steigern kénnen (Pitha, 1848), so-
wie eine aussergewohnliche Kilte und Blisse der Haut (Flourens,
Sedillot, 1848) und endlich Albuminurie sind als zufillige Folgen
der oben besprochenen Circulationsstorungen anzusehen. Das
Auftreten von Kiweiss im Harn in vereinzelten Fillen hat wahr-
scheinlich die gleiche Genese, wie bei der experimentellen Albumin-
urle, die Schreiber (1885) an Menschen durch Compression des
Thorax hervorbrachte.

Zahlreiche andere gechlorte Verbindungen, die den geeig-
neten Siedepunkt haben, sind an Stelle des Chloroforms zur Kr-
zeugung einer tiefen Narkose in Anwendung gezogen worden,
darunter besonders das Methylenchlorid, CH,Cl, (Siedep.
41—429), das Aethylenchlorid (Siedep.85%), und Aethyliden-
chlorid (Siedep. 57,5). Sie haben sich in der Praxis nicht ein-
gebiirgert, ohne dass sich dafiir ein rationeller Grund angeben
ldsst, weil sie eine sachverstindige experimentelle Untersuchung
noch nicht erfahren haben.

Das Aethylbromid (Siedep. 38—39%), welches schon von
Robin (1851) gerthmt wurde und neuerdings in die deutsche
Pharmakopde aufgenommen ist, weicht in seinen Wirkungen von
dem Chloroform derartig ab, dass die Abstumpfung gegen schmerz-
hafte Eingriffe friher als nach jenem sich einstellt, dass aber
die Respiration fast gleichzeitig mit dem Erloschen der Reflexe
zum Stillstand kommt, wihrend der Blutdruck weniger stark
sinkt, als nach Chloroform. Deshalb darf die Bromé#thylnarkose,
die noch hiufiger unregelméssig verlauft, als die Chloroform-
narkose, nicht bis zum Erloschen des Bewusstseins und der Re-
flexe fortgefiihrt werden. Vielleicht kommt bei der Wirkung
dieser Verbindung in Folge einer Abspaltung auch der Brom-
component in Betracht.

Weit weniger als namentlich die gechlorten Substanzen,
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wirken die halogenfreien Verbindungen lihmend auf Herz
und Gefiisse und bedingen deshalb nicht so grosse Gefahren
wie jene.

Von diesen kommt in praktischer Hinsicht fast ausschliess-
lich der Aethylither (Siedep. 35% in Betracht und er verdient
i der That den Vorzug, den ihm besonders die Amerikaner bei
chirurgischen Operationen vor dem Chloroform einrdumen. Mehrere
Tage hindurch tdglich stundenlang anhaltende Aethernarkosen
schidigen im Gegensatz zu linger dauernden Chloroformnarkosen
das Befinden von Thieren nicht im mindesten und auch die Or-
gane erleiden keine degenerativen Verinderungen (Selbach, 1894).
Doch hat der Aether den Nachtheil, dass durch ihn die Narkose
weit schwieriger zu Stande kommt, als durch Chloroform, weil
die eingeathmete Luft unter sonst gleichen Verhéltnissen pro-
centisch mehr als das Doppelte an Aetherdampf als an Chloro-
formdampf enthalten muss.

Dieser Procentgehalt lésst sich nach den Versuchen berechnen, die
Snow (1848 und 1858) in der Weise ausfithrte, dass er Thiere unter eine
Glasglocke brachte und dann in der letzteren gewogene Mengen von Chloro-
form und Aether verdunsten liess. Die vollstindige Narkose trat ein, wenn
die Luft in der Glocke 1,6 Vol. 9, Chloroformdampf oder 3,6 Vol. 9,
Aetherdampf enthielt. Dreser (1893) untersuchte in verschiedenen Mo-
menten der Aethernarkose an Menschen die Zusammensetzung der Luft in
dem Raume zwischen einer Inhalationsmaske und dem Gesicht des Inhali-
renden und fand in dieser Luft, abgesehen von zwei Minima, im Durch-
schnitt von 12 Bestimmungen 3,7 Vol. 9y Aetherdampf, also genau die-
selbe Menge, wie sie aus den Versuchen von Snow berechnet wurde.

Kronecker und Ratimo ff (1884) narkotisirten Thiere in der Weise,
dass sie ein, mittelst eingestellter Hihne nach bestimmten Verhiltnissen her-
gestelltes Gemenge von reiner und mit Chloroformdédmpfen gesittigter Luft
in die Trachea einbliesen. Sie fanden, dass die Thiere, gleichmiissig nar-
kotisirt, viele Stunden lang lebten, wenn das Gemisch auf 100 Liter Luft
5—6 ccm oder 7,5—9,0 g Chloroform, entsprechend 1,4—1,7 Vol. 9, Chloro-
formdampf enthielt, also die gleiche Menge wie in den Versuchen von
Snow. Bei einem hoheren Gehalt trat Athemstillstand ein, bei einem nie-
dereren war die Narkose unvollstindig.

In spéteren Versuchen dagegen gelangten Kronecker und Cushny
(1891) zu dem Resultat, dass schon 1,2—1,5 ccm oder 1,8—2,25g Chloroform
auf 100 Liter Luft, also 0,34—0,42 Vol.%, Chloroformdampf geniigten, um
schliesslich die Athmung der Thiere zu lihmen. Sicherlich hat in dieser
Versuchsrethe die Luft mehr Chloroform enthalten, als nach der Versuchs-
anordnung angenommen werden musste. Es scheint demnach, dass mittelst
dieser Luftstrommethode nicht in allen Fillen der vorausberechnete Chloro-
formgehalt der Luft erhalten wird.
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M Spen zer (1894) verfuhr deshalb in der Weise, dass er eine gewogene
b elnge Aether in ein grosses, mit Luft gefiilltes und nur wenig Sperrwasser ent-
a tende.s Doppeleylinder-Gasometer verdunsten liess, ein bekanntes Volum die-
ses Gemisches durch ein Verbrennungsrohr leitete und aus der Menge der gebil-
det.en thlens'z'mre den Aethergehaltder Luft berechnete. Der letztere war stets
weit geringer, als die Berechnung ausder zugesetzten Aethermenge verlangte.
Diese Versuche von Spenzer ergaben in Uebereinstimmung mit Snow
und Dreser, dass die Narkose vollstindig ist und viele Stunden lang ohne
Gefahr fir das Leben des Thieres unterhalten werden kann, wenn die ein-
geathmete Luft 3,2—3,6 Vol. ¢, Aetherdampf enthilt. Bel einem Ge-
halt von 4,5 Vol. 9/, tritt die Narkose rascher ein, Herzschlige und Athmung
sind verlangsamt; bei 6 Vol. 9, erfolgt in 8—10 Minuten Athemstillstand.
In der tiefsten Narkose fand Pohl (1891) im Blute und im Gehirn 0,04—0,05
Gewichtsprocente Chloroform oder, das letztere in Dampfform vertheilt ge-
dacht, 0,8S—1,0 Vol. 9.

Diese Art des Narkotisirens, bel welcher aus einem Gasometer ein
Gemenge von Luft mit 3,4—3,6 Vol. 9y Aetherdampf oder 1,5 Vol. 9, Chloro-
formdampf eingeathmet wird, wiirde am Menschen die Unsicherheiten und
Gefahren der Narkose beseitigen oder sehr wesentlich vermindern und wird
sich voraussichtlich auch praktisch durchfiihren lassen.

Auch der Aether erschlafft die Gefdsse in Folge des
Nachlasses des centralen Gefiissnerventonus, eine Wirkung, die
Hand in Hand mit der Narkose geht. Da aber beim Kintritt
dieser Gefdssverinderung das Herz noch vollig kriftig arbeitet
und von Seiten der erschlafften Gefisse einen geringeren Wider-
stand findet, so steigt die Frequenz seiner Schlige und das Puls-
volum wird grosser, so dass auch in der tiefen Narkose bei
nahezu unverindertem Blutdruck die Arterien bei jedem Puls-
schlag stirker gefiillt werden, als vorher. Diese Erscheinungen
hat man als Zunahme der Pulsstirke gedeutet (Englische Chloro-
formcommission von 1864; Bruns und Holz, 1890).

Eine besondere Riicksicht auf die Erniedrigung des Blut-
drucks ist beim An#sthesiren von Schwangeren zu
nehmen. Nach Versuchen an trichtigen Kaninchen ldsst sich
durch eine einfache tiefe Chloroformnarkose ein Absterben der
Leibesfriichte herbeifiihren, ohne dass das Mutterthier zu Grunde
geht (Runge, 1879). Wird die Narkose mit Vorsicht unter-
halten, so dass der Blutdruck nicht so tief herabgeht, so bleiben
die Fotus am Leben. In der Schwangerschaft ist der Aether
wegen seines geringeren Binflusses auf die Kreislanfsorgane dem
Chloroform im Allgemeinen vorzuziehen, obgleich auch durch ihn
nicht absolute Gefahrlosigkeit garantirt sird.
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In Folge der lihmenden Wirkung auf die Reflexapparate werden in
der tiefen, durch Chloroform oder andere Mittel herbeigefiihrten Narkose
tetanische Krimpfe mehr oder weniger vollstindig unterdriickt. Die
praktische Anwendung des Chloroforms beim Strychnintetanus erfahrt aber
dadurch eine beachtenswerthe Einschrinkung, dass das Strychnin neben dem
Tetanus centrale Lihmung verursacht und dass durch den Tetanus das Gefdss-
nervencentrum schliesslich gelihmt wird (Denys, 1885). Da das Chloroform
letzteres in derselben Richtung beeinflusst, so kann es die von dieser Seite
drohende Gefahr verstirken. —

Von den halogenfreien Kohlenwasserstoffen wurde das aus
dem Géhrungsamylalkohol oder Fuselol durch Kinwirkung von
Zinkchlorid dargestellte Amylen (Siedep. 36—38° C.) zuerst von
Snow (1856) angewendet. Es entsprach aber nach zahlreichen
Versuchen an Menschen und Thieren den Erwartungen nicht.
Die Narkose tritt zwar schnell ein (Lutton, 1857), ist aber sehr
fliichtig und voriibergehend (Bouisson, 1857) und auch unvoll-
stindig (Schuh, 1857). Dazu kommt sein unangenehmer Ge-
ruch. In Folge solcher Erfahrungen kam das Amylen bald in
Vergessenheit, bis es in neuester Zeit in reinerer Form als Pental
(Siedep. 38° C.) wieder in Erinnerung gebracht ist (v. Mering,
1887). In seiner Wirkung scheint sich dieses nicht wesentlich
von dem Amylen zu unterscheiden. Kine gefahrlose tiefe Nar-
kose lasst sich durch das Mittel nicht herbeifithren. Daher hat
man an Menschen nur die leichteren Grade derselben, hauptsich-
lich bei Zahnextractionen angewandt. Es tritt dabei Betiubung
und Schmerzlosigkeit ohne Schwinden der Reflexerregbarkeit, ja
ohne Aufhoren der Willensdusserungen ein. Ohnmachten und
Pulslosigkeit kommen wie bei anderen Narkosen vor. Dagegen
verursacht das Pental in eigenartiger Weise leicht krampfhafte
Spannung einzelner Muskelgruppen, manchmal sogar formliche
tetanische Krimpfe (Weber, 1892), Opisthotonus oder Trismus,
sowie Zittern der Arme und Beine, das sich bis zu klonischen
Krimpfen steigern kann (Breuer und Lindner, 1892). Auch
Todesfille sind schon vorgekommen. An Thieren bewirkt das
Pental starkes Sinken des Blutdrucks (Kossa und Neumann
1892; Reysschoot, 1892) und auch die Athmung wird erheblich
beeinflusst. Diese Abweichungen von der typischen Wirkung
scheinen allen Verbindungen der Amylreihe eigenthiimlich zusein. —

Den gleichen Grundcharakter wie nach den bisher genannten
Stoffen hat auch die tiefe Narkose nach Alkohol, die lange
anhilt und in dieser Beziehung dem Koma gleicht. Nach Methyl-
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Etlkﬁ{ hol folgt an Thieren ein oft Tage lang andauerndes komatoses
Stadium (p ohl, 1893), #hnlich wie es an Menschen nach Kohlen-
OXdeergiftung beobachtet wird.

Auch a1g Hypnotica, d. h. als Mittel zur Herbeifiihrung
von Schlaf finden verschiedene Stoffe dieser Gruppe eine aus-
gede.hnte Anwendung. In den schwicheren Graden dexr nar-
kotischen Wirkung sind die Gehirnfunctionen nicht vernichtet,
SOpdern bloss abgestumpft, und in Folge dessen die Empfinglich-
keit fiir sensible Reize, die Aufmerksamkeit und das Interesse fiir
die Dinge der Aussenwelt und fir den Inhalt der eigenen Vor-
stellungen vermindert. Wenn in diesen Grebieten krankhafte Fr-
regungszustinde bestehen, so werden diese beseitigt und hierdurch
allgemeine Beruhigung, und, wenn das Bediirfniss dazu vorhanden
1st, auch Schlaf erzielt. Da die Stoffe dieser Gruppe zugleich die
Reflexerregbarkeit vermindern, so eignen sie sich besonders in
solchen Fillen als schlafmachende Mittel, in denen die Schlaf-
losigkeit nicht bloss von einer krankhaft gesteigerten Erregbarkeit
der betreffenden Gehirntheile, sondern zugleich von einem Zustand
erhohter Reflexempfindlichkeit (Nervositiit) abhéingig ist. In dieser
Richtung unterscheiden sie sich sehr wesentlich von dem Morphin,
welches in grosseren Gaben die Reflexerregbarkeit steigert, in
kleineren sie wenigstens nicht vermindert. Dagegen unterdriickt
das letztere in weit erheblicherem Grade Schmerzempfindungen
als jene.

Die tiefe Narkose lisst sich am sichersten durch Inhalation
des Chloroforms und dhnlicher in Wasser unléslicher, leicht fliich-
tiger Stoffe hervorrufen, reguliren und rasch wieder aufheben.
Als Schlafmittel dagegen eignen sich Verbindungen von dieser
Beschaffenheit nicht, weil sie wegen ihrer Fliichtigkeit bei der
Application in den Magen zu stark reizen (vgl. S.18) und nach
der Resorption zu rasch ausgeschieden werden. Man wihlt daher
fir diesen Zweck in Wasser 16sliche Substanzen, welche sich im
Mageninhalt gleichmissiger vertheilen und deshalb nur in ver-
diinntemZustande mit der Magenschleimhaut in Berithrung kommen.
Auch ist in Folge dessen die Resorption und die Wirkung eine
gleichmdssigere und anhaltendere. Diesen Verhaltnissen verdankt
das Chloralhydrat seine grosse Bedeutung als schlafmachendes
Mittel. Doch ist seine Anwendung wegen der Wirkungen auf
Respiration und Circulation in manchen Fillen mit erheblichen

Gtefahren verbunden.
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Es bedarf oft nur eines geringen Grades der narkotischen Wirkung,
um in Fdllen von Schlaflosigkeit das Finschlafen zu vermitteln. Ist letz-
teres erfolgt, so vertieft sich der Schlaf meist von selbst und dauert dann
noch fort, selbst wenn in Folge der Ausscheidung oder Umwandlung des
angewandten Mittels die Narkose bereits voriiber ist.

Aehnliche Erscheinungen zeigen sich auch in anderen Gebieten, nament-
lich an den Respirationscentren. Die Erregbarkeit der letzteren wird durch
eine schlafmachende Gabe von Chloralhydrat zwar nur um ein geringes
vermindert, indessen kann das ausreichend sein, um wihrend des Schlafes
nach Art der Vertiefung des letzteren eine so bedeutende Abflachung der
Athemziige herbeizufiihren, dass Storungen des Gasaustausches sich einstellen,
zumal wenn gleichzeitig in Folge eines dhnlichen Einflusses auf die Geffiss-
nervencentren und auf die motorischen Herzganglien durch Gefisserweiterung
und Abschwichung der Herzthitigkeit mangelhafte Circulationsverhéltnisse
hinzukommen. Diese Folgen der Chloralhydratwirkung sind besonders in
solchen Fillen zu beachten, in denmen die Emnergie der Respirations- und
Circulationsorgane durch Krankheiten vermindert ist.

In neuester Zeit sind verschiedene Chloralverbindungen als
Ersatzmittel fir das Chloralhydrat empfohlen und vielfach auch
an Kranken versucht worden. Darunter ist das aus wasserfreiem
Chloral und Formamid dargestellte Chloralformamid nur des-
halb besonders hervorzuheben, weil es in die letzte, 3. Ausgabe der
deutschen Pharmakopde Aufnahme gefunden hat. Hs wirkt un-
sicherer als das Chloralhydrat, hat die gleichen Nachtheile wie
das letztere, namentlich in Bezug auf die Circulation und Ath-
mung, ohne irgend einen Vortheil vor ihm voraus zu haben. Das
(leiche gilt von dem im krystallinischen Zustande Ural, in Form
der alkoholischen Liosung Somnal genannten Chloralurethan. Die
von Heffter (1889) dargestellte Chloralglykose, welche von
Hanriot und Richet (1893) Chloralose genannt wird, ist giftiger
als das Chloralhydrat und bringt neben der typischen Gruppen-
wirkung eigenthiimlicher Weise 1n kleinen Gaben Steigerung der
Reflexerregbarkeit hervor (Heffter, 1893).

Auch in diesen leichteren, hypnotisirenden Graden ihrer Wir-
kung vermindern die halogenfreien Verbindungen weit we-
niger stark die Erregbarkeit der Respirationscentren, der Gefiss-
nervenurspriinge und der Herzganglien als das Chloralhydrat
und andere chlorhaltige Substanzen. Sie kinnen daher auch in
solchen Krankheiten gebraucht werden, in denen die Anwendung
des Chloralhydrats bedenklich erscheint. Von den hierher ge-
horenden Verbindungen findet der Paraldehyd eine ausgedehn-
tere Anwendung. Derselbe ist in Wasser gentigend leicht 16slich
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u‘nd wirkt ziemlich stark narkotisch, ohne in schlafmachenden
(Jaben.die Respiration und Circulation zu beeintrichtigen. Er hat
aber einep lange anhaltenden unangenehmen Geruch, der manche
Kranke noch nach dem Erwachen beléstigt und sogar den Ein-
tr}tt des Schlafes storen kann. Das aus F useldlamylen durch Ein-
wirkung von concentrirter Schwefelsiure dargestellte Amylen-
hy‘dr at, welches eine in 8 Theilen Wasser losliche klare Flissig-
kf?lt bildet, wirkt zwar recht kraftig hypnotisirend, verursacht aber,
wie der Alkohol, leicht einen rauschartigen Zustand mit Kopfweh
und Uebelkeit und beeinflusst, wie andere Verbindungen der
Amylreihe, die Circulation und Athmung im Allgemeinen weit
stirker als der Paraldehyd. Auch ruft es an Hunden und Katzen
heftige Aufregung, Krampfzustinde und tiberhaupt schwerere In-
toxicationserscheinungen hervor (Harnack u. Herm. Meyer,
1894).

Das TUrethan, der Carbaminsiure-Aethylester, ist der Re-
prasentant der stickstoffhaltigen Narkotica der Fettreihe. Es lost
sich in allen Verhaltnissen in Wasser, Geruch und Geschmack
beeintrachtigen seine Anwendung in keiner Weise, doch wirkt es
schwicher narkotisch als der Paraldehyd und unterscheidet sich
von diesem und von anderen Hypnotica dieser Gruppe ausserdem
sehr wesentlich dadurch, dass es vermoge seiner Amidgruppe (NH,)
auf die Respirationscentren nicht nur nicht ldhmend, sondern im
Gegentheil nach Art des Ammoniaks erregend wirkt. Nach den
gewohnlichen Gaben des Urethans tritt indess diese Wirkung wenig
hervor. Sie kénnte aber der Abflachung der Athemaziige im Schlaf
entgegenwirken und in solchen Fiallen von Nutzen sein, in denen
diese Abflachung die Schlaflosigkeit mitbedingt. Daher ist es bei
der Anwendung des Urethans ganz besonders geboten, die Indi-
cationen so scharf wie moglich zu stellen. Die Herzthitigkeit
wird selbst durch grosse Gtaben nicht im mindesten beeintrichtigt.

Seit einigen Jahren haben namentlich drei Sulfoverbindungen
der Fettreihe, das Sulfonal, Trional und Tetronal, eine aus-
gedehnte Anwendung als Schlafmittel erlangt. Die Kohlenwasser-
stoffgruppen finden sich in diesen Substanzen in einer Bindung,
die den letzteren eine sehr anhaltende schlafmachende Wirkung
verleiht. Dabei werden Circulation und Athmung nicht starker als
durch die halogenfreien Verbindungen beeinflusst, so dass sie in
dieser Richtung vortreffliche Schlafmittel sind. Allein es war vor-

auszusehen, dass die unorganische Sulfogruppe, die im Sulfonal
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 3
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mehr als 509, der ganzen Verbindung ausmacht, auf den Charakter
der Wirkung und auf das Verhalten im Organismus von bedeuten-
dem Einfluss sein werde. Dies haben die bisher mit dem Mittel
gemachten Erfahrungen und Versuche hinlinglich erwiesen.

Die schlafmachende Wirkung tritt nach Sulfonal, wegen
seiner Schwerloslichkeit in Wasser von gewdhnlicher Temperatur,
verhiltnissmassig langsam ein, hilt dann aber auch viel linger an,
als nach anderen Schlafmitteln. Auch nach dem Erwachen am
anderen Tage hinterbleibt zuweilen ein Zustand von Schlifrigkeit.
Nach grosseren Gaben hat man sogar gefihrliche Schlafsucht be-
obachtet, und an Thieren kann die Betdubung Tage lang fort-
bestehen. Wegen dieser anhaltenden Wirkung oder Nachwirkung
werden in psychischen Krankheiten Depressionszustinde zuweilen
noch vertieft (C. M. Hay, 1889) und Lihmungserscheinungen
verstirkt (Umpfenbach, 1890).

Grossere Gaben von Sulfonal erzeugen namentlich bei lingerem
Gebrauch leicht Vergiftungserscheinungen, die in Schwin-
del, Kopfschmerz, Ohrensausen, Apathie, Sprachbehinderung, tau-
melndem Gang mit Stérungen des Coordinationsvermdgens, Uebel-
keit, Firbrechen und Durchfillen bestehen; auch Hautexantheme
hat man beobachtet. Bei schweren Vergiftungen stellen sich Be-
wusstlosigkeit und zuweilen krampfhafte Zuckungen ein, und in
einer Reihe von Fillen war der Ausgang ein letaler. Be-
sonders zu beachten ist die zuweilen vorkommende Nieren-
reizung, die von der Ausscheidung der unzerstdrbaren Sulfo-
gruppe abhingig gemacht werden muss. Es kann zu toxischer
Nephritis mit ausgedehnter Nekrose der Epithelien der Harn-
kanilchen kommen (Stern, 1894). Die Harnmenge ist in solchen
Fillen vermindert und im Harn kann Kiweiss auftreten. Sehr
eigenthiimlich ist nach der fibereinstimmenden Angabe verschie-
dener Beobachter (Salkowski, 1891; Jolles, 1891; Hammar-
sten, 1891; Friedenreich, 1892; Quincke, 1892; u. A.) eine
zuweilen tief dunkelrothe Farbung des Harns, die von der Gegen-
wart von Himatoporphyrin im letzteren abhingt. Nach Ver-
suchen an Kaninchen, welche einige Zeit hindurch Sulfonal inner-
lich erhielten, entsteht dieses eisenfreie Blutfarbstoffderivatin ober-
flachlichen Extravasaten der Magenschleimhaut (Stokvis, 1893).

Um die genannten unangenehmen Iolgen des Sulfonalge-
brauchs moglichst zu vermeiden, empfiehlt Kast (1892), die Gabe
von durchschnittlich 2 ¢ fiir Ménner und 1 g fiir Frauen, auf
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emnmal oder getheilt genommen, nicht zu {ibersteigen, und bei
lingerem Gebrauch Pausen von ein bis mehreren Tagen in der
Darreichung eintreten zn lassen, Bei dieser Art der Anwendung
soll das Sulfonal ein ungefihrliches Mittel sein.

Fast noch wirksamer als das Sulfonal sind das Trional und
Tetronal, die sich von jenem in ihrer Zusammensetzung nur
dadurch unterscheiden, dass am Kohlenstoffatom beim ersteren
das eine, beim letzteren beide Methyle durch die Aethylgruppe
ersetzt sind. Hinsichtlich der schiéidlichen Folgen ihrer Anwen-
dung scheinen sie sich nicht wesentlich von dem Sulfonal zu unter-
scheiden.

Der gewdhnliche Alkohol, der bhekanntlich auch schlaferzeugend
wirkt, eignet sich nicht fiir die Anwendung als regelrechtes Schlafmittel,
weil er einerseits die bekannten unangenehmen Nachwirkungen hat, die sogar
Gesunden den Genuss der alkoholischen Getrinke so oft verleiden, und
andererseits neben der Abstumpfung der Empfindungen einen hervorragenden
Einfluss auf die psychischen Functionen ausiibt und zwar der Art, dass die
Vorstellungen in Unordnung gerathen und dann ihrerseits erregend und
schlafvertreibend wirken.

Der Alkohol dient in Form des Weines vielfach in er-
schopfenden Krankheiten als Analepticum im Sinne der alten
Pathologen, um die Herzthitigkeit zu kriftigen, das Nerven-
system zu beleben und die Kridfte im Allgemeinen, inshesondere
auch in der Reconvalescenz, zu heben. Man geht dabei von ge-
wissen Erfahrungssitzen aus, ohne die Art und Weise, wie der
Erfolg zu Stande kommt, ndher zu definiven. Es bleibt z. B.
unentschieden, ob der Gebrauch des Weines in der Reconvales-
cenz die Restitution in gewissen Féllen tiberhaupt erst ermog-
licht oder sie nur beschleunigt, oder ob es sich dabei lediglich
um eine Besserung des subjectiven Befindens des Kranken handelt.
Man spricht daher nur im Allgemeinen von erregenden, stir-
kenden und belebenden Wirkungen des Alkohols.

Auch die angenehmen, wenngleich nicht immer wohlthitigen
Folgen beim Gebrauch der alkoholischen Getrdnke als Ge-
nussmittel schreibt man gewthnlich einer erregenden Wirkung
des Alkohols zu. Man beruft sich dabei auf die Erscheinungen,
die man unter solchen Umstéinden beobachtet, namentlich auf ge-
wisse Exaltationszustinde der psychischen Functionen, wie lautes
und vieles Reden und lebhaftes Agiren, ferner auf die Ver-
mehrung der Pulsfrequenz, die Turgescenz und Roéthung der

Korperoberfliche und des Gesichts sowie auf das erhdhte Wirme-
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gefithl. Fine néhere Betrachtung dieser Erscheinungen lehrt in-
dessen, dass sie nur Folgen einer beginnenden Léhmung gewisser
Gehirntheile sind.

In der psychischen Sphire gehen zundchst die feineren
Grade der Aufmerksamkeit, des Urtheils und der Reflexion
verloren, wihrend die tibrigen geistigen Thitigkeiten sich noch
im normalen Zustande erhalten. Dies gentigt, um das oft eigen-
artige Gebahren von Personen zu erkliren, die unter der Wirkung
der alkoholischen Getrinke stehen. Der Soldat wird muthiger,
weill er die Gefahren weniger beachtet und weniger fiber sie re-
flectirt. Der Redner lidsst sich nicht durch stérende Nebenriick-
sichten auf das Publikum beéngstigen und beeinflussen, er spricht
deshalb freier und begeisterter. In hervorragendem Masse wird
die Beurtheilung des eigenen Selbst beeintrachtigt. Mancher
erstaunt tiber die Leichtigkeit, mit der er seine Gedanken aus-
zudriicken vermag, und tiber die Schirfe seines Urtheils in Dingen,
die im vollig nfichternen Zustande seiner geistigen Sphére nur
schwer zuginglich sind, und ist dann spéter selbst tiber diese
Tduschung beschdmt. Das trunkene Individuum traut sich auch
grosse Muskelkraft zu und erschopft die letztere durch unge-
wohnliche und oft unntitze Kraftiusserungen ohne Riicksicht
darauf, dass 1hm daraus ein Schaden erwachsen konnte, wihrend
der Niichterne gerne seine Krifte schont.

Zu den Folgen einer missigen Alkoholwirkung, die auf den ersten Blick
von einer Steigerung psychischer Functionen abhiingig gemacht werden
kdnnten, gehort die tiberraschende Erscheinung, dass das Vermdgen, Ge-
wichtsdifferenzen bei Hebung von Gewichten zu unterschei-
den, ganz erheblich zunimmt$. Dieses Unterscheidungsvermdgen oder
der Kraftsinn (E. H. Weber) beruht an sich darauf, dass zwischen dem
Zeitpunkt, in welchem der Willensimpuls fiir die Hebung in Thiitigkeit tritt,
und dem Moment, in welchem das Gewicht sich von der Unterlage abzu-
heben beginnt, eine gewisse Zeit vergeht und dass das gehobene Gewicht
um so schwerer erscheint, je grosser diese Latenzzeit ist und umgekehrt
(Jacobj, 1893). Wenn die Latenzzeit, die einem kleineren Gewichtszuwachs
oder einer kleineren Gewichtsabnahme entspricht, unter einen gewissen
Grenzwerth herabgeht, so hort die Unterscheidung, ob von zwei nach-
einander gehobenen Gewichten das eine leichter oder schwerer ist als das an-
dere, auf. Der Alkohol verlingert die Latenzzeiten durch Lihmung centraler
Innervationsgebiete, also auch die Latenzzeit kleiner Gewichtsdifferenzen.
Daher werden die letzteren unter seinem Einfluss anfangs besser unterschie-
den, als im normalen Zustande, und dadurch der Anschein einer erregenden
Wirkung hervorgebracht. Wenn dann in den nichst hoheren Graden der
Alkoholwirkung nicht bloss die Fortleitung des Willensimpulses verzdgert,
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sondern auch die psychischen Functionen stirker gehemmt sind, so nimmt
das Unterscheidungsvermogen wieder ab und sinkt allmilig erheblich unter
die Norm (Jacobj, 1894).

Einen charakteristischen Zug verleiht dem psychischen Bilde
des Trunkenen die mangelhafte Beherrschung der Gemein-
geftihle. Dadurch entstehen bald Heiterkeit, bald unmotivirte
Traurigkeit, bei dem einen Streitsucht und bei einem anderen
ungewdhnliche Friedfertigkeit. Doch weiss der Mann von guter
Erziehung sich auch in diesen Féllen mehr zu beherrschen als
der Ungebildete.

Noch weniger als in derpsychischen Sphiirelasstsich an anderen
Functionen eine directe Erregung durch den Alkohol nachweisen.

Die Zunahme der Pulsfrequenz, die eine hiufige Ei-
scheinung nach Alkoholgenuss ist, hingt gar nicht von der Al-
koholwirkung ab, sondern wird durch die Situation herbeige-
gefilhrt, in der die alkoholischen Getrinke gew6hnlich consumirt
werden. Sie ist Folge des lebhaften Gebahrens und bleibt nach
den bisherigen Untersuchungen bei volliger Ruhe des Korpers
aus (Zimmerberg, 1869). Genaue Messungen, die Von der
Miihl und Jaquet (1891) an 8 jungen, gesunden oder re-
convalescenten Ménnern mittelst des Sphygmochronographen
ausfiihrten, haben dieses Resultat vollkommen bestitigt und er-
gaben, dass der Alkohol in Gaben von 30—100 cem, in Form
einer zwanzigprocentigen Mixtur genommen, wenn keine Zwischen-
fille, wie Uebelkeit und Brechneigung, eintreten, so gut wie
wirkungslos auf das Herz und den ganzen Kreislauf ist. — Die
Turgescenz und Rothung des Gesichts wird, wie oben be-
reits angegeben, durch den Nachlass des Tonus jenes Theils der
Gefiissnervencentren bedingt, von welchem aus die Gefiisse der
Haut und des Gesichts innervirt werden. Der vermehrte Blut-
zufluss zur Korperoberfliche im Verein mit der Abstumpfung der
Temperaturempfindung veranlassen ein Gefiihl behaglicher Wirme,
wenn in Folge niederer Aussentemperatur vorher eine Kilte-
empfindung listig war. Also auch diese Wirkung des Alkohols,
die von den Bewohnern kilterer Gegenden ganz hesonders ge-
scliitzt wird und die der Laie am leichtesten als Folge einer K-
regung aufzufassen geneigt ist, hiingt nur von lahmungsartigen
Zustinden der betreffenden Gebiete ab.

Wenn sich demnach eine direct erregende Wirkung des Al-
kohols an keinem Organe nachweisen ldsst, so darf man auch
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die wohlthatigen Folgen seines Gebrauches am Krankenbett nicht
von einer solchen abhiingig machen. Zwar finden sich im Wein,
der dabel in erster Linie in Frage kommt, unbekannte Aether-
arten, die sich vermuthlich nicht genau wie der Alkohol verhalten.
Dennoch ldsst sich mit gentigender Sicherheit annehmen, dass
sie in dieser Richtung keine Abweichungen von den analogen
Verbindungen zeigen werden. Die Weinsorten, denen man eine
stirkere aufregende Wirkung zuschreibt, die, wie man zu sagen
pflegt, ins Blut gehen, bewirken, #hnlich dem Amylnitrit, von
vorne herein eine starke Erweiterung der Gefisse des Gesichts
und wohl auch der Gehirnbhdute. Damit héngen die als Er-
regungsvorginge gedeuteten Erscheinungen zusammen.

Etwas Anderes ist es um die Frage, wie die wohlthétigen
und heilsamen Folgen der Anwendung des Weines in Krankheiten,
namentlich bei Herzschwiche, auf Grund einer lahmenden Wir-
kung seiner Bestandtheile zu erkliren sind. Die Antwort auf
diese Frage ist schwierig zu finden, weill man es lediglich mit
empirischen Sitzen zu thun hat, die keinen Aufschluss iiber die
Natur des Zustandes geben, der durch die Wirkung des Weines
beseitigt wird.

Wenn die gesunkene Herzthitigkeit ,,gehoben* werden soll, so
weiss man in der Regel nicht, welche krankhaften, der Herzschwiche zu
Grunde liegenden Veréinderungen den Angriffspunkt der Wein- oder Alkohol-
wirkung bilden. Es kann ein Gefidsskrampf, welcher der Entleerung des
Herzens einen grossen Widerstand entgegensetzt, durch die lihmende Wir-
kung der Weinbestandtheile auf die Geféssnerven beseitigt oder die Blut-
vertheilung im Allgemeinen in giinstiger Weise verindert werden. In
anderen Fédllen handelt es sich vielleicht um die Verminderung eines zu
starken Tonus der Hemmungsnerven des Herzens oder um die Lin-
derung eines Reizzustandes der motorischen Herzganglien, der,
wie die elektrische Reizung, die Pulsationen frequent und oberfliichlich macht.
Eine directe Erregung des Herzmuskels durch den Alkohol hat sich bisher
experimentell nicht nachweisen lassen (Maki, 18S4).

Von einer Anregung und Verstirkung der Empfin-
dungen und einzelner psychischer Functionen bei
Kranken wird wohl Niemand einen besonderen Nutzen erwarten.
Man sucht im (egentheil diese Gebiete, die sich gewdhnlich in
einem Zustand erhdhter Empfindlichkeit befinden, vor jeder Er-
regung moglichst zu schiitzen und hidlt daher auf das sorgfil-
tigste alle stirkeren Reize der Aussenwelt vom Kranken feirn.
Diese Bemiihungen werden durch die gelinde Narkose unter-
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sttitzt, die der Weingenuss herbeifithrt, wenn es sich dabei auch
nur um eine geringe Abstumpfung der erhdhten Empfindlich-
keit handelt. Wie die Ruhe belebend und erfrischend wirkt, so
kann der Wein durch Begiinstigung der Bedingungen fiir die-
selbe den gleichen Erfolg haben, obgleich er keine Thatigkeit
direct anregt. Von dieser beruhigenden Wirkung auf das Nerven-
system hingt auch die Bedeutung der alkoholischen Getrinke
bei ihrem Gebrauch im gewdhnlichen Leben ab. Doch dauert diese
wohlthitige Wirkung nicht lange und muss immer wieder von
Neuem hervorgerufen werden, zumal da nach ihrem Aufh6ren ein
verstarkter Zustand von ,Nervositit* zu folgen pflegt.

Endlich ist die Bedeutung des Weines als reines Ge-
nussmittel auch in Krankheiten nicht hoch genug anzuschlagen.
Es erscheint sogar zweifelhaft, ob er in anderer Weise, z. B.sub-
cutan beigebracht, in allen Fillen die gleiche oder tiberhaupt eine
belebende Wirkung haben wiirde. Durch die Empfindungen, die
der vom Geruch und Geschmack abhingige Genuss vermittelt,
und durch jene allerleichtesten Grade der Narkose werden ver-
muthlich zahllose reflectorische Vorgiinge der verschiedensten Art
einerseits veranlasst und andererseits ausser Thitigkeit gesetzt,
so dass dadurch allein in Folge der Summirung der Effecte ein
gewaltiger Einfluss auf den Ablauf einer Krankheit ausgeiibt
werden muss.

Die Indication fiir die Anwendung des Weines als
,belebendes, anregendes und stirkendes“ Mittel ist eine ganz all-
gemeine. Wo man in acuten und chronischen Krankheiten eine
stirkere Wirkung auf das Nervensystem wiinscht, da wihlt man
die schwereren Stidweine, welche 18—22°, Alkohol enthalten. In
solchen Fiillen pflegt man auch subcutane Injectionen von Aethyl-
dther zu machen. Soll der Wein mehr die Bedeutung eines Ge-
nussmittels haben, so sind die bouquetreichen deutschen und fran-
zosischen Roth- und Weissweine mit einem Alkoholgehalt von
10—129), vorzuziehen; die letzteren namentlich in fieberhaften
Krankheiten, die ersteren da, wo chronisch-katarrhalische Zu-
stande der Verdauungsorgane eine gelinde adstringirende Wirkung
erwiinscht erscheinen lassen. '

Wihrend frither der Gebrauch der alkoholischen Getrinke,
selbst der desWeines, in acuten fieberhaften Entzindungs-
krankheiten fiir schiidlich galt, wurde in neuerer Zeit der Al-
kohol in Form des Branntweins und Cognacs von englischen und
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franzosischen Aerzten bei der Behandlung von Lungenentziin-
dungen und bei Gelenkrheumatismus vielfach empfohlen. Um ein
Fiebermittel handelt es sich dabei nicht, wie man O6fters ange-
nommen hat. Denn aus den zuerst von Duméril und Demar-
quay (1848), dann namentlich von Lallemand, Perrin und
Duroy (1860), von Perrin (1864), von Buchheim und Sul-
zynski (1865), S. Ringer und Rickards (1866) und spiter von
zahlreichen anderen Experimentatoren, wie Bouvier (1869, 1772),
Obernier (1869), Mainzer (1870), an gesunden und fiebernden
Menschen und an Thieren ausgefiithrten Untersuchungen iiber den
Einfluss des Alkohols auf die Kérpertemperatur und die Wérme-
bildung lisst sich mit Sicherheit schliessen, dass der Alkohol
keine Wirkung auf die normale oder fieberhafte Korpertempera-
tur im Sinne eines Antipyreticums der Chinin- oder Antipyrin-
gruppe ausiibt. Nach grosseren (faben, namentlich wenn sie eine
stirkere Narkose hervorbringen, sinkt zwar die Korpertemperatur
recht bedeutend, doch ist dies hauptsiichlich eine Folge der all-
gemeinen Narkose, in welcher auch das Vermdgen der Wérme-
regulation vermindert und schliesslich fast aufgehoben wird.
Schwer betrunkene Personen, die im Freien liegen bleiben, konnen
in Folge dessen bei wenig niederen Aussentemperaturen geradezu
erfrieren, bei welchen normale Menschen ohne Schaden, ja ohne
von der Kilte tiberhaupt zu leiden, schlafen diirfen. Wenn also
der Alkohol auch kein Fiebermittel ist, so kann doch ein Glas
starken Branntweins, unmittelbar nach schweren Verwundungen
gereicht, durch die Abstumpfung des Empfindungsvermdgens und
der Reflexempfindlichkeit gelegentlich grossen Nutzen stiften und
besonders auf das subjective Befinden der Kranken von wohl-
thuendem Einfluss sein.

Der Aether, der seit den Zeiten Fr. Hoffmanns (1732)
gewohnheitsgemiss auch gegenwirtig gegen Collapszustinde ge-
braucht wird, kann in solchen Fallen durch einen rauschihnlichen
Zustand, den er hervorbringt, den Anschein einer belebenden
Wirkung erwecken.

Bei der sogenannten chronischen Alkoholvergiftung han-
delt es sich nicht um eine eigentliche Vergiftung, sondern um
krankhafte Verinderungen der Gewebe, die auch nach der Aus-
scheidung des Alkohols aus dem Organismus fortdauern. Ab-
gesehen von den acuten und chronischen Katarrhen des Magens
und Darmkanals, bestehen sie hauptsichlich in Verfettungen und
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Bindegewebswucherungen. Sie sind als Folgen einer andauern-
den nutritiven Reizung solcher Organe anzusehen, welche, wie
die Leber und die Nieren, von dem 1m Blute circulirenden Alko-
hol zumeist betroffen werden. Bei Pferden und Hunden in
tiefer Narkose betrug die Menge des Alkohols in der Leber in
einzelnen Versuchen mehr als 0,6 9, (Schulinus, 1865). Auch
die Erkrankungen des Centralnervensystems bei dem chronischen
Alkoholismus sind auf solche oder andere nutritive Storungen
zurtickzufithren. Maissige Mengen von Alkohol kénnen tiglich
ein ganzes Menschenalter hindurch genossen werden, ohne dass
solche Gewebsverinderungen als Folgen auftreten.

Auch auf Parasiten und Fiulnissorganismen iiben die Stoffe
dieser Gruppe eine energische Wirkung aus. Niedere, mit einem
Nervensystem ausgeriistete Thiere, z. B. Insecten, werden narko-
tisirt, einfache Protoplasmagebilde getodtet. Man hat frither den
Methylalkohol (Lippmann, 1834) und in neuerer Zeit das Chloro-
form gegen Bandwiirmer empfohlen und angewendet. Doch kénnen
sie durch locale Reizung des Magens schaden und gelangen auch
nicht tief genug in den Darm hinunter, um eine sichere Wirkung
zu verbiirgen.

Abgesehen von der auf Wasserentziehung beruhenden con-
servirenden Wirkung des concentrirten Alkohols sind die hierher
gehorenden Stoffe auch direct starke Antiseptica. Fleisch, welches
Augend (1851) in festverschlossenen Flaschen aufbewahrte, in
die einige Tropfen Chloroform gegossen waren, widerstand der
Fiulniss vollstindig. Todtet man nach Clemens (1852) Thiere
unter einer gut schliessenden Glasglocke mit Chloroformdampf
und lisst sie unter der Glocke liegen, so tritt keine Faulniss ein.

In neuerer Zeit hat namentlich das Jodoform bei der
chirurgischen Wundbehandlung eine ausgedehnte Verwendung
gefunden. Hs erzeugt keine typische Narkose, sondern eine
schwelere Form der Geistesstorung, deren Symptome in Un-
ruhe, Beiingstigung, Kopfschmerz, Zittern, Sprachsttrungen,
Verwirrtheit, Gedichtnissschwiiche, Delirien, Hallucinationen,
Melancholie und Tobsucht bestehen. An Thieren verursacht es
nach innerlichen Gaben geringe allgemeine Aniisthesie und Schlaf,
krampfhafte Contracturen der Extlelmtaten und Tetanus. Nach
grossen (raben treten Erbrechen, dysenterische Stithle, Albuminurie
und Himaturie ein (Rummo und Vulpian, 1883). Es wirkt
auch stark lahmend auf das Herz, namentlich auf die motorischen
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Ganglien desselben, dhnlich wie der, Jodal genannte, Monojod-
aldehyd, dessen Verhalten am Froschherzen genauer untersucht ist
(Harnack und Witkowski, 1879).

Die antiseptischen Eigenschaften theilt das Jodoform mit
den iibrigen Halogenverbindungen dieser Gruppe. Doch wird
vermuthlich die Wirkung durch abgespaltenes Jod in bedeutendem
Masse verstirkt. Dieser Umstand, sowie die Schwerloslichkeit
und geringe Fltchtigkeit des Jodoforms bedingen seine Bedeu-
tung als locales Antisepticum, das in Form von Streu-
pulvern in Mengen applicirt werden kann, die flir einen lingeren
Zeitraum zur Desinfection ausreichen. Von Wunden aus wird
es zwar langsam, aber bei fiberméissiger Anwendung an aus-
gedehnten Localitdten in geniigenden Quantititen resorbirt, um
die angegebenen schweren Vergiftungserscheinungen her-
vorzubringen. Diese hiingen von dem Jodoform selbst ab, wihrend
die zuweilen beobachteten Exantheme auf das abgespaltene und
im Blute in Form von Alkali- oder Albuminverbindungen ent-
haltene Jod zurtickzufithren sind. Nach lingerem Gebrauch von
Jodoform an Geschwiirflichen hat man das Auftreten von Blut,
Eiweiss und Fibrincylindern im Harn beobachtet.

Statt des Jodoforms wird neuerdings als Antisepticum auch
das Tetrajodpyrrol oder Jodol (C,HJ,N) und das haltbarere
Coffein-Jodolangewendet. Ersteresisteinhellgelbes, krystallinisches,
sich fettig anfiihlendes, in Wasser sehr wenig losliches, geruch-
und geschmackloses Pulver und soll ebenso stark antiseptisch
wie das Jodoform wirken, ohne giftig zu sein. Zahlreiche andere
jod- und chlorhaltige Verbindungen, darunter das in Wasser un-
losliche Metachloral (C,HCL0,), namentlich aber eine grossere
Anzahl von Jodverbindungen der aromatischen Reihe sind bereits
fiir den gleichen Zweck von der Industrie hergestellt worden.

In neuester Zeit ist von den Stoffen der Alkohol- und Chloro-
formgruppe der Formaldehyd (HCHO) unter dem Namen For-
moloder Formalin seiner stark antiseptischen Wirkungen wegen
in den Vordergrund getreten. KEr kommt gegenwirtig in Form
elner wiisserigen Losung von 409, in den Handel und unter-
driickt noch in einer Verdiinnung von 1:50000 jede Entwickelung
von Bakterien (Wortmann, 1894). Auf Milzbrandbacillen wirken
Losungen von 1:1000 (Stahl, 1893), ja sogar von 1:25000, auf
Diphtheritisbacillen solche von 1:400 (Trillat, 1892) vollig ste-
rilisirend.
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1. Erfrischungsmittel, Analeptica der alten Pathologen.

1. Spiritus, Weingeist. Enthilt 91—92 Vol. 9, Aethylalkohol. Spec.
Gew. 0,830—0,834.

2. Spiritus dilutus, verdiinnter Weingeist. Enthilt 67,5—(9,1 Vol. 9/,
Alkohol. Spec. Gew. 0,892—0,896.

3. Spiritus e Vino, Franzbranntwein, Cognac. Destillationsproduct
des Weines; wird aber wohl nur selten #cht zu beschaffen sein. Enthilt
46—50 Gew. 9, Alkohol.

4. Vinum, Wein. Deutsche und auslédndische, weisse und rothe, na-
mentlich auch siisse Weine aus dem Safte der Traube.

5. Bpiritus aethereus, Aetherweingeist, Hoffmannstropfen. Aether
1, Weingeist 3. Gaben innerlich: 1,0—2,0; subcutan: 0,5—1,0.

6. Aether aceticus, Kssigither. Siedep. 74—76° C. In 10 Wasser
16slich.

2. Schlafmittel, Mypnotica.

7. Paraldehydum, Paraldehyd. Farblose, eigenthiimlich unangenehm
riechende Fliissigkeit, welche sich in dem Sfachen Volum Wasser (12: 100)
16st und beim Erwirmen dieser Losung sich zum Theil daraus wieder aus-
scheidet. Anwendung in Form der wissrigen Losungen mit verschiedenen
Geschmacks- und Geruchscorrigentien. Gaben als Schlafmittel 3—4 g —5,01,
taglich 10,01 Wenn die kleineren Gaben nicht Schlaf herbeifiihren, so thun
es in der Regel auch die Maximalgaben der Pharmakopde nicht.

8. Amylenum hydratum, Amylenhydrat, tertiirer Amylalkohol.
Farblose, brennend schmeckende, in 8 Wasser (12: 100) losliche Fliissigkeit.
Gaben 1,0—2,0—4,0!, téglich 8,0!

*9, Urethanum, Urethan, Carbaminsiure-Aethylester (NH, —CO—0—
CyH;). In Wasser in allen Verhiltnissen losliche, sich fettig anfiihlende,
schwach #therisch riechende Krystalle. Gaben als Schlafmittel 1,0—3,0g
in wissriger Losung. Grossere Mengen wirken in der Regel nicht stirker
schlafmachend.

10. Sulfonalum, Sulfonal (CHs);=C=(S00C,H;)>. Farblose, geschmack-
und geruchlose Krystalle, die sich in 500 kaltem und 15 heissem Wasser
l6sen. Gaben 1,0—3,0—4,0!, tiglich 8,0! Die Maximalgaben der Pharmako-
poe sind schidlich und daher zu vermeiden.

11. Chloralum hydratum, Chloralhydrat, Trichloraldehydhydrat. Bei
580 schmelzende, in Wasser sehr leicht 1osliche Krystalle. Gaben 1,0—3,0!,
tédglich 6,0

12. Chloralum formamidatum, Chloralformamid. Farblose, in
20 Wasserlésliche Krystalle. Gaben 4,0!, téiglich8,0!; tiberfliissig (vergl.S.32).

3. Betaubungsmittel, Anéasthetica.

13. Aether. Aether, Aethylither (Schwefelither). Siedep. 34—36°C.
Spec. Gew. 0,724—0,728. Entzindet sich ungemein leicht in der Néhe einer
Flamme und explodirt, in Dampfform mit Luft gemischt. Gaben innerlich:
0,1—0,5—1,0; subcutan: 0,5—1,0.

14. Chloroformium, Chloroform. Siedep. 60—629 C. Spec. Gew.
1,485—1,489. Es darf beim Schiitteln mit Wasser an dieses keine Salzsiure
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abgeben und concentrirte Schwefelsiure binnen einer Stunde nicht briunen.
Eine eigenartige, bei den jetzigen Priparaten selten vorkommende Zersetz-
ung unter dem Einfluss des Lichtes ist leicht an dem Auftreten des er-
stickend riechenden Chlorkohlenoxyds (CCly;0) zu erkennen. Dieses Gas
bildet sich auch neben Salzsiure regelméssig, wenn im geschlossenen Raunie
in der Ndhe grosserer Flammen bedeutendere Mengen von Chloroform ver-
dunsten, wie es z.B. das Operiren bei Gaslicht erfordert. Kunkel konnte
es neuerdings (1890) unter diesen Bedingungen nicht nachweisen. — Als
Verunreinigungen kommen insbesondere die gechlorten Producte der Me-
than- und Aethanreihe in Betracht. Doch wirken sie selber wie das Chloro-
form. Nur das Tetrachlormethan (CCl,) wére nicht zu vernachlissigen,
weil es stirker lihmend auf das Herz wirkt als das Chloroform (Simpson,
1866, u. A.). Sein Nachweis kann auf den Siedepunkt (779), das specifische
Gewicht (1,629) und die Unveréinderlichkeit beim Behandeln mit Kalilauge
gegriindet werden.

Die Maximalgaben der Ph. Germ. III., 0,6! tédglich 1,0!, sind iiberfliissig,
weil die innerliche Anwendung zwecklos ist und leicht schédlich werden
konnte (vergl. S. 41).

15. Aether bromatus, Aethylbromid. Farblose, #therisch riechende,
in Wasser unlosliche Fliissigkeit. Siedep. 38—400C.

4. Desinfectionsmittel, Antiseptica.

*16. Formaldehydum, Formol, Formalin, Ameisensiure-Aldehyd;
HCHO. Stechend riechende Fliissigkeit, welche 40—459, des gasférmigen
Formaldehyds in Wasser gelost enthélt. (Vergl. S. 42.) Auch das krystal-
linische, in Wasser fast unlosliche Trioxymethylen (HCHO); wirkt stark
antiseptisch.

17. Jodoformium, Jodoform. Gelbe in Wasser unlésliche, unan-
genehm riechende Krystallblittchen. Gaben innerlich bis 0,2, tiglich 1,0!

18. Benzinum Petrolei, Petroleum depuratum. Die zwischen
55—750C. siedenden Bestandtheile des Petroleums.

2. Gruppe des Amylnitrits.

Zu dieser Gruppe gehdren die Salpetrigsiure-Ester der
Fettreihe, von denen der Aethylester in dem Spiritus Aetheris
nitrosi enthaltenist. Die Wirkung dieser Verbindungen hingt im
Wesentlichen von der salpetrigen Saure ab. Die von Kohlenwasser-
stoffgruppen bedingte Narkose tritt in den Hintergrund, wihrend
der lahmende Finfluss auf die kleineren arteriellen Gefiisse, nament-
lich der Haut, ein ausserordentlich michtiger ist.

Fine hervorragendere praktische Bedeutung hat gegenwirtig
nur der Amylester, das sogenannte Amylnitrit. Das gebriiuch-
liche kdufliche Priparat besteht aus - und S-Amylnitrit und
enthilt ausserdem Isobutylnitrit, welches stirker auf die Gefisse
wirks als das reine, aus der ¢-und g-Verbindung bestehende Amyl-
nitrit (Dunstan und Cash; L. Brunton und Bokenham, 1888).
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In einer Menge von wenigen Tropfen eingeathmet, verursacht
das kdufliche Amylnitrit bei Menschen, besonders wenn sie
dazu disponirt sind, eine flammende Rothe und ein lebhaftes
Hitzegefiihl im Gesicht. Es sind Folgen eines verstirkten
Blutzuflusses, und dieser hingt, wie bei den Stoffen der vorigen
Gruppe, von einer durch Lihmung der betreffenden Gefissnerven-
centren bedingten hochgradigen Gefisserweiterung ab. Eine Er-
regung gefiisserweiternder Nerven als Ursache dieser Erscheinung
anzunehmen liegt kein Grund vor. (leichzeitig mit denen des
Gesichts sind auch die arteriellen Gefisse der Gehirnoberfliche
erweitert (Schiiller; Jolly und A. Schramm, 1874).

Diese Gefisswirkung bleibt zunichst auf die genannten Locali-
titen beschrinkt und ist von einer starken Zunahme der Puls-
frequenz und einem klopfenden Gefitthl in den Arterien be-
gleitet. Ks handelt sich bei der ersteren Erscheinung um eine
lihmende Wirkung auf die centralen Urspriinge der herzhem-
menden Vagusfasern, so dass der Effect ein dhnlicher ist, wie
nach der Vagusdurchschneidung an Hunden: Zunahme der Puls-
frequenz und Steigerung des Blutdrucks. — Bald beginnt indess
bei weiterer Zufuhr von Amylnitrit, wie Versuche an Thieren
ergeben, der Blutdruck zu sinken, weil auch in anderen Ge-
bieten die arteriellen Gefisse allmélig eine Erweiterung erfahren
und schliesslich vollstindig erschlatfen. Auch nach vorheriger Hals-
markdurchschneidung kann durch das Mittel noch ein weiteres
Sinken des Blutdrucks herbeigefiihrt werden, so dass ausser der
Lihmung der Gefdssnervenurspriinge auch eine directe Wirkung
auf die Gefisswandungen zur Erschlaffung der letzteren beitrigt,
wihrend ein Einfluss auf das Herz als Ursache der Drucksenkung
ausgeschlossen zu sein scheint (L. Brunton, 1869).

Eine Abnahme der Erregbarkeit der peripheren motorischen
Nerven und der Skeletmuskeln lisst sich an vergifteten Thieren nicht
nachweisen (Wood, 1871). dagegen werden die Muskeln sowohl bei directer
Application des Amylnitrits (Wood, 1571), als auch bei der Einwirkung
seiner Dampfe (Pick, 1874) gelihmt.

Die iibrigen Vergiftungserscheinungen an Menschen
und hoheren Thieren bestehen in Schwindel, leichter Narkose,
beschleunigter und evschwerter Respiration und Convulsionen.
Bei subcutaner Injection treten an Kaninchen reichliche Mengen
von Zucker im Harn auf (F. A. Hoftmann, 1872). Gleichzeitig
entwickeln sich an vergifteten Thieren tiefgreifende Veridnde-
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rungen des Blutes, die davon abhiingen, dass das Amylnitrit
im Organismus unter Freiwerden von salpetriger Siure zersetzt
wird, und dass letztere eine Umwandlung des Hémoglobins
der Blutkérperchen in Methimoglobin verursacht. Der
Tod wird in Folge dieser Blutveriinderung herbeigefiihrt.

Das Blut nimmt eine chokoladebraune Farbung an, verliert die Fahig-
keit, Sauerstoff einerseits zu binden und andererseits leicht abzugeben, und
liefert braune Blutfarbstoffkrystalle, welche das Spectrum des Nitritblutes
zeigen (Gamgee, 1868). Diese Veriinderungen, die ohne Zerstérung der
Blutktrperchen auftreten, beruhen auf einer durch die salpetrige Séure be-
dingten Bildung von Methdmoglobin, welches bei schwicheren Vergiftungen
nach einiger Zeit wieder in das Oxyhidmoglobin zuriickverwandelt wird
(Giacosa, 1879). Auch jene braunen Krystalle bestehen vermuthlich aus
Methédmoglobin, das seitdem krystallisirt erhalten ist (Hiifner, 1882).

Die Methdmoglobinbildung im Blute wird nicht nur durch oxydirende,
sondern auch durch reducirende sowie durch zahlreiche weder oxydirende
noch reducirende Stoffe veranlasst (Dittrich, 1891) und ist deshalb noch
ganz rithselbaft. Am leichtesten tritt sie nach solchen Giften auf, welche
auf den Blutfarbstoff einwirken, ohne das Stroma der Blutkérperchen zu
verindern (Dittrich, 1891).

Die Wirksamkeit der verschiedenen Salpetrigsdure-Ester der
Fettreihe auf Blutdruck und Puls ist nicht bei allen die gleiche.
Diese Verschiedenheit hingt nicht von der Kohlenwasserstoffgruppe
ab, sondern von der Leichtigkeit, mit der die einzelnen Hster in
salpetrige Sdure und den betreffenden Alkohol zerfallen (Cash
und Dunstan, 1891).

Nach dem Vorgange von Richardson, Gamgee und Brun-
ton hat man die energische gefiisserweiternde Wirkung des
Amylnitrits in einer Anzahl von Krankheiten zuverwerthen
gesucht, die man mit einem Gefiisskrampf in urséchlichen Zu-
sammenhang zu bringen pflegt, darunter besonders Angina pec-
toris, nervoses Asthma, Hemikranie und Epilepsie. Die
Anwendung erfolgt gewdhnlich in der Weise, dass 8—5 Tropfen
auf ein Tuch getriufelt und vom Patienten inhalirt werden.

Was den Heilerfolg des Mittels in den genannten Krank-
heiten betrifft, so bleibt derselbe entweder vollig aus oder ist ein
ganz unsicherer. Doch hat man Fille von Angina pectoris be-
obachtet, in denen das Amylnitrit den quilenden Schmerz regel-
missig zu stillen vermochte oder sein Auftreten verhinderte, wenn
es vor dem Anfall inhalirt wurde. Dieser Erfolg blieb auch dann
nicht aus, wenn die eingeathmeten Mengen so gering waren, dass
sie keinerlei sichtbare Erscheinungen hervorriefen (Hay, 1888).
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Nach tibereinstimmenden Angaben verschiedener Beobachter
wirken in derartigen Fillen von Angina pectoris die salpetrig-
sauren Salze, von denen meist das Natriumnitrit angewendet
wird, ebenso giinstig wie das Amylnitrit. In einem lingere Zeit
hindurch beobachteten typischen Falle dieser Krankheit trat nach
0,80—0,10 g veinem Natriumnitrit der giinstige Erfolg, ohne jede
merkliche andere Wirkung, noch sicherer ein und war anhaltender,
als in demselben Falle bei Anwendung vom Amylnitrit (Hay).

Auch wenn man von dieser Uebereinstimmung in therapeu-
tischer Beziehung und von der Methimoglobinbildung absieht,
zeigen die Wirkungen der salpetrigsauren Salze eine auffallende
Aehnlichkeit mit denen des Amylnitrits und der Salpetrigsiure-
Ester im Allgemeinen. Das salpetrigsaure Kalium verursachte
an Menschen Zunahme der Pulsfrequenz, zuweilen leichte Flu-
xionen zum (esicht und Wirmegefithl in demselben, Gefiihl
von Voélle im Kopf und von Klopfen in den Schlifenarterien
(W. Mitchell und Reichert, 1880). Warmbliiter werden nach
Natriumnitrit schlaff und schlifrig, liegen regungslos auf der Seite
oder wanken taumelnd wie nach Aufnahme eines Narkoticums
umher (Binz, 1880). Gaben von 0,3—0,6 g Natriumnitrit er-
zeugten an Kranken schwere Vergiftungserscheinungen, die aber
zum grossen Theil von der Umwandlung des Himoglobins in
Methdmoglobin abhingen (S. Ringer und W. Murrel, 1883).

Die Salpetersiiure-Ester wirken nicht schmerzstillend bei Angina
pectoris, mit Ausnahme des Amylesters. Selbst dem Amylchloriir fehlt die-
ser gilinstige Kinfluss nicht (Hay). Die Wirkungen des Amylnitrits ins-
besondere auf die Geffisse scheinen demnach von beiden Componenten, der
salpetrigen Séure und dem Amyl, abzuhfingen.

Zu dieser Gruppe kann ferner das Nitroglycerin gerechnet
werden, welches am Gefésssystem die gleichen Krscheinungen her-
vorbringt, wie das Amylnitrit und deshalb wie dieses bei Angina
pectoris empfohlen und mit Erfolg angewandt wurde (Murrel,
1879). Im Organismus wird ein Theil der Salpetersdure des Nitro-
glycerins zu salpetriger Siure reducirt (Hay). Der letzteren ist
daher die Wirkung auf die Gefisse und der schmerzstillende Ein-
fluss in jenem Leiden sowie die Methdmoglobinbildung an ver-
gifteten Thieren (Hay, 1888) zuzuschreiben.

An Menschen bringt das Nitroglycerin Pulsbeschleunigung,
Gefithl von Klopfen in den Schlédfenarterien und im Kopfe, auch
Fluxion zum Gesicht und Hitzegefiihl in demselben hervor. Ein
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hervorstechendes Symptom selbst der leichtesten Grade der Nitro-
glycerinvergiftung ist der Kopfschmerz, welcher gepaart mit Uebel-
keit und bisweilen mit Kolikschmerzen 6fters schon in Folge des
Einathmens von Dynamitstaub oder der Resorption des Nitro-
glycerins von der Haut beim Hantiren mit diesem Sprengstoff
eintritt.

Auch das Hydroxylamin (NH,. OH) verursacht sehr leicht
Methamoglobinbildung, indem aus ihm im Blute ebenfalls sal-
petrige Siure entsteht (Raimondi und Bertoni, 1882). Im
Uebrigen wirkt es wie das Ammoniak; es ruft unabhingig von
der Methdmoglobinbildung erst krampfhafte Zustéinde und darauf
Lahmung des Centralnervensystems hervor.

1. Amylium nitrosum, Amylnitrit, Salpetrigsiure-Amylester. Gelb-
liche, eigenartig erstickend riechende Fliissigkeit, die sich am Licht leicht
unter Auftreten von salpetriger Sture zersetzt und daher zur Bindung
der letzteren iiber einigen Krystallen von Kaliumtartrat aufbewahrt wer-
den soll.

2. Spiritus Aetheris nitrosi, versiisster Salpetergeist. Kein ein-
heitliches Praparat; tiberflissig.

*3. Nitroglycerinum, Glycerintrinitrat, falschlich Nitroglycerin ge-
nannt. Gelbliches, durch Stoss und Schlag heftig explodirendes Oel.

Gaben: 0,5 mg, steigend bis 5 mg (0,005 g) alle 3—4 Stunden, in 19, al-
koholischer Losung, mit Wasser verdinnt.

3. Gruppe des Ammoniaks und der Ammoniakbasen der Fettreihe.

Bei den Ammoniakbasen der Fettreihe, z. B. dem Trime-
thylamin, tritt die Bedeutung der Kohlenwasserstoffgruppen (vergl.
S. 17) vollig zuriick gegeniiber einer Wirkung, die der des Am-
moniaks, aus welchem diese Basen durch Substitution hervor-
gehen, in jeder Beziehung an die Seite zu stellen ist. Da die-
selben ausserdem, soweit sich das nach den bisherigen Unter-
suchungen schliessen lisst, im Organismus unter Auftreten von
Ammoniak zersetzt werden und auch keine praktische Bedeutung
erlangt haben, so geniigt es, hier bloss auf die Wirkungen des
letzteren als ihrer Muttersubstanz etwas niher einzugehen.

Das Ammoniak ist eine gasformige, starke Base, die rasch
in die Gewebe eindringt und deshalb an allen Applicationsstellen
eine heftige entziindliche Reizung und Aetzung hervor-
bringt. Seine wissrigen Losungen dienen in Form verschiedener
Priparate als locale Reizmittel, von denen in einem besonderen
Abschnitt die Rede sein wird.
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Nach der Aufnahme geniigender Mengen von Ammoniak er-
fahren verschiedene Gebiete des Nervensystems ebenfalls
eine intensive Reizung. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass die
letztere in dhnlicher Weise wie die locale Reizung durch das im
Blute kreisende kohlensaure Ammon verursacht wird, also keine
eigentliche specifische Nervenwirkung ist.

Im Organismus wird das Ammoniak unter Betheiligung der
Kohlensiure bei Siugethieren und Frdschen in Harnstoff,
beiVogeln und Schlangen in Harnsdure umgewandelt. Bei
Hunden tritt nach innerlichen Gaben von Ammoniumearbonat, die
eben noch vertragen werden ohne den Magen zu schidigen (10
bis 20 g taglich), keine nachweisbare Wirkung auf das Nerven-
system ein. Es erscheint daher sehr zweifelhaft, ob eine solche
Wirkung am Menschen nach den gewthnlichen arzneilichen Dosen
tiberhaupt in Frage kommt. Auch mit der Urdmie hat das Am-

moniak nichts zu thun.

Nach den Versuchen von Petroff (1862) u. A. mit Injection von
Ammoniumcarbonat in das Blut von Hunden kann man annehmen, dass
die Ammoniakmenge, welche gleichzeitig im Organismus enthalten sein
darf ohne Convulsionen zu verursachen, etwa 0,020 g fiir 1 kg des Korper-
gewichts betrigt. Directe Versuche von Marfori(1893) ergaben, dass Hunden
fir 1 kg Korpergewicht bei continuirlicher Einspritzung in einer Stunde
0,030 g NH; in Form des Carbonats oder reichlich 0,060 g NH; als weinsaures
oder milchsaures Salz in das Blut gebracht werden kdnnen, ohne dass Vergif-
tungserscheinungen auftreten, weil diese Mengen in dem Masse, als siezugefiihrt
werden, auch die Umwandlung in Harnstoff erfahren. Kaninchen vertragen
unter denselben Verhiltnissen nur 0,020 NH; als Carbonat und kaum mehr
als 0,030 g als Lactat oder Tartrat. Freies Ammoniak dagegen bewirkt,
wenn es auf einmal in das Blut gelangt, bei Kaninchen schon in Gaben
von 0,01—0,015 g Tetanus und Tod (Funke und Deahna, 1874).

Die Injection griosserer Mengen von wissrigem Ammoniak
oder Ammoniumecarbonat in das Blut oder unter die Haut verur-
sacht an Siugethieren in Folge der Erregung der Medulla
oblongata und des Riickenmarks beschleunigtes Athmen
und Respirationskrampf, mit Tetanus gepaarte Convulsionen, Be-
schleunigung oder Verlangsamung der Pulsfrequenz und Blut-
drucksteigerung (Blake, 1841; Bohm und Lange, 1874; Funke
und Deahna, 1874).

Die Ammoniakpriparate, mit Finschluss des Salmiaks,
dienen bei innerlichem Gebrauch gegenwirtig nur noch als
expectorirende Mittel. Wahrscheinlich veranlasst das in den
Bronchien in kleiner Menge im freien Zustande oder als Carbonat

Sehmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 4
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ausgeschiedene Ammoniak eine Absonderung fliissigen Schleims,
wodurch die Entfernung desselben durch Husten und Réuspern
erleichtert wird. Nach der Injection von Ammoniumearbonat unter
die Haut oder in das Blut von Kaninchen und Katzen finden sich
in der Exspirationsluft allerdings nur zweifelhafte Spuren von Am-
moniak (Schiffer, 1872; Boehmund Lange, 1874; Binet, 1893),
doch enthilt das Lungensecret vielleicht mehr davon.

Eine giinstige Wirkung des Ammoniaks bei dusserlicher und
innerlicher Anwendung gegen Schlangenbiss und Bienen- und
Scorpionenstiche ist durch keinerlei Thatsachen beglaubigt.

1. Liquor Ammonii caustiei, wissrige Ammoniaklésung; enthilt
109, NHs.

2. Liquor Ammonii acetici, Spiritus Mindereri; enthdlt 159,
Ammoniumacetat. Gaben 2,0—10,0, tdglich bis 50,0; besonders als Zusatz
zu den schweisstreibenden Thees beliebt.

3. Liquor Ammonii anisatus, anishaltige Ammoniakfliissigkeit.
Ammoniaklosung 5, Anis6l 1, Weingeist 24; enthdlt 1,669, NH;. Gaben
0,2—0,6 = 5—15 Tropfen, mehrmals téglich; als Expectorans bevorzugt.

4. Ammonium carbonicum, Ammoniumecarbonat. Weisse, kry-
stallinische, nach Ammoniak riechende, in 4 Wasser 1osliche Masse. Gaben
0,5—1,0 stiindlich, in Pulvern oder Losung; liberfliissiges Préparat.

5. Elixir e succo Liquiritiae, Brustelixir. Anishaltige Ammoniak-
flissigkeit 1, Siissholzsaft 1, Fenchelwasser 3. Gaben theelotlelweise, als
Expectorans.

4. Gruppe der Blausiiure.

Unter Blausidure versteht man die wasserhelle Losung des
gasformigen Cyanwasserstoffs in Wasser. Der letatere ent-
steht aus den Cyaniden durch Einwirkung von Séuren und aus dem,
in den bitteren Mandeln sowie in den Kernen und anderen Theilen
der verschiedenen Obstarten enthaltenen Amygdalin, welches
bei Gegenwart von Wasser durch die Fermentwirkung des Emul-
sins in Blausdure, Bittermandeldl (Benzaldehyd) und Zucker ge-
spalten wird. Im freien Zustande oder locker in Glykosidform
gebunden findet sich die Blausdure in reichlichen Mengen in ver-
schiedenen, in Niederlindisch-Indien wachsenden, der Familie der
Aroideen angehdrenden Pflanzen, namentlich Lasia- und Pangium-
Arten. Ein einziger Baum des Pangium edule enthielt nicht
weniger als 850 ¢ Cyanwasserstoff (Gresshoff, 1890). —

Die Blauséiure ist zwar ein Universalgift fir alle Organismen
des Thier- und Pflanzenreichs und wirkt deshalb auch gdhrungs-
und faulnisswidrig (Fiechter und Miescher, 1875), allein an
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hoheren, namentlich warmblitigen Thieren, fithrt sie den Tod
ledlghch durch Lahmung nerviser Functionsgebiete herbei.

Die erste toxikologische Untersuchung der Blausiure hat Fontana
(1781) mit dem Kirschlorbeerwasser ausgefiihrt. Das Vorkommen von
Blaustiure in dem letzteren und im Bittermandelsl wiesen aber erst Boehm
(1802), Schrader (1802) und Ittner (1809) nach. Die grosse Giftigkeit
der kiinstlichen Blausdure und den ungemein raschen Verlauf der Vergiftung
stellle zuerst Ittner (1809) durch Versuche an Thieren fest. Er meint,
dass eine grdssere Gabe fast so schnell wie der Blitz todten wivde. In
der That sind gegenwhrtig Fille bekannt, in denen bei Menschen nach dem
Verschlucken grosser Mengen von Blauséiure der Tod in 2—5 Minuten erfolgte.

An Sidugethieren verursacht die Blauséure zunfchst eine
heftige Erregung verschiedener Functionsherde des ver-
lingerten Marks, namentlich des Respirations- und sogenannten
Krampfcentrums, aber auch der centralen Urspriinge der herz-
hemmenden Fasern des Vagus und der Geféssnerven. Heftige
Convulsionen mit erschwertem, krampfhaftem Athmen sind die
nichsten Folgen dieser Erregung, welche dann rasch in eine
Lihmung der genannten Theile iibergeht. Kiner solchen
unterliegen auch, aber weniger leicht, die motorischen Ganglien
des Herzens, wiihrend die Muskulatur des letzteren bis zum Tode
erreghar bleibt. Der letale Ausgang wird durch den Stillstand
der Respiration und durch die Abschwichung der Herzthatigkeit
herbeigefithrt. Doch ist die Wirkung auf die Respiration die
vorwiegende. An Kaninchen in der Chloralnarkose verursacht
das Einathmen #usserst verdiinnten Cyanwasserstoffs sofort eine
hochgradige Verstirkung der Respirationsbewegungen und gleich
darauf Stillstand derselben.

Mit dem Himoglobin bildet die Blausdure eine eigenartige,
krystallisirhare Verbindung (Hoppe- Seyler, 1867), die zwar
Sauerstoff aufzunehmen im Stande ist, seine Abgabe an oxydir-
bare Substanzen wenigstens ausserhalb des Organismus aber zu
verzogern scheint (Gaehtgens, 1868). Diese Verbindung ent-
steht Wahrschemhch nicht innerhalb der unversehrten Blutkdrper-
chen, und es lisst sich daher die hellrothe, fast arterielle Farbe
des Venenbluts mit Blausiiure vergifteter Thiere(CL. Bernard,1867)
damit nicht in Zusammenhang brmgen. Diese Firbung ist nur
withrend des Lebens der Thiere vorhanden. Gleich nach dem Tode
der letzteren nimmt das Blut wieder ein dunkles Anssehen au.
Sicher ist, dass die Wirkung der Blausiiure nicht von einer Ver-
snderung des Blutes abhingt, denn sie kommt auch an hémo-
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globinfreien Thieren, Crustaceen, Mollusken (Coullon, 1819) und
Insecten, obgleich weniger leicht als an Warmblitern, zu Stande.
Wenn man auf blausdurehaltiges Blut methfimoglobinbildende Sub-
stanzen einwirken lésst, so entsteht anscheinend Cyanwasserstoff-Methé-
moglobin, welches eine schone hellrothe Farbe hat (Kobert, 1891).

Die Sauerstoffaufnahme und Kohlensdureausschei-
dung sind zu Anfang der Blausiurevergiftung, vor dem Kintritt
der Krimpfe, wenig verindert oder gesteigert, spéter erheblich
vermindert (vergl. Gaehtgens, 1868; Geppert, 1889).

Blauséiuremengen, die nicht stidrkere Giftwirkungen herbei-
fithren, verhalten sich entweder ganz indifferent oder verursachen
bloss Eingenommenheit des Kopfes, Schwindel, ein eigenartiges
Gefithl auf der Brust und Kratzen im Halse. Ob die Wirkung,
die diesen Erscheinungen zu Grunde liegt, therapeutisch in
Betracht kommt, ist vorldufig nicht zu entscheiden. Fiir die An-
wendung dieses Mittels fehlen gegenwértig selbst die gewdhn-
lichen empirischen Indicationen. Das Bittermandelwasser,
welches, abgesehen von den bitteren Mandeln, das einzige Blau-
siurepraparat der deutschen Pharmakopde bildet, ist in den Fillen
seiner Anwendung mehr Geschmackscorrigens als Arzneimittel.
Obgleich die Blausdure schon in den kleinsten Gaben eine sehr
bedeutende Verstirkung der Respirationsbewegungen verursacht,
so kann sie doch in diesem Sinne nicht therapeutisch, z. B. in
Collapszustdnden, verwendet werden, weil auch nach den geringsten
erregend wirkenden Gaben auf die Erregung stets ein lihmungs-

artiger Zustand folgt.

Das Amygdalin ist an sich v6llig unschidlich. Wenn es aber in
den Darm gelangt, so wird ein kleiner Theil durch die hier stets vor-
handenen Féaulnissorganismen unter Entwickelung von Blausdure gespalten,
und diese bedingt dann Vergiftungserscheinungen (Grisson und O. Nasse,
1887). Auch bei der in kiirzeren Pausen wiederholten Injection von Amyg-
dalin in das Blut von Hunden tritt Blausdurevergiftung ein (Gréhant, 1890).

An Kaninchen, Katzen und Hunden bringt 1 mg Cyanwasser-
stoffl auf 1 kg Korpergewicht bei subcutaner Injection schwere
Vergiftung bis zum Aufhoren der Reflexerregharkeit hervor (Goep-
pert, 1889), wihrend bei der Einspritzung in das Blut schon
weniger als 0,1 mg todtlich wirkt (Gréhant, 1890).

1. Aqua Amygdalarum amararum, Bittermandelwasser. Wein-
geistig-wissriges Destillat aus bitteren Mandeln, welches 0,19, Cyanwasser-
stoff oder wasserfreie Blaustiure, CNH, und etwas Benzaldehyd enthalt.
Gaben 05—2,0!, tiglich 8,0!

2. Amygdalae amarae, bittere Mandeln.
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5. Gruppe des Coffeins.

Diese Gruppe wird von verschiedenen Xanthinderivaten ge-
bildet, unter denen das Coffeinund Theobromin die wichtigsten
sind. Letzteres ist Dimethyl-, ersteres Trimethylxanthin. Ver-
schiedene andere pharmakologisch untersuchte Xanthinabkdmm-
linge, z. B. das Aethoxy-Coffein (C, (O-C, H,) (CH;), N, O,), haben
bisher keine praktische Bedeutung erlangt. Die Kaffeebohnen
enthalten nur Coffein; in den Blittern des Theestrauchs findet
sich neben diesem in geringer Menge das dem Theobromin isomere
Theophyllin.

Die Pflanzen, in denen das Coffein und Theobromin, diese beiden zu
den stickstotthaltigen thierischen Stoffwechselproducten in so naher Be-
ziehung stehenden Verbindungen enthalten sind, liefern in allen Gegenden
der Erde sehr geschiitzte Genussmittel. Die getrockneten Bldtter des Thee-
strauches, die Friichte des Cacao- und Kaffeebaumes beherrschen
bekanntlich den Weltmarkt. Die von Cola acuminata stammenden, schon
den alten arabischen Aerzten bekannten Gurru- oder Colaniisse werden
von den FEingeborenen Binnenafrikas als werthvolles Genussmittel auf
Handelswegen weit durch das Innere des Welttheils verbreitet (Schwein-
furth). Amerika producirt den theobrominhaltigen Cacao, und neben
diesem haben hier die unter dem Namen Yerba Maté oder Paraguaythee
bekannten getrockneten Blitter der Ilex paraguayensis und die aus der
Paulinia sorbilis bereitete Guaranapaste, in welcher zugleich Coffein
und Theobromin vorkommen, eine grosse locale Bedeutung. Auch in dem
nordamerikanischen Apalachen- und dem stidafrikanischen Buschthee,
von denen ersterer verschiedenen Ilex-, letzterer mehreren Cyclopiaarten
entstammt, findet sich Coffein.

Das Coffein verursacht einerseits eine hochgradige Steigerung
der Reflexerregbarkeit des Centralnervensystems, die zum Te-
tanus fithrt, und bringt andererseits eine Muskelverdnderung
hervor, die mit der Wirme- oder Todtenstarre nicht bloss der
dusseren Hrscheinung (Johannsen, 1869), sondern auch dem
Wesen nach identisch zu sein scheint, wenigstens tritt dabei wie
bei den letztgenannten Vorgéingen eine Zunahme jenes Fermentes
ein, durch welches die Fibringerinnung und das Starrwerden der
Muskeln vermittelt werden (A. Schmidt und seine Schiiler, 1883).

Ander Rana esculenta stellt sich zunéichst nur ein typischer
Tetanus ohne andere Erscheinungen ein. Abgesehen von der
lingeren Dauer gleicht derselbe vollig dem Strychnintetanus und
braucht deshalb hier nicht besonders beschrieben zu werden. Bei
der R. temporaria tritt umgekehrt anfangs nur die Muskel-
verianderung ohne eine Spur erhthter Reflexerregbarkeit auf.
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In den miissigen Graden der Vergiftung gleichen sich diese Unter-
schiede an beiden Froscharten nach einiger Zeit vollig aus. Die
Muskelstarre ist dann weniger ausgeprigt, die Zuckungscurve
aber derartig veréindert, dass ihr absteigender Schenkel um das
2—3fache verlingert erscheint (Buchheim und Eisenmen-
ger, 1870).

Die Muskelstarre beginnt an der Applicationsstelle und verbreitet sich
von da verhiltnissmissig langsam, erst auf die benachbarten und dann auf
entferntere Organe. Einzelne Muskeln, ja sogar Theile desselben Muskels
sind oft schon ganz starr und haben durchgiingig oder streckenweise ihre
Frregbarkeit verloren, wihrend die benachbarten Partien noch vollig intact
erscheinen. — Die Wirkung des Coffeins auf die contractile Substanz des

Muskels ist eine so heftige, dass eine Losung von 1 Theil desselben in 4000
Theilen Blutserum isolirte Muskelbiindel wie siedendes Wasser verindert.

Am Froschherzen macht sich in der Regel nur eine Puls-
verlangsamung bemerkbar. Erst nach sehr grossen Gaben zeigt
sich eine dhnliche Starre wie an den tibrigen Muskeln.

An Saugethieren tritt der Tetanus in den Vordergrund.
Doch wird bei der Injection des Coffeins in das Blut, und zwar
bei Kaninchen und Katzen nach 0,08—0,1 g pro kg Kbérper-
gewicht (Uspensky, 1868; Johannsen, 1869; Aubert, 1872),
bei Hunden schon nach der Halfte dieser Mengen, der Tod durch
Herzlihmung herbeigefiihrt.

Kleinere Gaben verursachen eine auffallende Steigerung
der Pulsfrequenz, die auch bei atropinisirten Thieren niché
ausbleibt, so dass eine Aufhebung der Hemmungswirkung dabei
nicht im Spiele sein kann. Auch der Blutdruck wird durch
kleinere Gaben in Folge der Erregung der vasomotorischen Cen-
tren und des Herzmuskels erhoht. Nach grosseren Gaben sinkt
derselbe von vorne herein; zuweilen folgt darauf eine Steigerung
(Leven, 1868; Johannsen); in allen Féllen aber ist die
Herzthitigkeit unregelméssig, arhythmiseh (Johannsen, Au-
bert), dhnlich wie im letzten Stadium der Digitalinwirkung.
Doch ist die Coffeinwirkung von dieser véllig verschieden.

An Froschen erhoht das Coffein in Gaben unter 1 mg die
Summe der bis zum Eintritt der Ermtidung durch Einzelzuckungen
geleisteten Arbeit der Muskeln (Kobert, 1881) sowie auch
das Maximum der Arbeit einer Hinzelzuckung (Dreser, 1890);
auch steigert es die Erregkarkeit der Muskeln (Paschkis 1886)
und vermehrt die absolute Kraft des Herzens (Dreser, 1887)
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Bemerkenswerth ist, dass auch das Kreatin diese Wirkungen
auf den Muskel ausiibt.

Am Menschen hat man nach innerlichen Gaben von 0.5
bis 0,6 ¢ rauschihnliche Erregungszustinde beobachtet,
bestehend in Schwindel, Kopfschmerz, Ohrensausen, Zittern, Un-
ruhe, Schlaflosigkeit, Gedankenverwirrung, Delirien, schliesslich
Sehlifrigkeit (C. G. Lehmann, J. Lehmann, 1853, u. A.). In
einzelnen Fillen blieben jene Gaben fast ohne Wirkung (C. G. Leh-
mann, Aubert), und selbst eine Menge von 1,5 g rief keine
stirkere Vergiftung hervor (Frerichs, 1846).

Die Erscheinungen seitens des Gefisssystems sind, wie an
Thieren, Herzklopfen, Steigerung der Pulsfrequenz und Unregel-
missigkeit der Herzthitigkeit.

Das Theobromin wirkt stirker muskelerstarrend, aber we-
niger krampferregend als dasCoffein. Der Einfluss auf die Muskel-
arbeit und die Muskelerregharkeit ist qualitativ der gleiche wie
nach dem letzteren. Auch das Xanthin wirkt in ausgesprochener
Weise auf die Muskeln.

Schon vor lingerer Zeit hat man mehrfach die Beobachtung
gemacht, dass der chinesische Thee und das Coffein Harndrang
und verstirkte Harnabsonderung hervorzubringen im Stande
sind. Beide Préparate sind deshalb in demselben Sinne wie die
Dagitalis als Diuretica empfohlen worden, und in neuester Zeit
hat das Coffein bereits eine grosse Bedeutung als harntreibendes
Mittel erlangt und verspricht dieselbe in Folge der Begriindung
einer rationellen Anwendungsweise auch fernerhin in gesteigertem
Masse zu behaupten.

Die Erfahrung hat gelehrt, dass das Coffein in den verschie-
densten Krankheiten die Harnmenge ofters ganz ausserordentlich
vermehrt, in manchen Féllen dagegen dieselbe unter anscheinend
ganz gleichen Bedingungen gar nicht beeinflusst.

Zur Erklirung dieser unzweifelhaft constatirten diuretischen Wir-
kung nahm man einen dhnlichen regulatorischen Einfluss des Coffeins auf
das Herz an, wie bei der Digitalis. Allein mit einer solchen Annahme
stimmten weder die bekannten Wirkungen des Coffeins auf das Herz noch
eigens angestellte Versuche tbereiu, welche unter keinerlei Bedil}g}mg:en
eine Blutdrucksteigeruug nachweisen liessen, von der, wie bei der Digitalin-
wirkung, die Diurese abgeleitet werden kdnnte (Maki, 1884). Ausserdem
ergaben auch klinische Beobachtungen, dass die Vermehrung der Harn-

menge unter Umstinden eintritt, unter demeu von einer Regulirung der
Herzthittigkeit nicht die Rede sein kann (Bronner und Kussmaul, 1856).
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‘ndlich haben eingehende experimentelle Untersuchungen Klarheit in diese
Fragen gebracht (v. Schroeder. 1886).

Wird an Kaninchen die aus der Blase entleerte oder direct
aus den Ureteren ausfliessende Harnmenge vor und nach der Ein-
verleibung von Coffein bestimmt, so findet man dieselbe unter
dem Einfluss des letzteren, wie bei den klinischen Beobachtungen,
in manchen Fillen ausserordentlich gesteigert, in anderen wenig
oder gar nicht verindert. Dieses schwankende Resultat wird da-
durch bedingt, dass in Folge der tetanisirenden Wirkung des
Coffeins, #bnlich wie nach Strychnin, die Gefdssnervencentren
erregt und die Gefiisse aller Gebiete und auch der Nieren ver-
engert werden. Hierdurch wird die Blutzufuhr zu den letzteren
beeintrichtigt und die Harnsecretion vermindert oder unterdriickt.
Das erfolgt aber nicht regelmissig, weil nach kleineren Coffein-
gaben die Erregung der Gefissnervencentren von dem Zustand
der Erregbarkeit der letzteren abhiingig ist und dieser unter ver-
schiedenen Bedingungen sehr ungleich zu sein pflegt. Verhindert
man von vorne herein jeden Nerveneinfluss auf die Nierengefisse,
indem man die zu den letzteren tretenden Nervenfasern durch-
schneidet, oder vermindert man durch Chloralhydrat oder Par-
aldehyd die Erregbarkeit der Gefiissnervencentren, so bleibt die
Erregung der letzteren durch das Coffein und die Verengerung
der Gefiisse aus, und es erfolgt regelmissig eine Vermehrung der
Harnsecretion, die an Kaninchen einige Stunden anhilt und auf
der Hohe der Wirkung die Harnmenge auf das 30—40fache der
normalen steigert. An Hunden gelingt es auch nach Anwendung
von Paraldehyd oder Chloralbhydrat nicht, durch Coffein oder
Theobromin eine nennenswerthe Vermehrung der Harnsecretion
zu erzielen (v. Schroeder).

Diese Diurese kommt unabhiingig vom Blutdruck zu Stande
und wird vom letzteren nicht mehr beeinflusst als die normale
Harnsecretion. Hieraus lidsst sich schliessen, dass das Coffein in
eigenartiger Weise auf die Epithelien der Harnkanilchen
einwirkt und sie zu vermehrter secretorischer Thitigkeit an-
spornt. Eine mikroskopische Verinderung der Nierenepithelien
in Folge der Coffeindiurese hat sich nichit nachweisen lassen
(Baldi, 1892). Dennoch ist es nicht ausgeschlossen, dass die
lingere Anwendung grosserer Coffeinmengen schliesslich zu ent-
ziindlichen Verinderungen der Nierenepithelien Veranlassung
giebt. Mit der vermehrten Diurese ist bei Kaninchen ein Ueber-
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gang von Zucker in den Harn verbunden, wenn die Thiere mit
der Nahrung reichlichere Mengen von Kohlehydraten aufgenommen
haben (Jacobj, 1895).

Fir die praktische Anwendung des Coffeins ergeben sich
aus den geschilderten Thatsachen verschiedené wichtige Regeln.
Vor allen Dingen soll eine Geféssverengerung soviel wie moglich
verhindert werden. Chloralhydrat und Paraldehyd sind fiir diesen
Ziweck ganz passende Mittel. Doch miissen die geeignetsten Gaben
derselben empirisch festgestellt werden; ebenso die des Coffeins.
Von letzterem empfiehlt es sich, die kleinsten diuretisch wirk-
samen Mengen in 6fterer Wiederholung anzuwenden.

Da das Theobromin weit weniger tetanisirend als das
Coffein, dabei aber noch stirker und anhaltender diuretisch wirkt
als dieses, so wird es namentlich in Form der leicht 16slichen, Di-
uretin genannten Verbindung mit Natriumsalicylat vortheilhaft
statt des Coffeins gebraucht (v. Schroeder, 1887). Das Aeth-
oxycoffein verursacht zwar auch eine betrichtliche Harnver-
mehrung, fiihrt aber auch in denselben Gaben Tod durch centrale
Libmung herbei (v. Schroeder).

An Hunden geht ein sehr kleiner Theil des resorbirten Coffeins
unveridndert in den Harn iiber, ein bedeutend grosserer etwa 109/,
betragender Antheil findet sich hier in Form von Monomethyl-
xanthin, der Rest wird im Organismus, jedenfalls unter Bildung
von Harnstoff, zersetzt. Bei Menschen enthilt der Harn dagegen
Dimethylxanthin. An Kaninchen scheint auch Xanthin im Harn
aufzutreten (Albanese, 1895).

Was die specielleren Indicationen fiir die Anwendung
dieser Diuretica betrifft, so ist es vortheilhaft, sie bei Herz-
krankheiten, in denen die Verminderung der Nierensecretion Folge
des niederen arteriellen Blutdruckes ist, mit der Digitalis zu com-
biniren. Bei Nierenerkrankungen ist die Bedeutung des Coffeins
darin zu suchen, dass der Rest der gesunden Epithelien zu ver-
mehrter Thitigkeit angeregt und der durch die Erkrankung ent-
standene Ausfall compensirt wird.

Die Bedeutung des Coffeins und Theobromins in den
betreffenden Genussmitteln, Kaffee,Thee und Chocolade,
lasst sich auf die geschilderten Veridnderungen der Muskeln und des
Nervensystems zuriickfithren. Wenn durch das letztere in Folge
korperlicher Ermiidung und Erschépfung der Willensreiz nur trige
zu den Muskeln fortgeleitet wird, und wenn diese nur schwer den
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Rest ihrer potentiellen Energie in Arbeit umzusetzen im Stande
sind, so beseitigt das Coffein einerseits die verstirkten Wider-
stinde im Centralnervensystem, dessen Krregbarkeit es erhoht,
und disponirt andererseits die Muskeln, leichter aus dem erschlaff-
ten in den verkiirzten Zustand tiberzugehen. Der letztere wird
ein dauernder, wenn die Wirkung zu stark ist. Das Mittel braucht
daber weder die Erregbarkeit noch die absolute Leistungsfihigkeit
des normalen Muskels zu steigern.

In einer Tasse Kaffeefiltrat aus 16,5 g gerdsteter Bohnen sind 0,1 bis
0,12 Coffein enthalten und ebensoviel in einerTasse aus 5—6 g Theeblittern be-
reiteten Aufgusses(Aubert, 1872). Diese Mengen erscheinen gentigend, umjene
Grade der Wirkungen herbeizufithren, welche allein wohlthitig sein kénnen;
denn nach 0,5—0,6 g treten bisweilen schon Vergiftungserscheinungen ein.

Dann kommen bei der Wirkung des Kaffees und Thees auch
gewisse fliichtige Bestandtheile in Betracht. Im ersteren
finden sich die beim Rosten entstandenen, aromatisch riechenden
brenzlichen Producte, im Thee dagegen, namentlich in den
griilnen Sorten desselben, die in den Blidttern vorgebildeten oder
von zugesetzten Bliithen stammenden &dtherischen Oele. Sie
wirken erregend auf das Gehirn. Zwar wird die normale Function
des letzteren durch diese Producte nicht nachweisbar gesteigert,
wohl aber vermdgen sieLihmungs- oder Ermiidungszustinde dieses
Organs zu vermindern und zu beseitigen. Diese Erregung bildet
einen Gegensatz zu der Alkoholwirkung, die durch einen Kaffee-
aufguss bis zu einem gewissen Grade aufgehoben wird (Binz,
1878). Wie der Alkohol und die zu derselben Gruppe gehdren-
den Mittel Schlaf herbeifiihren, so verscheuchen starker Kaffee
und der Aufguss des griinen Thees denselben und konnen fiir
diesen Zweck als Erregungsmittel gebraucht werden. Bei Mirschen
und anderen Muskelanstrengungen sind dagegen schwach gebrann-
ter Kaffee und der schwarze, wenig aromatische Thee vorzuziehen.

Die giinstigen Erfolge, die man nach der Anwendung des
Coffeins und der Guarana in einzelnen Féllen von Migrédne durch
Abkiirzung des Anfalls eintreten sah, lassen sich um so weniger

erkldren, als die Natur dieses Leidens noch vdllig dunkel ist.

1. Coffeinum, Coffein, Caffein, Kaffein (Thein). Farblose, in 50 Wasser,
sehr leicht als Doppelverbindung mit benzoésaurem und salicylsaurem Na-
trium 13sliche Krystalle. Gaben 0,5!, tiglich 1,5! als Diureticum, in
Form der Doppelverbindungen: Coffeinum natrio-salicylicum und
natrio-benzoicum.

*2. Theobrominum, Theobromin. Krystallinisches, in Wasser wenig
18sliches Pulver. G aben: tiglich 2,0—5,0 in Form des Diuretins (vergl.S.57).
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B. Nerven- und Muskelgifte der Pyridin- und Chinolinreihe.

Diese Reihe umfasst hauptsichlich die in den Pflanzen vor-
kommenden Alkaloide, deren chemische Constitution fast durch-
géngig noch unbekannt ist, von denen sich aber mit einiger Sicher-
heit annehmen lisst, dass sie Abkdmmlinge des Pyridins oder
Chinolins oder solcher Verbindungen sind, die eine dem Chinolin
dhnliche Structur haben. Die Alkaloide sind Basen, die mit
Séi}lren meist gut charakterisirte Salze bilden. Doch kommt es
bei der pharmakologischen Classificirung auf die basischen Figen-
schaften nicht an, und diese Reihe enthilt daher auch solche
Chinolinabkémmlinge, die in dieser Beziehung sich vollig in-
different verhalten.

6. Gruppe des Curarins.

Das Curarin ist eine in Wasser sebr leicht 1osliche, amorphe
Substanz von gelblicher Farbe, welche neutral reagirt und sich
mit Sduren nicht zu Salzen verbindet, sondern beim Erhitzen
mit denselben unter Bildung eines krystallisirenden, unwirksamen
Productes zersetzt wird (Boehm, 1886). Es ist neben anderen,
in derselben Weise wirkenden Alkaloiden (Boehm, 1894) in
dem von gewissen Strychnosarten stammenden (Baillon) sid-
amerikanischen Pfeilgift Curare enthalten. Die Fillung mit
Pikrinsiure ergab in einem Falle einen Gehalt von 4%, Curarin
(Buntzen, 1880). In einzelnen Curaresorten kommt neben dem
Curarin eine schwach auf das Herz nach Art des Veratrins wir-
kende Base, das Curin, vor (Boehm).

Das Curarin lihmt mit grosser Intensitit die Endigungen
der motorischen Nerven der Skeletmuskeln, ohne zunichst an-
dere Organe direct zu afficiren.

Die Normalgabe Curarin, die erforderlich ist, um einen Frosch
von 50 g durch Lihmung der Endigungen der motorischen Nerven voll-
stindig bewegungslos zu machen, betriigt nur 0,014 mg (Boehm und Tillie,
1890). Dabei schligt das Herz kriiftig weiter, die Muskeln behalten ihre
Erregbarkeit fast unveriindert bei, und in verhéltnissméssig kurzer Zeit tritt
vollstindige Erholung ein. Nach der 16fachen Normalgabe kehren die
Reflexe erst nach 9—10 Tagen wieder, die Fahigkeit, sich aus der Riicken-
lage umzudrehen, stellt sich aber erst nach 14—16 Tagen ein. Nach der
30fachen Normalgabe bleibt die Erholung gewdhnlich aus (Tillie, 1890).
Auch nach der Anwendung des Curare konnen die Thiere 8 —10 Tage im

selahmten Zustande verharren, bis nach dem Uebergang des Curarins in den
Harn vollstindige Erholung eintritt (Bidder, 1868
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An Sdugethieren erfolgt die Ausscheidung des Giftes
durch die Nieren so rasch, dass die Resorption vom Magen
aus mit der Elimination nicht Schritt hilt. Daher sind weit
grossere Gaben von Curare als die, welche in das Blut oder
unter die Haut gespritzt todtlich wirken, bei innerlichem Ge-
brauch unschédlich. Schomburgk nahm auf seinen Reisen in
Stidamerika bedeutende Quantititen davon ohne Schaden gegen
Sumpffieber. Bringt man aber relativ grosse Mengen in den
Magen (Fontana, 1780) oder verhindert man durch Unterbindung
der Nierengefisse die Ausscheidung des Giftes (Cl. Bernard, 1865),
so stellen sich die Vergiftungserscheinungen bei dieser Applications-
weise ebenso rasch ein, wie bel der Injection unter die Haut.

Auch an Saugethieren lihmt das Curarin, ohne zunichst
andere nachweisbare Wirkungen hervorzubringen, nur die En-
digungen der motorischen Nerven. Die Thiere gehen, sich
selbst tiberlassen, an den Folgen des Fortfalls der Respirations-
bewegungen zu Grunde. Werden die letzteren kiinstlich durch
Hinblasen von Luft in die Lungen ersetzt, so bleibt das vollig
bewegungslose Thier oft viele Stunden lang am Leben. Das
Herz pulsirt dabei mit ungeschwichter Kraft und erzeugt in dem
vom Gifte wenig beeinflussten Gefdsssystem einen nahezu normalen

Blutdruck.

Fir Kaninchen betriigt die kleinste todtliche Gabe, Normalgabe,
des Curarins 0,34 mg fiir 1 kg Koérperpergewicht, und etwa ebensoviel fiir
Hunde und Katzen (Boehm).

Sehr grosse Gaben von Curarin lihmen auch die motorischen
Nerven in den Gefisswandungen. FEinspritzung von Curarin-
l6sungen in das Blut verursacht an Kaninchen, Katzen und Hunden
regelmissig ein unmittelbares Sinken des Blutdrucks, das
nach der 1—20fachen Normalgabe voriibergehend ist und hiufig
von einer Erhebung iiber die Norm gefolgt wird, nach der 50—100-
fachen Normalgabe linger dauert und nicht ganz verschwindet.
Die Ursache dieser Erscheinung ist wahrscheinlich eine in Folge
der Vertheilung des (tiftes im Organismus voriibergehende Lih-
mung der Nerven in den Gefisswandungen, denn nach der 100
bis 300fachen Normalgabe werden an Kaninchen die peripheren
vasomotorischen Nerven vollstindig unerregbar; Hautreize, cen-
trale Ischiadicusreizung, Erstickung, directe Reizung des Riicken-
marks, sowie periphere Splanchnicusreizung sind jetzt ohne Ein-
fluss auf den Blutdruck (Tillie).
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- Am Herzen selbst werden nach sehr grossen Gaben nament-
lich bei Froschen die herzhemmenden Vagusfasern geldhmt.

Ueber den Einfluss des Curarins auf das Centralnerven-
system haben erst die Untersuchungen mit der reinen Substanz Auf-
schluss gegeben (Tillie,1890). Werden schwache Curarinlésungen
(1:1000—10000) nach Entfernung des Gehirns und Unterbindung
des Herzens auf das blossgelegte Riickenmark von Fréschen
gebracht, so stellt sich ein heftiger Tetanus ein. Das Curarin
wirkt also wie das Strychnin. Ist das Gehirn erhalten, so werden,
anscheinend durch Erregung von hemmenden Centren im letzteren,
die Reflexe in den durch Unterbindung der Gefisse vor dem
Gift geschiitzten Gliedern unterdriickt. An Sdugethieren lisst
sich wegen der unvermeidlichen Lihmung der Endigungen der
simmtlichen motorischen Nerven nur eine hochgradige Steigerung
der Reflexerregharkeit der vasomotorischen Nerven nachweisen.
An curarisirten Kaninchen treten in Folge dessen bei gering-
fugigen Reizungen der Hautoberfliche Blutdrucksteigerungen von
30—80 mm Hg ein, welche mehrere Minuten anhalten.

Neben dem Tetanus ist wohl auch, wie nach Strychnin, eine
Lihmung anderer Gebiete des Centralnervensystems anzunehmen.
So ist es zu erkliren, dass jene erwihnte Reflexhemmung an
Froschen nach der 50—100fachen Normalgabe innerhalb 1—
1Y, Stunden verschwindet und einer gesteigerten Reflexerregbar-
keit Platz macht.

Von den tubrigen Organen, die noch besonders zu nennen sind,
bleiben die sensiblen Nerven und die motorischen Nervenstimme
von dem Gifte vollig verschont. Fir letztere ist dies, abgesehen von
der Anordnung, bei welcher nur die Stdmme und nicht ihre Endigungen
von dem Gifte getroffen werden, durch besondere sehr subtile Versuche
von Kihne (1886) am M. gracilis des Frosches unzweifelhatt erwiesen.
Der Sitz der Wirkung sind die motorischen KEndplatten.

Die Froschmuskeln erfahren selbst nach der 20000fachen Normal-
gabe keine directe Finwirkung (Boehm, 1894). Die Verinderungen, welche
die Zuckungscurve derselben in Folge der Curarisirung zeigt (vergl. Ove-
rend, 1890), hingen davon ab, dass die Muskelsubstanz in diesem Falle
ganz direct ohne jede Betheiligung nerviser Gebilde erregt wird. Bei un-
vollstindiger Lihmung der Nervenendigungen sind die Zuckungshdhen
niedriger und der Muskel ermiidet leichter als im normalen Zustande

(Boehm, 1894).

Bei der Anwendung des Curare und des Curarins in
Krankheiten kommt ebenfalls keine andere Wirkung als die
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Lihmung der Endigungen der motorischen Nerven in Frage, und
dem entsprechend kann es sich nur um eine Unterdriickung von
Krampfen durch dasselbe handeln. An vollstindig curarisirten und
ausreichend kiinstlich respirirten Thieren bringt das Strychnin
keinen Tetanus hervor, weil die Uebertragung der tibermiissigen
Erregung vom Centralnervensystem auf die Muskeln verhindert
wird. Nach der Ausscheidung der beiden Gifte tritt zuweilen
vollstindige Erholung ein. Am Menschen darf man bei der Be-
handlung eines Tetanus nicht in dieser Weise verfahren, weil
sich eine ausreichende kiinstliche Respiration nicht einmal an
Thieren, geschweige denn bei Menschen lédngere Zeit ohne die
grosste Gefahr unterhalten lasst. Denn beim Einblasen von Luft
in die Bronchien wird der Brustkorb durch die gewaltsam er-
weiterte Lunge gehoben und diese dabei leicht geschidigt. Man
hat auch versucht, den Tetanus und andere Krampfformen mit
kleinen Gaben von Curare zu behandeln, die iiberhaupt keine
nachweisbare Léhmung der motorischen Nervenendigungen be-
dingen. Die in dieser Weise behandelten Fille von Wundtetanus
(Vella, 1859; Demme, 1861; Busch, 1867, u. A.) gestatten
aber kein Urtheil tiber den Erfolg, denn wenn dabel zuweilen Aus-
gang in (fenesung beobachtet wurde, so steht dieser sicherlich
in keinem Zusammenhang mit dem angewandten Mittel.

Es kommen bei der therapeutischen Verwerthung der
Curarinwirkung nur solche Grade derselben in Frage, bel
denen zwar eine deutliche L&hmung vorhanden ist, die aber
noch keine kriftige, durch starkes KEinblasen von Luft in die
Lungen erzeugte kiinstliche Respiration erfordern. Ks gelingt,
Kaninchen durch successive Application kleiner, nicht todtlicher
Gaben von Curarin derartig zu vergiften, dass die Thiere im
Zustande volliger Lihmung ohne kiinstliche Respiration am
Leben bleiben; die Zwerchfellbewegungen erfolgen noch spon-
tan und gehen kriftig von statten (Tillie). Dieser Grad der
Curarinwirkung kann beim Wundtetanus, bei der Hundswuth
und bel anderen Krampfformen insbesondere dann von Nutzen
sein, wenn in Folge der Kriimpfe eine Erschopfung der Respirations-
und Gefissnervencentren und des Nervensystems im Allgemeinen
einzutreten droht. Nach dem Aufhiren tetanischer Anfille stockt
gewOhnlich die Respiration, die Reflexerregbarkeit ist unterdriickt
und der Blutdruck sehr niedrig. An curarisirten Thieren tritt
nach der Einverleibung von Strychnin nur eine Steigerung des
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Blutdrucks ein, wihrend das darauf folgende Absinken desselben,
wie es an nicht curarisirten Thieren beobachtet wird, ausbleibt
(Denys, 1885). Die Unterdriickung des Tetanus verhindert dem-
nach die durch ibn bedingte Lihmung der Gefiissnervencentren
und in dhnlicher Weise die Erschépfung anderer Nervengebiete.

Es ist denkbar, dass der Tetanus nach Intensitit und Dauer
die Grenze nur um ein Geringes iiberschreitet, jenseits welcher
die letalen Fille anfangen. Hier wird es am leichtesten moglich
sein, das Leben so lange zu erhalten, bis die Gefahr voriiber ist.
Schon jene missige, aber allerdings ausgesprochene Curarinwir-
kung, bei der noch die Respiration durch die Zwerchfellbewegungen
unterhalten wird, kann ausreichen, um die Gewalt der Krimpfe
zu brechen. Sollte dabei Stocken der Athmung eintreten, so ldsst
sich dies leicht durch einfache manuelle kiinstliche Respiration
beseitigen.

Durch eine solche Behandlung ist es Offenberg (1879) ge-
lungen, einen Fall von Tetanus in der besonderen Form der Lyssa
zur Heilung zu bringen. Der Wundtetanus hat oft eine sehr
lange Dauer, wihrend welcher die Curarinwirkung nicht ununter-
brochen unterhalten werden darf. Deshalb ist in solchen Fillen
ein dauernder Erfolg kaum zu erwarten. Doch brachten in einem
typischen Falle dieser Krankheit Gaben von 1—12 mg des reinen
Curarins, subcutan injicirt, bei einem kriftigen Manne Nachlass
der Krimpfe und Verminderung der Respirations- und Pulsfrequenz
hervor (F. A. Hoffmann, 1889). Auch bei Tetanie wurde durch
subcutane Injection von 0,25—0,70 mg desselben reinen Cu-
rarins eine Abkiirzung der Gesammtdauer der Anfille erzielt
(Hoche, 1894).

Nach 12 mg des veinen Curarins traten in jenem Falle von Tetanus
(Hoffmann) Speichelfluss, geringer Singultus, Zuckungen des Unterkiefers,
aber anscheinend keine Lihmungserscheinungen auf, wihrend bei dem an
Tetanie leidenden Kranken schon nach 0,6-—0,7 mg Lihmung der beiden Beine
zu Stande kam, so dass diese willkiirlich nicht bewegt werden konnten.
Nach der arzneilichen Anwendung von Curare hat man bei Menschen eine
Temperatursteigerung, ja emen férmlichen fieberhaften Zustand mit
Gansehaut, Schiittelfrost, dann Hautrdthe und Schweiss, beschleunigten
Puls, Durst und Kopfweh beobachtet (Liouville, 1866). Auch an Thieren

lasst sich durch kleine, nicht lihmende Gaben eine Temperaturerhthung
hervorrufen(Liouville u.Voisin1866; Goujon,1869, Bonwetsch,1569).—

Fiir therapeutische Zwecke ist nur das reine, vorher auf
seine Normaldosen (vgl. S. 59 und 60) gepriifte Curarin anzuwenden.
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7. Gruppe des Strychnins.

Zu dieser Gruppe gehdren ausser dem Strychnin ver-
schiedene andere Alkaloide, die aber weder gentigend untersucht
sind, noch eine therapeutische Bedeutung haben. Es sind nament-
lich das in den Calabarbohnen neben dem Physostigmin vor-
kommende Calabarin, das Akazgin der Akazgarinde, das
Brucin, welches wie das Strychnin in den Strychnossamen
enthalten ist, ferner das Opiumalkaloid Thebain, das Gelsemin
und das Tetanocannabin des indischen Hanfs.

Die typische Wirkung aller dieser Alkaloide besteht in der
hochgradigen Steigerung der Reflexerregbarkeit jener Ge-
biete des Centralnervensystems, die von den peripheren Sinnes-

‘nerven her beeinflusst werden, und findet ithren Ausdruck in dem

Tetanus. Daneben erfahren verschiedene andere Gehirn- und
Riickenmarksfunctionen, insbhesondere die willkiirlichen und die
von pathischen Erregungen abhéngigen reflectorischen Bewegungen
eine Lihmung, die nach Brucin und Thebain #dhnlich wie nach
Morphin schon vor, nach Strychnin, Akazgin und Calabarin erst
nach dem Tetanus oder gleichzeitic mit diesem auftritt. Ausser-
dem wirken das Bruecin, Strychnin, Gelsemin und wohl auch die
iibrigen genannten Alkaloide curarinartig lahmend auf die
Endigungen der motorischen Nerven, eine Wirkung, die
aber nur beim Brucin schérfer in den Vordergrund tritt.

Die Stoffe der Curarin-, Strychnin- und Morphingruppe bilden
gleichsam eine fortlaufende Reihe, in welcher die nach Curarin so
ausgesprochene Lihmung der motorischen Endplatten des Muskels
allmilig geringer wird, wihrend in der Strychningruppe der Te-
tanus und beim Morphin die centrale Lahmung ihren Hohepunkt
erreichen.

Das charakteristische Symptom der Strychninwirkung, der
Tetanus, besteht in einer meist plotzlich eintretenden, wenige
Secunden bis viele Minuten dauernden tonischen Contraction der
simmtlichen Skeletmuskeln. Die kurzen, oft blitzschnell auf-
einander folgenden Intermissionen werden durch langer anhaltende
Remissionen unterbrochen. Bei den intensivsten Formen des
Tetanus horen diese Unterbrechungen auf, der ganze Korper er-
scheint brettartig hart, starr und unbeweglich.

Da bei einer gleichzeitigen Zusammenziehung der Muskeln an Wirbel-

thieren die Wirkung der Extensoren jene der Flexoren iliberwiegt, so ver-
ursacht der Tetanus eine Streckung des Rumpfes (Orthotonus) und der
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Gliedmassen. Der erstere kann sogar stark nach hinten gekriimmt werden
(Opisthotonus).

Die Ursache des Tetanus ist eine excessiv gesteigerte
Reflexerregbarkeit des Riickenmarks, der Medulla oblongata und
des Gehirns. Die Krampfanfille werden bei elnem derartigen
Zustande dieser Organe durch die kleinsten, oft gar nicht mehr
nachweisbaren Reize hervorgerufen, so dass sie scheinbar ohne
alle Veranlassung eintreten. Indessen erfolgen in den schwichsten
Graden der Strychninwirkung, bei Froschen nach 15, bis ¥, mg,
die Anfille nur in Folge nachweisbarer #usserer Reize. Dies
beweist, dass der Tetanus ein Reflexkrampf ist. Doch rufen ihn,
der oben erwihnten Localisation der gesteigerten Erregharkeit
entsprechend, nur solche Reize hervor, welche das Auge, das Ohr
und insbesondere die Tastorgane treffen, wihrend die Reizung
der blossgelegten Muskeln und Eingeweide ohne Kinfluss bleibt.

An Menschen ldsst sich durch das Strychnin selten eine
auffallige Steigerung der Reflexerregharkeit hervorbringen, ohne
dass zugleich tetanische KErscheinungen bemerkbar werden. Da-
gegen treten nach stidrkeren arzneilichen Gaben haufiger Ziehen
und Steifigkeit, besonders in den Nacken- und Unterkiefermuskeln,
Empfindlichkeit gegen Sinneseindriicke, Zittern der Glieder und
Behinderung der Respiration ein.

Nach lingerem Gebrauch bedingen Gaben, die einzeln an-
gewendet keine merkliche Wirkung haben, zuweilen einen Zu-
stand erhOhter Reflexerregbarkeit, der nicht so stark ist, dass an
Gesunden unbeherrschbare Reflexbewegungen ausgelost werden.
Wenn aber nach Apoplexien die geldhmten Glieder dem
reflexhemmenden Einfluss des Willens entzogen sind, so gerathen
sie in Folge dieser Strychninwirkung nicht selten in lebhafte Be-
wegung oder verfallen sogar in tetanische Erstarrung. Diese Er-
scheinung, die bei Riickenmarkslihmung auch ohne Anwendung von
Strychnin bloss nach sensibler Reizung beobachtet ist (Brown-
Séquard), kann in therapeutischer Beziehung kaum die Bedeu-
tung einer méssigen passiven Gymnastik haben. Ein anderer
Erfolg ist bel Lihmungszustinden von der durch das Strychnin
bewirkten, meist unmerklichen Steigerung der Reflexerregbarkeit
iiberhaupt nicht zu erwarten.

Auch automatische Functionscentren des Centralnerven-
systems versetzt das Strychnin in einen Zustand erhohter Erreg-

barkeit und verstirkter Erregung. Durch diese Wirkung wer-
gsehmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 5
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den gelinde Grade der Chloralhydrat- und Alkoholnarkose ver-
mindert und selbst bis zu einem gewissen Grade aufgehoben.
Deshalb hat man in Frankreich das Strychnin gegen Alkoholis-
mus empfohlen. In hervorragendem Masse werden von dieser
Erregung die Urspriinge der Gefdssnerven und der herz-
hemmenden Vagusfasern betroffen. In Folge dessen erfihrt
die Pulsfrequenz eine Verlangsamung und der Blutdruck steigt
wegen der Verengerung der kleineren Arterien, und zwar auch
an curarisirten Thieren, also unabhingig von den Kridmpfen
(S. Mayer, 1871). Der vom Riickenmark ausgehende Muskel-
tonus erfihrt an Froschen ebenfalls eine Verstirkung.

Eine besondere Beachtung verdient die bereits vor Jahr-
zehnten gemachte, dann durch die therapeutischen Versuche von
Nagel (1871) scharf in den Vordergrund geriickte und jetzt in
praktischer Hinsicht schon wieder halb vergessene Beobachtung,
dass in amblyopischen und amaurotischen Zustdnden durch den
Giebrauch des Strychnins eine Besserung des Sehvermdgens
herbeigefithrt wird. Auch am gesunden Auge ldsst sich nach
Giaben von 2—4 mg eine Zunahme der Sehschérfe besonders
an der Peripherie des Gesichtsfeldes und eine Erweiterung des
letzteren nachweisen, und zwar an dem Auge, in dessen Nihe
das Strychnin subcutan injicirt wird (v. Hippel, 1873). Der
letztere Umstand sowie die lange, iiber mehrere Tage sich er-
streckende Dauer der Wirkung deuten auf einen localen Einfluss
des Giftes auf die Retina hin. Doch kann auch eine Erh6hung der
Erregbarkeit der lichtempfindenden Centren im Gehirn die Ursache
der gesteigerten Sehschérfe sein, in der Weise, dass der gleiche
Lichtreiz unter diesen Verhéltnissen eine stirkere Empfindung ver-
ursacht als vorher. Dreser(1894) fand durch genaue Messungen an
seinem Auge, dass die Unterschiedsempfindlichikeit auch fiir die ver-
schiedenen Helligkeitsgrade dervier Hauptfarben des Spectrums nach
der subcutanen Injection von 2—4 mg Strychnin mehr oder weniger
erheblich, namentlich fiir mittlere Lichtstirken, verschirft wird.

Obgleich die Besserung des Sehvermdgens, namentlich bei
der einfachen Sehnervenatrophie, nach der Anwendung des Strych-
nins wenigstens in einzelnen Féllen lingere Zeit anhilt, so ist
doch, wie dies auch die Erfahrung gelehrt hat, eine eigentliche
Heilung jener Leiden darnach nicht zu erwarten.

Nach innerlichen Gaben von 0,02 ¢ Strychnin wird auch
der Geruchssinn ausserordentlich geschérft, wobei iibel-
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riechende Substanzen, wie Asant, Knoblauch, Baldrian, einen an-
genehmen Kindruck hervorbrachten (Fréhlich, 1851). Auf den
Tastsinn scheinen solche Gaben nur einen geringen Einfluss
auszuiiben (Lichtenfels, 1851; v. Hippel, 1873).

Von der frither tiblichen Anwendung der Krithenaugenpriparate
und des Strychnins als erregender Mittel in den verschiedensten
Krankheiten, namentlich des Nervensystems, ist man gegen-
wirtlg fast vollstindig zuriickgekommen. Nur bei motorischen
Lihmungen aus verschiedenen Ursachen wird das Mittel immer
wieder versucht, obgleich die Angaben iiber giinstige Erfolge sehr
spirlich sind. In manchen Fillen hat man nach steigenden Gtaben
von 5—10 mg eine Besserung der Lihmungen beobachtet. Die Wir-
kung kann auch in diesen Fillen nur darin bestehen, dass die in
Folge von Krankheiten verminderte Erregbarkeit der im Uebrigen
intacten motorischen Centren unter dem Gebrauch des Alkaloids vor-
ibergehend gesteigert wird, &hnlich wie das letztere die durch Chlo-
ralhydrat und andere Substanzen dieser Art herbeigefiithrte Narkose
wenigstens theilweise zu beseitigen im Stande ist. Ob dabe1 auch
die Riickkehr der erkrankten Gewebe zur normalen Beschaffen-
heit begiinstigt wird, oder ob die Verminderung der Lihmungs-
erscheinungen durch Steigerung der Erregbarkeit der betreffenden
(Febiete einerseits und die Besserung der pathologischen Veriinde-
rungen andererseits nur neben einander einhergehen, lisst sich
bisher nicht angeben.

Die Lihmung verschiedener Gebiete des Centralnerven-
systems, welche das Strychnin neben dem Tetanus hervorbringt,
hat hauptsichlich eine toxikologische Bedeutung, denn sie ist die
eigentliche Todesursache bei der Strychninvergiftung. Ihre Ent-
wickelung lisst sich nicht unmittelbar beobachten, weil sie durch
den gleichzeitigen Tetanus verdeckt wird. Der letztere kann zwar
auch, wenn er sehr heftig ist, durch Erschopfung zum Tode
fithren, allein in der Regel ist er an sich nicht sehr gefihrlich.
Der Wundtetanus halt bei Menschen zuweilen viele Wochen lang
an, und die Fortdauer seiner Ursache bedingt schliesslich den tddt-
lichen Ausgang. Die Strychninvergiftung dagegen verlauft sehr
rasch. An Kaninchen erfolgt selbst nach kleineren Gaben
meist nur ein kurzer Tetanus, zuweilen nur eine einzelne teta-
nische Streckung, dann ist das Thier véllig geldhmt und geht an
Respirationsstillstand zu Grunde. Eine curarinartig lihmende
Wirkung ist dabei nicht im Spiele. An Hunden und bei

DR
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Menschen tritt die directe Lahmung nicht so leicht ein, wie
bei Kaninchen; der Tetanus dauert linger, und die Todesursache
ist theilweise in einer allgemeinen Erschopfung des Nerven-
systems und in der auf die urspriingliche Erregung folgenden
Lihmung der Gefissnervencentren zu suchen.

An Frdschen lisst sich die centrale Lihmung besonders gut bei R.
temporaria nachweisen, an der das Strychnin eine curarinartige Wirkung
nicht hervorbringt. Die allgemeine Liéhmung folgt nach grosseren Gaben
unmittelbar auf den ersten kurzdauernden tetanischen Anfall, wobel die
Endigungen der motorischen Nerven vbllig erregbar hleiben. Wihrend
eines linger dauernden Tetanus besteht die Lahmung neben diesem. Be-
pinselt man einen ganzen Frosch wihrend des Tetanus mit einer Cocain-
I6sung bis zur vélligen Hautandsthesie und spiilt thn dann mit Wasser
gut ab, um das iberschiissige Cocain zu entfernen, so hért der Tetanus voll-
standig auf, weil in Folge der Lihmung der sensiblen Hautnerven eine reflec-
torische Wirkung von den letzteren her ausgeschlossen ist; dagegen macht
sich jetzt eine mehr oder weniger vollstdndige Léhmung des Thieres bemerk-
bar, die durch den Tetanus verdeckt wurde. Ein normaler Frosch wird
durch die gleiche Cocainbehandlung nicht sofort geldhmt (Poulsson, 1889).

Die Lihmung der Endigungen der motorischen Nerven
durch das Strychnin kommt nur an Rana esculenta leicht zu
Stande, wihrend sie bei R. temporaria fast vollstindig aus-
bleibt (Poulsson, 1889). An Siugethieren lisst sie sich nur
nachweisen, wenn ausserordentlich grosse Mengen von Strychnin
beigebracht werden und gleichzeitig eine sehr energische kiinst-
liche Respiration unterhalten wird (Richet, 1880; Vulpian,
1882). Von allen hierher gehdrenden Alkaloiden wirkt das
Brucin am stirksten curarinartig.

Die mittlere todtliche Gabe des Strychnins fiir erwachsene
Menschen betrigt bei innerlicher Anwendung 0,10—0,12 g. Es giebt
aber Fille, in denen der Tod bereits nach 0,03 g eintrat, wihrend in an-
deren nach Mengen von 0,6, ja sogar nach 1,25 g Genesung erfolgte. Da-
bei ist aber zu berticksichtigen, dass Brechmittel verabreicht waren.

Eine Gewdhnung an die Strychninwirkung scheint
wenigstens bei Menschen nicht vorzukommen. Man beobachtet
im Gegentheil nach lingerem Gebrauch kleiner Gaben, die an-
fangs keine nachweisbaren Erscheinungen hervorbringen, das all-
milige Auftreten einer gesteigerten Reflexerregbarkeit. Dies
hiingt davon ab, dass auch die geringsten Grade derartiger
Erregbarkeitszunahmen des Nervensystems, wenn sie einmal
eingetreten sind, lingere Zeit andauern. Dadurch wird bei
fortgesetztem Gebrauch des Mittels leicht eine Summation oder
Cumulation der Wirkung herbeigefithrt. Dazu kommt, dass die
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Ausscheidung des Strychnins aus dem Organismus nur lang-
sam von statten geht. Noch am 8. Tage nach dem Einnehmen
des Alkaloids hat man Spuren desselben im Harn gefunden
(Plugge, 1885).

Man gebraucht das Extract der Krihenaugen, in wel-
chem das Strychnin und Brucin die einzigen wirksamen Bestand-
theile sind, anscheinend mit gutem Erfolg nicht selten bei chro
nischen Magen- und Darmkatarrhen, um gewisse Erschei-
nungen derselben, namentlich Verdauungsstérungen, unangenehme
Sensationen in der Magengegend und Durchfille zu unterdriicken.
Ob das Strychnin dabei nur die Rolle eines bitteren Mittels spielt,
oder in eigenartiger Weise die Innervation der Verdanungsorgane
beeinfliisst, ist zur Zeit noch unentschieden.

Statt des Extractes, in welchem offenbar verschiedene Neben-
bestandtheile die Resorption des Alkaloids verzogern und seinen
Uebergang in den Darm begiinstigen, liesse sich in diesen Fillen
das unl6sliche und deshalb schwer resorbirbare gerbsaure
Strychnin in Form einer schleimigen Emulsion anwenden. Da-
durch wiirde eine sichere Dosirung erreicht, was bei dem Extract
nicht moglich ist.

1. Strychninum nitricum, salpetersaures Strychnin. Farblose, in
90 Wasser 18sliche Krystalle. Gaben 0,003—0,01!, tiglich bis 0,02!

2. Semen Strychni, Nux vomica, Strychnossamen, Krihenaugen,
Brechniisse; die in den fleischigen Friichten der Strychnos Nux vomica
steckenden flachen Samen. Sie enthalten 0,5—1,09, Strychnin und eben-
soviel Brucin. Gaben 0,1}, tiglich 0,2!

3. Extractum Strychni, Extr. Nucum vomicarum, Kr#henaugen-
extract. Mit Weingeist hergestelltes, braunes, trockenes Extract. Gaben
0,01—0,05! tiglich bis 0,158!, in Pillen und Emulsionen.

4. Tinctura Strychni, Krihenaugentinctur. Strychnossamen 1,
verd. Weingeist 10. Gaben 0,5—1,0!, tiglich bis 2,0!

8. Gruppe des Morphins.

Das Morphin lihmt zunéchst in eigenartiger Weise die Func-
tionen des Grosshirns, insbesondere das Empfindungsvermogen,
wodurch eine Narkose hervorgebracht wird; darauf verbreitet
sich die Lihmung auf die willkiirlichen und reflecto-
rischen Bewegungen, die vollstindig unterdriickt werden, und
schliesslich verursacht es an einzelnen Thierarten in derselben
Weise wie das Strychnin (vergl. S. 64) einen Tetanus.

Von den iibrigen, zablreichen Opiumalkaloiden verhalten
sich das Papaverin, Codein und Narkotin dhnlich, nur ist
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die narkotische Wirkung im Vergleich zur tetanisirenden weit
schwicher als beim Morphin. Das Thebain schliesst sich, wie
oben (S. 64) erwihnt, der Strychningruppe an. Das Narcein ist
vollig unwirksam (v. Schroeder, 1883).

Der charakteristische Tetanus nach Morphin tritt nur an niederen
Thieren (Froschen) ganz regelmissig ein. Bei einzelnen Séugethierarten,
namentlich bei Katzen, ist er hiufig vollkommen ausgebildet, seltener beim
Hunde. Dagegen wird eine sehr betriichtliche Steigerung der Reflexerregbar-
keit auch bei der letzteren Thierart niemals vermisst. In einzelnen Fillen
hat man den Tetanus bei schweren Vergiftungen auch an Menschen ein-
treten sehen.

Diese relative Immunitdt der hoher organisirten Geschopfe
in Bezug auf die tetanisirende Wirkung des Morphins ist so zu
deuten, dass bei ithnen der Tod in Folge der Gehirnlihmung sich friiher
einstellt als jener Grad der erhohten Reflexerregbarkeit, bei welchem ein
ausgebildeter Tetanus zum Ausbruch kommt. Auch Frosche verfallen einer
vollstindigen Bewegungslosigkeit, ehe die Krimpfe auftreten.

An Menschen sind die Wirkungen des Opiums und Mor-
phins identisch, weil die {tibrigen Alkaloide, welche stirker
krampferregend wirken als das Morphin, namentlich das der
Strychningruppe angehérende Thebain, nur in geringen Mengen
in der Drogue enthalten sind.

Die Wirkung des Morphins auf das Gehirn ist bei allen
Wirbelthieren dem Wesen nach die gleiche. Die Verschieden-
heiten lassen sich auf die ungleiche Bedeutung und die abwei-
chende Art der Functionsiusserungen dieses Organgebietes bei
den einzelnen Thierclassen zuriickfiithren.

An Fréschen werden nacheinander die Functionen des
Gross-, Mittel- (Vierhiigel) und Kleinhirns, sowie des verlingerten
Marks ausser Thétigkeit gesetzt, Ahnlich wie bei der successiven
Abtragung dieser Theile, nur mit dem Unterschiede, dass im
letzteren Falle die Function des abgetragenen Organtheils so-
gleich ginzlich fortfillt, wihrend bei der Vergiftung von den
Functionen des einen Theils, z. B. des Grosshirns, noch ein
Rest vorhanden sein kann, wenn bereits die des benachbarten
Gebietes, z. B. des Mittelhirns, ergriffen sind. Von einer solchen
Wirkung sind die Erscheinungen abhingig zu machen, die
sich an Froschen nach 0,02—0,05 g Morphin im Laufe von einigen
Stunden entwickeln. Sie bestehen zunichst in Verlust der Fihig-
keit zu willktirlichen Bewegungen, wobel letztere nach kiinst-
lichen fiusseren Reizen noch in geordneter Weise eintreten. Dann
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stellen sich Storungen der Coordination und des Gleichgewichts
der Bewegungen ein (Wirkung auf die Vierhtigel), und nach
einiger Zeit vermag das Thier keinen Sprung mehr auszufiihren,
wahrend es sich aus der Riickenlage in die hockende Stellung
aufzurichten im Stande ist (entsprechend der Abtragung des Klein-
hirns).  Schliesslich bildet sich eine vollstindige Bewegungs-
losigkeit aus, die auch durch #Hussere Reize nicht einmal
in Form.von Reflexen unterbrochen wird. Meist erst wenn das
Thier in diesen Zustand gerathen ist, seltener und nur nach
grossen Graben vor dem Hintritt der Bewegungslosigkeit, beginnt
die erhohte Reflexerregbarkeit, welche allmilig zum Tetanus
fithrt (vergl. Witkowski, 1877).

Bei den hoheren Thieren und am Menschen wird in
erster Linie die Empfénglichkeit fiir stiirkere sensible Reize ab-
gestumpft, namentlich fiir solche, welche Schmerzempfindung und
Husten verursachen, withrend die Tastempfindung zuniichst in-
tact bleibt. Die schmerzstillende Wirkung tritt ein, ohne dass
das Allgemeinbefinden veréndert erscheint und ohne dass das
Sensorium seine Thitigkeit in Form des Schlafes einzustellen
braucht. Doch macht sich bald die Neigung zu letzterem be-
merkbar, was darauf hindeutet, dass von vorne herein die Er-
regbarkeit der betreffenden Gebiete beeintriichtigt und die Em-
pfindlichkeit fiir alle dusseren Reize abgestumpft ist. Zustéinde
der Erregung in einzelnen Gehirngebieten lassen sich dabei in
der Regel nicht nachweisen. Nur in einzelnen Fillen gerathen
die Vorstellungen nicht bloss unmittelbar vor dem Einschlafen,
sondern noch wihrend des Wachens in Unordnung. Sie werden
bei wechselnder Stimmung und erschwertem Denken lebhafter
und flichtiger und treten unmotivirter ein.

Man hat diese Erscheinungen von einer direct erregenden Wir-
kung des Morphins und Opiums auf die betreffenden Gehirnabschnitte
abgeleitet. Indessen muss man sich, schon wegen der Inconstanz der Er-
scheinung, der bereits im vorigen Jahrhundert von J. Johnstone ausge-
sprochenen Ansicht anschliessen, dass diese Aufregung nur eine Folge der
narkotischen Wirkung des Opiums und Morphins ist. Es handelt sich
dabei offenbar um eine Stérung und Verschiebung des Gleichgewichts der
einzelnen Gehirnfunctionen. Die Sphére der Vorstellungen ist anscheinend
noch intact, weun bereits die seunsiblen Reize schwicher wirken. Jene
empfingt dann eine geringere Anregung und Direction von aussen und
geriith dabei auf eigene Hand in Thitigkeit, wie vor dem festen Einschlafen.
Etwas spiter wird auch sie im Sinne einer Lihmung direct beeinflusst,
und die Aufregung legt sich.
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Wenn dieser Grad der Wirkung erreicht ist, so stellt sich
sicher Schlaf ein, falls nicht die #usseren Reize, welche wegen
der fortdauernden Reflexerregbarkeit noch sehr wirksam sind,
absichtlich mit einer gewissen Intensitit unterhalten werden.
Passive und active Korperbewegungen und rasch wechselnde
lebhafte Sinneseindriicke pflegen den Kintritt des Schlafes, ja
selbst der tieferen Narkose, zu verhindern. Bei fortschreitender
Wirkung erlischt die Erregbarkeit des Grossgehirns immer mehr;
es stellt sich erst fester, nicht abwendbarer Schlaf, dann die
eigentliche Bewusstlosigkeit und schliesslich tiefes Koma ein.
Darauf greift die Lihmung allmilig auch auf das verlingerte
Mark tiber und beeinflusst vor allem die Respiration, die
seltener, unregelmassig, aussetzend und rochelnd wird, bis sie
schliesslich zum Stillstand gelangt. Das Aufhoren der Athem-
bewegungen bildet die Todesursache der acuten Opium- und
Morphinvergiftung. Bei Kaninchen bietet die Respiration Er-
scheinungen dar, die denen des Cheyne-Stokes’schen Phanomens
vollkommen gleichen (Filehne, 1879).

Eine besondere Beachtung verdient das Verhalten der Ge-
fdsse. Bei Thieren wird der Tonus derselben in Folge einer
Lahmung ihrer Nervenurspriinge nur in den hochsten Graden der
Vergiftung soweit vermindert, dass Sinken des arteriellen Blut-
drucks erfolgt. Am Menschen macht sich dagegen hdufig schon
nach arzneilichen Gaben eine Gefisserweiterung an der
Haut des Korpers und des Gesichtes bemerkbar. Die
Nervencentren dieser Geffissgebiete sind ausserordentlich leicht
allen Kinflissen zuginglich, namentlich solchen, die einen Nach-
lass des Tonus bedingen.

Mit dieser Gefisswirkung stehen vermuthlich gewisse Erscheinun-
gen im Zusammenhang, die man bei der Opium- und Morphinvergiftung
zu beobachten Gelegenheit hat. Dahin gehéren das Wirmegefiihl und die
Rothung des Gesichts, Schweissausbruch, Exantheme in Form von Frieseln,
Hautjucken. Mit der Erweiterung der Hautgefiisse hiéingt jedenfalls die
vermehrte Wirmeabgabe und das Sinken der Korpertemperatur mit Morphin
vergifteter Thiere (L. Brunton und Cash, 1886) zusammen. An Kaninchen,
deren Kérpertemperatur durch den sogenannten Wirmestich bis auf 40—410C.
gesteigert ist, bewirken 10—12 mg Morphin oder 30 mg Codein in der-
selben Weise wie das Antipyrin eine Herabsetzung der Temperatur bis auf
die normale Hohe (Gottlieb, 1890). Eine locale Wirkung des Alkaloids
auf die Wandung der kleineren Arterien anzunehmen, liegt kein Grund
vor. Die anfingliche Rothung des Gesichts macht spéter einer Blisse des-
selben Platz, wenn sich bei stiirkerer Vergiftung auch die iibrigen Gefésse
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erweitert haben. Da die Erweiterung der Hautgefiisse nur eine der Be-
dingungen fiir das Zustandekommen jener Erscheinungen bildet, so ist es
erkléirlich, dass man sie in vielen Féllen vermisst.

Ob die- Gehirngefiisse ebenfalls schon friihe erweitert
werden und ob dieser Umstand den Gebrauch des Morphins in
solchen Krankheiten und Zustinden verbietet, in denen eine
Neigung zu Kopfecongestionen besteht, wie es unter anderen
fir das Kindesalter angegeben wird, lisst sich auf Grund der
vorhandenen Thatsachen nur vermuthen, obgleich schon zu Ende
des 6. Jahrhunderts Alexander von Tralles versichert, dass
das Opium oft heftige Congestionen zum Kopf verursache und
daher gegen Kopfschmerz nicht zu empfehlen sei.

Die beim Menschen in den stirkeren Graden der Morphin-
wirkung hiufig, aber keineswegs constant beobachtete Pupillen-
verengerung, die bei Eintrdufelung des Morphins in das Auge
nicht eintritt, hat nur diagnostische Bedeutung. Sie kann nicht
von einer directen Lihmung oder Reizung besonderer Theile des
Gehirns abgeleitet werden, sondern ist wahrscheinlich von com-
plicirteren Vorgingen abhiingig.

Die Morphinsucht und die chronische Morphinvergiftung,
an die sich eih grosses klinisches Interesse kniipft, gehdren in das Gebiet
der Intoxicationen.

Von den peripheren Organen werden nur wenige direct
von der Morphinwirkung betroffen. Namentlich bleiben die
Muskeln und peripheren Nerven ganz intact. Dass die
Tastnerven selbst in den schwersten Graden der Morphinver-
giftung ihre Erregbarkeit nicht verlieren, folgt unmittelbar aus
der Thatsache, dass an vergifteten Thieren jede Beriithrung und
Erschiitterung Zuckungen und Reflexkrimpfe auslost. Ebenso-
wenig tritt eine Herabsetzung der localen Empfindlichkeit fiir
pathische Reize ein, wie sie durch die secundire Spirale eines
Inductionsapparats hervorgebracht werden (Jolly und Hils-
mann, 1874). Nur wenn man den Nerv eines abgelosten Frosch-
schenkels in eine wissrige Losung von Opium oder Morphin ein-
taucht, verliert er seine Erregbarkeit (Johannes Miiller). Das
hat aber fir die Beurtheilung der Zustinde wihrend des Lebens
gar keine Bedeutung.

Das Herz wird in seinen Functionen direct nicht nachweis-
bar beeintrichtigt. Doch kann gegen das Ende einer letalen
Vergiftung ein lihmungsartiger Zustand der automatischen mo-
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torischen Herzganglien (Herznarkose), wie man ihn in weit aus-
gesprochenerem Masse bei Vergiftungen mit Blausdure und mib
den Stoffen der Chloroformgruppe beobachtet, neben der Gefiss-
erweiterung zum Sinken des Blutdrucks beitragen.

In bervorragender Weise werden die Darmbewegungen
vom Morphin beeinflusst. Hs verringert die Peristaltik, und bei
gesunden Individuen tritt nach Morphin- und Opiumgebrauch eine
Verlangsamung der Stuhlentleerungen oder auch wohl vollige
Obstipation ein. Bei Durchfillen, wie sie namentlich in Folge
acuter Darmkatarrhe auftreten, wird die heftige Peristaltik sistirt,
die Entleerungen hdren auf, und die kranke Schleimhaut findet
in der Ruhe die Bedingungen zu ihrer Heilung.

Das Zustandekommen dieser Wirkung auf den Darm ist
noch nicht geniigend erkldrt. Eine Léhmung der motorischen Ganglien und
der Muskeln ist dabei sicherlich nicht im Spiele. ‘An Kaninchen verursacht
Reizung des unvergifteten Darms mit einem Kochsalzkrystall eine sich in
aufsteigender Richtung fortpflanzende Contraction desselben. Nach 20 mg
Morphin bleibt die durch den Salzkrystall hervorgerufene Zusammenziehung
auf die Beriihrungsstelle beschriinkt; nach 60 mg ist sie wieder eine auf-
steigende. Hieraus hat man gefolgert, dass kleinere Gaben von Morphin
die im Splanchnicus verlaufenden Hemmungsfasern fiir die Darmbewegungen
erregen, grbssere dieselben ldhmen, und zwar die centralen Theile dieser
Nerven, weil an einer unterbundenen und vom Mesenterium, demnach
auch von den Darmnerven abgetrennten Darmschlinge das Morphin die
Folgen der Salzreizung nicht mehr beeinflusst (Nothnagel, 1882),

Bei der Unterdriickung von Durchfillen durch das Morphin kann es
sich um eine derartige Hemmung der verstirkten Darmbewegung mnicht
handeln, weil die Wirkung auch bei Vergiftungen durch grosse Gaben ein-
tritt und lange anhilt, wihrend Krregungen bald voriibergehen. Am wahr-
scheinlichsten erscheint daher die Annahme, dass gewisse Nervenelemente
n der Darmwand existiren, welche die vom Darmlumen her zu ihnen ge-
langenden Reize auf die ebenfalls in der Darmwand gelegenen motorischen,
die Darmbewegungen vermittelnden nervosen Centren iibertragen, und dass
die Frregbarkeit dieser Nerven durch das Morphin vermindert wird. Das
Auftreten von Bewegungen am ruhenden und dem Einfluss der Hemmungs-
nerven entzogenen Darm bei Vagusreizung wird durch das Morphin wesent-
lich abgeschwicht (Jacobj, 1891).

Opium und Morphin dienen ganz im Allgemeinen zur Unter-
driickung iiberméssiger Bewegungen und Contractionen des
Darms. Die grosste Rolle spielen sie bei der Behandlung acuter
Darmkatarrhe. Aber wihrend in diesen Fillen die Stuhl-
entleerungen gemissigt werden sollen, sucht man im Gegentheil
beider Bleikolik die bestehende Verstopfung durch das eine oder
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das andere der beiden Priiparate zu beseitigen. Hier beruht der
Erfolg darauf, dass der durch die Bleivergiftung herbeigefithrte
und durch sensible Reizung unterhaltene Krampf des Darm-
rohrs gehoben und letzteres dem Durchgang der Fices wieder
eroffnet wird.

Hiufig rdumt man bei der Behandlung von Darmkrankheiten dem
Opium einen Vorzug vor dem Morphin ein. Soweit das begriindet ist, hat
man es dabet offenbar mit denselben Verhiiltnissen zu thun, wie beim
Krihenaugenextract im Vergleich zum Strychnin (vergl. S. 69).

Neben der Wirkung auf den Darm ist es vor Allem jener
schwichste Grad der Morphinwirkung auf das Gehirn, welcher
in der Therapie eine so grosse Rolle spielt. Auch hier sind
die Indicationen ganz allgemeiner Natur und Contraindicationen
kaum vorhanden. Schmerzen aller Art, Hustenreiz und andere
unangenehme und quilende Sensationen werden oft schon durch
sehr geringe Mengen Morphin (5—10 mg) unterdriickt.

Von den Exaltationszustinden lassen sich die gew6hnlichen
Formen der nervisen Schlaflosigkeit anfangs ebenfalls durch
kleine Gaben bekimpfen. Nach lingerem Gebrauch tritt in
diesen und in anderen Fillen in steigendem Masse eine Gewdh-
nung an das Mittel ein. Es sind dann stetig wachsende Gaben
zur Erzielung der gewiinschten Wirkung erforderlich. In manchen
Fillen wurden schliesslich nicht weniger als 1,0—1,5 g Morphin
taglich unter die Haut gespritzt.

Von vorne herein grissere Gaben erfordern die eigentlichen
psychischen Exaltationszustidnde, weil, wie oben angegeben
ist, die psychischen Functionen etwas schwerer von der Morphin-
wirkung betroffen werden, als die sensible Sphire. Zu dieser
Kategorie von Zustinden gehoren vor allen Dingen das Delirium
tremens und die Atropinvergiftung, aber auch andere Formen
von Manie. Dagegen hat die Anwendung beim Tetanus eine
ganz andere Bedeutung. Da der letztere gelegentlich auch durch
das Morphin hervorgerufen werden kann, so trigt dieses nichts
zu seiner Beseitigung bei. Es kann sich hier vielmehr nur
darum handeln, die Leiden des Kranken durch die wohlthitige
Wirkung dieses Mittels zu lindern.

Ueber die Schicksale des Morphins im Organismus war man
lange im Unklaren. In den Harn geht es nicht oder nur in Spuren tber.
Doch findet sich zuweilen in demselben (D. Takahashi, 1886) und in der
Lunge und Leber (Marmé, 1883) etwas Dioxymorphin. Nach Untersuchun-
gen, welche Harrington ausgefiihrt, aber ihrer negativen Resultate wegen
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nicht verdffentlicht hat, enthielt der withrend eines Monats gesammelte Hain
emner Morphinistin, die sich téglich 1 g Morphin subcutan injicirte, auch
keinerlei andere Umwandlungsproducte des Morphins. Mittelst einer von
ithm ausgebildeten Methode zur genauen quantitativen Bestimmung des Mor-
phins fand Tauber (1890) von 1,24 g des letzteren, die einem Hunde im
Laufe von 10 Tagen subcutan injicirt waren, 419, in den Fices wieder.
Auch Vogt (1875) und Jaques (1830) hatten es in den letzteren und
Leineweber (1883) und Alt (1889) im Magen und im Erbrochenen nach-
gewiesen.

Das Codein ist der Methyldther des Morphins und wird aus
diesem kiinstlich dargestellt oder aus dem Opium gewonnen. HEs
wirkt zwar stirker tetanisirend als das Morphin, doch kommt
diese Wirkung trotzdem an Menschen nicht in Betracht. Es wird
neuerdings vielfach als Ersatzmittel des Morphins, namentlich zur
Unterdriickung von Husten, gebraucht. Gegen Schmerzen ist es
weniger wirksam als das Morphin.

1. Morphinum hydrochloricum, Morphinhydrochlorat. Farblose,
in 25 Wasser 16sliche Krystalle. Gaben 0,005—0,03!, tidglich bis 01!
Subcutan 0,002—0,020, in wissriger Losung von 19.

2. Codeinum phosphoricum, Codeinphosphat. In Wasser leicht
lssliche, farblose Krystalle. Gaben 0,01— 0,101, téglich bis 0,4!

3. Opium, Opium. Der freiwillig eingedickte und eingetrocknete Milch-
saft von Papaver somniferum. Soll mindestens 109, Morphin ent-
halten; im Maximum sind 20—239/, gefunden worden. Die Hauptmasse
der ibrigen Alkaloide bildet das schwach wirkende Narkotin, der Rest
macht etwa 1—29, aus. ITn Wasser ist das Opium mehr als zur Hilfte
Ioslich. Gaben 0,00—0,15!, tiglich bis 0,5 in Pulvern.

4. Extractum Opii. Aus Oplum mit Wasser hergestellt; trockene,
rothbraune Masse. Gaben 015!, tdglich 0,5!

-

5. Pulvis Ipecacuanhae opiatus, Dover’sches Pulver. Opium 1,
Ipecacuanha 1, Milchzucker 8; enthélt also 109, Opium. Gaben 0,1—0,5.

6. Tinctura Opii simplex, einfache Oplumtinctur. Opium 1, verd.
Weingeist 5, Wasser 5. Das Lésliche von 109/, Opium, also etwa 19/, Mor-
phin enthaltend. Gaben 0,5—1,5!, tiglich bis 5,0!

7. Tinctura Opii crocata, safranhaltige Opiumtinctur. Wie die
einfache, nur mit Zuthat von etwas Safran, Zimmt und Gewdlirznelken dar-
gestellt. Enthilt etwa 19, Morphin. Gaben wie bei der vorigen.

8. Tinctura Opii benzoica, benzodsdurehaltige Opiumtiuctur. Ent-
halt neben Anis6l und Campher 29, Benzoésiure und das Losliche von 0,59,
Opium, entsprechend 0,059, Morphin.

Diese Tinctur ist ein Curiosum! Die Benzoésdure, in Pulver- oder
Dampfform eingeathmet, verursacht durch Kehlkopfreizung Husteu. Durch
den letzteren wird Schleim aus den Bronchien hinausbeférdert, und die
Sture steht daher im Rufe eines Fxpectorans. In dieser Tinctur soll sie
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Hustenreiz erregen, wihrend das Opium dazu bestimmt ist, den letzteren
zu unterdriicken.

9. Fructus Papaveris immaturi. Unreife Mohnkdpfe. 10. Sy-
rupus Papaveris, Mohnsaft. Auf 100 Syrup sind 10 Theile Mohnkdpfe
verwendet. 11. Semen Papaveris, Mohnsamen. Von Papaver somni-
ferum. Morphingehalt unbestimmt.

9. Gruppe des Chelidonins und Hydrastins.

Der vorigen Gruppe schliessen sich verschiedene andere Pa-
paveraceenalkaloide an, von denen besonders das Chelidonin
und Hydrastin und allenfalls noch das Sanguinarin Bertick-
sichtigung verdienen.

Das Chelidonin ist im Chelidonium majus (Sch6llkraut) und im Stylo-
phoron diphyllum, das Sanguinarin in der Wurzel des canadischen Blut-
krauts, Sanguinaria canadensis, enthalten. Das Hydrastin, Cy HyNOs,
welches sich beim Erhitzen mit verdiinnter Salpertersiure in Opiansiiure
und Hydrastinin, C;;H;NO,, spaltet, findet sich neben Berberin in der
Wurzel von Hydrastis canadensis, schmeckt bitter und krystallisirt in farb-
losen Prismen.

Eine praktische Bedeutung hat nur das Hydrastin
als wirksamer Bestandtheil der Hydrastis canadensis, deren Wurzel
seit 1883 auch in Europa in Form des amerikanischen Fluid-
Extracts bei mancherlei Leiden des Uterus, namentlich
bei Blutungen desselben, angewendet wird. Die bisherigen
Untersuchungen iiber die Wirkungen der Drogue, des Hydrastins
und seines Spaltungsproductes, des Hydrastinins, haben im We-
sentlichen den Zweck, die angeblichen oder thatséchlichen heil-
samen Krfolge zu erkliren.

Die Wurzel der Hydrastis canadensis wurde urspriinglich in den Ver-
einigten Staaten von Nordamerika in Form eines Resinoids als ,bitteres
Tonicum‘ bei Magen- und Darmkatarrhen und wie das Chinin bei Wechsel-
fiebern gebraucht. Die Anwendung bei Magenkatarrhen scheint dann die
locale Anwendung des Mittels bei Augen- und Vaginalkatarrhen veranlasst
zu haben. So war der Uebergang zu dem Gebrauch bei katarrhalischen
und anderen Erkankungen des Uterus von selbst gegeben, nur dass in diesen
Fiillen an die Stelle der localen Anwendung die innerliche trat.

Das Chelidonin wirkt wie das Morphin narkotisch und
lihmend und an Meerschweinchen, aber nur in geringem Grade,
auch reflexerregend. Von dem Morphin unterscheidet es sich
dadurch, dass es ausserdem nach Art des Cocains die Endigungen
der sensiblen Nerven lihmt. An Warmbliitern und Froschen ruft
es eine Lahmung der motorischen Herzganglien und an letzterer
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Thierart schliesslich Muskellihmung und Muskelstarre hervor (H.
Meyer, 1892). Aehnlich verhilt sich das g-Homochelidonin,
nur tritt die Krampfwirkung mehr hervor.

Das Sanguinarin wirkt nur schwach narkotisch, dagegen
central lihmend und nach Art des Strychnins stark tetani-
sirend, ausserdem wie das Chelidonin herz- und muskellihmend
(H. Meyer).

Das Hydrastin stimmt im Wesentlichen mit dem Sangui-
narin {iberein. Es verursacht ohne Narkose allgemeine Lihmung,
Tetanus, Herz- und Muskellihmung. Als Theilerscheinung der
strychninartigen Wirkung auf das Centralnervensystem erfolgt
eine Steigerung des Blutdrucks, auf die man ein grosses
Gewicht gelegt hat, weil man von ihr eine Verengerung der arte-
riellen Gefiisse und von dieser die blutstillende Wirkung ableiten
konnte. An Hunden geniigen 0,0005—0,001 g Hydrastin fir
1 kg Kodrpergewicht, um bei der Injection in das Blut die Druck-
steigerung hervorzubringen, withrend unter den gleichen Bedin-
gungen 0,01—0,02 g erforderlich sind, num Tetanus und Léhmung
herbeizufiihren (Marfori, 1890). Es erscheint daher nicht un-
wahrscheinlich, dass das Hydrastin unter den Functionsgebieten
des Centralnervensystems am frithesten die Gefdssnervencentren
in Erregung versetzt, so dass fiir therapeutische Zwecke schon
durch kleine Gaben eine Gefissverengerung ohne andere Er-
regungszustinde, namentlich ohne allgemeine Steigerung der
Reflexerregbarkeit erzielt werden kann. Die gleichen Wirkungen,
wie das Hydrastin, hat auch sein Spaltungsproduct, das Hy-
drastinin, welches eine noch anhaltendere Blutdruck-steige-
rung hervorbringen soll, als seine Muttersubstanz.

*], Hydrastinum hydrochloricum, salzsaures Hydrastin. In
Wasser leicht losliche Masse. Gaben 0,015—0,030.

*2. Hydrastininum hydrochloricum, salzsaures Hydrastinin.
In Wasser leicht 1osliche Krystalle. Gaben 0,05, 1—2 Mal tiglich.

3. Extractum Hydrastis fluidum, Hydrastis-Fluidextract. Hy-
drastiswurzel 100 auf Fluidextract 100. Gaben 0,5—1,5 = 10—20 Tropfen
3—4 Mal taglich.

4. Rhizoma Hydrastis, Hydrastiswurzel. Gaben 0,5—1,5, 2—4 Mal
taglich als Aufguss.

10. Gruppe des Cocains.

Das Cocain ist ein in den Cocablidttern enthaltenes, gut
krystallisirbare Salze lieferndes Alkaloid, welches sich beim Er-
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hitzen mit Siuren in Methylalkohol, Benzogsiure und eine elgen-
artige Base, das Ekgonin, spaltet und daher als der Methyl-
Benzoyldther des letzteren anzusehen ist.

Durch seine eigenartige lihmende Wirkung auf die En-
digungen der sensiblen Nerven hat es in neuester Zeit eine
grosse therapeutische Bedeutung erlangt. Andere, dhnlich wirkende
Stoffe, die dieser Gruppe zugeziihlt werden kionnten, sind, ausser
den Derivaten des Cocains, bisher nicht bekannt.

Die Cocabléatter stammen von Erythroxylon Coca, einem in
den westlichen Theilen von Siidamerika, hauptsichlich in Peru
und Bolivien, einheimischen und dort cultivirten, den alten Peru-
anern heiligen Strauche. Sie werden in den meisten Gegenden
Stidamerikas, wohin sie auf Handelswegen gelangen, in besonderer
Zubereitung oder ohne jeden Zusatz von den Eingeborenen wie
in anderen Léndern der Tabak gekaut oder vielmehr im Munde
ausgelaugt. Fast alle Arten unangenehmer Sensationen — Er-
miidung, Schwichegefiihl, Hunger, Durst, Hitze, psychische Ver-
stimmung -— sollen durch dieses Genussmittel unterdriickt, und in
Folge dessen Anstrengungen und Strapazen selbst bei ungentigen-
der Nahrung und mangelnder Ruhe besser ertragen werden.

Auf Grund solcher, seit dem 16. Jahrhundert sich wieder-
holender Angaben iiber die wohlthitigen Wirkungen der Coca-
blatter hat man sich unabléssig bemiiht, letztere in demselben
Sinne wie in ihrem Vaterlande auch in BEuropa zu verwenden;
jedoch stets vergeblich. Auch Versuche mit dem 1860 dar-
gestellten Cocain ergaben anfangs kein besseres Resultat. Der
Grund dieser Misserfolge lag hauptsichlich darin, dass man das
Mittel unter Bedingungen priifte, unter denen eine deutliche Wir-
kung jener Art tiberhaupt nicht eintreten konnte. Man hatte zn
wenig berticksichtigt, dass die oben angegebenen Sensationen,
z. B. Geftthl von Hunger und Ermiidung, in ausgesprochenen
Graden vorhanden sein miissen, um beseitigt zu werden. Man
nahm, von ungenauen Berichten irre geleitet, filschlich an, dass
die Coca nicht nur das Hungergefiihl unterdriickt, sondern anch
die Verdauungskraft des Magens steigert, nicht nur das Gefiihl
der Ermiidung und Schwiche beseitigt, sondern auch die Muskel-
kraft erhoht. So kam man zu negativen oder unklaren und einan-
der widersprechenden Resultaten.

Die Wirkungsweise des Cocains wurde zwar im Wesentlichen richtig
festgestellt, und auch die locale Anisthesirung durch dieses Mittel ist sicher
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beobachtet (Demarle, 1862) und in Riicksicht auf die praktische Verwen-
dung betont worden (Moréno y Maiz, 186S), die Resultate solcher wissen-
schaftlichen Untersuchungen blieben jedoch seitens der Praktiker so lange
unbeachtet, bis die Praxis sie von neuem entdeckt hatte.

Die Wirkungen des Cocains nach seiner Resorption
betreffen nachweisbar nur das Centralnervensystem und Dbe-
stehen ihrem Wesen nach in einem Durcheinander von anfing-
lichen Erregungs- und darauf folgenden oder von vorne herein auf-
tretenden Lihmungszustinden der verschiedenen Functionsgebiete
des Mittelgehirns und der Medulla oblongata, wodurch zugleich
mit Kraimpfen allgemeine Lihmung und Collaps auftreten, und der
Tod durch den letzteren und durch directe Respirationslihmung
herbeigefithrt wird. FEine Abstumpfung der Empfindlichkeit der
peripheren Nerven ldsst sich bei dieser Applicationsweise nicht

nachweisen.

Die bisher an Thieren ausgefiilhrten Versuche sind nur mit einiger
Vorsicht zu verwerthen, da es nicht immer beachtet ist, ob das zur Ausfiih-
rung derselben verwendete Cocain frei von Ekgonin und Methylekgonin war.

An Kaninchen, Katzen und Hunden verursacht das Co-
cain anfangs grosse Unruhe, Aufregung und starken Bewegungs-
trieb, dann folgt Beruhigung und nach kleineren Gaben bald Er-
holung; nach grosseren, etwa nach 15—20 mg pro kg Korper-
gewicht an Hunden, 50—60 mg an Kaninchen, gesellen sich zu
den vorigen Erscheinungen Schwiche, Lihmungszustinde, Krampfe
und Bewusstlosigkeit; doch kommt es noch zur Erholung. Noch
grossere Mengen, etwa 0,1 g an Kaninchen (v. Anrep, 1880),
verursachen den Tod unter Koma, Krimpfen und Athemlihmung.
Bevor letztere eintritt, ist die Respiration erst einfach beschleunigt,
dann dyspnoisch.

Von Krimpfen unterbrochene Liahmungszustinde sind auch
an Froschen die wesentlichen Erscheinungen der Cocainwirkung.

An den Circulationsorganen fillt besonders bei Hunden eine
lebhafte Beschleunigung der Pulsfrequenz auf, die an-
scheinend von einer Liéhmung der peripheren Endigungen der
herzhemmenden Vagusfasern abhiingt, #hnlich derjenigen, die
an diesen Vorrichtungen schliesslich durch Pilocarpin und Nicotin
hervorgerufen wird. Der Pulsbeschleunigung entspricht eine Stei-
gerung des Blutdrucks wie nach Vagusdurchschneidung. Viel-
leicht ist dabei auch eine Verengerung der Gefisse im Spiele.

An Menschen hat man nach subcutaner Injection und nach
Bepinselungen von Schleimhiuten mit Cocain, von denen weiter
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unten die Rede sein wird, nicht selten selbst nach kleineren
Gaben Vergiftungserscheinungen beobachtet. Zuweilen mgen Ohn-
machten, psychische Stérungen und andere nervise Zufille, die
an Kranken bei Operationen oder an Personen wihrend der Mor-
phinentwShnung nach der Anwendung des Cocains vorgekommen
sind, als Wirkungen des letzteren gedeutet sein. Auf solche Zufille
lassen sich wohl auch, wenigstens theilweise, die Angaben zuriick-
fithren, dass zuweilen bei subcutaner Injection schon Gaben von
10—40 mg schwere Vergiftung hervorgerufen hitten, wihrend die
todtliche Gabe bei dieser Applicationsweise auf 0,2—0,3 g angegeben
wird und sogar Mengen von 1,0 g mitunter vertragen wurden.
Deshalb ist es nicht leicht, mit Sicherheit die Erscheinungen zu
bezeichnen, die ausschliesslich von der Vergiftung abhingen. In
den leichteren Graden der letzteren hat man Benommenheit,
rauschéhnliche Zustéinde, Schwindel und Kopfweh, ferner Blisse
des Gesichts, Kiltegefithl an Rumpf und Extremititen, Pupillen-
erweiterung, Gefithl von Trockenheit und Zusammenschniirung
im Halse, Schluckkrimpfe, zuweilen Pulsbeschleunigung, endlich
Uebelkeit, Brechneigung, grosse Schwiche und angeblich Ver-
mehrung oder Verminderung der Harnsecretion beobachtet. Die
schwereren Fille verlaufen bei Menschen unter ganz dhnlichen
Krscheinungen wie bei Thieren. Es treten Bewusstlosigkeit,
Dyspnoé, gesteigerte Reflexthitigkeit und Kréampfe ein.

Von diesen acut auftretenden Fillen sind die chronischen
Vergiftungen zu unterscheiden, die dem chronischen Morphinis-
mus entsprechen und durch gewohnheitsmissigen Cocaingebrauch
entstehen.

In den Berichten der Reisenden iiber die Coca finden sich auch An-
gaben {iiber eine eigenthiimliche Krankheit, die sich allmilig bei den
Cocakauern (Coqueros) in Folge von Unmissigkeit im Gebrauch dieses Ge-
nussmittels ausbildet. Unter den Symptomen werden insbesondere Ver-
danungsstorungen, Heisshunger mit Appetitlosigkeit abwechselnd, Ver-
stopfung, Schlaflosigkeit, Apathie, Schwiche, Abmagerung, erst icterische,
dann andmische Farbung der Haut genannt. Nach einigen Jahren treten
Oedeme, Ascites, Marasmus auf, und es erfolgt der Tod.

Nach der Einfiithrung des Cocains in die Praxis hauften sich
von Tag zu Tag die Fille, in denen dieses Mittel zur Entwoh-
nung von der Morphinsucht angewandt wurde. Diese Anwen-
dung sowie der Missbrauch aus anderen Veranlassungen haben
zu einer Cocainsucht gefiihrt. Soweit sich die Folgen der-

selben von denen der Morphinsucht trennen lassen, gleichen
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 6
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sie denen, die, wie eben angegeben, in #hnlicher Veranlassung
bei den Coqueros auftreten, und sind besonders durch psychische
Storungen und hochgradigen Marasmus gekennzeichnet.

Seine praktische Bedeutung verdankt das Cocain der
bereits erwihnten lihmenden Wirkung auf die Endigungen
der sensiblen Nerven. Bringt man eine Losung desselben mit
Schleimhiuten oder anderen Korperstellen in Bertihrung, welche
wassrige Fliissigkeiten zu resorbiren vermogen, so werden sie mehr
oder weniger unempfindlich gegen alle Reize und Kingriffe,
welche Schmerz oder Reflexvorginge hervorrufen. Ebenso werden
an solchen Stellen der Temperatur- und Tastsinn abgestumpft und
bei der Berithrung des Mittels mit der Nasen- und Mundschleim-
haut die Geruchs- und Geschmacksempfindungen vermindert.

In der medicinischen Praxis findet daher das Cocain als lo-
cales An#stheticum die ausgedehnteste Anwendung. Bestehende
Schmerzen und andere unangenehme Empfindungen werden durch
dasselbe unterdriickt, wenn der Sitz derselben ein oberflachlicher
ist. Unter der gleichen Voraussetzung lassen sich chirurgische,
ophthalmiatrische und andere Operationen schmerzlos ausfiihren.
Am wirksamsten und erfolgreichsten erweist sich das Mittel an
solchen Korpertheilen, die wegen ihres Reichthums an oberflichlich
gelegenen Nervenendigungen nicht nur sehr empfindlich sind,
sondern ausserdem auch lebhafte « Reflexvorginge vermitteln,
welche bei Operationen zuweilen ldstiger als der Schmerz sind.
Dies ist namentlich am Auge und an der Schleimhaut des
Rachens der Fall.

Um die gewiinschten Theile unempfindlich zu machen,
wendet man Losungen des salzsauren Salzes von verschiedener
Concentration in Form von Bepinselungen, Einspritzungen,
Eintriufelungen und Auflegen von Compressen an, je
nach der Beschaffenheit der Localitit. Am Rachen, Kehlkopf,
an der Nase und den Geschlechts- und Harnorganen sind Lo-
sungen von 10-—209%, am zweckméssigsten. Am Auge dienen
zum Eintriufeln solche von 2—109,. Doch miissen die schwécheren
mehrmals eingetriufelt werden, wenn die Unempfindlichkeit voll-
stéindig sein soll. Die Wirkung, die in wenigen Minuten eintritt,
dauert an den Schleimhéuten nicht linger als 10—15 Minuten.

Eine Erregung der Nervenendigungen scheint der Lihmung
nicht vorauszugehen. Wenn man zuweilen bei Eintriufelungen von Co-
cainldsungen in das Auge voriibergehend Brennen beobachtet hat, so ist
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das vermuthlich von der Beschaffenheit der Losungen, z. B. von einem Ge-
halt derselben an iiberschiissiger Salzsiure u. dergl., abhingig gewesen.

Die Schleimhidute sind wihrend der Cocainanisthesie
blutleer und blass. Auch wird eine Verminderung der Se-
cretion derselben und eine Abnahme vorhandener Schwellungen
angegeben. Man fiihrt diese Erscheinungen auf Gefisscontrac-
tionen zuriick. Eine Verengerung der Arterien des Augenhinter-
grundes haben nur einzelne Beobachter gesehen. Als weitere
Folgen der Cocainapplication hat man am Auge Erweiterung
der Lidspalte, Mattwerden der Cornea und Conjunctiva und eine
Temperaturherabsetzung bis zu 1,5°% die mit Kiltegefiih]l verbunden
war (Weber, 1884), beobachtet.

Sowohl bei der Hintrdufelung des Cocains in das Auge als
auch bei allgemeinen Vergiftungen tritt ganz constant eine Pu-
pillenerweiterung ein, die 15—20 Minuten nach der localen
Application beginnt und mehrere Stunden andauert. Die Er-
weiterung ist nicht maximal, die Pupille reagirt auf Licht, wird
durch Physostigmin und Pilocarpin verengert (Weber) und durch
Atropin an Thieren erweitert (v. Anrep). Die Accommo-
dation zeigt ein entsprechendes Verhalter, indem der Nahepunkt
hinausgertickt wird, ohne dass eine véllige Lihmung vorhanden
ist. Bei den zahlreichen Versuchen, diese Pupillenerweiterung
und Accommodationsstdorung zu erkliren, hat man neben einer
Reihe anderer Momente auch die in solchen Fillen so beliebte
Sympathicusreizung herangezogen, die man auch fiir den selhst
an Froschen (Moréno y Maiz) neben jenen Erscheinungen be-
obachteten Exophthalmus verantwortlich machen will. Es han-
delt sich dabei aber offenbar nur um die Folgen des Fortfalls
reflectorischer Erregungen.

An der dusseren Haut bleiben selbst concentrirte Cocain-
losungen ohne jede Wirkung, weil die intacte Epidermis eine
Resorption des Cocains so wenig wie jeder anderen Substanz
aus wissrigen Losungen zulésst.

Man wendet das Alkaloid in Form subcutaner Injectionen
auch an, um tiefer liegende Theile unempfindlich zu
machen, wie es hei Eroffnung von Abscessen, Incisionen von
Panaritien, bei Enucleationen des Bulbus und bhel Tenotomien
sowie bei Neuralgien erforderlich ist. Dies gelingt zuweilen so-
weit, dass jene Operationen fast schmerzlos ausgefithrt werden
konnen: denn auch in der Tiefe finden sich sensible Nerven-

6*
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endigungen, die das Cocain unempfindlich macht. Da ihre Zahl
eine weit grossere ist, als die der Nervenfasern, so wird der
Schmerz bei einem Schnitt in derartig andsthesirte Theile weit
geringer sein als zuvor. Doch ist das nicht immer der Fall
Oefter sind solche Operationen namentlich in der Tiefe des
Auges nach der Anwendung des Cocains nicht weniger schmerz-
haft als ohne dieselbe.

Es darf als sicher angenommen werden, dass das Cocain auch auf
die Nervenstimme anisthesirend wirkt, vorausgesetzt, dass es in das
Tnnere der NervenrShren bis zur Markfaser eindringt. Das geschieht aber
nur dann, wenn die blossgelegten Nervenfasern direct mit der Losung be-
strichen (Torsellini, 1885) oder mit dem Cocain in Substanz bestreut
werden (Kochs, 1886).

In demselben Sinne wie dusserlich gebraucht man das Cocain
auch innerlich, um die Magenschleimhaut zu anédsthesiren,
in der Absicht, dadurch entweder unangenehme Empfindungen,
wie sie insbesondere bei Dyspepsien und Magenkatarrhen vor-
kommen, zu unterdriicken oder wenigstens zu mildern, oder den
Einfluss von Brechreizen, z. B. in der Schwangerschaft und bei
der Seekrankheit, abzustumpfen.

Von dieser Wirkung auf die Magenschleimhaut hingt zum
Theil auch die Bedeutung des Cocains als Genussmittel ab,
indem das Gefiihl von Hunger und Durst, soweit es von dem
Zustand des Magens abhingt, wie andere Sensationen unterdriickt
wird. Doch kommen bei der Beurtheilung dieser Bedeutung in
noch hoherem Masse die Wirkungen nach .der Resorption in
Betracht. Dieses Alkaloid erzeugt vom Blute aus selbst bel
Vergiftungen keine nachweisbare Lahmung der sensiblen Nerven;
dennoch darf man voraussetzen, dass eine Wirkung in diesem
Sinne nicht ganz fehlt. Wenn sie ihrer Stirke nach auch nicht
gentigt, um eine vollstindige Unempfindlichkeit der simmtlichen
Nervenendigungen des Korpers herbeizufithren, so kann sie dennoch
ausreichend sein, um eine abnorm gesteigerte Reizbarkeit jener
Gebilde aufzuheben oder den Kinfluss aussergewdhnlicher Reize
zu missigen und damit eine ganze Reihe von unangenehmen
Sensationen zu beseitigen, wie sie namentlich korperliche und
geistige Anstrengungen zu begleiten pflegen. In &hnlicher Weise
wirken kleine Gaben von Morphin schmerzstillend, obgleich sie
eine allgemeine Anisthesie nicht hervorbringen.

Es ist nach dieser Sachlage leicht verstédndlich, dass die
wohlthdtigen Wirkungen des Cocains bei seinem Gebrauch
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als Genussmittel nicht unter allen Umstiinden regelmissig und
im Allgemeinen erst nach griosseren Gaben eintreten, und dass
bei der Anwendung der letzteren sich leicht Vergiftungen unter
den oben geschilderten Collapserscheinungen einstellen. 'Wenn man
schliesslich auch noch die chronische Vergiftung berticksichtigt,
so ergiebt sich hinsichtlich der Beurtheilung des Cocains als
Grenussmittels das Gesammtresultat, dass sein Gebrauch in vielen
Fillen wohlthédtig und niitzlich, in anderen unsicher und gefihr-
lich, auf die Dauer aber immer schidlich ist.

Das Cocain enthilt in #ther- oder vielmehr esterartiger Bindung ein
Methyl und ein Benzoyl, welche, wie erwihnt, als Methylalkohol und Ben-
zoésiure sich abspalten lassen. Tritt bloss das Methyl aus, so entsteht das
Benzoylekgonin, welches an Froschen tetanische Krimpfe und Muskel-
steifigkeit verursacht, aber keine an#isthesirende Wirkung auf die Endigun-
gen der sensiblen Nerven hat (Stockman, 1886).

Verbindet man das Benzoylekgonin in der urspriinglichen Weise mit
Methyl, so entsteht wieder Cocain. Wird an die Stelle des Methyls ein
anderes Alkyl eingefithrt, z. B. Aethyl oder Propyl, so behalten diese Ver-
bindungen, also z. B. das Cocédthylin und Cocapropylin, die local aniis-
thesirende Wirkung (Poulsson, 1890).

In dem Cocain ist auch ein Methyl an das N-Atom gebunden. Durch
die Entfernung dieser Methylgruppe aus dem Cocain, Cociithylin und Coca-
propylin entstehen die demethylirten Cocaine oder Norcocaine, die in un-
verindertem oder sogar verstirktem Masse local andsthesirend wirken
(Poulsson, 1890).

Es kann in dem Cocain auch das Benzoyl durch andere aromatische
Saurereste ersetzt werden. Von solchen Cocainen sind das Cinnamylecocain
und Isatropylcocain, welche bei derSpaltung Zimmtsdureund Isatropasiiure
(Cocasnre, Truxillsiure) geben, in den Cocablittern gefunden worden;
andere hat man kiinstlich dargestellt. Durch diesen Ersatz der Benzo#siure
durch eine andere aromatische S#ure scheint die local an#sthesirende Wir-
kung mehr oder weniger vollstindig verloren zu gehen.

In den javanischen Cocablittern ist ein Alkaloid enthalten, welches
man Tropacocain genannt hat und welches stirker an#isthesirend wirkt
und weniger giftig ist als das Cocain (Chadbourne, 1892). Die Symp-
tome seiner Wirkung auf das Centralnervensystem bestehen in Unruhe,
Benommenheit, klonischen und tonischen Krimpfen, Temperatursteige-
rung und Respirationslahmung. Dieses Tropacocain soll die Benzoylver-
bindung des Pseudotropin sein. Doch ist diese Zusammensetzung kaum
wahrscheinlich, weil das Hyoscin, welches eine Pseudotropinverbindung ist,
nur atropinartig wirkt.

Das gewohnliche Cocain ist optisch linksdrehend. Durch
Frhitzen mit Alkalien geht es in die rechtsdrehende Modification,
das Rechtscocain, iber (Einhorn, 1889), welches sich in Be-
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zug auf seine locale und allgemeine Wirkung von dem Links-
cocain nur dadurch unterscheidet, dass die locale Anisthesie
an Schleimh&uten unter den gleichen Bedingungen rascher ein-
tritt, aber auch rascher verschwindet, als nach Application des
letztgenannten Alkaloids (Poulsson, 1890). Auch von dem Ek-
gonin, den Norcocainen und den Cocainen, welche Aethyl (Coc-
athylin), Propyl, Butyl und Amyl an Stelle des Methyls ent-
halten, giebt es je eine links- und eine rechtsdrehende Verbin-
dung, die sich durch ihre Wirkungen anscheinend nicht oder nicht
wesentlich von einander unterscheiden.

Cocainum hydrochloricum, salzsaures Cocain. Farblose, in Wasser
und Alkohol leicht 16sliche Krystalle. Das freie, ebenfalls krystallisirbare
Alkaloid wird beim Erhitzen mit Wasser schon unter 1000 durch Abspal-

tung von Benzoésiure zersetzt. Gaben innerlich oder subcutan 0,02—0,05!
taglich 0,15. Aeusserlich vergl. S. 82.

11. Gruppe des Atropins.

Das zuerst in der Tollkirsche, Atropa Belladonna, gefundene
Alkaloid Atropin besteht aus einer &therartigen Verbindung
des basischen Tropins mit dexr Tropasiure. Das Tropin ist wenig
wirksam; wird es aber mit einem Siurerest verbunden, wie es
im Atropin der Fall ist, so erlangt es die eigenartigen Wir-
kungen des letzteren (Buchheim, 1876). Solche Tropinverbin-
dungen mit verschiedenen aromatischen Sduren sind nach einer
bequemen Methode in grosserer Zahl dargestellt und Tropeine
genannt worden (Ladenburg, 1879).

Das Atropin, C;;Hy;NO;, ist also Tropasidure-Tropin und findet sich
in der Tollkirsche, in der Scopolia japonica, als Daturin im Stechapfel und
wohl auch im Bilsenkraut. —

Das Hyoscyamin ist ebenfalls Tropasiure-Tropin, also mit dem Atro-
pin isomer, und geht durch Schmelzen oder durch Alkalien bei gew6hnlicher
Temperatur in das letztere iiber. Es kommt im Bilsenkraut, Hyoscyamus niger,
in einer krystallisirbaren und amorphen Modification vor und ist auch in
der Tollkirsche und im Stechapfel enthalten (Ladenburg). Mit dem Hyos-
cyamin ist dasin der Duboisia myoporoides vorkommende Duboisin nicht
identisch. Letzteres wirkt fiinf Mal stirker als jenes und bringt an Fréschen
Kréimpfe hervor, was das Hyoscyamin nicht thut. —

Das Belladonin oder Belladoninsdure-Tropin (Buchheim) ist eben-
falls ein Bestandtheil der Tollkirsche. Das aus dem Atropin durch Wasser-
abspaltung entstehende Apoatropin (Pesci) oder Atropamin (Hesse, 1892)
geht durch Séuren in Belladonin iiber (Merck, 1893). —
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Ein weiteres Isomeres des Atropins ist das Mandragorin, welches
aus der Atropa Mandragora, dem Schlaf- und Zaubermittel der Alten, er-
halten wurde (Ahrens, 1889).

Von den kiinstlich aus dem Tropin mit verschiedenen aromatischen
Sduren dargestellten, im Pflanzenreich nicht vorkommenden Tropeinen ist
zunéchst das Benzoé&sdure- oder Benzoyltropin zu nennen, weil sich
an dasselbe die Entdeckung kniipft, dass die Verbindung mit einer aroma-
tischen Sdure das Tropin wirksam macht (Buchheim, 1876).

Das Homatropin, welches bisher das einzige kiinstlich dargestellte
Tropein ist, das praktische Anwendung findet, wird aus Phenylglykolsiure
(Mandelsdure) und Tropin erhalten (Ladenburg).

In dem Scopolamin, C;;H, NO4, welches zuerst in der Scopolia atro-
poides gefunden wurde, aber auch im Hyoscyamus niger vorkommt, ist
nicht das Tropin, sondern eine andere Base, das Scopolin, CsH;3NO,, mit
der Tropasture verbunden.

Die von Ladenburg Hyoscin genannte Base, deren Identitit mit
dem Scopolamin neuerdings behauptet wird (Hesse, 1892), findet sich im
Hyoscyamus und ist mit dem Atropin und Hyoscyamin isomer. Sie giebt
aber bei der Spaltung neben Tropasdure nicht Tropin, sondern das mit dem
letzteren i1somere Pseudotropin (Ladenburg).

Das Hyoscin des Handels, welches fiir praktische Zwecke gebraucht
wird und in die Pharmakopbde aufgenommen ist, besteht entweder ganz
(E. Schmidt, 1892) oder mindestens zum grossen Theil aus Scopolamin.

Der Character der Wirkung ist bei allen Tropeinen der gleiche.
Die Abweichungen sind im Wesentlichen nur quantitativer Natur.

Die typische Atropinwirkung betrifft die verschieden-
sten Gebiete des centralen Nervensystems und eine Reihe peri-
pherer Organe. An diesen wird von vorne herein eine Lihmung
gewisser Nervenelemente, an jenen zunéchst eine Krregung und
dann erst die Ldhmung hervorgebracht.

Zu den peripheren Organgebieten, auf welche das Atro-
pin lihmend wirkt, gehdren die Adaptations- und Accommo-
dationsapparate des Auges, die Hemmungsvorrichtungen des
Herzens, alle eigentlichen Driisen, die motorischen Nervenelemente
in den Organen mit glatten Muskelfasern, namentlich im Darm.
Das Muscarin erregt genau dieselben Theile, die das Atropin lahmt.

Am Auge wird durch die Eintriufelung der verdiinntesten
Atropinlosungen eine Erweiterung der Pupille hervorgerufen
und die Moglichkeit des Accommodirens fiir die Nihe vollig
aufgehoben.

Die Pupillenerweiterung ist am stirksten bei Menschen, Hunden und
Katzen, schwicher und verginglicher bei Kaninchen. Bei Froschen tritt
sie erst nach grossen Gaben ein; bei Vogeln fehlt sie ganz (Kieser, 1504;
Wharton Jones, 1857, u. A.). Doch wird die Irismuskulatur, die bei
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diesen Thieren aus quergestreiften Fasern besteht, durch Losungen von
2—59%, Atropin gelihmt (H. Meyer, 1893).

Diese Wirkung auf die Pupille ist eine locale und
betrifft Organelemente der Iris; denn die Erweiterung bleibt auf
das vergiftete Auge beschrinkt und tritt hei vorsichtiger seit-
licher Auftragung des Atropins an der entsprechenden Seite zu-
erst auf (Fleming, 1863), was nicht geschehen kdnnte, wenn
das Centralnervensystem bei dem Vorgange betheiligt wire. An
Froschen ldsst sie sich sogar am ausgeschnittenen Auge erzeugen
(de Ruiter).

Die Ursache der Erweiterung hesteht in einer Lihmung
der letzten Endigungen oder Endapparate des Oculomotorius in
der Iris.

Fir diese Auffassung sprechen die folgenden Thatsachen. Wéhrend
am normalen Auge bei elektrischer Reizung des Oculomotorius in Folge der
Contraction des Sphincter Iridis Pupillenverengerung eintritt, bleibt die letz-
tere am atropinisirten Auge sowohl bei Reizung des genannten Nerven in der
Schédelhshle (Bernstein und Dogiel, 1866), als auch der Ciliarnerven
(Hensen und Volckers, 1866) vollstindig aus. Dagegen bringt die directe
Reizung des Sphincter mit Hilfe von 4 Elektroden, von denen je 2 einander
diametral gegeniiberstehend, auf den, dem inneren Irisrande entsprechenden
Theil der Cornea aufgesetzt werden, wenigstens in einzelnen Fillen auch
am vergifteten Auge noch Verengerung hervor (Bernstein und Dogiel),
so dass also der Sphinctermuskel noch erregbar ist, wenn der Einfluss vom
Oculomotorius her bereits aufgehdrt hat. Es wird daher der letztere durch
das Atropin geldhmt. Doch scheint der Sphinctermuskel bei starker Atro-
pinisirung wie andere glatte Muskeln ebenfalls eine Léhmung zu erfahren.
Auf solche Fille ist wohl das oftere Ausbleiben der Verengerung bei der
directen Irisreizung zuriickzufiihren.

An dem unter dem Einfluss einer maximalen Atropinwirkung
stehenden Auge ldsst sich durch Vermittelung des Oculomo-
torius tberhaupt keine Pupillenverengerung zu Wege bringen,
also weder durch den Lichtreiz, noch durch das spiter in dieser
Beziehung zu erwéhnende Muscarin. Dagegen erzeugt das Phy-
sostigmin, welches nicht wie das Muscarin auf die Endapparate
des Oculomotorius, sondern direct auf die Irismuskeln erregend
wirkt, auch am atropinisirten Auge eine Zusammenziehung der
letzteren und, durch Ueberwiegen des stirkeren Sphincter iiber
den schwicheren Dilatatorapparat, eine Verengerung der Pupille.
In den Fillen, in denen auch die Trigeminusreizung die Pupille
enger macht, wie bei Kaninchen, wird dieser Nerveneinfluss durch
das Atropin nicht aufgehoben (Griinhagen, 1875).
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Der Sympathicus spielt bei der Atropinwirkung am Auge keine
Rolle. Eine durch Erregung dieses Nerven bedingte oder auch nur be-
glinstigte Pupillenerweiterung ist von vorne herein unwahrscheinlich, weil
das Alkaloid an anderen peripheren Organen keinerlei erregende Wirkungen
auf Nervenelemente erkennen lisst. Allerdings bringt Sympathicusdurch-
schneidung wie am normalen so auch am atropinisirten Auge einen ge-
wissen Grad von Pupillenverengerung hervor. Doch lisst sich daraus nur
schliessen, dass der vom Centralnervensystem ausgehende normale Tonus
dieses Nerven fiir den Dilatator der Pupille durch das Gift micht ver-
nichtet wird.

Dass auch die Accommodationslahmung von einer Wir-
kung des Atropins auf die Endvorrichtungen des Oculomotorius
abhingt, ldsst sich mit grosser Wahrscheinlichkeit annehmen.
Das einzige Mittel, um wihrend dieser Wirkung einen gewissen
Grad von Accommodation fir die Nihe herbeizufiihren, ist ver-
moge seiner Muskelwirkung das Physostigmin.

Von den oben genannten Alkaloiden ruft das Atropin die geschil-
derten Verinderungen am Auge verhiltnissmissig langsam hervor. Sie
halten aber lingere Zeit, selbst mehrere Tage hindurch an. Beim Hom-
atropin treten sie rasch ein, vergehen aber auch schnell. Dieses Ver-
halten muss von Verschiedenheiten der Resorptions- und Ausscheidungs-
verhiiltnisse der beiden Substanzen abhingig gemacht werden. Das Hyos-
cyamin und Hyoscin des Handels scheinen in dieser Beziehung in der
Mitte zwischen jenen beiden zu liegen.

Das Atropinisiren des Auges bei der Behandlung
von Krankheiten dieses Organs hat den Zweck, entweder die
Pupille zu erweitern und die tiefer liegenden Theile der ophthal-
moskopischen Untersuchuug zuginglicher zu machen, oder die Iris
aus dem Bereich der Linse zu bringen. Man setzt ferner voraus,
dass dabei in Folge der Verdringung des Blutes aus den Gefiissen
der Iris Entziindungszustinde dieses Organs gebessert werden.

Friither nahm man auch an, dass unter dem Einfluss des Atropins eine
Herabsetzung des intraocularen Druckes eintritt, und dass dadurch eine
krankhafte Spannung und Hirte des Bulbus vermindert und entziindliche
Vorgtinge im Innern des letzteren heilsam beeinflusst werden. Neuere, mit
den nothigen Vorsichtsmassregeln an chloroformirten Thieren ausgefiihrte
manometrische Messungen am Auge haben indessen ergeben, dass das
Atropin in der gewdhnlich zur Herbeiftihrung von Mydriasis gebrauchten
Gabe in den Conjunctivalsack gebracht, eine Erh8hung des intraocu-
laren Druckes hervorbringt (Graser und Holtzke, 1883). Diese Druck-
steigerung soll aber nicht direct von dem Atropin, sondern von der Pupillen-
erweiterung abhiingen, welche unter allen Umstéinden am vergifteten und
normalen Auge den Kammerdruck erhdht, wihrend jede Pupillenverenge-
rung ihn erniedrigt (Holtzke, 1885).
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Hierbei ist aber zu beachten, dass in der Chloral- und demnach wohl
auch in der Chloroformnarkose der intraoculare Druck herabgesetzt ist und
dass zugleich die durch Atropin verursachte Pupillenerweiterung verschwin-
det und erst nach dem Erwachen der Thiere wiederkehrt (Ulrich, 1887).

Am Herzen lihmt das Atropin nach kleineren Gaben nur
jene Vorrichtungen, die bei Reizung des peripheren Vagusstumpfes
und an Froschen auch des Herzvenensinus einen diastolischen
Stillstand oder wenigstens eine Pulsverlangsamung mit Verstir-
kung der diastolischen Stellung des Herzens herbeifiihren. Hs
gelingt dann durch kein Mittel, weder durch jene Reizungen,
noch durch das Muscarin, auch nur die geringste Andeutung der
sogenannten Hemmungswirkung zu erzielen. Dabei verhilt sich
das Herz im Uebrigen vollig wie ein normales.

Befinden sich diese Vorrichtungen bestindig unter dem Einfluss einer
vom Centralnervensystem in der Bahn des Vagus fortgeleiteten Erregung,
wie es unter gewdhnlichen Verhéltnissen im hohen Grade bei Menschen
und Hunden, in geringerem bei Katzen der Fall ist, so steigt die Puls-
frequenz bel der Atropinvergiftung in Folge des Fortfalls dieses continuir-
Jichen Vagustonus, und der Blutdruck geht in die Hohe. Beim Menschen
und beim Hunde kénnen die Pulszahlen den doppelten Betrag der normalen
tibersteigen. Am Kaninchen macht sich diese Erscheinung nur in geringem
Grade und an Froschen in der Regel gar nicht bemerkbar.

Von den Tropeinen wirkt das Belladonnin am schwiichsten auf die
Hemmungsvorrichtungen, die iibrigen verhalten sich ziemlich gleich. Am
leichtesten tritt diese Vaguslahmung bei Froschen, am schwersten bei Ka-
ninchen, ziemlich leicht beim Menschen ein.

Die Secretion aller eigentlichen Driisen wird durch
das Atropin unterdriickt. An der Submaxillardriise bringt
Reizung des Driisennerven bei atropinisirten Thieren keine Speichel-
absonderung hervor (Keuchel, 1868), wihrend die Driisengefisse
dabei nach wie vor erweitert werden (Heidenhain, 1872). Die
Schweiss- und die Schleimsecretion horen auf, die durch Mus-
carin vermehrte Absonderung des Pankreas wird unterdriickt
(Prevost, 1874), die der Galle vermindert (Prevost). Reizung
des Ischiadicus ruft an jungen Katzen keine Schweissbildung an
der Pfote mehr hervor (Luchsinger, 1877. Man hat sogar
die Milchsecretion nach arzueilichen Gaben von Belladonna aus-
bleiben sehen (Goulden, 1856); nach Atropin wurde an einer
Ziege die Menge der Milch vermindert, die Concentration dagegen
vermehrt (Hammerbacher, 1884), so dass das Mittel also haupt-
sachlich die Ausscheidung des Wassers durch die Milchdriise
beschrinkt. An allen diesen Driisen werden die durch das Mus-
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carin oder Pilocarpin verursachten Hypersecretionen durch das
Atropin prompt unterdriickt, und nach vorheriger Einverleibung
kleiner Mengen des letzteren bleiben die beiden genannten Alka-
loide ohne jeden Einfluss auf die secretorische Driisenthitigkeit.
Nach neueren Untersuchungen vermindert das Atropin auch die
Harnsecretion (Thompson, 1894).

Den bisher geschilderten Wirkungen entsprechen bei Vergiftungen
am Menschen sehr auffillige Erscheinungen. Die Pupille ist
erweitert, gegen Licht unempfindlich, das Auge dunkel, glinzend, der Puls
frequent, voll und hart. Die Verminderung und Unterdriickung der Secre-
tionen verursacht Schlingbeschwerden oder Unvermégen zu Schlucken,
Trockenheit des Mundes, Rachens und der Haut. In einem Vergiftungs-
falle war die brennend heisse Haut hier und da mit Schweiss bedeckt
(Guerson, 1833). Spiter auftretender Schweiss hat die gleiche Ursache
wie in der Agonie.

An den Organen mit glatten Muskelfasern ist der Einfluss
des Atropins auf die Peristaltik des Darms besonders zu
beachten. Diese Bewegung wird insbesondere an Katzen durch
die kleinsten Mengen des Alkaloids vollstindig sistirt, wenn sie
bloss von den motorischen Ganglien in der Darmwand ihre Im-
pulse empfingt. Sind die Darmbewegungen von vorne herein
durch eine directe Erregung der Muskeln verursacht, so bleibt
die Wirkung des Atropins mehr oder weniger vollstindig aus.
Auf die Darmmuskulatur dagegen wirkt das Atropin in
kleinen Gaben erregend. An Katzen und Kaninchen beobach-
tet man nach Gaben bis zu 1 mg oft heftige, lingere Zeit an-
dauernde Peristaltik. Zuweilen ist die letztere nur missig, fehlt
aber selten ganz. Nach etwas grosseren Gaben bleibt die Mus-
kulatur wenigstens erregbar und contrahirt sich auf directe
Reizung, ohne dass es indess zu einer Peristaltik kommt. Nach
sehr grossen Mengen erfihrt auch die Muskelerregbarkeit eine
merkliche Abschwichung.

Das Muscarin, Pilocarpin und Nicotin sind am atropinisirten
Darm ohne Wirkung. Wenn man an hungernden Kaninchen,
deren Darm keinerlei Bewegungen zeigt, die Nebennieren ex-
stirpirt, in welchen die Hemmungsnerven fiir den Darm verlaufen,
und dann den Vagus peripher reizt, so treten, unabhingig von
der hemmenden Wirkung auf das Herz, meist lebhafte peristal-
tische Darmbewegungen ein. Auch diese bleiben vollstindig aus,
wenn der Darm unter Atropinwirkung steht (Jacobj, 1891). Das
Physostigmin, welches direct die Muskulatur errregt, ruft da-
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gegen noch lebhafte Peristaltik oder sogar heftige tetanische Con-
tractionen hervor.

Aus diesen Thatsachen kann geschlossen werden, dass das Atropin
gewisse in der Darmwand gelegene Nervenelemente und zwar wahrschein-
lich Ganglienzellen, von welchen die reguldren Darmbewegungen abhingig
sind, unerreghar macht. Die Wirkungen des Alkaloids auf die Darmmus-
kulatur spielen bei der Vergiftung des Gesammtthieres nur eine unter-
geordnete Rolle.

An den iibrigen Organen mit glatten Muskelfasern, am Ma-
gen, an der Milz, der Harnblase und dem Uterus tritt die
Wirkung des Atropins nur dann deutlich hervor, wenn sich
diese Organe im Zustande einer krampfhaften Contraction be-
finden, wie es namentlich bei der Muscarin- und Pilocarpin-
vergiftung geschieht. Das Atropin fithrt vollstindige Erschlaffung
herbei. Physostigmin erzeugt dann wie am Darm wieder krampf-
hafte Contractionen.

Andere periphere Gebiete werden von dem Atropin nicht direct be-
einflusst. Eine Erregung der Endigungen der sensiblen Nerven beim Ein-
reiben in die Haut, &hnlich wie nach Veratrin und Aconitin, wird von ein-
zelnen Beobachtern behauptet (Bouchardat und Stuart Cooper, 1848),
von anderen geleugnet (Fleming, 1863). An Katzen sieht man unmittel-
bar nach der Eintrdufelung von Atropinldsungen in das Auge einen starken

Speichelfluss auftreten, der vielleicht durch eine solche sensible Reizung
auf reflectorischem Wege bedingt ist.

Alle diese Atropinwirkungen an peripheren Organen
liessen sich zweckmissig in der Therapie verwerthen, wenn es
moglich wire, sie dhnlich wie am Auge mit Sicherheit an dem
gewiinschten Organ isolirt hervorzurufen und in beliebiger Stirke
lange Zeit hindurch zn unterhalten. In der Regel aber treten
die Wirkungen mehr oder weniger gleichzeitig an allen Organen
ein oder an solchen sogar am frithesten, an denen man sie am
wenigsten wiinscht. Zu den Wirkungen der letzteren Art gehort
namentlich die Pulsbeschleunigung, die nicht nur listig, sondern
unter Umsténden sogar gefihrlich ist. Unter den zahllosen mog-
lichen Tropeinen werden sich bei eingehender Untersuchung
voraussichtlich auch solche finden, die am Menschen ausschliess-
lich oder doch vorwiegend nur die eine oder die andere dieser
Wirkungen hervorbringen.

Bei geschickter Handhabung lassen sich aber auch mit dem
Atropin und dem Belladonnaextract heilsame Erfolge erzielen. In
manchen Iéllen werden Speichelfluss und profuse Schweisse
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unterdriickt, in anderen bleibt das Mittel ohne Einfluss auf diese
Krankheitserscheinungen, wahrscheinlich weil hier Erkrankungen
des Driisengewebes, auf welches sich die Atropinwirkung nicht
erstreckt, die Ursache der Hypersecretion sind.

Die Inhalation verstdubter Atropinldsungen kann dazu beitra-
gen, eine vermehrte acute Schleimsecretion der Bronchien
zu vermindern und dadurch Husten zu missigen. Vielleicht wer-
den dabei auch krampfhafte Zustinde an diesen Organen beseitigt.

Man hat ferner die Beobachtung gemacht, dass hartnickige
Stuhlverstopfungen, die keinem Abfiihrmittel weichen woll-
ten, nach dem Einnehmen von Belladonnaextract zuweilen rasch
und sicher gehoben werden. Es sind vermuthlich solche Fille,
in denen, wie bel der Bleikolik, die Retention der Ficalmassen
durch krampfhafte Einschniirungen einzelner Darmtheile ver-
ursacht wird. Missige Mengen von Atropin vermégen den Krampf
zu heben, ohne die Bewegungen des Darms, welche zur Fort-
schaffung der Féces erforderlich sind, unmdglich zu machen, zu-
mal das Alkaloid, wie oben angegeben, die Darmmuskulatur zuo-
nichst eln wenig erregt.

Die Bedeutung der Anwendung des Belladonnaextracts statt
des reinen Atropins ist in derselben Weise zu beurtheilen, wie
die des Krihenaugenextracts (S. 69) und Opiums (S. 75).

Am schwierigsten diirfte eine zweckméssige Applications-
weise des Atropins gefunden werden, um durch eine rein locale
Wirkung auf den Uterus krampfhafte Contractionen desselben
mit einiger Sicherheit zu beseitigen. Auch ist die Wirkung auf
dieses Organ noch nicht geniigend klar gestellt.

Endlich kann daran gedacht werden, einen {ibermissigen
Tonus der herzhemmenden Vagusfasern zu vermindern,
namentlich wenn im Verlauf von Gehirnkrankheiten als Folge
des Gehirndrucks eine gefihrliche Verlangsamung der Pulsfre-
quenz auftritt. Vorldufig sind wir nicht im Stande, ein fiir
diesen Zweck geeignetes Tropein zu bezeichnen.

Auch auf die peripheren Endigungen der Lungen-
fasern des Vagus wirkt das Atropin lihmend. An Kaninchen
bleibt periphere Vagusreizung, die im normalen Zustande unab-
hiingig von der Herzwirkung durch Verengerung der feineren
Bronchien eine bedeutende Abnahme des Volums der einzelnen
Athemziige verursacht, nach der Vergiftung mit 2 mg Atropin
ohne jeden Einfluss auf das Respirationsvolum (Dreser, 1890).
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Die Wirkungen der Tropeine auf das centrale Nerven-
system sind am Menschen fiir das Atropin und zum Theil fiir
das Hyoscyamin genauer bekannt.

An Froschen tritt allgemeine Léhmung und in Folge dessen Auf-
horen der willkiirlichen und reflectorischen Bewegungen ein, hierauf fol-
gen nach Atropin (Fraser, 1869), Belladonnin (Harnack, 1877), Ben-
zoyltropin (Buchheim, 1876) und nach Duboisin (S. Ringer und Murrel)
lebhafte Convulsionen, wihrend sie nach amorphem und krystallisirtem Hyos-
cyamin (Hellmann, 1873; Buchheim, 1876; Harnack, 1877), nach
Hyoscin (Wood, 1885; Kobert, 1887) und nach Tropin ausbleiben.

Die Gehirnerscheinungen bei Atropinvergiftungen
am Menschen bestehen hauptsichlich in Exaltationszustdnden
der psychischen Functionen. Schwindel, Unruhe und automatische,
veitstanzihnliche Bewegungen, bestindiges lautes, unzusammen-
héingendes, sinnloses Reden, Delirien, Tobsucht, Raserei (phantasmata
et mania, Dioscorides), Lachlust, seltener Weinen sind neben den
Erscheinungen, die von den oben geschilderten Wirkungen auf
die peripheren Organe abhingen, in den einzelnen Fillen mehr
oder weniger vollstindig ausgebildet. Dazu gesellen sich Sto-
rungen des Sehvermdgens, die nicht bloss auf die Pupillenerwei-
terung und Accommodationslihmung zurtickzufiihren sind. Dann
folgt allmilig das paralytische Stadium: mit Schlaftrunken-
heit, Sopor und Delirien, Koma und leichteren oder heftigeren
Convulsionen.

Die hiaufig beobachtete scharlachartige R6thung der Haut,
namentlich des Oberkérpers und die dhnliche Farbung und Turge-
scenz des (esichts hingen vermuthlich von einer Erweiterung
der Hautgefisse ab, in welche ausserdem reichlich Blut getrieben
wird, weil in Folge der Zunahme der Pulsfrequenz der Blut-
druck eine erhebliche Steigerung erfihrt.

Dosirung des Atropins bei innerlicher Anwendung an
Menschen, nach v. Schroff (1852), Michea (1861), Meuriot (1868S).

1/,—1 mg. Trockenheit im Munde, hiufig von Durst begleitet.

2 mg. Pupille erweitert, zur Unbeweglichkeit neigend. Pulsbeschlen-
nigung, der in manchen Fillen ein Sinken vorausgeht (Lichtenfels und
Frohlich, 1851; Schroff).

3—5 mg. Kopfschmerz, Trockenheit des Mundes und Rachens, Schling-
beschwerden. Alteration der Stimme bis zur Aphonie Michea). Trocken-
heit der Haut, Mattigkeit, taumelnder Gang, Aufregung, Unruhe, hastige
Bewegungen (Schroff).

7Y mg. Betrichtliche Erweiterung der Pupille, Gesichtsstérungen
(Michea).
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8 mg. Rauschihnlicher Zustand; unsichere Haltung, schwankender
Gang. Bei noch grosseren Gaben erschwertes Harnlassen; Herahsetzung
der Empfindlichkeit der Haut (Michea,).

10 mg. Apathie, Stérung des Bewusstseins bis zur Aufhebung des-
selben; Hallucinationen, Delirien (Michea).

Das Hyoscyamin wirkt auf das Gehirn etwas anders als
das Atropin. Am Menschen sollen nach der Anwendung der
amorphen Modification die furibunden Delirien in der Regel
nicht vorhanden sein und nach kleineren Gaben sogar der Hang
zo Ruhe und Schlaf vorherrschen (v. Schroff, 1856). Auch
nach der subcutanen Injection von 5-—10 mg krystallinischen
Hyoscyamins tritt neben der Pulsbeschleunigung Schlaf ein
(Gnauck und Kronecker, 1881).

Noch stirker schlafmachend wirkt nach zahlreichen Beobach-
tungen an Gesunden und an Geisteskranken das Hyoscin
(Gnauck, 1882; Claussen, 1883; Wood, 1885; Bruce, 1886;
Kobert und Sohrt, 1887: u. A.) und wird deshalb in Gaben
von 0,5—1,0 mg als Beruhigungsmittel bei psychischen Erregungs-
zustinden vielfach empfohlen. Doch verursacht es zuweilen schon
in diesen kleinen Gaben ausser Schwindel, Kopfschmerz und
Taumeln schwerere Gehirnstérungen nach Art des Atropins und
wie dieses die von den entsprechenden Wirkungen auf die peri-
pheren Organe abhingigen Vergiftungserscheinungen.

Als allgemeine Indication fiir die Anwendung der Atropin-
wirkungen auf das Centralnervensystem ergiebt sich die Be-
kimpfung von Léhmungszustinden des Gehirns. Doch
ist bei der Liéhmung der Respirations- und Gefissnervencentren,
also beim gewohnlichen Collaps, kein Nutzen zu erwarten. Da-
gegen gelingt es, insbesondere bei der Morphinvergiftung, gegen
welche das Atfropin 1n neuester Zeit am hiufigsten empfohlen
ist und bei welcher es an Hunden die Athmungsgrisse deutlich
zu steigern vermag (Volmer, 1892), aber auch in Nerven- und
Geisteskrankheiten, eine oder die andere Lihmungserscheinung
des Gehirns zu beseitigen oder wenigstens zu maéssigen. Der
Erfolg hingt von der Beschaffenheit des concreten Falles ab
und ldsst sich daher nicht fiir die verschiedenen Krankheiten im
Allgemeinen voraussagen. Die hisher gewonnenen empirischen
Resultate sind voller Widerspriiche, weil der Anwendung in der
Regel keine scharf numschriebene Indication zu Grunde gelegen hat.

1. Atropinum sulfuricum, Atropinsulfat. Farblose, in Wasser sehr
leicht 1osliche krystallinische Masse. Gaben innerlich 0,0005— 0,001,
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tédglich bis 0,008!, subeutan 0,0002—0,0005, tiglich bis 0,003, in Losungen.
Zum Eintridufeln in das Auge dienen gewdhnlich Losungen von 1-—20j,.

2. Homatropinum hydrobromicum, Homatropinhydrobromid. Weis-
ses krystallinisches Pulver. Gaben 0,001!, tiglich 0,003!

3. Hyoscinum hydrobromicum, Hyoscinhydrobromid, neuerdings
in der Pharmacopde in Scopolaminum hydrobromicum umbenannt. Ge-
menge von Tropasdure-Pseudotropin und Scopolamin. In Wasser leicht
16sliche Krystalle. Gaben 0,0005!, tiglich 0,002!

4. Bxtractum Belladonnae, Belladonnaextract; aus dem frischen,
in Bliithe stehenden Belladonnakraut mit Wasser und Alkohol hergestellt.
Gaben 0,02—0,05!, tiglich bis 0,2!, in Pillen oder schleimigen Mixturen.

5. Folia Belladonnae, Belladonnablatter, von Atropa Belladonna,
Tollkirsche. Wirksame Bestandtheile: die Alkaloide Atropin, Hyoscy-
amin und Belladonnin. Gaben 0,02—0,2!, tiglich bis 1,0!

6. Extractum Hyoscyami, Bilsenkrautextract. Aus dem frischen,
in Bliithe stehenden Bilsenkraut mit Wasser und Weingeist hergestellt.
Gaben 0,02—0,2!, tiglich bis 1,0!

7. Oleum Hyoscyami, Bilsenkrautél. Aus dem frischen Bilsen-
kraut (4) durch Ausziehen mit Alkohol (3) und Olivendl (40) und Verdunsten
des Alkohols hergestellt. Nur #usserlich; veraltet!

8. Herba Hyoscyami, Bilsenkraut. Blétter und blithende Stengel von
Hyoscyamus niger. Wirksame Bestandtheile: krystallisirbares und amorphes
Hyoscyamin und Hyoscin. Gaben 0,00—0,5!, téglich bis 1,5!

9. Folia Stramonii, Stechapfelblitter, von Datura Stramonium.
Wirksame Bestandtheile: Atropin (Daturin) und Hyoscyamin. Gaben
0,02—0,2!, tiglich bis 1,0!

12. Gruppe des Musecarins.

Das Muscarin, ein in dem Fliegenpilz (Agaricus muscarius)
enthaltenes Alkaloid, verursacht an denselben peripheren Organ-
theilen, die durch des Atropin geldhmt werden (vgl. S. 87), eine
hochgradige, von keiner Liahmung unterbrochene Erregung.
Diese ist an den Hemmungsvorrichtungen des Froschherzens
so stark, dass ein vollstindiger diastolischer Stillstand des letzteren
wie bei Vagusreizung eintritt, der aber anhaltender als bei dieser
ist. Das Herz gelangt aber nur dann unter dem Einfluss des
Muscarins in den Zustand volliger Rube, wenn die Herzmus-
kulatur frei von jeder directen Erregung bleibt und die Pulsa-
tionen bloss von den motorischen Ganglien vermittelt werden.

Die Wirkungen des Muscarins am Herzen des Frosches und wohl
auch anderer Thiere sind identisch mit den Folgen der Reizung
der hemmenden Vagusfasern und bestehen darin, dass die Zahl der

Pulse und das Pulsvolum vermindert, die Zusammenziehung bei der Systole
verkleinert und die Ausdehnung des Herzmuskels bei der Diastole vergrossert
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f\‘el’den, Das Gift wirkt auch auf den durch Abschniiren von den Vorhéfen
1solirten Ventrikel, doch so, dass es nur die Stirke oder den Umfang der
Contractionen abschwiicht, die Zahl derselben jedoch nicht herahsetzt, wih-
rend an den abgeschniirten Vorhofen beides eintritt. ‘Vergl. Cushny. 1893).
Dagegen wirkt das Muscarin nicht auf die Herzen niederer Thiere,
z. B. von Schnecken, Krebsen, Insecten, und ebensowenig auf die Herzen
von Hihnerembryonen (Krukenberg, 1882). Nur in den letzten 24 Stun-
den der Bebriitung macht sich eine Pulsverlangsamung bemerkbar, und erst
am 7. Tage nach dem Ausschliipfen ist die Muscarinwirkung am Hiithnchen
von der am erwachsenen Huhn nicht zu unterscheiden Kobert, 18S3).
Aus diesen Thatsachen folgt, dass das Muscarin nicht direct auf die sich
rhythmisch contrahirende Herzmuskelsubstanz wirkt, sondern auf andere,
von dieser verschiedene Gebilde, die man nothwendig physiologisch als
nervoser Natur ansehen muss. Ob diese Gebilde morphologisch sich mnach-
weisen lassen oder nicht, hat auf diese Schlussfolgerung keinen Einfluss.

An S#ugethieren bringt die Erregung der entsprechenden
Nervenelemente in den verschiedenen Organen folgende Erschei-
nungen und Vorgéinge hervor: Verlangsamung der Pulsfrequenz
und Sinken des Blutdrucks, Speichel- und Thrinenfluss, ver-
mehrte Pankreas-, Gallen-, Schleim- und Schweisssecretion, Pupillen-
verengerung und Accommodationskrampf, heftige tetanische Con-
tractionen des Magens und Darmkanals mit ihren Folgen Durch-
fall und Erbrechen, endlich Zusammenziehungen der Blase, der
Milz und vielleicht auch des Uterus.

Alle diese Erscheinungen, auch der Herzstillstand an Froschen, schwin-
den vollstindig nach der Anwendung entsprechender Gaben Atropin oder
bleiben umgekehrt an atropinisirten Thieren vollstindig aus, falls die Atropin-
wirkung die erforderliche Stdrke hat. Wenn nach kleineren Atropingaben
die Erregbarkeit nicht vollig aufgehoben, sondern bloss abgestumpft ist, so
sind grossere Mengen von Muscarin bis zu einem gewissen Grade noch
wirksam, so dass z. B. an Froschen zwar nicht mehr diastolischer Still-
stand, aber doch noch Pulsverlangsamung erzielt wird.

Der diasfolische Muscarinstillstand am Froschherzen wird ausserdem
durch alle Gifte, aber allerdings nur in unvollkommener Weise aufgehoben,
welche entweder direct die Herzmuskulatur oder die in derselben eingebette-
ten motorischen Ganglien erregen oder die erstere in eigenartiger Weise be-
einflussen. Zu diesen Giften gehoren Physostigmin, Veratrin, Digi-
talin, Anilinsulfat., Guanidin, Phenylglykocoll, Campher,
Monobromecampher, Arnicacampher.

Siiugethiere sterben bei der Muscarinvergiftung an den Folgen
des Herzstillstandes. Die Gefahr wird schnell und sicher durch
kleine Gaben Atropin beseitigt. Letzteres kann daher auch bei
der Fliegenpilzvergiftung gute Dienste leisten.

Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage.
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Nach subcutaner Injection von 1—8 mg Muscarin erfolgen
am Menschen profuser Speichelfluss, Blutandrang zum Kopf,
Steigerung der Pulsfrequenz, die auch bei Hunden der Verlang-
samung vorausgeht, ferner Rothung des Gesichts, Schwindel,
Beklemmung, Beingstigung, Uebelkeit, Kneifen und Kollern im
Leibe, Sehstorungen, namentlich Accommodationskrampf, starke
Schweissbildung im Gesicht und in geringerem Grade auch am
tibrigen Korper.

Von diesen Wirkungen treten zuerst der Speichelfluss und
miissige Schweissbildung ein. Das Muscarin konnte daher in
dhnlichen Fallen wie das Pilocarpin fiir therapeutische Zwecke
verwendet werden.

13. Gruppe des Pilocarpins und Nicotins.

Diese Gruppe wird von den zur Pyridinreihe gehdrenden
Alkaloiden Pilocarpin, Pilocarpidin, Nigellin, Nicotin
und Piturin gebildet, denen sich voraussichtlich auch kiinst-
lich dargestellte Basen anreihen werden. (Pilocarpin, vergl. Har-
nack und H. Meyer, 1880).

Fine therapeutische Bedeutung hat gegenwiirtig nur das neben
dem Pilocarpidin in den Jaborandibldttern enthaltene Pilocarpin, wihrend
der Tabak, der dem Nicotin seine giftigen Wirkungen verdankt, fast ganz
ausser Gebrauch gekommen ist.

Diese Alkaloide wirken auf die gleichen peri-
pheren Organe erregend, wie das Muscarin, mit dem
Unterschied jedoch, dass an den Hemmungsvorrichtungen des
Herzens der Angriffspunkt der Wirkung ein anderer ist und dass
auf die urspriingliche Erregung eine Lihmung folgt. Das Pilo-
carpidin wirkt nach allen Richtungen fast genau wie das Pilo-
carpin, nur bedeutend schwécher (Harnack, 1886). Thnen schliesst
sich das in geringer Menge in dem Samen von Nigella sativa
vorkommende Nigellin an (Pellacani, 1883). Das Nicotin
unterscheidet sich von den ibrigen Alkaloiden besonders dadurch,
dass es in weit energischerer Weise das Centralnervensystem
lahmt. Das fliichtige, in den Blittern von Duboisia Hopwoodii
vorkommende Alkaloid Piturin steht dem Nicotin sehr nahe,
ist aber mit ihm nicht identisch (Murrel und S. Ringer).

Die anfiingliche Erregung und darauf folgende Liih-
mung der Hemmungsvorrichtungen des Herzens macht
sich an Siingethieren durch die entsprechenden Pulsverdnderungen
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wenig bemerkbar, weil die erstgenannte Wirkung nur voriiber-
gehend ist und die Folgen der anderen durch die iibrigen Ver-
giftungssymptome verdeckt werden.

Das Froschherz wird zuerst wie durch Muscarin in diastolischen
Stillstand versetzt, der nach Nicotin kaum eine Minute, bedeutend linger
nach Pilocarpin anhilt. Atropin hebt ihn sofort auf oder verhindert sein
Eintreten. Wenn die Erregung voriiber ist, so fiingt das Herz von selber
an zu schlagen, und wenn dann die Zahl der Herzcontractionen ihr Maxi-
mum wieder erreicht hat, so ist Vagusreizung nicht mehr im Stande, einen
diastolischen Stillstand des Herzens oder auch nur eine Verlangsamung
der Pulsationen hervorzurufen, wihrend Muscarin und Sinusreizung sich
wie am normalen Herzen verhalten und erst durch Atropin unwirksam ge-
macht werden. FKine Léhmung der Vagusfasern selbst verursachen Pilo-
carpin und Nicotin ebensowenig wie irgend ein anderes Gift. Thre An-
griffspunkte an den Hemmungsvorrichtungen liegen daher zwischen den
eigentlichen Fasern und jenen Theilen, auf welche das Muscarin seinen
erregenden, das Atropin den lihmenden Einfluss ausiibt. Grossere Gaben
von Pilocarpin liéhmen schliesslich das Herz selbst.

Am Auge verhalten sich diese Alkaloide wie das Muscarin.
Doch folgt auf die Pupillenverengerung ein missiger Grad
von Erweiterung, so dass, ihnlich wie an den Vagusendigungen
im Herzen, die urspriingliche Erregung der Oculomotoriusendi-
gungen von einer Abnahme der Erregbarkeit gefolgt ist. An und
fir sich erhoht das Pilocarpin den intraocularen Druck, aber
dieser Erhohung wirkt die Pupillenverengerung entgegen, welche
ithrerseits druckvermindernd wirkt (Schlegel und Holtzke, 1885;
vergl. S. 89).

An den Driisen und Unterleibsorganen tritt nur die Er-
regung deutlich zu Tage.

Die Steigerung aller Secretionen, namentlich der
‘Schweiss- und Speichelsecretion, heftige Contractionen des
Magens und Darmkanals, die zu Erbrechen und Durchfillen
fithren, sind die hervorstechendsten FErscheinungen dieser Wir-
kungen. Auch sie werden leicht durch das Atropin beseitigt.
Von den genannten Alkaloiden wirkt das Pilocarpin am
stirksten auf die Secretionen und zwar in erster Linie auf
die der Schweiss- und Speicheldriisen. In geringerem Grade steigert
es an Hunden (Heidenhain, 1879), Katzen (Nussbaum, 1885)
und an Kaninchen (Ktihne und Lea, 1882; Gottlieb, 1894) die
Pankreassecretion, wobeli mit der Menge des Secretes auch
seine Concentration zunimmt (Gottlieb, 1894). Selbst die Ab-
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scheidung des Sauerstoffs in der Schwimmblase der Fische wird
durch das Pilocarpin verstirkt (Dreser, 1892).

Das Nicotin fithrt in grosseren Gaben zu einer rasch verlau-
fenden Lihmung aller Theile des Centralnervensystems
und namentlich auch des Respirationscentrums. Der Tod erfolgt
daher unter den Krscheinungen des Collaps, wobei fast immer
Convulsionen vorausgehen. Auch kleine Gaben, etwa 1/,—, mg
auf 1 kg Sdugethier oder Mensch, verursachen dhnliche, aber nicht
zum Tode flihrende Collapserscheinungen, d. h. Lihmungszustinde
geringeren Grades im centralen Nervensystem. Besonders hervor-
tretend ist dabei die allgemeine Schwiiche, die mit den Erschei-
nungen seitens der peripheren Organe, insbesondere mit Uebel-
keit und Erbrechen gepaart, das Vergiftungsbild charakterisirt,
das so hidufig Anfinger im Rauchen durchzumachen haben. Ausser-
dem verursacht das Nicotin beil Froschen erst eine Erregung und
dann nach Art des Curarins eine Lihmung der Endigungen der
motorischen Nerven.

Die acute und chronische Vergiftung bei starken Rauchern
sind Nicotinvergiftungen, denn im Tabaksrauch ist das Nicotin
der einzige giftige Bestandtheil (Vas, 1894). Das fliichtige, durch
Fermentation der frischen Blitter entstehende, den eigenartigen
scharfen Geruch und beissenden Geschmack des Tabaks bedin-
gende Tabaksdl ist ganz ungiftig (Cushny, 1892; nach unver-
offentlichten Versuchen).

Es ist zwar moglich, durch geeignete Gaben von Nicotin bei Men-
schen einzelne der Wirkungen auf die genannten peripheren Organe,
namentlich Speichelfluss und verstirkte Darmperistaltik ohne gleichzeitige
Lihmungserscheinungen seitens des centralen Nervensystems herbeizufiihren,
wie es frither durch Application von Tabaksklystieren geschah; doch
ist eine solche Anwendung des Nicotins oder Tabaks immer mit einer ge-
wissen Grefahr verbunden und daher zu verwerfen.

Das Pilocarpin verursacht dhnliche Functionsstorungen des
centralen Nervensystems wie das Nicotin, namentlich Dyspnoég,
krampfartiges Zucken und Zittern des Korpers, Drehbewegungen,
an Froschen ausgebildete Convulsionen und Lihmungserschei-
nungen, nach grosseren Gaben (10—15 mg) sofort die letzteren.
An Sdugethieren tritt die Verminderung des (fefiissnerventonus
frithe in den Vordergrund.

Aber alle diese Wirkungen bilden kein Hinderniss fiir die
Anwendung des Pilocarpins, wenn es darauf ankommt, reich-
liche Schweissbildung und Speichelfluss zu erzielen,
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weil die Vergiftungserscheinungen erst nach viel grosseren Gaben
eintreten, als fiir den therapeutischen Zweck erforderlich sind.
Am Menschen kommen besondere Gefahren iiberhaupt wohl nicht
in Frage, weil mit steigender Dose lange vor dem Auftreten der
gefahrdrohenden Symptome, die hauptsichlich von der Gefss-
nerven- und Herzlahmung abhiingen, neben den ersten Erscheinun-
gen der Pilocarpinwirkung, dem Speichelflussund der Schweisssecre-
tion, die Magen- und Darmsymptome, Erbrechen und Durchfille
sich einstellen und den Grad der Wirkung signalisiren, bei welchem
der weitere Grebrauch grosserer Gaben des Mittels aufzuhdren hat.

Das Pilocarpin kann also dazu benutzt werden, die Se-
cretionen im Allgemeinen, namentlich aber die Speichel- und
Schweisssecretion zu vermehren. Obgleich iiber das Ver-
halten der Harnsecretion keine ausreichenden Thatsachen vorliegen,
so darf doch mit gentigender Sicherheit behauptet werden, dass
sie durch das Pilocarpin direct nicht beeinflusst wird. Die viel-
fach versuchte Anwendung dieses Mittels bei Nieren-
erkrankungen kann daher nur den Sinn haben, das regelrecht
durch die Nieren austretende Wasser, wie bel einer Schwitzkur,
auf andere Bahnen zu leiten. Wie weit davon ein therapeutischer
Erfolg zu erwarten 1st, muss die Erfahrung am Krankenbett lehren,
die vorliaufig noch kein abschliessendes Urtheil gestattet. Auch
die Antwort auf die Frage, in welchen Fillen eine durch Nerven-
einfluss vermehrte Speichel- und namentlich Schweisssecretion von
Nutzen ist, lasst sich picht theoretisch construiren, sondern kann
nur auf Grund von Versuchen an Kranken gegeben werden. Doch
darf man nach dem Charakter der Pilocarpinwirkung annehmen,
dass die therapeutische Bedeutung des Mittels aus-
schliesslich von den Folgen der gesteigerten Secretions-
thitigkeiten abhingt. Dasselbe wird daher wegen dieser Wir-
kungen als ein kriftiges ,Absorbens” angesehen und vielfach zur
Aufsaugung von Exsudaten, sogar solchen, die ihren Sitz im Auge
haben, gebraucht. Umgekehrt sind die Contraindicationen in sol-
chen Fillen gegeben, in denen die Vermehrung jener Secretionen
zu vermeiden ist. Dabel i1st noch darauf aufmerksam zu machen,
dass auch die Secretion in den Bronchien sehr vermehrt wird,
dass Kaninchen bei dieser Vergiftung nicht selten an Lungen-
odem sterben und dass die Disposition zu letzterem am Menschen
die Anwendung dieses Mittels verbieten kann. Hier hat die Vor-
sicht Platz zu greifen, bevor schlimme Erfahrungen dazu n6thigen.
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Aus dem Pilocarpin bildet sich leicht das basische Zersetzungsproduct
Jaborin, welches Atropinwirkungen hervorbringt. Da das kéufliche salz-
saure Pilocarpin zuweilen mit demselben verunreinigt ist, so konnen da-
durch die therapeutisch wichtigen Wirkungen des letzteren, namentlich die
Schweisssecretion, wie durch Atropin beeintriichtigt werden. Es muss da-
her auf reine Pridparate ein grosses Gewicht gelegt werden. Das Pilo-
carpidin liefert das dem Jaborin entsprechende Zersetzungsproduct Ja-
boridin. Bemerkenswerth ist, dass auch das Connigellin, welches
neben dem Nigellin in der Nigella sativa vorkommt (Pellacani, 1883),
sowie eine Base, die hiufig im unreinen, aus Fliegenpilz dargestellten
Muscarin enthalten ist, Atropinwirkungen aufweisen. Vermuthlich sind es
ebenfalls Zersetzungsproducte der beiden betreffenden Basen.

1. Pilocarpinum hydrochloricum, salzsaures Pilocarpin. In Wasser
sehr leicht 1osliche Krystalle; zuweilen mit etwas Jaborin verunreinigt. Ga-
ben 0,006—0,02!, taglich bis 0,081

2. Folia Jaborandi, Jaborandiblitter Die Fiederblitter von Pilo-
carpus pennatifolius. Wirksame Bestandtheile: Pilocarpin und Pilo-
carpidin; daneben Jaborin und wohl auch Jaboridin. Als Aufguss
1:30, essloffelweise.

*3. Nicotinum, Nicotin. Sauerstofffreie, fliichtige, farblose, an der
Luft sich briunende Flissigkeit.

4. Folia Nicotianae, Tabakblitter; von Nicotiana Tabacum; ent-
halten durchschnittlich 1—39, Nicotin.

14. Gruppe des Coniins und Lobelins.

Mit den Alkaloiden der vorigen Gruppe stimmen in mancher
Beziehung zahlreiche natiirliche und kumnstliche Abkémmlinge
der Pyridinreihe und einige andere Basen von unbekannter
Constitution tiberein. Die wichtigsten und interessantesten sind
das Coniin, Spartein, Lobelin, Gelseminin und Temulin.
Weiter gehoren hierher wahrscheinlich das Piperidin, das Lupi-
nidin, aus Lupinus luteus, das Cannabinin u. A. Doch ist eine
Gruppirung aller dieser Basen zur Zeit noch schwierig und un-
sicher, denn selbst das vielgepriifte Coniin bietet hinsichtlich der
Beurtheilung der Stirke und Beschaffenheit seiner Wirkungen
noch mancherlel Unklares.

Das k#ufliche, aus dem gefleckten Schierling (Conium maculatum) ge-
wonnene Coniin besteht aus einem Gemenge sauerstofffreier, fliissiger und
fliichtiger Basen, von denen das eigentliche Coniin, CgH,;N, die Hauptmenge
bildet, das Conicein, CgH;;N, dagegen, welches mit der von A. W. Hof-
mann (1885) kiinstlich aus dem Coniin dargestellten Base gleichen Namens
identisch ist, am stirksten giftic wirkt (Wolffenstein, 1895).

Sauerstofffrei und fliissig ist auch das im Besenginster (Sarothamnus sco-
parius Wimm., Spartium scoparium L.) vorkommende Spartein, von dessen
leicht krystallisirenden Salzen das Sulfat in den Handel gebracht wird.
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Das Lobelin ist aus den Blittern und Samen der Lobelia inflata
von Procter (1830), Bastick (1851) und den beiden Lloyd (1887) durch
Ausschiitteln mit Aether erhalten worden. Dreser (1889) stellte zuerst das
krystallisirte Platindoppelsalz und durch fractionirte Fiallungen das reine
salzsaure Lobelin dar, welches eine amorphe glasige Masse bildet und mit
Platinchlorid direct krystallinische Féllung giebt, aber sehr veriinderlich
ist.  Ein anderer wirksamer Bestandtheil lisst sich in den Lobeliensamen
nicht nachweisen.

In dem harzartigen, Gelsemin genannten, kiuflichen Extract von Gel-
semium sempervirens kommen zwei Alkaloide vor, das krystallisirbare Gel-
semin, welches bereits bei der Strychningruppe erwihnt ist, und das Gel-
seminin, C,,H,;N;0,,, das im freien Zustande und in Form seiner Salze
eine amorphe gelbliche Masse bildet (Cushny. 1892). — Das Temulin,
C;H,;3N,0, findet sich in den Samen des Taumellolehs, Lolium temulentum,
und ist ebenfalls amorph, giebt aber mit Salzséiure ein krystallisirbares Salz.
(Hofmeister, 1892).

Die Wirkungen dieser Alkaloide auf periphere Organe be-
treffen, wie die des Nicotins, das Herz, den Darm, die Speichel-
driisen, die Pupille und die Endigungen der motorischen Nerven

1m Muskel.

Das Verhalten der Hemmungsvorrichtungen des Her-
zens ist hauptsichlich an Froschen naher untersucht, aber noch
nicht fiir alle genannten Stoffe vollig klar gestellt. Das Lo-
belin wirkt in kleinen Gaben ganz nach der Art des Nico-
tins, in grosseren dagegen wie das Atropin (Dreser, 1889).
Es erregt demnach zunichst die Endigungen der herzhemmenden
Vagusfasern, so dass es zur Pulsverlangsamung und zum Herz-
stillstand kommt, darauf folgt eine Léhmung der vorher erregten
Theile, wobei das Muscarin noch wirksam bleibt. Nach grossen
Gaben (10 mg) verliert das letztere, wie es Rénnberg (1880)
angiebt, seinen Einfluss auf das Herz, das aber zugleich gelihmt
wird. In derselben Weise erst nicotinartig (Cushny), dann atro-
pinartig lihmend (Putzeys u. Romié, 1878) wirkt anscheinend
auch das Gelsiminin. Nach Coniin ist bisher nur die nico-
tinartig lihmende, nach Spartein (J. Fick, 1878) die atropin-
artige Wirkung beobachtet worden. Das Temulin verursacht
an Froschen Herzstillstand, der von einer Lihmung (Narkose)
der motorischen Nervenapparate abzuhiingen scheint.

An Siugethieren und beim Menschen ist die Wirkung dieser
Alkaloide auf die Hemmungsvorrichtungen noch wenig unter-
sucht und beobachtet. Pulsfrequenz und Blutdruck werder
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bei den gewthnlichen Vergiftungen durch Uebelkeit und Er-
brechen, durch Krimpfe und krampfhafte Gefissverengerungen
beeinflusst. Daher ist es schwer zu entscheiden, wie weit die
bei Menschen beobachteten Verinderungen der Pulsfrequenz,
welche bald in Verlangsamung und bald in Beschleunigung be-
stehen, von einer directen Wirkung auf die peripheren Endi-
gungen der herzhemmenden Vagusfasern abhingig sind.

Auf die Speicheldriisen und die Magen- und Darm-
bewegungen wirken das Coniin und Lobelin in derselben
Weise wie das Nicotin; sie erzeugen Speichelfluss, Erbrechen
und Durchfille. Vom ungereinigten Lobelin sind dazu an Katzen
und Hunden 2—10 mg erforderlich (R6nnberg, 1880). Nach
Spartein und anscheinend auch nach dem reinen Gelseminin
sind diese Erscheinungen nicht regelmissig und nur bei schweren
Vergiftungen beobachtet worden. Das Temulin hat keinen
Finfluss auf die Secretionen und wirkt auf den Darm atropin-
artlg (Hofmeister).

Coniin, Spartein, Lobelin und besonders das Gelse-
minin rufen wie das Atropin, aber in geringerem Grade,
Pupillenerweiterung hervor. Das rohe, Gelsemin genannte
Gelseminin, nach welchem auch eine Accomodationslahmung
eintritt (Putzeys u. Romié, 1878; Cushny, 1892), hat man
sogar statt des Atropins als Mydriaticum empfohlen (Tweede.
Kol i)

Alle diese Alkaloide, mit Ausnahme des Temulins, lihmen
in grosseren Gaben an Froschen nach Art des Curarins die
Endigungen der motorischen Nerven. An Siugethieren
wird diese Wirkung entweder gar nicht oder nur unvollstindig
‘beobachtet, weil eine allgemeine Lihmung des Centralnerven-
systems ihr zuvorkommt und dem Leben ein Ende macht, bevor
die motorischen Nerven afficirt sind. Nur bei der Vergiftung
mit Spartein werden die Endigungen des Phrenicus im Zwerch-
fell an Kaninchen frither als die anderen motorischen Nerven
gelahmt, und dadurch der schliessliche Respirationsstillstand mit
bedingt (Cushny und Matthews, 1895).

Das Centralnervensystem wird durch die simmtlichen Stoffe
dieser Gruppe in ziemlich gleichartiger Weise beeinflusst. Ks
entsteht in erster Linie, besonders ausgesprochen nach Temulin,
eine Art Narkose, deren Symptome rauschihnliche Zusténde,
Somnolenz, Betiubung oder ldhmungsartige Schwiche sind. Nach
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Lobelin und dem rohen Gelseminin (,Gelsemin*) wird auch Un-
emptindlichkeit der Haut und der Schleimhiute angegeben. Am
Auge wirkt das reine Gelseminin local reizend. In den stirkeren
Graden der Vergiftung treten allgemeine Lihmungszustinde und
Krimpfe durcheinander auf. Die letzteren, die mnach Lobelin
einen tetanischen Charakter haben, meist aber in Convulsionen
bestehen, werden durch kiinstliche Respiration nicht unterdriickt
und sind daher unabhiingig von der Respirationslihmung. Diese
tritt sehr frith ein und ist die Hauptursache des Todes. Letzterer
kann bei der (Gtelsemininvergiftung an Kaninchen zuweilen durch
kiinstliche Respiration abgewendet werden. Die Athemlihmung
tritt meist ohne vorhergehende Erregung ein. Nur nach Lobelin
1st dieselbe sehr ausgesprochen und wird noch besonders beriick-
sichtigt werden.

Das reine (elseminin wirkt nicht tetanisirend wie das Gelse-
min; dagegen ist fiir dasselbe an Froschen und Siugethieren
ein eigenthiimliches Zittern des Kopfes und des ganzen Vorder-
korpers characteristisch (Cushny).

An Froschen erzeugt das Coniin nur dann Convulsionen, wenn
die motorischen Nerven durch Unterbindung der Gefisse vor der Einwir-
kung des Giftes geschiitzt werden (Harnack und H. Meyer, 1880). Doch

kommt es vor, dass die Krfimpfe auch bei dieser Versuchsanordnung aus-
bleiben (Fliess und Kronecker, 1882).

An Menschen hat man bei Selbstversuchen und bei der
Anwendung an Kranken nach kleineren Gaben Coniin, die
aber in einzelnen Féllen nur wenige Milligramm, in anderen
mehrere Centigramm betrugen, Schwindel, Speichelfluss, Uebelkeit,
Erbrechen, allgemeines Schwichegefiihl, Pupillenerweiterung und
sogar Krimpfe in verschiedenen Gliedern beobachtet. Weder
diese Wirkungen noch die Erfahrung rechtfertigen den durch
Tradition fortgepflanzten, neuerdings wieder empfohlenen Ge-
brauch des Coniins bei Krampfkrankheiten. In einem Falle von
Tetanus traten nach dem Gebrauch von 0,13 g Coniinhydrobromat,
das innerhalb 48 Stunden theils innerlich, theils subcutan appli-
cirt war, heftige Erstickungserscheinungen ein (Demme und
Steinhiuslein, 1887).

Nach 11 mg des einfach durch Aetherausschiittelung ge-
wonnenen Lobelins, die in einem Selbstversuch binnen 2 Stunden
genommen wurden, stellten sich Kratzen im Schlunde, Kolik-
schmerzen, Uebelkeit, breiiger Stuhl und ein Zustand von leichtem
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Sopor ein (Ronnberg). Nach dem Gebrauch der officinellen
Tinctura Lobeliae hat man diese Krscheinungen seitens der
peripheren Organe und des Gehirns in verstirktem Masse als
Brennen im Halse, Dysphagie, Gefithl von Zusammenschniiren
des Kehlkopfs und der Brust, Schweissausbruch, heftiges Er-
brechen und Durchfille auftreten sehen, daneben Schlafsucht und
Intensivere Gehirnsymptome.

Am wirksamsten von den fiinf genannten Alkaloiden ist das Gelse-
minin, denn die todtliche Gabe an Kaninchen betrigt nur 1 mg
(Cushny), wihrend vom Conicein 5—6 mg (Wolffenstein, 1895), vom
Lobelin mindestens 20 mg, vom Coniin durchschnittlich 56 mg (Falck und
Hadenfeld, 1886), vom Spartein ungefihr 100 mg (¥ick, 1873), vom Te-
mulin bei Katzen sogar 250 mg (Hofmeister, 1892) fir 1 kg Korpergewicht
erforderlich sind, um den Tod herbeizuftihren.

Man wendet die Tiobeliapridparate hauptsichlich bei asth-
matischen Zustinden verschiedenen Ursprungs an. Den giins-
tigen Urtheilen von amerikanischer Seite iiber den Erfolg stehen
weniger giinstige auf europiischer gegeniiber. Durch Katarrhe
bedingte asthmatische Beschwerden konnte das Lobelin wie ein
durch Nausea wirkendes Expectorans, z. B. Ipecacuanha, lindernd
beeinflussen, wihrend in Fillen von nervdosem Asthma die
Respirationswirkungen einen heilsamen Erfolg wobl erklarlich
machen. Auf die Athmung wirkt das Lobelin nach den Unter-
suchungen von Dreser (1889) in kleineren Gaben in doppelter
Weise. Es erregt die Respirationscentren im verldngerten Mark
und lihmt zugleich die Endigungen der Vagusfasern in der Lunge.
Die Folge der centralen Erregung ist eine Steigerung der Re-
spirationsfrequenz und eine Erhobhung der absoluten Kraft und
der Arbeitsleistung der Respirationsmuskeln, wodurch die Re-
spirationsbewegungen ungemein verstirkt werden. Kine Erregung
der Vagusfasern in der Lunge fiithrt zur Contraction und
Verengerung der feineren Bronchien. Wenn nun eine krampf-
hafte Contraction der letzteren und die dadurch bedingte Be-
hinderung des Luftzutritts zu den Lungenalveolen die Ursache
des nervosen Asthmas ist, so wird durch die L&hmung der Vagus-
endigungen, wie sie durch das Lobelin zu Stande kommt, das
Hinderniss fiir den freien Luftzutritt zu den Alveolen beseitigt.
Da durch die Erregung der Respirationscentren die Athem-
bewegungen ausserdem verstirkt werden, so trigt auch diese
Wirkung zur Beseitigung der asthmatischen Athembeschwerden
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bel. Es ist darnach auch verstindlich, dass das Lobelin nur in
solchen Fillen das Asthma giinstig beeinflussen kann, in denen das
letztere von einer krampfhaften Contraction der Bronchien abhingt.

Das Spartein ist neuerdings, wie schon friither das Kraut
des Besenginsters, als Diureticum bei Herzkrankheiten empfohlen
worden, in Gaben von 20 mg, 3—4 Mal tiglich (Sée, 1885). Es
soll die Herzthitigkeit ,reguliven und heben.

1. Tinetura Lobeliae. Lobelienkraut 1, Weingeist 10. Gaben 0,3—
1,0!, téglich 5,0! Zweckmissiger aus den Samen herzustellen.

2. Herba Lobeliae, Lobelienkraut, indianischer Tabak; das blithende
Kraut der Lobelia inflata. Gaben 0,1—04, taglich 2,0—5,0, im Aufguss.

3.Herba Conii, Schierling; Blétter und blithende Spitzen des Conium
maculatum. Gaben 0,25—0,5], tiglich 2,0!

15. Gruppe des Physostigmins.

Das in den Calabarbohnen enthaltene Alkaloid Physostig-
min verursacht eine Erregung oder Reizung der quer-
gestreiften und glatten Muskeln und gleichzeitig eine Lih-
mung des Centralnervensystems, insbesondere des Mittel-
gehirns und des verlingerten Marks. In den Calabarbohnen
finden sich noch zwei andere Alkaloide, das krystallisirende
Eseridin, welches schwach physostigminartic wirkt, und das
strychninartig tetanisirende Calabarin. Das reine, von der
letzteren Base freie Physostigmin haben zuerst Harnack und
Witkowski (1876) untersucht.

Die Erregung der Skeletmuskeln macht sich an SHugethieren
und bisweilen auch an Froschen durch fibrilldre Zuckungen bemerk-
bar. Dass die letzteren in der That einer directen Muskelwirkung und
nicht der Vermittelung des Nervensystems ihren Ursprung verdanken, er-
giebt sich daraus, dass sie sowohl nach der Durchschneidung der zum
Muskel tretenden Nervenstdmme, als auch bei voller Chloroformnarkose,
sowie bei vorsichtiger, aber vollstindiger Curarisirung fortbestehen. Nur
wenn die letztere zu stark ist, wobei die Muskelerregbarkeit leidet, horen
sie auf.

An vorher curarisirten und dann mit Physostigmin vergifteten Frosch-
muskeln findet man bei der Reizung mit dem Oeffnungsinductionsschlag
die Erregbarkeit erheblich erhoht (Harnack und Witkowski), die
Leistungsfahigkeit dagegen nicht vermehrt, sondern nach grosseren Gaben
sogar vermindert (Kobert, 1881).

Am Herzen werden durch diese Muskelwirkung kriftigere
Contractionen hervorgerufen, die an Sdugethieren zu einer Stei-
gerung des Blutdrucks auch dann fithren, wenn zuvor Atro-
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pin, Curare oder Chloralhydrat gegeben waren, woraus hervor-
geht, dass die Druckerhéhung weder von einer Lihmung der
Hemmungsvorrichtungen, noch ausschliesslich von einer Gefiss-
verengerung abhingig ist. Die Blutdrucksteigerung ist von
einer Verlangsamung der Pulsfrequenz begleitet, die aber bei
chloralisirten und dann vergifteten Thieren ausbleibt.

Der durch das Muscarin bewirkte diastolische Herzstillstand bei Fro-
schen wird durch das Physostigmin soweit aufgehoben, dass regelmissige
Contractionen eintreten, doch ldsst sich an der Beschaffenheit der Pulse
leicht erkennen, dass die Muscarinwirkung noch fortdauert und nur durch
die Erregung des Herzmuskels iiberwunden wird. Auch Vagus- und Sinus-
reizung veranlassen keinen Stillstand mehr. Der letztere stellt sich aber
an dem erst mit Muscarin und dann mit Physostigmin vergifteten Herzen
-wieder ein, wenn man durch kleine Mengen eines muskellihmenden Giftes,
z. B. Apomorphin oder neutrale Kupferoxydlosungen, die Erregbarkeit des
Herzmuskels abstumpft, und dadurch die Physostigminwirkung beseitigt.
Atropin hebt dann schliesslich auch diesen Stillstand auf, falls die Mus-
kulatur noch geniigend erregbar ist.

Die Erregung der glatten Muskeln verursacht am Darm bis
zum heftigen Krampf gesteigerte peristaltische Bewegungen
und erzeugt Contractionen des Magens, der Milz, der
Blase und des Uterus, die durch nervenlihmende Gaben von
Atropin nicht beeinflusst werden. Die Krscheinungen dieser
Physostigminwirkung sind Wiirgen, Erbrechen, Durchfille und
Harnentleerung.

Wenn man in passender Weise, z. B. durch vorsichtige Injection in
das Blut, einem Thier nacheinander Muscarin, Atropin und Physostigmin
(an Katzen von letzterem etwa 5 mg) beibringt, so sieht man besonders
schén am Darm erst einen Krampf, dann nach Atropin v6llige Erschlaffung
und schliesslich durch das Physostigmin wieder einen neuen Krampf auf-
treten.

Die durch Physostigmin sowie durch Muscarin hervorgerufenen, stir-
keren Darmbewegungen werden durch elektrische Reizung der in den
Nebennieren verlaufenden Hemmungsfasern vollstindig unter-
driickt. Krst wenn nach grosseren Gaben der beiden Gifte statt der Be-
wegungen eine krampfartige Zusammenziehung des Darms eintritt, hort der
hemmende Kinfluss der Nebennierenreizung auf (Jacobj, 1891).

Am Auge bringt das Physostigmin, indem es den Sphincter
Iridis und Tensor Chorioideae zu krampfhafter Contraction
veranlasst, Pupillenverengerung und Accommodations-
krampf hervor. Die Pupille lisst sich aber durch dieses Myo-
ticum selbst an Katzen nicht bis zur Beriihrung der Irisriinder
verkleinern, wie es durch Muscarin an diesen Thieren leicht zu
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erreichen ist. Vielleicht wirkt dem Sphincter ein selbststin-

diger Dilatator entgegen, trotzdem dessen Existenz neuerdings be-
zweifelt wird.

. Die gleiche Reihenfolge entsprechender Veriinderungen wie am Darm
wird auch am Auge durch die drei genannten Gifte hervorgebracht, und
zwar erst durch Muscarin Verengerung der Pupille und Krampf der Ac-
commodation, dann durch Atropin Erweiterung der ersteren und Léhmung
der letzteren und schliesslich durch Physostigmin wieder Verengerung und
Krampf.

Das Physostigmin macht auch die atropinisirte Pu-
pille enger, weil es die Iristhuskeln erregt, die durch méssige
Gaben von Atropin nicht gelihmt werden. Ebenso erweitert das
letztere in der Regel die durch Physostigmin enger gemachte
Pupille, indem es durch Liéhmung der Oculomotoriusendigungen
den gewdhnlichen, vom Gehirn ausgehenden und die Verengerung
verstirkenden Tonus beseitigt.

Eigenthtimlich ist die durch das Physostigmin bewirkte Stei-
gerung der Driisensecretionen, die Vermehrung des Schleims,
Speichels, der Thriinen und des Schweisses. Man kann wohl daran
denken, dass es sich hier um eine directe Erregung der Driisen-
zellen handle. Damit liesse sich die Thatsache in Einklang brin-
gen, dass auch an der atropinisirten Unterkieferdriise durch
Physostigmin Speichelfluss entsteht, nicht aber die Beobachtung
erklaren, dass das Calabarextract die durch Atropin gelihmten
Endigungen der Speichelnerven wieder erregbar macht (Heiden-
hain, 1872).

Das centrale Nervensystem wird in allen seinen Theilen
von dem Physostigmin sehr rasch geldhmt und der Tod in Folge
des Respirationsstillstandes unter den Erscheinungen einer acuten
Brstickung herbeigefithrt. Der allgemeinen Léhmung geht bei
manchen Thierarten, namentlich Katzen, eine hochgradige Auf-
regung voraus, die sich in ungestiimem Hin- und Herrennen kund
giebt und von der heftigen Dyspnoé abzuleiten ist. Die todtlichen
Gaben betragen durchschnittlich 0,5—1 mg pro kg Siugethier.
Wenn Meerschweinchen durch das Brown-Séquard’sche oder
Westphal’sche Verfahren zu epileptiformen Krimpfen disponirt
sind, so stellen sich diese Anfillle nach missiger Physostigmin-
vergiftung in den niichsten Tagen in ungewdhnlich grosser Zahl
ein (Harnack und Witkowski). Danach ist wenig Hoffnung,
mit dem Physostigmin bei der Behandlung von Krankheiten des
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centralen Nervensystems etwas auszurichten und Kriimpfe oder
krampfartige Zustéinde damit zu beseitigen, ganz abgesehen davon,
dass diese Anwendung stets mit Gefahren verbunden ist, weil
da, wo tiberhaupt wirksame Mengen gegeben werden, leicht auch
Collaps sich einstellt. Dem entsprechend sind die empirischen
Resultate wenig giinstig ausgefallen. Das frither vielfach geiibte
Probiren mit diesem Mittel scheint gegenwirtic nachgelassen
zu haben.

Von den Wirkungen auf periphere Organe lassen sich nur
die am Auge ohne alle Gefahr hervorrufen. Ihre Bedeu-
tung besteht einmal in der Pupillenverengerung und dem Ac-
commodationskrampf, der bei lihmungsartigen Zustinden der be-
treffenden Apparate gleichsam als gymnastisches Mittel verwendet
werden konnte. Dann aber erfahren im Innern des Auges auch
die Muskeln der Gefisse eine Erregung. Die letzteren werden
dadurch enger, und es treten ganz andere Circulationsverhéltnisse
im Auge ein, die auf die Erndhrungsvorgéinge im letzteren von
dem grossten Einfluss sein konnen. Die niichste Folge ist eine
Abnahme des intraocularen Druckes. Von dieser Gefisswirkung
miissen die giinstigen Erfolge abgeleitet werden, die bei der Be-
handlung des acuten Glaukoms zuerst von Laqueur (1876) be-
obachtet sind. Pilocarpin und Muscarin, die keinen Einfluss auf
die Gefidsse haben, sind fiir diesen Zweck unbrauchbar. Auch
fir die Verengerung der Pupille eignet sich das Physostigmin
weit besser als jene beiden Alkaloide, weil die Wirkung eine
lingere Dauer hat.

Physostigminum salicylicum, salicylsaures Physostigmin. Farb-
lose oder schwach gelbliche, in 150 Wasser 1ésliche Krystalle. Die Losung
nimmt bald eine rothe, spiiter braune Farbung an, ohne dass die Wirk-
samkeit wesentlich abgeschwiicht wird. Das Alkaloid findet sich neben
dem strychninartig wirkenden Calabarin in den Calabarbohnen, die von
Physostigma venenosum stammen. Eine geringe Verunreinigung mit
dem Calabarin ist fiir die Anwendung in der Augenheilkunde nicht stérend.
Von Ophthalmologen wird das Physostigmin unberechtigter Weise Eserin

genannt, da ersterer Name die Prioritit hat. Gaben 0,001!, tiglich bis
0,003!

16. Gruppe des Apomorphins.
Das Apomorphin, welches aus dem Morphin unter der Ein-

wirkung von concentrirten Mineralsduren durch Abspaltung von
Wasser entsteht, hat keine narkotischen Wirkungen mehr, son-
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dern verursacht an Siugethieren anfangs eine hochgradige Ei-
regung und darauf eine Lihmung des Gehirns und der Medulla
oblongata.

An Froschen wird die Muskelerregbarkeit nach Gaben von
0,5—5,0 mg vermindert, nach 10 mg giinzlich vernichtet, ohne
dass hernach Todtenstarre eintritt. Aehnlich verhilt sich der
Herzmuskel. An Siugethieren ist diese Muskelwirkung nicht mit
Sicherheit festzustellen, und es treten ausschliesslich die Ver-
anderungen der (Gtehirn- und Medullarfunctionen in den Vorder-
grund, die Erregungserscheinungen namentlich bei Kaninchen,
welche nach 5—10 mg heftige Unruhe, Aufregung und grosse
Schreckhaftigkeit zeigen, besonders bei Bertihrung, Lirm und
anderen Kindriicken auf die Sinnesorgane. Daneben stellt sich
ein lebhafter Trieb zu spontanen Bewegungen ein, der die Thiere
zu fortwihrendem Hin- und Herlaufen, zu Spriingen gegen die
Wand und zum Benagen aller Gegenstinde veranlasst, die in

thre Nihe kommen (vergl. Harnack, 1874).

Der Tod erfolgt bei diesen Thieren erst nach 10—20 mg durch KEr-
stickung, indem das Respirationscentrum nach der anfinglichen Erregung,
welche ihren Ausdruck in der Steigerung der Athemfrequenz findet, spiter
einer Lihmung unterliegt. Dem Tode gehen Lihmungserscheinungen
und heftige Convulsionen voraus, die zu einer Zeit auftreten, in der die
Respirationsstérungen noch nicht soweit gediehen sind, um die Annahme
von Hrstickungskrdmpfen zu rechtfertigen.

Aehnliche Erregungszustiinde werden bei Katzen und Hun-
den beobachtet. Doch treten bei den letzteren die Convulsionen
erst nach der Injection von 0,5—0,6 ¢ Apomorphin in das Blut auf.

Bevor aber nach grosseren Mengen des Alkaloids alle diese
Wirkungen und die davon abhiingigen Erscheinungen sich geltend
machen, wird durch weit kleinere Gaben als einziges Symptom
der Apomorphinwirkung Erbrechen herbeigefithrt, das mit allen
seinen charakteristischen Begleiterscheinungen sich ganz regel-
missig beim Menschen und bei allen Thieren einstellt, die tiber-
haupt diesem Vorgange unterworfen sind (vergl. V. Siebert, 1871).

An Hunden erfolgt das Erbrechen nach subcutaner Hin-
spritzung von 0,5—1,0 mg Apomorphinhydrochlorat in 2—3 Mi-
nuten, beim erwachsenen Menschen nach 5—10 mg selten
spiter als innerhalb 15 Minuten. Bel Kindern in den ersten
Lebensjahren gentigen 0,5—2,0 mg.

Dem Eintritt des Erbrechens geht der Symptomencomplex
voraus, der durch die Nausea charakterisirt ist: Uebelkeit. ein
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Grefiih]l von Abspannung, Erschlaffung und Schwiche der Muskel-
kraft, die Empfindung ausbrechenden Schweisses oder ein leichtes
Hitzegetiihl, vermehrte Speichel- und wohl auch Schleimabson-
derung und unmittelbar vor dem Erbrechen eine starke Ver-
mehrung der Pulsfrequenz. Bei Gaben, welche rasch Erbrechen
herbeifithren, kénnen diese Erscheinungen mehr oder weniger
fehlen. Kleine Gaben, nach denen es nicht zum Erbrechen kommt,
verursachen lingere Zeit andauernde Uebelkeit, Muskelerschlaffung,
Vermehrung der Secretionen und Abnahme der Pulsfrequenz.

Solche nauseosen Gaben aller Brechmittel werden als so-
genannte Hxpectorantien in Lungenkrankheiten, insbesondere
bei Bronchialkatarrhen angewendet, um die Entleerung zihen
Schleims durch Husten und R&uspern zu erleichtern. Dadurch
wird der Hustenreiz gemildert und der kranken Schleimhaut die
zu ihrer Heilung erforderliche Ruhe verschafft. Diese expec-
torirende Wirkung hingt jedenfalls mit der Vermehrung der
Secretionen zusammen, die im Stadium der Nausea auftritt
und vermuthlich auch die Schleimsecretion betrifft. Wie aber
diese und die @ibrigen HErscheinungen dieses Stadiums und des
Brechacts zu erklaren sind, kann hier nicht naher erdrtert werden.
Sicher ist, dass es sich dabel nicht um eine directe Wirkung des
Brechmittels handelt.

Die vor dem Eintritt des Erbrechens besonders an Hunden auffillige
Steigerung der Pulsfrequenz muss von einer durch den Brechact
bedingten Erregung der pulsbeschleunigenden Nerven abhiinglg gemacht
werden, weil auch in diesem Falle, wie bel der Reizung jener Nerven, die
Zunahme der Pulszahlen von keinerlei Verinderungen des Blutdrucks be-
gleitet ist.

Dass das Erbrechen nach Apomorphin der Erregung centraler
Gebiete seinen Ursprung verdankt, kann mit Sicherheit angenommen wer-
den. Es ist der erste, man kdnnte sagen zarteste unter den Erregungs-
zustinden, in welche spiter ausgedehntere (Gebiete des Centralnervensystems
versetzt werden. Man wird dabei an die Thatsache erinnert, dass der
Reflexreiz, welcher beim Kitzeln des Gaumens entsteht, Exrbrechen erzeugt,
withrend energische Eingriffe auf diese Gegend des Rachens oft unwirk-
sam bleiben.

Unterstiitzt wird diese centrale Wirkung, welche das Erbrechen herbei-
fiithrt, dadurch, dass das Apomorphin, wie Versuche am ausgeschnittenen,
iberlebenden Hundemagen lehren, auch direct die automatischen Centren
dieses Organs erregt und Contraction desselben hervorruft (Schiitz, 1886).

Als Brechmittel verdient das Apomorphin vor dem Brech-
weinstein, dem Kmetin oder der Ipecacuanha und auch vor dem
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Kupfersulfat den unbedingten Vorzug, weil es sich subcutan an-
wenden lisst, ohne an der Injectionsstelle Entziindung zu er-
zeugen, wie es die genannten Mittel so leicht thun. Auch erfolgt
die Wirkung sehr rasch und zwar nach verhéltnissmissig kleinen
Mgngen, withrend die gefahrdrohenden Erscheinungen erst nach
welt grosseren Gaben eintreten. Die therapeutische Bedeutung
des Exbrechens oder des Brechacts zu erdrtern, ist nicht die Auf-
gabe der Arzneimittellehre.

Wie in anderen Fillen, kénnen auch die durch das Apomorphin
hervorgerufene Nausea und das Erbrechen gelegentlich schlimme
Folgen haben, welche namentlich bei Kindern in Collapszu-
stinden bestehen. Das Mittel selbst ist daran unschuldig, denn
dass dabei eine directe Muskelwirkung, wie sie nur an Froschen
beobachtet ist, im Spiele sein sollte, erscheint im h6chsten Grade
unwahrscheinlich.

Mehrere in der Quebrachorinde enthaltene Alkaloide, nament-
lich Quebrachin, Aspidosamin, Quebrachamin und Aspi-
dospermin, stimmen hinsichtlich ihrer Wirkungen in vieler
Beziehung mit dem Apomorphin iiberein (Harnack und Hoff-
mann, 1884). Sie erzeugen an Sdugethieren Hrregungszustinde
des Centralnervensystems und Respirationslahmung, an Froschen
ausserdem Muskel- und Herzlihmung. Erbrechen tritt nur nach
Aspidosamin ein, aber selbst an Hunden erst nach 30 mg. Die
tibrigen Alkaloide verursachen dagegen auch nach grossen (raben
an Hunden bloss ein hochgradiges Nausea-Stadium mit allen
seinen oben angegebenen. charakteristischen Krscheinungen und
konnen daher mit Vortheil als Expectorantien dienen. Ausser-
dem kommt in dyspnoischen Zustinden, gegen welche die Que-
brachorinde hauptsichlich empfohlen wurde, vielleicht auch' die
Verminderung einer krankhaft gesteigerten Erregbarkeit der Re-
spirationscentren in Betracht (Harnack und Hoffmann).

Apomorphinum hydrochloricum, salzsaures Apomorphin, Apo-
morphinhydrochlorat. In Wasser ldsliche, grauweisse Krystalle. Die Lo-
sung wird bald griin und bei lingerem Stehen fast schwarz, ohne dadurch
an Wirksamkeit wesentlich einzubiissen. Gaben als Brechmittel subcutan
0,005—0,02!, tiglich bis 0,10! Bei Kindern 0,0005—0,002. Als Expectorans
innerlich 0,001—0,002 alle 2—3 Stunden. Nur in Losungen.

17. Gruppe des Emetins.

Das Emetin, CyoH,,N,O; (Kunz, 1887), der wirksame Be-
standtheil der Ipecacuanha, ist ein amorphes oder nur schwer
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 8
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krystallisirendes (Podwyssotzki, 1879), farbloses, aber am Lichte
sich schnell gelb oder braun firbendes Alkaloid, das keine deut-
lich krystallisirenden Salze liefert. Praktisch kann es nicht ver-
wendet werden, weil es beim Aufbewahren nicht nur jene Dunkel-
fairbung annimmt, sondern unter theilweisem Verlust seiner Wirk-
samkeit auch eine Zersetzung erleidet.

Die Ipecacuanha wurde urspriinglich als Brechmittel angewendet,
spiter in den verschiedensten Krankheiten, namentlich des Magens und

Darmkanals, unter anderen auch bei Durchfallen und gegen die Ruhr, ge-
braucht und dient gegenwirtig nur noch als Expectorans.

Gaben von 5—10 mg Emetin verursachen zunichst Unregel-
missigkeiten der Schlagfolge und der einzelnen Ventrikelcontrac-
tionen des Froschherzens und fthren schliesslich Stillstand des
letzteren im erschlafften und deshalb diastolischen Zustande mit
Verlust der Erregbarkeit herbei. Doch kann nach diesen Mengen
noch Erholung der Thiere erfolgen. Grossere Gaben, von 10 mg
aufwirts, ldhmen an Froschen zugleich das centrale Nervensystem
und vermindern die Leistungsfihigkeit der Muskeln, ohne in-
dessen 1hre Hrregbarkeit bis zum Eintritt des Todes der Thiere
zu vernichten. _

An Menschen und solchen Saugethieren, beir welchen
Erbrechen eintritt, verursachen das FEmetin und die Ipecacuanha
wie andere Brechmittel, zuerst Nausea mit ihren Begleiterschei-
nungen, dann Erbrechen, dem sich leicht Durchfille anschliessen,
und zuletzt tiefgreifende Verinderungen an der Darmschleimhaut
und in anderen Organen.

Das Nausea-Stadium gestaltet sich ganz dhnlich wie nach
Apomorphin (vergl. 8. 111), doch hilt es unter den gleichen Be-
dingungen weit linger an, weil das Emetin langsamer als das
Apomorphin resorbirt, aber auch linger im Organismus zuriick-
gehalten wird. Aus diesem Grunde verdient das Emetin in Form
der Ipecacuanha als Kxpectorans den Vorzug vor dem
Apomorphin, denn seine Wirkung kann leichter tiber einen
grosseren Zeitraum in gleichméssiger Weise ausgedehnt werden,
wihrend die des Apomorphins rasch vortibergeht.

Bei Anwendung der Ipecacuanha kann bis zum Eintritt
des Erbrechens eine Stunde und mehr vergehen, wihrend es
sich nach Apomorphin zuweilen schon in wenigen Minuten und
selten spiter als nach einer Viertelstunde einstellt. Da in man-
chen Fillen gleichzeitig mit dem Hrbrechen auch Durchfille auf-
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treten, so ist die Ipecacuanha kein zweckmissiges Brech-
mittel und kann in dieser Beziehung als veraltet angesehen
werden. Ueber das reine Emetin liegen an Menschen keine Eir-
fahrungen vor.

Das Zustandekommen des Erbrechens ist noch im Unklaren.
Die Ansicht, dass es durch Erregung peripherer, centripetalleitender Nerven
der Verdauungsorgane auf reflectorischem Wege ausgelost wird, hat eben-
soviel flir sich, wie die Annahme, dass central gelegene Theile, etwa ein
Brecheentrum, in Erregung versetzt werden.

Die schwersten Grade der Vergiftung durch Ipecacuanha
kommen an Menschen kaum vor, weil grosse Gaben des Giftes
durch Erbrechen entleert werden, bevor sie zur vollen Wirkung
gelangen. An Siugethieren, namentlich an Hunden, entwickeln
sich bei jeder Art der Application von Emetin allmilig heftige
Darmerscheinungen, bestehend in einfachen oder blutigen
Durchféllen, mit Schwellung, Réthung und Ekchymosirung der
Schleimhaut, dhnlich wie bei der Vergiftung mit Arsen-, Platin-,
Antimon- und Eisenverbindungen und mit Sepsin. Dabei handelt
es sich wahrscheinlich um eine directe Vergiftung der Wandungen
der Darmecapillaren durch das Emetin. Auch die Lungen befin-
den sich hédufig, besonders bei Kaninchen (Duckworth, 1869),
im Zustande hochgradiger Congestion, 6dematdser Infiltration und
rother Hepatisation.

Bei subcutaner oder intraventser Injection erfclgt der Tod
durch Herzlihmung; bei Katzen nach 0,09—0,1 ¢ Emetin sub-
cutan und schon nach 0,02—0,05 ¢ intravends. Vorher aber sinkt
die Blutdruckcurve fast auf die Nulllinie herab, wahrend die
einzelnen Pulse #hnlich wie in der Chloralhydratnarkose (vergl.
S. 28) sich 50—60 mm iber die Abscisse erheben (Podwys-
sotzki). Es werden also die Gefiisse oder vielmehr die Capillar-
wandungen frither gelihmt als das Herz, ganz in derselben Weise,
wie man es bei den oben genannten Metallvergiftungen beobachtet,
welche die gleichen Darmerscheinungen hervorbringen.

Die Ipecacuanha und das Emetin, wenigstens das unreine, wirken viel-
leicht in Folge einer Vergiftung der Capillarwandungen auch entziin-
dungserregend. Bei subcutaner Injection entstehen leicht Abscesse, in
Salbenform auf die Haut gebracht Pusteln, an den Schleimbiuten Reizung
und Entziindung, z. B. an der Conjunctiva und der Bronchialschleimhaut,
wenn verstiubte Ipecacuanha hineingelangt.

Die Frage, ob die Ipecacuanha bei gewissen Darmleiden viel-
leicht in Folge ihres Einflusses auf die Capillaren durch Veriin-
8
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derung der Erndhrungsverhiltnisse der Darmschleimhaut in der
That niitzlich werden kann, wie man frither angenommen hat, lisst
sich zur Zeit weder auf Grund von directen Erfahrungen, noch
nach rationellen Grundsitzen beantworten.

1. Radix Ipecacuanhae, Ipecacnanha, Brechwurz. Die Wurzeliste
von Psychotria Ipecacuanha (Cephaélis Ipecacuanha). Gaben als Brech-
mittel 1,0 alle 10—15 Minuten, in Pulvern; als Expectorans im Auf-
guss 1:200, essloffelweise, 2—3 stiindlich.

2. Vinum Ipecacuanhae, Brechwein. Ipecacuanha 1, Xereswein 10.
Gaben 0,2—0,5 (5—15 Tropfen), 2—3 stiindlich.

3. Syrupus Ipecacuanhae. Der Auszug aus 1 Ipecacuanha auf
100 Syrup. Gaben als Expectorans 1—2 Theelsffel, 2— 3 stiindlich.

18. Gruppe des Aconitins.

Diese Gruppe umfasst die verschiedenen noch ungentigend
untersuchten Alkaloide der Aconitum- und Delphiniumarten.

Die Aconitine sind nach Art des Atropins zusammengesetzte Verbin-
dungen verschiedener Basen (Aconine) mit aromatischen Sduren, nament-
lich Benzo#sdure. Wahrscheinlich gehort das Delphinin auch chemisch zu
den Aconitinen. Besonders zu nennen sind folgende hierher gehorige Al-
kaloide: gl

1. Aconitin, C3,H,;;NO;y, im Aconitum Napellus.” Es giebt davon
eine amorphe und krystallisirte Modification (Duquesnel’sches Aco-
nitin), die hinsichtlich ihrer chemischen Zusammensetzung und pharmako-
logischen Wirkung vollkommen mit einander iibereinstimmen. Beim Kochen
mit Wasser zerfillt das Aconitin erst in Essigsdure und Pikroaconitin
(Isoaconitin) und das letztere bei weiterem Erhitzen in Aconin und Benzoé-
siure (Freund und Beck, 1894; Dunstan, 1894). Beim Kochen mit ver-
diinnten S#uren entsteht neben den beiden letzteren Producten unter Ab-
spaltung von Wasser Apoaconitin.

2. Pseudaconitin oder Nepalin, in der Wurzel von Aconitum ferox;
krystallinisch. Spaltet sich in Pseudaconin und Protocatechu-Dimethylither-
sdure; geht beim Erhitzen mit Weinséiureldsung in Pseudoapoaconitin iiber.

3. Japaconitin, in der Wurzel von Aconitum Japonicum; krystal-
linisch. Soll in Japaconin und Benzoésiure zerfallen und sich beim FEr-
hitzen mit Weinséurelssung nicht veriindern; ist aber vielleicht mit dem
Aconitin identisch (Freund und Beck, 1894).

4. Delphinin,in den Samen von Delphinium Staphisagria. Amorphe
und krystallisirte Modification, welche qualitativ und quantitativ gleich
wirken (Bohm und Serck, 1874). Das Staphisagrin scheint sich aus
dem Delphinin zu bilden (B6hm, 1876) und entspricht seinem pharmako-
logischen Verhalten nach dem Apoaconitin.

Das frithere, sog. deutsche Aconitin des Handels bestand anschei-
nend aus einem Gemenge von amorphem Aconitin, Apoaconitin und Aconin.
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Jede mit v6llig reinen, nicht mit den Spaltungsproducten verunreinigten
Aconitinen gewonnene neue Thatsache bestiitigt ihre enge pharmakologische
Zusammengehorigkeit und beseitigt immer mehr die noch bestehenden An-
gaben fiber Differenzen hinsichtlich der Stirke und Eigenartigkeit ihrer
Wirkungen. So konnten Harnack und Mennicke (1853) die frither an-
gegebenen Unterschiede zwischen dem krystallisirten (Duquesnel’schen)
Aconitin und dem Japaconitin nicht nachweisen.

Die therapeutische Bedeutung dieser Basen und der
Aconitpriparate, welche letztere im vorigen Jahrhundert von
Storck in den Arzneischatz aufgenommen wurden, ist gegen-
wirtig zwar keine grosse, indessen verdienen die Aconitine wegen
threr ausserordentlich grossen Giftigkeit, der in neuester Zeit so-
gar ein Arzt aus Unvorsichtigkeit zum Opfer gefallen, eine be-
sondere Beachtung.

An peripheren Organen verursachen die Aconitine eine
mehr oder weniger heftige Erregung und darauffolgende
Lihmung der Endigungen und Endapparate zahlrei-
cher, wenn nicht aller sensiblen, motorischen und se-
cretorischen Nerven. Ob die einzelnen Alkaloide hinsicht-
lich dieser Wirkungen erhebliche Unterschiede aufweisen, lasst
sich auf Grand der bisherigen liickenhaften Angaben nicht be-
urtheilen.

Mit Fett oder Alkohol in die Haut eingerieben oder in
wissriger Losung auf die Schleimhidute des Mundes, Rachens,
der Nase oder in den Magen gebracht, erzeugen die Aconitine
einschliesslich des Delphinins, jedoch mit Ausnahme des frtiheren
deutschen Handelspriparates in Folge der Erregung der sen-
siblen Nervenendigungen dhnlich wie das Veratrin Prickeln
und Stechen, Wirmegefiihl und schmerzhaftes Brennen, bittern
und brennenden Geschmack im Munde, unangenehme Sensationen
im Rachen, Niesen und Erbrechen. Die beiden letzteren Vor-
ginge werden durch die sensible Frregung auf reflectorischem
Wege hervorgerufen; ebenso Dyspnoé durch Erregung der Kn-
digungen der sensiblen Vagusfasern in der Lunge bei innerlicher
Anwendung. Bei letzterer Art der Einverleibung hat man nach
Delphinin auch Jucken und Stechen in der Haut beobachtet
(Albers, 1858). Merkliche Rothung oder andere Hrscheinungen
entziindlicher Vorginge sind an den Applicationsstellen nicht
vorhanden.

Nach kurzer Zeit geht die Erregung in eine Lihmung der
Nervenendigungen iiber, die dhnlich wie nach Cocain zur Ver-
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minderung des Gefiihlsvermdgens, der Temperatur- und Tast-
empfindung und anderer Sensationen flihrt. Hierauf beruhte die
Anwendung des Aconitins als schmerzstillendes Mittel
bei Neuralgien, das jetzt durch das Cocain mindestens tiber-
fliissig geworden ist.

Die Vermehrung der Speichelsecretion, der Hautab-
sonderung bei Froschen und was sonst von derartigen Hr-
scheinungen zur Beobachtung kommt, ist auf eine directe oder
reflectorische Hrregung der Speichel- und anderer Driisennerven
zu beziehen.

An Froschen und an Siugethieren fehlen mehr oder weniger
starke fibrillire Muskelzuckungen niemals. Sie sind von
der Erregung der Endigungen der motorischen Nerven abhingig
zu machen, die schliesslich eine Lahmung wie nach Curarin
erfahren, jedoch erst nach dem Kintritt der Lahmung des Cen-
tralnervensystems. Die Muskeln selbst werden durch das Gift
nicht veridndert.

Ein sehr eigenthiimliches Verhalten zeigt bei der Aconitin-
vergiftung das Froschherz (Bohm, 1871). Hrst schligt es in
Folge der Erregung der motorischen Ganglien rascher und leb-
hafter, dann mit beginnender Léhmung der letzteren und bei
gleichzeitiger Erregung der Hemmungsvorrichtungen langsamer
und in &hnlicher Weise unregelmissig wie nach Digitalin.
Endlich tritt diastolischer Herzstillstand ein, der anfangs durch
Atropin aufgehoben wird (S. Ringer, 1880). Im néchsten Sta-
dium beseitigt das letztere den Stillstand nicht mehr, weil die
Hemmungsvorrichtungen geldhmt sind und die motorischen Gang-
lien so weit ihre Functionsfihigkeit verloren haben, dass sie nicht
mehr automatisch Herzcontractionen auszulosen vermégen. Wenn
ihnen aber jetzt durch Vagusreizung, wahrscheinlich unter Ver-
mittelung der Acceleransfasern, von aussen neue Erregungen zu-
gefiihrt werden, so fingt das Herz wieder an zu schlagen, bis
endlich volliges Absterben desselben erfolgt.

In dieser Aufeinanderfolge lassen sich diese Frscheinungen allerdings
nur schwierig zu Wege bringen, insbesondere weil bei der geringsten Ueber-
schreitung der erforderlichen Gaben die Erregungen gar nicht oder nur
undeutlich zur Wahrnehmung kommen, die Léhmung dagegen ausserordent-
lich rasch Platz greift. Diesem Umstande ist es vielleicht zuzuschreiben,
dass fiir das krystallisirte Aconitin die Erregung der motorischen Herz-

ganglien sogar gelengnet wird (v. Anrep, 1880). Der elastische Wider-
stand des Froschherzmuskels wird im (Gegensatz zu der Wirkung der Gifte
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der ]?igita]ingmppe durch das Aconitin vermehrt, d. h. die Dehnbarkeit
vermindert (Durdufi, 1889).

Auch an Siugethieren sind diese Herzwirkungen
nachzuweisen, aber selbst die Herzlihmung tritt gegeniiber den
Wirkungen auf das Centralnervensystem gewohnlich wenig deut-
lich hervor.

Nach kleineren Gaben der Aconitine und in den Anfangsstadien ihrer Wir-
kung hingt ausserdem das Verhalten der Pulsfrequenz und des Blutdrucks
nicht bloss von den directen Verinderungen der Herzfunctionen, sondern
auch von verschiedenen anderen bei den einzelnen Aconitinarten wohl
etwas wechselnden Einfliissen, insbesondere von Erregungen der centralen
Urspriinge der Gefidssnerven und herzhemmenden Vagusfasern ab. So er-
klért es sich, dass man bald Pulsverlangsamung ohne Blutdruckerniedrigung
(deutsches Aconitin), bald erstere und letztere zugleich (Pseudaconitin),
bald wieder Zunahme der Pulsfrequenz und Blutdrucksteigerung (Delphinin)
beobachtet hat.

Sehr intensiv sind die Wirkungen der Aconitine auf das
Centralnervensystem. Der Verlauf der Aconitinvergiftung wird
bei Siugethieren durch die Wirkung auf die Respirations-
centren und ihre Folgen beherrscht. Die auf reflectorischem
Wege eingeleitete Dyspnoé (siehe oben) wird durch die directe
Erregung dieser Centren verstirkt, und dann durch Lihmung
der letzteren Respirationsstillstand und Erstickung unter Con-
vulsionen hervorgebracht. — Auch hier konnen beginnende
Lihmung und reflectorische Erregung sich combiniren, wie es
nach Pseudaconitin beobachtet ist (B6hm und Ewers, 1873).
Die Verminderung und das Schwinden der Reflexerregharkeit,
die besonders frith nach Delphinin eintreten, ferner die ebenfalls
nach letzterem besonders stark ausgesprochene Léhmung der Ge-
fassnervencentren, die den Verlust des Gefisstonus noch vor der
Abnahme der Herzthitigkeit bedingt, so dass stirkere Pulserhe-
bungen das Sinken des Blutdrucks begleiten, weiter die allge-
meine Unempfindlichkeit, endlich zum Theil die Convulsionen,
die an Froschen nur in einzelnen Féllen nach Delphinin be-
obachtet wurden, sind als directe, von der Erstickung unab-
hiingige Giftwirkungen anzusehen.

Tsdtliche Gaben der Aconitine sind an Froschen 0,02 mg, an
Kaninchen 0,1—0,3 mg, an Hunden fiir das ganze Thier 0,5 mg. Gaben
von 1,0 mg Pseudaconitin Hunden in die Jugularis injicirt verursachen so-
fortigen Tod (Béhm und Ewers). Etwas schwicher scheint das Delphi-
nin zu wirken.
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An Menschen treten nach 1—2 mg Duquesnel’schen Aconitins
sehr schwere Vergiftungserscheinungen ein; bei dem oben erwihnten Arzt
erfolgte nach 3—4mg der Tod (Tressling, 1880).

Die in fritherer Zeit ziemlich zahlreichen empirischen Indi-
cationen fiir die Anwendung der Aconitpriparate sind gegen-
wirtle wenigstens in Deutschland fast vollstindig aufgegeben.
Eine rationelle Grundlage fiir den Geebrauch der Alkaloide ergiebt
sich aus ihren Wirkungen vorliufig nicht.

1. Tubera Aconiti, Eisenhutknollen; die Wurzel des Aconitum
Napellus. Gaben 0,03—0,11, tiglich bis 0,5!

2. Tinctura Aconiti. Aconitknollen 1, verd. Weingeist 10. Gaben
0,1—0,5, tiglich bis 2,0!

19. Gruppe des Veratrins.

In den Veratrumarten finden sich verschiedene Alkaloide,
die zum Theil wenigstens wie die Aconitine aus #therartigen
Verbindungen von Basen und Siuren bestehen. Zwei davon, das
Veratrin und Protoveratrin, zeichnen sich durch ihre grosse
Giftigkeit aus, sind chemisch gut charakterisirt und schliessen
sich auch in Bezug auf ihre Wirkungen eng an die Gruppe des
Aconitins an.

Das Veratrin findet sich in den Samen von Veratrum Sabadilla,
kommt dagegen nicht im Veratrum album vor. Es giebt von demselben
drei Modificationen, eine krystallisirbare und zwei amorphe. Das krystal-
lisirte Veratrin (Merck, 1855; Schmidt und K&ppen, 1877) oder
Cevadin (Wright und Luff, 1878) hat die Zusammensetzung CjyHygNO,
und spaltet sich bei der Verseifung in Cevin und Methyleroton- (Wright
und Luff) oder Angelicasdure (Rosetti, 1883). Xs geht leicht in eine
in Wasser 16sliche und eine unlésliche amorphe Modification iiber, welche
sich in einander iiberfiihren und in das krystallisirte Alkaloid zuriickver-
wandeln lassen (Schmidt und K6ppen). Diese 3 Modificationen, die
vielleicht wahre Isomere sind (Rosetti, 1883), bilden das k&ufliche, auch
von der Pharmakopbe vorgeschriebene Veratrin (Schmidt und Képpen)
und stimmen in ithren Wirkungen qualitativ und quantitativ anscheinend voll-
stindig mit einander tiberein (B6hm und Lissauer, 1887). Unter Veratrin
schlechtweg ist im Folgenden das Gemenge dieser Modificationen gemeint.

Das Protoveratrin, Ci;H;NO;;, ist neben dem schwach giftigen
Jervin und anderen unwirksamen Alkaloiden in dem Rhizom von Veratrum
album enthalten, bildet eine krystallisirbare und eine amorphe Modifica-
tion und erreicht an Giftigkeit nahezu die Aconitine (Salzberger, 1890).

Die Wirkungen des Veratrins und Protoveratrins betreffen
in demselben Sinne, wie die der Aconitine, einerseits anscheinend
ausnahmslos die Endigungen aller sensiblen, motorischen
and secretorischen Nerven und andererseits zahlreiche, ins-
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besondere im Mittelgehirn und dem verlingerten Mark gelegene
Gebiete des Centralnervensystems. Von den Aconitinen
unterscheiden sich beide Alkaloide durch ihre Wirkungen auf die
quergestreiften Muskeln, die besonders nach Veratrin sehr eigen-
artig sind.

Alle genannten nervosen Gebiete versetzen die beiden
Alkaloide anfinglich in eine entweder scharf hervortretende oder
nur angedeutete Erregung und lihmen sie darauf rasch und
vollsténdig. Unter allen Gehirnfunctionen werden Empfindung
und Bewusstsein direct am wenigsten betroffen, wie das auch
mit krystallisirtem Veratrin ausgefithrte Versuche ergeben haben
(Bohm und Lissauer, 1887).

Die kleinste todtliche Gabe des krystallisirten Veratrins betriigt fiir
Frosche 0,6—1,0 mg, fiir Kaninchen pro kg Kérpergewicht 2,5 mg (Lis-
sauer, 1887), die des Protoveratrins fiir Frosche 0,1—0,5 mg, fiir Kaninchen
pro kg Koérpergewicht 0,1 mg, ist also fiir letztere Thierart 25 Mal so giftig
als das Veratrin (Watts Eden, 1892).

Unter den peripheren Organen werden die quergestreiften
Muskeln an Froschen durch das Veratrin in einen eigenartigen
Zustand versetzt, in welchem sie sich bei Reizung zwar in der nor-
malen Weise rasch verktirzen, aber nur sehr langsam wieder auf
die frithere Léange ausdehnen. Daher erfolgt an Froschen, welche
mit 150—2,0 mg Veratrin vergiftet sind, bei der Ausfithrung der
gewOhnlichen Fortbewegungen die Streckung der Gliedmassen
rasch und leicht wie unter normalen Verhiltnissen; ihre Beugung
und das Anziehen an den Rumpf dagegen erfordern eine ver-
hiiltnissmissig sehr lange Zeit, so dass die Bewegungen der
Thiere ungeschickt, steif und ungeordnet erscheinen (v. Bezold
und Hirt, 1867). Bei dieser Muskelveriinderung ist jede einzelne
Zuckung mit einer grosseren Wirmebildung, also mit einem
massenhafteren Stoffumsatz als normal verbunden (Béhm und
Fick, 1872).

Doch wirkt das Veratrin auf die beiden in einem Muskel
enthaltenen Faserarten nicht gleich stark. Die Wirkung auf die
fiir die rothen Muskeln typischen, schmalen, grauen Fasern mit langsamem
Zuckungsverlauf, deren einfache Zuckungen niedrig, die Tetani dagegen
hoch sind, ist iberwiegend, wihrend die breiten, hellen Fasern mit schnellem
Zuckungsverlauf, deren Zuckungen hoch, die Tetani niedrig sind, weniger
verindert werden. Hierdurch entstehen Unregelmissigkeiten der Zuckungs-
curve (Overend, 1889).

Auch an Siugethieren ldsst sich diese Muskelwirkung leicht
nachweisen (Rossbach und Clostermeyer, 1879).
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Das Protoveratrin bringt keine Verzogerung der
Wiederausdehnung des contrahirten Muskels, wie das Veratrin,
hervor. Dagegen sind beim Beginn einer schwachen Protovera-
trinvergiftung, am Frosch nach 0,1—0,3 mg, die absolute Muskel-
kraft und die Gesammtleistung des Muskels erheblich vermehrt,
im weiteren Verlauf der Vergiftung aber stark herabgesetzt. Die
Muskeln ermiiden sodann leichter und werden schliesslich véllig
geldhmt.

In dhnlicher Weise gestalten sich bel Froschen die Kr-
scheinungen der Veratrinwirkung am Herzmuskel. Die Systole
vollzieht sich wie gewthnlich, der Uebergang in die Diastole
erfordert relativ viel Zeit (Bohm, 1871).

Dieses lange Verharren im mehr oder weniger contrahirten Zustande
verleiht dem Herzen in vielen Fillen das Aussehen, welches es nach Digi-
talinvergiftung hat. Diese Aehnlichkeit ist schon zu Anfang der Vergiftung
vorhanden. Wiéhrend die Vorhotfe zu dieser Zeit unverdndert fortpulsiren,
sinkt die Zahl der Ventrikelcontractionen plstzlich auf die Halfte herab, und
diese selbst werden dabei unregelmissig und peristaltisch (vergl. Digitalin).
Noch #hnlicher der Digitalinwirkung sind die FErscheinungen nach Proto-
veratrin. Die Pulsfrequenz wird beschleunigt, und nach vorausgehender
Peristaltik kommt es zum systolischen Herzstillstand.

Bei fortschreitender Wirkung werden die Muskeln geldahmt,
namentlich leicht der Herzmuskel der Sdugethiere und wahrschein-
lich auch die in demselben eingebetteten motorischen Ganglien.

Die Erscheinungen seitens der Driisen und des Verdau-
ungskanals, die in Absonderung eines schiumenden Secrets
auf der Haut von Froschen, in Speichelfluss, Ekel, Erbrechen,
Kolikschmerzen, reichlichen Stuhlentleerungen an Siugethieren
bestehen und ohne Zeichen von Entziindung auftreten, sind in
Bezug auf ihr Zustandekommen durch Vermittelung von Nerven-
oder Driisenelementen noch nicht genauer untersucht.

Auf die Endigungen der motorischen Nerven der Skelet-
muskeln, der Hemmungsfasern des Herzens, der sensiblen Nerven
der Haut und der Schleimhiute und der centripetal leitenden
Fasern in der Lunge wirkt das Veratrin erst erregend oder
reizend und dann lihmend ein.

Besondere Beachtung verdient unter diesen Wirkungen die
Erregung der Empfindungsnerven der Haut, der Zunge,
des Rachens, des Magens und der Conjunctiva. Auf der Nasen-
schleimhaut reizt das Alkaloid daher zum Niesen, an den Augen
ruft es Thriinen, auf der Zunge Brennen, im Rachen und Magen
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Kra'tzen und prickelnde Empfindungen hervor. Wird es, in einer
fettigen Masse vertheilt oder in einer alkoholischen Flussigkeit
geldst, auf die Haut gebracht, so entstehen erst Wirmegefiihl
und  Prickeln, die sich his zum brennenden und stechenden
Schmerz steigern konnen, ohne dass Réthung oder andere Er-
schelnungen einer entztindlichen Reizung auftreten. Darauf
folgt eine Abstumpfung der localen Empfindung mit einem Ge-
fihl von Kilte und Pelzigsein. Auf Grund dieser Wirkung fand
das Veratrin in Salbenform als locales Anistheticum bei
Neuralgien, namentlich des Gesichts und der Supraorbitalregion,
vielfach Verwendung. Jetzt ist es durch das Cocain verdringt
worden. Nach Protoveratrin tritt die locale Anisthesie an-
scheinend ohne vorherige Erregung ein.

Unter den Wirkungen des Veratrins auf das Central-
nervensystem treten am Frosch tetanische Krimpfe, am Siuge-
thier heftige Convulsionen und eine Lihmung der Gefiss- und
Respirationscentren am schirfsten hervor.

Die Pulsfrequenz und der Blutdruck werden von ver-
schiedenen Seiten her in mannigfacher Weise beeinflusst. Daran
betheiligen sich in wechselnder Combination nach Stirke und
Aufeinanderfolge hauptsichlich periphere und wohl auch centrale
Erregung und darauf folgende Lihmung der Hemmungsvorrich-
tungen fiir die Herzthétigkeit. ferner frith und stark auftretende,
durch centrale L&hmung der Vasomotoren bedingte Gefisser-
welterung und schliesslich eine directe Verminderung der Leis-
tungsfihigkeit des Herzmuskels und seiner automatischen Centren.

In derselben Weise gestalten sich die Wirkungen des Protoveratrin.
Doch treten an Kaninchen nur zuweilen Convulsionen auf. Bemerkenswerth
sind Anfille von Dyspno&, welche mit regelméssigen Respirationen ab-
wechselnd stundenlang sich wiederholen konnen  Watte Eden, 1892).

Alle diese Wirkungen, insbesondere auch die energische
Herabsetzung der Herzthitigkeit, fithren selbst in ihren schwicheren
Graden am Menschen zu Erscheinungen, die denen entsprechen,
welche man in ihrer Gesammtheit als Collaps hezeichnet.

Das Zustandekommen des letzteren wird noch bezonders dadurch be-
giinstigt, dass das Veratrin wie die eigentlichen Brechmittel, Apomorphin,
Emetin und Brechweinstein, in hohem Masse Nausea mit ihren Begleit-
erscheinungen (vergl. 8. 111 und 112) erzeugt, welche bei kleinen Kindern und
schwichlichen Leuten fiir sich allein einen Collaps einzuleiten im Stande sind.

Das Veratrinkann daherals ein Mittel angesehen werden, durch
welches man einen kiinstlichen Collaps herbeizufiihren ver-
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mag. Schwindel, Verdunkelungen des Gesichts, Gefithl allge-
meiner Schwiche und Hinfilligkeit, erst Beschleunigung, dann
Verlangsamung, sowie Schwiche und Unregelmissigkeit des
Pulses, Uebelkeit, Wiirgen nnd andere Gastrointestinalsymptome,
zuweilen Tage lang anhaltendeskrampfhaftes Schluchzen, (Wachs-
muth), Kilte und Blisse der Haut und des Gesichts sind die
Erscheinungen, welche man nach wiederholten und sogar nach
einzelnen Gaben von durchschnittlich 8 mg essigsaurem Veratrin
an Gesunden und Kranken hat auftreten sehen.

Es ist ferner leicht erklirlich, dass die Storung so zahl-
reicher Functionen auch eine erhebliche Abnahme der Kor-
pertemperatur herbeiftithrt. Das kann noch leichter bei
Kranken mit hohen Fiebertemperaturen zu Wege gebracht werden.

Daher hat man das Veratrin vielfach als antipyretisches
Mittel empfohlen und angewendet, namentlich bei Pneumonie
und acutem Gelenkrheumatismus, die selber weniger leicht Collaps
erzeugen, als z. B. der Typhus. Die Temperaturherabsetzung,
die mit einer starken Verminderung der Respirations- und Puls-
frequenz verbunden ist, gelingt zwar sicher, doch darf nicht ver-
gessen werden, dass es sich dabei vielmehr um die Erzeugung
eines kiinstlichen Collaps als um eine Entfieberung handelt
(Wachsmuth, 18683).

Vielleicht liesse sich die Wirkung des Veratrins auf die Muskeln
mit Vortheil therapeutisch verwenden, wenn es mboglich wére,
sie ohne Gefahr in erheblichem Grade hervorzurufen.

1. Veratrinum, Veratrin. Alkaloid der Samen von Veratrum Sa-
badilla (vergl. S. 120). Bildet mit Sduren leicht lésliche Salze. Gaben

0,002--0,005!, tiglich bis 0,020! In Mixturen; weniger zweckmissig in
Pillen.

2. Rhizoma Veratri, weisse Nieswurz; von Veratrum album. Wirk-
samer Bestandtheil Protoveratrin.

3. Tinctura Veratri. Nieswurz 1, verd. Weingeist 10.

20. Gruppe des Colehicins.

Wie in den Aconitum- und Veratrumarten scheinen auch in
der Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) mehrere einander nahe
stehende Substanzen vorzukommen. In den Samen und wahr-
scheinlich auch in anderen Theilen der Pflanze findet sich eine
erst in neuerer Zeit untersuchte krystallisirbare, stickstoffhaltige,
den Alkaloiden nahe stehende, aber nicht basische Verbindung,
fiir die der Name Colchicin beibehalten worden ist. Aus dem
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letzteren entsteht durch Oxydation der eigentliche giftige Be-
§tandtheil, der in den Extracten und anderen Priparaten sowie
In dem unreinen ,,Colchicin“ des Handels enthalten ist und als
Oxydicolchicin anfgefasst werden muss (Jacobj, 1890).

Das Colchicin krystallisirt in Verbindung mit Chloroform in Form
glinzender Siulen, hat die Zusammensetzung CosHy;NOg, ist In heissem
Wasser leicht 16slich und spaltet sich beim Erhitzen mit verdiinnten
Mineralsduren in Methylalkohol und Colchicein, ist also der Methylither
des letzteren (Zeisel, 1883 und 1886). Das Colchicein, welches bei den
frilheren Versuchen zur Reindarstellung des Colchicumgiftes als einziger in
dieser Richtung in Betracht kommender krystallisirbarer Bestandtheil ge-

wonnen wurde, ist der ebenfalls giftige, saure Acetotrimethylither der stick-
stofthaltigen Colchicinséiure (Zeisel, 1888).

Das Oxydicolchicin, (CyHy;N04),0, findet sich in den Colchicum-
priparaten. Ob es schon in der frischen Pflanze und den Samen vor-
kommt, ist noch nicht bekannt. Es bildet eine vollig amorphe, rothbraun
gefirbte Masse, die Losungsmitteln und Reagentien gegeniiber sich im
Wesentlichen wie das Colchicin verhilt. Kiinstlich kann es durch Einwir-
kung von Ozon auf trockenes Colchicin dargestellt werden und entsteht
auch beim Durchleiten von colchicinhaltigem Blut durch iiberlebende Oz-
gane (Jacobj).

Die bisherigen pharmakologischen Untersuchungen sind mit
Gemengen von krystallisirbarem Colchicin und Oxydicolchicin
ausgefiihrt,die wahrscheinlich auch Colchicein enthielten (Schroff,
1856; Albers, 1856; Harnack, 1874; Rossbach u. Schaita-
noff, 1876; Roy, 1879 u. A.).

Die Wirkungen dieser (remenge einerseits und des Colchicins
(Laborde u. Houdé, 1887; Jacobj, 1890), sowie des Oxydi-
colchicins andererseits stimmen an Sdugethieren qualitativ voll-
stindig mit einander iiberein.

An Froschen bleiben Gaben von 50—100 mg reinen Colchi-
cins fast ohne Wirkung, wihrend das Oxydicolchicin schon in
Mengen von 5 mg an diesen Thieren mehr oder weniger aus-
gesprochene Krampfe sowie eine der Veratrinwirkung idhnliche
Verzogerung des Verlaufs der Muskelcurve und schiiesslich
durch centrale Lihmung den Tod herbeifiihrt. Nach grossen
Gaben des Colchicumgiftes schwindet die Muskelerregbarkeit
(Harnack).

An Warmblitern ist auch das reine Colchicin sehr giftig,
indem an Hunden schon 1 mg, an Kaninchen 2—38 mg pro kg
Korpergewicht den Tod verursacben. Da es an Froschen ganz
aunwirksam ist und da seine Wirkungen an Warmbliitern voll-
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stindig mit denen des Oxydicolchicins iibereinstimmen, so folgt
aus diesen Thatsachen, dass das an sich ungiftige Colchicin im
Organismus der Warmbliiter, nicht aber in dem der Frosche in
das giftige Oxydicolchicin umgewandelt wird.

An Sdugethieren verursachen das Colchicin und Oxydicol-
chicin in erster Linie heftige Magen- und Darmerscheinungen
in Form eines Brechdurchfalls. An Hunden und Katzen treten
Nausea, Wiirgen, Frbrechen, Tenesmen und Durchfille, an
Kaninchen nur die letzteren ein.

Diese Erscheinungen héingen von einer hochgradigen Ver-
stirkung der normalen Magen- und Darmbewegungen ab. Atro-
pin hebt dieselben auf. KEs handelt sich daher um eine Wirkung
auf die nervosen motorischen Gebilde in der Darmwand. Diese
werden aber nicht, wie durch das Muscarin, direct in Erregung
versetzt, sondern es wird nur ihre Erregbarkeit gesteigert. Dies
lasst sich daraus schliessen, dass die Contractionen nicht gleich-
zeitig und nicht mit gleicher Heftigkeit am ganzen Darm auf-
treten, sondern sich nur dort einstellen, wo die Darmschleimhaut
seitens des Darminhalts gerade von einem Reize getroffen wird.

Die Darmschleimhaut zeigt bei Thieren nach dem Tode
ofters starke Rothung, Schwellung und Ekchymosirung (Roy,
1879; Jacobj). Doch werden diese Erscheinungen, insbesondere
auch bei Vergiftungen an Menschen, nach dem Tode nicht selten
vermisst.

Zu dem Brechdurchfall, der durch diese Wirkungen auf den
Magen- und Darmkanal bedingt wird, gesellen sich allmilig die
Erscheinungen der Léhmung des Centralnervensystems. Zu-
erst werden die Bewegungen der Thiere trige, dann stellt
sich Schwiche in den hinteren Extremititen ein, so dass der
Hintertheil des Korpers beim Gehen hin- und herschwankt,
weiter werden die Hinterbeine schlaff nachgeschleift, wihrend
sich das Thier auf den Vorderbeinen miihsam fortzubewegen
sucht. Diese aufsteigende Paralyse ergreift schliesslich auch die
Vorderbeine. Zu dieser Zeit wird auch die Athmung ver-
indert. Wihrend das Volumen der Athemzlige zunimmt, sinkt
ihre Frequenz sehr rasch, bis ein volliger Athemstillstand, zu-
weilen unter Convulsionen, den Tod herbeifiihrt.

Schon wihrend der frithen Stadien der Vergiftung macht
sich, regelmissig an Hunden, nicht immer bei Kaninchen, eine
Abnahme der Hautsensibilitdt bemerkbar, die zuweilen
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rasch in véllige Aniasthesie iibergeht, so dass die Thiere gegen
Nadelstiche und andere Kingriffe ganz unempfindlich werden.
Man hat diese Erscheinung von einer Lihmung der peripheren
Endigungen der sensiblen Nerven abhiingig gemacht, obgleich
auf die Oberfliche der Haut gebrachte Colchicinlésungen die
Sensibilitit nicht alteriren (Rossbach, 1879). Indess handelt es
sich dabei offenbar nur um eine Theilerscheinung der Lihmung
der centralen Gebiete des Nervensystems. Dagegen wirkt das
Colchicinbei subcutaner Application entziindungserregend (J aco bj).

Eine Wirkung auf das Herz lisst sich, entgegen fritheren
Angaben, bei Siugethieren nicht nachweisen. Der Blutdruck er-
scheint auch nach dem Auftreten der allgemeinen Lihmung wenig
verindert, und die Gefissnervencentren sowie die herzhemmenden
Vagusfasern behalten ihre Erregbarkeit bei.

Dagegen verursacht das Gift sowohl an Fréschen, als auch
an Saugethieren die fur das Veratrin charakteristische Verldnge-
rung des absteigenden Schenkels der Zuckungscurve sowie eine
raschere’ Ermiidbarkeit der Muskeln.

Beil der Vergiftung mit Colchicumpriparaten an Menschen
gestalten sich die Erscheinungen wie an Hunden und Katzen.
Der Verlauf ist ein langsamer. Zuerst tritt ein ungemein hef-
tiger Brechdurchfall ein, der zuweilen ohne lingere Unter-
brechung tagelang anhalten kann, nur dass bald an Stelle des
Erbrechens qualvolles Wiirgen, an die der Durchfille heftige
Tenesmen treten. Diese Erscheinungen horen schliesslich auf,
und der Kranke befindet sich im Zustande des Collaps, der zum
Theil auf die Erschopfung in Folge des Brechdurchfalls, zum
Theil auf eine directe Laihmung des Centralnervensystems zuriick-
zufithren ist. Ausserdem hat man neben mehr zufilligen Symp-
tomen starke fiber einzelne oder mehrere Glieder verbreitete
Muskelzuckungen beobachtet.

Von den geschilderten Wirkungen lésst sich eine ratio-
nelle Indication fiir die therapeutische Anwendung des Col-
chicins und der Colchicumpriparate nicht ableiten. Stoerck
(1763) empfahl sie warm als Diureticum gegen Wassersuchten,
weil er an sich selbst nach dem Einnehmen von Colchicumhonig
Harndrang beobachtete. Diese Anwendung ist in Vergessenheit
gerathen. Dagegen hat sich der Gebrauch bel rheumatischen
und gichtischen Leiden erhalten, obgleich man kein grosses Ver-
traven mehr darauf setzt. Auch ist die Anwendung nicht un-
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gefahrlich, und es sind aus alter und neuer Zeit in der Literatur
eine ganze Reihe von Vergiftungen verzeichnet, die durch die
arzneiliche Anwendung veranlasst wurden.

1. Semen Colchici, Zeitlosensamen; von Colchicum autumnale.

2. Tinctura Colchici. Colchicumsamen 1, verd. Weingeist 10.
Gaben 0,3—2,0!, tiglich bis 5,0!

3. Vinum Colchici. Colchicumsamen 1, Xereswein 1Q. Gaben

0,5—2,0!, tiglich bis 5,0! sl -
{ ) ol 4

v

21. Gruppe des Chinins. T

Von den zahlreichen Chinaalkaloiden gehoren zu dieser Gruppe
nur das Chinin, C H, N, (OH-OCH,), das Conchinin und
sicherlich auch das Cuprein, C,qH,(Ny(OH),, dessen Monomethyl-
dther das Chinin ist.

Das Chinin vergiftet unter geeigneten Bedingungen alle
Organelemente des Thierkorpers, sowohl solche, denen, wie den
Muskeln und Nerven, specifische Functionen zugewiesen sind,
als auch jene Protoplasmastitten, an welchen sich bloss Vor-
ginge der FErnihrung und des Stoffumsatzes abspielen.

Auf die letzteren wirkt es stirker als die Fiebermittel der beiden
folgenden Gruppen und unterscheidet sich von diesen in therapeutischer
Beziehung auch noch besonders dadurch, dass es Wechselfieber und andere
Malariakrankheiten heilt, was jene nicht zu thun vermdgen.

Der allgemeine Charakter der Chininwirkung an allen Or-
ganen 1st mit grosser Wahrscheinlichkeit so zu deuten, dass das
Alkaloid bei seiner vollen Wirkung die Organelemente zum Ab-
sterben bringt, wobei die Functionen oder die Functionsfihig-
keit und die Erndhrungsvorginge derselben, wie beim Absterben
aus anderen Ursachen, zuerst erh6ht, dann vermindert und schliess-
lich ganz vernichtet werden. Zwar 1st diese Erhohung der Lebens-
erscheinungen bisher noch nicht an allen Organen beobachtet,
auf die das Alkaloid ldhmend wirkt, doch erweist jede genauere
Untersuchung ihr Vorhandensein.

Die Wirkungen des Chinins auf die niedersten Organismen
lassen sich nur nach den Veriinderungen beurtheilen, welche die
Bewegungserscheinungen derselben erfahren.

Bei Infusorien aller Art werden die Bewegungen sofort
unterdriickt, wenn die Fliissigkeiten, in denen sich jene befinden,
0,5—1,0 p. Mille Chinin enthalten (Binz, 1867). Unter den gleichen
Bedingungen stellen auch die farblosen Blutkdrperchen ihre amo-
boiden Bewegungen ein. An Froschen wird die Auswanderung

oot
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dieser (tebilde aus den Gefissen, z. B. an dem entziindeten Mesen-
terium, gehemmt, entweder in Folge dieser lihmenden Chinin-
wirkung (Binz, 1867) oder der unter dem Einfluss der letzteren
auftretenden Kreislaufsstorungen (Zahn, 1872; Kohler, 1875).
Infusorien und andere Entozoén, die sich im Blute dieser Thiere
finden, werden dagegen bei der Chininvergiftung weder gelihmt
noch getodtet (Zahn).

Ob die Bewegungen dieser niedersten Organismen, bevor sie
abgeschwicht und schliesslich aufgehoben werden, eine Verstirkung
erfahren, wie es die oben ausgesprochene Regel erfordert, ist
schwer zu beobachten und die beobachteten Erscheinungen sind
noch schwerer zu deuten.

Auch tiber die Bedeutung der von O. Hertwig beschriebenen
Verdnderungen, welche der Theilungsprocess der Zellkerne unter
der Einwirkung des Chinins erfihrt, lisst sich vorliufig ein sicheres
Urtheil nicht gewinnen.

Weit weniger stark als auf die genannten Gebilde wirkt das
Chinin auf Bakterien und auf Fiulniss- und Gihrungs-
organismen 1m Allgemeinen ein. lhre Bewegungen werden erst
dann unterdriickt und ihre Fortentwickelung gehemmt, Gahrungs-
und Féulnissvorgénge dem entsprechend verhindert und aufgehoben,
wenn der Chiningehalt der Fliissigkeiten oder Massen 2—8 p. Mille
erreicht.

Von den contractilen Organelementen sind in neuester Zeit
die quergestreiften Skeletmuskeln des Frosches und Kanin-
chens, sowie der Herzmuskel der erstgenannten Thierart auf
ihr Verhalten unter der Einwirkung des Chinins auf das sorg-
filtigste untersucht worden (Santesson, 1892 und 1898). Diese
Untersuchungen haben in vollster Klarheit die Absterbeerschei-
nungen ergeben.

Die Versuche wurden zuniichst an Muskeln von Froschen
ausgefithrt, welche mit 5—20 mg salzsauren Chinins vergiftet waren.

Die Arbeitsleistung der Muskeln eines derartig ver-
gifteten Frosches bei Hinzelzuckungen mit steigender Belastung
bis zu der Gewichtsgrosse, die der Muskel gerade noch zu
heben vermag, ist im Vergleich zu dem Arbeitsquantum der
Muskeln des normalen Thieres um das 2—6fache vermehrt.
Auch das Arbeitsmaximum oder die grosste Arbeit, die der
Muskel bei einer einzelnen Zuckung zu leisten vermag. ist ver-

grossert und tritt bei einer stirkeren Belastung ein, als am un-
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 9
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vergifteten Muskel. Endlich ist auch die absolute Kraft ge-
steigert, d. h. der Muskel vermag ein griosseres Gtewicht gerade
noch zu heben als vorher. — Wenn ein vergifteter Muskel bei
starker Belastung in gleichen Zeiten rasch nach einander eine
grossere Zahl von Einzelzuckungen auszufithren hat, so leistet
er, entsprechend der Vermehrung der Arbeit bei jeder einzelnen
Zuckung, auch fiir eine bestimmte Anzahl derselben eine viel
grossere Arbeit, als der nicht vergiftete Muskel, aber nur im An-
fang wihrend einer gewissen Aelt dann nimmt die Arbeit ab
und der Muskel ermiidet viel fruher als der normale und
erholt sich dann weit schwerer oder unvollstindiger oder er stirbt
wohl ganz ab und verfillt der Todtenstarre. Die gesammte, bis zur
Ermiidung geleistete Arbeit ist dabei geringer als die des unver-
gifteten Muskels. Diese Wirkung des Chinins ist so zu deuten,
dass das Contractionsvermdgen der Muskeln anfangs erhdht wird,
indem bei gleichbleibender Contractionsdauer die Geschwindigkeit
der Kraftentfaltung gesteigert 1st; dann wird die letztere be-
schrinkt oder ganz aufgehoben.

Die Resu]tate sind die gleichen, ob die Muskeln curarisirt
sind oder nicht, so dass es sich in der That um eine Wirkung
auf die contractile Muskelsubstanz selbst handellt.

In derselben Weise wie bei Frioschen verhalten sich die direct
am lebenden Thier untersuchten Muskeln von Kaninchen,
welche durch Injection von 0,05—0,1 ¢ milchsauren Chinins in
das Blut vergiftet waren. Ks tritt zwar auch nach der In-
jection einer Kochsalzlosung in das Blut eine nicht unbe-
deutende Steigerung der Muskelleistung hervor, allein sie ist nach
Chinin um das Mehrfache grosser. Circulationsstérungen spielen
bei 1hrem Zustandekommen keine Rolle.

An dem isolirten, mit Nihrfliissigkeit durchspiilten, arbeiten-
den Froschherzen bleibt das Chinin noch wirksam, wenn jene
auch nur 1:50000 von dem Alkaloid enthilt. Wegen der stark
hervortretenden Wirkungen auf die Elasticititsverhiiltnisse des
Herzmuskels ist eine Erhohung der Leistungsfihigkeit desselben
nicht nachweisbar. Seine Dehnbarkeit wird grosser, das Herz
erschlafft sehr stark und dilatirt sich in der Diastole weit mehr
als das normale, wihrend es sich in der Systole weniger zu-
sammenzieht, so dass das Volum des Herzens grosser, das der
einzelnen Pulse dagegen kleiner wird. Da zugleich die Puls-
frequenz eine Abnahme erfihrt, so erscheint die Arbeitsleistung
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des vergifteten Herzens erheblich vermindert. Auch die absolute
Kraft des Herzens wird durch das Chinin herabgesetzt. Dagegen
1st das letztere im Stande, aus irgend einem Grunde bestehende
Unregelmiissigkeiten der Herzcontractionen zu beseitigen; wahr-
scheinlich geschieht das in solchen Fillen, in denen die Unregel-
missigkeiten von partiellen krampfartigen Zustinden oder von
einer Verminderung der Dehnbarkeit einzelner Partien des Herz-
muskels abhingen, die das Chinin durch seine erschlaffende Wir-
kung beseitigt. Umgekehrt kann die letztere, wenn sie nicht den
ganzen Herzmuskel gleichmissig betrifft, auch Unregelmissig-
keiten der Herzthitigkeit hervorrufen.

Die Abnahme der Pulsfrequenz hiingt nicht von einer Erregung
der hemmenden Vorrichtungen, sondern von der Veriinderung des
Herzmuskels ab, da Atropin an dieser Wirkung nichts #ndert.

Im Wesentlichen wie das Chinin wirken das Conchinin,
Cinchonin und Cinchonidin auf das Froschherz. Grossere
Gaben dieser Alkaloide, und zwar Chinin und Cinchonidin in
einer Concentration von 1:5000, Conchinin und Cinchonidin erst
in etwas grosserer Concentration, bringen in wenigen Minuten
das Herz zum Absterben.

Am Menschen und an Siugethieren veranlassen kleinere
Gaben des Alkaloids zunéchst Zunahme der Pulsfrequenz
ond Hand in Hand mit dieser eine Steigerung des Blutdrucks.

Die Ursache dieser Erscheinungen seitens der Kreislaufsorgane ist noch
nicht geniigend aufgeklirt. Man leitet sie von einem Nachlass des Tonus
der herzhemmenden Vagusfasern ab, in Folge verminderter Erregbarkeit
ihrer centralen Urspriinge (Schlockow, 1861) oder ihrer peripheren End-
apparate (Block, 1870; Jerusalimsky, 1873). Eine Lihmung dieser
Apparate kommt indessen erst nach grosseren Gaben zu Stande (Jerusa-
limsky); sie ist aber auch unter diesen Verhiiltnissen nicht immer nach-
zuweisen (Schlockow, Lewizky, 1869) oder wenigstens keine vollstin-
dige (Binz, 1875). Es wird die Blutdrucksteigerung auch von einer
directen Affection des Herzmuskels abhingig gemacht (Lewizky), durch
welche, in Folge einer Zunahme der Dehnbarkeit desselben (,,Extensi-
bilitiat“ nach Chirone, 1875) eine Vergrosserung des Pulsvolums hervor-
gebracht wird. Dies ist am Sdugethierherzen nicht unmdglich, obgleich
am Froschherzen nur das Gegentheil nachgewiesen ist (vergl. S. 130). Auch
an fiebernden Kranken kann die Energie der Herzcontractionen nach Chinin

zunehmen und der Dikrotismus des Pulses verschwinden (Sée und Roche-
fontaine, 1883).

Grossere Gaben Chinin, beim Menschen etwa von 1 g ab,
verursachen von vorne herein Abnahme der Pulsfrequenz
Q%



132 Nerven- und Muskelgifte der Pyridin- und Chinolinreihe.

und Sinken des Blutdrucks, die von einer beginnenden Lih-
mung des Herzens bedingt werden. Die letztere fithrt schliess-
lich im Verein mit der Liahmung der Respirationscentren den
Tod herbei.

Ueber das Verhalten der glatten Muskeln ist noch
wenig bekannt. Ziemlich iibereinstimmend ist von zahlreichen
Forschern eine Verkleinerung der Milz unter dem Einfluss
des Chinins sowohl an Menschen als auch an Thieren beobachtet
worden. Ob es sich dabei um eine directe Erregung der glatten
Muskelfasern oder um eine durch andere Ursachen herbeigefiihrte
Abnahme des Blutgehalts handelt, lisst sich zur Zeit mit Sicher-
heit nicht entscheiden. Auch die in Folge der Durchschneidung
der zufiihrenden Nervenplexus vergrosserte Milz erfihrt durch
das Chinin eine Verkleinerung (Mosler, 1872; Jerusalimsky)
Analoge Contractionen, die am Uterus und in Form verstirkter
Peristaltik am Darm eintreten, hat man von einer Erregung der
glatten Muskelfasern abhingig zu machen gesucht (Monteverdi,
1872; Chirone).

Die Wirkungen des Chinins auf das Nervensystem betreffen
nur die cerebro-spinalen Theile des letzteren, wihrend in den
peripheren Gebieten besondere Verdnderungen sich nicht nach-
weisen lassen, bis auf die erwdhnte etwas zweifelhafte Lihmung
der Endigungen der herzhemmenden Fasern des Vagus und eine
atropinartice Wirkung auf die Speichelnerven bei directer In-
jection des Alkaloids in die Driise (Heidenhain, 1874).

An Menschen treten zunichst Gehirnerscheinungen in
den Vordergrund. In den leichtesten Graden der Wirkung wird
die Empfindlichkeit der sensiblen Sphire im Sinne einer schwa-
chen Morphinwirkung herabgesetzt. Die Anwendung des Chi-
nins zur Unterdriickung von rheumatischen und neural-
gischen Schmerzen ist wenigstens in vielen Fillen auf diese
Wirkung zurtickzufiihren.

An Froschen ruft das Chinin eine &hnliche Narkose hervor wie das
Morphin. Auch an hgheren Thieren wird die Sensibilitéit merklich herabgesetzt.

Nach grosseren Gaben Chinin stellen sich an Menschen Er-
scheinungen ein, die man in ihrer Gesammtheit als Chinin-
rausch bezeichnet. Sie bestehen in Schwindel, Kopfschmerz,
Ohrensansen, Schwerhdrigkeit und selbst Taubheit, Empfindlich-
keit gegen Licht, Verdunkelung des Gesichtsfeldes und Doppel-
sehen, Verwirrung der Ideen, Schlafsucht und Betiubung. Diese
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Erscheinungen, die nicht alle zusammen in jedem Falle aufzu-
treten brauchen, gehen nach dem Aussetzen des Mittels bald vor-
tiber. Doch hat man auch dauernde Storungen der Sinnesorgane,
besonders Taubheit, seltener Amblyopien und sogar Blindheit
nach grosseren Chiningaben und nach Erholung von schwereren
Vergiftungen beobachtet.

Ob bei diesem Chininrausch neben den unzweifelhaften Lihmungs-
zustinden auch eine directe Erregung einzelner Gehirngebiete im Spiele
ist, ldsst sich mit Sicherheit nicht entscheiden. Doch erscheint das nicht
unwahrscheinlich. Die Storungen der Sinnesfunctionen hat man mit Hyper-
dmien des (ehdrorgans und der Retina in Zusammenhang gebracht, indess
ohne geniigende Begriindung.

Das Endstadium der Chininwirkung an Menschen
bilden Bewusstlosigkeit mit Delirien gepaart, Koma und zuweilen
Convulsionen. Der Tod erfolgt an Menschen durch Collaps, d. h.
durch eine allgemeine Lihmung des Centralnervensystems und viel-
leicht auch der Herzthitigkeit. An Thieren tritt nach subcutaner
Injection von ,amorphem* Chinin Respirationslihmung ein, welche
vor dem Herzstillstand zu Stande kommt (Heubach, 1875)
und welcher eine Steigerung der Athembewegungen vorausgeht
(Jerusalimsky, 1875).

Die Wirkungen des Chinins auf das Riickenmark
und die motorischenCentren der Medulla werden an Sduge-
thieren durch die bald eintretenden Verinderungen der Respi-
rations- und Herzthitigkeit mehr oder weniger verdeckt. Durch
kleinere Gaben von ,,amorphem* Chinin wird die Reflexerregbar-
keit des Riickenmarks und der Gefissnervencentren an Kaninchen
nicht herabgesetzt (Heubach), wihrend an diesen Thieren nach
0,04—0,12, an Hunden nach 0,16—0,18 g pro kg Kérpergewicht
zugleich mit dem Eintritt eines sehr niederen Blutdrucks die
Erregbarkeit der genannten Centren sowohl fiir die reflectorische
wie auch fiir die directe Erregung durch Erstickung aufgehoben
st (v. Sehroff, 1875).

Convulsionen treten bei Menschen und Siugethieren haufig
aber nicht ausnahmslos auf. Ihr Ursprung ldsst sich vorldufig
nicht mit geniigender Sicherheit beurtheilen. An Froschen ist
nach 1—5 mg Chinin die Reflexerregbarkeit regelmissig ge-
steigert (Heubach), und es kann zu tetanusartigen Anfillen
kommen. Es muss noch bemerkt werden, dass an dieser Thier-
art die gesammten Erscheinungen seitens des Gehirns und Riicken-
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marks von der allerdings frith eintretenden Herzlihmung unab-
hiénglg sind.

Bei der Beurtheilung der hochsten GradederChininwirkung
ist besonders zu berticksichtigen, dass der Gesammtorganismus der ver-
schiedenen Thierarten an den Folgen der Lahmung solcher Functionen zu
Grunde geht, die vor anderen fiir seinen Fortbestand von Wichtig-
keit sind. An Warmbliitern wird dem entsprechend der Tod durch Respi-
rations- und Herzlihmung herbeigefiihrt. Wenn der- Respirationstillstand
eintritt, so ist auch die Herzthitigkeit bereits soweit herabgesetzt, dass von
einer Unterhaltung des Kreislaufs nicht die Rede sein kann. Frosche wiirden
die Lahmung des Centralnervensystems und der Respiration iiberstehen,
wenn die Herzldhmung nicht vorhanden wére.

Der Einfluss des Chinins auf die Korpertemperatur und den
Stoffwechsel ist ein sehr verwickelter, und dies macht es schwierig,
die eigentlichen Grundwirkungen und ihre Folgen scharf aus-
einander zu halten. Obgleich man sich vielfach bemiiht hat, das
Verhalten der Temperatur und des Stoffwechsels unter dem Ein-
fluss des Chinins festzustellen, so haben doch die darauf gerich-
teten Untersuchungen theils unklare und schwankende, theils ein-
ander widersprechende Resultate geliefert. Das hingt einerseits
von den complicirten Wirkungen des Chinins selbst und anderer-
seits von den angewandten Methoden und Versuchsbedingungen ab.

Es kann wohl als feststehend angenommen werden, dass ge-
eignete kleinere Gaben von Chinin an Menschen und Thieren die nor-
male Kdrpertemperatur nicht von vorne herein vermindern, son-
dern dass, wenigstens anfangs, eine Steigerung derselben eintritt
(Waldorf, 1848; Duméril, Demarquay und Lecomte, 1851;
Bonwetsch, 1869; Jansen, 1872). Nach grosseren, nicht ver-
giftenden Gaben fand man meist eine Temperaturabnahme,
die indessen an normalen Menschen und Thieren nur unbedeu-
tend zu sein pflegt. Grosser ist dieser Einfluss bei fiebernden
Menschen und an Thieren mit kiinstlich gesteigerter Temperatur.
Indessen wird das Chinin in Bezug auf diese Wirkung von den
Stoffen der Antipyrin- und Salicylsiuregruppe erheblich iiber-
troffen. An Kaninchen, deren Temperatur durch den Stich in
das corpus striatum gesteigert war, brachten Gaben von 0,05—0,10g

Chinin bei subcutaner Injection keine oder nur eine sehr geringe,
Gaben von 0,15—0,2 nur emne missige Herabsetzung hervor

- (Gottlieb, 1890).
In Bezug auf das Verhalten des Stoffwechsels ist die Menge
der stickstoffhaltigen Bestandtheile des Harns am ein-
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gehendsten untersucht. Dass eine Steigerung der Harnstoff-
und Gesammtstickstoffausscheidung selbstéindig vorkommen oder
der Verminderung vorausgehen kann, ergiebt sich unzweifelhaft
aus den Versuchen von Unruh (1869) und von Oppenheim
(1880) an Menschen. In der Regel aber ist von vorne herein
eme Abnahme derselben beobachtet worden, anscheinend weil
i den tblichen 24stiindigen Versuchsperioden die anfiingliche
Steigerung des Stickstoffumsatzes durch die bald darauf folgende
Verminderung desselben verdeckt wird. Sicher ist, dass das Chi-
nin nicht in dem Masse wie die Stoffe der Antipyrin- und Salicyl-
gruppe eine Zunahme der Stickstoffausscheidung zu veranlassen ver-
mag, die letztere dagegen weit intensiver als jene in der entgegen-
gesetzten Richtung beeinflusst. Kumagawa (1888) verabreichte
einem Hunde von 27 kg Kérpergewicht an 9 aufeinanderfolgenden
Tagen in téglichen Gaben von 0,5—1,5 ¢ zusammen 9 g Chinin-
chlorhydrat und fand darnach eine Verminderung der Stickstoff-
ausscheidung von 8 —169,, wihrend unter denselben Verhalt-
nissen Salicylsiure, Salol und Acetanilid eine sehr ansehnliche
Vermehrung derselben hervorbrachten. An Hiithnern wurde die
Harnsaureproduction nach innerlicher Darreichung von Chinin in
Folge der gestorten Verdauung und Resorption der Nahrung
vermindert, nach subcutaner Injection vermehrt gefunden (Jan-
sen, 1872).

Sehr bedeutend ist die Verminderung der Stickstoff-
ansscheidung nach grosseren Chiningaben. Sie betrug z. B.
in einem Falle am Menschen nach 1,6 ¢ Chininchlorhydrat 24 %,
(Kerner, 1870); in einem anderen Falle verminderte sich die
Menge des Harnstoffs nach 1,8 ¢ um 899, (Schulte und Zuntz,
1871); am hungernden Hunde nach 0,1 g pro kg Kérpergewicht
um 369, (Prior, 1884).

Auf die Menge der ausgeschiedenen Kohlensiure
scheint das Chinin direct einen nachweisbaren Einfluss nicht aus-
zuiiben. Sie war in Versuchen mit dem Pettenkofer’schen
Respirationsapparat an Katzen bald ein wenig vermindert, bald
um ein Geringes vermehrt (Bauer und v. Boeck, 1874); bei
tracheotomirten Kaninchen, welche durch Miiller sche Ventile
athmeten, liess sich in Bezug auf Kohlensiureauscheidung und
Sauerstoffverbrauch wihrend einer Viertelstunde zwischen ver-
gifteten und unvergifteten Thieren ein Unterschied nicht nach-
weisen (Strassburg, 1874).
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An dem Zustandekommen der geschilderten Verinderungen
der Temperatur und des Stoffwechsels unter dem Einfluss des
Chinins betheiligen sich je nach den Bedingungen, unter denen diese
Wirkungen herbeigefithrt werden, die verschiedensten Factoren.

Zunichst kommen dabei Stdrungen der Magen- und
Darmfunctionen in Betracht. Das Chinin verursacht regel-
missig, obwohl nur in beschrinktem Grade, entztindliche Vor-
ginge an den Stellen seiner Application, namentlich leicht an den
Schleimhiuten, aber auch Abscessbildung nach subcutaner In-
jection. Es entstehen daher bei seinem Gebrauch, sogar schon
nach tiglichen Gaben von 5—10 mg, wenn dieselben lingere Zeit
fortgesetzt werden (H. Schulz, 1887), katarrhalische Zustéinde
des Magens und Darms, Empfindlichkeit des Epigastriums gegen
Druck, Uebelkeit und Erbrechen. In Folge dessen wird die Ver-
dauung und Resorption der aufgenommenen Nahrung vermindert
und ein Ausfall an Stoffwechselproducten herbeigefiihrt. In dieser
Weise ist die Abnahme der Harnsiureausscheidung bei Hithnern
nach der innerlichen Darreichung von Chinin zu erkliren.

Es ist ferner leicht verstindlich, dass in Folge der energischen
Binwirkung des Chinins auf die Respiration und das Herz in
dhnlicher Weise wie beim Veratrin (vergl. S. 124) durch die An-
fangsstufen eines Collaps sowohl die Temperatur als auch der
Stoffwechsel vermindert werden konnen. Wenn in acuten Krank-
heiten mit continuirlichem Fieber durch eine energische Anwen-
dung des Mittels ein rascher, bedeutender Temperaturabfall er-
zwungen wird, so fehlen dabei wohl niemals die Anfinge einer
collapsartigen Wirkung, wie sie nach Veratrin in reinerer und
intensiverer Weise zu Stande kommt.

Die selbststindige Wirkung des Chinins auf die
Temperatur und den Stoffwechsel besteht darin, dass es
einerseits direct die elementaren Stitten des Stoffwechsels beein-
flusst und andererseits durch Vermittelung gewisser Gehirngebiete
die Wirmeabgabe nach aussen verindert.

Es ist sehr wahrscheinlich, dass beide Gebiete nach kleineren
(Graben zuniichst einen gewissen Grad von Erregung erfahren,
deren Folgen sich durch die angefiihrte Temperatursteigerung und
die auf verstirkten Kiweisszerfall zurtickzuftihrende vermehrte
Stickstoffansscheidung geltend machen.

Die experimentellen Beweise fiir die directe Wirkung des
Chinins auf die Stoffwechselstitten sind zur Zeit zwar noch sehr
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spirlich, fehlen aber doch nicht ganz. Dahin gehdren vor allen
Dingen die Beobachtungen, dass das Chinin die Saurebildung im
Blut vor und nach der Gerinnung desselben hindert (Binz,
1873) und die Hippursiuresynthese in der Niere in bedeutendem
Grade hemmt (A. Hoffmann, 1876). BEs ist daher wahrschein-
lich, dass das Alkaloid auch im lebenden Organismus die in den
Geweben ablaufenden, unzweifelhaft von Fermentwirkungen ab-
hingigen Spaltungen, Oxydationen und Synthesen bis zu
einem gewissen Umfange beeintrichtigt und dem entsprechend
den Stoffwechsel und die Wirmebildung herabsetzt.

Dieses Verhalten steht durchaus in Einklang mit den oben
beschriebenen Wirkungen auf die contractilen Substanzen und
auf das Protoplasma niederer Organismen. Dass das Chinin auch
auf ungeformte Fermente oder Enzyme hemmend wirkt, hat seit
den zuerst von Buchheim (1849) ausgefithrten Gihrungsver-
suchen mit Zuckerlésung und Hefe gentigende Bestitigung ge-
funden.

Auf die Wirmeabgabe hat das Chinin im Vergleich zu
den Stoffen der Antipyrin- und Salicylsiuregruppe nur einen
geringen KHinfluss. Die Natur dieser Wirkung wird bei jenen
Gruppen niher betrachtet werden.

Wie frither die Chinarinde nach ihrer Einfiihrung aus den
westlichen Indianergebieten Stidamerikas nach Europa, so verdankt
das Chinin den hohen Ruf, in welchem es seit seiner Entdeckung
steht, der thm eigenartigen Wirksamkeit gegen Wechselfieber
und gegen Malariakrankheiten im Allgemeinen.

Schon einmalige grossere (1,5—2,0 g) oder mehrere rasch
hintereinander verabreichte kleinere (taben sind oft im Stande,
den Kintritt der Fieberanfille zu verhindern und die Krankheit
ein fiir alle Mal zu unterdrticken. Dabei scheint das Chinin,
wie die Antipyretica der folgenden beiden Gruppen, zun#chst
nur die Temperatursteigerung wihrend des Anfalls zu verhindern,
indem es die Wirmeabgabe nach aussen beglinstigt. Fiir diese
Auffassung spricht die auf den ersten Blick iiberraschende That-
sache, dass bei Wechselfieberkranken nach dem Kinnehmen von
Chinin zu der Zeit, in welcher der Fieberanfall eintreten sollte,
die Steigerung der Korpertemperatur zwar ausbleibt, die Stick-
stoffausscheidung durch den Harn aber noch gesteigert (Sidney
Ringer, 1859) und die Wirmeabgabe erhoht ist (Naunyn u.
Hattwich, 1869).
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Die Ansichten tber die Natur der Chininwirkung beim
Wechselfieber haben in neuester Zeit eine bestimmtere Gestaltung er-
halten, seit Laveran (1890) eigenartige niedere Organismen im Blute
Malariakranker entdeckt hat, die man, allerdings ohne inductive Grund-
lagen, als Ursache der Malaria ansieht. Diese Organismen soll das Chinin
todten und damit die Ursache der Krankheit beseitigen, und zwar soll sich
der Vorgang der Abtodtung in der Weise gestalten, dass nur die Sporen
und die jiingsten, aus den Sporen hervorgegangenen Formen sicher zu
Grunde gehen, wihrend die in die Blutkdrperchen eingedrungenen und die
vollentwickelten, in der Sporenbildung begriffenen Parasiten, welche den
Fieberanfall bei ihrem Zerfall hervorrufen, von dem Chinin weit weniger
beeinflusst werden. Eine wiihrend der Sporenbildung verabreichte Chinin-
gabe unterdriickt daher nur das Fieber und nicht den von dem Zerfall der
Parasiten bei der Sporenbildung abhiingigen Anfall, verhindert aber die
Entwickelung neuer Generationen des Parasiten und filhrt dadurch die
Heilung herbei. Diese Anschauung steht in der That mit der oben ange-
gebenen Fortdauer des Stickstoffzerfalls und der Wirmeabgabe im Einklang.

Als einfach beruhigendes Mittel beim Fieber ist das
Chinin wegen seines Kinflusses auf die Verdauungsorgane und
das Centralnervensystem nicht so brauchbar, wie die eigentlichen
Antipyretica. Seine Wirkung auf die Stitten des Stoffwechsels
bedingt dagegen seinen Vorzug bei solchen fieberhaften
Krankheiten, deren Wesen in einer Vergiftung der Ge-
webe durch septische und andere Stoffe gesucht werden muss.

Von besonderen Erscheinungen, die beim Chiningebrauch
vorkommen, sind namentlich Schweiss und Hautexantheme zu
nennen, die hdufig auch nach der Anwendung der Stoffe der
Antipyringruppe auftreten und, wie die Anwendung gegen Neu-
ralgien, dort weitere Beriicksichtigung finden werden.

1. Chininum hydrochloricum, salzsaures Chinin. In 3 Weingeist
und 34 Wasser 16sliche Krystalle, welche bei 1000 getrocknet 9, Wasser
verlieren. Gaben 0,06—0,1, mehrmals téglich. Bei hohem Fieber und bei
Intermittens vor dem Anfall 0,5—2,0.

2. Chininum sulfuricum, schwefelsaures Chinin. In 800 Wasser
l6sliche, meist noch Cinchonidin enthaltende Krystalle. Gaben wie beim
salzsauren Chinin. Ueberfliissig.

3. Chininum tannicum, gerbsaures Chinin. Schmeckt schwach
bitter und wird deshalb in Gaben von 0,1—0,5 g bei Kindern angewendet.
Enthilt 30—329/, Chinin.

4. Chininum ferro-citricum. Ueberfliissiges und irrationelles
Priparat.

5. Cortex Chinae, Chinarinde; Zweig- und Stammrinden cultivir-

ter Cinchonaarten, besonders solche der Cinchona succirubra. Sie miissen
mindestens 3,50, Alkaloide enthalten.
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Die folgenden Chinapriparate haben im Wesentlichen die
Bedeutung aromatischer und bitterer Mittel.

6. Extractum Chinae aquosum; aus der Chinarinde mit Wasser
dargestellt. Diinnes Extract, welches nur ein Drittel der in der Rinde vor-
kommenden Alkaloide enthéilt und daher irrationell ist.

7. Extractum Chinae spirituosum; aus der Chinarinde mit
verdiinntem Weingeist dargestelltes, trockenes Extract: iiberfliissig. Ga-
ben 0,5—1,0.

8. Tinctura Chinae. Chinarinde 1, verd. Weingeist 5. Gaben
1,0—3,0, thaglich bis 20,0.

9. Tinctura Chinae composita. Chinarinde 6, Pomeranzen-
schalen 2, Enzianwurzel 2, Zimmt 1, verd Weingeist 50. Gaben 1—2
Theelsffel, taglich bis 30,0.

22. Gruppe des Antipyrins.

Wihrend man frither vergeblich bemiiht war, das Chinin
durch andere bitter schmeckende Pflanzenstoffe zu ersetzen,
hat man in neuester Zeit an seiner Stelle zahlreiche Chinolin-
und Benzolderivate in verschiedenen Krankheiten mit Erfolg in
Anwendung gebracht. Zwar ist es bisher noch nicht gelungen,
fir das Chinin einen Ersatz bei der Behandlung von Wechsel-
fiebern zu finden, dafiir hat sich aber eine ganze Reihe unter
den genannten Verbindungen wider Erwarten gut als fieber-
beruhigende Mittel im Allgemeinen bewdhrt. Die Anzahl
dieser Antipyretica ist schon gegenwirtig eine sehr grosse und
erfaihrt durch die chemische Industrie andauernd eine weitere
Vermehrung.

Zu dieser Gruppe konnen alle Chinolin-, Anilin- und
Hydrazinderivate gerechnet werden, welche hauptsichlich
durch eine Art narkotischer Wirkung auf die wirmeregulirenden
Grehirncentren in erster Linie fieberhafte oder fieberartige Tem-
peraturen herabzusetzen vermdgen und im Vergleich zu dieser
Wirkung auf andere Gebiete des Centralnervensystems und auf
die Circulationsorgane nur einen geringen Hinfluss austiben. Sie
wirken ausserdem weniger stark auf die Statten des Stofi-
wechsels als das Chinin und weit weniger antiseptisch als
die Stoffe der Carbol- und Salicylsduregruppe. Faulniss- und
Gahrungsvorginge werden erst dann vollstindig aufgehoben oder
verhindert, wenn von den Stoffen dieser Gruppe mindestens
20—40 g in einem Liter der fAulnissfihigen oder faulenden
Massen enthalten sind.
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Unter den ausserhalb der Chiningruppe stehenden Fieber-
mitteln, deren Reihe durch die Salicylsiure er6ffnet wurde,
spielten anfangs verschiedene Chinolinderivate eine grosse
Rolle; zuerst die Muttersubstanz derselben, das Chinolin, dann
das Kairin, die bald durch das Antipyrin und das Acetanilid
tibertroffen und verdringt wurden. Von Chinolinderivaten kommt
gegenwiirtig nur das basische Thallin in Betracht, welches der
Methylither eines Oxyhydrochinolins ist. Andere dieser Deri-
vate werden unter dem Namen Analgen und Thermifugin in
den Handel gebracht.

Das Antipyrin ist ein eigenartiger Abkémmling des Phe-
nylhydrazins und zeichnet sich durch seine neutrale Beschaffen-
heit und ungemeine Leichtloslichkeit in Wasser aus. Auch ver-
schiedene Verbindungen des Antipyrins, z. B. mit Resorcin (Re-
sopyrin), mit Salicylsdure (Salipyrin), mit Chloral (Hypnal)
hat man fiir therapeutische Zwecke zu verwerthen gesucht, so-
wie auch einzelne den Aniliden entsprechende Verbindungen
des Phenylhydrazins mit S&uren, namentlich mit Essigsdure
(Pyrodin) und mit Liavulinsidure (Antithermin).

Wird das nach Art des Carbols wirkende sehr giftige
Anilinin die, Anilide genannten, Sdureverbindungen tibergefiihrt,
so sind diese weit weniger giftig, und es treten die antipyre-
tischen und narkotischen Wirkungen in den Vordergrund. Kine
grossere Bedeutung hat unter dem Namen Antifebrin das Acet-
anilid erlangt, das in Wasser nur sehr wenig loslich ist. Das
am Stickstoffatom methylirte Acetanilid hat man Exalgin ge-
nannt. — Den Aniliden reihen sich die Phenetidide an, die
aus dem Aethylither des p-Amidophenol, H,NC,H,—OC,H;, dem
Phenetidin, und verschiedenen Siuren in derselben Weise ent-
stehen, wie die Anilide aus demi Anilin. Dem Acetanilid ent-
spricht das Phenacetin, welches in Wasser sehr schwer 16slich
1st. Es wird neben dem Antipyrin und Acetanilid praktisch
vielfach verwendet. Mit grossem Erfolg ist neuerdings das
Milchséure-Phenetidin oder Lactophenetidid in Anwendung ge-
kommen, das in Wasser leichter 16slich ist, als das Phenacetin.
Eine sehr brauchbare Verbindung ist das in Wasser allerdings
fast unlosliche Malakin, in welchem ein Salicylaldehydrest mit
dem Pheentidin verbunden ist. Endlich sind noch das Glyko-
koll-Phenetidin oder Phenokoll, die Verbindung des letzteren
mit Salicylsiure, welches unter dem Namen Salokoll in den
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Handel gebracht wird, und das Salicylséiure-Phenetidin oder Sa-
liphen zu nennen.

Die Zahl der zu dieser Gruppe gehdrenden Verbindungen
1st begreiflicher Weise eine fast unbeschrinkte. Der Grund-
charakter der Wirkung ist bel allen der gleiche, so dass die
einzelnen Stoffe in rein wissenschaftlicher Beziehung kein be-
sonderes Interesse bieten. Sie unterscheiden sich in praktischer
Hinsicht hauptsichlich dadurch von einander, dass die einen
neben der beruhigenden, antipyretischen und narkotischen Wir-
kung leichter Lihmung gewisser Gehirngebiete und dadurch
Collaps herbeifiihren, als andere, und dies ist fiir die therapeu-
tische Anwendung der letzteren ausschlaggebend.

Was die Wirkung der Stoffe dieser Gruppe auf normale
Thiere und gesunde Menschen betrifft, so concentrirt sich die-
selbe im Wesentlichen auf das Centralnervensystem. Doch
ist es vorlaufig noch nicht moglich, in zusammenfassender Weise
ein scharfes und klares Bild von diesen Wirkungen und nament-
lich von ihrem Ineinandergreifen zu entwerfen, weil nur wenige
Stoffe iiberhaupt genauer untersucht sind, und weil selbst diese
Untersuchungen mnicht nach einheitlichen Gesichtspunkten in
methodischer Weise durchgefiihrt sind.

Am stirksten wirken die Muttersubstanzen dieser Verbin-
dungen, das Anilin, Chinolin und Phenylhydrazin auf das
Nervensystem, unter ithnen das Chinolin schwicher als die an-
deren beiden, so dass es, wie erwdhnt, urspriinglich als Anti-
pyreticum angewendet wurde. Doch libmt es immerhin noch
stark die motorischen Gebiete und erzeugt leicht Collaps. Seine
Salze verursachen in Gaben von 0,10--0,15 g pro kg Korper-
gewicht an Kaninchen Schlifrigkeit, Regungslosigkeit und Un-
empfindlichkeit; 0,2—0,4 auf einmal oder in mehreren Gaben
subcutan injicirt bewirken den Tod rasch durch allgemeine Léh-
mung. Doch fithren auch schon kleinere Mengen eine tédtliche,
aber langsam verlaufende Vergiftung herbei. In solchen Fillen
finden sich in verschiedenen inneren Organen Himorrhagien
(Oschatz, 1882). An Hunden und Katzen gehen der Lihmung
krampfhafte Zuckungen voraus. Ganz dhnlich, aber bei gleichen
Mengen noch schwicher, wirken Kairin und Thallin. Sie er-
zeugen in todtlichen Gaben eine allgemeine Lihmung des Nerven-
systems, die bis zum Tode von leichteren krampfhaften Zuckungen
oder ausgesprochenen Convulsionen begleitet ist.
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Beim Antipyrin sind die lihmenden Wirkungen auf die
motorischen Gtebiete des Mittelgehirns noch mehr in den Hinter-
grund geriickt, so dass es in grosseren (faben als temperatur-
herabsetzendes und beruhigendes Mittel gereicht werden kann, ohne
dass Collaps entsteht. Kine regelrechte Narkose dagegen ohne
gleichzeitige Collapserscheinungen ldsst sich auch durch das Antipy-
rin nicht erzielen. Krampfhafte Zuckungen oder Convulsionen be-
gleiten regelrecht die Léhmung. An Froschen sind die Krimpfe
nach Gaben von 50—80 mg sehr ausgesprochen (Coppola, 1884).

Das Acetanilid oder Antifebrin bewirkt an Hunden in
Gaben von 0,5 g fiir 1 kg Korpergewicht bei der Kinverleibung
durch den Magen Mattigkeit, Taumeln und Schlaf (Cahn und
Hepp, 1887). Bei der Injection dieser Mengen in das Blut tritt
der Tod unter Convulsionen durch Collaps ein (Lépine). Dem
Acetanilid schliessen sich das Phenacetin, Phenokoll, Mala-
kin und andere Anilide und Phenetidide an. In Bezug auf die
narkotische Wirkung, die nach Phenacetin am deutlichsten
ist, stehen sie mit dem Antipyrin anndhernd auf gleicher Stufe.
Dagegen tritt diese Wirkung nach der Einverleibung von Lacto-
phenetidid ganz besonders scharf hervor. Ks gelingt, durch
dieses Mittel an Kaninchen eine Narkose hervorzurufen, die
sehr viel Aehnlichkeit mit der nach Chloralhydrat hat. Das Thier
ist bewegungslos und ohne Bewusstsein, die Reflexe bei schmerz-
haften Eingriffen haben aufgehort, wihrend Respiration und Cir-
culation ungestért von statten gehen, dann nehmen diese Er-
scheinungen allmilig wieder ab und nach einiger Zeit hat sich
das Thier vollig erholt. —

Eine selbststindige Wirkung auf das Herz haben die
genannten Stoffe iiberhaupt nicht. Selbst beir schweren Ver-
giftungen hilt sich der Blutdruck annihernd auf normaler Hohe.
Verinderungen desselben und der Pulsfrequenz bei Thierversuchen
hingen von dem Kinfluss dieser Substanzen auf das Centralnerven-
system, insbesondere auf das verlingerte Mark ab, dessen Cen-
tren, wie es die Convulsionen darthun, vor der Lihmung eine
Erregung erfahren.

An gesunden Menschen hat man nach der Anwendung
dieser Substanzen in einmaligen Gaben von 2—4 g oder téglichen
bis zu 10 g nur in einzelnen Fillen leichtere Storungen des
Wohlbefindens beobachtet, bestehend in Schlifrigkeit, zuweilen
Kopfweh und Cyanose des Gesichts und der Extremititen, Magen-
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beschwerden, Pulsverlangsamung und etwas Schweiss. Die Korper-
temperatur bleibt nach kleineren Gaben unverindert oder steigt
ein wenig; nach grosseren wird sie meist nur um wenige Zehntel-
grade, seltener um mehr als einen Grad herabgesetzt.

Auch an Thieren haben kleinere Mengen nur einen ge-
ringen Einfluss auf die Korperwiirme; grossere Gaben, welche
bereits die ersten Anfinge der Lihmung des Centralnervensystems
und Collapszustinde hervorbringen, vermindern namentlich an
Kaninchen die Temperatur um mehrere Grade.

Ganz besonders leicht wird die gesteigerte Temperatur fie-
bernder Kranker durch die Stoffe dieser Gruppe herabgesetzt.
In Féllen von Typhus und bei anderen acuten fieberhaften Krank-
heiten geht die Temperatur zuweilen schon nach einer einmaligen
Darreichung entsprechender Mengen dieser Mittel auf die Norm,
zuweilen sogar unter dieselbe herab. Wird das Antipyreticum
Jetzt nicht von neuem gegeben, so beginnt die Temperatur als-
bald anzusteigen und erreicht allmilig wieder die frithere Hohe.
Durch wiederholte Gaben von passender Grosse lisst sich die
Fiebertemperatur meist dauernd beseitigen.

Die specielleren Verhiltnisse dieser ,Entfieberung®, ins-
besondere die Abhédngigkeit ihrer Stdirke und Dauer von der
Menge und der Art der Anwendung dieser Substanzen gestalten
sich ziemlich verschieden nach dem Charakter des Fiebers und
der Individualitit des Kranken.

Hs giebt wohl keine fieberhafte Krankheit, in welcher, ein-
zelne Fille abgerechnet, jeglicher Erfolg in dieser Richtung aus-
bleibt. Dagegen ist die Stdrke der ohne besondere Gefahr iber-
haupt zu erzielenden Temperaturverminderung in den einzelnen
Fillen eine sehr ungleiche. Dabei scheint es weniger auf die
Natur der Krankheit als auf den Charakter des Fiebers an-
zukommen. Die hohen, continuirlichen, in der Steigerung be-
griffenen oder auf voller Hohe befindlichen Fieber weichen in
allen Krankheiten dieser antipyretischen Behandlungsweise weit
schwerer als jene, welche in Folge der Beschaffenheit der Krank-
heit von vorne herein oder im Stadium des Abfalls einen inter-
mittirenden oder remittirenden Charakter haben. Daher sind die
Fieber bei Phthise und in den spéteren Tagen des Typhus dieser
Behandlungsweise besonders leicht zuginglich. In letzterer Krank-
heit hat man dies Verhalten auch bei der Anwendung von Chinin
beobachtet (Liebermeister). Aus der Nichtbeachtung dieser
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Verhiltnisse erklirt es sich wohl auch, dass die Pneumonie
von den Einen zu den Krankheiten gerechnet wird, in denen die
Fiebertemperatur leicht herabgedriickt wird, wihrend Andere die
entgegengesetzte Erfahrung gemacht haben. In einzelnen wieder-
holt beobachteten Fillen verschiedener Krankheiten, anscheinend
am hiufigsten bei septischen und pyidmischen Fiebern, wie sie
in Folge von Eiterungen entstehen, konnte die Temperatur durch
diese Mittel tiberhaupt nicht herabgesetzt werden.

Was die Dosirung und ihr Einfluss auf Stirke und Verlanf
der antipyretischen Wirkung betrifft, so liegen dariiber unzihlige
Angaben vor, die sich aber ihrem Inhalt nach schwer in kurzer,
zusammenfassender Form wiedergeben lassen. Ganz im All-
gemeinen gestalten sich diese Verhéltnisse allerdings ziemlich
einfach. Wenn man von den kleinsten wirksamen Gaben aus-
geht, die fiir das Thallin etwa 0,1 g, fiir das Acetanilid 0,2—0,3,
fir das Antipyrin, Phenacetin und Lactophenetidid 0,5—0,7 zu
betragen scheinen, so nimmt mit der Steigerung derselben auch
der Temperaturabfall zu, bis das normale Niveau erreicht ist.
In manchen Fillen hat man insbesondere bei Phthise auch sub-
normale Temperaturen von 384—85° beobachtet. Bei weiterer
Steigerung beginnen die toxischen Gaben, iiber die beim Menschen
keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

In den acuten fieberhaften Krankheiten bringen 0,5—1,0 Thallin
oder 1,0—2,0 Acetanilid, 3,0—4,0 Phenacetin oder Lactophenetidid
oder 5,0—6,0 Antipyrin auf 2—8 Gaben vertheilt, innerhalb 8—
4 Stunden einen oft mehrere Stunden anhaltenden Temperatur-
abfall von 2—89 hervor, so dass die Norm meist erreicht wird.
Die Dosirung ist auch so formulirt worden, dass im Typhus
1,0—1,5 g Antipyrin der Wirkung eines Bades von 20° und
25 Min. Dauer entsprechen (Clément, 1886). Steigt die Tem-
peratur wieder, so miissen die Einzelgaben von 0,25—0,5 Thallin,
0,4—0,5 Acetanilid, 1,0—1,5 Phenacetin oder Lactophenetidid oder
1,0—2,0 Antipyrin erneuert werden. Vom letzteren betragen die
zur Erzeugung und Unterhaltung eines fieberfreien Zustandes er-
forderlichen Tagesgaben 4—10 g. Nur beim Fieber der Phthisiker
sind meist schon 1—2 g tiglich ausreichend. Bei Kindern werden
0,1—0,2 Antipyrin und 0,05—0,1 Thallin pro dosi gegeben und
je nach dem Lebensalter hiufiger oder seltener wiederholt.

Zugleich mit dem Temperaturabfall tritt nach der Anwendung
dieser Antipyretica eine Verlangsamung der Pulsfrequenz
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ein. die als eine Folge der Abkiithlung und nicht einer directen
Wirkung dieser Substanzen anzusehen ist.
Zuweilen erfolgt die Entfieberung ohne weitere Aenderungen
im Zustande des Kranken. Hiufig ist indess der Abfall und das
Wiederansteigen der Temperatur von mehr oder weniger aus-
gesprochenen Erscheinungen begleitet, die man in der klinischer
Ausdrucksweise als . Nebenwirkungen® zu bezeichnen pflegt.
Es sind Schweiss, Frosteln oder Schiittelfroste, Cyanose, Haut-
exantheme, Erbrechen urd andere Magenstorungen.
Schweissaushruch ist auch an Gesunden beobachtet wor-
den. Bei Fiebernden tritt er wihrend des Temperaturabfalls ein
und steht mit diesem in demselben genetischen Zusammenhang
wie die sogenannten kritischen Schweisse. Kr kann gelegentlich
nach allen Stoffen dieser Gruppe sehr profus werden. Durch
Atropin wird er unterdriickt (v. Noorden. 1884; Pusinell:.
1885), ebenso durch Agaricin (v. Noorden), ohne dass dadurch
der antipyretische Effect vermindert wird (v. Noorden..
Frosteln und Schiittelfroste sind hiufige aber keines-
wegs regelmissige Erscheinungen, die sich nach dem Abfall beim
Wiederansteigen der Temperatur einstellen und daher dem Frost-
stadinm beim Beginne fieberhafter Krankheiten entsprechen. Je
rascher die Temperatur nach dem Abfall wieder ansteigt, desto
ausgesprochener pflegt der Schiittelfrost zu sein.
Hautexantheme sind eine besonders hiufige Erscheinung
nach Antipyrin. kommen aber auch nach den tibrigen hierher
gehérenden Stoffen vor, und zwar sowohl am Rumpf wie an den
Extremititen. Sie sind bald ervthematds oder masernéihnlich, bald
miliaria- oder urticariaartig. Sie stellen sich meist erst nach dem
Verbrauch grosserer Mengen, z. B. nach 20—60¢g Antipyrin, selte-
ner schon nach wenigen Gaben dieser Mittel ein und verschwinden
nach dem Aussetzen derselben hald wieder. Doch kdnnen sie
dann bei jeder Einzelgabe von neuem auftreten (Cahn, 13341 Hin-
sichtlich threr Genese ldsst sich nur vermuthen, dass sie von einer
Erweiterung der Hautgefisse abh#ingig sind. #hnlich wie die
Exantheme nach Morphin ivergl. S. 72) und Atropin (vergl. S. 94 .
Eine eigenthiimliche Erscheinung ist die Cvanose, die ge-
legentlich nach der Anwendung jedes dieser Antipyretica eintritt
und 1thren Sitz hauptséichlich im Gesicht und an den Hénden hat.
Die Ursache derselben scheint eine Methdmoglobinbildung im
Blute zu sein. die sich vorlaufig nicht erkldren lisst.
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Aunflage. 10
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Gastrische Storungen spielen bei dieser Gruppe von
Antipyretica eine weit geringere Rolle als beim Chinin. Die
haufigste Erscheinung ist Erbrechen, das nach dem Gebrauch
aller dieser Mittel vorkommen kann.

Gehirnsymptome, wie sie fast regelméssig nach grosseren
Chiningaben und nicht selten auch nach Salicylsédure auftreten,
fehlen hier fast vollstindig. Nur ganz vereinzelt hat man nach
Antipyrin und nach anderen Stoffen leichtes Ohrensausen, Kopf-
weh, Hitze und Turgescenz zum Kopf beobachtet.

Zu den schlimmsten bei der ,Entfieberung” vorkommenden
Ereignissen gehort der im Ganzen selten eintretende, leichtere
oder schwerere Collaps, der nicht nur nach grossen, sondern
gelegentlich auch nach kleineren Gaben, z. B. nach 4—5 g Anti-
pyrin, sich einstellt und deshalb in diesen Fillen nicht von den
Wirkungen dieser Substanzen auf das Nervensystem oder das
Herz abhingig gemacht werden darf. Es handelt sich vielmehr
um eine [olge des raschen Temperaturabfalls und des Schwindens
der tibrigen Fiebererscheinungen, wie dies auch beim Aufhdren
der letzteren aus anderen Ursachen vorkommt. Meist war der
Collaps wahrscheinlich schon vor der Anwendung des Fieber-
mittels vorhanden, wurde aber durch die febrilen Erregungs-
zustinde verdeckt und trat erst nach ihrer Beseitigung deutlich
hervor. Selbst subnormale Temperaturabfille brauchen nicht mit
Collaps verbunden zu sein, wenn dieser nicht schon vorher
bestand.

Es fragt sich nun, in welcher Weise die Stoffe dieser
Gruppe die Temperaturherabsetzung zu Wege bringen. Wir
haben gesehen, dass der Collaps nicht als Ursache der Tem-
peraturherabsetzung anzusehen ist. Daher kann es sich nicht
um Collapstemperaturen handeln, wie sie nach Anwendung von
Veratrin (vergl. S. 124) und zuweilen auch nach Chinin (vergl. S. 136)
vorkommen. Wir sind daher zur Erklirung dieser Wirkung auf
eine von Collapszustinden unabhingige Verminderung der Wirme-
production oder auf eine Vermehrung der Wirmeabgabe an-
gewiesen.

Zur sicheren Beantwortung der Frage, ob und in welchem
Masse diese Mittel durch eine directe Einwirkung auf die
Stitten des Stoffwechsels die Wiarmeproduction ver-
mindern, fehlt es zur Zeit noch an ausreichenden Stoffwechsel-
untersuchungen. Kiniges ist tiber das Verhalten der Stickstoff-
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ausscheidung bekannt. Aber auch das ist nicht gentigend, um
sich auch nur fiir einen dieser Stoffe eine klare Vorstellung von
seinem KEinfluss auf den Stickstoffumsatz zu bilden, und zwar,
wie es erforderlich ist, in continuirlicher Folge von den ersten
Anfingen dieser Wirkung nach den kleinsten tiberhaupt wirk-
samen (aben, bis zu den hichsten, aber collapsfreien Graden der-
selben. Mit ziemlicher Geewissheit darf angenommen werden, dass
alle diese Antipyretica im normalen Zustande des Organismus,
in derseloen Weise wie in geringem Grade das Chinin, in
hoherem die Salicylsiure, in kleineren Gaben die Stick-
stoffausscheidung vermehren, in grésseren dagegen ver-
mindern.

In den Versuchen von Kumagawa (1888) am Hunde blieben tigliche
Gabenvon 2—3 g Acetanilid ohne merklichen Einfluss auf die Stickstoff-
ausscheidung, nach 4—5g téglich dagegen wurde dieselbe im Mittel um
30—35%,, im Maximum um 78— 799, vermehrt. Darauf folgte im Verlauf
von 25 Tagen eine Ausgleichung der vorausgegangenen Mehrausscheidung
durch eine nachfolgende Minderausscheidung. Vergiftungserscheinungen
waren nach den genannten Gaben nicht aufgetreten. Das Thallin ver-
ursachte in téglichen Gaben von 0,5—5,0 g, wobei in 4 Tagen zusammen
9 g gegeben wurden, an einem Hunde von 36 kg Korpergewicht eine Steige-
rung der Stickstoffausscheidung um 6—269%,. Dagegen brachten 51g An-
tipyrin wahrend 16 Tagen, also téglich durchschnittlich 3 g, weder eine
Vermehrung noch eine Verminderung des ausgeschiedenen Stickstoffs her-
vor. — Am gesunden Menschen und bei Typhuskranken wurde nach
Antipyrin die Stickstoffausscheidung ansehnlich vermindert, bei ersterem
um 109, (Umbach und Nencki, 1886), bei letateren nach 4—5 g um 15—30,
(Engel, 1886; Riess, 18586). Es ist anzunehmen, dass auch bei Menschen
nach kleineren Gaben oder zu Anfang der Wirkung der Stickstoff in ver-
mehrter Menge ausgeschieden wird, denn die Salicylsdure bewirkt diese Ver-
mehrung in gleicher Weise an Menschen und Hunden.

Wenn demnach diese Fiebermittel in kleineren Gaben den
Zerfall der stickstoffhaltigen Korperbestandtheile verstirken und
erst nachtriiglich eine ausgleichende Verminderung desselben her-
beifiihren, so lidsst sich, entgegen den friilheren Anschauungen,
kaum annehmen, dass ein verringerter Hiweisszerfall und eine
davon abhingige Verminderung der Wéarmeproduction die Ursache
der Temperaturherabsetzung sei. Ks muss daher zur Erklirung
der letzteren das Hauptgewieht auf die Vermehrung der Warme-
abgabe nach aussen gelegt werden. Diese Wirkung lisst sich
durch sehr anschauliche Versuche an Thieren mit Sicherheit nach-

welsen.
10*
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Werden an Kaninchen durch einen einfachen Stich bestimmte
Regionen des Gehirns, besonders das corpus striatum, verletzt,
so folgt darauf eine Temperatursteigerung, die bis zu 429 hinauf-
gehen kann, ohne dass an den Thieren andere Verinderungen
oder krankhafte Erscheinungen irgend welcher Art wahrzunehmen
sind. Die Fresslust ist erhalten, die Respiration bleibt unver-
dndert und auch die Menge der Kohlensiure des arteriellen Bluts
wird nicht vermindert (G. Wittkowsky, 1891), wihrend sie bei
der durch Vergiftung mit septischen Stoffen herbeigefithrten Tem-
peratursteigerung eine sehr bedeutende Abnahme erfihrt (Gep-
pert, 1881; Minkowski, 1885). Injicirt man den Thieren
wihrend des Maximums dieser durch den , Wirmestich® be-
dingten Temperatursteigerung 0,5 ¢ Antipyrin subeutan, so tritt
bald ein Sinken der Temperatur ein, und diese wird binnen 1—
2 Stunden prompt bis auf die normale Hohe herabgesetzt, be-
ginnt aber nach durchschnittlich 2 Stunden wieder zu steigen
und erreicht gewShnlich nach 6—8 Stunden den Grad der Stei-
gerung, den sie vor der Anwendung des Antipyrins gehabt hat
(Gottlieb, 1890). Wie das Antipyrin wirken in entsprechenden
(raben alle iibrigen Stoffe dieser Gruppe.

Da auch das Morphin, wie bereits erwidhnt (vergl. S.72), in
Gaben von 0,01—0,02 g, die noch nicht einmal narkotisirend
wirken, ganz sicher die durch den Wirmestich gesteigerte Tem-
peratur herabsetzt, und da eine directe Wirkung dieses Mittels
auf die Stitten des Stoffwechsels ausgeschlossen ist, so folgt
daraus mit Gewissheit, dass das Morphin und die Stoffe der
Antipyringruppe die Nervengebiete lihmen oder beruhigen, durch
deren KErregung nach dem Gehirnstich die Temperatursteigerung
verursacht wird. Dabeil handelt es sich, wenigstens im Wesent-
lichen, um eine Vermehrung der Wirmeabgabe, denn die mit
den genannten Gaben Morphin oder Antipyrin vergifteten Thiere
behalten, wie unvergiftete, im Wirmekasten bei 31—32° (. ihre
normale Temperatur bei. Erst nach grossen Gaben werden auch
die Gehirngebiete gelibhmt, deren Thitigkeit die Wirmeproduction
einschriinkt. Solche Thiere erfahren bei Aussentemperaturen von
31—32" rasch eine Erwirmung.

Ftr die Exkldrung des Zustandekommens dieser Ver-
mehrung der Wirmeabgabe bietet das Verhalten des Gefiss-
systems an gesunden und kranken Menschen werthvolle Anhalts-
punkte. Nach tibereinstimmenden Angaben verschiedener Be-
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obachter tritt nach dem Gebrauch arzneilicher Gaben von Kairin,
Antipyrin, Thallin und wobhl auch aller anderen Mittel dieser
Kategorie eine Erweiterung der Hautgefiisse ein, die sich auch
plethysmographisch nachweisen lédsst. An dieser Erweiterung
betheiligen sich die iibrigen Geffisshezirke des Ko6rpers nicht. Die
Spannung in den Arterien nimmt im Gegentheil eher zu, wie
sphvgmographische und andere Bestimmungen ergaben (Cahn,
Halla, Maragliano, v. Noorden, Pribram u. A, 1884). Diese
Verschiedenheit in dem Verhalten der Gefiisse der Haut und der
tibrigen Korpertheile ist von besonderer Wichtigkeit. Wenn im
Organismus alle Gefiisse sich gleichzeitig erweitern, so sinkt der
Blutdruck, die Haut wird blutleer, blass und kalt, weil ihr wenig
Blut zugefiithrt wird. Unter diesen Umstinden wird weniger
Wirme nach aussen abgegeben. Zur Temperatursteigerung in
Folge von Wirmeretention kommt es dabei allerdings nicht, weil
die Verlangsamung der Circulation bei niederem Blutdruck den
Stoffumsatz und die Wirmebildung beeintrichtigt. Wenn nun
im Kieber, aber auch bei normaler Korpertemperatur die Haut-
gefisse sich erweitern, wihrend die Spannung in allen griosseren
Arterien vermehrt oder wenigstens nicht vermindert ist, so werden
unter diesen Umstéinden reichliche Mengen von Blut durch die
erweiterten Geféisse der Haut getrieben und die Bedingungen zur
Abkithlung des fieberwarmen Blutes tiberaus begiinstigt. In Fillen,
in denen in Folge besonderer Umstéinde die Arterienspannung
bei der antipyretischen Behandlung eine niedere bleibt, konnte
man sie vielleicht zweckméssig durch die Stoffe der Digitalin-
gruppe erhOhen, um mehr Blut in die Haut gelangen zu lassen.
Die Combination von Chinin und Digitalis ist bereits empfohlen
worden.

Man hat an Kaninchen, an denen durch Verletzung gewisser Gehirn-
theile Temperatursteigerung hervorgebracht war, auch calorimetrische Ver-

suche iiber die Wirmeabgabe nach der Anwendung dieser Antipyretica
ausgefithrt (Martin, 18S7; Gottlieb, 1891).

‘Was den Nutzen der Anwendung der Antipyretica in fieber-
haften Krankheiten und die Bedeutung der Temperaturherab-
setzung betrifft, so muss zunichst hervorgehoben werden, dass
nach iibereinstimmenden Urtheilen aller Beobachter durch diesen
Eingriff weder der Charakter der Krankheit, z. B. des Typhus.
geiindert, namentlich schwere Fille nicht in leichtere umgewandelt
werden, noch auch ihr Verlauf abgekiirzt wird. Auch die Ein-
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schrinkung des Consums von Kborperbestandtheilen, die wohl
immer mit der Temperaturherabsetzung verbunden ist, hat nicht
die grosse Wichtigkeit, die man ihr frither zugeschrieben, da
das Fieber nur in selteneren Fillen von dieser Seite her die
Gefahr bedingt. Die ganze Bedeutung dieser Mittel liegt viel-
mehr in der Beseitigung der hauptsdchlichsten Fieber-
symptome und der dadurch erzielten Beruhigung des
Kranken, die sowohl eine subjective als auch eine objective
ist. Die Pulsfrequenz wird vermindert, die Respiration ruhiger,
das Sensorium freier, das Gefiihl der Fieberhitze, sowie listige
und quilende Empfindungen, selbst solche schmerzhafter Natur,
werden gemissigt oder ganz unterdriickt. Bei dieser Beruhigung
spielt sicherlich auch die Beseitigung der Folgen der Ueber-
hitzung einzelner Organe durch die Entfieberung eine nicht zu
unterschitzende Rolle. Man kénnte diese Antipyretica auch schlecht-
weg als Fiebernarkotica bezeichnen.

Bei der Auswahl unter den gegenwirtig gebréduch-
lichen Stoffen muss dasjenige Mittel als das zweckentspre-
chendste bezeichnet werden, welches nicht nur die Fiebertem-
peraturherabsetzt,sondern daneben auch eine stirkere selbststandige
beruhigende Wirkung in dem oben angegebenen Sinne hat. Anti-
pyrin und Acetanilid stehen sich in dieser Beziehung ziemlich
gleich. Das Thallin bleibt hinter ihnen zuriick, wihrend sie
von dem Phenacetin ibertroffen werden. Am stirksten be-
ruhigend wirkt das Lactophenetidid, durch welches man, wie
erwihnt, an Kaninchen sogar eine wahre Narkose hervorrufen
kann, bei der aber auch noch andere Gehirngebiete betheiligt
sind als bei der Narkose nach den nicht antipyretisch wirkenden
Stoffen der Alkohol- und Chloroformgruppe. Das Malakin und
andere hierher gehdrende Salicyl-Verbindungen schliessen sich in
Bezug auf ihre Anwendung gegen acuten Gelenkrheumatismus
der Salicylsdure an.

Auch bei Wechselfiebern sind diese Antipyretica nicht
ganz unwirksam. Sie verhindern wenigstens in einzelnen Fillen
theilweise oder vollstindig den Eintritt der Fieberanfille. Diese
kehren aber bald wieder, falls nicht inzwischen aus anderen
Ursachen Heilung erfolgt. Die Stoffe dieser Gruppe haben,
wie der klinische Ausdruck lautet, keine ,antitypische* Wir-
kung, auch vermdgen sie acute Milzanschwellungen nicht zu ver-
kleinern.
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Wegen der morphinartigen narkotischen Wirkungen werden
die Stoffe dieser Gruppe auch als schmerzstillende Mittel ge-
braucht. Sie erweisen sich besonders wirksam bei Neuralgien,
gegen rheumatische Schmerzen, bei Migrine und Kopfschmerz
im Allgemeinen.

Ueber die Schicksale dieser Substanzen im Organis-
mus sind unsere Kenntnisse noch sehr lickenhaft. Der Harn
nimmt nach dem Gebrauch derselben wie nach Carbol eine mehr
oder weniger dunkle Férbung an und wird nach Antipyrin und
Thallin beim Zusatz von Eisenchlorid purpurroth. Dabei finden
sich in demselben neben den unveridnderten Substanzen gepaarte
Schwefel- und Glykuronséuren (Kairin) und andere nicht néher
untersuchte Umwandlungsproducte.

1. Antipyrinum, Antipyrin, Phenyldimethyl-Pyrazolon. Farbloses,
neutral reagirendes, in Wasser in allen Verh#ltnissen 18sliches, krystalli-
nisches Pulver. Selbst sehr verdiinnte Losungen geben mit Fisenchlorid
eine tiefrothe, mit salpetriger Sture eine blaugriine Firbung. Gaben
vergl. S. 144.

2. Acetanilidum, Antifebrin. Farblose, in 194 kalten Wassers 10s-
liche Krystallblittchen. Gaben 0,2—0,5!, tiglich 4,0!

3. Phenacetinum, Phenacetin. Farblose, in Wasser fast unldsliche
Krystallbléttchen. Gaben 0,6—1,0!, tiglich 5,0!

4. Thallinum sulfuricum, schwefelsaures Thallin. Gelblich weisses,
in 7 Wasser losliches Pulver. Fiarbt sich durch Eisenchlorid smaragdgriin.
Gaben: 0,2—0,51, tiglich 1,5!

C. Nerven- und Protoplasmagifte der aromatischen Reihe.

Die Verbindungen der aromatischen Reihe zeigen hinsicht-
lich gewisser Wirkungen und ihres Verhaltens im Organismus
eine Uebereinstimmung, die es gerechtfertigt erscheinen lisst,
ihnen unter diesem Titel eine zusammenfassende Behandlung an-
gedethen zu lassen, obgleich zahlreiche giftige Verbindungen,
namentlich die Pflanzenstoffe der folgenden Reihe, in denen eben-
falls eine aromatische Grundlage angenommen werden muss, nicht
hierher zu zihlen sind.

Abgesehen von dem Verhalten der aromatischen Substanzen
im Organismus, in welchem sie Oxydationen, Synthesen, Spaltungen
und in beschrinkterem Masse Reductionen erfahren, Vorginge,
die keine directe therapeutische Bedeutung haben, kommen in
erster Linie ihre allgemeinen Wirkungen auf die Protoplasma-
grundlage aller lebenden Wesen und sodann die specifischen
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Wirkungen auf das Nervensystem in Betracht. Der Combination
dieser Wirkungen unter einander in den verschiedensten Ab-
stufungen bis zum Verschwinden der erstgenannten Kategorie
verdanken sie die grosse Rolle, die sie alsantiseptische, anti-
pathogene und antipyretische Mittel spielen. Kine Anzahl
derselben gehort der vorigen Gruppe an, andere nihern sich
dem Chinin. Charakteristisch ftir den grossen Rest ist die aus-
gesprochene antiseptische Wirkung. Beil einer Anzahl dieser
Verbindungen, z B. den Campherarten, treten eigenartige Wir-
kungen auf das Nervensystem, bei anderen, z. B. den Gerbsiuren
und Terpentindlen, die localen Verdnderungen der Applications-
stellen derartig in den Vordergrund, dass sie zu besonderen Gruppen
zusammengestellt werden miissen.

23. Gruppe des Carbols und der Salicylsiiure.

Es ist zwar nicht schwer, die verschiedenen Kategorien von
aromatischen Verbindungen anzugeben, die in dem oben an-
gedeuteten Sinne dieser Gruppe angehoren; es sind vor allen die
Phenole, Phenolidther und Siuren, ferner die Kohlenwasserstoffe
und mancherlei stickstoffhaltige Substanzen, sowie endlich die
Glykoside mit rein aromatischem Paarling wie das Salicin; allein
im Einzelnen lassen sich die Ausnahmen noch nicht gentigend
iibersehen und noch schwerer die Grenzen zwischen den ver-
schiedenen Gruppen dieser Reihe, z. B. zwischen der Terpentindl-
und Camphergruppe, ziehen.

Es fehlen den hierher gehdrenden Verbindungen auch die
localen Wirkungen nicht. Das Carbol (Carbolsiure) ist sogar
ein starkes Aetzmittel, dessen concentrirtere Losungen an
der #usseren Haut brennenden Schmerz, Schrumpfung und Ab-
l6sung der Kpidermis bewirken, wobei die betroffene Stelle sich
erst rothet und dann eine braune Firbung annimmt. Die un-
verdiinnte Substanz erzeugt einen trockenen Aetzschorf, der sich
spiater ohne Eiterung abstosst. Bei innerlicher Anwendung ent-
stehen leicht Appetitlosigkeit, Magenschmerz, Uebelkeit und Ei-
brechen, bei Vergiftungen sogar Gastroenteritis. Aehnlich ist das
locale Verhalten des Kreosots. Beide Substanzen haben durch
ihre dtzende Wirkung die Eigenschaft, Eiweissstoffe, namentlich
an lebenden Geweben, zum Gerinnen zu bringen. Dies hewirken
auch andere Phenole und einzelne Dioxybenzole. Andere Stoffe
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verursachen bloss wegen ihrer Fliichtigkeit eine locale Reizung.
Letztere kann bel der praktischen Anwendung der betreffenden
Mittel in verschiedener Weise storend und schidlich werden.
Entziindliche Zustéinde der Wundffichen, sogar locale Gangrin
der Finger und Zehen, Uebelkeit, Erbrechen, Durchfille bei inner-
lichem Gebrauch, Nephritis bei der Ausscheidung durch die Nieren
sind die besonders hervorzuhebenden Folgezustiinde.

Das Verhalten der aromatischen Verbindungen im Orga-
nismus und ihre Ausscheidung aus demselben haben nur in ein-
zelnen Fillen ein gewisses praktisches Interesse. Der Benzolkern
aller bisher mit ausreichenden Methoden darauf untersuchten Sub-
stanzen dieser Rethe wird im Organismus niemals zerstort, falls
die Verbindung, wie das Pyrogallol, nicht schon in alkalischer
Losung an der Luft zersetzt wird.

Das Carbol wird von allen Applicationsstellen, auch von der
dusseren Haut und von Wundflichen aus, sehr leicht resorbirt.
Im Organismus paart es sich mit Schwefelsiure und Glykuron-
sdure, wobei es zum Theil in die Dioxybenzole, Brenzkatechin
und Hydrochinon, umgewandelt wird. Auch diese erscheinen im
gepaarten Zustande im Harn. Nach der Entleerung des letzteren
werden die Dioxybenzole durch fermentative Spaltung aus den
gepaarten Verbindungen in Freiheit gesetzt, erleiden dann an der
Luft eine Oxydation und bedingen dabei die bekannte dunkle
Farbe des Carbolharns, welche natiirlich auch dann auftritt,
wenn von vorne herein Brenzkatechin oder Hydrochinon ge-
geben werden. Auch andere Substanzen verursachen solche Fér-
bungen des Harns. Nach Naphtalin wird er braun, nach Acet-
anilid rothbraun.

Die Wirkungen der Substanzen dieser Gruppe auf das
Nervensystem bhetreffen in erster Linie das verlingerte Mark,
dessen verschiedene Centren anfinglich in der Regel erregt und
hernach gelihmt werden, in zweiter Linie das Gehirn und Riicken-
mark. Die Wirksamkeit der einzelnen Stoffe ist aber eine sehr
verschiedene. Von den praktisch wichtigeren unter ihnen ent-
falten Carbol und Kreosot die intensivsten Wirkungen auf das
Nervensystem und besitzen zugleich die ausgesprochensten anti-
septischen und antipathogenen Eigenschaften. Die Benzoésdure
z. B. ist dagegen nach beiden Richtungen wenig wirksam.

Das Carbol verursacht an Thieren durch Erregung der ent-
sprechenden Nervencentren Muskelzuckungen und Krimpfe, die
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zum Theil auch von einer tetanisirenden Wirkung auf das Ricken-
mark abhingen, ferner frequente und dyspnoische Athmung und
Steigerung des Blutdrucks. Letzteres hat man bei langsamer
Resorption des Giftes von der Haut beobachtet (Hoppe-Seyler,
1872). Einspritzung einer Carbollosung in das Blut fiihrt da-
gegen von vorne herein eine Lihmung der Urspriinge der Gefiss-
nerven und starkes Sinken des Blutdrucks anscheinend ohne
Veriinderung der Herzthiitigkeit herbei (Gies, 1880). Die Puls-
frequenz wird von den Krimpfen beeinflusst. Ausserdem machen
sich vor der allgemeinen zum Tode fithrenden Lihmung Sensi-
bilitits- und Motilitédtsstdrungen bemerkbar.

An Menschen treten bei der Carbolvergiftung vor
allem Gehirnsymptome auf; anfangs Kopfschmerz, Schwindel,
Mattigkeit, Eingenommenheit des Kopfes, dann Betiubung, De-
lirien. Daneben hat man vermehrte Schweiss- und Speichel-
secretion beobachtet, letztere in hervorragendem Masse auch bei
Thieren. Ob Atropin diese Hypersecretionen beseitigt, ist nicht
bekannt. Von einer vermehrten Schleimsecretion in den Bronchien
hiingt vermuthlich der Husten ab, der sich zuweilen beim Carbol-
gebrauch einstellt.

Der Tod erfolgt an Menschen und Thieren unter den Kr-
scheinungen des Collaps durch gleichzeitige Lihmung der Func-
tionsgebiete des Mittelgehirns, der Respirations- und Geféss-
nervencentren und kann durch kiinstliche Respiration nicht ab-
gewendet werden.

Aehnliche Wirkungen auf das Nervensystem wie das Carbol
bringen die drei Dioxybenzole, Brenzkatechin, Hydrochinon
und Resorcin, hervor. Ersteres wirkt am stirksten (Brieger,
1879); doch sind alle weniger giftig als das Carbol. Das Gleiche
gilt in Bezug auf den Grundcharakter der Wirkung von der
Salicylsdure, dem Salicin, Naphtalin, Naphtol und vielen anderen
aromatischen Verbindungen. Das Salicin z. B. verursacht Con-
vulsionen, Sinken des Blutdrucks und schliesslich Respirations-
stillstand (Marmé, 1878). .Das Pyrogallol, das sehr giftig ist,
verindert auch das Blut, welches bei der Vergiftung eine chocolade-
oder kaffeebraune Firbung annimmt (Jidell, 1868). Letztere
wird durch die Zersetzungsproducte des Pyrogallols und an-
scheinend auch durch Methimoglobin bedingt.

Die Anwendung der aromatischen Verbindungasn als Des-
infectionsmittel ist eine Errungenschaft der neuesten Zeit.
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Im Jahre 1832 stellte Reichenbach aus dem Holztheer eine
Fliissigkeit dar, die er Kreosot nannte und die sich spéter als
ein Gemenge von Phenolen und Phenoldthern erwies.

Da das Kreosot sich auch im Rauche fand, und dieser Fleisch
und andere animalische Producte zu conserviren vermag, so ge-
langte Reichenbach zu dem Schluss, dass dieser Korper der
faulnisswidrige Bestandtheil des Rauches sei und fand diese An-
nahme durch besondere Versuche bestitigt. Die gleichen fiulniss-
widrigen Kigenschaften zeigte die bald darauf von Runge aus
dem Steinkohlentheer dargestellte Carbolsiure.

Obgleich schon in friitheren Zeiten der Theer und andere Producte
der trockenen Destillation als Antiseptica dienten, und spéter auch das
Kreosot bei fauligen Geschwiiren empfohlen wurde, ,um die Fiulniss der
abgeschiedenen Materien zu verhindern®, so fanden doch diese Thatsachen
wenig Beachtung, und es ist der neuesten Zeit vorbehalten geblieben, der

Carbolséure und anderen aromatischen Substanzen eine wichtige Rolle bei
der chirurgischen Wundbehandlung zuzuweisen.

Die desinficirende Wirkung der aromatischen Substanzen be-
ruht darauf, dass sie, in derselben Weise wie es beim Chinin bereits
auseinandergesetzt ist (vgl. S.128 und 129), Gihrungs- und Faulniss-
organismen, Parasiten und pathogene Gebilde vergiften und ver-
nichten oder ithre Weiterentwickelung verhindern. Da es sich
dabei um keine eigentlich chemisch zerstorende oder #tzende,
sondern um eine moleculare Wirkung (vergl. S. 16) handelt, so
ist die Mbglichkeit nicht ausgeschlossen, dass es specifische
Gifte fiir bestimmte Arten solcher Mikroorganismen giebt.

Wegen dieser Molecularwirkung bieten die Desinfectionsmittel dieser
Kategorie gegeniiber dem Chlor und den meisten Metallsalzen den in vielen
Féllen wichtigen Vortheil, dass sie in den faulenden und gidhrenden Ge-
mengen nicht an eiweissartige Substanzen gebunden und in Folge
dessen nicht unwirksam gemacht werden, sondern ungehindert ihren giftigen
Einfluss auf Bakterien und andere niedere Organismen entfalten konnen.
Selbst das Carbol, welches Eiweiss zum Gerinnen bringt, bildet mit diesem
keine Verbindung (Bill, 1872).

Am wirksamsten von allen aromatischen Verbindungen sind
die Phenole und ihre Aether. Unter diesen hat die grosste
praktische Bedeutung die Carbolsdure oder das Carbol. In
fliissigen und festen Gemengen organischer Stoffe werden Gih-
rungs- und Faulnissvorginge unterdriickt oder ihr Eintreten ver-
hindert, wenn solche Gemenge 0,5—1,09, Carbol enthalten. Dem
letzteren schliessen sich hinsichtlich der Stéirke der desinficiren-
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den Wirkung das Kresol, Thymol, Guajacol, Kreosol und
das hauptsichlich aus einem Gemenge der beiden letzteren be-
stehende Kreosot, sowie die Kohlensdure - Ester des letzteren, das
sogenannte Kreosotcarbonat und das Guajacolcarbonat an,
Schwiicher als diese Substanzen und das Carbol wirken die Dioxy-
benzole Brenzkatechin, Hydrochinon, Resorcin und end-
lich das Pyrogallol und B3-Naphtol; sie sind aber immerhin
noch ganz kréftige Desinfectionsmittel. Das Pyrogallol unterdriickt
Géahrangen und Féulnissvorginge in Mengen von 1—389; der zu
desinficirenden Massen (Bovet, 1879). Vom Thymol, welches
sich erst in 1100 Theilen Wasser 16st, muss denselben wenigstens
soviel zugesetzt werden, dass sie von dem Mittel besténdig ge-
sattigt sind.

Unter den aromatischen S&uren ist die Salicylsiure
eine der wirksamsten und steht weit iiher der Benzo#siiure
und der Zimmtséure.

Die Kohlenwasserstoffe wirken wegen ihrer Unloslichkeit
in Wasser nur dann stirker antiseptisch, wenn sie bei gewthn-
licher Temperatur in gentigendem Masse fliichtig sind, um mit
ihren Dimpfen die zu desinficirenden Objecte zu imprigniren.
Es muss aber stets ein grosser Ueberschuss des Mittels, z. B. des
Naphtalins, angewendet werden, damit die Ddmpfe sich wihrend
lingerer Zeit in voller Concentration entwickeln.

Auch die Farbstoffe der aromatischen Reihe, darunter die
Anilinfarben wirken desinficirend. In neuester Zeit haben das
Methylviolett und das Auramin unter dem Namen blaues und
gelbes Pyoktanin praktische Anwendung gefunden (Stilling).

Die Auswahl der einzelnen Desinfectionsmittel hiingt im
Wesentlichen von den Objecten ab, die desinficirt werden sollen.

Handelt es sich um Auswurfsmassen, z. B. menschliche
Dejectionen, Latrineninhalt, so ist die Auswahl nur durch die
Kosten beschriinkt. Man wird daher nicht die reine Carbolsdure,
geschweige denn andere chemisch reine Stoffe anwenden, sondern
sich mit den rohen Theerbestandtheilen begniigen, die hier keinerlei
Nachtheile haben. Das Vermischen solcher Massen mit roher
Carbolsiiare oder in Ermangelung derselben mit Theer und das
Austheeren der Behiilter erfiillt in vielen Fillen den Zweck voll-
stiindig.

Sollen dagegen Wohnridume, Behiilter zum Aufbewahren

von Nahrungsmitteln, Hausgerdthe, Kleider und andere Ge-
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brauchsgegenstinde desinficirt werden, so ist bei der Auswahl
darauf Riicksicht zu nehmen, dass solche Gtegenstinde durch die
angewandten Mittel nicht beschidigt oder mit fest haftenden
tibelriechenden Substanzen, z. B. Carbol, verunreinigt werden. Die
Anwendung dieser Mittel ist daher fiir solche Zwecke im Ganzen
eine beschriinkte, zumal die Imprignirung aller Theile in den
seltensten Féllen ausftihrbar ist.

Von der Verwendung als Zusatz zu Nahrungsmitteln
und Getrinken sind die meisten dieser Desinfectionsmittel, ab-
gesehen von ihrem meist unangenehmen Geruch und Geschmack,
wegen ihrer giftigen Wirkungen auf den Organismus ausgeschlossen.
Von den oben genannten Substanzen wird gegenwirtig fiir der-
artige Zwecke nur die Salicylsdure, hauptsichlich wohl zur besseren
Conservirung des Bieres, gebraucht.

Die giftigen Wirkungen sind auch bei der localen Des-
infection am lebenden Organismus, insbesondere an Opera-
tions- und anderen Wunden, bei der Auswahl der anzu-
wendenden Mittel zu berticksichtigen.

Je stirker eine Substanz auf das lebende Protoplasma im Allgemeinen
giftic wirkt und je weniger sie dabei nach ihrer Resorption das Nerven-
system afficirt, desto leichter ldsst sich durch dieselbe an den Applications-
stellen die Desinfection ohne Schidigung des Gesammtorganis-
mus herbeifithren, Zwar sind auch Substanzen von dieser Beschaffenheit
in Folge ihrer Wirkungen auf das Protoplasma nicht ungiftig, wenn sie in
grosseren Mengen in das Blut gelangen, indessen kann ihre Anwendung
derartig regulirt werden, dass an den Applicationsstellen eine geniigend
starke Desinfection erfolgt, ohne dass schidliche Mengen resorbirt werden.
Denn an jenen befindet sich das Mittel in grosserer Concentration und
wirkt deshalb antiseptisch, w#hrend nach der allmilig erfolgenden Re-
sorption durch Vertheilung im Organismus eine solche Verdiinnung herbei-
gefiihrt wird, dass eine merkliche Wirkung nicht eintritt. Kine geschickte
Handhabung gestattet daher auch die Anwendung solcher Substanzen, die
wie das Carbol selr stark auf das Nervensystem wirken und leicht resor-
birt werdeu.

In manchen Fillen konnen die in Wasser unldslichen, festen,
aber bei gewthnlicher Temperatur noch fliichtigen Kohlen-
wasserstoffe den Vorzug verdienen, weil ihre Resorption lang-
sam erfolgt und die Ausscheidung mit dieser Schritt hilt, und
weil sie deshalb, selbst wenn sie nicht ganz ungiftig sind, in
grossem Ueberschuss auf die Wunden gebracht werden diirfen.
Darauf beruht die Bedeutung des Thymols und des von Fischer
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empfohlenen Naphtalins. Obenan steht aber immer noch das
Carbol.

In den letzten Jahren ist eine grossere Anzahl von aromatischen
Verbindungen in reinem oder rohem Zustande oder in Form von Ge-
mengen als Desinfectionsmittel bei der Wundbehandlung in den Handel
gebracht und empfohlen worden, darunter die bereits oben (S. 156) genannten
und einige andere Phenoldther (Hugenol), dann einzelne Sulfosiuren und
deren Salze (Aseptol oder Sozolsdure, Asaprol), die Phenylborsiure,
das schon oben genannte Pyoktanin und Gemenge von Rohkresolen in
verschiedener Form (Lysol, Saprol, Creolin). Es war in Riicksicht auf die
starke aseptische Wirkung des Jodoforms geboten, Jodsubstitutionsproducte
aromatischer Verbindungen einer methodischen Priifung zu unterziehen.
Gegenwirtig finden sich verschiedene solcher Substanzen im Handel. Es
geniigt, hier das Jodthymol (Aristol), das Trijodkresol (Losophan) und ver-
schiedene jodirte Sulfonsfiuren (Sozojodol, Pikrol, Loretin, Antiseptol) zu
nennen.

Der Vorzug, den die Desinfectionsmittel aus der aromatischen
Reihe gegeniiber den Metallsalzen, z. B. dem Zinkchlorid, in vielen
Fillen bei der antiseptischen Wundbehandlung verdienen, be-
steht darin, dass sie keine Gewebszerstorung, wenigstens nicht in
grosserem Umfange, hervorbringen.

Als Mittel zur Bekdmpfung der Lungentuberculose
durch Desinfection hat man ausser Carbol und Kreosot noch
(uajacol, Guajacolcarbonat, Alantol, Eucalyptol und anderes inner-
lich und in Dampfform inhalirt empfohlen und angewendet. Die
Zimmtsidure, welche eine vermehrte Bildung von Leukocythen
und eine erhohte Ausfuhr derselben in das Blut verursacht
(Richter und Spiro, 1894), ist in Form von Injectionen in das
Blut gegen Tuberculose empfohlen worden (Landerer, 1892).

Die Stoffe dieser Gruppe vernichten allerdings nicht nur die Faulniss-
organismen und deren Keime, sondern verursachen auch in der Umgebung
der Applicationsstelle ein Absterben von Gewebselementen, die dann
abgestossen werden, so dass der Effect der gleiche ist wie bei der eigent-
lichen Aetzung. Indess geschieht dies in den meisten Féllen nur in be-
schrinktem Masse. Selbst das im concentrirten Zustande heftig #tzende
Carbol filhrt in den verdiinnten Ldsungen, wie sie gew8hnlich zur An-
wendung kommen, zu keiner erheblichen Zerstérung der Gewebe. Dabei
werden die niederen Organismen wohl nicht immer einfach vernichtet, son-
dern nur in ihrer Entwickelung gehemmt. Das geniigt indess, um sie wih-
rend der Dauer der antiseptischen Behandlung unschiidlich zu machen, bis
an den Wunden und Geschwiiren die Heilung eingetreten ist.

Bei der Desinfection am lebenden Organismus kommt auch
der Verdauungskanal in Betracht. Die Mundhohle und der
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Magen bieten der Application geeigneter, nicht intensiv giftiger
Desinfectionsmittel dieser Klasse, z. B. der Salicyl- und Benzo®-
siure, keine besonderen Schwierigkeiten. Bei Magenkatarrhen,
die von Gihrungsvorgingen abhingen, ist das Carbol in Gaben
von 0,1 g ein sehr wirksames Mittel. Da im Darm schon unter
gewohnlichen Verhiltnissen Fiulnissvorginge stattfinden, so wird
bei krankhaften Zustinden um so 8fter Veranlassung geboten
sein, hier eine Desinfection vorzunehmen. In die tieferen Theile
des Darmkanals gelangen aber nur die schwerer resorbirbaren
Substanzen. Daher miissen die an dieser Localitit als Antiseptica
in Anwendung gezogenen aromatischen Verbindungen hinsichtlich
ihrer Loslhichkeit und Resorbirbarkeit im Magen die gleichen Eigen-
schaften haben, wie die als Abfiihrmittel und als Anthelmintica
dienenden Stoffe.

Unter den bekannteren Mitteln sind in dieser Richtung das
schwer l6sliche Thymol und das Menthol von Wichtigkeit;
ersteres 1st auch zur Todtung eines gefihrlichen Darmparasiten,
des Anchylostoma duodenale, benutzt worden.

Eine besondere Beriicksichtigung verdienen die den gewdhnlichen
neutralen Fetten analogen Glycerindther der aromatischen Séuren
und vielleicht auch die der Phenole. Sie passiren wie die Fette den Magen
unveréindert und werden dann im Darm allmilig verdaut, wobei der aro-
matische Paarling in Freiheit gesetzt wird und zur Wirkung gelangt.
Nach dem Kingeben von Benzoésdure-Glycerindther findet sich bei
Hunden freie Benzoésiure sogar in den Fices, so dass ihr Einfluss sich
auf den ganzen Darmkanal erstreckt (1883). Diese Spaltung erfolgt, wie
von vorne herein anzunehmen war, durch das Pankreasenzym (Blank

und Nencki, 1886).

Der Einfluss der aromatischen Verbindungen dieser Gruppe
auf die Korpertemperatur und den Stoffwechsel im gesunden
Zustande und 1n fieberhaften Krankheiten ist dem Charakter
nach der gleiche, wie bei den Stoffen der Antipyringruppe, falls
die Wirkungen auf das Centralnervensystem, welche Collaps be-
dingen, nicht in den Vordergrund treten, wie z. B. beim Carbol.
Eine hervorragende praktische Bedeutung haben gegenwirtig nur
die Salicylsdure und die Salicylverbindungen im All-
gemeinen. Das Hydrochinon und Resorcin kommen nicht mehr
in Betracht. Doch wird letzteres als locales Desinfectionsmittel
gebraucht. Hinsichtlich des Zustandekommens, der Dauer, des
Verlaufes und der Bedeutung der Temperaturherabsetzung
in fieberhaften Krankheiten gilt von ihnen im Wesentlichen das,
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was dariiber bei der Antipyringruppe gesagt ist. Auch die Be-
sleiterscheinungen, namentlich die Pulsverlangsamung und all’ die
mehr oder weniger regelmiissigen und hiufigen sowie die zufiilligen
und selteneren ,Nebenwirkungen®, insbesondere Schweiss
bel beginnender Entfieberung, Schiittelfroste beim Wiederansteigen
der Temperatur, ferner gastrische Storungen, Hautexantheme,
Cyanose, Gehirnsymptome und Collaps, sind die gleichen wie dort.

Die Salicylsédure ruft, wie das Chinin, leicht Gehirn-
symptome hervor, bestehend in Schwerhorigkeit, Ohrensausen,
Schwindel, Kopfschmerz, Benommenheit und selbst Delirien. Sie
erzeugt auch nicht selten Magenstérungen und Collaps, letzteren
besonders dann, wenn sie in Form des rasch resorbirbaren
Natriumsalzes gegeben wird. Sehr bemerkenswerth ist die an-
fingliche starke Vermehrung der Stickstoffausscheidung
durch den Harn, die an Thieren und bei gesunden Menschen
nach dem Gebrauch dieser Sdure (Jaffé und Wolfsohn, 1876),
sowle auch der Benzoésdure eintritt. Sie betrung z. B. am Hunde
im Stickstoffgleichgewicht 10—18%, (Kumagawa, 1888) und
auch bei mangelnder Nahrungsaufnahme wihrend des Natrium-
salicylatgebrauchs 18—209, (C. Virchow, 1881), beim Menschen
nach 9 und 15 g 119, (Salomé, 1885) der vorher bestehenden
Ausscheidung. Die Verminderung der Stickstoffausscheidung tritt
consecutiv ein und ist inconstant. Auch das Salol bewirkt beim
Hunde einen vermehrten Eiweisszerfall (Kumagawa, 1888).

Die Salicylsiure und ihr Natriumsalz werden gegenwirtig
fast nurnoch gegen acuten Gelenkrheumatismus angewandt.
Sie unterdriicken in dieser Krankheit nicht nur das Fieber, son-
dern kiirzen auch den Verlauf derselben ab und lindern die hef-
tigen Schmerzen.

Statt der Salicylsiiure wendet man auch vielfach ihren von
Nencki und Sahli (1886) zuerst empfohlenen Phenylester unter
dem Namen Salol in tiglichen Gaben von 6—8 g an. Kr schmeckt
besser und macht weniger leicht Magenstorungen als das salicyl-
saure Natrium, kann aber, da er sich im Organismus in Salicyl-
sdure und Carbol spaltet, zu Vergiftungen durch letzteres Ver-
anlassung geben. Empfehlenswerther diirften auch fiir diesen
Zweck die Salicylsiure-Aether des Glycerins sein (vergl. S. 159).
Auch die bel der Antipyringruppe genannten Salicylverbindungen,
Malakin, Salokoll, Saliphen, kénnen statt der Salicylsiure an-
gewendet werden.
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1. Acidum carbolicum, Carbolsiure, Carbol, Phenol. Krystallinische,
farblose oder schwach rothlich gefirbte, in 20 Wasser 15sliche Masse. Ga-
ben 0,06—0,11, tiglich bis 0,5!, in Pillen oder stark verdiinnten Ldsungen.

2. Acidum carbolicum liquefactum, verfliissigte Carbolsiure
eine Mischung von 10 Carbolsiure und 1 Wasser. In 18 Wasser 15slich.

3. Aqua carbolisata, Carbolwasser; enthiilt 3,39, Carbolsiure.

4. Kreosotum, Kreosot. Aus Buchenholztheer gewonnene, gelb-
liche, sich an der Luft briunende Flissigkeit, welche vorwiegend aus Gua-
jacol und Kreosolen besteht. Gaben 0,21, tiglich 1,0!

5. Pilulae Kreosoti. Jede Pille enthilt 0,05 Kreosot.

6. Cresolum crudum, rohes Kresol. Gelbbraune, in Wasser nicht
vollig 1osliche Fliissigkeit.

7. Liquor Cresoli saponatus, Kresolseifenlosung. Rohes Kresol 1,
Kaliseife 1.

8. Aqua cresolica. Kresolseifenlosung 1, Wasser 9.

9. Thymolum, Thymol, CgH;(C;H,;CH;0H), findet sich im Thymiansl.
Farblose, in 1100 Wasser lésliche Krystalle. Gaben 0,1—1,0, in alkoholi-
schen Losungen und Emulsionen.

10. Mentholum, Menthol, Pfefferminzcampher. Farblose, in Wasser
fast unlésliche Krystalle vom Geruch und Geschmack der Pfefferminze.

11. Naphtolum, p-Naphtol. Farblose, in 1000 kaltem Wasser, leicht
in Kali- und Natronlauge ldsliche Krystallblittchen. Aeusserlich in Form
von Salben oder alkoholischen Losungen.

12. Resorcinum, Resorcin, Metadioxybenzol. Farblose oder gelbliche
Krystalle, in Wasser sehr leicht 16slich. Gaben 0,2—0,5.

13. Pyrogallolum, Pyrogallol, Pyrogallussiure. In 2—3 Wasser
I6sliche Blittchen; zersetzt sich an der Luft bei Gegenwart von Alkalien
rasch unter Schwarzfirbung. Aeusserlich in Losungen oder Salbenform.

14. Acidum benzoicum, Benzoéstiure. In 372 Wasser 1sliche Kry-
stallblittchen. Gaben 0,2—0,5, tiglich 2,0—10,0.

15. Adeps benzoatus, Benzoéschmalz. Benzoésiure 1, Schweine-
schmalz 29.

*16. Natrium benzoicum, Natriumbenzoat. In 1,5 Wasser ldsliches,
amorphes, weisses Pulver. Gaben wie bei der Benzoésture.

17. Acidum salicylicum, Salicylsiure. In 538 Wasser l6sliches,
weisses, krystallinisches Pulver. Gaben 0,5—1,0, téglich bis 15,0, in
Emulsionen und Pulvern.

18. Pulvis salicylicus cum Talco, Salicylstreupulver. Salicylsiure 3,
‘Weizenstiirke 10, Talk 87.

19. Sebum salicylatum, Salicyltalg. Salicylsiure 1, Hammeltalg 49.

20. Natrium salicylicum, Natriumsalicylat; in 0,9 Wasser 16slich.
Gaben wie bel der Salicylsiure, aber in wissriger Losung.

2L. Lithium salicylicum, Lithiumsalicylat. 1n 20 Wasser 15slich.

22. Salolum, Salol, Salicylsdure-Phenolester. Weisses, krystallinisches,
in Wasser fast unlosliches Pulver. Gaben 1,0—20, tiglich 6,0—8,0.

Die folgenden Priiparate sind rohe Gemenge aromatischer Stoffe
und werden in manchen Fillen mit Vortheil als Antiseptica gebraucht.
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Aufiage. 11
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Von den fliissigen Harzen und Balsamen dienen der Perubalsam und der
flissige Storax auch zur Tédtung von Kritzmilben.

23. Pix liquida, Holztheer; vorziiglich von Pinus silvestris und
P. sibirica. —

24. Aqua picis, Theerwasser; mit gepulvertem Bimsstein gemischter
Theer wird mit Wasser geschiittelt. Die Fliissigkeit kann wie schwaches
Carbolwasser verwendet werden.

25. Benzoé&, Benzoéharz; von Styrax Benzoin. Harz- und Benzoé-
sdure enthaltend.

26. Tinctura Benzo&s. Benzoé 1, Weingeist 5.

27. Balsamum peruvianum, Perubalsam; von Toluifera Pereira
(Myroxylon Pereira). Bestandtheile: Cinnamein (Zimmtsiure-Benzyldther)
und Styracin (Zimmtsiure-Zimmtather).

28. Styrax liquidusy Storax. Durch Auskochen und Auspressen
der inneren Rinde von Liquidambar orientalis gewonnene dickfliissige, graue
Harzmasse.

29. Balsamum Tolutanum, Tolubalsam. Harz der Toluifera Bal-

samum.

24. Gruppe des Camphers.

Der gewohnliche Campher und verschiedene andere Campher-
arten sind Erregungsmittel des centralen Nervensystems,
namentlich der verschiedenen Functionscentren des verlingerten
Marks.

An Sdugethieren und am Menschen beherrschen heftige,
periodisch in kurzen Intervallen auftretende epileptiforme
Krimpfe derartig das Vergiftungsbild, dass die von der Er-
regung der betreffenden Medullargebiete abhingigen Stérungen
der Respiration und der Pulsfrequenz unmittelbar gar nicht zur
Wahrnehmung kommen. An curarisirten Thieren ldsst sich eine
ebenfalls periodische, von der Erregung der Gefiissnervencentren ab-
héngige Steigerung des arteriellen Blutdrucks nachweisen.

Den Convulsionen gehen an Sidugethieren und Menschen Er-
regungszustinde der psychischen Sphére voraus. Charak-
teristisch ist bei Thieren ein verstirkter Bewegungstrieb. Hunde
traben unabléssig an den Wiinden des Zimmers umher. Schwindel,
Kopfschmerz, Verwirrung der Ideen, Delirien, erst Steigerung
dann Abnahme der Pulsfrequenz, R6the des Gesichts, Bewusst-
losigkeit und Convulsionen sind die gewdhnlichen Erscheinungen
nach kleineren Gaben an Menschen.

An Froschen bleiben die Kriimpfe vollstéindig aus. Nur an Sommer-
froschen lassen sich einige Andeutungen einer krampfhaften Erregung nach-
weisen. Es tritt vielmehr von vorne herein allgemeine Lihmung ein, und
die Endigungen der motorischen Nerven sind unerregbar geworden. Auch
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wenn man sie durch die bekannte Versuchsanordnung vor dieser curarin-
artigen Wirkung schiitzt, stellen sich dennoch Krampferscheinungen in
den intacten Gliedern nicht ein. Es scheint, dass der Campher an diesen
Thieren das Riickenmark l4hmt, und dass auch dadurch die Fortleitung der
von dem verlingerten Mark ausgehenden Erregung zu den Muskeln ver-
hindert wird (Wiedemann, 1876).

In ausgesprochener Weise wirkt der Campher erregend
auf das Herz. An tief mit Chloralhydrat narkotisirten Kanin-
chen wird der sehr niedrige Blutdruck zuweilen auf das Doppelte
erhdht, z. B. von 38 auf 80 (Maki, 1884) und von 26—30 auf
60—65 mm Hg (Alexander- Lewin, 1890). Da die Gefiiss-
nervencentren in der Narkose gelihmt sind, so ist eine Erregung
derselben und eine davon abhingige Geféssverengerung als Ursache
der Blutdrucksteigerung ausgeschlossen. Die Erregung des Herz-
muskels ldsst sich am Froschherzen direct nachweisen. Wird das
letztere durch Muscarin oder durch Gifte, welche die Muskel-
erregbarkeit abschwichen oder die motorischen Ganglien lihmen,
zum Stillstand gebracht, so ruft Campher bei jeder Art der Appli-
cation wieder lebhafte Pulsationen hervor. Am normalen Frosch-
herzen fiihrt diese Campherwirkung zur Verlangsamung der Puls-
frequenz durch Verlingerung der Systolen und zur Verminderung
des Pulsvolums durch Einschrinkung der diastolischen Ausdeh-
nung. Der Campher wirkt demnach einer Erschlaffung des Herz-
muskels entgegen.

Die Erregung der Respirationscentren durch den
Campher hat in Thierversuchen eine Steigerung des geathmeten
Luftvolums zur Folge (A.-Lewin, 1890).

Die therapeutische Bedeutung des Camphers ist auf
Grund dieser Wirkungen darin zu suchen, dass durch gleich-
zeitige Erregung der Respirations- und Gefissnervencentren sowie
des Herzmuskels in collapsartigen Zustinden, wie sie im
Verlaufe erschopfender acuter Krankheiten auftreten, eine Krif-
tigung der Respiration und der Herzthitigkeit herbeigefithrt und
zugleich einer in solchen Fillen wohl selten fehlenden Lahmung
der Gefissnervencentren entgegengewirkt wird. Von der Stei-
gerung des Blutdrucks und der Beschleunigung der Circulation
hiangen dann die heilsamen Folgen dieses Mittels ab, dessen An-
wendung nur dadurch beeintrichtigt wird, dass seine Resorption
wegen der geringen Fliichtigkeit bei gewthnlicher Temperatur
und wegen der Unldslichkeit in Wasser grossen Unregelmissig-
keiten unterliegt, und dass dem entsprechend die Wirkung nach

11*
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Stirke und Dauer sich nicht gentigend reguliren ldsst. Dazu
kommt, dass der Campher anscheinend rasch im Organismus in
verschiedene Camphoglykuronsiuren umgewandelt und da-
durch unwirksam gemacht wird. Daher treten die ersten Hr-
scheinungen der Campherwirkung: vermehrtes Wirmegefithl und
gesteigerte Pulsfrequenz am Menschen bald schon nach 0,03—
0,06 g, bald erst nach 0,35—0,70 g ein (Jorg, 1827); die Std-
rungen der Gehirnfunction erfolgten nach Gaben von 3—4 g.

Diese Unzuverlissigkeit des Camphers bei seiner therapeu-
tischen Anwendung lidsst es geboten erscheinen, fiir denselben
unter den zahlreichen Gliedern dieser Gruppe einen passenden
Ersatz zu suchen.

Von den iibrigen festen Campherarten und von Campher-
derivaten sind bisher pharmakologisch n#her untersucht das
kiinstliche Borneol aus gewtohnlichem Campher (Pellacani,
1883), der Borneo- oder Dryobalanopscampher und das inactive
Borneol aus Colophen (Stockman, 1888), dann der bel der Spal-
tung der Glykuronsiure entstehende Oxycampher oder das Cam-
pherol, sowie das bereits (S. 159) genannte Menthol (Pella-
cani, 1883), ferner das Bornylamin und der Amidocampher
(Alexander-Lewin, 1890) und schliesslich von anderartigen
Derivaten das Campheroxim (Zehner, 1892) und die ebenfalls
dieser Gruppe angehorende Camphersiure (Wagener, 1889).

Am weitesten entfernt von dem Campher stehen hinsichtlich
threr Wirkungen das Borneol, das Bornylamin und Cam-
pheroxim. Ersteres verursacht nur an Katzen deutliche Con-
vulsionen, an Kaninchen sind sie kaum angedeutet, es stellt sich
vielmehr von vorne herein Lihmung ein. Alle drer wirken
lahmend auf das Herz, das Campheroxim in eigenartiger Weise
auch auf die Skeletmuskeln, wihrend die Endigungen der moto-
rischen Nerven am Frosch verschont bleiben.

Im Wesentlichen wie der Campher verhalten sich das Cam-
pherol, der Amidocampher und die Camphersiure. Die bei-
den letzteren, die leicht zu gewinnen sind, kommen wegen derLeicht-
16slichkeit ihrer Salze fiir therapeutische Zwecke in Betracht. Doch
ist ihre Wirksamkeit geringer als die des Camphers. Die Campher-
sdure soll auch, wie das Agaricin, Nachtschweisse unterdriicken.

Ob der Moschus zu dieser Gruppe gerechnet werden kann,
1st zwar noch nicht sicher gestellt, erscheint indessen sehr wahr-
scheinlich. Er verursacht in Gaben von 0,05—0,90 g an Menschen
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dhnliche Erscheinungen seitens des Pulses und des Gehirns wie
der Campher (Jorg, 1825).

Das anscheinend ganz unwirksame Castoreum verdankt
seinen Ruf als erregendes Mittel vermuthlich nur der Analogie
seiner Abstammung mit dem Moschus.

1. Camphora, gewthnlicher, rechtsdrehender oder Japancampher, von
Cinnamomum Camphora. In Wasser fast unlésliche, krystallinische, farb-
lose, sich fettig anfithlende Masse. Gaben 0,1—0,2, in Pulvern oder Emul-
sionen; subcutan 0,05 in 0,5—1,0 Aetherweingeist.

2. Vinum camphoratum, Campherwein. Campher 1, Weingeist 1,

Gummischleim 3, Weisswein 45; enthilt 20, Campher. Gaben 1—2 Thee-
loftel zweistiindlich.

3. Oleum camphoratum. Campher 1, Olivensl 9.

4. Moschus, Moschus, Bisam. Der Inhalt des an den Geschlechts-
theilen des minnlichen Thieres liegenden Beutels von Moschus moschi-
ferus. Wirksamer Bestandtheil unbekannt. Gaben 0,05—0,2, 1, stiind-
lich, in Pulvern und Emulsionen.

5. Tinctura Moschi, Moschustinctur. Moschus 1, verd. Wein-
geist 25, Wasser 25.

D. Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe.

Wir rechnen hierher eine Anzahl pharmakologischer Gruppen,
die von stickstofffreien, den stirksten Nerven- und Muskel-
giften angehrenden Pflanzenstoffen gebildet werden, deren
chemische Constitution noch ginzlich unbekannt ist. Wenn wir
aber beriicksichtigen, dass manche Stoffe der Digitalingruppe
denen der Saponingruppe hinsichtlich ihrer chemischen Higen-
schaften so nahe stehen, dass z. B. Digitalein und Saponin durch
die letzteren kaum von einander zu unterscheiden sind, und wenn
wir ferner sehen, dass die giftigen Digitalis- und Oleanderbestand-
theile durch Spaltung oder Umwandlung Substanzen liefern, die
mit dem Pikrotoxin, Cicutoxin w. a. eine Gruppe bilden, so diirfen
wir wenigstens an die Moglichkeit denken, dass den Stoffen
dieser drei Gruppen und anderen stickstofffreien Nerven- und
Muskelgiften aus dem Pflanzenreich ein gemeinsamer, eigen-
artiger, chemischer Kern zu Grunde liegt, iihnlich wie das Chi-
nolin in den entsprechenden Alkaloiden.

25. Grappe des Pikrotoxins.

Eng an die Gruppe des Camphers schliesst sich die des
Pikrotoxins an, welche, wie die Digitalingruppe, eine Anzahl
der stirksten stickstofffreien Gifte des Pflanzenreichs umfasst.
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Das Pikrotoxin kommt in den von Anamirta Cocculus stam-
menden Kokkelskérnern vor und spaltet sich sehr leicht in das
nach Art der Muttersubstanz stark giftice Pikrotoxinin und
das im reinen Zustande anscheinend unwirksame Pikrotin. Hier-
her gehdren ferner das im Wasserschierling, Cicuta virosa, ent-
haltene harzartige Cicutoxin, sowie das ihm sehr nahe stehende
Oenanthotoxin der Oenanthe crocata, dann das krystallisirbare,
in Wasser etwas 16sliche Coriamyrtin aus der Coriaria myrtifolia
und endlich das Digitaliresin, Toxiresin und Oleandresin.
Die drei letzteren sind harzartige Spaltungsproducte des Digi-
talins und Digitaleins, des Digitoxins und Oleandrins.

Alle diese Substanzen, die man auch als Krampfgifte be-
zeichnet hat, verursachen durch Erregung der entsprechenden
Centren 1m verlingerten Mark heftige Convulsionen, krampfartige
Respirationsbewegungen, Pulsverlangsamung und Blutdruckstei-
gerung. An Froschen sind die Convulsionen ausserordentlich
charakteristisch. Nach Digitaliresin, Toxiresin und Oleandresin
geht den letzleren vollstindige Bewegungslosigkeit voraus. In
Folge der heftigen Erregung der centralen Urspriinge der herz-
hemmenden Vagusfasern kommt es an diesen Thieren nach Pikro-
toxin zu einem vollstindigen diastolischen Herzstillstand, der nach
Vagusdurchschneidung sofort aufhort.

Eine therapeutische Bedeutung haben diese Gifte bis-
her noch nicht erlangt. Doch ist es bemerkenswerth, dass mit
Paraldehyd bis zur v6lligen Bewegungs- und Bewusstlosigkeit nar-

. kotisirte Kaninchen nach kleineren Pikrotoxingaben in kiirzester
Zeit soweit wieder belebt werden, dass sie sich ziemlich lebhaft
fortbewegen. In der tiefen, durch Chloralhydrat, Chloroform,
Paraldehyd und Urethan herbeigefithrten Narkose wird durch das
Pikrotoxin in #hnlicher Weise wie durch Campher der Blut-
druck erhoht und das Gesammtvolum der Athemziige in der
Zeiteinheit vermehrt. Sicherer und gefahrloser als durch das
Pikrotoxin wird dies durch das leichter resorbirbare Coria-
myrtin erreicht, welches in der geringen Menge von 1 mg an
Kaninchen Krampferscheinungen ohne anderweitige Wirkungen
hervorruft und schon in kleinen Gaben die Athmung steigert
(Képpen, 1892). Diese Thatsachen bieten eine Handhabe fir
die praktische Verwerthung dieser interessanten Substanzen, ins-
besondere des Coriamyrtins, zur Bekidmpfung von Lihmungs-
zustinden der Functionscentren des verlingerten Marks.
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26. Gruppe des Digitalins oder Digitoxins.

Eine Anzahl stickstofffreier, neutraler Pflanzenbestandtheile,
von denen der grisste Theil zu den Glykosiden gehort, wirkt,
abgesehen von quantitativen Unterschieden, in so gleichartiger
Weise auf das Herz der verschiedensten Thierarten, dass jede
dieser Substanzen in Bezug auf den Charakter dieser Wirkung
wie eine getreue Copie der anderen erscheint. Directe Wirkungen
derselben auf das Nervensystem lassen sich mit Sicherheit weder
an Menschen noch an Thieren nachweisen.

Die wichtigsten von diesen Stoffen sind das Digitalin,
Digitalein und Digitoxin, die sich in der Digitalis purpurea
und auch in anderen Digitalisarten finden.

Das Digitalin ist ein in Wasser sehr wenig 19sliches, amorphes oder
nur sehr schwer krystallisierendes Glykosid, welches beim gelinden Kochen
mit verdiinnten Shuren das harzartige, zur Pikrotoxingruppe gehorende
Digitaliresin liefert. Dem Digitalin schliesst sich in Bezug auf die meist
sehr geringe Loslichkeit in Wasser und wohl auch nach der elementaren
Zusammensetzung eine grossere Reihe stickstofffreier, amorpher oder krystalli-
sirbarer ({lykoside an, zu denen auch die wirksamen Bestandtheile verschie-
dener afrikanischer Pfeilgifte gehoren.

Zu den #ltesten Arzneimitteln dieser Gruppe gehort die Meerzwiebel,
in deren Schalen das sehr wirksame, amorphe, aber nicht harzartige Scil-
lain enthalten ist, mit welchem das Adonidin der Adonis vernalis, A.
cupaniana und amurensis die genannten FKigenschaften theilt. Dem harz-
artigen Oleandrin verdankt der gemeine Oleander theilweise seine grosse
Giftigkeit. Harzartig ist auch das Apocynin, welches neben dem Apo-
cynein im indianischen Hanf (Apocynum cannabinum) vorkommt. — Das
krystallisirbare, in Wasser ziemlich leicht 1sliche Strophantin bildet den
wirksamen Bestandtheil der von Strophantus hispidus stammenden Stro-
phantussamen. Thm nahe zu stehen scheint das von Arnaud (1888) aus einem
ostafrikanischen Pfeilgift dargestellte Quabain, wihrend das von Boehm
(1889) in einem siidwestafrikanischen Pfeilgift gefundene, krystallisirbare
Echujin die gleiche elementare Zusammensetzung wie das Digitalin hat.
Das Antiarin scheint in dem Milchsaft der javanischen Antiaris toxicaria
in einer in Wasser ziemlich leicht loslichen (Mulder; De Vry und Ludwig,
1868) und einer sehr schwer 16slichen Form (Betting, 1889) vorzukommen.
Den Digitalincharakter haben weiter die krystallisirbaren Glykoside Evo-
nimotoxin in dem Resinoid Evonimin von Evonimus atropurpareus, das
Thevetin und Thevetosin, ersteres in Thevetia nereifolia, letzteres in
Th. Teeotli und endlich das Urechitin und Urechitoxin, beide in Ure-
chitis suberecta.

Das in den Helleborusarten sich findende Helleborein repridsentirt
am besten die in Wasser leicht 16slichen Gifte dieser Gruppe.

Das Digitalein unterscheidet sich von dem Digitalin im Wesent-
lichen nur durch diese Loslichkeit in Wasser. Mit thm scheint das Neriin
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des Oleanders identisch zu sein. Ebenso 15slich sind das Convallamarin
der Maiblumen, das Odallin aus den Samenkernen von Cerbera Odallam
und das bereits genannte Apocynein. Alle diese Substanzen sind Glykoside.

Dagegen sind das in Wasser giinzlich unlosliche Digitoxin, das Cer-
berin und nach den neueren Untersuchungen auch das krystallisirte Tan-
ghinin (Arnaud, 1889) keine Glykoside. Das Cerberin ist ebenfalls kry-
stallinisch und hat den gleichen Ursprung wie das Odallin.

Von dem Erythrophlein wird weiter unten die Rede sein.

Die Wirkung dieser Stoffe betrifft fast ausschliesslich den
Herzmuskel und besteht ihrem Wesen nach darin, dass die Elasti-
cititsverh#ltnisse desselben ohne Beeintriichtigung seiner Con-
tractilitit in eigenartiger Weise verindert werden. KEs wird ndm-
lich nach Versuchen am Froschherzen auf der ersten Stufe
der Wirkung der elastische Widerstand des Herzmuskels, den er
einer auf thm lastenden Fliissigkeitssiule entgegensetzt, ver-
mindert, d. h. also seine Dehnbarkeit vermehrt. Doch kehrt das
Herz sofort zu dem Ausgangsvolum zuriick, wenn die Belastung
durch die Fliissigkeitssiule aufhort, so dass also der Muskel
zugleich eine grossere Dehnbarkeit und eine sehr vollkommene
Elasticitit erhdlt. In Folge dieser Elasticitdtsverinderungen tritt
regelmissig eine Verstirkung der Diastole und Vergrosserung
des Pulsvolums ein, so dass mit jeder Herzcontraction mehr Blut
als vom unvergifteten Herzen ausgetrieben und der Blutdruck
gesteigert wird. Zugleich dauert die Systole des vergifteten
Herzens linger als die des normalen. (Vergl. Williams, 1881;
Dreser, 1887; Durdufi, 1889). Die Vergrosserung der diasto-
lischen Ausdehnung tritt nach Versuchen mit Strophantin be-
sonders dann deutlich ein, wenn die Herzthitigkeit vorher ab-
geschwicht war (Fraser, 1891).

Auch andere Einwirkungen koénnen das Herz in einen #hnlichen
Zustand, wie nach den Digitalinstoffen, versetzen. Dies geschieht, wenn
das Herz wihrend derSystole gegen einenstiirkeren Druck zu arbeiten
hat. Unter diesen Umstéinden erlangt die Diastole unabhiingig von jeder
directen Dehnung des Herzmuskels einen grosseren Umfang, wobei die Systole
eine ganz vollkommene ist, so dass also bei verstiirkter Arbeit eine Zunahme
des Pulsvolums herbeigefihrt wird (Williams, 15881). Auch eine physio-
logische oder isotonische Chlornatriumlésung (0,69) wirkt digitalin-
artig, wenn sie nicht zugleich durch Gummi oder Eiweissstoffe einen ge-
wissen Grad von Viscositiit erhiilt (Albanese, 1893).

Dass es sich bei den Stoffen dieser Gruppe um eine Wirkung auf den
Herzmuskel und nicht auf Nervengebilde handelt, ergiebt sich sowohl aus
dem Verhalten des Herzens selbst, als auch aus vergleichenden Versuchen
an den nervenlosen Herzen der niedersten Thiere.
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Die geschilderten Verdnderungen des Froschherzens lassen sich
auch am Sdugethierherzen mit Sicherheit nachweisen. Yenn
man an tief chloralisirten Hunden, an denen wegen der vélligen
Erschlaffung der Gefdsswandungen jede Herzcontraction an der
Blutdruckeurve eine starke Pulserhebung hervorbringt, Digitalin
oder eine andere der hierher gehdrenden Substanzen injicirt, so
nehmen die Pulserhebungen an Hohe oft noch sehr bedeutend
zu, was nur durch eine Vergrdsserung des Pulsvolumens zu er-
kldren 1st.

An Sdugethieren rufen die Substanzen dieser Gruppe unter
allen Umsténden eine bedeutende Steigerung des Blutdrucks
hervor, gleichgiiltig ob dieser vorher relativ hoch oder, wie z. B.
n der tiefsten Chloralnarkose, sehr niedrig war. Zugleich mit
dieser Druckerhdhung, die man indirect durch die stirkere Span-
nung der Arterien auch am Menschen nachzuweisen im Stande
1st, tritt eine oft sehr erhebliche Verlangsamung der Puls-
frequenz ein, die von einer zum Theil centralen in der Bahn
des Vagus fortgeleiteten, zum Theil localen oder peripheren Er-
regung der Hemmungsvorrichtungen des Herzens abhingt. da sie
ausbleibt, wenn man die letzteren vorher durch Atropin lihmt.
Im Verlaufe einer stiirkeren Vergiftung verlieren die herzhem-
menden Vagusendigungen auch ohne Atropin ihre Erregharkeit.
und dann tritt Pulsbeschleunigung iiber die Norm ein. Auf
die Blutdrucksteigerung haben diese Verinderungen der Puls-
frequenz keinen nachweisbaren Einfluss. Sie bleibt sowohl wih-
rend der Verlangsamung als auch wihrend der nachfolgenden
oder von vornherein durch Atropin hervorgerufenen Beschleu-
nigung der letzteren bestehen.

In dem erwéhnten Versuch am chloralisirten Thier mit v6llig
erschlaftten Gefdsswinden tritt die Druckerhéhung ohne merk-
liche Beeinflussung der Pulsfrequenz ein und ist daher lediglich
als Folge der Vergrosserung des Pulsvolumens anzusehen.
indem 1n der Zeiteinheit eine grossere Menge von Blut in die
Aorta getrieben und eine stirkere Fillung der Arterien herbei-
gefithrt wird. Da aber, wie oben angegeben, die Blutdruck-
steigerung auch dann nicht ausbleibt, wenn der Puls verlangsamt
oder beschleunigt ist. so darf man annehmen, dass auch unter
diesen Umstiinden die in einer bestimmten Zeit von dem ver-
gifteten Herzen ausgetriebene Blutmenge, also seine relative Arbeits-

leistung, grisser ist. als vor der Vergiftung.
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Man hat sich seit lingerer Zeit immer wieder bemiiht, die Bethel
ligung einer Gefissverengerung an dem Zustandekommen der
Blutdruckerhhung nachzuweisen, neuerdings auf Grund von Durch-
stromungsversuchen an iiberlebenden Organen von Kaltbliitern (Donald-
son und Stevens, 1883; S. Ringer und Sainsbury, 1884) und von
Saugethieren (Kobert, 1836). In diesen Versuchen bringt ein Zusatz von
Digitalin und der anderen Substanzen dieser Gruppe zum durchstrémenden
Blut eine Verlangsamung des Stromes hervor, die sicher von einer Gefiss-
verengerung abhiingt. Allein diese Erscheinung ist nicht ganz constant,
indem an der Niere hiufig das Gegentheil — eine Beschleunigung der
Ausflussgeschwindigkeit — beobachtet wird (Kobert und Thomson, 1886).
Ferner iibersteigen die dem Blut zugesetzten Giftmengen um das Vielfache
die Gaben, welche direct in das Blut lebender Thiere gebracht bereits
starke Steigerung des arteriellen Drucks bedingen. Endlich treten diese
Gefissverengerungen auch an ganz faulen Organen ein (Kobert). Alle
diese Umstéinde machen es unwahrscheinlich, dass an dem Zustandekommen
der Blutdrucksteigerung eine derartige Verengerung der Gefisse betheiligt
ist. Auch die Vermehrung der Harnabsonderung, die an wassersiichtigen
Herzkranken beim Gebrauch der Digitalis als Folge des gesteigerten Blut-
drucks wmit grosser Regelmissigkeit eintritt, steht mit einer Geféssverenge-
rung nicht in Einklang (vergl. Coffein, S. 56). Wenn eine solche iiberhaupt
vorkommt, so kann sie nur ganz voriibergehend sein.

Der néchst stirkere Grad der Digitalinwirkung macht sich
am Froschherzen durch eigenthiimlich unregelmissige, sog.
peristaltische Bewegungen des Herzventrikels kenntlich,
an SAugethieren bei anhaltend hohem Druck durch Unregel-
missigkeiten der Herzthéitigkeit und wechselnde Pulsfrequenz.

Schliesslich tritt beim Frosch ein charakteristischer Still-
stand des Ventrikels in systolischer Stellung ein, dem
nach kurzer Zeit auch die Ruhe der Vorhofe folgt.

In diesem Zustande ist aber das Herz noch nicht gelihmt. Es
handelt sich vielmehr ebenfalls nur um Verfinderungen der Elasticitits-
zustinde seines Muskels, denn mechanische Ausdehnung des Herzens, durch
welche es gewaltsam in die diastolische Stellung iibergefiihrt wird, ver-
anlasst wieder lebhafte Contractionen, bis schliesslich villige Unerregbarkeit
des Muskels Platz greift. Doch beh#lt der letztere auch dann noch die
Eigenschaft bei, nach dem Aufhéren der Ausdehung rasch wieder in die
ausgesprochenste systolische Stellung zuriickzukehren. An S#iugethieren
1st selbstverstindlich diese Art der Herzruhe nicht nachzuweisen. Wenn
schliesslich, meist plotzlich, ein Stillstand eintritt, was sich durch rasches
Absinken des Blutdrucks markirt, so ist das Herz sofort gelihmt, und das
Thier unmittelbar darauf todt.

Von diesen Wirkungen ldsst sich fiir therapeutische Zwecke
der erste Grad, die Erhohung des Blutdrucks und die in der
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Regel damit verbundene Verlangsamung der Pulsfrequenz, durch
geeignete kleine (Gtaben der Stoffe dieser Gruppe ohne besondere
Gefahr fiir das Leben auch am Menschen hervorrufen und
selbst lingere Zeit unterhalten. Nur der stirkeren Fiillung
der arteriellen Geféisse und der Drucksteigerung kann
man eine wesentliche therapeutische Bedeutung beimessen. Die
tibrigen Erscheinungen, namentlich auch die Verlangsamung der
Pulsfrequenz, auf die man bei der Anwendung der Digitalis ein
so grosses Gewicht gelegt hat, sowie die Regulirung der Herz-
contractionen sind nur Folgen des erhdhten arteriellen Drucks
oder der Verinderung des Herzmuskels. Die entztindlichen Vor-
géinge an den Applicationsstellen treten nur gelegentlich als storende
Momente ein.

Wenn eine stirkere Fiillung der Arterien und die davon
abhéingige Steigerung des arteriellen Druckes die Veriinderungen
sind, die man an (Gesunden und Kranken durch diese Stoffe zu
erzeugen im Stande ist, so ergeben sich die Indicationen fiir
ihre rationelle Anwendung von selbst. Ueberall da, wo
Krankheitserscheinungen von einer zu geringen Fiillung der Ar-
terien und einem abnorm niederen Blutdruck abhiingen, kénnen
diese Mittel in gewissen Fillen niitzlich werden.

Zu den Krankheiten, deren Folgezustinde und Symptome im
Wesentlichen von einem zn geringen Blutgehalt der arteriellen
Gefisse und einem niederen Druck in denselben abzuleiten sind,
gehdren 1n erster Linie die Klappenfehler des Herzens. Sie
verursachen zundchst Stauungen des Blutes in den Venen und
Capillaren des grossen und kleinen Kreislaufs. Das fiithrt weiter
zur Verminderung der Harnsecretion, zu Respirationsstérungen
und znm Auftreten von Wassersuchten. Wird in diesen Fillen der
Blutdruck erhdht, so nimmt die Harnsecretion zu, die ausgetretene
Flissigkeit wird aus den Hohlen und Geweben des Korpers
resorbirt, und die Respirationsstérungen schwinden.

Bei Insufficienz der Herzklappen wird der Blutkreislauf bei Anwen-
dung dieser Mittel noch wesentlich dadurch gefrdert, dass sie eine Ver-
lingerung der Systole herbeifithren. In Folge dessen wird das Blut
verhmdert, sogleich wieder in das Herz zurlickzutreten, und gewinnt die
Zeit, aus den Arterien in die Venen iiberzufliessen. Die Versuche, welche
diese Verliingerung der Systole erweisen, sind zwar nur am Froschherzen
ausfithrbar (Dreser, 1887), doch lésst sich das gleiche Verhalten in Analogie
mit allen iibrigen Wirkungen wohl auch fiir das Stingethierherz annehmen.

Ber Wassersuchten in Folge von Herzkrankheiten tritt nach der An-
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wendung der Digitalis die Vermehrung der Harnabsonderung in den Vorder-
grund. Diese sogenannte diuretische Wirkung ist nur als Folge des
erhghten Blutdrucks zu betrachten. Hat letzterer die normale Hohe, so
wird bei Menschen und Hunden in der Regel keine Vermehrung der
Harnsecretion hervorgebracht. Es kann auf der Hohe der Wirkung bei
Hunden die Harnmenge sogar abnehmen oder die Absonderung auch wohl
ganz ausbleiben (Brunton und Power, 1874). Nur an Kaninchen tritt
regelméssig eine Steigerung der Diurese ein, die mehr als das zwanzigfache
der normalen betragen kann (Pfaff, 1893).

In welchen speciellen Fillen die kiinstliche Erhhung des
Blutdrucks von Nutzen ist, das festzustellen ist die Aufgabe der
speciellen Pathologie und Therapie.

Da das Herz unter dem Einfluss der Digitalinwirkung ge-
zwungen 1st, eine grdssere Arbeitsleistung zu vollfithren, so
muss der Zustand seiner Muskulatur diesen Anforderungen
gewachsen sein. Krkrankungen derselben, z. B. Degenerationen,
Atrophien, Dilatation, kénnen daher im Allgemeinen die Anwen-
dung verbieten.

Ob die Digitalinwirkung auch in solchen Krank-
heiten von Nutzen ist, in denen eine geringe Fillung
der Arterien nicht von Abnormititen des Herzens, son-
dern von anderen Ursachen abhingig ist, lasst sich aus
Mangel an rationellen Beobachtungen nicht entscheiden. Es liegt
in dieser Richtung zunichst die Aufforderung nahe, in der Pneu-
monie eine stirkere Fiillung des arteriellen Systems herbeizu-
fihren, wenn die Beschaffenheit des Pulses auf einen geringen
Blutgehalt der Arterien hindeutet, um in dieser Weise die Cir-
culation in den Lungen zu begiinstigen und einen heilsamen Ein-
fluss auf den entziindlichen Process auszuiiben. Bisher hat man
die Digitalis in dieser Krankheit bloss zur Bekimpfung des
Fiebers und der hohen Pulsfrequenz angewendet. Eine Herab-
setzung der Temperatur kommt unter dem Einfluss dieses
Mittels nur in der Weise zu Stande, dass entweder die Ursachen
des Fiebers, z. B. die pneumonische Exsudation, beseitigt oder
durch den Einfluss auf die Circulation der Stoffwechsel und die
Wirmebildung beeintrichtigt werden. Letzteres geschieht aber
nur in den stirkeren Graden der Digitalinwirkung, wenn bereits
die Herzlaihmung beginnt. Der Effect ist dem eines Collaps gleich
zu setzen, wie er im Verlaufe schwerer Erkrankungen in Folge
lahmungsartiger Zustinde des Herzens, der Respiration oder an-
derer Gebiete auftritt. Man kann durch einen kiinstlichen
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Collaps leicht die fieberhafte Korpertemperatur erniedrigen. Ganz
abgesehen von der Frage, ob eine derartige Behandlung des Fiebers
Nutzen schafft, ist sie fiir den Kranken jedenfalls mit Gefahren
verbunden (vergl. S. 124).

Die Anwendung der Stoffe der Digitalingruppe in der Lungen-
entziindung darf nur darauf ausgehen, eine stirkere Fillung der
Arterien und in Folge dessen vielleicht eine Begiinstigung des
Lungenkreislaufs zu Wege zu bringen, falls dies indicirt erscheint.
In diesem Sinne sind Erfolge auch in solchen Krankheitsfillen
denkbar, in denen habituelle Lungencongestionen zu Lun-
genblutungen fiihren und das Auftreten von Tuberkulose be-
giinstigen. Awuch ist es nicht unwahrscheinlich, dass eine lingere
Zeit unterhaltene stirkere Fiillung der Arterien in derartigen Zu-
stinden einen giinstigen Kinfluss auf die Erndhrung im Allge-
meinen auszuiiben vermag. In friitherer Zeit spielte die Digitalis
sogar ber der Behandlung der ausgesprochenen Lungenschwind-
sucht eine grosse Rolle.

In der Praxis sind die reinen wirksamen Stoffe bisher nur
wenig in Anwendung gekommen; man gebraucht hauptsichlich
die Digitalis, daneben Strophantuspréparate und in ge-
wissen Fillen die Scilla.

Die erstere enthilt ausser den drei genannten Bestandtheilen auch
noch Digitaliresin und Toxiresin (vergl. S. 166 u. 177), sowie das wenig

wirksame, dem Saponin nahe stehende Digitonin. Es ist nicht wahrschein-
lich, dass diese Substanzen beim Gebrauch der Digitalis eine Rolle spielen.

Bei der praktischen Anwendung der Digitalis kommt daher
nur die Digitalinwirkung in Betracht. In der Meerzwiebel sind
andere wirksame Bestandtheile 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 schwer
oder gar nicht in der néthigen Menge ohne tibermiissige Kosten
zu beschaffen, andere ihrer Resorptionsverhiltnisse wegen
schwer zu handhaben. Selbst die in Wasser loslichen Sub-
stanzen gehen nicht ganz leicht von den Applicationsstellen
in das Blut und die iibrigen Kérperflissigkeiten und aus diesen
in die Gewebe iiber und werden inshesondere aus den letz-
teren anscheinend nur langsam wieder ausgeschieden. Wenn
dabei die Ausscheidung mit der Resorption nicht vllig Schritt
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hilt, so kann es allmilig zu einer Anhiufung der wirksamen
Bestandtheile im Organismus kommen, und es tritt die bei lingerem
Grebrauch von Digitalis gefiirchtete cumulative Wirkung ein,
welche darin besteht, dass unerwartet Unregelmissigkeiten
der Herzthitigkeit und Collapszustinde — grosse Schwiche, Ge-
sichtsverdunkelungen, Verwirrung, Hallucinationen — sich ein-
stellen. Man kdnnte den Grund der cumulativen Wirkung auch
darin suchen, ,dass die chemische Verinderung der Organe, auf
welcher in letzter Instanz die Veridnderung der physiologischen
Funktion beruht, nur sehr langsam zu Stande kommt und auch
sehr langsam wieder verschwindet* (Heide und Stokvis, 1885).
Es wiirde sich dabel um eine wahre, nach der Ausscheidung des
Giftes fortbestehende, von molecularen Vorgingen abhingige
Nachwirkung auf den Herzmuskel handeln.

Beiden klinischen Versuchen mit den reinen Substanzen
sind zuerst die in Wasser leicht 16slichen Glykoside Helleborein
und Convallamarin zur Anwendung gekommen, in der Er-
wartung, dass sie die giinstigsten Resorptionsverhiltnisse und
sichere Erfolge bieten werden. Diese Erwartung hat sich nicht
bestitigt. Kleine Gaben von Helleborein blieben ohne Wirkung
(Leyden, 1891), grissere Mengen (0,05—0,15) riefen zuweilen
ganz prompt die gewiinschte Diurese ohne die unten noch zu
erwihnenden Durchfille oder zugleich auch diese hervor (Fal-
kenheim, 1884); in wieder anderen Fillen stellten sich nur die
letzteren ein, ohne dass Herzwirkung und Diurese zu Stande
kamen (Goertz, 1882). Dieses Verhalten erklirt sich am ein-
fachsten durch die Annahme, dass die Resorption des Helleboreins
vom Magen aus langsamer erfolgt als hernach die Ausscheidung
aus dem Organismus, so dass die zur Wirkung erforderlichen
Mengen im letzteren sich nur schwer ansammeln konnen. Aehn-
lich verhilt sich das Convallamarin, sei es, dass dasselbe im
reinen Zustande oder in Form eines Aufgusses der Blitter oder
Bliithen der Maiblumen angewandt wird.

In neuester Zeit sind sehr eingehende Untersuchungen an
Kranken mit dem reinenDigitalin angestellt worden, welches
unter dem Namen Digitalinum verum in den Handel kommt.
Zunichst ergaben genaue Versuche an Hunden, Katzen und Kanin-
chen, dass die Wirkungen des reinen Digitalins auf Blutdruck
und Harnabsonderung mit denen eines Aufgusses der Digitalis-
blatter vollig tibereinstimmen (Pfaff, 1893). In verschiedenen
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Krankheiten blieb nur in einzelnen Fillen, wie es auch nach der
Anwendung der Digitalis vorkommt, ein giinstiger Einfluss auf
die gestdrte Herzthiitigkeit aus. In der Regel wurde der vorher
kleine, schwache, unregelmissige und frequente Puls nach dem
Gebrauch des Digitalins voller, gespannter, regelmissig und be-
deutend verlangsamt (Pfaff, 1893; H. Paull, 1893; Jaquet
und Stoitscheff, 1894). Kine genaue quantitative Pulsunter-
suchung nach der sphygmochronometrischen Methode von Jaquet
und v. d. Mtthll (1892) ergab in 13 Fillen an Kranken im Mini-
mum eine Verminderung der Pulszahlen um 79/, im Maximum um
430, und im Mittel um 26,6%,. Vergleichende Untersuchungen
an denselben Kranken mit Digitalin einerseits und mit Digitalis
andererseits zeigten dann weiter, dass beide Mittel die Verlang-
samung der Frequenz und die Regulirung der Schlagfolge des
Herzens durchschnittlich genau in demselben Masse herbeifiihrten.
Wenn aber in einem der Fille ein derartiger Einfluss nach Digi-
talin nicht nachgewiesen werden konnte, so blieb der Erfolg auch
nach der Anwendung des Digitalisaufgusses aus (Jaquet und
Stoitscheff, 1894). Klingenberg (1893), dagegen meint, dass
das Digitalin in Bezug auf die Beeinflussung des Pulses in
schweren Fillen von Klappenfehlern die Digitalis quantitativ nicht
ersetzen konne,

Was die Vermehrung der Harnsekretion durch das
Digitalin in den bisher beobachteten Krankheitsfallen betrifft,
so steht seine Wirksamkeit auch in dieser Beziehung ausser allem
Ziweifel. Nur in zwel von den von Klingenberg beschriebenen
Fillen blieb die Diurese aus, wihrend sie durch Digitalis her-
vorgerufen werden konnte. Es ist nicht ausgeschlossen, dass in
den Digitalisaufguss feinvertheiltes Digitoxin im aufgeschwemm-
ten Zustande tibergeht und seine Wirksamkeit verstirkt.

Auch das Digitoxin hat bei Kranken Anwendung gefun-
den. Die bereits beobachteten giinstigen Erfolge nach tiglichen
Gaben von 1—2 mg (Masius, 1898) werden sicherlich weitere
Bestitigung finden, wenn es gelingt, die Resorption der in Wasser
ginzlich unldslichen Substanz so gleichmiissig zu gestalten, dass
der gewiinschte Grad der Wirkung regelmissig erreicht, aber
niemals iiberschritten wird. In einem Selbstversuche blieb eine
Gabe von 1 mg Digitoxin ohne jede Wirkung, withrend an der-
selben Person 2 mg eine nicht weniger als 4 Tage dauernde
lebensgefiihrliche Vergiftung hervorriefen. (Koppe, 1875). Bei
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einer anderen Person traten nach 4 mg nur gastrische Erschei-
nungen und eine Pulsverlangsamung bis auf 50 Schlige ein (van
Aubel, 1894). Ist das Gift einmal resorbirt, so wird es auch
schwerer wieder ausgeschieden als die loslicheren Stoffe, z. B.
das Digitalin, und die Wirkung kann eine nachhaltigere sein.

An die Anwendung der wirksamen Digitalisbestandtheile in
Form von subcutanen Injectionen ist kaum zu denken,
weil sie alle mehr oder weniger leicht, auch wenn sie in Wasser
16slich sind, phlegmonése Entzindung verursachen. Das
Digitoxin thut dies schon in Gaben von 0,1—0,5 mg (Koppe, 1875).
Auf die Entztindung kann Eiterung und Nekrose des Gewebes
unter Auftreten von Hyalin oder hyalinartiger Substanz folgen.
Sorgfiltige Versuche haben erwiesen, dass Entziindung und Eite-
rung unabhéngig von Mikroorganismen auftreten (P Kaufmann,
1889; Dubler, 1890).

Auch auf den Magen und Darmkanal tiben diese Stoffe
eine toxische Reizung aus, welche beim Gebrauch der Digitalis
nicht selten zu gastrischen Stérungen, Durchfidllen und
anderen Erscheinungen eines Gastrointestinalkatarrhs fithrt. Diese
Folgen konnen ebenfalls ein Hinderniss fiir die praktische An-
wendung einer sonst geeigneten Substanz abgeben.

Voraussichtlich wird das Digitoxin in dieser Beziehung weniger
unschidlich sein, als dies nach den tibereinstimmenden Angaben
aller Beobachter beim Digitalin der Fall ist. Dass die Meer-
zwiebel so stark auf den Darmkanal wirkt, dass man sie frither
als Abfiihrmittel angesehen hat, héingt vielleicht damit zusammen,
dass in ihr grosse Mengen colloider Stoffe vorkommen, darunter
hauptsichlich das eigenartige Kohlehydrat Sinistrin, und dass
diese den Uebergang des Scillains in den Darm begtlinstigen, die
Resorption aber beeintrichtigen.

Auch ein Alkaloid, das Erythrophlein, welches in der
Rinde von Erythrophleum guineense (Sassy-Rinde) enthalten ist,
wirkt digitalinartig auf das Herz. Doch ruft es daneben noch
wie das Digitaliresin (vergl. S.166) Convulsionen hervor (Harnack
und Zabrocki, 1882) und verursacht locale Reizung mit nach-
folgender Aniisthesie (Lewin, 1888). Sollte die Wirkung, durch
welche die Convulsionen entstehen, bei der Anwendung des Alka-
loids an Kranken nicht zur Geltung kommen wund tiberhaupt
nicht storend sein, so liesse sich dasselbe vielleicht vortheilhaft
subcutan beibringen.
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Das in der Carica Papaya vorkommende Alkaloid Carpain
(Gresshof, 1890) soll ebenfalls das Herz nach Art des Digita-
lins beeinflussen.

1. Folia Digitalis, Fingerhutblitter; zur Bliithezeit gesammelte
Blatter von Digitalis purpurea. Sie enthalten neben Digitalin, Digitalein
und Digitoxin (Vergl. S. 167) die pikrotoxinartig wirkenden Zersetzungs-
producte derselben, Digitaliresin und Toxiresin (vergl. S, 166) uud das
saponinartige Digitonin. Gaben 0,05—0,2!, tiglich bis 1,0! als Aufguss.

2. Tinctura Digitalis. Zerquetschtes, frisches Fingerhutkraut 3,
Weingeist 6. Enthilt Digitoxin! Gaben 0,00—1,58!, tiglich bis 5,0!

*3. Digitalinum, Digitalin, Digitalinum verum des Handels. Weis-
ses, in Wasser fast unlosliches Pulver. Gaben 0,002—0,006, 2—3 Mal
taglich, in alkoholischer Ldsung.

*4. Digitoxinum, Digitoxin. In Wasser ganz unldsliche, farblose
Krystallchen. Gaben noch unbestimmt.

5. Bulbus Scillae, Meerzwiebel; die mittleren, gelblich weissen Scha-
len der Zwiebel von Urginea maritima (Scilla maritima. Das wirksame
Scillain (vergl. S. 167) findet sich fast ausschliesslich in den rothen,
dusseren Schalen. Gaben 0.05—0,2!, tiglich bis 1,0!, als Macerations-
aufguss.

6. Acetum Scillae. Meerzwiebel 5, Weingeist 5, Hssigstiure 9,
Wasser 36. Gaben 1,0—2,0!, tiglich bis 10,0!

7. Oxymel Scillae, Meerzwiebelhonig. Meerzwiebelessig 1, Honig 2,
auf 2 Theile eingedampft. Gaben 5,0—10,0.

8. Tinctura Scillae. Meerzwiebel 1, verd. Weingeist 5. Gaben
10—20 Tropfen.

9. Semen Strophanti; von Strophantus hispidus und S. Kombé.

10. Tinctura Strophanti. Strophantussamen 1, verd. Weingeist 10.
(taben 0,5, tiglich 2,0!

27. Gruppe des Sapotoxins,

Es giebt zahlreiche, im Pflanzenreich sehr verbreitete,amorphe,
farblose oder gelblich gefirbte, in Wasser leicht zu stark schiu-
menden Fliissigkeiten losliche, stickstofffreie Glykoside, die sich
durch ihre Gleichartigkeit in chemischer Hinsicht auszeichnen
und im urspriinglichen Zustande starke Gifte sind, aber durch
Einwirkung von Alkalien in der Wérme in ungiftige Substanzen
umgewandelt werden. Diese letzteren, die vielleicht der Mehrzahl
nach untereinander identisch sind und auch vorgebildet in den
Pflanzen vorkommen, nennt man Saponine, wihrend man die
giftigen als Sapotoxine bezeichnet. Eine scharfe Trennung
der letzteren von den Saponinen ist bisher noch nicht erreicht.

Napotoxine und Saponine finden sich in einer grossen Anzahl von

Pflanzen und als Droguen benutzter Pflanzentheile. Besonders zu nenuen
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 12



178 Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe.

sind die Rinde von Quillaja Saponaria, die Wurzel von Saponaria officinalis
(Seifenwurzel) und S. alba und von Polygala Senega, die Knollen von
Cyclamen europaeum, die Sassaparilla und die Samen der Ackeirade von
Agrostemma Githago.

In der Quillajarinde ist ausserdem die dem Saponin nahe stehende,
sapotoxinartig wirkende Quillajaséure enthalten. Senegin und Cycla-
min stehen dem Saponin ndher als dem Sapotoxin. Das Digitonin der
Digitalis ist fast unwirksam. Die noch gegenwiirtig in einzelnen Liéndern
viel gebrauchte Sassaparilla enthilt neben Saponin (Dragendorff
und Otten, 1876) das in Wasser schwer 16sliche, krystallisirbare Parillin
oder Smilacin; die Veracruz-Sorte ausserdem das Sassaponin (Kobert
und Schulz, 1892).

Am giftigsten ist das Quillaja-Sapotoxin, nichstdem das aus den
Ackerradensamen. Auch die Sassaparilla-Bestandtheile sind nicht ganz
unwirksam.

Das Sapotoxin der Quillajarinde wirkt ungemein heftig
ertodtend und zerstorend auf alle lebenden Organelemente, mit
denen es in Berithrung kommt, indem das Protoplasmaeiweiss
wie durch dtzende Substanzen ginzlich verindert und aller Lebens-
eigenschaften beraubt wird (vergl. Kobert, 1887).

Bei der Injection des Sapotoxins in das Blut gehen
die Thiere nach grossen, rasch todtenden (Gaben unter den hef-
tigsten Krampfen an Lihmung des Gehirns, namentlich
aber der Respiration zu Grunde. Geringere, erst nach einigen
Stunden den Tod bedingende Mengen, insbesondere von quillaja-
saurem Natrium, verursachen ausserdem heftige, dysenterieartige
Darmerscheinungen und die entsprechenden Verdnderungen
an der Schleimhaut: Hyperdmie, Blutaustritt, Oedem der Darm-
wand, Hyalinbildung in den Gefiissen, Lockerung und nekrotischen
Zerfall der Schleimhaut. Ausserdem finden sich Ekchymosen
und Auflagerungen an den serdsen HAuten des Herzens.

Nach den kleinsten, noch gerade lethalen Gaben (etwa
0.5—1,0 mg pro kg Kdrpergewicht) verliuft die Vergiftung lang-
sam, und der Tod erfolgt nach einigen Tagen durch Collaps ohne
Darmerscheinungen.

Neben all diesen Wirkungen findet sowohl durch Sapotoxin
und Quillajaséiure als auch durch Saponin eine theilweise Auf-
16sung der rothen Blutkérperchen statt, die indessen auf
den Verlauf der Vergiftung keinen merklichen Einfluss zu haben
scheint. Verinderungen der Muskeln am Rumpf und Herzen
werden nur bei directer Application auf dieselben beobachtet.

Bei subcutaner Einspritzung des Giftes vollzieht sich
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die Resorption nur sehr langsam, die Vergiftungserscheinungen
treten spit ein, und der Tod erfolgt erst am 3. oder 4. Tage
meist ohne Darmerscheinungen durch allgemeine Léhmung. An
der Injectionsstelle entwickelt sich eine starke, oft himorrhagische
Entztindung,

Auch im Magen und Darmkanal erzeugt das Sapotoxin
eine entziindliche Reizung, die zu Nausea, Erbrechen und Durch-
tallen ftihrt, wihrend eine allgemeine Vergiftung ausbleibt. Die
meisten Sapotoxine werden von der unversehrten Schleimhaut
des Verdauungskanals nicht resorbirt. Nur das Agrostemma-
Sapotoxin bringt vom Magen aus die gleichen Wirkungen her-
vor, wie nach der FKinspritzung in das Blut, so dass also Ver-
giftungen mit Mehl, welches Ackerradesamen enthilt, nicht aus-
geschlossen sind (Kobert u. Kruskal, 1891).

An den Schleimhiuten des Mundes, Rachens, Kehlkopfes,
der Nase und des Auges verursachen die Bapotoxine sensible
und nutritive Reizung und in Folge dessen Réauspern, Speien,
Gefithl des Ekels, Kratzen im Munde und Rachen, convulsivische
Hustenanfiille, Niesen, Thrénenfluss, ddematose Schwellung der
Lider. An der dusseren Haut entstehen nur bei der Einreibung
mit Fett Jucken und Brennen und nach wiederholter Application
ein schmerzhafter Pustelausschlag.

In Folge dieser localen Wirkungen des Sapotoxins und der
Quillajasdure rufen die Prédparate der Senega- und Seifen-
krautwurzel sowie der Quillajarinde an Menschen ganz
dhnliche Erscheinungen hervor wie die Brechmittel im
Nausea-Stadium ihrer Wirkung, darunter namentlich Kratzen im
Halse, Speichelfluss, Vermehrung und Verfliisssigung des Bronchial-
schleimes, Hustenreiz. Man kann daher jene Pridparate, von denen
bisher fast nur die Senegawurzel in Gebrauch ist, in demselben
Sinne als Expectorantien anwenden, wie die eigentlichen Brech-
mittel (vergl. Apomorphin und Emetin). Sie bieten gegentiber der
Ipecacuanha den Vortheil, dass ihre wirksamen Bestandtheile
nicht resorbirt werden, und dass deshalb die erforderlichen Grade
der expectorirenden Wirkung unabhingig von den allgemeinen,
durch die Resorption bedingten Erscheinungen lediglich durch
die locale Wirkung auf die Magenschleimhaut erzielt werden
konnen. Es liesse sich fiir diesen Zweck statt der Senegawurzel
die billigere und wirksamere Quillajarinde gebraunchen.

Unentbehrlich sind indess die Stoffe dieser Gruppe als Ex-

ds 2k
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pectorantien nicht, weil sich bei geschickter Handhabung der
gleiche Zweck auch durch die Ipecacuanha erreichen ldsst.

In Bezug auf die Anwendung der Sassaparilla in Form
der bertihmten Zittmann schen Decocte bei der Behandlung der
Syphilis ist Bocker vor nahezu 40 Jahren nach sorgfiltigen histo-
rischen, kritischen und experimentellen Untersuchungen zu der
Ansicht gelangt, ,dass die Sassaparille vielleicht ein vortreffliches
Heilmittel sein kann, dass dieses aber bis jetzt noch nicht be-
wiesen ist* Wir diirfen heute auch den Vordersatz dieses Aus-
spruches bezweifeln und dieser Drogue im besten Falle nur
schwach expectorirende Wirkungen zuschreiben.

1. Radix Senegae, Senegawurzel; von Polygala Senega. Wirksame
Bestandtheile Sapotoxin und Saponin (Senegin). Gaben 5,0—15,0
tédglich, auf 100—200 Aufguss.

2. Syrupus Senegae. Auf 100 Syrup der Aufguss von 5 Senega-
wurzel. Theeloffelweise mehrmals téglich.

3. Radix Sassaparillae, Sassaparilla; wurzeln centralamerika-
nischer Smilax-Arten.

4. Decoctum Sassaparillae compositum, Zittmann'sches De-
coct. Sassaparille 100, Zucker 5, Alaun 5, Anis 5, Fenchel 5, Sennesblit-
ter 25, Siissholz 10 auf 2500 Decoct.

- 5. Cortex Quillajae, Quillajarinde; von Quillaja Saponaria. Wirk-
same Bestandtheile s. S. 175.

28. Gruppe des Sphacelotoxins (Mutterkorn).

Das Mutterkorn, welches eine hauptsiichlich an Roggen-
dhren vorkommende Entwickelungsstufe (Sclerotium) eines Pilzes
ist, hat in mehrfacher Beziehung eine grosse praktische Bedeu-
tung. Mit dem Getreide zu Brod verbacken erzeugt es eine
chronische Vergiftungskrankheit, den Ergotismus, von dem
man eine gangrindse und eine krampthafte oder convulsivische
Form, letztere auch Kriebelkrankheit genannt, unterscheidet. Sein
wisseriger Aufguss verursacht ohne andere Erscheinungen eine
Verstirkung der Wehen des schwangeren Uterus, wenn diese
bereits im Gange sind, aber nicht die geniigende Kraft haben,
die Geburt oder die Ausstossung der Nachgeburt herbeizu-
fithren. Bei dieser Anwendung sowie bei den Versuchen, da-
durch Abort nnd Frithgeburt zu erzielen, erfolgen zuweilen nach
grosseren (raben sehr wirksamer Priparate acute Vergiftungen.

Die Bestandtheile des Mutterkorns, von welchen diese Wir-
kungen und Folgezustinde abhingen, waren bis vor Kurzem trotz
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vielfacher Untersuchungen fast v6llig unbekannt. Nur konnte
vermuthet werden, dass in der Drogue mehrere wirksame Sub-
stanzen enthalten selen. Auch jetzt ist der letzte Schritt zur
vollen Erkenntniss noch nicht gethan. Zuerst gelang es, zwel
giftige Bestandtheile einigermassen zu isoliren und vor allem ihre
Wirkungen niher festzustellen; es waren dies das Sphacelotoxin
und das Alkaloid Cornutin (Kobert, 1887). Jetzt miissen wir
unter den iiberhaupt wirksamen Bestandtheilen des Mutterkorns
dre1 giftige Substanzen unterscheiden, das Sphacelotoxin, das
Ergotoxin und das Cornutin.

Das reinste bisher dargestellte Sphacelotoxin bildet eine nicht in
‘Wasser, wohl aber in Alkalien leicht 18sliche, hellgelbe, bricklige, stick-
stofffreie Masse (Jacobj, 1894).

Das basische Ergotoxin hat das Aussehen eines farblosen oder
grau geftirbten, kreidigen Pulvers, das sich leicht in verdiinnten Siuren
16st. Es stimmt in seinen Wirkungen vollig mit dem Sphacelotoxin iiber-
ein und unterscheidet sich von dem Cornutin dadurch, dass es an keiner
Thierart Convulsionen hervorbringt (Jacobj, 1895). Aus dem Ergotoxin
entsteht das krystallisirte Ergotinin von Tanret.

Das Alkaloid Cornutin kommt im Mutterkorn nur in #Husserst ge-
ringer Menge vor, ist aber dafiir um so wirksamer. Hs bildet im freien
Zustande eine syrupartige Masse, die sich theilweise schon beim Eindampfen
ihrer Losungen zersetzt (Kobert, 1887).

Zu den wirksamen Bestandtheilen des Mutterkorns muss endlich noch
die Ergotinsfiure gerechnet werden. Sie ist ein dem Saponin dhnliches,
aber stickstoffhaltiges saures Glykosid und kommt im Handel in nicht ganz
reinem Zustande unter jenem Namen und mit noch mehr fremdartigen
Substanzen vermischt als Sklerotinsiure vor.

Die Wirkungen des Sphacelotoxins und Ergotoxins be-
dingen 1m Wesentlichen sowohl die Giftigkeit des Mutterkorns,
als auch seine therapeutische Anwendung. Sie erzeugen Gangrin
und beeinflussen die Contractionen des schwangeren Uterus.

Die Gangrén lisst sich in allen ithren Entwickelungsphasen
nur an Hihnen studiren, wihrend sie unter den Sdugethieren
sich beim Schwein zwar entwickelt, jedoch bloss rudimentér in
Form von Brandblasen an Ohren und Nase. An Héhnen nehmen
bei starker Vergiftung Kamm und Bartlappen zuweilen schon
zwel Stunden nach der Einverleibung des Sphacelotoxins in den
Magen eine gangrinose Schwarzfarbung und trockene Beschaffen-
Leit an. Weit rascher entwickelt sich die Wirkung, namentlich
des Ergotoxins, bei subcutaner Einspritzung. Nach monatelanger
Anwendung kleiner Gaben wird der Kamm vollstindig abgestossen.
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In einem Falle 1osten sich sogar die Fligel ohne Blutung im Hand-
gelenk ab (vergl. Kobert, 1887).

Die Ursache dieser Gangrin ist eine durch Stase des
Blutstroms bedingte hyaline Thrombose der feineren Arterien-
astchen (v. Recklinghausen) Die Stase wird durch -eine
krampfhafte Contraction der Gefisse herbeigefiihrt, deren Utr-
sache noch nicht ganz klar ist. Die néchste Folge dieser Gefass-
verengerung ist bei acuten Vergiftungen an allen Thierarten eine
hochgradige Steigerung des Blutdrucks. Doch miissen
Gefdsscontraction und Stase lange genug dauern, um eine hyaline
Gerinnung zu Stande kommen zu lassen. Daher ist es verstdnd-
lich, dass die Gangrin an den peripheren Korpertheilen auftritt,
in denen der Blutstrom von Hause aus trige ist. Unerklér-
lich ist die Pridisposition einzelner Thierarten und die Immunitit
anderer.

Gleichzeitig mit der Gangrin der peripheren Korpertheile
stellen sich Durchfélle ein, die nach einigen Tagen sehr profus
werden. Dabei finden sich im Darm Blutextravasate und
Verschwiirangen der Plaques und solitiren Follikel. Auch diese
Verdinderungen sind als gangrdndse Vorginge aufzufassen.

An Kaninchen sind Durchfille und allgemeine, zam Tode
fithrende Léhmung die FKrscheinungen der acuten, Durchfille,
Motilitidts- und Sensibilititsstorungen ohne Gangrén die der chro-
nischen Sphacelotoxinvergiftung.

Nach dem Tode lassen sich bei der acuten Form nirgends makrosko-
pische pathologisch-anatomische Verfinderungen nachweisen, so dass die
Lihmung nicht als Folge von Gefisscontractionen, sondern als directe
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 Féllen scheint

zwischen 1hnen und verschiedenen, wihrend des Lebens beobachteten Er-
scheinungen ein Zusammenhang zu bestehen.

Die Contracturen an den Gliedern, die convulsivischen Muskel-
zuckungen und epileptiformen Anfille, welche die krampfhafte
Form des Ergotismus bei Menschen kennzeichnen, werden bei
der Sphacelotoxinvergiftung an Thieren nicht beobachtet. Nur
Héhne gehen nach sehr grossen, iiberlethalen Gaben ausnahms-
weise in einem heftigen Krampfanfall zu Grunde.

Das Cornutin dagegen ist ein regelrechtes Krampf-
gift. HKs erzeugt an Sidugethieren lange anhaltendes Wiirgen,
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Erbrechen und Durchfille und sodann tonische und klonische
epileptiforme Kriimpfe. Durch gleichzeitige Erregung der cen-
tralen Urspriinge der herzhemmenden Vagusfasern und der vaso-
motorischen Nerven werden Pulsverlangsamung und Gefisscon-
tractionen bedingt. Letztere verursachen an curarisirten Thieren
nach der Vagusdurchschneidung Steigerung des Blutdrucks. Der
Tod erfolgt durch Respirationslihmung. An Fréschen hat man
ausser Convulsionen und allgemeiner Lihmung eine veratrinartige
Wirkung auf die Muskeln (vergl. S. 121) beobachtet.

Wir sehen also nach Cornutin sowohl Gefiissverengerung als auch
Krimpfe eintreten. Man kdnnte daher meinen, dass von diesem Bestand-
theil des Mutterkorns die krampfhafte Form des Ergotismus ausschliesslich
oder im Wesentlichen, die gangriingse theilweise abhiéngig seien. Allein
dieses Alkaloid verursacht an Thieren nur acute, bald voriibergehende, mit
dem Tode oder mit vélliger Erholung endende Vergiftungen, niemals, selbst
bei lingerem Gebrauch, Gangréin oder andere dauernde Stérungen. Ob es
an Menschen chronische, epileptiforme und andere Krampfzustéinde hervor-
zurufen im Stande ist oder ob diese durch das Sphacelotoxin in Folge von
Gefiisscontractionen und Ernihrungsstérungen im Gehirn in #hnlicher Weise
wie die Gangrdn bedingt werden, lésst sich vorliufig nicht entscheiden.
Bei den Geistesstorungen ist kaum an eine andere Genese zu denken.

‘Was die Anwendung des Mutterkorns in der Geburts-
hiilfe betrifft, so handelt es sich dabel in der Regel nur um eine
Verstirkung bereits eingetretener Wehen wihrend der
Geburts- und Nachgeburtsperiode. Ob es dagegen gelingt, bei
Menschen in den fritheren Perioden der Schwangerschaft Uterus-
contractionen und durch diese Abort und Frithgeburt her-
beizuftihren, ohne dass gleichzeitig Vergiftungserscheinungen
sich einstellen, darf mindestens als zweifelhaft gelten. Jedenfalls
ist zur Erzielung dieses Erfolges die Anwendung stirkerer Gaben
vollig wirksamer Priparate erforderlich. Wenn es unter diesen
Bedingungen in einzelnen Féllen auch gelingen mag, die Dosirung
derartig zu reguliren, dass nur Uteruscontractionen und keinerlei
schidliche Wirkungen eintreten, so ist doch die Gefahr einer
Vergiftung, deren Folgen nicht zu iibersehen sind, immerhin
so gross, dass die Anwendung dieses Mittels flir einen solchen
Zweck zu widerrathen ist.

Man hat an Menschen und Thieren die Beobachtung gemacht,
dass die Gangrin zuweilen erst mehrere Wochen nach der letzten
Aufnahme von mutterkornhaltigem Brod oder von reinem Spha-
celotoxin sich entwickelte, Daher ist jeder stirkere oder lingere
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Zeit fortgesetzte Gebrauch dieses Mittels, wie er frither bei
mancherlei Zustinden, z. B. bei chronischen Blutungen und bei
Aneurysmen, tiblich war, ebenfalls zu verwerfen.

Nach den bisherigen Erfahrungen und Versuchen an trich-
tigen Thieren muss das Zustandekommen der Uteruscon-
tractionen hauptsichlich dem Sphacelotoxin zugeschrieben
werden. Das Cornutin scheint zwar in dieser Richtung eben-
falls wirksam zu sein, allein es ist im Mutterkorn in so geringen
Mengen enthalten, dass es bei arzneilichen Gaben des letzteren
keine grosse Rolle spielen kann.

Zur Verstirkung der Wehen dient gegenwirtig gewdhn-
lich ein Mutterkornaufguss, in welchem das Sphacelotoxin
wahrscheinlich nicht gelost, sondern durch das heisse Wasser
wohl nur in feiner Vertheilung aufgeschwemmt ist. Bloss frisch
gesammeltes Mutterkorn hat seine volle Wirksamkeit; dieselbe
nimmt allmidlig ab, und schon nach wenigen Monaten ist sie
anscheinend vollstindig verschwunden. Hieraus entspringt eine
grosse Unsicherheit bei der Anwendung dieses Mittels, indem der
gewiinschte Erfolg das eine Mal ausbleibt, ein anderes Mal zu-
gleich mit demselben Vergiftung eintritt, die schon nach ein-
maligen Gaben bedenklich werden kann.

Mit &hnlichen Verhéltnissen hat man bei der vielfach ge-
tibten Anwendung des Mutterkorns gegen Blutungen
zu rechnen. Hier kommen aber zu der durch die Beschaffenheit
der Priparate bedingten Unsicherheit noch andere Momente hin-
zu, die den Hrfolg zweifelhaft erscheinen lassen. Blutungen im
Uterus werden in der bekannten Weise durch die Contractionen
dieses Organs gestillt. An anderen Korpertheilen kann die Blu-
tung unter dem Einfluss dieses Mittels nur durch eine Zusammen-
ziehung der Gefdsse zum Stehen kommen. Gelingt es wirklich,
diese Gefiisswirkung hervorzubringen, so ist mit dem Erfolg sicher
auch die Gefahr da, ja es liasst sich annehmen, dass an einzelnen
Organen sich leichter Gangrin entwickeln, als an anderen Blut-
stillung zn Stande kommen wird. Falls daher nach der Anwen-
dung dieses Mittels Blutungen aufhiren, so ist .der Verdacht
nicht ausgeschlossen, dass dabei andere Ursachen als die Wir-
kungen des Mutterkorns thitig gewesen sind.

Der letzte der genannten Mutterkornbestandtheile, die Er-
gotin- oder Sklerotinséure, ist an Siugethieren wenig wirk-
sam und bringt weder Vergiftungen noch Wehenverstirkung her-
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vor. An Froschen erzeugt sie eine eigenartige, interessante Léh-

niung des Riickenmarks.

1. Secale cornutum, Mutterkorn; der in der Ruheperiode seiner
Entwicklung vom Roggen gesammelte Pilz Claviceps purpurea. Gepul-
vertes Mutterkorn soll nach Vorschrift der Pharmakopde nur nach volliger
Erschopfung mit Aether zur Verwendung kommen. Gaben 0,3—1,0,
1/;—1/5 stlindlich, im wiissrigen Aufguss.

2. Extractum Secalis cornuti, Mutterkornextract. Der in Wein-
geist unldsliche Antheil des wissrigen Extracts. Enthélt nur Ergotinsidure
und ist daher ganz werthlos. Gaben 0,1—0,5, tiglich bis 2,0, in Liosung.

3. Extractum Secalis cornuti fluidum. Wie andere Fluid-
extracte aus 100 Mutterkorn auf 100 Extract dargestellt. Gaben 0,3—1,0.

29. Gruppe des Cannabinons.

Verschiedene aus den in Indien und anderen heissen Gegen-
den Asiens gesammelten Zweigspitzen von Cannabis sativa her-
gestellte Priparate dienen im Orient unter dem Namen Haschisch
als weit verbreitete Genussmittel und werden in Kuropa noch
gegenwirtig als Narcotica gebraucht. Dieser indische Hanf
enthdlt neben sehr geringen Mengen der, wenigstens in einzelnen
Sorten vorkommenden, strychninartic wirkenden Base Tetano-
cannabin (Hay, 1883) und dem in Bezug auf seine Wirkungen
nicht n#her charakterisirten, fliichtigen Alkaloid Cannabinin
(Siebold und Bradbury, 1881) als eigentlich wirksamen Be-
standtheil eine amorphe, harzartige, bitterschmeckende Masse
(Martius, 1855), die neuerdings unter dem Namen Cannabinon
in den Handel gebracht wurde. Diese Substanz verursacht an
Menschen in erster Linie Fxaltationszustinde der psychi-
schen Funktionen, deren Symptome Verziickung, laute Froh-
lichkeit, zuweilen auch gedriickte Stimmung, ferner Ideenflucht,
Gesichts- und Gehdrshallucinationen, Bewegungstrieb und Hallu-
cinationen der Bewegung (Fliegen, Schwimmen, Reiten) sind. An
Hiinden und Fiissen stellt sich das Gefiih] von Ameisenkriechen ein.
Auf die Exaltation folgen Depressionszustédnde, und es tritt
Schlifrigkeit und Schlaf ein. Nach grosseren Gaben (0,3 g) wur-
den bei Selbstversuchen hochgradige Pulsbeschleunigung, heftige
Unruhe, Aufregung, Schwiche, Convulsionen mit Trismus, vollige
Kraftlosigkeit, dann Schlaf und Erholung beobachtet (Buchheim
und Kelterborn, 1859). Noch schwerere Vergiftungen sind aus
Unkenntuniss durch die therapeutische Anwendung des Canna-
binons hervorgerufen worden, und zwar schon bei einer Gabe
von 0,2 g.



186 Nerven- und Muskelgifte der Toxinreihe.

Der Schlaf scheint in allen Fillen erst nach den Exaltations-
zustinden zu folgen. Von der Anwendung der Hanfpridparate
als Schlafmittel ist daher nicht viel zu erwarten. Das sog. Canna-
binum tannicom des Handels scheint ganz unwirksam zu sein.

Auf den Inselgruppen Polynesiens bereiten die Eingeborenen
aus der, Kawa genannten, Wurzel von Macropiper methysticum
in elgenthiimlicher Weise durch Kauen ein Getrink, welches nar-
kotisch berauschend wirkt und dort die gleiche Rolle spielt, wie
die Coca in den Gegenden der stidamerikanischen Cordillieren.
Der wirksame Bestandtheil der Kawa, das Kawain oder Ca-
vain, ist eine harzartige, stickstofffreie Masse, welche einen
pfefferartigen Geschmack hat, auf welchen ein Gefiihl von Taub-
sein und Unempfindlichkeit im Munde folgt, eine Wirkung, die
auch am Auge hervorgerufen werden kann (Lewin, 1886). Nach
der Resorption verursacht es hypnotische Zustinde, Lahmungs-
erscheinungen und Narkose (Lewin; Baldi, 1892).

Vom Lactucarium, dem eingetrockneten Milchsaft der
Lactueca virosa, gilt noch heute der Ausspruch Cullen's (1772),
dass die Erfolge dieses Mittels in der Heilkunst noch nicht sicher
gestellt sind.

Die nachstehenden Priparate werden noch gegenwiirtig in verschie-
denen Lindern gebraucht.

*1. Extractum Cannabis indicae. Aus der Herba Cannabis indi-
cae hergestelltes, dickes, griines Extract. Gaben 0,05—0,10, 2—3 Mal
taglich.

*¥2, Extractum Cannabis fluidum; 100 Extract werden aus
100 Hanf hergestellt.

*3. Tinctura Cannabisindicae. Hanfextract 1, Weingeist 19. Ga-
ben 0,5—1,0.

*4, Lactucarinm. Gaben 0,1—0,3.

80. Gruppe der Agaricinsiiure.

Die Agaricinsaure, C,q Hyy O,, oder Agaricussiure ist in
dem zuerst von de Haén (1768) als schweissverminderndes Mittel
empfohlenen Larchenschwamm, Polyporus officinalis, neben anderen
Bestandtheilen enthalten und findet sich anscheinend auch in
elner anderen, in Japan vorkommenden und dort Toboshi ge-
nannten Polyporusart (Inoko).

Die Agaricinsiure, welche im unreinen Zustande in der deutschen
Pharmacopde unter dem Namen Agaricin aufgefithrt ist, bildet im reinen

Zustande eine krystallinische, weisse, pulverige, in kaltem Wasser nur sehr
wenig, leicht in Alkalien 19sliche Masse, die keinen bitteren Geschmack hat.
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Die freie und an Basen gebundene Siure wirkt local reizend
und entziindungserregend. Daher verursacht der Staub des
Lirchenschwammes Niesen, Husten und Reizungserscheinungen
seitens des Auges. Nach ihrer subcutanen Injection entsteht
Eiterung, nach der innerlichen Application bei Katzen und Hun-
den treten Erbrechen und Durchfille auf, ohne dass andere, von
der Resorption abhingige Erscheinungen wahrgenommen werden,
selbst wenn die Gabe 1,0 g erreicht.

Be1 subcutaner oder sicherer bei intravendser Injection
ihres Natriumsalzes wirkt die Agaricinsiure an Siugethieren
in Gaben von 0,1 g fiir 1 kg Thier schwach narkotisirend auf
das Grosshirn und erst stark erregend und dann lih-
mend auf verschiedene im verlingerten Mark und seiner Um-
gebung gelegene Functionsgebiete, namentlich auf die Respira-
tions-, Gefissnerven- und Vaguscentren (Vergl Hofmeister,
1888). Die wesentlichsten von diesen Wirkungen abhingigen Er-
scheinungen sind Schlifrigkeit und Midigkeit, anfinglich ver-
langsamte und vertiefte, dann krampfartige, dyspnoische Athem-
ziige, erst krampfhafte Zuckungen, dann ausgesprochene Convul-
sionen und Steigerung des Blutdrucks mit nachfolgendem Ab-
sinken desselben. Der Tod wird durch die nachfolgende Lihmung
der genannten Gebiete herbeigefiihrt. An Froschen stellt sich
nach Gaben von 25—50 mg von vorne herein allgemeine centrale
Lihmung ein, und es erfolgt erst eine Abschwichung der Thitig-
keit und zuletzt volliger Stillstand des Herzens.

Die Unterdriickung der Schweisssecretion durch die
Agaricinsdure ldsst sich experimentell an den Pfoten von Kitz-
chen nachweisen. Auf die Speichel- und Thrinenabsonderung
hat sie diesen Einfluss nicht. Das Mittel hebt aber nur den
Einfluss der Nervenerregung auf die Schweissabsonderung auf
wihrend es das Pilocarpin nicht unwirksam zu machen ver-
mag. An Froschen, besonders an R. temporaria, wird die Haut-
secretion unterdriickt. Die Wirkung auf die Schweissdriisen
tritt zuweilen erst einige Stunden nach der Verabreichung des
Mittels ein.

An Menschen wird die Agaricinsiure oder das Agaricin in
Graben von 0,006—0,010 g zur Unterdriickungvon Schweissen
namentlich bet Phthisikern benutzt. Doch werden auch grossere
Giaben der reinen Siure gut vertragen; selbst 0,05—0,1 g verur-
sachen nur leichte, rasch voriibergehende Nausea (Hofmeister
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und Kahler, 1888). Dass auch die Camphersiure schweissver-
mindernd wirkt, ist oben (S. 164) erwahnt.

Agaricinum, Agaricin, rohe Agaricinsiure. In Wasser schwer 16s-
liches, weisses Pulver. Gaben 0,01—0,02—0,1!

Il. Locale nutritive Reizung (Aetzung) und Erregung
verursachende organische Verbindungen.

Wihrend bei den Nerven- und Muskelgiften die Wirkungen
erst nach der Resorption, vom Blute aus, wie man zu sagen pflegt,
zu Stande kommen, rufen zahlreiche Substanzen Verdnderungen
bloss an solchen Stellen des Kérpers hervor, mit denen sie zunfchst
in directe Beriihrung kommen, also an der &usseren Haunt und
den Schleimhiuten der Respirations-, Verdauungs- und Harnorgane
sowie an der Conjunctiva. Wie bei den Giften der vorigen Klasse
sind diese Wirkungen meist molecularer Natur.

Eine Resorption solcher Stoffe ist zwar nicht ausgeschlossen, sie
werden aber in Folge von Veréinderungen, die sie vor oder nach der Auf-
nahme in das Blut erleiden, entweder unwirksam gemacht oder erfahren
bei der Verbreitung im Organismus eine so grosse Vertheilung und Ver-
diinnung, dass in den einzelnen Organen gleichzeitig nur geringe Mengen
enthalten sind, die daher ohne Wirkung bleiben. Jedoch kann in den Aus-
scheidungsorganen wieder eine Concentration eintreten, und an ihnen eine
ghnliche Verfinderung wie an den urspriinglichen Applicationsstellen be-
dingt werden. Aus diesem Grunde erzeugt das im Organismus unverfiuder-
liche Cantharidin nicht nur an der Haut eine exsudative Entziindung, son-
dern verursacht auch entsprechende Vertinderungen in den Nieren, wenn
es nach der Resorption in grésserer Menge durch die letzteren ausgeschie-
den wird.

Die Wirkungen dieser Klasse von pharmakologischen Agentien
bestehen in einer nutritiven Reizung (Aetzung) der betrof-
fenen Gewebe, wodurch neben allen Graden entziindlicher Ernih-
rungsstérungen auch functionelle Erregungen nervéser und musku-
16ser Gebilde bedingt werden. Viele aromatisch, bitter oder siiss
schmeckende und angenehm oder iibel riechende Substanzen, die
eigentlich Nervenmittel sind, verdanken ihre Bedeutung lediglich
der localen Wirkung auf die Geruchs- und Geschmacksorgane
und haben deshalb ebenfalls hier iliren Platz gefunden.

Bei Gemengen verschiedener Substanzen, die sich chemisch
indifferent gegen einander verhalten, kann dennoch eine gegen-
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seitige moleculare Einwirkung eintreten, so dass das Ver-
halten des einen oder des anderen der Bestandtheile sowohl bel
der Resorption als anch den Geweben gegeniiber durch die Gegen-
wart der iibrigen Stoffe mehr oder weniger modificirt wird. In
diesem Sinne giebt es entsprechend einer Alteren Auffassung auch
fir die Wirkung sogenannte Corrigentia. Zu dieser Kategorie
gehoren vor allen Dingen die einhiillenden Mittel, welche im
Munde, Magen und im Darmkanal in verschiedener Richtung eine
grosse Rolle spielen und deshalb an die Spitze dieser Klasse von
Arzneimitteln gestellt werden konnen.

Eine eigentliche pharmakologische Eintheilung der letzteren
ist hier nicht durchfiihrbar, weil man es in der Regel nicht mit chemisch
reinen Verbindungen, sondern mit Droguen und deren Rohprodukten zu
thun hat, in denen hiufig verschiedenartig wirkende Bestandtheile enthalten
sind. In manchen Fillen kennt man die letzteren noch gar nicht und ist
daher auch nicht im Stande, sie einer bestimmten Gruppe zuzuweisen. Man
muss sich daher vorliufig damit begniligen, den therapeutischen Zweck in
den Vordergrund zu stellen und danach die Eintheilung vorzunehmen,
obgleich die Terpentindle und die Senféle sowie einzelne Kategorien von
Abfiihrmitteln auch pharmakologisch gut zu gruppiren sind.

I. Einhiillende Mittel.

Gummi, Zucker, Pflanzenschleim und andere pharmakologisch
indifferente Substanzen dienen bei der Herstellung von Pillen,
Kiugelchen (Granules), Plitzchen (Pastillen), Pulvern, Kapseln,
Oblaten und &hnlichen Arzneiformen zur mechanischen Einhiil-
lung der wirksamen Stoffe. Aber abgesehen davon haben die in
Wasser 19slichen oder quellbaren colloiden Pflanzenbestandtheile,
wie Gummi, Schleim,Starkekleister, Dextrin, die man allen-
talls zu einer Gruppe des Gummis vereinigen kinnte, noch eine
besondere Bedeutung als einhiillende Mittel. Sie vermdgen vor
allen Dingen den scharfen, namentlich sauren Geschmack
vieler Substanzen zu mildern, gleichsam einzuhiillen, obgleich
sie selber ganz geschmacklos sind. Bei gleichem Siauregehalt
schmeckt eine Flissigkeit, z. B. Limonade, weit weniger sauer,
wenn sie diese colloiden Korper enthilt, als ohne dieselben, wovon
man sich durch einen einfachen Versuch mit Gummilosung oder
Stirkekleister und Weinsédure leicht tiberzengen kann.

Eine grosse Rolle spielen in dieser Beziehung die mit dem
Namen Pectinstoffe bezeichneten colloiden Substanzen der
Obstarten und Friichte. Der saure Geschmack der letzteren
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hangt nicht bloss von der Siuremenge und dem Zuckergehalt,
sondern im Wesentlichen von dem Verhiltniss der ersteren zur
Quantitit des Gummis und der Pectinstoffe ab. In der Himbeere
findet sich auf die (fewichtseinheit Sdure weniger Zucker, als in
der Johannisbeere; sie enthilt aber 13 Mal soviel von jenen colloi-
den Bestandtheilen als die letztere (Fresenius), die deshalb sauer
schmeckt, wihrend jene eine siisse Frucht ist.

Aehnlichen Verhiltnissen begegnet man beim Bier. Das letz-
tere schmeckt unter sonst gleichen Bedingungen, d. h. bei gleichem
Gehalt an Alkohol und Hopfenbestandtheilen, weniger wissrig
und weniger bitter, wenn es grossere Mengen colloiden Extracts
enthalt.

Dass dieseeigenthiimliche einhiillende Wirkung colloider Stoffe
sich auch bis in den Magen und Darm hinein erstreckt, ist
in Betreff der Empfindungen unzweifelhaft. Sehr anschaulich
spricht dafiir die Beobachtung von H. Quincke (1889), dass ein
Knabe von 16 Jahren, mit vollstindigem Oesophagusverschluss
und kiinstlicher Magenfistel, warme in den Magen eingegossene
Milech ,weich und sanft* gleiche Mengen warmen Wassers
dagegen ,schwer und hart* empfand. Ob auch der reizende
Einfluss scharfer und #tzender Agentien auf die Schleimhaut durch
colloide Stoffe abgeschwicht wird, lisst sich vorliufig zwar nicht
direct beweisen, erscheint aber wahrscheinlich. Ferner kann man
mit genligender Sicherheit annehmen, dass alle unverdaulichen
colloiden Substanzen, namentlich Gummi und Pflanzenschleim,
nicht nur selber ldngere Zeit im Verdauungskanal verweilen,
sondern auch die Resorption anderer Stoffe zu verzégern
im Stande sind. In Folge dessen konnen die Nahrungsmittel,
wenn sie zu lange im Magen und Darmkanal zurtickgehalten
werden, Gihrungen und abnorme Zersetzungen erleiden und zu
Gesundheitsstorangen Veranlassung geben. Die Schwerverdaulich-
keit mancher (femtise und Friichte, die Schidlichkeit der Kunst-
weine, der sogenannte ,schwere® Charakter der consistenten Biere,
sind zum grossen Theil auf solche Verhsltnisse zurfickzufiihren.

Zur Herstellung von Kunstwein und zur Verbesserung von Trauben-
wein dient nicht selten der rohe, aus Stirke oder direct aus Kartoffeln
hergestellte Traubenzucker (Dextrose). Man hilt solche Weine im Allge-
meinen mit Recht fiir gesundheitsschidlich und hat sich Mithe gegeben, 1n
dem Kartoffelzucker giftige Substanzen nachzuweisen. Das ist allerdings
nicht gelungen. Allein dieser Zucker enthilt hiiufig bedeutende Mengen
aus den Kartoffeln stammender, gummiartiger, zum Theil unverdaulicher
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und schwer resorbirbarer Stoffe, die in der oben angegebenen Weise bei
fortgesetztem und namentlich tibermissigem Genuss solcher Kun-tweine
allmilig die Functionen der Verdauungsorgane griindlich ruiniren.

Man kann aber diesen Einfluss des Gummis, Pflanzenschleims
und #dhnlicher Colloide auf die Resorption anderer Substanzen mit
Vortheil bei der Herstellung solcher Arzneiformen benutzen.
deren wirksame Bestandtheile in den Darm iiberzugehen bestimmt
sind, aber schon im Magen leicht resorbirt werden. Zu ihnen
gehdren vorzugsweise die Gerbsiuren und das Opium, die daher
bei Darmkatarrhen gern mit schleimigen Abkochungen oder in
Form der rohen Pflanzenextracte gegeben werden.

Auch die Bevorzugung anderer Extracte gegeniiber den
in ihnen enthaltenen reinen, wirksamen Bestandtheilen bei der
Behandlung von Darmkrankheiten, z B. die Wahl des Opiums
statt des Morphins, des Belladonna- und Kriahenaugenextracts statt
des Atropins und Strychnins, kann darin ihre Erklarung finden,
dass die colloiden Antheile solcher Extracte den Uebergang der
Arzneistoffe in den Darm begiinstigen.

I. Folgende Priparate und Droguen werden ihrer colloiden
Bestandtheile wegen in dem erwihnten Sinne hauptsidchlich zur
Aufnahme von Arzneistoffen verwendet, welche auf den Darm
wirken sollen.

1. Mucilago Salep, Salepschleim. Wie Stirkekleister aus 1 Salep-
pulver auf 100 Wasser bereitet.

2. Amylum tritici, Weizenstirke. In Form von Stirkeschleim oder
Stéarkekleister, 1:15, wie Salepschleim angewendet.

3. Mucilago Gummi arabici, Gummischleim. Gummi 1, Wasser 2.

4. Bmulsiones, Emulsionen. Sie sind dazu bestimmt, mit Hilfe col-
loider Stoffe in Wasser unlésliche, fett- oder harzartige Stoffe in feiner
Vertheilung suspendirt zu erhalten. Emulsionirbare Substanz (z. B. Oel,
Campher) 2, Gummi arab. 1, Wasser 17. Samenemulsionen, aus 1 Thl
Samen (Mohn- und Hanfsamen, siisse Mandeln) auf 10 Thl. Colatur. Die
Emulsionirung wird durch die colloiden Bestandtheile der Samen vermittelt.

5. Tubera Salep; die Wurzelknollen verschiedener Orchis-Arten und
anderer Orchideen. Sie enthalten neben Stéirke viel Pflanzenschleim.

6. Gummi arabicum, arabisches Gummi; von verschiedenen Acacia-
Arten. Besteht im Wesentlichen aus einer Calciumverbindung der Arabin-
sdure.

7. Tragacantha, Traganth: der eingetrocknete Schleim zahlreicher
Astragalus-Arten. Besteht aus dem in Wasser quellbaren, aber nicht 15=-
lichen. neutralen Bassorin. Wie Salep und arab. Gummi angewendet.

S. Carragen. irlindisches Moos; von Chondrus crispus und Gigartina
mammillosia. Enthilt einen eigenartigen Schleim.
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9. Lichen islandicus, islindisches Moos; der ganze Thallus von
Cetraria islandica. Enth#lt ein amylon#ihnliches Kohlehydrat, das Lichenen.

Diese beiden Flechten wurden frither fiir specifische Nihrmittel in
Krankheiten gehalten und in Form von Gallerten, Gelatina Carrageen
(1:10 Gelatine) und Gelatina Lichenis islandici (1:10 Gelatine) ange-
wendet. Doch haben sie, wie die Gummiarten, nur die Bedeutung ein-
hiillender Mittel.

10. Amygdalae dulces, siisse Mandeln; dienen zur Herstellung der
Mandelemulsionen: Mandelmilch.

II. Als Einhiillungsmittel bei der Herstellung verschiedener
Arzneiformen dient hidufig das Siissholz und der Siissholzsaft.
Sie enthalten ein eigenartiges, stissschmeckendes, amorphes, quell-
bares Glykosid, die Glycyrrhizinsdure, welchein grosseren Men-
gen abfithrend wirkt.

1. Radix Liquiritiae, Siissholz; von der russischen Form der Gly-
cyrrhiza glabra.

2. Succus Liquiritiae depuratus, gereinigter Sussholzsaft. Durch
Extraction des rohen Siissholzsaftes (Lakriz) mit Wasser und Eindampfen
der klaren Losung bereitet.

3. Succus Liquiritiae, roher Siissholzsaft, Lakriz. Wissriges, durch
Auskochen des Stissholzes bereitetes festes Extract.

4. Syrupus Liquiritiae; enthilt auf 100 Thl. das wissrig-ammonia-
kalische Extract von 20 Thl. Stissholz.

5. Pulvis gummosus. Siissholz 2, arab. Gummi 3, Zucker 1. Als
Einhiillungsmittel fir pulverférmige Arzneistotfe.

III. Die folgenden Droguen enthalten Pflanzenschleim und
dienen in Form von Abkochungen, Theeaufgiissen und in Sub-
stanz zur Herstellong von Kxpectorantien, Brustthee und erwei-
chenden Umschlégen.

1. Radix Althaeae, Eibischwurzel; von Althaea officinalis.

2. Syrupus Althaeae. Kibischwurzel 2, Weingeist 1, Zucker 60 auf
100 Syrup.

3. Folia Malvae und 4. Flores Malvae; von Malva vulgaris und
M. silvestris. 5. Flores Verbasci, Wollblumen; die Blumenkronen von

Verbascum phlomoides. 6. Folia Farfarae, Huflattichblitter; von Tus-
silago farfara.

IT. Specifische Geruchs- und Geschmacksmittel.

Zu den Mitteln, durch welche man in methodischer Weise
Greruchs- und Geschmacksempfindungen hervorruft, gehdren haupt-
sdchlich die Zuckerarten und dtherischen Oele. Bei der
Anwendung kommt es entweder bloss auf die angenehmen Em-
pfindungen — Wohlgeschmack und Wohlgeruch — an, oder man
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sucht durch die specifische Erregung dieser Sinne auf reflectori-
schem Wege entferntere Gebiete, namentlich das Centralnerven-
system, zu beeinflussen.

a) CGenussmittel und Geschmackscorrigentien. Wohl-
schmeckende und angenehm riechende Pflanzenbestandtheile und
in neuester Zeit auch Produkte der chemischen Industrie gebraucht
man einerseits zur Verbesserung des Geschmacks und Ge-
ruchs schlecht schmeckender und tibelriechender Arzneien (Ge-
schmackscorrigentien) und andererseits zur Herstellung von er-
frischenden Getrinken und anderen Genussmitteln. Es kommt
dabei wenig oder gar micht auf eine besondere Wirkung der ein-
zelnen Bestandtheile, sondern lediglich auf den Genuss an, den
sie (fesunden und Kranken bereiten. Die Limonaden, welche
aus Zucker und Sauren oder sauren Fruchtsiften hergestellt werden,
sind passende Mittel, um dem Organismus kithles Wasser in
grosseren Mengen in angenehmer Form zuzufiihren. Sie hitten
keine andere Bedeutung als jede indifferente, wissrige Fliissig-
keit, wenn man sie statt durch den Mund, in Form eines Kly-
stiers appliciren wollte.

Auch bei der Anwendung des Zuckers in diesem Sinne kommt
nicht seine Bedeutung als Nahrungsmittel, sondern nur der
stisse Geschmack in Betracht. Daher konnen auch andere siiss
schmeckende Dinge hierher gerechnet werden. Zu diesen gehort
eine, Saccharin genannte, schwefelhaltige, aromatische Amido-
siure, die im freien Zustande und in Form ihrer in Wasser sehr
leicht Idslichen Alkalisalze einen ausserordentlich siissen, aber
von dem des Rohrzuckers etwas verschiedenen Geschmack hat.
Das Saccharin ist im gewOhnlichen Sinne nicht giftig, hat aber
antiseptische Eigenschaften und soll den Kintritt der ammonia-
kalischen Géhrung des Harns verzdgern, mit dem es unverdndert
ausgeschieden wird (Aducco und U. Mosso, 1886). Man hat
es in neuester Zeit als Ersatz des Zuckers zur Versiissung der
fiir Diabetiker bestimmten Speisen und als Geschmackscorrigens
empfohlen. Ob es auch bei lange andauerndem Gebrauch ganz
unschédlich ist, lisst sich trotz der dariiber ausgefiithrten Versuche
an Thieren vorldufig noch nicht entscheiden. Doch ist es min-
destens nicht unbedenklich, derartige im Organismus
unveriinderliche Substanzen ldngere Zeit hindurch
ofters zu gebrauchen, weil sie bei ithrer Ausscheidung

durch die Nieren diese allmflig kvank machen konnten.
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 13



194 Durch moleculare Higenschaften local wirkende Mittel.

Nicht nur stisse und saure, sondern auch aromatisch
und bitter schmeckende Subs tanzen konnen in der ver-
schiedensten Combination zur Herstellung von Genussmitteln fiir
Kranke benutzt werden. Es ist keine undankbare Aufgabe des
Arztes, dieser Seite der Krankenbehandlung eine besondere Auf-
merksamkeit zuzuwenden. KEin zweckmissig gewihltes Genuss-
mittel ist zuweilen grossere Dienste zu leisten im Stande, als
manches viel gepriesene Recept.

Zu dieser Kategorie von therapeutischen Agentien gehoren
ausser den folgenden Pridparaten auch die welter unten auf-
gefithrten Gewiirze, verschiedene dtherische Oele, namentlich
die der Citrusarten, eine Anzahl organischer Sduren, das
Fleischextract, der Wein und die coffeinhaltigen Ge-
nussmittel, bei deren Gebrauch es nicht immer auf die spe-
cifischen Wirkungen der betreffenden Bestandtheile ankommt.

Es giebt auch Substanzen, welche durch eine locale Wirkung
im Munde bestimmte Geschmacksempfindungen unterdriicken oder
abstumpfen, andere dagegen unbeeinflusst lassen. So hért nach
dem Kauen der Blitter einer afrikanischen Schlingpflanze, der
Gymnema silvestris, die Geschmacksempfindung fiir siisse und
bittere Stoffe auf, wihrend sie fiir salzige und saure fortbesteht.
Die Wirkung hingt von einer Siure, der Gymnemasdure, ab
(Edgeworth, Berthold, 1887).

1. Saccharum, Zucker, Rohrzucker. 2. Elaeosacchara, Oelzucker;
1 Tropfen eines &therischen Oels (Citronen-, Pfefferminzsl) auf 2 g gepul-
verten. Zucker. 3. Saccharum Lactis, Milchzucker; in 7 Thl. Wasser
15slich. 4. Syrupus simplex, weisser Syrup; enthilt 609, Zucker. 5. Sy-
rupus Rubi Idaei, Himbeersyrup. 6. Syrupus Cerasorum, Kirschen-
syrup. 7. Syrupus Amygdalarum, Mandelsyrup. Auf 100 Thl. Syrup
werden 15 Thl. stisse und 3 Thl. bittere Mandeln verwendet.

8. Folia Menthae piperitae, Pfefferminze; von Mentha piperita.
Wird auch als Theespecies zu 4—12 g auf 2 Tassen Thee gebraucht. 9. Oleum
Menthae piperitae. Das dtherische, eigenartig riechende Oel der Pfeffer-
minze besteht aus einem Terpen und dem campherartigen Menthol. 10. Spi-
ritus Menthae piperitae. Pfefferminzsl 1, Weingeist 9. 11. Rotulae Men-
thae piperitae, Pfefferminzplitzchen; 1,0 Pfefferminzol auf 200,0 Zucker-
platzchen. 12. Aqua Menthae piperitae, 1 Thl. Pfefferminzblitter
auf 10 Thl. wissrigen Destillats. Schwach tritbe Fliissigkeit. 13. Syru-

pus Menthae. Pfefferminabliitter 10, Weingeist 5, Wasser 50, Zucker 60
auf 100 Syrup.

14. Meldepuratum, gereinigter Honig. 15. Mel rosatum, Rosen-
honig; aus gereinigtem Honig und Rosenblittern. 16. Flores rosae, die
Blumenblitter der Rosa centifolia. 17. Oleum Rosae, das itherische
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Oel der Rosen. 18. Aqua Rosae; 1 Tropfen Rosendl auf 1 Liter Wasser.

19 . F ructus Vanillae; von Vanilla planifolia. Der riechende Bestand-
theil ist das auch kiinstlich dargestellte Vanillin.

b) Theespecies. Sie sind eine besondere Art von geschmack-
verbessernden Mitteln. Es kommt 6fters vor, dass dem Organis-
mus grossere Quantititen warmen Wassers zugefiihrt
werden miissen, z. B. um die Bedingungen der Schweissbildung
oder in krampfartigen Zustéinden eine allgemeine Erschlaffung her-
beizufithren. Da aber das reine warme Wasser leicht Uebelkeit
und sogar Krbrechen erregt, so setzt man demselben aromatisch
schmeckende und wohlriechende Bliithen, Friichte und Kriuter,
die sogenannten Theespecies, zu, wodurch ein solcher Aufguss
sogar zu einem angenehmen (renussmittel werden kann. Beson-
dere Wirkungen der geringen Mengen itherischer Oele, die in
solchen Droguen enthalten sind, kommen dabei kaum in Be-
tracht. Ausser den nachstehenden lassen sich noch zahlreiche

andere Pflanzenproducte zur Herstellung solcher Theeaufgiisse
verwenden.

1. Flores Sambuci, Hollunder- oder Fliederbliithen; von Sambucus
nigra; 5>—15 g auf 2 Tassen Theeaufguss. 2. Flores Tiliae, Lindenbliithen;
von Tilia parvifolia und T. grandifolia; 5—15 g auf 2 Tassen. 3. Folia
Salviae, Salbeibldtter; von Salvia officinalis; 4—12 g auf 2 Tassen. Sie
werden vorzugsweise als Zusatz zu adstringirenden Gurgelwissern gebraucht.
Daber kommt auch ihr Gerbstduregehalt in Betracht. Das #therische Oel
enthilt ein Terpen, gew6hnlichen Campher und das mit diesem isomere
Salviol. 4. Flores Chamomillae, Kamillen; von Matricaria Chamomilla;
4—8 g auf 2—3 Tassen Theeaufguss. Das blau gefirbte, verschiedene Be-
standtheile enthaltende #therische Kamillendl kommt auch wegen der
Wirkung auf den Magen in Betracht. 5. Species pectorales, Brustthee.
Eibischwurzel 8, Siissholz 3, Veilchenwurzel 1, Huflattigbliitter 4, Woll-
blumen 2, Anis 2; 5—10g auf 2—3 Tassen Theeaufguss.

c) Riechmittel. Zahlreiche fliichtige Substanzen werden als
Riechmittel verwendet, nicht bloss um als Wohlgertiche dem
Genusse zu dienen, sondern auch um von der Nasenschleimhaut
aus reflectorische Kinwirkungen auf das Centralnerven-
system, insbesondere auf das verlingerte Mark auszuiiben. Finem
solchen Vorgang verdankt bekanntlich das Niesen seine KEnt-
stehung.

Die specifisch riechenden Substanzen — #therische Oele,
Schwefelkohlenstoff — erzengen in Versuchen an Kaninchen bei
durchschnittenem Trigeminus durch Vermittelung des Olfactorius

13%
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Verlangsamung der Athmungoder Stillstand in Exspiration(Goure-
witsch und Luchsinger, 1883). Bei der durch scharfe Dimpfe,
Gase und Gasgemische erzeugten Reizung der Nasenschleim-
haut tritt dagegen ein Reflex in der Bahn des Trigeminus in
Wirksamkeit, der sich in der Athmung stets durch einen mit
gleichzeitigem Verschluss der Stimmritze einhergehenden Ex-
spirationskrampf, im Kreislauf durch Verlangsamung der Herz-
schlige in Folge centraler Erregung der Hemmungsfasern und
durch gleichzeitiges Steigen des arteriellen Blutdrucks &ussert
(Hering und Kratschmer,1870). Die Verlangsamung oder ein
Stillstand der Herzcontractionen ist 6fters beim Beginn der Chloro-
formathmung (Dogiel, 1866; Holmgreen, 1867) oder bei der
Einwirkung anderer reizender Substanzen auf die Nasenschleim-
haut (Krishaber, 1869; Marey und Franc¢ois-Franck, 1876}
beobachtet worden. Auf einer solchen reflectorischen Erregung
dés verlingerten Marks beruht der Nutzen der Riechmittel bei
Ohnmachten, in asphyctischen und anderen Zustdnden.

Man wihlt fiir diesen Zweck nicht die rein specifisch riechen-
den Substanzen, sondern solche fltichtige Verbindungen,
welche zugleich oder ausschliesslich eine stirkere sensible Reizung
hervorbringen. ¥liichtige Fettsduren, besonders die Ameisen- und
Essigsiure, Ammoniak, Senf6l in grosser Verdiinnung, verschie-
dene Aetherarten eignen sich dazu am besten. Als Volksmittel
dienen die beim Verbrennen von Federn und beim Glimmen einer
Kerze auftretenden Producte, unter denen sich im letzteren Falle
das reizende und tibelriechende Acrolein findet.

d) Uebelriechende Substanzen als Nervenmittel. Manche
specifisch unangenehm riechende Pflanzenbestandtheile finden bei
allgemein gesteigerter sensibler und motorischer Em-
pfindlichkeit des Nervensystems, insbesondere in hysteri-
schen Zustéinden, eine ausgedehntere Anwendung. Es sind dies
namentlich der Asant und die Baldrianwurzel. Da sich in
ihnen eigenartig wirkende Bestandtheile nicht nachweisen lassen,
so ist man zu der Annahme gezwungen, dass die wohl nicht zu
bezweifelnden heilsamen Folgen mit dem fiir nervenfeste Menschen
tiblen Geruch im Zusammenhang stehen und lediglich auf reflec-
torischem Wege zn Stande kommen. Der eigenthiimliche Ein-
fluss des Baldriangeruchs auf das psychische Verhalten der Katzen
spricht fiir die Moglichkeit einer solchen specifischen reflec-
torischen Einwirkung.
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. Das flisssige Borneol des Baldriandls, welches durch Oxy-
dation in gewdhnlichen Campher ithergeht, scheint in grossen
Gaben wie der letztere zu wirken und kénnte in ihnlichen Fillen
von Nutzen sein.

1. Asa foetida, Asant; das Gummiharz von Ferula-(Peucedanum)-
Arten des westlichen Hochasiens, besonders von Ferula Scorodosma und
F. Narthex. Der eigenartig widerlich riechende Bestandtheil ist ein Ge-
menge von zwei schwefelhaltigen, &therischen Oelen. Die Asant-
bestandtheile verhielten sich bei Selbstversuchen vbllig indifferent (Buch-
heim und Semmer, 1839).

Die Aqua foetida antihysterica, Prager- oder Stinktropfen, ent-
hilt Asant, Baldrian, Castoreum u. a.

2. Radix Valerianae, Baldrianwurzel; von Valeriana officinalis. Das
dtherische Oel enthélt neben Baldrianséure, welche allein den eigen-
thiimlichen Geruch zu bedingen scheint, verschiedene Verbindungen der
Campherreihe, und zwar flissiges Borneol und einen Aether und
Ester desselben. 3. Tinctura Valerianae. Baldrianwurzel 1, verd. Wein-
geist 5. Gaben 20—50 Tropfen. 4. Tinctura Valerianae aetherea.
Baldrianwurzel 1, Aetherweingeist 5. Gaben 20—50 Tropfen.

III. Aromatisch und bitter schmeckende Magenmittel.

Man schreibt seit den #ltesten Zeiten vielen aromatisch und
bitter schmeckenden Substanzen des Pflanzenreichs einen wohl-
thatigen KEinfluss auf die Magen- und wohl auch auf die Darm-
functionen zu. Da die Bezeichnung aromatisch und bitter, die
sich bloss auf den Geschmack bezieht, zugleich auch zur Charak-
terisirung der therapeutischen Bedeutung dieser Stoffe dient, so
deutet schon dieser Sprachgebrauch darauf hin, dass man von
ihrer Wirkung auf den Magen noch wenig weiss. In der That
lisst sich mit einiger Sicherheit nur angeben, dass durch solche
Mittel leichtere katarrhalische Erkrankungen der Magenschleim-
haut und gewisse functionelle Storungen, wie Dyspepsien, denen
keine tieferen anatomischen Verinderungen zu Grunde liegen,
gelegentlich beseitigt, und listige Empfindungen in den Ver-
dauungsorganen hiufig zum Schwinden gebracht werden. Des-
halb sind derartige Mittel den meisten Kranken dieser Kategorie
angenehm, und sie setzen in der Regel ein grosses Vertrauen auf
dieselben.

(Fewisse Substanzen, wie die, welche als Gewiirze im Ge-
brauch sind, veranlassen eine allgemeine Reizung der Magen-
schleimhaut. Es ist von vorne herein nicht unwahrscheinlich,
dass dadurch die wiihrend der Verdauung eintretende Hyperdmie
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verstirkt, und die Bildung der Verdauungssifte begiinstigt wird.
Doch haben die iiber die Secretion des Magensaftes und speciell
der Salzsdure ausgefiihrten Versuche bisher keine constanten und
klar zu iibersehenden Resultate geliefert. Sicherer sind die Er-
gebnisse hinsichtlich der Pankreassecretion, die nach den Ver-
suchen von Gottlieb (1894) durch alle rtlich reizenden Stoffe,
wie namentlich Senf und Pfeffer, aber auch durch Sduren und
Alkalien hauptsédchlich von der Duodenalschleimhaut aus an Kanin-
chen eine erhebliche Steigerung erfihrt. Verdauungsversuche
an Hunden, denen durch eine Magenfistel in diinne Sickchen
eingenihte Eiweissstiicke theils fiir sich theils mit den be-
treffenden Arzneimitteln in den Magen gebracht wurden, ergaben,
dass Salicin, Wermuthharz, Chinin, Pfeffer, Senf, Kochsalz und
andere Stoffe die Fiweissverdauung nicht beférdern, sondern
constant ein wenig vermindern (Buchheim und Engel, 1849;
Buchheim und Schrenck, 1849). Dabei kann es sich um eine
antifermentative Wirkung gehandelt haben, durch welche die
Losung des Eiweisses in #dhnlicher Weise beeintrichtigt wurde,
wie es bei einzelnen dieser Substanzen in Bezug auf die Alkohol-
gihrung festgestellt ist (Buchheim und Engel). Auf die von
L. Wolfberg (1880) gefundene sehr geringe Beschleunigung der
Losung des Fibrins unter dem Einfluss kleiner Chininmengen bei
kiinstlichen Verdauungsversuchen ist kein Gewicht zu legen.

Wihrend der Verdauung besorgen die Leukocythen den Trans-
port mindestens eines betréchtlichen Theils der Eiweissstoffe und
Peptone aus der Darmwand in den Kreislauf (Hofmeister).
Die verschiedensten Reizmittel, namentlich alkoholische Tine-
turen (Hirt, 1856), #therische Oele (Binz, 1875) und Bitter-
stoffe (Pohl, 1888) verursachen vom Verdauungskanal aus eine
Vermehrung der im Blute kreisenden Leukocythen. Diese werden
anscheinend mobiler gemacht, und es kann dadurch vielleicht
jener Transport der stickstoffhaltigen Nahrstoffe begiinstigt werden.

Es erscheint nicht unwahrscheinlich, dass derartige Sub-
stanzen auch im Magen antiseptisch wirken und in krank-
haften Zustinden zuweilen abnorme Zersetzungen und Gah-
rungen des Mageninhalts verhindern, ohne die Eiweissverdauung
zu storen.

Wenn man diese Moglichkeit zuldsst und die Wahrschein-
lichkeit beriicksichtigt, dass eine gelinde Reizung der Magen-
schleimhaut vielleicht nicht den normalen, auf seiner Hohe be-
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findlichen Verdauungsvorgang zu beschleunigen im Stande ist,
ihn aber zu verstirken oder anzuregen und wieder in Gang zu
bringen vermag, sobald derselbe in Folge von leichteren Erkran-
kungen und durch Ueberreizung der Magenschleimhaut nach einem
Uebermass im Essen und Trinken darniederliegt, so hat man in
dieser Art der Wirkung der aromatischen und gewiirzhaften Sub-
stanzen eine gentigende Erklirung fiir die heilsamen Folgen, die
man zuweilen nach ihrem Gebrauch bei der Behandlung der er-
wihnten Zustinde des Magens beobachtet. Dass auch die Be-
wegungen des letzteren bei einer allgemeinen missigen Rei-
zung seiner Schleimhaut eine Verstirkurg erfahren, und dass
dadurch ebenfalls ein giinstiger Einfluss auf die Verdauung aus-
gefibt wird, kann zwar vermuthet, aber vorliufig nicht erwiesen
werden. Die Droguen, welche reichliche Mengen #therischer Oele
enthalten, werden zur Anregung der Darmbewegungen be-
nutzt, um bei Koliken die angesammelten Gase zu entfernen.

Fine stirkere, mit Hyperimie verbundene Reizung der Magen-
schleimhaut, wie sie z. B. durch Senf6]l und Pfeffer hervorgerufen
wird, befordert bedeutend die Resorption von Pepton und Zucker
im Magen (Brandl, 1893).

Es ist sehr schwer nach rationellen Grundsétzen eine Uebersicht
der zahlreichen Droguen und ihrer Pridparate zu geben, die sich
in der Pharmakopte noch jetzt finden und zu der Kategorie der Magen-
mittel gerechnet werden kénnen. Vieles davon ist ganz veraltet, anderes
vollig tiberfliissig, weil der gleiche Zweck sich zwar durch eine grosse An-
zahl dieser Mittel erreichen ldsst, dazu aber schon wenige derselben aus-
reichen. Man hat sich bei der Herstellung der Pharmakopbe offenbar nur
deshalb gescheut, diese langen Reihen von Kr#utern, Bliithen, Friichten
und Wurzeln, die meist nur der Apotheker zu sehen bekommt, noch mehr
zu lichten, weil man einerseits den Gedanken an die Moglichkeit einer noch
zu entdeckenden specifischen Wirkung nicht aufgegeben hat und anderer-
seits die alten Tincturen fiir besonders zweckméssig hilt, in denen die Zahl
solcher Bestandtheile eine recht grosse ist.

a) Aromatische Gewiirze und gewirzhafte Magenmittel.
Es sind im Wesentlichen atherische Oele, denen die verschie-
denen nachstehenden Droguen und die aus ihnen bereiteten Pri-
parate ihre Bedeutung als Geschmacksmittel und Gewiirze
verdanken. Sie werden hauptsichlich als Zusatz zu anderen Arz-
nelen verwendet.

Die den Citrusarten entstammenden Droguen enthalten neben
den der Klasse der Terpene angehOrenden #therischen Oelen
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auch aromatische und bittere Stoffe, wie das Limonin wund
Aurantiin,

1. Cortex Citri fructus, Citronenschalen; von Citrus Limonum,
2. Oleum citri; aus den frischen Citronenschalen ohne Destillation ge-
wonnenes #Htherisches Oel. 3. Cortex Aurantii fructus, Pomeranzen-
schalen; von den ausgewachsenen Friichten von Citrus vulgaris.

4. Tinctura Aurantii. Pomeranzenschalen 1, Weingeist 5. Gaben
20—60 Tropfen.

5. Syrupus Aurantii. Pomeranzenschalen 5, Zucker 60 auf 100 Syrup.

6. Fructus Aurantil immaturi, unreife Pomeranzen; enthalten
in reichlicher Menge einen Bitterstoff und konnen daher auch den bitteren
Mitteln angereiht werden.

Der Kiimmel, Fenchel und Anis sind Samen von Umbelli-
feren und enthalten ebenfalls meist zu den Terpenen gehdrende
dtherische Oele. Sie wurden frither mit Vorliebe als sog. Caxr-
minativa zur Abtreibung von Darmgasen gebraucht.

-

(. Fructus Carvi, Kiimmel; von Carum Carvi. 8. Oleum Carvi,
dtherisches Kiimmelol.

9. Fructus Foeniculi, Fenchel; von Foeniculum capillaceum. 10.
Oleum Foeniculi, dtherisches Fenchelsl. 11. Aqua Foeniculi; etwas
tritbes, wiissriges Destillat (30) des Fenchels (1).

12. Fructus Amnisi, Anis; von Pimpinella Anisum., 13. Oleum
Anisi, Anisol; besteht aus fliissigem und festem Anethol (Aniscampher).

Der Zimmt enthilt ein #therisches Oel, welches 1m Wesent-
lichen aus dem eigenartig riechenden und brennend schmeckenden
Zimmtaldehyd besteht. Die Priparate haben hauptsichlich die
Bedeutung von Geschmacksmitteln.

14. Cortex Cinnamomi, chinesischer Zimmt; von Cinnamomum-
arten Siidchinas. 15. Oleum Cinnamomi, dtherisches Zimmtol. 16. Aqua
Cinnamomi. Zimmt 1, Weingeist 1 auf 10 wiissriges Destillat. 17. Sy-
rupus Cinnamomi; aus Zimmt, Zimmtwasser und Zucker hergestellt.
18. Tinctura Cinnamomi. Zimmt 1, Weingeist 5.

Das in den Gewiirznelken vorkommende Nelkenol besteht
aus Hugenol und einem Terpen und wirkt heftig reizend an
allen Applicationsstellen.

19. Caryophylli, Gewiirznelken; die nicht gedffneten Bliithen von
Eugenia caryophyllata (Caryophyllus aromaticus). 20. Oleum Caryo-

phyllorum, Nelkendl; urspriinglich farblos, an der Luft bald braun wer-
dend. Ein iihnliches Oel enthiilt der Nelkenpfeffer oder Piment.

Die Muskatniisse sind ziemlich stark giftig. Der wirksame
Bestandtheil zersetzt sich leicht, anscheinend unter Bildung von
dtherischem Oel. Das Muskatnussol bildet ein Gemenge zur Klasse



Aromatisch und bitter schmeckende Magenmittel. 201

der Terpene und Campherarten gehirender Verbindungen. Das
Muskatbliithens] (Macis6l) ist #hnlich zusammengesezt.

21. Semen Myristicae, Nuces Moschatae, Muskatniisse; von My-
ristica fragrans. 22. Oleum Macidis, Muskatbliithensl; das #therische
Oel des Samenmantels der Myristica fragrans.

Die Kalmuspriparate wurden frither bei Verdauungsschwiche
sehr gertihmt, fanden aber auch in Form von Bidern als gelinde
Hautreizmittel vielfache Verwendung.

23. Rhizoma Calami, Kalmuswurzel; von Acorus Calamus. Neben
dem #therischen Oel findet sich in ihr das bitter und aromatisch schmeckende,
harzartige, stickstofthaltige Glykosid Acorin. 24. Extractum Calami;
aus der Wurzel mit Wasser und Weingeist ausgezogen. Gaben 0,3—0,S.
20. Tinectura Calami. Kalmuswurzel 1, Weingeist 5. Gaben 20—60
Tropfen. 26. Oleum Calami, #Atherisches Kalmus6l; besteht aus zwei
Terpenen, von denen das eine nur einen geringen Antheil bildet.

b) Scharf schmeckende Kiichen- und Arzneigewiirze. Sie
enthalten theils dtherische Oele, theils anderartige, brennend oder
scharf schmeckende, zum Theil noch wenig bekannte Bestand-
theile. Von den unten aufgefiihrten Droguen entstammen die
vier erstgenannten den Zingiberaceen, die drei tibrigen den Um-
belliferen. Ihnen schliessen sich noch mancherlei andere scharfe
Gewiirze an, darunter besonders der schwarze und der weisse
Pfeffer, welche neben Piperin das brennend scharf schmeckende,
harzartige Chavicin (Buchheim, 1876) enthalten. Ausser der
Reizung und Erregung der Magenschleimhaut bei innerlichem
Gebrauch schrieb man insbesondere dem Ingwer und Pfeffer auch
allgemeine ,erhitzende Wirkungen zu.

Auch das in der Cotorinde vorkommende, in neuerer Zeit
gegen chronische Durchfille zuweilen mit Erfolg angewendete
Cotoin, C,, H,, O, (Hesse, 1894), hat einen beissend scharfen
Geschmack. Eis ist eine stickstofffreie, in Wasser wenig, leicht in
Alkalien 16sliche, neutrale Substanz, die bei der Einspritzung der
alkalischen Losung in das Blut an Thieren Hyperdimie des
Darms und gesteigerte Temperatur in der Bauchhohle und im
Rectum hervorruft. Die Erweiterung der Darmgefisse befordert
den Blutstrom in denselben und begiinstigt hierdurch bei chro-
nischen Darmkatarrhen vermuthlich Ernahrung und Restitution
der erkrankten Darmepithelien (Albertoni, 1882). Bei hyper-
dmischen Zustinden ist das Cotoin dagegen contraindicirt.
Aehnlich verhilt sich das in der Paracotorinde enthaltene Para-

cotoin.
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1. Fructus Cardamomi, malabarische Cardamomen; von Elettaria
Cardamomum. Enthalten ein brennend gewiirzhaft schmeckendes #theri-
risches Oel.

2. Rhizoma Zingiberis, Ingwer; von Zingiber officinale. Enthilt
ein &dtherisches Oel, welches zu den Terpenen gehort, und eine bitter und
scharf schmeckende Substanz, das Gingerol (Cardol?). 3. Tinectura
Zingiberis. Ingwer 1, verd. Weingeist 5.

4. Rhizoma Zedoariae, Zitwerwurzel; von Curéuma Zedoaria
(C. Zerumbet). Schmeckt bitterlich und brennend. Das #therische Zitwertl
hat einen campherartigen Geruch.

5. Rhizoma Galangae, Galgant; von Alpinia officinarum. Das
Atherische Oel hat einen brennend scharfen Geschmack. Die krystal-
lisirbaren, gelb gefiirbten Bestandtheile Kampferid, Galangin und Alpinin
scheinen vollig unwirksam zu sein.

6. Tinctura aromatica. Zimmt 5, Ingwer 2, Galgantwurzel 1, Ge-
wiirznelken 1, Cardamomen 1, verd. Weingeist 50. Gaben 20—60 Tropfen.

7. Radix Angelicae, Engelwurz, Angelica; von Archangelica offi-
cinalis. Enthdlt #therisches Oel, welches einen gewiirzhaften, bren-
nenden Geschmack hat, ferner krystallisirbares, brennend und aromatisch
schmeckendes Angelicin und das amorphe, in Wasser leicht 18sliche
Angelicabitter. 8. Spiritus Angelicae compositus. Angelica 16,
Baldrian 4, Wacholderbeeren 4, Weingeist 75 und Wasser 125 auf 100 De-
stillat, welches mit 2 Campher versetzt wird.

9. Radix Pimpinellae, Bibernellwurzel; Rhizome und Wurzeln
von Pimpinella Saxifraga und P. magna. Neben einem petersilienartig
riechenden und bitterlich schmeckenden #therischen Oele findet sich
in der Wurzel das dem Peucedanin nahe stehende, ebenfalls krystallisir-
bare und in weingeistiger Losung brennend schmeckende Pimpinellin
(Buchheim, 1873). 10. Tinctura Pimpinellae. Bibernellwurzel 1,
Weingeist 5. Gaben 10—20 Tropfen.

c¢) Bittere Magenmittel. Unter den eigentlichen Muskel- und
Nervengiften zeichnen sich verschiedene Alkaloide und andere
Stoffe durch einen intensiv bitteren Geschmack aus, namentlich
das Strychnin und Chinin. Sie werden daher bei der praktischen
Anwendung in kleinen Gaben ebenfalls zu den bitteren Mitteln
gerechnet. Man kann aber eine Gruppe von Bitterstoffen
zusammenstellen, die dadurch charakterisirt ist, dass die zu ihr
gehorenden Substanzen bei der innerlichen Anwendung keine
auffilligeren Wirkungen auf das Nervensystem oder die Muskeln
hervorbringen. Dann bleibt freilich als pharmakologisches Merk-
mal nur der bittere Geschmack tibrig. Man kann zwar annehmen,
dass diese Stoffe auf gewisse in der Magenwandung eingebettete,
vielleicht nutritiven Zwecken dienende Nervenelemente einen
analogen specifischen Einfluss ausiiben, wie auf die Geschmacks-
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nerven; indessen fehlt fiir eine solche Annahme vorliufig jede
thatsiichliche Grundlage. Nach der Aufnahme in das Blut sind
einzelne dieser Stoffe sehr wirksam. Die krystallisirende Hopfen-
bittersdure (Lupulinsdure) verursacht bei der Injection
ihrer mit Hiilfe von Natriumecarbonat hergestellten Losung in
das Blut erst Erregung, dann Lihmung der im verlingerten
Mark gelegenen Centren, insbesondere der Respiration, und ist
bei dieser Anwendungsweise sehr giftig; weniger ist das bei der
Einspritzung unter die Haut und fast gar nicht mehr bei der
Einfthrung in den Magen der Fall. Im Biere findet sie sich
nicht im unveréinderten Zustande, sondern in Form eines harz-
artigen Umwandlungsproductes, das tiberhaupt kaum mehr wirk-
sam ist (Dreser, 1887). Nach der Injection von Columbin
und Cetrarin in die Venen wurde, nach einer anfinglichen
voriibergehenden Erniedrigung, eine Steigerung des arteriellen
Blutdrucks beobachtet (Kéhler, 1873).

Von den Gewtfirzen unterscheiden sich die rein bitteren Mittel
dadurch, dass sie keine allgemeine Reizung der Magen-
schleimhaut verursachen. Dagegen kommt ihnen in #hnlicher
Weise wie jenen bis zu einem gewissen Grade eine antiseptische
Wirkung zu. Bei einzelnen kommt auch ein Gehalt an Gerb-
sdure in Betracht.

In praktischer Hinsicht sind diese bitteren Pflanzentheile
auch deshalb von Interesse, weil sie zur Herstellung der bitteren
Branntweine dienen, die ebensowohl Genuss- als populire
Magenmittel sind.

Unter den nachstehenden Droguen und Priparaten verdient
keines besonders bevorzugt zu werden. Der eine Praktiker wird

mit Vorliebe dieses, der andere jenes Mittel anwenden.

1. Lignum Quassiae, Quassia; zerkleinertes Holz und Rindenstiicke
von Quassia amara und Picraena excelsa. Die verschiedenen in diesen
Pflanzen enthaltenen krystallisirbaren, chem. indifferenten, in Wasser wenig
18slichen Bitterstoffe werden Quassiin und Pikrasmin genannt (Massute,
1890). Als Macerationsaufguss zu 1,0—4,0.

2. Herba Absinthii, Wermuth; Blitter und blithende Spitzen von
Artemisia Absinthium. Der krystallisirbare Bitterstoff Absinthin ist in
Wasser sehr wenig 16slich. Das #therische Oel enthilt das mit dem Cam-
pher isomere Absinthol. 3. Extractum Absinthii; mit Weingeist
und Wasser aus dem Wermuthkraut. Gaben 0,0—1,0. 4. Tinctura
Absinthii. Wermuthkraut 1, verd. Weingeist 5. (raben 20—30 Tropfen.

5. Folia Trifolii fibrini, Bitter- oder Fieberklee; die Blitter der
Menyanthes trifoliata. Der Bitterstoff Menyanthin ist ein in kaltem
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Wasser schwer losliches amorphes Glykosid. Gaben 1,0—4,0, als Ab-
kochung. 6. Extractum Trifolii fibrini; aus dem Bitterklee mit heissem
Wasser dargestellt. Gaben 0,5—2,0.

7. Radix Gentianae, Enzianwurzel; Wurzelstocke und Wurzeliste
von Gentiana lutea, G. pannonica, G. purpurea und G. punctata. Der
Bitterstoff Gentiopicrin ist ein in Wasser leicht, in absol. Alkohol schwer
losliches, krystallisirbares Glykosid. Das Gentisin ist in jeder Beziehung
indifferent. 8. Extractum Gentianae; aus der Fnzianwurzel mit Wasser.
9. Tinctura Gentianae. Enzianwurzel 1, Weingeist 5. Gaben 20—60
Tropfen.

10. Herba Centaurii, Tausendgiildenkraut; das blihende Kraut
der Erythraea Centaurium. FEnthiilt vielleicht Gentiopicrin; das Erythro-
centaurin ist indifferent.

11. Tinctura amara. Enzianwurzel 3, Tausendgiildenkraut 3, Po-
meranzenschalen 2, Pomeranzen 1, Zitwerwurzel 1, verd. Weingeist 50.
Gaben 20—60 Tropfen.

12. Elixir Aurantiorum compositum. Pomeranzenschalen 20,
Zimmt 4, Kaliumcarbonat 1, Xereswein 100; der abgepressten Macerations-
flissigkeit werden zugesetzt: Enzianextract 2, Wermuthextract 2, Bitter-
kleeextract 2, Cascarillextract 2. Theeloffelweise. Stimmt in seiner Be-
deutung mit jedem bitteren Branntwein iiberein.

13. Elixir amarum. Wermuthextract 10, Pfefferminzslzucker 5, aro-
matische Tinetur 5, bittere Tinctur b, Wasser 25. Theeltffelweise.

14. Herba Cardui benedicti, Cardobenedictenkraut; die Blitter
und blihenden Zweige des Cnicus benedictus (Carbenia benedicta). Der
krystallisirbare Bitterstoff Cnicin ist in kaltem Wasser schwer ldslich.
15. Extractum Cardui benedicti; mit heissem Wasser hergestellt.
Gaben 0,5—1,0.

16. Radix Taraxaci cum Herba, Lowenzahn, Taraxacum offi-
cinale. Der Bitterstoff Taraxacin ist krystallisirbar und in Wasser 15s-
lich. — Bei den sog. Friihlingscuren, zu denen frische Kriutersifte, mit
Vorliebe der Lowenzahn, verwendet werden, kommt besonders die gelinde
abfilhrende und diuretische Wirkung der in den letzteren enthaltenen Salze
organischer Siuren in Betracht. 17. Extractum Taraxaci, Léwenzahn-
extract; aus der getrockneten Pflanze mit Wasser. Gaben 0,5—1,0.

18. Radix Colombo, Colombowurzel; von Iateorrhiza Columba. Der
krystallisirbare Bitterstoff Columbin ist in Wasser sehr wenig 13slich.
Ausserdem enthélt die Wurzel das Alkaloid Berberin und Columbo-
siure, die ebenfalls bitter schmecken. Die Stidrke, welche in ihr vor-
kommt, und wohl noch andere colloide Substanzen vermitteln den Ueber-
gang der genannten Bestandtheile in den Darm (vergl. S. 191). Das Mittel
beseitigt Durchfiille. Doch lisst sich iiber die Art der Wirkung nichts
Bestimmtes angeben, denn Gerbsiiure scheint in der Drogue nicht vorzu-
kommen. Vielleicht handelt es sich um eine ihnliche Wirkung auf die
Darmgefiisse wie beim Cotoin (vergl. S.201). Gaben 0,5—1,0, tiglich 10,0
als Decoct.
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19. Cortex Cascarillae; von Croton Eluteria. Der Bitterstoff Cas-
carillin ist krystallisirbar und in Wasser sehr schwer 18slich. Das #the-
rische Oel besteht aus einem Terpen und anderen Kohlen- und Oxykohlen-
wasserstoffen. Auch der Gerbsiuregehalt kommt in Frage. Einzelgaben
0,6—2,0, téglich 5,0—15,0, als Abkochung 1:10. 20. Extractum Cas-
carillae; aus der Cascarillrinde mit heissem Wasser. Einzelgaben
0,53—1,0, tiglich 2,0—5,0.

Eine Anzahl anderer, Bitterstoffe enthaltender Pflanzen reiht
sich diesen an. Darunter sind besonders zu nennen die Schaf-
garben, das blihende Kraut von Achillea Millefolinm, mit dem
sehr bitter schmeckenden Achillein, und die in den Alpen wach-
sende Moschusschafgarbe, Achillea moschata, in der sich das
bittere, harzartige Ivain neben édtherischem Oel findet.

IV. Den verschiedensten Zwecken dienende, zum grossen Theil
veraltete und obsolete Droguen und Priparate.

Die Mehrzahl der im Folgenden aufgeftihrten Droguen und
Préparate, welche die Pharmakop6e den Aerzten noch bietet, lisst
sich nach ihrem Zweck heute tiberhaupt nicht mehr charakteri-
siren. Da gibt es Corrigentia und Adjuvantia in Bezug auf
die Wirkung anderer Mittel, Antidyscrasica, Tonica, Ner-
vina, Diapnoica, Stomachica, Digestiva, Diuretica, auch
Wundmittel, also Antiseptica, und manches andere.

Thatsiichjich handelt es sich meist um schwache Wirkungen #therischer
Oele, die hauptsiichlich der Terpen- und Camphergruppe angehdren. s
braucht kaum besonders erwithnt zu werden, dass auch durch diese Agen-
tien, z. B. durch die Arnica, manches therapeutische Resultat, namentlich
bei der Anwendung als Geschmackscorrigentien, als Magen- und Hautreiz-
mittel u. dergl. erzielt werden kann. Einzelne hatten vermuthlich auch eine
Bedeutung als Desinfectionsmittel und Antiseptica. Sie sind aber nach allen
diesen Richtungen nichts weniger als unentbehrlich. Die Pharmakologie
kann mit diesen Kréiutern, Wurzeln u. dergl. ebensowenig etwas anfangen,
wie gegenwirtig die Therapie.

Die #dtherischen Oele der nachstehenden Labiaten gehdren
chemisch und vermuthlich auch pharmakologisch der Terpen- und
Camphergruppe an. Gewdhnlichen Campher enthalten das La-
vendel- und Rosmarindl.

1. Spiritus Melissae compositus, Carmelitergeist; weingeistiges
Destillat aus Melisse, Citronenschalen, Muskatnuss, Zimmt, Gewiirznelken.
9 Tolia Melissae, Citronenmelisse; von der cultivirten Melissa offi-
cinalis. 3. Herba Thymi, Gartenthymian; blithende, bebliitterte Zweige
von Thymus vulgaris. 4. Oleum Thymi, #therisches Thymiandl; enthiilt
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Thymol, Cymol und das Terpen Thymen. 5. Herba Serpylli, Quen-
del; beblitterte blihende Zweige von Thymus Serpyllum. Das #therische
Oel besteht hauptsiichlich aus einem Terpen. 6. Flores Lavandulae,
Lavendelblithen; von Lavandula vera. 7. Oleum Lavandulae; das
dtherische Lavendelsl enthilt neben einem Terpen gewohnlichen Campher.
8. Spiritus Lavandulae; weingeistiges Destillat der Lavendelbliithen.
9. Oleum Rosmarini, Rosmarinél; von Rosmarinus officinalis; besteht
aus einem Terpen, gewohnlichem Campher und Borneol. 10. Species
aromaticae. Pfefferminz, Quendel, Thymian, Lavendel je 2 Theile, Ge-
wiirznelken und Cubeben je 1 Thl. Sie dienen besonders in Form von
Kriuterkissen als gelindes Hautreizmittel.

Aetherische Oele, darunter ebenfalls Terpene und Campher-
arten, aromatische und andere Bestandtheile sind in den folgen-

den, verschiedenen Pflanzenfamilien entstammenden Droguen ent-
halten.

11. Flores Arnicae; Blithenképfchen von Arnica montana. Be-
standtheile: #therisches Oel und Arnicin; letzteres ist eine gelbe, harz-
artige , bitter schmeckende Substanz. 12. Tinctura Arnicae. Arnika-
blitthen 1, verd. Weingeist 10. Gaben 10—20 Tropfen.

13. Fructus Lauri, Lorbeeren; von Laurus nobilis. 14. Oleum
Lauri; grinliches Gemenge von fettem und aus Terpenen bestehendem
dtherischen Oel.

15. Myrrha; Gummiharz der Balsamea Myrrha (Balsamodendron
Myrrha). Bestandtheile: @therisches Oel (Myrrhol), Harz (Myrrhin). ,,Bal-
samicum, Stomachicum, Emmenagogum* u. dgl. Gaben 0,3—0,6. 16. Tinc-
tura Myrrhae; 1 Thl. auf 5 Weingeist.

17. Mixtura oleoso-balsamica, Hoffmann’scher Lebenshalsam. La-
vendel-, Nelken-, Zimmt-, Thymian-, Citronen-, Macis- und Pomeranzen-
bliithensl je 1 Thl., Perubalsam 3, Weingeist 240 Thle. Zu Einreibungen,
als Riechmittel, bei Zahnschmerzen.

18. Rhizoma Iridis, Veilchenwurzel; von verschiedenen Irisarten.
Bestandtheile: Gummi, #therisches, campherartig erstarrendes Oel (Iris-
campher, CgH,50,).

19. Herba Meliloti, Steinklee; von Melilotus officinalis. 20. Se-
men Faenugraeci, Bockshornsamen: von Trigonella Faenum Graecum.
Schleim, Bitterstoff, riechendes Harz.

Zur Bereitung der veralteten Holztriinke, die als blutrei-
nigende, schweiss- und harntreibende Mittel im Beson-
deren, als Antidyscrasica, Resolventia und Alterantia im All-
meinen dienten und denen sich in neuerer Zeit die Condu-
rangorinde zuerst als Krebs- und dann als Magenmittel

angereiht hat, wurden vorzugsweise folgende Droguen ver-
wendet.

21. Lignum Sassafras, Fenchelholz; das Holz der Wurzel von
Sassafras officinalis (Laurus Sassafras, L.). Feuchelartig riechendes ithe-
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risches Oel, aus 109, Safren, Cj;oH;q, und 909, Safrol, C;oH;o0,, be-
stehend; letzteres krystallisirt, bleibt aber leicht fliissig.

22. Lignum Gu ajaci, Guajakholz; das Kernholz von Guajacum
officinale. Enthilt Guajakharz.

23. Radix Ononidis, Hauhechelwurzel; von Ononis spinosa. Ent-
hélt das geruchlose, in Wasser fast unlosliche, krystallisirbare, kratzend
schmeckende Glykosid Ononin, ferner Ononid (Ononisglycirrhizin) und
Onocerin.

24. Species Lignorum, Holzthee. Guajakholz 5, Ononiswurzel 3,
russ. Stissholz 1, Sassafrasholz 1.

25. Cortex Condurango, von Gonolobus Condurango. Als siche-
res Mittel gegen Krebs empfohlen. Eine gewisse Wirksamkeit bei Magen-
leiden ist wohl dem Gerbsiuregehalt zuzuschreiben. Enthilt ausserdem
ein eigenartiges Glykosid und in sehr geringer Menge eine strychnin-
artig wirkende Base.

26. Extractum Condurango fluidum, Condurango-Fluidextract.
100 Condurango auf 100 Fluidextract. Gaben 1,0—1.5. 27. Vinum Con-
durango. Condurangorinde 1, Xereswein 10. Theeloffelweise.

28. Herba Violae tricoloris, Stiefmiitterchen, Freisamkraut; von
Viola tricolor.

29. Radix Levistici, Liebstockel, von Levisticum officinale. Ent-
hilt &therisches Oel und ein unangenehm schmeckendes Balsamharz.

Das Loffelkraut wird beim Scorbut gebraucht, auf Grund
der Erfahrung, dass Seeleute, welche an dieser Krankheit leiden,
genesen, wenn sie in nordlichen Gegenden ein Land erreichen,
welches ihmnen als einziges {frisches Gemiise oder Salat dieses
Kraut bietet.

30. Herba Cochleariae, Loffelkraut; das bliilhende Kraut von Coch-
learia officinalis. Das itherische Loffelkrautdl ist das Senfol des secun-
diiren Butyls.

31. Spiritus Cochleariae. TFrisches, blithendes Loffelkraut 8 mit
Wasser und Weingeist je 3 auf 4 Theile Destillat.

V. Desinfections- und Reizmittel fiir die Harnorgane.

Eine Anzahl namentlich den Terpenen angehdrender Pllanzen-
bestandtheile ist dazn bestimmt, nach der Resorption vom Magen
aus meist im verinderten Zustande die Nieren zu passiren und
dabel in verschiedener Weise heilsam zu wirken. Wéhrend man
durch die Wacholderpriaparate die Harnsecretion zu beférdern
sucht, will man durch den Copaivabalsam und die Cubeben
namentlich auf die blennorrhoisch erkrankte Schleimhaut der
Harnrohre einen giinstigen Einfluss austiben.

In den Wacholderbeeren finden sich Alkalisalze organischer S#uren,
welehe in derselben Weise wie andere Salze dieser Art die Harnabsonde-
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rung zu vermehren im Stande sind. Ferner verursachen die Bestandtheile
der #Atherischen Oele, wenn sie im unverfinderten Zustande in die Nieren
gelangen, eine Reizung derselben, die in den hdheren Graden zur Ent-
ziindung fithren kann, in sehr missiger Stirke dagegen nur die harn-
absondernde Thitigkeit der Epithelien oder die Durchlissigkeit des Nieren-
gewebes fiir das Wasser zu erhdhen scheint.

Die atherischen Oele der genannten Droguen bestehen zum
grossen Theil aus Terpenen, welche ihrer Fliichtigkeit wegen
leicht resorbirt werden und im Organismus gepaarte Gly-
kuronsduren bilden. Diese gehen in Form leicht léslicher
Salze in den Harn iiber. Ob sie dabei, wie andere Salze, die
Ausscheidung des Wassers beschleunigen, ist noch nicht unter-
sucht. Es wird ihnen in dieser Richtung kaum eine grosse Be-
deutung zuzuschreiben sein. Dagegen spielen die gepaarten Ver-
bindungen der Terpene wenigstens in gewissen Féllen eine wichtige
Rolle im Harn, die darin besteht, dass der letztere gleichsam
vor seiner Absonderung aseptisch gemacht wird. Dieses Ver-
halten 1st zuerst nach dem Einnehmen von Copaivabalsam be-
obachtet, hat aber auch fiir andere Substanzen, namentlich der
aromatischen Reihe, Geltung.

Der Harn, welcher von Menschen und Thieren nach dem
Einnehmen von Copaivabalsam gelassen wird, geht in der Regel
schwerer in Faulniss tiber als unter gewthnlichen Verhéltnissen.
Er bleibt lingere Zeit vollig klar, und selbst wenn schliesslich
sich Tripelphosphat abscheidet, und die Oberfliche sich mit
Schimmelpilzen bedeckt, treten Fdulnissbakterien entweder gar
nicht oder nur in geringer Menge auf. Aus dieser Beschaffenheit
des Harns ergiebt sich die Bedeutung des Copaivabalsams und wohl
auch der Cubeben bei der Behandlung der blennorrhoisch er-
krankten Harnrohrenschleimhaut von selbst. Wenn an derselben
auch nur wenige Tropfen gewdhnlichen Harns héingen bleiben,
so kbnnen sie unter solchen Verh&ltnissen leicht in Zersetzung
tibergehen und dadurch die Heilung verzégern. Wenn der Harn
dagegen auch nur weniger leicht fault, so ist er relativ unschédlich,
und damit ein Hinderniss fir die Heilung beseitigt. Direct in
die Harnrdhre gebrachte Desinfectionsmittel werden den gleichen
Erfolg deshalb nicht haben, weil der in solchen Zustinden dfters
gelassene Harn sie fortschwemmt.

Von den Bestandtheilen des Copaivabalsams scheinen beson-
ders die Terpene in Form von gepaarten Glykuronsiuren und
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zum Theil anch als Aetherschwefelsduren im Harn aufzutreten. Mit
der Glykuronssure geben alle Terpene, auch das gewdhnliche Ter-
pentindl, gepaarte Verbindungen und sind daher geeignet, den
Harn mehr oder weniger aseptisch zu machen. Nur kommt es
bei dem praktischen Gebrauch darauf an, dass von den betreffen-
den Substanzen withrend etner nicht zu kurzen Zeit die nothigen
Mengen in den Magen gebracht werden kinnen, ohne die Func-
tion des letzteren zu beeintrichtigen. Ob der Copiavabalsam und
die Cubeben dieser Anforderung in der That am besten ent-
sprechen und ob dadurch ihre Bevorzugung in der Praxis ge-
rechtfertigt ist, oder ob andere Stoffe, namentlich der aromatischen
Reihe, den Magen noch weniger schidigen und den Harn noch
starker aseptisch machen, muss durch methodische Untersuchungen
festgestellt werden. In fritherer Zeit hat man neben diesen Mitteln
nicht nur die Wacholderbeeren und verschiedene Balsamharze,
sondern auch das Terpentin6l gegen Blennorrhoen gebraucht und
geriihmt, und in neuerer Zeit fir den gleichen Zweck das Sandel-
holzdl (Ol Santali ostindici) warm empfohlen. Ungeeignet
scheinen solche Substanzen zu sein, deren Glykuronsdureverbin-
dungen sich leicht schon beim Stehen des Harns spalten. In
diesem Falle begiinstigt die frei gewordene Glykuronsdure die
Entwickelung der niederen Organismen.

1. Fructus Juniperi, Wacholderbeeren; von Juniperus communis.
Gaben 15,0—30,0 tiglich, im Aufguss. 2. Succus Juniperi inspissatus,
Wacholdermus; aus den frischen Beeren durch Abpressen mit heissem
Wasser und Eindampfen gewonnen. Theeloffelweise. 3. Spiritus Juni-
peri. Wacholderbeeren 5, Weingeist 15, Wasser 15 auf 20 Destillat.
Gaben 20—60 Tropfen. 4. Oleum Juniperi; dtherisches, aus zwei Ter-
penen bestehendes Oel der Wacholderbeeren. 5. Species diureticae,
harntreibender Thee. Wacholderbeeren, Siissholz, Liebstockel- und Ononis-
wurzel je 1 Thl. Gaben wie bei den Wacholderbeeren.

6. Balsamum Copaivae, Copaivabalsam; Harzsaft von Copaifera offi-
cinalis und C. guianensis; enthilt Copaivadl (CioHs), harzartige Co-
paivasiure und neutrales Harz. Gaben 1,0—4,0, in Kapseln, Emul-
sionen oder in Pillen mit gebrannter Magnesia.

7. Cubebae, Cubeben; die vor der Reife gesammelten Friichtchen
von Cubeba officinalis (Piper Cubeba). Sie enthalten das aus zwei Ter-
penen bestehende Cubebendsl, das chemisch indifferente, Protocatechu-
siure liefernde Cubebin (C,(H,;0;) und die harzartige Cubebenséure. Ga-
ben 1,0—5,0, tiglich 30,0—50,0, gepulvert in Oblaten, Bissen oder Pillen.

S. Extractum Cubebarum; aus den Cubeben mit Weingeist und
Aether. Gaben 0,3—1,0, tiglich 2,0—5,0, in Gallertkapseln oder mit Cu-
bebenpulver in Pillen.

Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 144
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VI. Hautsalben.

Die aus Fetten, fetten Oelen, Paraffinen und anderen #hnli-
chen Substanzen hergestellten Salben haben eine weiche, butter-
artige Consistenz und dienen zu einfachem oder mit Kinreiben
verbuudenem Bestreichen der Haut, entweder um diese mit der
Fettmasse zu durchtrinken und gesthmeidig und widerstands-
fihiger gegen Aussere Schidlichkeiten zu machen, oder um wunde,
beschidigte und von der Epidermis entblosste Hautstellen mit
einem deckenden Ueberzug zu versehen, oder endlich, um Arznei-
stoffe an der Haut zu fixiren, namentlich solche, die an der letz-
teren in anderer Form nicht haften wiirden. Gewo6hnlich handelt
es sich um Substanzen, die an der Haut selbst, namentlich als
Adstringentia und Antiseptica, zur Wirkung kommen sollen. Doch
kann, wie namentlich bei der Anwendung der grauen Quecksilber-
salbe, auch der Uebergang des wirksamen Bestandtheils in das
Blut beabsichtigt werden.

Oele, Fette und Paraffine von fliissiger oder salbenformiger
Consistenz dringen beim Einreiben in die menschliche Haut in
grosseren Mengen in diese ein und verbreiten sich dann weiter
im Organismus. Bei Hunden und Kaninchen gelangt mit der
Haut in innige Berithrung gebrachtes Vaselin in den Kérper und
ist in den Organen, namentlich in den Muskeln, nachweisbar
(Sobieranski, 1898). Subcutan injicirtes fliissiges Paraffin ver-
breitet sich diffus in den Spaltriumen des Bindegewebes und
gelangt durch dieselben nach lingerer Zeit mit Umgehung der
Lymphgefisse in die Korperhohlen, namentlich in die Bauch- und
Brusthéhle, aber auch in die Schidelh6hle und die Knochen-
hohlen. Das hier abgelagerte Paraffin ruft Bindegewebswuche-
rung hervor. Das neugebildete Bindegewebe durchwuchert die
Paraffinmassen und bringt sie in feine Vertheilung. In diesem
der Emulsionirung gleichenden Zustande wird dann das Paraffin
resorbirt, indem es, aber erst nach Monaten, in die Lymphbahnen
tibergeht (Juckuff, 1898). Ein Theil scheint dann verbrannt,
ein anderer in den Darm ausgeschieden zu werden. Sicher bleibt
also das Paraffin lingere Zeit unverdndert im Organismus. Dieser
Umstand darf bei der Anwendung des Paraffins als Salben statt
der Fette nicht unberiicksichtigt bleiben und kommt namentlich
bei der Massage in Betracht, wenn bei derselben lingere Zeit
hindurch tiglich grissere Mengen der unter dem Namen Vaselin
bekannten Paraffinsalbe in die Haut eingerieben werden.
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Nicht fliichtige Substanzen gehen in Form ihrer wissrigen
Losungen von der normalen, intacten Haut nicht durch die Epi-
dermis in den Korper iiber, wenn die letztere geniigend von dem
Fett der Talgdriisen durchtrinkt ist. Wenn aber die Hautschmiere
durch Waschen mit Alkohol oder Aether sorgfiltig entfernt wird,
so kann auch der Uebergang wiissriger Losungen, wenigstens in
geringer Menge, erfolgen. Noch leichter dringen Substanzen in
alkoholischer oder #therischer Losung durch die Epidermis. Ebenso
gehen in Fetten und Salben geloste Substanzen mit diesen zu-
sammen durch die Epidermis. Darauf beruht z. B. die Wirk-
samkeit der Canthariden enthaltenden Pflaster und Salben und
der Uebergang des Quecksilbers in Form seiner fettsauren Ver-
bindungen bei der Schmierkur mittelst der graunen Salbe.

Man kann also in der That durch die Salben einerseits Arz-
neistoffe auf die tieferen Schichten der Haut einwirken lassen
oder noch weiter in den Korper iiberfithren, ohne die Epidermis
zu verletzen, und andererseits das Eindringen nur in Wasser 16s-
licher Stoffe und wahrscheinlich auch fester Partikel und nie-
derster Organismen verhindern, wenn man die Haut gut einfettet.
In neuester Zeit wird fiir diesen Zweck besonders das Wollfett
der Schafe unter dem Namen Lanolin angewendet.

Das Ichthyol, welches eine syrupdicke, braune, unangenehm
riechende Fliissigkeit bildet, wird durch trockene Destillation des
in Tyrol vorkommenden, aus Fischresten bestehenden bituminésen
Gesteins und Ueberfithren der Destillationsproducte in die Sulfo-
siure und deren Ammoniumsalz gewonnen. Es bildet gegen-
wartlg das Hauptmittel gegen alle Hautkrankheiten, wird aber
auch innerlich bei Erkrankungen der Verdauungs-, Athmungs-,
Geschlechts- und Harnorgane und subecutan bei schmerzhaften
Affectionen angewendet und als ein richtiges modernes Univer-
salmittel empfohlen, mit dem ein dhnliches, aus Braunkohlentheertl
bereitetes Product, das Thiol, in Wetthewerb zu treten sucht.

Die Linimente und der Opodeldok sind Salben, die neben
Fett oder Seife auch Wasser und meist noch fliichtige, hautrei-
zende Stoffe, wie Ammoniak und Campher, enthalten. Der fliissige
Opodeldok ist eine solche in Alkohol geléste Salbe.

Auch die Kataplasmen und Fomentationen konnen hier
ihre Stelle finden. Es sind breiartige, aus quellbaren Substanzen,
namentlich aus 6lhaltigen Samen, hergestellte Massen, welche im
erwirmten Zustande auf entziindete Hautstellen gebracht werden,

14*
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um eine Resorption oder einen Zerfall von Entziindungsproducten
herbeizufiihren.

Es handelt sich dabei um die reinste Form der Wirme-
wirkung, ohne Austrocknung und Quellung der Gewebe. Denn
es kann weder die erstere noch die letztere eintreten, weil einer-
seits durch die Feuchtigkeit des Kataplasmabreies die Verdunstung
von der Haut verhindert wird und andererseits die quellbaren
Substanzen das Wasser mit geniigender Festigkeit binden, so dass
es nicht in die Gewebe eindringen und diese nicht zur Quellung
bringen kann. Trockene Wirme wiirde in solchen Fillen Reizong
verursachen, und warmes Wasser die Haut durch Quellung zu
sehr schidigen. Der Fett- oder Oelgehalt der Kataplasmen ist
niitzlich, weil diese dabei lingere Zeit gleichméssig warm bleiben.
Am hiufigsten werden die dlhaltigen Leinsamen zur Herstel-
lung von Kataplasmen benutzt. Die Industrie liefert letztere in
Form von Papierblittern, welche auf der einen Fldche mit einer
Schicht quellbarer Substanzen tiberzogen sind. Die Blitter werden
im feuchten Zustande auf die Haut gebracht und vom Korper
erwarmt.

Bei den erweichenden Krdutern kommt neben der Wirme
auch die durch die dtherischen Oele hervorgebrachte gelinde Rei-
zung als wirksames Moment mit in Betracht. Die warmen Moor-
und Schlammbéider sind gewissermassen Kataplasmen fiir die
ganze Haut.

Von den nachstehend aufgefithrten Salben enthalten einzelne
Bleiweiss oder Bleiseife (fettsaures Blei). Es ist zweifelhaft, ob
dem Blei in dieser Form eine Bedeutung als Adstringens zukommt.
Diese Salben sind vielmehr als reme Deckmittel anzusehen.

a) Reine Fettsalben.

1. Unguentum Paraffini. Festes Paraffin 1, fliissiges Paraffin 4.

2. Adeps suillus, Schweineschmalz. Schmelzp. 38—400.

3. Unguentum cereum, Wachssalbe. Olivensl 7, gelbes Wachs 3.

4. Unguentum Diachylon. Bleipflaster und Olivensl zu gleichen
Theilen.

5. Unguentum Cerussae, Bleiweisssalbe. Bleiweiss 3, Paraffin-
salbe 7. 6. Unguentum Cerussae camphoratum. Bleiweisssalbe 95,
Campher 5. 7.Balsamum Nucistae, Muskatbalsam. Wachs 1, Olivendl 2,
Muskatbutter 6. 8. Unguentum Rosmarini compositum, Rosmarin-
salbe. Schweineschmalz 16, Talg 8, gelbes Wachs 2, Muskatbutter 2, Ros-
maringl 1, Wacholderbeersl 1.
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b) Wasserhaltige Salben und Linimente.

9. Unguentum leniens, Cold-Cream. Weisses Wachs 4, Walrath 5,
Mandeldl 32, Wasser 16, Rosensl 1 Tropfen.

10. Unguentum Glycerini, Glycerinsalbe. Weizenstirke 10, Wasser15,
Glycerin 100, Traganthpulver 2, Weingeist 5.

11. Linimentum ammoniatum, Linimentum volatile, fliichtige Salbe.
Olivendl 3, Mohndl 1, Ammoniakfliissigkeit 1.

12.Linimentum-ammoniato-camphoratum, fliichtiges Campher-
limment. Camphersl 3, Mohnsl 1, Ammoniakfliissigkeit 1.

13. Linimentum saponato-camphoratum, Opodeldok. Medicinische
Seife 40, Campher 10, Weingeist 420, Thymiansl 2, Rosmarinsl 3, Ammoniak-
flissigkett 25.

14. Spiritus saponato-camphoratus, fliissiger Opodeldok.
Campherspiritus 60, Seifenspiritus 175, Ammoniak 12, Thymiansl 1, Ros-
marindl 2.

¢) Fette Oele und Salbenbestandtheile.

1. Oleum Olivarum, Olivensl. 2. Ol. Olivarum commune,
Baumdl. 3. Ol. Amygdalarum, Mandelél. 4. Ol. Papaveris, Mohnsl.
5. Ol. Lini, Leindl; zu Klystieren und Linimenten., 6. Ol Cocos, Co-
cosdl; aus den Samen von Cocos nucifera; von Butterconsistenz. 7. OL
Cacao, Cacaobutter; aus den Samen von Theobroma Cacao; talgartig
sprode. 8. Ol. Nucistae, Muskatbutter; aus den Muskatniissen (vergl.
S. 200). Gemenge von Fett, dther. Oel und Farbstoffen. 9. Sebum ovile,
Hammeltalg. 10. Cetaceum, Walrath; der gereinigte, umkrystallisirte
feste Inhalt der Kopfhohle von Physeter macrocephalus; besteht aus Pal-
mitinséure-Cetylither. 11. Paraffinum liquidum, flissiges Paraffin; aus
Petrolenm gewonnene, farb- und geruchlose, dlartige Flissigkeit. 12. Pa-
raffinum solidum, festes Paraffin, feste, weisse, geruchlose Masse. 13.
Glycerinum, Glycerin; farblose, neutrale, syrupartige Fliissigkeit. Spec.
Gew. 1,226—1,235.

d) Kataplasmenbestandtheile.

1. Semen Lini, Leinsamen. Das Leinmehl, Farina seminum Lini,
wird fiir Kataplasmen mit Wasser zu einem Brel angeriihrt.

2. Placenta seminis Lini; die Pressriickstinde der Leinsamen,

3. Species emollientes, erweichende Kriuter. Bibisch- und Malven-
blitter, Melilotus, Kamillen, Leinsamen je 1 Thl.

VII. Hautreizmittel.

Eine wichtige Rolle spielt in der Therapie die Hautreizung.
Durch zahlreiche, den verschiedensten pharmakologischen Gruppen
angehdrende Substanzen sucht man an beschrinkteren und aus-
gedehnteren Stellen der Haut oder der gesammten Korperober-
fliiche bald nur die gelinderen Grade einer sensiblen Erregung
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oder nutritiven Reizung und die ersten Anfinge der Haut-
rothung, bald die intensivsten Formen der Reizung aller mor-
phologischen Elemente der Haut mit exsudativer Entziin-
dung hervorzurufen. Man will durch solche Eingriffe entweder
direct die Haut oder erkrankte Theile und krankhafte Produkte
an derselben verindern oder indirect auf entferntere Organe
einwirken.

Missige Grade der entziindlichen Reizung, besonders wenn
sie ldngere Zeit hindurch unterhalten werden, kénnen an den
Applicationsstellen und in deren Nachbarschaft Exsudate, Ge-
webswucherungen und andere pathologische Producte zum

Schwinden bringen, z. B. auch Trithungen an der Cornea.

Auf specifische nutritive oder funktionelle Wirkungen kommt es dabei
nicht an, wie man das beim Jod hiufig angenommen hat, es handelt sich
vielmehr im Allgemeinen um Verfinderungen der Ernihrungsvorginge in
den Geweben, die entweder direct durch Gewebsreizung oder indirect durch
Gefisserweiterung und vermehrte Zufuhr von frischem Blut bedingt sein
konnen. Von der grossten Bedeutung sind dabei aber die Intensitit und
Extensitit sowie die Gleichméssigkeit dieser Wirkungen wihrend der Zeit
der Anwendung. Wie weit sich diese Verdnderungen und ihre heilsamen
Folgen in die Tiefe erstrecken, ldsst sich weder im Allgemeinen noch in
speciellen Fillen entscheiden. Zuelzer (1865) bestrich Kaninchen 14 Tage
lang an der einen Seite mit Cantharidencollodium und fand dann eine
Aniimie der darunter liegenden tieferen Theile. Doch ist dieser Befund
schwerlich fiir die Entscheidung jener Frage zu verwerthen.

An eine Erklirung der Wirkungen der Blasenpflaster
und der in Form von Fontanellen hervorgebrachten chroni-
schen Entztindungen und Hiterungen auf entferntere Organe darf
um so weniger gedacht werden, als die erwarteten und zuweilen
wohl auch beobachteten Erfolge vielleicht in keinem Falle mit
volliger Sicherheit mit der Anwendung dieser Mittel in Zu-
sammenhang gebracht werden konnen. Man liefe Gefahr etwas
erkldren zu wollen, was vielleicht gar nicht existirt.

Die stirkeren Reizmittel, welche bei temporirer Application
lebhaften Schmerz und intensivere Hautréthung verur-
sachen, verdanken ihren, wenigstens in gewissen Fillen wohl
ausser Zweifel stehenden giinstigen Einfluss auf verschiedene
krankhafte, namentlich entziindliche, rheumatische und neural-
gische Zustidnde, einer in Folge der Erregung der sensiblen
Nerven auf reflectorischem Wege zu Stande kommenden Wir-
kung auf mehr oder weniger von der gereizten Stelle entfernte

Organe.
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Frither bat man den Heilerfolg von einer directen ,Ablei-
tung“ von Blut aus dem erkrankten Organ abhingig gemacht.
Jetzt wissen wir, dass sensible Reize auf reflectorischem
Wege auf die Zustinde und Functionen zahlreicher Organe von
dem grossten Einfluss sind. Sicher ist, dass man solchen Ein-
wirkungen in therapeutischer Beziehung eine grosse Rolle ein-
raumen muss. Wie sich aber der Zusammenhang zwischen ihnen
und dem Heilerfolg im Einzelnen oder auch nur im Grossen und
Ganzen gestaltet, welche Bahnen die Reflexe einschlagen, welche
von den moglichen Verdnderungen das heilsame Moment bilden,
das alles entzieht sich der Beurtheilung. Man muss sich ein-
fach damit begntigen, die von der Haut aus zu Stande kommen-
den Reflexwirkungen zu registriren.

In dhnlicher Weise, wie durch jede stirkere Empfindung der
Schlaf unterbrochen wird, kénnen auch bei Ohnmachten und
somnolenten Zustinden das geschwundene Bewusstsein und
andere Gehirnfunctionen durch stirkere Hautreize wieder zur
Thiatigkeit erweckt werden.

Besonders michtig ist die Einwirkung der letzteren auf die
Respirations- und Circulationsorgane. Doch wird die Deu-
tung der an Menschen und Thieren beobachteten Erscheinungen
dadurch erschwert, dass der bei solchen Beobachtungen wohl nie
fehlende psychische HEinfluss auf die Functionen jener Organe
sehr schwer ausgeschlossen werden kann. Auch fehlt es bisher
an umfassenderen, methodisch durchgefithrten Untersuchungen
itber den Gesammteinfluss der Hautreizung auf die verschiedenen
Gebiete. Die vorhandenen Angaben beziehen sich auf einzelne
sensible Nervengebiete.

Im Allgemeinen nimmt die Zahl der Athemziige bei schwii-
cheren sensiblen Reizen zu, bei stirkeren in bedeutendem Masse
ab (P. Bert, 1869; Langendorff, 1878). Darauf beruht wahr-
scheinlich auch das Stocken des Athems bei Menschen, wenn
die Haut in grosserer Ausdehnung plotzlich mit kaltem Wasser
in Berithrung kommt. Dass es sich dabei um eine reflectorische
Contraction der Bronchialmuskeln handelt, wie man friither wohl
angenommen hat, ist zwar nicht unmdglich, erscheint aber weniger
wahrscheinlich.

Die Gefisse werden durch sensible Reize auf reflectorischem
Wege entweder verengert oder erweitert (Naumann,1863;Lovén,
1866). Die verschiedenen Grefiissgebiete verhalten sich in dieser
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Beziehung verschieden. Die Hautgefisse erfahren bei directer
und reflectorischer Reizung leicht eine Erweiterung. An den
inneren Organen verursacht ein missiger Grad von Reizung in
der Regel zunichst eine Geféssverengerung. In Folge dessen
steigt der arterielle Blutdruck. Gewdhnlich wird dabei auch die
Frequenz der Herzschlige grosser, wie es auch in anderen Fillen
bis zu einer gewissen Hohe der Blutdrucksteigerung zu geschehen
pflegt, wenn sich erhdhte Widerstinde dem Austritt des Blutes
aus dem linken Ventrikel entgegenstellen (v. Bezold und Ste-
zinsky, 1867).

Auf die Verengerung der Gefsse folgt namentlich bei starker
sensibler Reizung sehr bald eine Erweiterung derselben und in
Folge einer, am Frosch in der Bahn des Sympathicus fortgelei-
teten, reflectorischen Vagusreizung eine mehr oder weniger er-
hebliche Verlangsamung der Herzschlige. Erreicht die letztere
einen hoheren Grad, so sinkt bei Siugethieren der Blutdruck
(Marey und Franc¢ois-Franck, 1876).

Durch solche Verinderungen an den Kreislaufsorganen wird
sicherlich auch die Blutvertheilung in den einzelnen Organen
wesentliche Schwankungen erleiden, und diese hat man bei der
Behandlung von Erkrankungen innerer Organe mit Hautreiz-
mitteln als das heilsame Moment anzusehen. Am hiufigsten
pflegt man sie bei Hyperdmien, Congestionen und entziindlichen
Zustinden der Lungen, des Verdauungskanals, des Gehirns,
Riickenmarks und der H#ute der beiden letzteren anzuwenden.
In diesen Fillen ist am ehesten ein Erfolg von einer, sei es
auch nur voriibergehenden, Verdnderung der Blutvertheilung zu
erwarten.

Endlich hat man auch einen Einfluss der sensiblen Haut-
reize auf die Kdrpertemperatur und den Stoffwechsel be-
obachtet. Bei Reizung des centralen Abschnitts der sensiblen
Nerven tritt unter Steigerung des arteriellen Blutdrucks und der
Stromgeschwindigkeit eine Temperaturabnahme im Innern des
Korpers ein (Heidenhain, 1870), wihrend gleichzeitig die Haut-
temperatur in Folge der Erweiterung der Hautgefdsse steigt
(Heidenhain, 1872). Auch starke Hautreize jeder Art veran-
lassen an Menschen und Thieren ein Sinken der Korpertemperatur
(Mantegazza, 1866; Naumann, 1867), wahrscheinlich ebenfalls
durch reflectorische Erweiterung der Hautgefiisse und Steigerung
des Blutdrucks bedingt, wodurch die Wirmeabgabe nach aussen
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vermehrt wird. Der Abnahme der Temperatur geht ein lingeres
oder kiirzeres Stadium der Steigerung voraus (Naumann) oder es
kommt zuweilen tiberhaupt nur zu dieser letzteren (Jacobson,
1876), vermuthlich weil die Hautgefisse zeitweilig eine reflec-
torische Verengerung erfahren. Bei Kaninchen bewirken Salz-
biider und Senfteige eine Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs
und eine Zunahme der Kohlensiureausscheidung (R6hrig und
Zuntz, 1871; Paalzow, 1871).

Die Regeln und die niheren Indicationen und Con-
traindicationen fiir die Anwendung der Hautreizmittel
in Krankheiten beruhen auf rein empirischer Grundlage und sind
Sache der drztlichen Kunst. KEs muss aber nochmals darauf hin-
gewlesen werden, dass es sich in keinem Falle, nicht einmal beim
Jod, um eine specifische Wirkung handelt, und dass es daher
nicht auf die Natur des Mittels an sich ankommt, sondern auf
die Stirke und Dauer seiner Einwirkung an hestimmten, aus-
gedehnteren oder beschrinkteren Hautstellen. Diese Verhiltnisse
in der richtigen Weise zu bemessen, ist fiir den concreten Fall
die Aufgabe des Arztes.

Welches von den zahlreichen, fiir derartige Zwecke zu
Gebote stehenden Mitteln jedes Mal zu wihlen ist, um die
gewiinschte Beschaffenheit der Reizung sicher zu erzielen, das er-
giebt sich aus den Eigenschaften und dem pharmakologischen
Verhalten der einzelnen Substanzen.

Wenn man eine missige Reizung der gesammten Korperober-
fliche oder wenigstens grosserer Partien derselben durch Bider,
Waschungen und Einreibungen herbeizufiihren wiinscht, so
withlt man dazu ausser verdiinnten Losungen von Siuren, Alkalien
und Salzen, alkoholische Fliissigkeiten, dtherische Oele und fliich-
tige Stoffe im Allgemeinen.

Soll an einer beschrinkten Hautstelle eine mit Rothung der
letzteren verbundene starke sensible Reizung hervorgebracht
werden, so gebraucht man mit Vorliebe das Senfél in den weiter
unten aufgefithrten Formen. Zur Erzeugung von exsudativer Ent-
ziindung mit Blasenbildung dient vorzugsweise das Cantha-
ridin in Form der Cantharidenpflaster.

Diesen therapeutischen Kategorien entsprechen drei pharma-
kologische Gruppen, und zwar die Terpentindlgruppe.
zu der alle Terpene und viele Kohlenwasserstoffe und &the-
rische QOele gerechnet werden konnen, ferner die Gruppe des
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Senf6ls und die des Cantharidins oder der sogenannten
scharfen Stoffe.

1. Gruppe des Terpentindls.

Alle bei gewdhnlicher Temperatur nicht zu schwer fliichtigen
Substanzen ohne Ausnahme verursachen an den Applications-
stellen eine mehr oder weniger starke allgemeine Reizung. Diese
1st davon abhingig zu machen, dass solche Stoffe in Dampfform
rasch in die Gewebe eindringen, sich hier mit Leichtigkeit ver-
breiten und in molecularer Vertheilung gleichsam als Fremd-
korper auf die Gewebselemente eine Reizung ausiiben. Alle
Wirkungen der Terpentindlarten und Terpene im All-
gemeinen scheinen ausschliesslich in dieser Weise zu Stande zu
kommen.

Aber auch die vielen dtherischen Oele des Pflanzenreichs, sowie
zahlreiche Stoffe der Fettreihe, z. B. Chloroform, Aethylenchlorid,
Petroleum, ferner das Benzol und andere flichtige Verbindungen der
aromatischen Reihe bedingen im Wesentlichen in dieser Weise die locale
Reizung. Daber wirken auch die fliichtigen Sduren der Fettreihe, z. B. die
Essigsdure, und unter den Alkalien das Ammoniak stdrker reizend als die
nicht fliichtigen Verbindungen dieser Gruppen. Das Senf$l hat ausserdem
specifisch reizende FEigenschaften wund gehort daher einer besonderen
Gruppe an.

Zu dieser Gruppe gehdren in erster Reihe die verschiedenen
Terpene der Coniferen, die sogenannten Terpentinole, ferner
auch jene Terpene, die bei zahlreichen Droguen bereits oben ge-
nannt sind. Alle Terpentinéle wirken annihernd gleich stark
reizend; nur das Sadebaum- oder Sabinadl zeichnet sich durch
eine besonders starke entziindungserregende Wirkung aus. Es
verursacht, in den Magen gebracht, leicht Gastroenteritis, fiihrt
in Folge der mit letzterer verbundenen Hyperimie des Uterus zu
Abort und Frithgeburt und erzeugt blutigen Harn.

Die Erscheinungen, welche nach der Resorption gros-
serer Mengen der Terpentintle auftreten, sind in dhnlicher Weise
zu deuten, wie die Verdnderungen, die diese und andere fiichtige
Substanzen an den Applicationsstellen verursachen.

Wie an den letzteren, so konnen auch an empfindlichen
Nervenapparaten Erregungen zu Stande kommen, wenn grissere
Mengen dieser fliichtigen Stoffe sich im Blute befinden und von
hier aus 1n die Gewebe eindringen. Auf solche Exrregungen des



Hautreizmittel. 219

Riickenmarks und namentlich der Gefiss- und Respirationscentren
ist die nach grossen Terpentinolgaben an Thieren beob-
achtete Steigerung des Blutdrucks, die Beschleunigung und der
krampfartige Charakter der Athemziige, sowie die Erhohung der
Reflexerregharkeit (Kobert, 1878) zuriickzufithren. Wenn die
letztere dabei urspriinglich vermindert erscheint, so hingt das
vermuthlich bloss davon ab, dass die von allen Seiten her thitigen
Erregungen eine Reflexhemmung herbeifiihren. Die grossten
Gaben verursachen schliesslich eine allgemeine Lahmung, an der
sich das Gehirn unter der Form narkotischer Zustinde schon
frithe betheiligt. Am Menschen kénnen diese Terpentinolwirkungen
ohne stirkere Reizung der Applicationsstellen nicht hervorgerufen
werden.

Auf der local reizenden Wirkung des Terpentindls, die sich
tief in die Gewebe hinein erstrecken kann, beruht seine An-
wendung bei Muskelrheumatismus, wobel man es als solches
oder mit Salben gemischt in die Haut einreibt. Bei Lungen-
krankheiten mit putridem Charakter lésst man seine Dampfe
inhaliren, damit es einerseits antiseptisch wirkt und andererseits
auf die erkrankten (tewebe einen heilsamen Reiz austibt. Es
kann aber zweckmissig durch fliichtige Substanzen der aromati-
schen Reihe ersetzt werden. Die Terpentinole gehen, wie oben
(5.2081.209) angegeben, in Form von Terpenglykuronsdurenin
den Harn tiber. Dennoch verursachen sie sowohl bei innerlichem
Gebrauch, der jetzt veraltet ist, als auch bei der Inhalation ihrer
Diampfe nicht selten Nierenreizung. Durch geringe Grade der-
selben wird die Harnabsonderung vermehrt, und man gebraucht
deshalb das krystallinische, in Wasser l6sliche Terpinhydrat
als Diureticum.

Das lingere Zeit in Flaschen mit einem Luftraum aufbe-
wahrte Terpentin6l enthidlt Ozon und oxydirt Phosphor zu
unterphosphoriger Saure. Es ist daher zur Oxydation des Phos-
phors im Magen bei Vergiftungen mit letzterem empfohlen worden.
Wenn es in solchen Fillen gebraucht wird, so muss darauf ge-
achtet werden, dass es wirklich stark ozonhaltig ist, sonst konnte
es nur dazu beitragen, durch Liosung des Phosphors dessen Re-
sorption zu begiinstigen.

Die Terpentinole der Kiefern- und Fichtennadeln (Wald-
wollesl) sowie der Krummholzkiefer oder Latsche (Oleum pim
pumilionis) unterscheiden sich in pharmakologischer Hinsicht von
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dem gewohnlichen Terpentindl im Wesentlichen nur durch den
(reruch, der weniger scharf ist als beim letzteren.

Von den im Nachstehenden aufgefithrten Praparaten kann
jedes fiir einen der oben genannten Zwecke Verwendung finden.
Jedoch gentigen fiir alle Fille nur einige wenige.

1. Oleum Terebinthinae, Terpentindl; das #therische Oel der
Terpentine, besonders derjenigen von Pinus Pinaster, Pinus australis und
Pinus Taeda. Siedep. 150—1600.

2. Oleum Terebinthinae rectificatum ; durch Destillation mit Kalk-
wasser gereinigtes, zum innerlichen Gebrauch bestimmtes Terpentingl.
Gaben 5—20 Tropfen.

3. Terebinthina, gemeiner Terpentin; das Harz der Pinusarten,
besonders von P. Pinaster und P. Laricio. Besteht aus 70—859, Harz und
15—300/, Terpentinsl.

4. Unguentum Terebinthinae. Terpentin, gelbes Wachs, Terpen-
tindl je 1.

5. Unguentum basilicum, Konigssalbe. Olivensl 9, gelbes Wachs 3,
Colophonium 3, Talg 3, Terpentin 2.

6. Terpinum hydratum, Terpinhydrat. Farb- und fast geruchlose
in 250 kaltem und 32 siedendem Wasser ldsliche Krystalle. Innerlich an
Stelle des Terpentindls. Gaben 0,2—0,5, taglich 1,0—2,0.

2, Gruppe des Senfdls.

Das dtherische Oel des schwarzen Senfs, welches Isosulfo-
cyansiure-Allylather ist, entsteht in den zerkleinerten Senfsamen
bei Gregenwart von Wasser durch die Einwirkung eines Fermentes,
des Myrosins, auf das myronsaure Kalium (C,;H,KNS,0,,),
welches dabei in je 1 Mol. Senfol, (CNS,C,H.), Zucker und
saures schwefelsaures Kalium zerfillt. Das Senfol wirkt unge-
mein heftig entzindungserregend, weil es specifisch reizende Eigen-
schaften hat und als fliichtige Substanz leicht die (xewebe durch-
dringt. Es erzeugt an der Applicationsstelle in der kiirzesten
Zeit alle Stufen einer entziindlichen Reizung: Hautrothung, Schmerz,
exsudative Entzindung mit Blasenbildung an der Haut und mit
Auvsgang in Eiterung und (Grewebszerfall.

Man kénnte das Senftl als universales Hautreizmittel verwen-
den, wenn es moglich wire, die Stirke der Wirkung nach der Tiefe
in gentigender Weise zu reguliren. Das ist aber bei den hoheren
Graden der Reizung nicht zu erreichen, weil sich das verinderte
Grewebe von dem gesunden nirgends scharf abgrenzt. Bringt man
durch Sinapismen in derselben Weise wie durch Canthariden-
pflaster Blasen an der Haut hervor, so befindet sich nicht nur
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die oberste Schicht der Cutis, welche das Exsudat liefert, im
Zustand der Entziindung, sondern es werden auch die darunter
liegenden Theile bis zu einer betrichtlichen Tiefe ergriffen und
gehen leicht in Kiterung tiber. Daher erfolgt die Heilung solcher
durch Senfé]l hervorgerufenen Blasenbildungen nur langsam.

In dem frisch bereiteten Senfteig und dem frisch ange-
feuchteten Senfpapier ist nur wenig Senfél enthalten. Erst
nach einiger Zeit erreicht die Menge desselben ihr Maximum.
Wéahrend der Application steigert sich daher die Wirksamkeit
jener Priparate, ein Umstand, der bei der Bemessung der Stirke
der Wirkung nach der Zeit, wihrend welcher das Senfpflaster
auf der Haut liegen bleibt, zu beriicksichtigen ist.

Das Senfol wird auch synthetisch dargestellt. Die Isosulfo-
cyansidure-Aether anderer Alkoholradicale, die man in der Chemie
schlechtweg als Senfole bezeichnet, haben bisher keine pharma-
kologische Untersuchung und keinerlei praktische Anwendung
gefunden. Das Butylsenfdl ist bei dem Loffelkraut (S. 207) er-
wahnt worden.

1. Semen Sinapis, Senfsamen; von Brassica nigra (Sinapis nigra).
Die Samen von Sinapis alba kénnen in derselben Weise gebraucht werden.
Zur Herstellung von Senfteigen wird reines oder mit gewdhnlichem Mehl
vermischtes Senfmehl mit Wasser zu einem dicken Brei angeriihrt, dieser
auf Leinwand gestrichen, mit einer dfinnen Gaze bedeckt und so lange liegen
gelassen, bis Rothung und heftiges Brennen entsteht.

2. Charta sinapisata, Senfpapier; mit entéltem Senfpulver iiberzoge-
nes Papier. Es wird vor der Anwendung mit Wasser angefeuchtet.

3. Spiritus Sinapis, Senfspiritus. Senfsl 1, Weingeist 49. Loschpapier
oder Compressen werden damit befeuchtet und auf die Haut gebracht.

4. Oleum Sinapis aethereum, Senfsl. Fiir sich wegen der heftigen
Wirkung nicht anwendbar.

3. Gruppe des Cantharidins und Euphorbins oder der Phlogotoxine.

Pharmakologisch gehoren dieser Gruppe zahlreiche heftig
entziindungserregende, bei gewohnlicher Temperatur nicht fliichtige,
stickstofffreie Stoffe an. Anderartige Wirkungen rufen diese
Stoffe entweder gar nicht hervor, oder sie treten der Entztindung
gegeniiber ganz in den Hintergrund.

Die wichtigste und wirksamste Substanz dieser Gruppe ist
das in den spanischen Fliegen enthaltene Cantharidin, das im
krystallisirten Zustande ein Siureanhydrid ist, mit Alkalien leicht
I6sliche, ebenfalls sehr wirksame Salze bildet und aus diesen
durch Sduren wieder als Anhydrid abgeschieden wird.
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Auch das Kuphorbin des FHuphorbiumharzes ist ein An-
hydrid, das aber durch seine Umwandlung in die Euphorbin-
sdaure unwirksam wird. Die letztere geht bei der Abscheidung
aus ihren Salzen nicht wieder in das Anhydrid iiber.

Im spanischen Pfeffer sind das krystallisirbare, in Kalilauge
losliche und daraus durch Kohlensdure fillbare Capsaicin,
CyH,,0,, (Tresh, 1876) und vielleicht auch noch ein dlartiger,
ebenfalls in Kalilauge loslicher Koérper, das Capsicol (Buch-
heim 1872), die brennend schmeckenden und locale Reizung ver-
ursachenden Bestandtheile.

Cantharidin, Euphorbin und Capsaicin sind in Alkohol, Aether,
flissigen Kohlenwasserstoffen und in fetten Oelen 16slich und
durchdringen in diesen Losungen, also auch in Form von Salben
und Pflastern, leicht die Epidermis.

Zu dieser Gruppe gehoren ferner das dem Huphorbin analoge
harzartige Mezerein, welches in der Seidelbastrinde, von Daphne
Mezereum, enthalten ist, ferner das krystallisirbare, mit Wasser-
dimpfen fliichtige Anemonin, C;H,O,, welches den scharfen
Bestandtheil verschiedener Anemone- und Ranunculusarten bildet,
dann besonders das in den Anacardiumfriichten und dem Gift-
sumach (Rhus Toxikodendron) vorkommende dlartige Cardol
(Cy; Hyy O,), sowie das dem letzteren dhnliche Paradisol (Buch-
heim 1872), dann der noch unbekannte scharfe Bestandtheil der
Gartenraute (Ruta graveolens) und endlich auch das Crotondl,
von dem bei den Abfiihrmitteln die Rede sein wird.

Das Cantharidin wirkt ungemein stark entztindungserregend.
Weniger als 0,1 mg, mit etwas Oel auf die menschliche Haut
gebracht, erzeugt in einigen Stunden Blasen. Besonders in Form
seiner Alkalisalze wird es leicht resorbirt und an den verschie-
densten drtisigen Organen, serdosen Hohlen und Schleimhiuten
ausgeschieden, an denen es dadurch leicht eine entztindliche Reizung
verursacht. Besonders sind die Nieren dieser Cantharidinwirkung
ausgesetzt, und es ist nicht selten, dass nach der Anwendung
von Catharidenpflastern Nierenreizung mit Albuminurie und aus-
gebildeter Nephritis eintritt. Aber auch heftiges Erbrechen
mit Entleerung blutigen Schleims hat man darnach beobachtet
(Demme, 1887).

In fritheren Zeiten wurden die Canthariden auch innerlich
angewandt, im Alterthum hauptsichlich als Diureticum gegen
Wassersucht, dann bei Krankheiten der Harn- und Genitalorgane,
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gegen Gicht, Bronchitis und andere Krankheiten. In neuester
Zeit ist das Cantharidin in Form von subcutanen Injectionen
seines Kaliumsalzes bei Lungen-und Kehlkopftuberculose empfohlen
worden, in der Absicht, an den kranken Geweben Exsudation
hervorzurufen, die diesen niitzen, den Bakterien aber schaden
soll. Hs ist leicht verstiindlich, dass eine entziindliche Reizung
derartig erkrankter Gewebe in manchen Fillen eine Besserung
herbeifiihrt, in anderen fiberhaupt ohne Einfluss ist und in einer
letzten Reihe von Fillen die krankhaften Vorgénge und ihre Be-
gleiterscheinungen nur steigert. Man hat in dieser Beziehung die
gleichen Erfahrungen mit dem Cantharidin, wie gleichzeitig mit
dem sogenannten Tuberculin gemacht. Fir die subcutane In-
jection werden in den genannten Fallen nur sehr kleine Men-
gen von Cantharidin angewandt; gewdhnlich 0,2 mg alle zwel
Tage, selten 0,3—0,4 mg. Aber selbst nach den kleineren Gaben
konnen entziindliche Reizung der Injectionsstelle, Albuminurie
und Harndrang auftreten.

Das Cantharidin wirkt nach seiner Resorption auch
direct auf das Centralnervensystem. Nach subcutaner In-
jection eines cantharidinsauren Salzes bekommen Katzen heftiges
Erbrechen, die Respiration wird auffallend beschleunigt, es tritt
Benommenheit und Dyspnoé und schliesslich oft unter heftigen
Convulsionen durch Respirationsstillstand der Tod ein. An diesen
Thieren sowie bei Hunden wirken schon wenige mg todtlich.
Dagegen sind Hithner und Frosche ganz unempfindlich gegen
das Gift. Gaben von 15—30 mg Cantharidin als Kaliumsalz
subcutan injicirt bringen an Hithnern weder eine Entziindung
noch eine andere Wirkung hervor (Radecki, 1866).

Die Wirkung des Cantharidins auf das Centralnervensystem
hat anscheinend einen dhnlichen Charakter wie die des Carbols,
kommt aber bei Vergiftungen an Menschen wegen der stark in
den Vordergrund tretenden Entziindungserscheinungen kaum in
zweiter Linie in Betracht.

Wenn das Cantharidin oder &hnliche specifisch reizende,
aber bei gewthnlicher Temperatur nicht fliichtige Stoffe in
einem die Hautschmiere losenden Vehikel, z. B. einer fettigen
Salbe oder harzartigen Pflastermasse, auf die Haut gebracht
werden, so durchdringen sie die Epidermis nur langsam, gelangen
auf die Cutis und erzeugen zunfchst nur hier eine exsudative
Entztindung, die zu Blasenbildung fiihrt, wihrend die tieferen
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Schichten noch ziemlich intact bleiben. Es kann daher die Heilung
rasch und leicht ohne Eiterung und Gewebszerfall eintreten. Dar-
auf beruht die Bedeutung der Canth aridenpflaster als blasen-
bildende Mittel im Gegensatz zum Senfol (vergl. S. 220).

Von den tibrigen hierher gehérenden Stoffen sind nur locale
Wirkungen bekannt. Die Tinctura Capsici ist ganz zweck-
missig als Zusatz zu Einreibungen wenn eine anhaltendere
erkunO‘ gewiinscht wird, als sie gew6hnlich bei der Anwendung
von ﬂuchtlo"en Stoffen zu erzielen ist.

1. Cantharides, spanische Fliegen; der ganze Kifer Lytt& zeglcatorla
enthalten etwa 0,49, Cantharidin (C;(H;,0,), welches ausserdem in verschie-
denen Kiferarten der Gattung Mylabris vorkommt. Gaben 0,05!, tig-
lich 015!

2. Emplastrum Cantharidum ordinarium, Spanischfliegenpflaster.
Canthariden 2, Olivensl 1, gelbes Wachs 1, Terpentin 1; enthalt 25V,
Canthariden.

3. Emplastrum Cantharidum perpetuum, Zugpflaster. Enthiilt
109/y Canthariden und 2,59, Euphorbiumharz. Zieht keine Blasen.

1. Collodium cantharidatum, Cantharidencollodium. Enthilt
auf 1 Thl. den &therischen Auszug von 1 Thl. Canthariden; zieht Blasen.

5. Unguentum Cantharidum, Spanischfliegensalbe. Canthari-
dendl 3, gelbes Wachs 2; auf 100 Salbe 20 Thl. Canthariden.

6. Oleum cantharitadum, Cantharidendl. Canthariden 3, Olivensl
10, im Dampfbad digerirt und ausgepresst. 7. Tinctura Cantharidum,
Canthariden 1, Weingeist 10. Ehemals innerlich angewendet.

8. Euphorbium; Gummiharz der Euphorbia resinifera. Fuphorbin
vergl. oben.

9. Tinctura Capsici. Spanischer Pfeffer 1, Weingeist 10.

10. Fructus Capsici, spanischer Pfeffer; von Capsicum annuum.
Capsaicin und Capsicol vergl. oben.

VIII. Abfiihrmittel.

Die hierher gehtrenden, dem Pflanzenreich entstammenden
Abfithrmittel entsprechen in Bezug auf die Natur ihrer Wirkung
den Hautreizmitteln. Wie die letzteren an der Haut, so rufen
sie im Darmkanal eine Reizung oder Erregung hervor, die zu
verstirkten peristaltischen Bewegungen und in Folge
dessen zu einer raschen Entleerung des Darminhalts fithrt. Letz-
terer behilt dabei eine fliissigere Beschaffenheit, weil er keine
Zeit zur Eindickung findet.

Nach der Anwendung von Abfihrmitteln erfolgt an Hunden
die Fortbewegung eines an einem Kautschukschlauch befestigten
und durch eine Magenfistel in den Darm eingefithrten und darauf
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mit Wasser gefiillten Kautschukballons 2—7mal so rasch als unter
normalen Verhiltnissen (Hess und Tappeiner, 1886).

Jede reizend wirkende Substanz, welche nach ihrem Uebergang in das
Blut keine allgemeine Vergiftung verursacht, liesse sich auch als Abfiihr-
mittel verwenden, wenn es moglich wire. sie unter allen Umstinden local
auf den Darmkanal zu appliciren. Allein alle fliichtigen. sowie alle in
Wasser leicht 16slichen, krystalloiden und rasch resorbirbaren Stoffe gehen
schon vom Magen aus in das Blut und die Gewebsfliissigkeiten iiber und
gelangen in Folge dessen gar nicht in den Darmkanal. Das geschieht mit
Leichtigkeit nur dann, wenn eine Substanz entweder im Mageninhalt un-
16slich 1st oder eine colloide Beschaffenheit hat und dem entsprechend
schwer resorbirt wird.

Die Wirkung dieser Klasse von Abfiihrmitteln kann vorliufig
nur von einer Verstirkung der peristaltischen Bewegungen,
namentlich des Dickdarms abgeleitet werden. Die Bewegungen
des Diinndarms sind auch unter normalen Verhiltnissen so leb-
haft. dass der Inhalt desselben noch im fliissigen Zustande bis in
den Dickdarm gelangt. Hier beginnt die Eindickung, und erst
wenn diese durch eine beschleunigte Entleerung verhindert wird,
treten Durchfille ein.

Eine Vermehrung der Flissigkeitsmenge durch Steigerung der Darm-
secretionen oder durch Transsudation erscheint zwar von vorne herein nicht
unwahrscheinlich, hat sich aber bisher in keinem Falle nachweisen lassen,
weder direct an Thiry’schen Darmfisteln (Thiry, 1864), noch bei der Ein-
filhrung von Senna, Coloquinthen und Senféldémpfen in den nach dem Ver-
fahren von Jacobj (1891) im erwdrmten physiologischen Kochsalzbade
blossgelegten vollig leeren und ruhigen Diinndarm und den theilweise ge-
fiilllten Dickdarm hungernder Kaninchen (A. Flemming, 1893), noch auch
bei der chemischen Untersuchung der fliissigen Entleerungen, welche sich
als Darminhalt und nicht als Transsudat erwiesen (Radziejewski, 1870).
Wirkliche Transsudationen in den Darm kommen nur dann vor, wenn
durch diese Mittel selbst oder beim Experimentiren mit denselben am bloss-
gelegten Darm eine Entziindung des letzteren verursacht wird.

Meist wirken die Abfithrmittel dieser Klasse auf alle Ele-
mente der Darmwand reizend und erregend. Daher tritt nach
grosseren (faben, insbesondere von Crotondl, Gutti und Colo-
quinthen leicht Magen- und Darmentziindung (Gastroen-
teritis) ein. Die entziindliche Reizung, aber auch jede stirkere
Peristaltik des Darms ist mit einer Hyperdmie desselben ver-
bunden, die in den intensiveren Graden zu Blutaustritt in und
auf die Schleimhaut Veranlassung giebt. Diese Hyperiimie er-

streckt sich auch auaf die benachbarten Beckenorgane. Am
Schmiedeberg, Arzneimittellehve. 3. Aunflage. 15
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schwangeren Uterus konnen dadurch Contractionen eingeleitet
werden, die dann gewOhnlich mit Abort und ¥rithgeburt enden.
Die scharferen Abfiihrmittel miissen daher in der Schwanger-
schaft mit Vorsicht gehandhabt werden. Awuch in fieberhaften
Zustinden vermeidet man sie gern, weil jede Reizung das Fieber
zu verstdrken vermag.

Keines der hierher gehorenden Abfihrmittel ist fir die subcutane
Anwendung geeignet, weil sie meist nur bei localer Application die
Peristaltik verstirken. Ob das Podophyllotoxin trotz seiner Giftigkeit fiir
diesen Zweck brauchbar ist, ldsst sich vorlédufig noch nicht iibersehen.

Eine schirfere pharmakologische Gruppirung der als
Abfiihrmittel benutzten Substanzen ist zwar vorlaufig nicht mog-
lich, immerhin aber konnen sie in der folgenden Weise geglie-
dert werden.

1. Gruppe des Crotonéls und Ricinuséls.

Das Crotondl und Ricinusdl sind fette Oele, die daher den
Magen unverindert passiren. Im Darm werden sie durch die
Alkalien, die Galle und den pankreatischen Saft theils geldst und
emulsionirt, theils in freie Fettsduren und Glycerin gespalten und
verdaut. Dadurch finden sie hier die Bedingungen zur Entfal-
tung ihrer Wirkung, die in einer allgemeinen Reizung der Darm-
wand besteht.

Die wirksamen Bestandtheile dieser Oele sind nur sehr
ungentigend bekannt. Im Crotondl, welches an allen Appli-
cationsstellen heftige Entztindung hervorbringt, scheint eine eigen-
artige Fettsidure, die Crotonolsiure, enthalten zu sein, die 1m
freien Zustande auch an der Haut Entziindung hervorruft, wih-
rend sie in Form ihres Glycerids hier unwirksam ist, im Darm
jedoch abgespalten wird und zur Wirkung gelangt. Im gewdhn-
lichen Crotondl findet sie sich zum Theil im freien Zustande
(Buchheim und Krich, 1857; Buchheim, 1873).

Die abftihrende Wirkung des Ricinuséls hingt, nach Buch-
heim (1873) und nach den neuerdings ausgefiithrten Unter-
suchungen von H. Meyer (1890), von der Ricinolsiure ab,
deren Glycerid die Hauptmasse des Oeles bildet. Doch ruft die
freie Saure leichter als das Ricinus6l, nach grosseren Gaben so-
gar constant, Ekel und Erbrechen hervor (H. Meyer und Gram,
1890). Wahrend aber das kiinstlich dargestellte Ricinolsiure-
glycerid an Katzen fliissige Darmentleerungen hervorrief (H.Meyer),
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waren der Ricinolsiure-Aethylester und die aus ihm wieder frei
gemachte Ricinolsiure, sowie ihre Natriumseife, die alle einen
scharfen widerlichen Geeschmack besassen, an Menschen selbst in
Gaben von 30 g ganz unwirksam (Buchheim und Krich, 1857).
Die Frage nach der Ursache der Wirksamkeit des Ricinusols
lasst sich daher nicht mit Sicherheit beantworten.

In den bei der Gewinnung des Oels durch Auspressen oder
durch Extraction mit Aether und Alkohol entdlten Samen bleibt
eine Substanz zuriick, die durch Wasser theilweise ausgezogen
werden kann und ausserordentlich giftig ist, auch local entziin-
dungserregend wirkt, bisher aber nicht isolirt werden konnte.
Sie ist an verschiedene Eiweissstoffe gebunden und wird des-
halb von manchen Autoren fiir eine Albuminsubstanz gehalten.
Sie wird schon durch Kochen mit Wasser, noch leichter unter
der Einwirkung von Alkalien unwirksam und ist daher wohl ein
Anhydrd, welches wie das Euphorbin (vergl. S. 222) durch die
Umwandlung in das Hydrat seine Wirksamkeit verliert. Im Rici-
nusdl ist dieses Ricinon sicher nicht enthalten (Dixson, unver-

Offentl. Unters.; H. Meyer).

1. Oleum Crotonis, Crotondl; aus den Samen von Croton Tiglium.
Gaben 1/;p—1 Tropfen oder 0,05/, téglich bis 0,10!

2. Oleum Ricini, Ol. Castoris, Ricinusol; aus den enthiilsten Samen
von Ricinus communis. Gaben 20,0—30,0, mit aromatischen Thees,
schwarzem Kaffee, Bier u. dergl. als Geschmackscorrigéntien.

2. Gruppe des Jalapins und Elaterins.

In zahlreichen Arten der Gattung Convolvulus kommen ver-
schiedene, aber einander sehr nahe stehende harzartige, stickstoff-
frele Sdureanhydride vor, von welchen die abfithrende Wirkung
dieser Droguen abhiingt. Das Jalapin ist in einer besonderen
Jalapenart enthalten, wihrend der entsprechende Bestandtheil der
gewdhnlichen Jalapenknollen Convolvulin genannt wird. In dem
Scammoniumharz findet sich das Scammonin. Sie werden durch
Alkalien besonders in der Wirme in unwirksame, in Wasser
leicht 16sliche Siduren umgewandelt.

Das Elaterin, der wirksame Bestandtheil der Eselsgurke
und des daraus gewonnenen Elateriums, ist ebenfalls ein in
Wasser unldsliches Siaureanhydrid, von bitterscharfem Geschmack,
das schon in Gaben von 4—5 mg an Menschen stark abfithrend
wirkt.

15%
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Jalapin, unter welcher Bezeichnung auch das Convolvulin
zu verstehen ist, und Elaterin bleiben wegen ihrer Unloslichkeit
im Magen unverdndert und gelangen leicht in den Darm, wo sie
von den Darmfliissigkeiten, insbesondere von der Galle, nach den
gewohnlichen Gaben gerade soweit gelost werden, dass sie ihre
erregende Wirkung auf die Darmwand entfalten konnen.

Das in den Coloquinthen enthaltene, schwer krystallisirbare,
in Wasser ldsliche Glykosid Colocynthin erzeugt im reinen
Zustande nicht unter allen Umstdnden Durchfille. Es bedarf
daher anscheinend der Gegenwart colloider Stoffe, wie sie sich in
den Cologuinthen und dem Extract derselben finden, um seine
sichere Ueberfiihrung in den Darm zu vermitteln. Grossere Gaben
dieses Abfiithrmittels verursachen leicht Magen- und Darm-
entziindung.

Von den beiden wirksamen Bestandtheilen eines neueren Ab-
fithrmittels, des Podophyllins, ist das Podophyllotoxin wenig,
und das aus diesem entstehende und mit thm isomere (Kiirsten,
1891) Pikropodophyllin gar nicht in Wasser loslich. Beide
sind stickstofifrei, krystallisirbar und gehdren wahrscheinlich, wie
Euphorbin, Jalapin und ZElaterin, zu den Sadureanhydriden.
Ersteres erzeugt auch bei subcutaner Einspritzung heftige Durch-
fille, ausserdem KErbrechen und Lihmungszustinde des centralen
Nervensystems. ~ An Katzen erfolgt der Tod schon nach 1—5 mg
des Podophyllotoxins (Podwyssotzki, 1880).

1. Tubera Jalapae, Jalapenknollen; die Wurzelknollen von Ipomea
purga. Wirksamer Bestandtheil Convolvulin.

2. Resina Jalapae; durch Ausziehen der Jalapenknollen mit Wein-
geist gewonnen; besteht zum grossen Theil aus Convolvulin. Gaben 0,03—
0,20 in Pillen, meist mit anderen Abfiithrmitteln, besonders mit Alo& und
Rhabarber.

3. Sapo jalapinus. Jalapenharz 4, medicinische Seife 4, verd. Wein-
geist 8, auf 9 Thl eingedampft. Gaben 0,1—0.3.

4, Pilulae Jalapae, Jalapenseife 3, Jalapenpulver 1; Pillen von 0,1
Gewicht. Gaben 2—6 Stiick.

*5. Das Blaterium anglicum, der in Wasser unldsliche Antheil des.
Saftes der Eselsgurke, von Momordica Elaterium, findet sich in der deut-
schen Pharmakopde nicht, ist aber ganz zweckmissig. Gaben 0,01—0,10.

6. Fructus Colocynthidis, Coloquinthen; die geschilte kiirbis-
artige Frucht von Citrullus Colocynthis. Wirksamer Bestandtheil ist das
in Wasser losliche (1:8), sehr bitter schmeckende Glykosid Colocynthin.
Gaben 0,01—0,1—0,5!, téglich 1,5!, in Pulvern oder Pillen.
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7. Extractum Colocynthidis; mit Weingeist und Wasser hergestellt.
Gaben 0,01—0,05!, tiglich bhis 0,2

8. Tinctura Colocynthidis. Coloquinthen 1, Weingeist 10. Ga-
ben 5—10 Tropfen bis 1,0!, tiglich bis 5,0!

9. Podophyllinum, Podophyllin; der in Wasser unlisliche Antheil
(Resinoid) aus dem weingeistigen Extract von Podophyllum peltatum. Wirk-
same Bestandtheile Podophyllotoxin und Pikropodophyllin; sie sind
stickstofffrei, krystallisirbar und gehoren vielleicht zu den Sdureanhydriden.
Gaben 0,02—0,10 in Pillen.

3. Gruppe des Chrysarobins und Cathartins,

Zu dieser Gruppe gehoren von Abfiihrmitteln Senna, Rha-
barber, Faulbaumrinde und Alo#&, denen sich wohl auch das
Gtutti anschliesst. In diesen Droguen finden sich verschiedene
Anthracenderivate, theils, wie die Chrysophanséiure, fiir
sich, theils mit Kohlehydraten zu Glykosiden verbunden. Das
Chrysarobin, welches durch Oxydation in Chrysophanséure
ibergeht, bildet den Hauptbestandtheil des sogenannten Goapul-
vers, lisst sich aber auch in der Senna nachweisen (1885).

Das Glykosid der Sennesblitter ist das vollig colloide, in
Wasser sehr leicht ldsliche, stickstofffreie Cathartin oder die
Cathartinsdure, die leicht zersetzlich ist und bei der Spaltung
gelb gefirbte Anthracenderivate liefert.

Nachdem zuerst festgestellt war, dass in der Senna eine im freien Zu-
stande in Wasser und auch in wissrigem Alkohol 1ésliche, wirksame Sub-
stanz von saurem Charakter an Calcium oder Magnesium gebunden, ent-
halten ist (Buchheim und seine Schiiler Tundermann, 1856; Sawicki,
1857; Baumbach, 1857; Fudakowsky, 1859), welche Baumbach Ca-
thartinsdure nannte, erkannte Kubly (1865) dann ihre glykosidische
Natur, hielt sie aber fiir stickstoff- und schwefelhaltig. Stockman (1885)
endlich zeigte, dass sie weder Stickstoff noch Schwefel enthilt.

Das Cathartin oder #hnliche colloide, siureartige Glykoside
finden sich auch in der Rhabarberwurzel und der Faulbaum-
rinde. In der letzteren kommt auch das krystallisirbare Glykosid
Frangulin vor, das durch Siuren nicht in Frangulinsiure, son-
dern in das, Emodin genannte, Trioxymethylanthrachinon und
eine Glykose gespalten wird (Schwabe, 1888).

In der frischen Faulbaumrinde lisst sich das Frangulin nicht nach-
weisen; es entsteht daher wahrscheinlich aus dem colloiden Glykosid. In
den drei letztgenannten Droguen, namentlich reichlich in der Rhabarber,
finden sich auch noch andere Anthracenabkémmlinge, die vielleicht alle
einfache oder intermediiire Spaltungsproducte der Cathartinsture sind.
Aehnlichen Bestandtheilen verdankt die, Cascara sagrada genannte,
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amerikanische Faulbaumrinde von Rhamnus Purshiana ihre abfiihrende
Wirkung.

Die wirksamen Bestandtheile der Aloé sind die Aloine. Das
Aloin der Barbados-Leberaloé ist ein eigenartiges, in Wasser
Iosliches, stickstofffreies, krystallinisches Anthracenderivat von
gelber Farbe. Verschieden davon ist das in Wasser fast unlos-
liche, ebenfalls gut krystallisirende Nataloin der Natal-Leber-
aloé. Diese Aloésorten, namentlich aber die sogenannte Aloé
lucida, bestehen zum Theil aus einer in Wasser 16slichen, harz-
artigen Masse, welche sehr wirksam ist und amorphes Aloin zu
sein scheint.

Das reine Guttiharz oder die Gambogiasidure gehort wahr-
scheinlich nicht zu den Anthracenabkdmmlingen, schliesst sich
aber in pharmakologischer Hinsicht diesen am nichsten an.

Die einfachen Anthracenderivate wirken an allen Applications-
stellen reizend und entziindungserregend. Man hat des-
halb das Chrysarobin, dem diese Wirkung in héherem Grade zu-
kommt, wiedenTheergegen Hautkrankheiten angewandt. Wahr-
scheinlich wirkt es gleichzeitig auch adstringirend und antiseptisch.

Im Darm erzeugen alle diese Stoffe, auch die genannten
Glykoside, die an den dusseren Applicationsstellen sich indifferent
verhalten, verstirkte peristaltische Bewegungen, und wirken
deshalb abfithrend. Selbst das Chrysarobin hat man fiir diesen
Zweck anzuwenden versucht. Doch reizt es in abfiihrenden Gaben
gleichzeitig den Magen zu stark. Die Chrysophansiure fiithrt
nicht regelmissig Stuhlentleerungen herbei, weil sie leicht resor-
birt wird. Von den reinen Substanzen wirken prompt abfithrend
das Frangulin (Buchheim und Samelson, 1858; Baumker,
1880) und das Cathartin (Stockman, 1885). Namentlich das
letztere wiirde sich auch fiir die praktische Anwendung eignen.
In einem Sennaaufguss wird die Wirkung des letztgenannten
Bestandtheils noch wesentlich dadurch unterstiitzt und beférdert,
dass in jenem reichliche Mengen schleim- oder gummiartiger
Stoffe und durch Alkalicarbonate nicht fallbarer Magnesiumver-
bindungen enthalten sind. Dadurch wird der Uebergang des
Cathartins und der ibrigen Anthracenderivate in die tieferen
Theile des Darms wesentlich begiinstigt und die Wirkung unter
allen Umstinden sicher gestellt.

Nach der Einspritzung eines Sennaaufgusses in das Blut von
Thieren hat man ebenfalls Durchfille auftreten sehen. Wahr-
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scheinlich wirkt daher das Cathartin erregend auf die motorischen
Ganglien des Darms. An Kaninchen liessen sich durch die reine
Substanz bei dieser Anwendungsweise allerdings keine Durchfille
erzielen. Jedenfalls verursacht die Senna am wenigsten leicht
eine entziindliche Reizung des Darms und kann daher die aus-
gedehnteste Anwendung finden, auch in solchen Zustéinden, in
denen jede Darmreizung vermieden werden muss. Ihre Wirkung
1st unabhingig von der Galle im Darm (Buchheim und Baum-
bach, 1858) und sie eignet sich deshalb auch als Abfiithrmittel
ber Verschluss des Gallenausfithrungsganges.

Das krystallisirbare Aloin ist an sich wenig wirksam. Ks
entsteht aber aus ihm, anscheinend auch im Darm, durch Zer-
setzung jene oben erwihnte amorphe Modification, die sich in
allen Aloésorten, namentlich in der Aloé lucida, schon vorgebil-
det findet und die Wirkung allein zu bedingen scheint. Bei
der letzteren spielt auch die (ralle eine bisher noch nicht auf-
gekldrte Rolle. Wenigstens wirkte Aloé fiir sich in Form von
Klystieren nicht anders als lauwarme Fliissigkeiten tiberhaupt,
wihrend nach Zusatz von Ochsengalle heftige Reizung und
Entziindung des Mastdarms sich einstellten (Buchheim und
Sokolowski und v. Cube, 1859). Das in Wasser unlosliche
Natalaloin wirkt nur in Gegenwart von Alkalien sicher abfithrend
(H. Meyer, 1891).

Auch die Gambogiasidure ist im reinen Zustande weniger
wirksam, als die gleiche Menge Gutti (Christison, 1837), weil
das Gummi, welches fast den vierten Theil der Drogue ausmacht,
sowohl die Emulsionirung des Harzes beférdert (Buchheim, 1849),
als auch in der wiederholt angegebenen Weise als Colloid den
Uebergang der in Wasser ein wenig 16slichen Gambogiasiure in
den Darm begiinstigt. Ihr Natriumsalz verursacht bei subcutaner
Injection phlegmondse Entziindung.

Chrysophansiure, Chrysarobin und Aloin werden ziemlich
leicht resorbirt. Das Chrysarobin geht wenigstens zum Theil
in Chrysophansiure und diese selbst unverindert in den Harn
iber, der in Folge dessen nach dem Gebrauch von Semna und
Rhabarber auf Zusatz von Alkalien roth wird. Bei der Aus-
scheidung entsteht besonders nach Aloin leicht Nierenreizung
und Nephntls, an der hauptsichlich die Epithelien der Harn-
kandlchen durch nekrotischen Zerfall und das Stroma der Rinde
betheiligt sind (vergl. Miirset, 1885).
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1. Folia Sennae, Sennesblitter; Fiederblittchen von Cassia angusti-
folia (indische Sorte) und C. acutifolia (alexandrinische Sorte); letztere mit
den Blédttchen von Cynanchum Arghel untermischt. Wirksame Bestand-
theile vergl. S. 229. Gaben 0,5—4,0, als Aufguss.

Die durch Ausziehen mit Alkohol von den unangenehm bitterlich und
kratzend schmeckenden Bestandtheilen befreiten Sennesblétter (F'olia Sen-
nae spiritu extracta) fehlen in der Pharmakopde, obgleich sie sehr
zweckméssig sind.

2. Species laxantes, abfithrender Thee, St. Germain-Thee. Sennes-
blitter 16, Fliederbliithen 10, Fenchel 5, Anis 5, Weinstein 2,5, Wein-
sdure 1,5. Gaben 5,0—15,0 auf 100 Aufguss, stiindlich 1—2 Essloffel.

3. Infusum Sennae compositum, Wiener Trank. Sennesblitter 1,
heisses Wasser 7; der Colatur werden zugesetzt Seignettesalz 1, gewdhnl.
Manna 3. Essloffelweise bis Stuhlentleerung eintritt.

4. Syrupus Sennae. Aus Sennesblitter 10, Fenchel 1, auf 100 Syrup
bereitet. Gaben bei Kindern theelsffelweise.

Der Syrupus Sennae cum Manna wird beim Dispensiren aus glei-
chen Theilen Syrupus Sennae und Syrupus Mannae zusammengesetzt. Bei
Kindern theeloffelweise.

5. Electuarium e Senna, Sennalatwerge. Sennesblitter 10, weiss.
Syrup 40, gereinigtes Tamarindenmus 50. Gaben 1—2 Theelsffel.

6. Pulvis Liquiritiae compositus, Brustpulver. Zucker 6, Sennes-
blitter 2, Siissholz 2, Fenchel 1, gereinigt. Schwefel 1. Ganz irrationell,
weil der Schwefel in dieser Combination gar keinen Zweck hat.

7. Radix Rhei, Rhabarber; die geschilten Rhizome von Rheumarten
Hochasiens, vorziiglich wohl R. officinale. Der wirksame Bestandtheil ist
dem der Senna nahestehend, vielleicht mit ithm identisch. Gaben 0,1—0.5;
als Abfiihrmittel 0,5—1,0, in Pulvern, Pillen und Aufgiissen.

8. Extractum Rhei; mit Weingeist und Wasser hergestellt. Ga-
bhen 0,2—0,8.

9. Extractum Rhei compositum. Rhabarberextract 6, Alodextract 2,
Jalapenharz 1, medicinische Seife 4. Gaben 0,2—0,3, in Pillen.

10. Syrupus Rhei. Rhabarber 10, Zimmtwasser 20, Kaliumcarbonat 1,
Borax 1 auf 200 Syrup.

11. Tinctura Rhei aquosa. Rhabarber 10, Borax 1, Kalium-
carbonat 1, Wasser 90, Weingeist 9; auf 85 der erhaltenen Colatur
150 Zimmtwasser. Veraltet! Hathochstens die Bedeutung eines ..arzneilich®
schmeckenden Mittels.

12, Tinctura Rhel vinosa. Rhabarber 8, Pomeranzenschalen 2,
Cardamomen 1, Xereswein 100; in 7 Filtrat wird 1 Zucker aufgeldst. Hat
nur die Bedeutung einer aromatischen Tinctur.

13. Pulvis Magnesiae cum Rheo, Kinderpulver. Rhabarber 3,
Magnesiumecarbonat 12, Fenchelslzucker 8. Gaben messerspitzen- bis thee-
loffelweise.

14. Cortex Frangulae, Faulbaumrinde; von Rhamnus Frangula.
Wirksame Bestandtheile vergl. 8. 229. FEnthidlt viel Gerbsiiure und macht
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daher leicht Kolikschmerzen. In der Armenpraxis viel gebraucht. Gaben
15,0—-30,0, als Abkochung.

15. Extractum Frangulae fluidum; 100 Faulbaumrinde auf 100
Fluidextract. Gaben essloffelweise.

16. Fructus Rhamni catharticae, Semen Spinae cervinae, Kreuz-
dornbeeren; von Rhamnus cathartica. Wirksame Bestandtheile #hnlich oder
identisch mit denen der Faulbaumrinde. 17. Syrupus Rhamni cathax-
ticae. Saft der frischen Kreuzdornbeeren 35, Zucker 65 auf 100 Syrup,
welcher violett ist.

18. Aloég, Alo&; der eingedickte Saft der Blétter verschiedener Aloé-
arten des Caplandes. Aus dem krystallisirbaren Aloin entsteht die wirk-
samere amorphe Modification durch Umwandlung im Darmkanal und
durch Erhitzen mit Wasser. Gaben 0,1—0,3, in Pillen.

19. Extractum Alo&s, Aloé 1 in 5 Wasser gelost, und die klare
Losung eingedampft. Gaben wie bei Aloéd.

20. Tinctura Aloés. Aloé 1, Weingeist 5.

21. Tinctura Aloés composita. Fnzianwurzel, Rhabarber, Zitwer-
wurzel, Safran je 1, Aloé 6, verd. Weingeist 200. Gehdrt eigentlich zu den
bitteren Mitteln. Gaben Y5—1 Theelsffel.

22. Pilulae aloéticae ferratae. Entwssertes Ferrosulfat und
Aloé je 1, mit Weingeist zu Pillen von 0,1 verarbeitet. Ganz unzweck-
missig, weil diese Combination gar keinen Sinn hat.

23. Gutti, Gummigutt; das Gummiharz der Garcinia Morella (Hebra-
dendron gambogioides), besteht aus 729, der gelben, sich mit Alkalien zu
rothen Salzen verbindenden Gambogiasiiure, 239, Gummi und 59, Wasser.
Gaben 0,01—0,15—-0,5!, tiglich bis 1,0!, in Pillen oder Emulsionen.

Chrysarobinum, aus dem in den Hohlungen der Stimme von Andira
Araroba ausgeschiedenen Secret. Anwendung gegen Hautkrankheiten in
Form von Salben (1:10).

IX. Mittel gegen Darmparasiten, Anthelminthica.

Die zur Abtreibung von Darmparasiten verwendeten Mittel,
welche eigentlich zu den Desinfectionsmitteln zu rechnen sind,
miissen in Bezug auf den Uebergang aus dem Magen in den
Darm ahnliche Verhiltnisse bieten, wie die Abfithrmittel, d. h.
schwer resorbirt werden.

Im Darm angekommen haben sie nicht wie die Abfiihrmittel
die Aufgabe, verstirkte peristaltische Bewegungen zu erzeugen,
sondern sind dazu bestimmt, auf Bandwiirmer, Spulwiirmer und
andere Parasiten derartig einzuwirken, dass diese entweder ge-
todtet oder krank gemacht oder einfach in den unteren Theil
des Darms getrieben werden. In beiden Fillen kann dann ihre
Entleerung durch Abfihrmittel leicht erfolgen.
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Diesen Anforderungen entsprechen einigermassen auch fliichtige
Substanzen, indem deren Dimpfe sich leicht bis in den Darm hinein
verbreiten und die Parasiten gleichsam vor sich her in die tieferen Theile
des letzteren treiben. So erklaren sich die Erfolge, die man von der in
Amerika versuchten Anwendung des Chloroforms als Bandwurmmittel ge-
sehen hat.

Bei der Abtreibung der Bandwiirmer miissen beson-
dere Regeln eingehalten werden, wenn die Kur gelingen soll.
Es kommt darauf an, die Zeit zu wihlen, in der Glieder der
Taenia mit den Fices abgehen, ferner durch eine geeignete Didt
die Menge des Darminhalts zu verringern, sodann das Bandwurm-
mittel zu verabreichen und schliesslich rechtzeitig ein Abfiihr-
mittel von passender Stirke folgen zu lassen, so das in kurzer
Zeit zwar reichliche Stiithle eintreten, ohne dass diese indess eine
zu fliissige, wissrige Beschaffenheit annehmen. Die Ausfithrung
dieser Regeln erfordert einige Uebung, und dadurch erkldren sich
die Erfolge, die zuweilen einzelne ,Bandwurmdoctoren® auf diesem
Gebiete erzielen.

Von den eigentlichen Anthelminthica ist nicht jedes bei
allen Parasiten wirksam. Selbst die einzelnen Bandwurm-
arten verhalten sich gegen das gleiche Mittel verschieden.

Das Extract der Farnwurzel wird mit Vorliebe gegen den
Bothriocephalus latus gebraucht. Das Wirksame ist die amorphe,
leicht in Alkalien, nicht aber in Wasser losliche Filixsdure,
C;5Hyp 0,5, Sie verursacht an Kaninchen nach der innerlichen
Darreichung von durchschnittlich 0,5 g entziindliche Zustinde
des Magens und Darmkanals und fithrt binnen 1—2 Tagen den
Tod unter tetanischen Krdmpfen durch gleichzeitige Léhmung
des Centralnervensystems und des Herzens herbei. Bei der In-
jection in das Blut sind fiir eine solche Vergiftung mit todtli-
chem Ausgang schon Gaben von 0,1 g ausreichend. Aus der
Filixsdure entsteht ihr krystallinisches Anhydrid oder Lacton,
das Filicin, welches durch Alkalien leicht in die Siure zuriick-
verwandelt wird, selbst aber ganz unwirksam ist (Poulsson, 1891).
Auch Bandwiirmer vermag das, frither krystallisirte Filixsdure
genannte, Filicin nicht abzutreitben (Buchheim und Rulle, 1867).

Nach grosseren Gaben Filixextract hat man an Menschen Ver-
giftungen beobachtet und in einzelnen Fillen den Tod eintreten sehen. Es
stellten sich zuerst Reizungserscheinungen seitens des Magens und Darmkanals

ein, bestehend in Erbrechen, Durchfillen und zuweilen Leibschmerzen, bald
cesellten sich Lahmungszustinde des Centralnervensystems und wohl auch
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Herzschwiiche hinzu, die sich durch Benommenheit, Ohnmachtsanfille, Som-
nolenz und Sopor kund gaben und unter Zuckungen oder ausgesprochenen

Krimpfen zum Tode fiihrten. Bei der Erbolung kam voriibergehende Blind-
heit vor.

Die Granatrinde erweist sich hauptsichlich gegen Taenia
solium wirksam. Sie wird in Form einer wissrigen Abkochung
gebraucht, welche bedeutende Mengen von Gerbsiure enthilt und
deshalb leicht Uebelkeit, Exbhrechen, Leibschmerzen und Durch-
fille verursacht. Zu diesen Magen- und Darmerscheinungen ge-
sellen sich bei stirkeren Vergiftungen Kopfschmerz, Schwindel
Sehstorungen, Betdubung, krampfartiges Zittern in den Gliedern
und selbst ausgesprochene Convulsionen.

Als wirksamer Bestandtheil, von dem auch diese Ge-
hirnsymptome abhiingen, wird das von Tanret (1878) beschriebene,
in der Granatrinde neben anderen #hnlichen Basen enthaltene
und gegen alle Regeln der Terminologie Pelletierin genannte
Alkaloid angesehen. Doch sind bisher nur die unter diesem
Namen in den Handel gebrachten Priparate pharmakologisch
untersucht worden und haben hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und
Wirkungsweise nicht anndhernd eine Uebereinstimmung gezeigt.
Wihrend v. Schroeder (1884) mit einem Pelletierin experi-
mentirte, das selbst bei der Hinspritzung in das Blut erst in
Gaben von 0,3 g den Tod von Kaninchen herbeifiihrte, betragen
die todtlichen Gaben der von Coronedi (1894) untersuchten
Priparate bei gleicher Applicationsweise an Kaninchen fiir 1 kg
Korpergewicht nur 0,012—0,04 g. Die Wirkungen bestehen im
Allgemeinen in Lahmung der Gebiete des Mittelgehirns (Collaps),
tetanischen Krimpfen und Muskelverdnderungen und gleichen
denen des Veratrins (v. Schroeder, 1884). Doch scheint nach
manchen Priparaten im Vergleich zu den Krdmpfen die Lihmung
besonders in den Vordergrund zu treten.

An Menschen hat man nach 0,4—0,5 g Schwindel- und
Schwichegefiihl, Nebelsehen, Ameisenkriechen, zuweilen Uebel-
keit und Wadenkrimpfe beobachtet.

Auf Bandwiirmer wirkt das Pelletierin sehr giftig. Ein
Zusatz von 10 mg eines Salzes desselben zu 100 g einer indiffe-
renten Kochsalzlosung todtet diese Thiere sehr rasch(v.Schroeder,
1884). Das reine oder mit den iibrigen Alkaloiden der Granat-
rinde vermischte Pelletierin ist daher in Gaben von 0,3— 0,5 ¢
mit grossem Erfolg bei Bandwurmkuren angewendet worden,
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Vortheilhaft ist die gerbsaure Verbindung, welche nicht so leicht
resorbirt wird und daher sicherer in die tieferen Theile des Darms
gelangt. Das Abfithrmittel wird 1—2 Stunden spiter gegeben.

Die Kosobliithen, deren wirksamer Bestandtheil das amorphe
Kosotoxin ist, aus dem das krystallinische, wenigstens an Froschen
unwirksame Kosin entsteht (Leichsenring, 1894) werden gegen
beide Bandwurmarten empfohlen, die Kamala bei Taenia bevor-
zugt. Beide Mittel verursachen in grosseren Gaben Durchfille
ohne wesentliche Nebenerscheinungen, so dass man insbeson-
dere nach der Anwendung der Kamala die Abfithrmittel fortlas-
sen kann.

Das Santonin, der wirksame Bestandtheil der Wurmsamen,
gilt unbestritten als souverdnes Mittel gegen Spulwiirmer. Es
todtet die letzteren aber nicht, sondern verleidet ithnen, wenn es
in den Darm gelangt, durch einen noch unbekannten Umstand
bloss den Aufenthalt im Diinndarm, so dass sie in den Dickdarm
hinabwandern (v. Schroeder, 1885), wo sie dann meist ohne
Abfiihrmittel mit dem Stuhl entleert werden.

Das Santonin wirkt in eigenartiger Weise auf das Gehirn
und hat bei Kindern zu Vergiftungen Veranlassung gegeben.
Unter den Gehirnerscheinungen ist das Gelb- und Violettsehen
besonders auffillig. Ersteres tritt leicht schon nach arzneilichen

Gaben ein.

Nach 0,5—2,0 g Santonin bei Erwachsenen und 0,1—0,7 g bei Kindern
hat man die folgenden Symptome beobachtet, unter denen die Krampfe
die constantesten sind: Benommenheit, Schwindel, Flimmern vor den Augen.
Geruchs- und Geschmackshallucinationen (E. Rose, 1861), Aphasie (Du-
noyer, 1834), Kopfschmerz, Miidigkeit und Schwichegefiihl, unangenehme
Sensationen in der Magengegend, Uebelkeit, Erbrechen, Durchfille, Zittern
der Glieder, convulsivische Zuckungen und Bewegungen in den Gesichts-,
Augen- und Kiefermuskeln, zitternde Stimme (Binz, 1877), allgemeine,
zuweilen anfangs einseitige (Binz), anfallsweise auftretende Convulsionen,
Somnolenz, Sopor, Sistiren der Respiration. Endlich kommen Albuminurie
und bei Menschen und Hunden auch Himaturie vor (Demme 1891;
Jaffé, 1890).

Convulsionen, tetanische Zustinde und Athemstillstand bedingen den
Charakter der Santoninvergiftung auch bei Sdugethieren. An Froschen
geht den Krimpfen Lihmung voraus. Aehnlich wirken verschiedene Iso-
mere und Derivate des Santonins (Coppola, 1887).

Tm Harn tritt nach Santoningebrauch ein gelber, durch Alkalien roth
werdender Farbstoff auf, und es findet sich in demselben ausserdem ein
durch Oxydation entstandenes Umwandlungsproduct des Santonins, das
Santogenin (Jaffé, 1890).
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1. Rhizoma Filicis, Farnwurzel; das ungeschilte Rhizom sammt
Blattblasen des Aspidium Filix mas. Die wirksamen Bestandtheile S. 234.
Die Wurzel enthiilt auch eine eigenartige Gerbsdure. Gaben 4,0—53,0, im
Ganzen 15,0—30,0.

2. Extractum Filicis; durch Ausziehen der Farnwurzel mit Aether
hergestellt. Griinliches, nicht zu diinnes Extract, mit weisslichen Kérnchen
von Filicin durchsetzt. Die Gaben werden sehr verschieden angegeben;
2,0—4,0 und 10,0—15,0 auf 2—3 Mal in Pillen und Latwergen zu nehmen;
erstere sind vielleicht bei Bothriocephalus schon ausreichend.

3. Cortex Granati, Granatrinde; Stamm- und Wurzelrinde von Pu-
nica Granatum. Neben dem fliichtigen, leicht verharzenden, krystallisir-
bare Salze bildenden Pelletierin (CgH;3NO) finden sich in der Drogue
noch andere Basen (Tanret); ausserdem viel Gerbsiure. Gaben 30,0 bis
100,0 als Macerationsdecoct in 2 Gaben zu nehmen.

4. Flores Xoso (Kosso, Kusso) Kosobliithen; die weiblichen Bliithen
oder Bliithenrispchen der Hagenia abessinica. Gaben 15,0—20,0; 30,0—40,0
(Ziemssen), als Schiittelmixtur, in Oblaten und Latwergen auf 2 Mal zu
nehmen.

5. Kamala, Kamala; der von den Friichten der Mallotus philippi-
nensis (Rottlera tinctoria) abgeriebene Ueberzug. Das Wirksame scheint
eine harzartige Masse (Kamalin)zu sein. Gaben 10,0—15,0, als Schiittel-
mixtur oder Latwerge.

6. Flores Cinae, Wurmsamen; die Blithenképfchen der turkesta-
nischen Form der Artemisia maritima. Enthalten Santonin. Gaben
0,25—4,0.

7. Santoninum, Santonin (C;5H;30;); ist das Anhydrid der Santo-
ninsfiure. Sehr wenig in Wasser losliche Krystalle, die sich am Lichte
rasch gelb firben. Gaben 0,03—0,05—0,1!, tiglich 0,5!

8. Trochisci Santonini, Santoninpastillen; enthalten je 0,025 San-
tonin. Gaben 1—2 Stiick.

X. Adstringentien.

Alle Substanzen, welche mit den eiweissartigen und leim-
gebenden Gewebsbildnern feste Verbindungen eingehen, bringen,
in kleineren Mengen angewendet, besonders leicht an Schleim-
hiiuten Verinderungen der Gewebe hervor, die man als Zusammen-
ziehung derselben aufgefasst und Adstringirung genannt hat.
Von dieser adstringirenden Wirkung wird weiter unten in dem
Kapitel tiber die localen Wirkungen der Metallverbindungen aus-
fithrlicher die Rede sein. Hier haben wir es speciell mit den
Gerbsiuren zu thun, die fast ausschliesslich dieser Wirkung wegen
in der Therapie eine so grosse Rolle spielen.

Gruppe der Gerbsiiuren.
Die im Pflanzenreich in grosser Anzahl allgemein verbre:-
teten, als Gerbsiuren oder Gerbstoffe bezeichneten Sub-
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stanzen stimmen trotz mancherlei ziemlich weitgehender chemi-
scher Verschiedenheiten darin fast vollstindig mit einander tiberein,
dass sie mit den leimgebenden Gewebsbestandtheilen
ausserordentlich feste Verbindungen (Leder) bilden, so-
wie Eiweissstoffe, Leim und andere Albuminoide aus ihren
Liésungen in Form #hnlicher, aber weniger fester Verbindungen
fallen.

Von der Bildung solcher Verbindungen hingt die Adstringi-
rung ab. Die Gerbsiuren rufen letztere in sehr reiner, typischer
Form hervor, wenn sie in kleinen Mengen und in Form ihrer
verdtinnten Losungen applicirt werden. Im Uebermass angewandt
erzeugen sie dagegen an den Schleimhduten entztindliche Reizung
und Aetzung. So wohlthitig der Genuss gerbsdurehaltiger Weine
in manchen Féllen ist, so leicht kann in anderen durch den
Missbrauch derselben Magenkatarrh herbeigefiihrt werden.

Da alle Gerbsiuren mit den stickstoffhaltigen Gewebsbestand-
theilen Verbindungen eingehen, so wirken sie in gleicher Weise
adstringirend und konnen obne Unterschied die gleiche Verwen-
dung finden.

Das Tannin oder die Gallipfelgerbsidure, welche im
Handel in gentigender Reinheit vorkommt, ist namentlich in sol-
chen Fillen zweckmissig, in denen sie unmittelbar auf die er-
krankte Localitit gebracht werden kann. Sie dient daher vor-
zugswelse fiir Waschungen der Haut und bei der Behandlung
verschiedener Schleimhiute.

Da das Tannin nach der innerlichen Anwendung der gewdhnlichen
arzneilichen Gaben sehr rasch an eiweissartige Stoffe gebunden wird, die
sich im Inbhalt oder an der Schleimhaut des Magens finden, so kann es in
wirksamer Form nicht in den Darm gelangen. Dort wird vielleicht die
Eiweissverbindung durch die Alkalien wieder zersetzt, aber dann kann von
einer adstringirenden Wirkung vollends nicht die Rede sein, weil das Tannin
von dem Alkali festgehalten wird. Fiir die Adstringirung im Darmkanal
wird an Stelle des Tannins neuerdings das in Wasser unlosliche, aber den-

noch adstringirend wirkende Diacetyltannin unter dem Namen Tannigen

in Vorschlag gebracht, welches sich beil Katzen unveriindert in den Faeces
nachweisen lésst.

Sollen bei der Behandlung von Darmkatarrhen Gerbssuren
in den Darm iibergefithrt werden, so ist es zweckmissig,
statt des reinen Tannins gerbsiurereiche rohe Pflanzenbestand-
theile anzuwenden. Zu diesen gehdren die eingedickten Extracte
zahlreicher Pflanzen, darunter das officinelle Catechu, welches in-
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dessen vor dem Kino, dem Ratanhia- und dem Tormentillwurzel-
extract und vor anderen #hnlichen Priparaten keinen besonderen
Vorzug besitzt.

Aus diesen Extracten werden die Gerbsiuren, wie man an-
nehmen kann, nur allmilig ausgelaugt und gelangen deshalb
leichter unverdndert in den Darmkanal. Besonders aber sind es
auch in diesem Falle die colloiden, gummi- und schleimartigen
Bestandtheile solcher Priparate, welche in der bereits mehrfach
erwihnten Weise (vergl. S. 191) die Resorption der Gerbsduren
erschweren und ihren Uebergang in den Darmkanal begiinstigen.
Es 1st daher ganz empfehlenswerth, den Einfluss der colloiden
Substanzen dadurch zu verstirken, dass man die gerbsiurehaltigen
Mittel mit schleimigen Abkochungen nehmen lisst.

Die Resorption der Gerbsiuren kann nur in Form der
Alkali- oder gelosten Kiweissverbindungen erfolgen. Eine ad-
stringirende Wirkung auf innere Organe ist von diesen Verbin-
dungen nicht zu erwarten.

Im Harn finden sich nach dem Einnehmen von Tannin bei
Menschen und Thieren die gewdhnlichen Zersetzungsprodukte des-
selben, Gallus- und Pyrogallussiure (Woéhler und Fre-
richs), daneben aber auch ein Korper, welcher Tannin sein
konnte, jedenfalls wie dieses Kiweiss und Leim fillt (Schultzen,
1863, Lewin, 1880). Nach der Injection von freiem Tannin in
den Magen von Hunden enthdlt der Harn nur sehr geringe
Mengen von dieser Substanz, bedeutend gréssere dagegen, wenn
das Tannin zugleich mit Alkalien in den Magen gebracht wird
(Stockman, 1886).

Ob diese Substanz unveridnderte Gerbsaure ist, welche in den
Nieren an der Stelle, wo die Bildung des sauren Harns statt-
findet, aus ihren Kiweiss- und Alkaliverbindungen in Freiheit ge-
setzt wird und ob sie an diesen Organen eine Adstringirung her-
vorbringt, ist mit Sicherbeit nicht zu entscheiden. Obgleich die
Moglichkeit eines solchen Verhaltens nicht geleugnet werden darf,
so giebt es doch keine weiteren Thatsachen, welche eine derartige
Annahme zu stiitzen geeignet sind.

Man unterscheidet Gerbsduren, welche wie das Tannin bel
der trockenen Destillation Pyrogallol geben und mit Eisensalzen
schwarzblau gefirbte Verbindungen bilden, und solche, die Brenz-
catechin und griine KHisenverbindungen liefern. Auf die prak-
tische Anwendung hat es keinen Kinfluss, ob die in einer Drogue
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enthaltene Gerbséure der einen oder der anderen Kategorie an-
gehort.

1. Acidum tannicum, Gallipfelgerbsiiure, Tannin; Anhydrid der
Gallussdure. Weisses oder gelbliches, in 1 Wasser, 5 Weingeist und 8 Gly-
cerin losliches Pulver. Gaben 0,05—0,5, téglich bis 2,0, in schleimigen
Mixturen. Aeusserlich in den verschiedensten Formen.

2. Gallae, Galldpfel; die durch die Gallwespe hervorgerufenen Aus-
wiichse an Quercus lusitanica. Sie enthalten 60—709, Tannin.

3. Tinctura Gallarum. Galldpfel 1, Weingeist 5.

4. Cortex Quercus, Eichenrinde; von Quercus Robur. Enthidlt
Eichengerbsiure, welche bei der Zersetzung Eichenroth liefert.

5. Folia Uvae ursi, Birentraubenblitter; von Arctostaphylus Uva
ursi. Enthalten Arbutin, Ursonund Gerbs#ure. Sie haben nach mehrfach
tibereinstimmenden Angaben diuretische Wirkungen, die nicht von dem
Arbutin abhingen (Paschkis, 1884). Gaben tiglich 10,0—20,0, als Aufguss.

6. Catechu; Extract aus Uncaria Gambir und Areca Catechu. Die
Catechugerbsiure ist das Monanhydrid des Catechins. Letzteres fallt Eiweiss,
aber nicht Leim. Gaben 0,3—1,0, tiglich bis 5,0, in Pulvern und schlei-
migen Abkochuungen.

7. Tinctura Catechu. Catechu 1, Weingeist 5.

8. Radix Ratanhiae, peruanische Ratanhia; Wurzeliste der Kra-
meria triandra. Enthilt die glykosidische Ratanhiagerbsaure. Zweckméissig
ist das in der Pharmakopte fehlende Extract. Gaben 1,0—2,0, tiglich
bis 10,0—20,0, als Abkochung mit schleimigen Mitteln.

9. Tinctura Ratanhiae. Ratanhiawurzel 1, verd. Weingeist 5.

10. Folia Juglandis, Walnussbldtter; von Juglans regia.

11. Semen Arecae, Arecaniisse, Betelniisse; von Areca Catechu.
Enthalten neben Gerbsfiure das zum Theil muscarinartig wirkende Alkaloid
Arecolin und werden als Bandwurmmittel empfohlen. Gaben gegen Band-
wirmer 5,0—10,0.

Folgende Droguen, welche in der Pharmakopde nicht auf-
gefiihrt sind, kdnnen fiir die gleichen Zwecke wie die vorstehen-
den gebraucht werden.

1. Rhizoma Tormentillae, Tormentillwurzel; von Potentilla Tor-
mentilla. Enthélt Tormentillgerbsiure. Das Extract ist nicht weniger
zweckmissig wie das Catechu und das Ratanhiaextract. Gaben wie bel
Rad. Ratanhiae.

2. Kinoj; der erhiirtete Saft aus der Rinde von Pterocarpus Marsu-
plum. (raben wie beim Catechu. 3. Resina Draconis, Sanguis Dra-
conis, Drachenblut; aus den Friichten von Calamus Draco. Schwach ad-
stringirend. 4. Lignum campechianum, Blauholz; von Himatoxylon
campechianum. Wirksamer Bestandtheil Himatoxylin, welches Eiweiss
und, im Ueberschuss zugesetzt, auch Leim aus schwach sauren Losungen fillt.

Endlich sind auch die Weiden-, Ulmen- und Rosskastanienrinde zu
nennen,
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III. Unorganische Verbindungen als Nerven-, Muskel-,
Stoffwechsel- nund Aetzgifte.

Bei den organischen Nerven-, Muskel- und Aetzgiften sind
es die unveridnderten Moleciile einer Substanz, z. B. des Strych-
nins, welche in eigenartiger oder, wie man auch sagt, in speci-
fischer Weise in Wirksamkeit treten. Die Veriinderungen da-
gegen, welche von den stirkeren Sduren, den Halogenen, den
basischen Oxyden und ihren Salzen im Organismus hervor-
gebracht werden, hingen entweder von den allgemeinen phys1-
kalischen Elgenschaften der Moleciile und der aus ihnen in
Losungen durch Dissociation entstandenen Atome und Atom-
gruppen oder von einer specifischen Wirkung der Dissociations-
producte oder endlich von gew®hnlichen chemischen Reactionen
zwischen Gewebe und wirksamer Substanz ab.

In wissrigen Losungen, die hier allein in Betracht kommen, finden
sich, durch eine Schicht des Ldsungsmittels von einander getrennt, die
Molectile der Siuren, Basen und Salze theils im unveriinderten Zustande,
theils in Form von Dissociationsproducten. Nur in Husserst verdiinnten
Losungen ist die Dissociation eine vollstindige, indem alle Moleciile in
dieser Weise zerfallen sind. Unter der Einwirkung eines galvanischen Stromes
werden die Dissociationsproducte an den Electroden abgeschieden. Man nennt
bekanntlich die Verbindungen, die dieses Verhalten zeigen, Electrolyte
und die an den FElectroden abgeschiedenen Bestandtheile Jonen oder
Jonten. Der an der positiven Electrode, an welcher der positive galva-
nische Strom in die Flissigkeit eintritt, abgeschiedene Bestandtheil heisst
Anion, der andere, der an der negativen Electrode, der Austrittsstelle des
Stromes, abgeschieden wird, das Kation. Der Sauerstoff, die Halogene
und Siureradicale sind Anionen, die Metalle und der Wasserstoff der Siuren
dagegen Kationen. Die Electrolyse ist ein Mittel um die Abscheidung
der Dissociationsproducte oder Jonen herbeizufithren. Nicht dissociirbare
Verbindungen unterliegen nicht der Electrolyse.

Von den physikalischen oder, wie man sie auch genannt
hat, colligativen Eigenschaften der 1dslichen oder geldsten
Moleciile und ihrer nach der Losung entstehenden Dissociations-
producte, seien diese Atome oder Atomgruppen, hingen die Vor-
giinge bei der Diffusion und Osmose, die Wasserentziehung durch
losliche Stoffe, die Erniedrigung des Gefrierpunkts und die Er-
hohung des Siedepunkts der Ldsungen ab. Alle durch Losung
und Dissociation getrennten Theilchen sind in dieser Beziehung

gleichwerthig. Die gleiche Anzahl derselben in der Volumein-
Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Auflage. 16
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heit der Losung der verschiedensten Stoffe bringt denselben osmo-
tischen Druck und dieselbe osmotische Beweguug hervor und
erniedrigt den Gefrierpunkt und erhdht den Siedpunkt um die
gleichen Betrige.

Von diesem Verhalten der 19slichen Stoffe werden die all-
gemeinen Wirkungen derselben auf den Organismus be-
dingt. Aber obgleich alle 16slichen Substanzen, mégen sie organisch
oder unorganisch, dissociirbar oder nicht dissocuirbar sein, diese
atom- und molecular-physikalischen HEigenschaften gemeinsam
haben, so ist doch die Zahl solcher, die in pharmakologischer Hin-
sicht in dieser Weise eine wichtige Rolle spielen, nur eine sehr
beschrinkte. Ausgeschlossen sind, mit Ausnahme des Harnstoffs,
fast alle organischen Verbindungen, weil sie entweder schon in
sehr kleinen Mengen giftig sind, so dass ihre allgemeinen Eigen-
schaften quantitativ nicht in Betracht kommen, oder weil sie,
wie die Zuckerarten, nach ihrer Resorption durch Verbrennung
zu existiren aufhdren oder endlich, wie das arabische Gummi,
eine colloide Beschaffenheit und ein hohes Moleculargewicht haben
und deshalb die in Rede stehenden Eigenschaften nur in geringem
Masse besitzen. Auch unter den umnorganischen Verbindungen
kommen nur die neutralen Salze der Alkalimetalle, die keine
stirkere, selbstindige Wirkung auf Nerven, Muskeln und andere
Organe ausiiben, in dieser Richtung zur vollen Bedeutung. Man
kann deshalb diese von den molecular-physikalischen Eigen-
schaften abhingige Wirkung schlechtweg Salzwirkung nennen.
Wie sie von den Resorptionsverhiltnissen der einzelnen Salze
beeinflusst und rdumlich eingeschrinkt wird, davon wird weiter
unten die Rede sein.

Die physiologische und pharmakologische Bedeutung der
Dissociationsvorginge im Organismus beruht aber nicht bloss
darauf, dass durch die letzteren die Zahl der physikalisch wir-
kenden Theilchen vergrdssert wird, sondern ist eine noch weiter
gehende. Die Dissociationermglicht zahlveiche chemischeVorginge,
namentlich die Umsetzung der Salze durch Austausch ihrer Be-
standtheile und die Abscheidung der Dissociationsproducte, z. B.
des Chlors aus den Chloriden in Form von Salzsiure im Magen-
saft. Ganz besonders tritt in pharmakologischer Hinsicht die
selbstiindige Wirkung der Dissociationsproducte in den Vorder-
grund und beherrscht bei den schweren Metallen das Wesen der
eigentlichen Vergiftung.
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Die eigenartigen Wirkungen der in Losung dissociirbaren
unorganischen Verbindungen, namentlich auf die Nerven und
Muskeln, werden von den dissociirten Jonen hervorgebracht.
Der Beweis fiir diese Anschauung liegt darin, dass z. B. die Ver-
bindungen der Metalle nur dann ihre charakteristischen Gift-
wirkungen zeigen, wenn sie dissociationsfihig sind. Bei den
metallorganischen Verbindungen ist das nicht der Fall und ihnen
fehlt daher die charakteristische Metallwirkung. Alle Salze des
Arsens wirken ganz gleich, seine Methylverbindungen, das Kako-
dyloxyd und die Kakodylsiure, dagegen in ganz anderer Weise.
Bei dem Jodkalium haben wir es, abgesehen von der Salzwirkung,
mit den specifischen Wirkungen sowohl der Jod- als auch der
Kalium-Jonen zu thun.

Der thierische Organismus steht bestindig unter den Wir-
kungen der Jonen des Chlornatriums. Wir erkennen aber diese
Wirkungen nicht direct, weil sie die Norm bilden, von der wir
bei der Beurtheilung der Wirkungen anderer Salze ausgehen. Wir
vermdgen nur die Abweichungen von dem normalen Zustand fest-
-zustellen. Das Vorhandensein einer solchen Chlornatriumwirkung
wird dadurch erwiesen, dass diese Verbindung durch andere Alkali-
salze nicht zu ersetzen ist. —

Die chemische Aetzung der (Gewebe durch die Sauren,
Halogene, basischen Hydroxyde, die Salze der Alkalien und schweren
Metalle kommt grosstentheils durch die eigentlichen chemischen
Eigenschaften der Verbindungen zu Stande. Nur dieneutralen Salze
der Alkalien verursachen auch die locale Aetzung durch die ,,Salz-
wirkung”, indem sie im concentrirten Zustande den Geweben
Wasser entziehen, meist in dieselben auch eindringen und in
Folge dessen ihre normale Constitution verindern und sie zu
einer Reaction veranlassen.

A. Wasser und neutrale Alkalisalze.

Das Verhalten dieser Salze im Organismus wird, wie vor-
stehend niiher angegeben ist, einerseits von der allgemeinen Salz-
wirkung und andererseits von der Umsetzung und der specifi-
schen Giftigkeit der Jonen bedingt. Bei der Einftihrung in den
Magen und Darmkanal wird dieses Verhalten sehr wesentlich
durch die verschiedenen Resorptionsverhiltnisse der einzelnen
Salze beeinflusst. Die Chloride, Bromide und Jodide, sowie
die Nitrate, Chlorate, Bromate und Jodate der Alkali-

16*
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metalle gehen von der Schleimhaut des Verdauungskanals sehr
rasch in die Fliissigkeiten und Gewebe des Korpers iiber, konnen
hier nngehindert alle ihre Wirkungen entfalten und die entspre-
chenden Umsetzungen mit den physiologischen Salzen des Orga-
nismus eingehen und gelangen schliesslich in verhiltnissméssig
kurzer Zeit im unverinderten Zustande oder theilweise in Form
von Umsetzungsproducten zur Ausscheidung. Die Resorption
der Sulfate und einiger anderer Salze der Alkalien sowie die
der Erdalkalien erfolgt dagegen nur sehr trige und in geringem
Betrage. Ihre Wirkungen beschrinken sich in der Hauptsache
auf den Darmkanal, indem sie durch ihre molecular-physikalischen
Eigenschaften Durchfille hervorrufen und deshalb eine besondere
Gruppe der abfithrenden Salze bilden. Sie gehen auch bei
der Osmose schwerer durch geschlossene Membranen als die
leicht resorbirbaren Salze und vermdgen nach den Untersuchun-
gen von Hofmeister (1888) in der Regel leichter als diese eine
Féllung colloider Stoffe aus ihren Ldsungen herbeizufiihren.

1. Gruppe des Wassers und der leicht resorbirbaren neutralen Salze.

Wenn Losungen von verschiedener molecularer Concentration
durch Membranen oder anderartige Scheidewinde von einander
getrennt werden, die bei hohem Druck reissen, ohne eine Fil-
tration zuzulassen, bei der Osmose dagegen fiir Wasser und die
gelosten Stoffe durchlissig sind, so bewegen sich die letzteren
durch die Membranen hindurch von den concentrirteren zu den
verdiinnteren und umgekehrt das Wasser von den verdiinnteren
zu den concentrirteren Losungen. Diese die Concentration aus-
gleichende Bewegung dauert so lange, bis in der Volumeinheit
jeder der urspriinglichen Ldsungen die gleiche Anzahl von ein-
ander getrennter Moleciile oder dissociirter Jonen der geldsten
Stoffe enthalten ist. Diesen Gleichgewichtszustand nennt man
die Isotonie der Losungen. Wenn die Membranen nur fiir das
Wasser, nicht aber fiir die geldsten Stoffe durchlissig sind, so
geht so lange Wasser von der verdiinnteren Losung durch die
Membranen zu der concentrirteren, bis die Isotonie hergestellt
1st. Dabei wird das Volum der concentrirteren Ldsung vermehrt,
und wenn sie nicht seitlich answeichen kann, sondern gezwungen
ist, in einer Manometerrdhre in die Hohe zu steigen, so bringt
sie einen, von der Concentration abhiingigen, hydrostatischen
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Druck hervor, den man den osmotischen Druck nennt. Zwei
durch osmotische Membranen von einander getrennte Lisun-
gen sind also isotonisch, wenn sie den gleichen osmotischen
Druck hervorbringen. Nicht isotonische Losungen kann man
kurz als anisotonische bezeichnen; die verdiinntere ist dann die
hypoisotonische, die concentrirtere die hyperisotonische
Losung.

Diese osmotischen Vorginge und physikalisch-tonischen Zu-
stinde spielen im Organismus eine grosse Rolle. Nur sind sie
hier weit mannigfacher und verwickelter als die angefiihrten ein-
tachen Schemata und lassen sich deshalb schwer im Einzelnen
tibersehen und verfolgen. Wiahrend die Membranen und Um-
hitllungen der lebenden zelligen Elementarorgane bei der Osmose
fir das Wasser anscheinend vollkommen und fiir gewisse geldste
Stoffe wenigstens leicht durchgéingig sind, lassen sie andere Stoffe
nur schwer und manche vielleicht gar nicht durchgehen. Auf
eine solche Auswahl bei der Aufnahme der Stoffe seitens der
zelligen Organelemente lassen sich zum Theil die Vorginge zu-
riickfithren, die man, wie z. B. die Driisenthdtigkeit, hiufig als
specifisch vitale aufzufassen geneigt ist.

Diese Verhiltnisse werden noch verwickelter, wenn man in
Betracht zieht, dass die physikalische Isotonie nicht auch zugleich
eine physiologische zu sein braucht. Die erstere ist hergestellt
und die Losungen sind isotonisch, wenn sie nur die gleiche An-
zahl geloster Molectile oder dissociirter Jonen enthalten, ohne
dass diese in den verschiedenen Losungen den gleichen Sub-
stanzen anzugehoren brauchen. Wenn man in solche Losungen
der verschiedensten Salze und anderer neutraler Stoffe Pflanzen-
zellen bringt, so bleiben sie dusserlich ganz unverindert, wihrend
aus hypoisotonischen Losungen Wasser in die Zelle eintritt und
die Zellmembran von dem Protoplasma abhebt, ein Vorgang,
den man Plasmolyse genannt hat (de Vries, 1884). Aber
auch in den isotonischen Lésungen bleibt nur die physikalische
Beschaffenheit der Zellen, ihr Spannungszustand, unveréndert,
wenn die geldsten Stoffe nicht die gleichen sind, wie die im
Zellinhalt. Es findet in diesem Falle, je nach der Durchlissig-
keit der Membran, ein Austausch von Stoffen zwischen der
dusseren Losung und dem Zellinhalt statt, wodurch der letztere
in seiner Zusammensetzung geiindert und der vitale Zustand der
Zelle beeinflusst wird.
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Vielfach ist das Verhalten thierischer Organe in Salzldsungen unter-
sucht worden und hat zur Anwendung der sogenannten physiologischen
Kochsalzlosung gefiihrt, um Organe und ganze, entblutete Frosche lebeus-
fihig zu erhalten. Eine solche Losung enthilt 6 g oder rund 1/, Gramm-
Moleciil Chlornatrium im Liter und ist fiir thierische Gewebe im Allge-
meinen physikalisch und ann#hernd auch physiologisch isotonisch, weil die
Salze der Gewebsfliissigkeiten hauptsichlich aus Chlornatrium bestehen. Die
Organe, z. B. Muskeln und Nervenelemente, konnen daher in einer solchen
Losung eine Zeit lang ihre Lebenseigenschaften bewahren.

Dabei aber bleiben die Gewebe keinesweges unbeeinflusst von einer
solchen Losung, sondern erleiden von vorne herein tiefer gehende Verfinde-
rungen, die sich besonders leicht am Froschherzen und an den Muskeln
nachweisen lassen. An den letzteren treten nach der Durchspiilung mit
,»physiologischer* Kochsalzlosung oder beim Eintauchen in dieselbe fibril-
lare Zuckungen auf, die Erregbarkeit vom Nerven aus nimmt ab und ver-
schwindet schliesslich ganz, wihrend die directe Reizbarkeit viel linger
erhalten bleibt; die Zuckungshthen werden in der Regel von Anfang an
niedriger (Vergl. S. Ringer, 1887; Carslaw, 1837; Locke, 1893, 1894).
Verdiinntere und concentrirtere Losungen, als die physiologische, wirken
intensiver und vernichten die Krregbarkeit rascher, wobei die Muskeln
todtenstarr werden.

Auch fiir das isolirte Froschherz ist die physiologische Kochsalzlgsung
keinesweges unschédlich. Die Thitigkeit @ndert sich und es tritt diasto-
lischer Stillstand ein (Kronecker und Stirling, 1875). Wenn man aber
zu dieser Losung soviel arabisches Gummi, also eine ungiftige, colloide
Substanz, zusetzt, dass ihre Viscositit der des Blutes gleich kommt, so
bleibt das Herz in dieser Fliissigkeit, wenn sie schwach alkalisch reagirt
und genfigend Sauerstoff absorbirt enth#lt, vollkommen leistungsfihig
(Albanese, 1893). Eine physiologische Losung muss also nicht nur iso-
tonisch, sondern auch isoviscos sein.

Die Abweichungen von der Norm, welche die absolute oder
relative Menge der in den Elementarorganen gelosten Stoffe
unter dem Einfluss der physiologischen Kochsalzlosung erfahrt.
kdnnen an sich kaum erhebliche sein. Dennoch geniigen sie, um
sogar das Absterben der Gewebe herbeizufiithren. Noch weit ge-
ringere Abweichungen werden daher in dem Verhalten der Organ-
thitigkeit und des Stoffwechsels schon merkliche Verinderungen
zu bedingen im Stande sein, die man durch vermehrte Zufuhr
von Wasser und Salzen leicht kiinstlich hervorrufen und in vielen
Fillen mit Vortheil therapeutisch verwenden kann.

1. Die Wasserwirkun g.
Die localen Wirkungen des reinen Wassers bestehen ihrem

Wesen nach in einer osmotischen Auslaugung und Quellung der
Gewebe. Bringt man lebende Organelemente oder niedere Orga-
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nismen in vollig reines salzfreies Wasser, so sterben sie rasch
ab, weil ihnen Salze und andere 16sliche Stoffe in so erheblicher
Menge entzogen werden, dass das Fortbestehen des Lebens un-
bedingt aufhioren muss. Sogar Fische gehen in destillirtem, sauer-
stoffhaltigem Wasser rasch zu Grunde (S. Ringer, 1883). Ge-
ringere Verdnderungen in der Concentration und Zusammen-
setzung der Salzlosungen, welche die Gewebe durchtrinken, be-
wirken an den letzteren Functions- und Ernihrungsstérungen.

Die geringeren Grade dieser Wasserwirkung kommen prak-
tisch bei den Trinkkuren in Betracht, bei denen reines Ther-
mal- oder anderes Wasser ldngere Zeit hindurch in grosseren
Mengen aufgenommen wird. Bei dieser Ausspiilung des Magens
erfahren nothwendigerweise die oberflichlichen Schichten der Epi-
thelien eine stirkere Quellung und Auslaugung. Sie werden da-
durch lebensunfihig gemacht und zur Abstossung gebracht, ein
Vorgang, der zu lebhafterer Regeneration Veranlassung giebt,
wobel pathologisch veriinderte Gewebselemente durch normale er-
setzt, und krankhafte Zustinde der Magenschleimhaut oft ge-
bessert oder geheilt werden.

Bei den Biddern kommt dagegen die reine Wasserwirkung
wenig oder gar nicht in Frage, weil das Wasser die unversehrte
Epidermis weder zu durchdringen noch sie direct in erheblichem
Grade zn verfindern vermag. Im warmen Bade nimmt der
Korper nicht nur nicht Wasser auf, sondern die Ausscheidung
des letzteren durch die Haut ist sogar gesteigert (L. Riess, 1887).

Nur bei protrahirten Bddern erfahren die oberflichlichen
Schichten der Haut eine Quellung. Leichter tritt diese Veriinde-
rung an erkrankten und von der Epidermis entblossten Haut-
theilen, bei Wunden und Geschwiiren, ein. In solchen Fillen ist
der Finfluss localer Béder ein #hnlicher wie im Magen. Es er-
folgt eine leichtere Abstossung der verdnderten Gewebselemente,
und die wunde Partie bleibt ausserdem vor Verunreinigungen
mit Infectionstriagern geschiitzt.

Im Allgemeinen ist das Wasser in Form der B#der bloss das L&-
sungsmittel fiir Arzneistoffe, namentlich fir neutrale und alkalische
Salze oder, wie bei der Anwendung der sogenannten indifferenten kalten
und warmen Quellen, Triiger einer niederen oder htheren Temperatur und
in dieser Form ein rein physikalisches Agens, das in energischer
Weise die fiir die Balneotherapie wichtigen Wirkungen auf die Korper-
temperatur und den Stoffwechsel sowie auf die Respiration und die Circu-
lation ausiibt.
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An der Resorption des Wassers im Verdauungskanal, die
sehr rasch erfolgt, scheint sich der Magen wenig oder gar nicht
zu betheiligen. In demselben bildet das Wasser sogar ein Hin-
derniss fiir die Aufsaugung anderer Stoffe, z. B. des Zuckers und
Peptons, denn diese werden aus verdiinnten Losungen in absolut
und velativ geringerer Menge resorbirt als aus concentrirteren,
wihrend im Darm eine schwichere Concentration diesen Vorgang
begiinstigt (Vergl. Tappeiner, 1881; v. Anrep, 1881; Segall,
1888; Brandl, 1893; v. Mering, 1893).

Die Ursachen der Resorption des Wassers im Darm
sind noch nicht hinlinglich bekannt. Osmose und Endosmose
oder Dialyse konnen dabei nicht im Spiele sein; sie wiirden
namentlich die Eindickung der Faeces nicht erkliren. Awuch auf
eine Filtration lasst sich die Absorption des Wassers nicht
zuriickfithren, weil nicht anzunehmen ist, dass bei der Nachgiebig-
keit der Gewebe eine Druckdifferenz, wie sie zur Filtration er-
forderlich ist, zwischen Darmrohr und den Organen oder dem
Blute besteht. Kbensowenig erscheint es wahrscheinlich, dass
das Wasser durch offene Stomata einen Abfluss aus dem
Verdauungstractus findet. Wire das der Fall, so miissten alle
Flissigkeiten gleich rasch resorbirt werden. Das geschieht aber
nicht, denn eine Glaubersalzldsung verhalt sich in dieser Bezie-
hung ganz anders als eine Kochsalzldsung.

Dagegen lasst sich die Aufsaugung des Wassers im Darm-
kanal und an anderen Schleimhéuten als ein Quellungsvorgang
auffassen. Die quellungsfihigen Organtheile, die zundchst mit
dem Wasser in Beriihrung kommen, nehmen dieses auf und geben
es dann wieder in Form serdser Lymphe ab, oder es wird ihnen
von dem vorbeistrémenden, concentrirteren Blute entzogen. Be-
sondere vitale Kriifte fiir diesen Wassertransport in Anspruch zu
nehmen, liegt kein zwingender Grund vor. Dabei iindert das
Blut selbst bei reichlicher Aufnahme von Wasser seine Concen-
tration nicht wesentlich. Ks ist daher wahrscheinlich, dass das
resorbirte Wasser, wie auch in das Blut injicirte Flussigkeiten,
sich in den Geweben ansammeln (Hamburger, 1890) und dann
erst allmilig in die Lymph- und Blutbahnen zurtickkehren und
durch die Nieren ausgeschieden werden.

Die Ausscheidung des Wassers durch die Nieren 1st von
dem Blutdruck in den Gefissen der Glomeruli abhingig und des-
halb wohl im Wesentlichen auf Filtration zurlickzufiihren, bei
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welcher das Filter so beschaffen sein muss, dass es das Wasser,
nicht aber die gelosten Stoffe aufnimmt und weiter befordert,
wihrend diese an anderen Stellen der Niere von den Epithelien
aufgenommen und in die Harnkanslchen abgegeben werden. So
erklirt es sich, dass bei der durch gleichzeitige Kochsalzaufnahme
und reichliche Wasserzufuhr herbeigeftihrten Diurese die osmo-
tische Spannung des abgesonderten Harns unter die des Blutes
sinken kann (Dreser, 1892).

Schweisssecretion tritt nach reichlicher Zufuhr von Wasser
nur dann ein, wenn sich die Haut gleichzeitig im Zustand der Con-
gestion befindet, was fiir praktische Zwecke dadurch herbeigefiithrt
wird, dass man durch Verhinderung der Abkiithlung oder durch Ei-
hthung der Temperatur der Umgebung die Korperoberfliche er-
wirmt, wobel sich die Hautgefiisse erweitern und wahrscheinlich
auchdie schweisshildenden Nerven eine erhthte Thitigkeit entfalten.

An der Absonderung durch die Nieren betheiligt sich
nur schwer derjenige Antheil des Wassers, welcher zur Unter-
haltung des normalen Quellungszustandes der Gewebe und zur
Loésung der colloiden Korperbestandtheile erforderlich ist. Da-
gegen wird bei vermehrter Zufuhr der Ueberschuss rasch
entleert. Dabei sinkt der Procentgehalt des Harns an festen Be-
standtheilen, so dass letzterer durch reichliches Wassertrinken
sehr bedeutend verdiinnt wird. Indessen nimmt das reine Wasser
bei der Ausscheidung leicht seinen Weg durch Haut und Lungen,
und es ist daher zweckmdssig, statt desselben verdiinnte Salz-
losungen zu wihlen, wenn es darauf ankommt, den Harn weniger
concentrirt in Bezng auf seine gewothnlichen Bestandtheile, z. B.
Harnsiure, zu machen.

Die vermehrte Aufnahme und Ausscheidung des Wassers 1ist
mit dem Auftreten absolut grdsserer Mengen von stickstoff-
haltigen Stoff wechselprodukten im Harn verbunden. Am ge-
sunden Menschen z. B. wurde die Harnstoffausscheidung nach
der Aufnahme von 4 1 Wasser in 24 Stunden um 20 %, gestei-
gert, wihrend die Harnséure vollstindig verschwand. Dabei stieg
in denselben Versuchen proportional mit der Harnstoffausschei-
dung die Schwefelsduremenge des Harns, so dass letzterer im
normalen Zustande sowie nach der Wasserzufuhr auf je 10 g
Harnstoff constant 0,60— 0,68 Schwefelsiure (SO, ) enthielt (Genth,
1856). Es handelt sich daher in der That um eine vermehrte
Bildung stickstoffhaltiger Stoffwechselprodukte in Folge ver-
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stirkten Eiweisszerfalls und nicht bloss um eine Auslaugung der
Gewebe und eine beschleunigte Ausscheidung bereits fertig ge-
bildeten Harnstoffs. Der letztere tritt auch dann in vermehrter
Menge auf, wenn in Folge der Verminderung anderer Secretionen
das Harnvolumen voriibergehend wichst (Kaupp, 1856). Aller-
dings ist dieser Einfluss des Wassers auf den Stoffwechsel
nach Versuchen an Thieren kein constanter und hingt von
dem Erndhrungszustand der letzteren ab, indem bei hungernden
Thieren der Kiweisszerfall leichter einzutreten scheint. Auch ist
die vermehrte Harnstoffausscheidung meist eine voriibergehende;
sie hort oft schon nach kurzer Zeit trotz der fortgesetzten reich-
lichen Wasserzufuhr an Hunden (J. Mayer, 1880) und an Men-
schen (Oppenheim, 1880) auf.

Die vorstehend genannten Thatsachen deuten darauf hin, dass
auch bei reichlichem Durchtritt von Wasser durch den Organis-
mus schliesslich das Stickstoffgleichgewicht sich wieder
herstellt. KEs muss aber unter diesen Bedingungen der Be-
stand der Gewebe an stickstoffhaltigem Material ein geringerer
sein, als er vorher bei missiger Wasseraufnahme war. Wenn
eine solche Verinderung schon bei normalem Zustand der Ge-
webe eintritt, so kann man annehmen, dass bei dem methodischen
Gebrauch des reinen Wassers in Form der sogen. indifferenten
Thermen und kalten Quellen pathologische Produkte noch
leichter diesem KEinflusse unterliegen und in Folge dessen zur
Resorption gebracht werden, falls sie iiberhaupt der Riickbildung
fihig sind. In dieser Weise erklért sich der giinstige Erfolg der
Trinkkuren bei entziindlichen und hypertrophischen Ernihrungs-
storungen verschiedenster Art. Xs folgt daraus aber auch, dass
von ihnen nicht in allen Féllen ein Erfolg zu erwarten ist. Die
speciellen Indicationen beruhen auf rein empirischer Grundlage
und sind deshalb mit grossen Unsicherheiten behaftet.

Die Ansicht, dass bei fettleibigen Personen die Fett-
ablagerung durch reichliches Wassertrinken begiinstigt, durch
verminderte Aufnahme von Getrinken eingeschrinkt wird, steht
mit dem beim Misten von Thieren befolgten Verfahren nicht im
Einklang. In diesem Falle ldsst man mit der fettbildenden Nah-
rung nur wenig Wasser aufnehmen.

2. Die Salzwirkung.

In reinster Form tritt die Salzwirkung (vergl. S. 242) nur

nach der Anwendung des Chlornatrinms ein, wihrend die
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ﬁbrigen Salze im dissociirten Zustande (vergl. S. 243) mehr oder
weniger auch verschiedene Theile des Nervensystems und die
Muskeln beeinflussen. Von den neutralen Salzen, die leicht re-
sorbirt werden, haben ausser dem Kochsalz insbesondere das
Chlor-, Brom- und Jodkalium, sowie das chlorsaure Ka-
linum und zum Theil auch die analogen Natriumverbindungen
eine praktische Bedeutung.

Die Salze und ihre concentrirten Losungen entziehen, wie
jedem feuchten Korper, so auch den Geweben auf osmotischem
Wege Wasser. Dabei dringen sie, wenn sie zur Chlornatrium-
gruppe gehoren, rasch in grosseren Mengen in die Gewebe ein,
die dadurch wasserirmer und salzreicher werden. Durch diese
beiden Momente, zu denen meist noch eine Auflésung von Zell-
bestandtheilen und eine selbstindige Wirkung der molecular ver-
theilten Salze hinzukommt, wird an der Applicationsstelle eine
Reizung bedingt, die nach der Beschaffenheit der Gewebe ent-
weder eine rein nutritive oder zugleich eine functionelle ist. Tm
Munde kommt unter gewohnlichen Verhiltnissen nur die letztere
in Form des salzigen Geschmacks in Betracht.

BeiBertihrung mit dem serdsen Ueberzug des blossgelegten Darmsbringen
die Natriumsalze hauptsdchlich Erregung der motorischen Darmnerven, die
Kaliumsalze kriftige Zusammenziehung der Muskulatur hervor. Kochsalz
reizt die Stdmme der motorischen Nerven sehr stark, Chlorkalium sehr wenig.

An Schleimhiuten und bei subcutaner Einspritzung verursacht letzteres aber
weit lebhafteren Schmerz als ersteres.

Die Salzlosungen sind daher locale Reizmittel und finden
als solche vielfach praktische Verwendung, sowohl an der dusseren
Haut wie auf der Schleimhaut des Magens und Darmkanals.

Die Kochsalzquellen, Soolen und Mutterlaugen so-
wie das Meerwasser dienen in Form von Bédern in den ver-
schiedensten Zustinden als Hautreizmittel. Da die Wirkung
wegen der Widerstandsfdhigkeit der Epidermis eine ziemlich
oberflichliche ist und niemals einen hohen Grad erreicht, so
kann man den Gebrauch solcher Bader wochen- und monatelang
fortsetzen, ohne befiirchten zu miissen, die Haut zu schidigen,
wie es unter solchen Verhéltnissen bei der Anwendung vieler
anderer Mittel, selbst des warmen Wassers, leicht geschieht.
Lediglich darauf beruht die Bedeutung der Salzbidder. Ilhre ein-
zelnen Bestandtheile sind dabei gleichgiiltig, nund an eine andere
Avt der Wirkuug ist schon deshalb nicht zu denken. weil die
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Salze aus ihren wissrigen Lésungen von der vollig unversehrten
Haut tiberhaupt nicht resorbirt werden.

An denSchleimh#uten verursachen die Salze dieser Gruppe
eine weit stirkere Reizung als an der #usseren Haut; ja sie
kdnnen in grosseren Graben sogar gastroenteritische Erscheinungen
hervorbringen. Besonders leicht thut das der Kalisalpeter.

Die schwicheren Grade der Salzwirkung kdnnen in verschie-
denen krankhaften Zustinden des Magens von Nutzen sein.
Das Darniederliegen der Magenfunction, wie es sich leicht nach
jedesmaligem (tenuss reichlicher Mengen alkoholischer Getrinke
einstellt, wird durch stirker gesalzene Nahrungsmittel
rascher beseitigt als durch eine reizlose Kost. Wie andere Reiz-
mittel begiinstigt auch das Kochsalz die Resorption im Magen.
Bei chronischen Erkrankungen des Magens ist der kurmissige
Gebrauch der Kochsalzquellen in vielen Fillen vortheilhaft. Die
Besonderheit der Salzwirkung gegeniiber anderen Reizmitteln
ist darin zu suchen, dass die Salzlosung nicht bloss die Ober-
fliche bespiilt, sondern gleichsam in breitem Strome tief in die
Schichten der Magenschleimhaut eindringt und die Ernihrungs-
zustinde derselben in Folge der constanten und ein gewisses
Mass nicht tiberschreitenden nutritiven Reizung in giinstiger
Weise veréindert.

Concentrirtere Salzlosungen verursachen an Menschen und
Thieren einen Krguss von Fliissigkeit in den Magen (vergl.
Glaubersalzgruppe).

Von der Wasserentziehung hiingen auch die bekannten ¢ onservi-
renden Eigenschaften der Salze ab. Beim Einsalzen des Fleisches
tritt ans dem letzteren das in eine Salzlosung umgewandelte Wasser in
Form der Lake nach aussen und ist, in dieser Weise an das Salz gebun-
den, nicht mehr im Stande Fiulnissvorgéinge zu vermitteln. Als locale
Antiseptica in Krankheiten lassen sich vortheilhaft nur die schwer
resorbirbaren, alkalisch reagirenden Salze, z. B. der Borax und das 16sliche
kieselsaure Natrium (Wasserglas), verwenden. Durch die gleichen wasser-
entziehenden Eigenschaften wie die Salze wirkt auch der Zucker anti-

septisch und conservirend und wurde eine Zeit lang bei der Wundbehand-
lung gebraucht.

Die Folgen des Ueberganges der Salzldsungen in das
Blut und die Gewebe nach der Kinfithrung in den Magen sind
nur beim Kochsalz genauer untersucht. Es entsteht danach zu-
niichst mehr oder weniger lebhafter Durst, dessen Ursache da-
rin zu suchen ist, dass die Gewebe an die concentrirtere Salz-
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16sung Wasser abgeben, welches in diesem Zustande die Zwecke
des Organismus nicht mehr zu erfillen vermag, anch wenn es
sich noch im letzteren befindet. Deshalb stellt sich der Durst
frither ein, als die entstandene verdiinntere Salzlosung den Orga-
nismus verlassen hat. Sie bildet gleichsam einen fremdartigen
Bestandtheil des letzteren und wird deshalb durch die Nieren ent-
leert. Daher veranlasst eine vermehrte Zufuhr von Chlornatrium
und von anderen, namentlich alkalischen Salzen eine verstarkte
Ausfuhr von Wasser; sie wirken, wie man zu sagen pflegt,
dinretisch. Dabei kommt vielleicht auch ein directer, die Harn-
absonderung anregender Finfluss mancher Salze, z. B. des Natrium-
salpeters, auf die Nierenepithelien in Betracht (Griitzner,1875). An
Hunden nimmt der Harn bei reichlicher Einverleibung von Koch-
salz eine alkalische Reaction an (Falck, 1872; M.Gruber, 1887).

In Wassersuchten, die nicht von Kreislaufsstérungen ab-
hdngen, sondern in veréinderten Erndhrungszustinden der Gewebe
ihren Grund haben, pflegt man vor anderen diuretischen Mitteln
den Salzen den Vorzug zu geben. In der blossen verstdrkten
Ausfuhr des Wassers kann der heilsame Erfolg nicht gesucht
werden, weil der Verlust durch Nahrungsmittel und Getrinke
sofort wieder gedeckt wird. Man muss vielmehr annehmen, dass
derartige Wassersuchten, wenn sie nicht Folgen von Nieren-
erkrankungen sind, von einem verstirkten Quellungsvermégen
der Gewebe abhingen, und dass dieses durch die Einwirkung der
Salze in giinstiger Weise beeinflusst wird.

Wie das reine Wasser veranlassen auch die Salze, haupt-
sichlich wohl in Folge der vermehrten Ausscheidung des ersteren,
einen verstirkten Stoffumsatz, wenigstens wird die Menge
des gebildeten und ausgeschiedenen Harnstoffs nach der Auf-
nahme von Kochsalz an Menschen (Kaupp, 1885; Rabuteau
und Blanche, 1868) und an Hunden (Bischoff, 1853; Vout,
1860) vermehrt. Das Salz wirkt in dieser Beziehung wie das
Wasser, beide wahrscheinlich dadurch, dass sie die osmotische Str6-
mung der Parenchymfliissigkeit durch die Gewebe begiin-
stigen (Voit). Diese verstidrkte Stromung wird umgekehrt auch
dann eintreten, wenn bei gleichbleibender Wasseraufnahme der
Kochsalzgehalt des Organismus in Folge Unterbrechung der ge-
wohnlichen Zufuhr eine plétzliche Verminderung erfihrt. Daher
ist es verstandlich, dass die Harnstoffausscheidung auch unter
diesen Verhiltnissen vermehrt wird (Klein und Verson, 1867).
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Nach der Aufnahme der Alkalisalze erfolgt nicht bloss der
Uebergang der zugeftihrten Verbindung in den Harn,
sondern es treten in diesem auch andere Salze in grdsserer
Menge auf. Die Zufuhr von Natriumsalzen veranlasst beim Men-
schen (Boecker, 1854) und am Hunde (Buchheim und Rein-
son, 1864) eine vermehrte Ausscheidung von Kali im Harn,
Chlorkalium steigert umgekehrt den Natrongehalt des letzteren,
und Chlorammonium beides, sowohl die Kali- als auch die Natron-
menge des Harns, indem das in ihm enthaltene Chlor sich mit
diesen Basen im Organismus verbindet (Buchheim und Wilde,
1855); Bromkalium verursacht eine Vermehrung der Chloride
des Harns (Bill, 1868). Von besonderem Interesse ist die gleich-
zeitige Entziehung von Chlor und Natrium bei der Aufnahme von
reichlicheren Mengen von Kalisalzen (Bunge, 1873).

Gelangen Alkalisalze in das Blut, die weder Chlor noch Na-
trium enthalten, so findet zwischen ihren Bestandtheilen
und denen des Chlornatriums eine theilweise Umsetzung
statt. Bei der Aufnahme von Kaliumphosphat oder Kaliumecarbo-
nat entstehen in dieser Weise aus dem ersteren Chlorkalium und
Natriumphosphat, aus dem letzteren Chlorkalium und Natrium-
carbonat.

Diese neu gebildeten Salze sind fiir den Organismus
tiberfliissig und gehen deshalb mit dem unverinderten Rest
des zugefithrten Phosphats oder Carbonats in den Harn iiber, so
dass also dem Organismus unter diesen Verhiltnissen bedeutende
Mengen von Chlor und Natron entzogen werden, die dem Koch-
salz entstammen (Bunge). Doch ist die Steigerung der Natron-
ausscheidung bei fortgesetzter Zufuhr von Kaliumsalzen keine
anhaltende und bleibt bei geringem Vorrath des Organismus an
Natriumsalzen ganz aus (Gaehtgens und Kurtz, 1874).

Wegen dieser Natronentziehung kann bei kalireicher Pflanzennahrung
das Bediirfniss entstehen, mit der letzteren zugleich Kochsalz auf-
zunehmen, wie es bei den herbivoren Thieren und bei allen Volkern,
welche sich lediglich von Pflanzenkost ernfihren, der Fall ist, wihrend
Hirten- und Fischervolker das Bediirfniss nach Kochsalz fast gar mnicht
kennen, weil in der Fleischnahrung im Verhéltniss zum Natron weit weniger
Kali enthalten ist als in der Pflanzenkost (Bunge).

Bei geringem Kochsalzgehalt des Organismus vermindert sich die
Ausscheidung der Chloride durch den Harn oder hort auch wohl voll-
stindig auf, wie es z. B. in fieberhaften Krankheiten bei mangelnder
Nahrungsaufnahme oder in Folge des Ueberganges reichlicher Mengen von
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phlornatrium in Exsudate, in den Schweiss und andere Secrete der Fall
st (Redtenbacher, 1850). Daher kénnen auch solche herbivore Thiere
ohng wesentliche Beeintrichtigung ihres Wohlbefindens bestehen, die bei
kalireicher Nahrung mit derselben kein Chlornatrium auf-
nehmen. Doch gestaltet sich, wie die Erfahrungen an Hausthieren
lehren, bei der Darreichung von Kochsalz der Erndhrungszustand wesent-
lich glinstiger.

Da in Folge einer solchen Umsetzung mehr Salz zur Wir-
kung und zur Ausscheidung kommt, als zugefiithrt war, so darf
man annehmen, dass der Einfluss der Kaliumsalze auf den Stoff-
umsatz und auf den Uebergang von Wasser in den Harn ein
grosserer 1st als der dquivalenter Mengen von Kochsalz. Dieser
Umstand macht es verstindlich, dass man als Diuretica mit
Vorliebe die Kaliumverbindungen anwendet, und dass
diese, namentlich in Form des Jodkaliums, bei der Behandlung
von KErnihrungsstérungen eine so grosse Rolle spielen.

3. Die Jonenwirkungen der Salze.

Von den Wirkungen, welche die Jonen (vergl. S. 241 und
293) der Salze in selbstindiger Weise hervorrufen, sind
jene von besonderer Wichtigkeit, die nach der Einverleibung der
Kaliumverbindungen und der Jodide, Bromide, Chlorate aller
Alkalimetalle auftreten.

a. Die Kaliwirkung. Im Vergleich zum Kochsalz entfaltet
das Chlorkalium nach seiner Resorption selbststindige Wir-
kungen, die das Centralnervensystem und die Muskeln be-
treffen und sich bei allen 19slichen Kaliumverbindungen nach-
weisen lassen, falls sie nicht durch anderweitige stirkere Wiy-
kungen besonderer Bestandtheile, z. B. durch die der Oxalsiure
in den Oxalaten, verdeckt werden.

An Fréschen verursacht das Chlorkalium Léhmung des centralen
Nervensystems und des Herzens sowie Verminderung der Frregbarkeit und
der Leistungsfahigkeit der Muskeln. An S&ugethieren wirkt das Chlor-
kalium lihmend insbesondere auf die Reflexsphire und die Gebiete des
Mittelgehirns. An diesen Thieren erfolgt bei subcutaner Injection der Tod
durch Herzlihmung erst nach Gaben von mehr als 1 g pro kg Kérper-
gewicht; bei der Einspritzung in das Blut gentigen dazu Mengen, die etwa
6—7 mg Kalinm pro kg entsprechen (Aubert und Dehn, 1874). Salz-
mengen, die weniger als 3 mg Kalum enthalten, bewirken unter diesen
Verhiltnissen Pulsverlangsamung und voriibergehende Blutdruckschwan-
kungen, entweder erst Sinken und darauf Steigen oder von vornherein
das letztere (Aubert und Dehn). Nach kleinen Mengen von Chlor-
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kalium kommt an Froschen das Herz bei electrischer Vagusreizung durch
schwiichere Strome zum Stillstand als vor der Vergiftung (Durdufi, 1889).

Bei der Application in den Magen lassen sich von der Re-
sorption abhingige Kaliwirkungen nicht nachweisen, weil klei-
nere Mengen von Kaliumsalzen ebenso rasch ausgeschieden wie
aufgenommen werden, so dass es nicht zu einer ausreichenden
Anhiufung derselben im Blute kommt.

Grossere Gaben verursachen durch die locale Salzwirkung
leicht Gastroenteritis, selbst mit todtlichem Ausgang. Ob es
moglich ist, durch eine methodische Anwendung der Kalium-
salze bei Menschen eine krankhaft gesteigerte Reflexerreghar-
keit und eine erhdhte allgemeine Sensibilitdt abzustumpfen,
erscheint ungewiss. Ein Einfluss auf die Herzthitigkeit ldsst
sich nach dem Einnehmen dieser Salze am Menschen nicht nach-
weisen (Bunge, 1871). Jedenfalls haben die in den Nahrungs-
und Genussmitteln, z. B. im Wein, im Tiebig’schen Fleischextract
und in den Kartoffeln in reichlicher Menge vorkommenden Ka-
liumverbindungen keine Bedeutung als Erregungsmittel fiir die
Herzthiatigkeit. Ebensowenig Werth haben sie am Krankenbett,
wenn man sie hier in der Absicht giebt, durch Schwichung der
Herzthitigkeit die Fiebertemperatur zu méssigen.

In friiheren Zeiten gebrauchte man fiir diesen Zweck den Salpeter, aber
allerdings bloss deshalb, weil er kiihlend schmeckt. Gegenwirtig hat man
aus anderen Griinden das Jodkalium als antifebriles Mittel empfohlen.

Ueber die Wirkungen der Salze des Lithiums, Rubidiums,
Caesiums, Calciums, Magnesiums, Baryums und Stron-
tinms auf das Nervensystem, die Muskeln und das Herz liegen
zahlreiche, zum Theil vergleichende Untersuchungen vor, die in-
dessen noch keine einheitlichen, leicht zu tibersehenden und sicher
zu beurtheilenden Resultate ergeben haben, so dass eine kurze, zu-
sammenhéngende Darstellung der Jonenwirkungen dieser Metalle,
die ausserdem in dieser Richtung keine praktische Bedeutung haben,
hier nicht gegeben werden kann. Vergl. iber diese Metalle beson-
ders Lithium, Husemann, 1875; Rubidium und Caesium, Diet-
rich, 1884; Harnack undDietrich, 1885; Baryum, Boehm und
Mickwitz,1875; S. Ringer, 1883; vergleichende Untersuchungen
iiber die Salze der Alkalien und alkalischen Erden: Boehm und
L. Mickwitz, 1874; S. Ringer und Sainsbury, 1883; Brun-
ton und Cash, 1884; Binet, 1892.
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b. Die Wirkungen der Jodide. Die Frage, welche Wir-
kungen des Jodnatriums, im Vergleich mit denen des Chlor-
natriums, von dem Auftreten von Jod im Organismus in Jonen-
form abhingen, lisst sich mit Sicherheit noch nicht beantworten.

Hunde gehen durchschnittlich nach Verlauf eines Tages unter den
Erscheinungen von Dyspnoé und Narkose zu Grunde, wenn man ihnen auf
1 kg Korpergewicht 0,7—0,8 g Jodnatrium in die Venen injicirt (Boehm
und Berg, 1876). Die Section ergiebt Lungensdem und pleuritische Exsudate.
An Froschen bringt das Jodnatrium eigenartige Muskelzuckungen hervor.

Freies Jod scheint nach der Aufnahme von Jodiden
nur an einzelnen Localititen des Organismus aufzutreten. Nach
den Untersuchungen von Buchheim und Sartisson (1866) kann
man annehmen, dass die Katarrhe der Rachen- und Nasenschleim-
haut (Jodschnupfen), sowie die Hautexantheme, die 6fters nach
dem Gebrauch des Jodkaliums beobachtet werden, diesen Ur-
sprung haben.

An den erstgenannten Localititen wird das Jod aus den mit dem
Speichel in reichlichen Mengen ausgeschiedenen Jodiden durch die Massen-
wirkung der Kohlensiiure auf die letzteren und auf die hier niemals feh-
lenden salpetrigsauren Salze in Freiheit gesetzt. Jodkaliumkleister, welcher
ein Nitrit enthilt, wird sehr bald gebliut, wenn man einen Strom von Kohlen-
stiure durchtreten ldsst (Buchheim und Sartisson).

An der Haut erleiden die Jodide vermuthlich durch den
sauren Inhalt der Talg- und der Schweissdriisen eine Zersetzung,
zunachst vielleicht nur unter Auftreten von Jodwasserstoffsiure,
die dann leicht Jod abgiebt, welches die Exantheme erzeugt. —
Diese Siure findet sich hochst wahrscheinlich auch im Magen
nach dem Einnebhmen von Jodkalium. Buchheim und Strauch
(1852) konnten sie darin allerdings nicht nachweisen, doch hingt
das wohl davon ab, dass die Jodwasserstoffsaure leicht zersetzt, und
dass das dabel auftretende Jod an Eiweiss gebunden und in dieser
Form dem directen Nachweis entzogen wird. In neuester Zeit
ist es in der That gelungen, an Hunden nach der Einftihrung
von Jodkalium in den Magen in dem Inhalt des letzteren kleine
Mengen von Jodwasserstoffsdure nachzuweisen (Kiilz, 1887).

Ueber die Méglichkeit des Freiwerdens von Jod im Blute
und den Geweben nach dem Gebrauch von Jodkalium ist viel
discutirt worden. Ein positiver Beweis dafiir fehlt bisher.

Den einzigen Anhalt fiir die Annahme, dass Jod im Organismus frei
wird und dann auf die Gewebe, namentlich auf die Gefisswandung (Buch-
heim, 1874), wie bel directer Application reizend einwirkt, scheinen die
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Ausscheidungsverhiltnisse des Jods nach dem Gebrauch von
Jodkalium zu bieten. Wihrend die Hauptmasse desselben durch den
Harn und in geringerer Menge auch durch den Speichel, den Schweiss und
andere Secrete, z. B. die Milch (Lewald, 1857), rasch entleert wird, finden
sich Spuren davon noch wochenlang nach der letzten Gabe des Jodkaliums
zwar im Speichel, nicht aber im Harn (Cl. Bernard, 1863). Diese That-
sache list sich am einfachsten auf das Vorhandensein von jodhaltigen
Fiweissstoffen im Organismus zuriickfithren, welche nur in solche Secrete
iberzugehen im Stande sind, die wie der Speichel eiweissartige Bestand-
theile enthalten.

Von den Jodiden wird als Arzneimittel bel weitem am hau-
figsten das Jodkalium angewendet, und zwar im Allgemeinen
bei Gewebswucherungen in Folge von Syphilis, bei exsudativen
Entztindungen, rheumatischen Affectionen, Driisenanschwellungen,
namentlich Kropf, und bei anderen &hnlichen Zusténden.

Fiir die Beurtheilung der Wirkungen dieses Mittels ist vor
allen Dingen daran zu erinnern, dass einerseits derartige patho-
logische Producte keineswegs in allen Fillen bei seinem Gebrauch
zurlickgebildet werden und andererseits nicht selten auch ohne
dasselbe zur Heilung gelangen. Dass das Jodkalium die letztere
in vielen Fillen befordert, darf als feststehend angesehen werden.
Diese Thatsachen fithren zu dem Schluss, dass die Heilerfolge
nach der Anwendung dieses Salzes nicht von specifischen Wir-
kungen desselben auf bestimmte Organe und Organbestandtheile,
sondern von Verdnderungen des Stoffwechsels und der Ernih-
rungsvorginge im Allgemeinen abbingen. Die letzteren brauchen
im gesunden Zustande des Organismus sich nicht einmal beson-
ders bemerkbar zu machen, wenigstens nicht durch eine ver-
mehrte oder verminderte Harnstoffausscheidung wihvrend kiirzerer
Zeitriume. Thre Bedeutung besteht vielleicht bloss darin, dass
zundchst nur die weniger stabilen pathologischen Producte in
das Bereich des Stoffumsatzes gezogen werden.

Das Jodkalium bringt, wie kein anderes Salz, eine ganze
Reihe von Wirkungen hervor. Es wird sehr rasch resorbirt,
dringt mit Leichtigkeit in alle Gewebe ein und setzt sich mit dem
Chlornatrium in Jodnatrium und Chlorkalium um. In Folge dessen
muss seine Salzwirkung (vergl. S. 250) eine besonders starke sein.
Wenn man ferner berticksichtigt, dass neben der Kali- und einer
besonderen Jodidwirkung, die vielleicht auch auf die Stitten des
Stoffumsatzes sich erstrecken, freiwerdendes Jod einen directen
Kinfluss auf die Gewebe austiben konnte, so hat man in diesen
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Verhiltnissen eine geniigende Grundlage fiir die Erklarung der
Wirksamkeit dieser Jodverbindung. Allerdings muss es vorlaufig
unentschieden bleiben, ob die eine oder die andere jener Wir-
kungen das heilsame Moment bildet, oder ob alle zasammen da-
bei betheiligt sind. Letzteres erscheint nicht unwahrscheinlich,
weil das Jodkalium bei der Behandlung der genannten Krank-
heitszustinde weder durch ein anderes Jodid, noch durch ein
anderes Kalisalz, noch auch durch leicht resorbirbare Salze im
Allgemeinen 1n ausreichender Weise ersetzt werden kann.

Das Jodkalium wird von Hunden und Katzen in einer Menge von
taglich 0,03 g pro kg ohne Stérungen des Wohlbefindens vertragen (Buch-
heim und Holtermann, 1851; Buchheim und Strauch, 1852), und kann
von Menschen erfahrungsgemiss in tiglichen Gaben von 2 g genommen

werden, ohne dass in Folge der localen Wirkung auf den Magen eine Be-
eintrichtigung der Ernihrung eintritt.

Nach grosseren (aben und lingerem Gebrauch treten 6fters schwerere,
als ,,Jodismus® bezeichnete, Vergiftungserscheinungen auf, die, abgesehen
von den bereits erwidhnten Hautexanthemen und dem mit rauschéhnlichen
Zustinden verbundenen Jodschnupfen, aus gastrischen Erscheinungen, Er-
brechen, Durchfillen, dem Heisshunger gleichenden Sensationen im Magen,
Herzklopfen, Husten mit Hypersecretion der Bronchialschleimhaut, zuweilen
sogar Glottisbdem, fieberartigen Zustinden, Abmagerung und Kachexie zu-
sammeungesetzt sind.

¢. Die Wirkungen der Bromide. Das Bromkalium ver-
hilt sich im Organismus in den Hauptsachen wie das Chlorkalium,
die Salz- und Kaliwirkungen sind die gleichen. Im Magen treten
nach seiner Einverleibung grossere Mengen von Bromwasserstoff
auf (Kilz, 1887).

Man wendet das Bromkalium in Krankheiten des Nerven-
systems an, um eine gesteigerte Erregbarkeit der sensiblen und
motorischen Gebiete des Gehirns herabzustimmen und dadurch
einerseits Schlaflosigkeit zu beseitigen und andererseits den Kin-
tritt von krampfhaften Erscheinungen, namentlich von epilep-
tischen Anfallen, zu verhindern. Die beruhigende Wirkung be-
trifft namentlich die von den tactilen Hautreizen und von anderen
Sinneserregungen abhingigen Reflexvorginge und die Functions-
gebiete des Mittelgehirns, wihrend die der Grosshirnrinde erst
nach grosseren, lingere Zeit fortgesetzten raben beeinflusst werden.
Dem entsprechend sind die Indicationen fiir die Anwendung dieses
Mittels zu stellen. Gegen epileptiforme Anfille z. B., die von der Ge-
hirnrinde ausgehen, kann das Salz nicht so wirksam sein, wie gegen
solche, die ihren Ursprung in tieferen Gehirnabschnitten haben.

Tg=
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Nach den Angaben zahlreicher Beobachter ist der Nutzen
des Mittels in vielen Fillen nicht zu bezweifeln. Dagegen ist
die Frage bisher mit einiger Sicherheit nicht zu beantworten, ob
es sich dabei um eine Kali- oder eine Bromidwirkung oder
um beides handelt.

In Versuchen mit Bromkalium an Sdugethieren hat
sich bisher nur die Kaliwirkung nachweisen lassen, wihrend das
Bromnatrium kein anderes Verhalten als das Kochsalz zeigte.

Versuche an gesunden Menschen ergaben verschiedene
Resultate (vergl. Literatur bei Krosz, 1876). Die einen beob-
achteten nach Bromkalium die gleichen Erscheinungen wie nach
Chlorkalium (Saison), die anderen schreiben dem erstgenannten
Salz besondere Wirkungen zu, die nicht vom Kali abhingen und
deshalb auch nach der Anwendung des Bromnatriums, nicht
aber nach der des Chlorkaliums auftreten (Krosz) und deren
Erscheinungen in Midigkeit, Abspannung, Schlifrigkeit, Herab-
setzung der Gedankenschirfe, Schwerfilligkeit der Sprache und
Abstumpfung der Reflexempfindlichkeit des Gaumens bestehen.

Auch die Beobachtungen an Kranken, namentlich an Epi-
leptikern, fithrten zu keinen iibereinstimmenden Angaben. Das
Ausbleiben der epileptischen Anfille nach dem Gebrauch des
Bromkaliums wird von allen Beobachtern bestitigt. Die Anfille
kehren aber nach dem Aussetzen des Mittels meist wieder.
Doch werden auch wirkliche Heilungen notirt (Begbie, Ben-
nett, Voisin).

Was die tibrigen Bromide und die Kaliumsalze im
Allgemeinen betrifft, so wird nach den Angaben dér meisten
Autoren das Bromkalium von keinem anderen Priparat tiber-
troffen. Aber selbst das Chlorkalium hat man nicht unwirk-
sam gefunden. Die einen schreiben ihm sogar die gleiche Be-
deutung wie dem Bromkalinm zu (Sander), nach anderen soll
es nur einen geringen Einfluss auf die epileptischen Anfille aus-
iben oder diese sogar verstirken (Stark). In Bezug auf das
Bromnatrium stimmen die meisten Beobachter darin mit ein-
ander tiberein, dass diese Verbindung wie das Bromkalium, ob-
gleich vielleicht in geringerem Masse, den Eintritt der Anfille
bei Epileptikern zu verhindern vermag.

Annéhernd das Gleiche gilt von der Anwendung der ein-
zelnen Salze bei nervoser Schlaflosigkeit und allgemeiner
Reflexempfindlichkeit. Nur ist es in diesen Fillen noch schwie-
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riger ein sicheres Urtheil zu gewinnen, weil auf den Eintritt des
Schlafes die verschiedenartigsten psychischen Momente einen
grossen Einfluss haben und eine schlafmachende Wirkung ganz
indifferenter Mittel vortduschen konnen (Amburger, 1852).

Wenn man das Gesagte nochmals zusammenfasst, so ergiebt
sich, dass eine Bromidwirkung, d. h. eine besondere Wirkung
des Broms in seinen Salzen, nur an Menschen, besonders bei
der Behandlung der Epilepsie und nerviser Erregungszustinde,
deutlich zu Tage tritt.

In einzelnen Fillen hat man nach wenigen oder sogar nach
einmaligen grosseren Gaben von Bromkalium und Bromnatrium
schwere acute Vergiftungserscheinungen auftreten sehen,
welche hauptsichlich durch intensivere Magen- und Darmreizung,
aber auch durch Liahmungen im Gebiete des Centralnervensystems
bedingt werden. Weit héufiger und folgenschwerer sind die
mehr chronischen Vergiftungen, welche nach monatelangem
Gebrauch dieser Salze auftreten und nach dem Aussetzen der-
selben wieder aufhéren. Die Symptome betreffen hauptsichlich
das Gehirn und sind: Abnahme des Gedichtnisses, Schwiche
des Gesichts und Gehors, Verminderung der Hautsensibilitit,
schwankender Gang, Somnolenz, Delirien und selbst maniakalische
Anféalle; ferner durch die locale Salzwirkung bedingte Stérungen
der Magen- und Darmfunctionen, namentlich verminderte
Verdauung, und als Folgen der letzteren An#mie und Ab-
magerung, bel deren Zustandekommen vielleicht auch die all-
gemeine Wirkung der Salze auf den Stoffwechsel eine Rolle
spielt. Die Verlangsamung der Pulsfrequenz, die nach
dem Gebrauch des Bromnatriums ausbleibt, hingt wahrscheinlich
von dem Kali ab. Endlich erzeugen auch die Bromide, &hnlich
wie das Jodkalium, Hautexantheme in Form von Acneknot-
chen und Pusteln sowie katarrhalische Zustinde verschie-
dener Schleimhiute. Unter den letzteren scheint zuweilen
die Respirationsschleimhaut der Sitz einer solchen Affection zu
sein; wenigstens hat man nach dem Gebrauch des Bromkaliums,
besonders an Frauen und Kindern, heftige Hustenanfédlle ein-
treten sehen.

d. Die Wirkung der chlorsauren Salze. Die Wirkungen
dieser Salze an den Applicationsstellen, auf den Stoffwechsel
und die Harnsecretion entsprechen denen der Chloride und Nitrate.
Die Kaliwirkung des cblorsauren Kaliums ist schwicher als die
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des Chlorkaliums, weil es procentisch weniger Kalium enthilt als
das letztere. Das Natriumchlorat wirkt auf Muskeln und Nerven
nicht stirker als Kochsalz (Stokvis, 1886).

Man wendet das chlorsaure Kalium als locales Mittel bei
Mund- und Rachenaffectionen der verschiedensten Art an.
Die unbestreitbar giinstigen Erfolge dieser Anwendung sind haupt-
séchlich auf die local desinficirende und zum Theil vielleicht auch
auf die reizende Salzwirkung zurtickzufithren. Wahrscheinlich
spielt dabei auch die Chlorsiure eine Rolle, welche, wie die Jod-
wasserstoffsdure und das Jod aus dem Jodkalium (vergl S. 257),
in geringer Menge in der Mundhohle durch die Massenwirkung
der Kohlensiure oder durch andere hier auftretende Sduren frei
gemacht werden konnte.

So wie man frither bei der Behandlung der Scabies mit
Schwefel diesen nicht bloss auf die Haut, sondern auch in den
Magen gebracht hat, so giebt man das chlorsaure Kalium bei
Mundaffectionen auch innerlich. Bei dieser Anwendung hat man
nach grosseren Gaben in einzelnen Fillen, namentlich bei Kindern,
schwere Vergiftungserscheinungen und den Tod ein-
treten sehen. Dabel spielen in einzelnen Fillen wohl auch die
Salz- und Kaliwirkung eine Rolle, die deletiren Folgen werden
aber durch die von der oxydirenden Wirkung der Chlorsdure ab-
hingige Umwandlung des Oxyhidmoglobins in Methémoglobin
herbeigefithrt (Marchand, 1879). Das Blut nimmt dabei die
Chocoladenfarbe an und verliert die Eigenschaft Sauerstoff abzu-
geben, die Blutkdrperchen quellen, geben den Farbstoff an das
Plasma ab und wandeln sich schliesslich in eine gallertartige
Masse um. Die Zerfallsproducte der Blutkdrperchen hiufen sich
in der Milz an und bringen tief gehende Verinderungen in den
Nieren hervor (Marchand). Von diesen Vorgingen hingen die
beobachteten Symptome und pathologischen Befunde ab;
es sind: Hématurie, Verminderung der Harnsecretion, Bluteylinder
in den Kanilen der Markpyramiden der Nieren, Verfirbungen
der Haut, auch ikterische, und schliesslich Allgemeinleiden, die
unter Coma und Convulsionen zum Tode fithren konnen.

Experimentell ldsst sich wihrend des Lebens die Methdmo-
globinbildung mit Sicherheit nur an Hunden und Katzen
erzeugen. Bei der Einfithrung in den Magen sind dazu 1—2 g
Natriumchlorat pro kg Kérpergewicht erforderlich (Marchand,
1887). Dann stellen sich die gleichen Veréinderungen des Blutes,
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der Nieren und des Harns mit ihren Folgen ein, wie bei den
Vergiftungen an Menschen.

Kaninchen sterben nach ausreichend grossen Gaben von
chlorsaurem Kalium bei jeglicher Art der Application und bei jeder
Dauer des Verlaufs an den Kaliwirkungen auf Herz und Nerven-
system, nach 8—12 g Natriumchlorat an den allsemeinen Salz-
wirkungen. Methimoglobin tritt wihrend des Lebens im Blute
und im Harn nicht auf (Stokvis, 1886), und zwar auch dann
nicht, wenn durch Eingeben von Salzsiure die Alkalescenz des
Blutes soweit vermindert wird, als es die Thiere eben noch ver-
tragen (vergl. Gruppe der S#uren), oder wenn durch KEinathmen
von Kohlensdure die Menge der letzteren im Blute vermehrt
wird, so dass Dyspnoé und Narkose entstehen. Ebensowenig
veranlasste die gleichzeitige Einspritzung von Natriumchlorat und
von Blut, in welchem durch Verdiinnen mit Wasser die- Blut-
korperchen zerstort waren, in die Venen das Auftreten von Met-
hamoglobin. Versuche an Kaninchen, an denen durch Injection
fauler Substanzen eine Steigerung der Korpertemperatur erzeugt
war, fielen ebenfalls negativ aus, bis auf einen Fall, in welchem
sich unmittelbar vor dem Tode schwache Spectralstreifen des
Methdmoglobins erkennen liessen (J. Cahn, 1887).

Von dem in den Magen aufgenommenen chlorsauren Kalium
wurden in allen bisher nach zuverldssigen Methoden ausgefithrten
Untersuchungen in einzelnen Féllen 96—97 %, und durchschnitt-
lich 909, unverindert im Harn wiedergefunden (Isambert,
1856; Rabuteau, 1868; v. Mering, 1885; Gaethgens, 1886;
Stokvis, 1886).

1. Natrium chloratum, Chlornatrium, Kochsalz. Messerspitzen-
oder theeloffelweise.

2. Ammonium chloratum, Chlorammonium, Salmiak. Gaben
0,3—1,2.

3. Kalium bromatum, Bromkalium. Gaben 0,6—3,0, téiglich bis
10,0—15,0.

4. Natrium bromatum, Bromnatrium. In 1,8 Wasser und 5 Wein-
geist 16slich. Gaben wie beim Bromkalium.

5. Ammonium bromatum, Bromammonium. In Wasser leicht, in
Weingeist schwer 18slich. Gaben wie beim Bromkalium.

6. Kalium jodatum, Jodkalium. Gaben 0,1—0,6, tdglich 1,5—2.0,
in wissriger Losung. Gleichzeitiges Kinnehmen von Siuren und Metall-
salzen ist zu vermeiden; zweckmissig ist ein Zusatz von Natriumcarbonat,
um die Zersetzung im sauren Magensaft zu verhindern.
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7. Unguentum Kalii jodati. Jodkalium 20, Wasser 10, Paraffin-
salbe (Vaseline) 170. Unwirksam und ganz iiberfiissig.

8. Natrium jodatum, Jodnatrium; weisses Pulver. Gaben wie
beim Jodkalium.

9. Kalium nitricum und Natrium nitricum, salpetersaures Ka-
lium, Salpeter und salpetersaures Natrium. Veraltet.

10. Charta nitrata, mit Salpeter getriinktes Papier; der Rauch
wird eingeathmet. IC/AR

11. Kalium chloricum, chlorsaures Kalium. In 16 Wasser und 130
Weingeist 19slich. Als Gurgelwasser in 59, Losung. Gaben innerlich
0,1—0,6, taglich bis 5,0—8,0, in wissriger Lisung.

12. Liquor Natrii silicici, Natronwasserglas. Spec. Gew. 1,3—1,4.
Zugleich ein alkalisches Mittel; wird merkwiirdiger Weise auch innerlich
gegeben.

Die folgenden Salze kénnen wegen ihrer Umwandlung im Blute
in Carbonate auch zu den Alkalien gerechnet werden, und es wird von
ihnen noch besonders die Rede sein.

13. Kalium aceticum, Kaliumacetat, essigsaures Kalium. Gaben
2,0—4,0, taglich 8,0—12,0.

14. Liquor Kalii acetici; aus Kaliumbicarbonat durch Neutrali-
siren mit Essigsidure dargestellt; enthilt 339, Kaliumacetat. Gaben 2,0—10,0.

15. Natrium aceticum, Natriumacetat; verwitternde Krystalle, in
1,4 Wasser und 23 Weingeist 16slich; reagirt alkalisch. Gaben wie beim
Kaliumacetat.

16. Potio Riveri, River’scher Trank. Citronensiure 4, Wasser 190,
Natriumearbonat 9.

2. Gruppe des Glaubersalzes oder der schwer resorbirbaren, abfiih«
renden Salze der Alkalien und alkalischen Erden.

Hs gehoren zu dieser Gruppe die in Wasser leicht 16slichen,
im Darmkanal schwer resorbirbaren und deshalb abfithrend wir-
kenden Salze der Alkalien und alkalischen Erden, deren typische
Glieder das Natriumsulfat oder Glaubersalz und das Mag-
nesiumsulfat oder Bittersalz sind. Thnen schliessen sich
andere Magnesiumverbindungen, einzelne Phosphate
und Tartrate und von nicht officinellen Salzen das schweflig-
saure und unterschwefligsaure Natrium, das Ferrocyankalium und
Ferrocyannatrium und die 4thylschwefelsauren Alkalien an.

Durch die gleichen Eigenschaften wie diese Salze wirken
auch in Wasser leicht losliche ungiftige organische Stoffe ab-
fiilhrend, wenn sie im Darmkanal schwer resorbirt werden.
Dies Verhalten zeigen einzelne Zuckerarten, unter denen indess
nur der Mannit praktisch in Betracht kommt. Colloide orga-
nische Stoffe, die ihres hohen Moleculargewichts wegen im
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gelosten Zustande keine erheblichen molecular-physikalischen Eigen-
schaften entfalten, rufen direct auch keine Stuhlentleerungen her-
vor, konnen aber das Zustandekommen derselben in der bereits
bel den einhiillenden Mitteln angegebenen Weise begiinstigen.

Wegen ihrer geringen Neigung geschlossene Membranen auf
osmotischem Wege zu passiren, dringen die abfithrenden Salze
nur schwer in die Gewebe ein und verursachen deshalb an der
Haut und den Schleimhduten keine erhebliche Reizung.

Die Ursache der abfiihrenden Wirkung der Salze dieser
Gruppe 1st unzweifelhaft darin zu suchen, dass sie im Magen
und Darmkanal im Gegensatz zu denen der Kochsalzgruppe
nur langsam und in geringer Menge resorbirt werden, das Wasser
in Form ihrér Losungen gebunden halten und seine Aufsaugung
verhindern. In Folge dessen gelangt der Diinndarminhalt nicht
nur im flissigen Zustande in den Dickdarm, sondern bleibt auch
hier vor der Kindickung bewahrt und wird mit dem grossten
Theil des Salzes in Form von fliissigen Stithlen entleert. Obgleich
diese Salze nur in geringem Grade locale Reizung bedingen, so
vermibgen sie doch am empfindlichen Darm die Peristaltik bis
zu einem gewissen Grade zu verstirken, wodurch die Entleerung
der Faeces beschleunigt wird.

Trotz dieser einfachen molecular-physikalischen Verhiltnisse,
von welchen die Wirkung der schwer resorbirbaren Salze ab-
hingt, sind dennoch nicht alle im Darm sich abspielenden Vor-
ginge geniigend klar gestellt. Hs handelt sich dabei im Wesent-
lichen um die eingehend untersuchte und trotzdem viel umstrittene
Frage, ob und unter welchen Umstinden die abftihren-
den Salze einen Erguss von Flissigkeit in den Darm
veranlassen. Die Beantwortung dieser Frage ist mit erhebli-
chen Schwierigkeiten verbunden, weil die unter verschiedenen
Bedingungen durch experimentelle Untersuchungen an Thieren
erlangten Resultate weder unter einander eine ausreichende Ueber-
einstimmung zeigen, noch auch ohne Weiteres auf die Verhilt-
nisse iibertragen werden konnen, unter denen diese Abfithrmittel
am Menschen zur Wirkung gelangen.

Nachdem Poiseuille (1828) und Liebig (1839) die An-
sicht ausgesprochen hatten, dass die abfiihrenden Salze bel
grosserer Concentration durch eine osmotische Wasserentziehung
eine Transsudation aus dem Blute in den Darm veranlassen,
zeigte Aubert (1852), dass die Concentration der Salzlosungen
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fiir die Wirkung gleichgiiltig ist, dass demnach bei dem Zustande-
kommen der letzteren eine Wasserentziehung aus dem Blute nicht
im Spiele sein kann. Buchheim und H. Wagner (1853) be-
stitigten die Unabhingigkeit der Wirkung von der Verdiinnung
der verabreichten Losung und stellten fest, dass nur dann reich-
liche Mengen von Glaubersalz resorbirt werden, wenn die
Graben so klein sind, dass sie keine stirkeren Stuhlentleerungen
hervorbringen. Wihrend in Versuchen an Menschen nach einer
Gabe von 30 g des krystallisirten Salzes nur 4—14°/; desselben
in den Harn iibergingen, wurden von 20 g rund 25—359%, und
von den kaum noch wirksamen Gaben von 10 g sogar 70—909,
durch die Nieren entleert. Werden gleichzeitig Glaubersalz und
Kochsalz eingenommen, so erreicht die Ausscheidung des theil-
weise resorbirten Glaubersalzes erst ithr Maximum, wenn die des
Kochsalzes bereits vollstindig beendet ist. In Folge dieser
langsamen Resorption hilt das Glaubersalz sein Losungswasser im
Darm zurtick und verhindert in dieser Weise die Eindickung des
Darminhalts, so dass dieser im fliissigen Zustande entleert wird.

Von einem Erguss von Flissigkeit in den Darm kann
bei Anwendung ganz verdiinnter, aber noch wirksamer Losungen
nicht die Rede sein. Dass aber ein solcher unter besonderen
Umstinden in der That eintritt, beweisen die Versuche von
Colin(1854), Moreau(1870), Brunton(1874),Leubuscher(1886)
u. A. Diese Autoren injicirten an Pferden, Hunden und Kanin-
chen nach Erdffnung der Bauchhohle die Losung des abfithren-
den Salzes in eine vom fiibrigen Darm durch Abklemmen oder
Abbinden isolirte Darmschlinge und fanden diese nach einiger
Zeit oft prall mit Flissigkeit gefullt. Aber auch die Salze der
Kochsalzgruppe, die nicht abfithrend wirken, verursachen unter
denselben Bedingungen einen KErguss von Fliissigkeit in alle
Theile des Darms, in welche ihre concentrirteren Lisungen ge-
langen (A. Flemming, 1893), sowie auch in den Magen an in-
tacten Thieren(Bunge,1871) und bei Menschen(Reichmann1887).

Zu ganz entgegengesetzten Resultaten fiihrten die Versuche,
in denen Bitter- oder Glaubersalz nicht in eine nach Eroffnung
der Bauchhohle zuginglich gemachte Darmschlinge, sondern in
eine Thiry‘sche Darmfistel gebracht wurde. Eine Ansamm-
lung von Fliissigkeit in dem isolirten, aber normal ernihrten
Darmsttick erfolgte nicht (Thiry, 1864; Schiff, 1867; Rad-
ziejewski, 1870).
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Falls den durch die Salze bedingten Durchfillen regelmissig
ein durch osmotische Wasserentnehund oder durch AnreounO‘
von Secretionen bedingter Flusswkeltsm rguss in den Darm zu
Grunde lige, so miissten die abfuhrenden Wirkungen mit der
Concentration der Lésungen wachsen, und die ohne Wasser,
im trockenen Zustande O‘erelohten Salze ganz besonders wirksam
sein. Die Unabhéngigkeit der Wirkung von dem Concentrations-
grad der Losungen haben, wie oben erwihnt ist, Aubert und
dann Buchheim erwiesen. Giebt man Thieren, deren Ver-
danungskanal frei von Fliissigkeit ist, statt in Losung das Glau-
bersalz in Substanz, so tritt nach einer Gabe, die in Form einer
Losung sicher wirksam ist, tiberhaupt keine Darmentleerung ein.
DasSalz wird unter diesen Umstiinden allmilig resorbirt(Hay,18883).

Diese Versuche wurden an Thieren ausgefiihrt, denen ein
paar Tage lang vor der Darreichung des Salzes Wasser und
fliissige Nahrung entzogen waren, um den Darm véllig frei von
Fliissigkeit zu machen. Es liegt daher der Einwand nahe, dass
nicht der Mangel von Fliissigkeit im Darm, sondern die Con-
centration des Blutes, also der Mangel des letzteren an disponi-
belem Wasser fiir einen Erguss, die Ursache des Ausbleibens der
Durchfélle sei. Allein auch nach der Injection von Wasser in
das Blut bleibt eine sehr concentrirte Glaubersalzlosung beim
Hungerthier unwirksam (Hay, 1883). Bringt man andererseits
in den im Kochsalzbade freigelegten, vollig leeren Darm hungern-
der und durstender Kaninchen oder Katzen Salzlosungen, welche
nur 2—39, Na, SO, oder NaCl enthalten, so erfolgt dennoch ein
Erguss von Fliissigkeit, deren Menge mit der Concentration der
angewendeten Losungen wichst und die nur reichliche Mengen
von Schleim, aber kein Hiweiss und keine Bestandtheile von
Secreten enthilt, also sicher durch osmotische Wasserentziehung
in den Darm gelangt ist (A. Flemming, 1893).

Das Blut wird nach dem Einnehmen von Glaubersalz bei
Menschen und Thieren zwar reicher an rothen Blutkdrperchen
(Hay, 1884), doch braucht diese Concentration nicht von einer
Vermehrung der Darmsekretionen (Hay) abzuhiingen, sondern
ist vielmehr in dem mangelhaften Ersatz des durch Haut, Lun-
gen und Nieren ausgeschiedenen Wassers in Folge der Verhin-
derung der Resorption im Darmkanal zu suchen.

Auf Grund der vorstehend mitgetheilten Thatsachen lédsst
sich mit Sicherheit nicht entscheiden, ob und unter welchen
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Umsténden beim Menschen durch die abfithrenden Salze
ein Erguss von Flussigkeit in den Darm herbeigefihrt
wird. Am leichtesten konnte ein solcher eintreten, wenn in
hydropischen Zustinden das Blut und die Gewebe sehr wasser-
reich sind und concentrirtere Losungen von Glauber- und Bitter-
salz verabreicht werden. Dagegen darf man mit Gewissheit an-
nehmen, dass unter gewdhnlichen Verhiltnissen bei der Anwen-
dung verdiinnterer Lidsungen, z. B. in Form der Bitterwésser,
die flisssigen Stuhlentleerungen lediglich dadurch zu Stande
kommen, dass das Wasser im Darmkanal in der oben angegebenen
Weise zuriickgehalten wird.

Man hat auch angenommen, dass die abfilhrende Wirkung der Salze
dieser Gruppe nach ihrem Uebergang in das Blut durch eine specifische
Erregung der Darmnerven und Beschleunigung der Peristaltik
zu Stande kommt (Aubert, 1852). Dieser Anschauung widerspricht aber
die Thatsache, dass nach der Einspritzung von Glaubersalz in das Blut die
Ficalmassen nicht nur nicht fliissiger werden, sondern im Gegentheil wegen
der verstirkten Aufsaugung im Darm als Folge der vermehrten Ausfuhr
von Wasser durch die Nieren bei der Ausscheidung des Salzes eine con-
sistentere Beschaffenhcit annehmen (Buchheim, 1854).

Auch das Magnesiumecarbonat und die gebrannte Mag-
nesia wirken abfithrend, weil sie im Darmkanal durch die da-
selbst befindliche Kohlenséiure in das relativ leicht losliche und
sehr schwer resorbirbare Doppelcarbonat umgewandelt werden
(Buchheim und seine Schiiler). Alle Magnesiumsalze gehen im
Darm durch Umsetzung mit dem Natriumcarbonat in die kohlen-
saure Verbindung iiber. Bei der Resorption folgt jedes der da-
bei entstandenen Salze seinem eigenen Gesetze. Daher wird nach
der Einverleibung von Bittersalz im Verhdltniss zur Schwefel-
sdure mehr Magnesia mit den Fices als mit dem Harn entleert,
und umgekehrt erscheint im letzteren mehr Schwefelsdure als
der Steigerung der hier auftretenden Magnesiamenge entspricht
(Aubert, 1852; Buchheim und Kerkovius, 1855).

Dass die abfiihrenden Salze schwer resorbirbar sind, beweist ihr lang-
samer Uebergang in den Harn. Je linger sie im Darmkanal ver-
weilen, z. B. wenn man die Stuhlentleerungen durch Morphin oder Gerb-
sduren unterdriickt (Buchheim, 1854) oder nur kleine Mengen des Salzes
mit wenig Wasser anwendet, in desto reichlicherem Masse erfolgt die Re-
sorption. Nur ganz verdiinnte, 0,12—0,25%, Glaubersalz enthaltende Lbo-
sungen werden in einem Thiry-Vella’schen Darmstiick so rasch wie
Wasser resorbirt (Gumilewski, 1886). Daher nimmt der Harn nach
kleineren Gaben von weinsaurem Kalium-Natrium (Seignettesalz) regel-
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missig eine alkalische Reaction an, nach grosseren nur dann, wenn keine
Durchfille erfolgen (Laveran und Millon, 1844). Auf solchen Verhilt-
nissen beruht es auch, dass das Kaninchen mit seinem lingeren Darm
zehnmal mehr Calcium- und Magnesiumphosphat resorbirt und im Harn
ausscheidet als der Hund (Buchheim und K6rber, 1861).

Aus der Wirkungsweise der abfiihrenden Salze ergeben sich
mancherlei Regeln fiir ihre praktische Anwendung. Vor allen
Dingen ist es zweckmissig, sie nicht in grosser Concentration
oder gar in Pulverform, sondern in verdiinnteren Losungen
zu geben. Sehr geeignet sind daher die natiirlichen Bitterwis-
ser; doch kommt es nicht darauf an, ob das eine etwas concen-
trirter ist als das andere und ob es an nebensichlichen Bestand-
theilen, z. B. an Calciumsalzen, einen grosseren oder geringeren
Gehalt besitzt. Darauf pflegt aber die Reclame bei der Empfeh-
lung der einzelnen Mineralwisser ein grosses Gewicht zu legen.

Beim lingeren Verweilen im Magen verursachen grossere
Mengen von Salzlésungen leicht Stéorungen der Magen-
funktionen. Die salinischen Abfiihrmittel sind daher bei Kran-
ken, welche bestindig 1im Bette liegen, nur mit einiger Vorsicht
zu gebrauchen, namentlich ist ihre 6ftere Anwendung wihrend
lingerer Zéit zu vermeiden, weil in der Ruhe und bei horizon-
taler Lage der Uebertritt des Mageninhalts in den Darm erschwert
1st. In anderen Féllen hat man dafiir Sorge zu tragen, dass die
Salzlosung den Magen sobald wie moglich verldsst. Diesen Sinn
hat der tibliche Spaziergang, den die Badedrzte bei tiglichem,
wochenlang fortgesetztem kurméssigen Gebrauch der abfithren-
den Mineralwisser den Kranken nach jedem Trinken verordnen.
Der Zweck derartiger Kuren ist hauptsichlich wohl darin zu
suchen, dass der Darm, in welchem G#hrungs- und Faulnissvor-
ginge schon unter gewohnlichen Verhdltnissen stattfinden und
in Krankheiten zuweilen in verstirktem Masse auftreten, durch
die reichliche Zufuhr abfithrender Wisser und durch die regel-
méssige vollstindige Entleerung seines Inhalts gleichsam ausge-
spiilt und desinficirt wird.

Da die abfiithrenden Salze nur eine geringe Reizung
verursachen, so diirfen sie auch in solchen Féllen gebraucht
werden, in denen es darauf ankommt, in entziindlichen und ande-
ren fieberhaften Krankheiten den Darm zu entleeren, ohne ihn
zu reizen, weil im entgegengesetzten Falle das Fieber verstirkt
werden konnte. Die alte Auffassung von der ,antiphlogisti-
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schen Wirkung der Mittelsalze* ist von diesen negativen Higen-
schaften abzuleiten. Kin giinstiger Einfluss auf die Entziindung