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EINLEITUNG.

Das Interesse, welches der Fliegenpilz (Agaricus muscarius
L., Amanita muscaria Pers.) unter den Giftschwimmen seiner
weiten Verbreitung und seines hiufigen Vorkommens wegen
in rein wissenschaftlicher hauptsiéichlich aber in praktischer
Hinsicht bietet, ist fiir zahlreiche Forscher eine Aufforderung
gewesen, denselben einer eingehenden Untersuchung zu unter-
werfen, die hauptsichlich auf die Isolirung und Reindarstellung
des giftigen Bestandtheils gerichtet war. Aber wihrend bei-
nahe aus allen Giftgewéchsen die ihnen eigenthiimlichen gif-
tigen Stoffe rein gewonnen und auf ihre chemischen Eigen-
schaften und physiologischen Wirkungen untersucht werden
konnten, sind bekanntlich alle derartigen, die giftigen Pilze
betreffenden Bemithungen bisher fast vollig erfolglos geblieben.
Es konnte nicht einmal mit Sicherheit festgestellt werden, ob
das Gift des Fliegenpilzes sowie der fibrigen Giftschwimme
der Gruppe der Alkaloide, der Sduren oder der in dieser Hin-
sicht indifferenten Stoffe angehdre. Obgleich nach Analogie
mit anderen Giftstoffen des Pflanzenreichs sowie nach den be-
kannten Versuchen von Letellier auf die alkaloide Natur des
im Fliegenpilz und in einzelnen diesem nahe stehenden Arten
enthaltenen giftigen Bestandtheils mit einiger Wahrscheinlich-
keit geschlossen werden durfte, so tauchten dennoch, gesttitzt
auf chemische Untersuchungen, Ansichten auf, welche das
Vorkommen einer giftigen Sdure im Fliegenpilz zu vertreten
suchten.

Auch wir sind durch jenes Interesse und die Wichtigkeit
des Gegenstandes zu den vorliegenden Untersuchungen veran-
lasst worden. Da wir uns bei denselben nur wenig und mit
grosser Vorsicht auf schon vorhandene Angaben stiitzen durften,

so konnten wir um so unbefangener zu Werke gehen, ohne
Bchmiecdeberg, das Muscarin, 1



2 Einleitung.

von vorgefassten Meinungen irre gefilhrt zu werden; und in-
dem wir unsere Aufmerksamkeit ausschlicsslich dem giftigen
Bestandtheil zuwandten ohne die tibrigen, nicht giftigen zu
beriicksichtigen, deren Untersuchung bei den meisten bisherigen
Arbeiten die Ha tsache, die des giftigen Stoffes dic Neben-
sache gebildet hat, ist ¢s uns gelungen aus dem Fliegenpilz
ein Alkaloid darzustellen, dem wir den Namen Muscarin
gcben. Den von Letellier fiir den giftigen Bestandtheil von
Agaricus muscarius L., Agaricus bulbosus Bull. iAg. phalloides
Fr.) und Agaricus vernus D('. vorgeschlagenen Namen Amanitin
glauben wir nicht beibehalten zu diirfen, weil jener Autor
diesen Stoff nicht rein erhalten und daher nicht niiher charak-
terisirt hat, und weil unsere Untersuchungen sich nur auf den
Fliegenpilz beschriinken. Sollte aber, wie wir Grund haben
zu vermuthen, das Muscarin sich auch in anderen giftigen
Pilzen namentlich Agaricusarten finden, so diirfte ex dennoch
nicht unzweckmiissig scin die Bezeichnung fiir den gemein-
samen giftigen DBestandtheil dem Namen ciner durch ihre
toxischen Eigenschaften hervorragenden Species zu entlehnen,
die selbst nach ihrer von dem Giftstoff abhiingigen Eigenschatt,
Fliegen zu todten, benannt worden ist.

Wenn wir unsercn Untersuchungen nicht den erreichbaren
Grad der Vollendung zu geben im Stande waren, so hat das
hauptsichlich seinen Grund darin, dass die zur Reindarstellung:
unseres Alkaloids nothigen Vorversuche cinen bedeutenden
Theil unseres Materials consumirt hatten, bevor die cigentliche
Arbeit begonnen und brauchbare Resultate crhalten werden
konnten, und dass ausserhalb der Vegetationszeit die Pilze
nicht zu beschaffen sind. Dass wir das in geringer Quantitit
gewonnene Alkaloid statt zu ciner kaum theoretisches Interesse
beanspruchenden Elementaranalyse zur Feststellung  seiner
physiologischen Wirkungen, soweit das miglich war. verwendet
haben, bhedarf keiner Rechtferticung.  Diese Wirkungen bicten
picht nur e¢in hohes wixsenschaftliches, sondern auch cin prak-
tisches Interesse dar, da ilir Studium uns dahin getithrt hat, gegen
dasg Gift des Flicgenpilzes in dem Atropin cin physiologisches
Antidot im wahren Sinne des Wortes kennen zu lernen, das
bei zufilligen Vergiftungen mit dieser weit verbreiteten Pilz-
specics die Gefahven in hohem Grade zu verringern, wahr-
scheinlich gogar ganz zu bescitigen im Stande sein wird.
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Die Fliegenpilze, die zu unseren Untersuchungen dienten,
waren im Herbst 1868 in der Umgegend von Dorpat gesam-
melt. Sie wurden frisch oder nach kurzem Stehen zusammen
mit den Stielen in einer gewthnlichen Pflanzenpresse ausge-
presst, der Pressriickstand mit Wasser angeriibrt und von
neuem ausgepresst. Die gewonnenen Fliissigkeiten wurden
vereinigt und auf dem Wasserbade zur dicken Extractconsi-
stenz eingedampft. Dieses Extract war das Material fur die
Darstellung des Muscarins. Als Mittel das Gift durch alle chem.
Manipulationen hindurch zu verfolgen, es bei den Priifungen
auf sein Verhalten gegen Lisungs- und Fillungsmittel mit
Sicherheit nachzuweisen, diente seine Wirkung auf Katzen,
bei denen schon durch sehr kleine Mengen charakteristische
Erscheinungen hervorgerufen werden. Frosche sind als phy-
siologisches Reagens bei der Prifung von Pflanzenextracten
auf ihre giftigen Eigenschaften nur mit der grossten Vorsicht
zu gebrauchen, weil die in solchen Extracten enthaltenen,
auch die alkoholischen Ausziige begleitenden Kalisalze auf
dicse Thiere sehr giftig wirken, wie wir uns durch die Ver-
gleichung der Wirkungen eines alkoholischen Extracts und der
Asche desselben tberzeugen konnten.

Fir die Redaction der ersten beiden Capitel mit Ausnahme
des Theils, der sich auf die Pupille und Accommodation bezieht,
ist ausschliesslich der Eine von uns (S.), fur die des letzten
Capitels der Andere (K.) verantwortlich.

Dorpat, im Mirz 1869.

1*



ERSTES CAPITEL.

Darstellung und Eigenschaften des Muscarins.

Die Darstellung des Muscarins zerfillt in zwei Theile:
1) die vorldufige Reinigung des eingedickten Pilzsaftes und
2) die Isolirung des Muscarins durch Anwendung von Féllungs-
mitteln.

Die vorldufige Reinigung beruht auf der leichten Loslich-
keit des Muscarins und seiner Salze in absolutem Alkohol und
auf der allen Alkaloiden gemeinsamen Eigenschaft durch Blei-
essig und Ammoniak nicht gefillt zu werden und ist von uns
in folgender Weise ausgefiihrt worden.

Das eingedickte Extract wurde in wenig Wasser gelost,
so dass ein diinnfliissiger Syrup entstand, den wir mit dem
doppelten oder dreifachen Volum starken Weingeistes versetzten.
Nach dem Abfiltriren und Auswaschen des entstandenmen Nie-
derschlages mit wéssrigem Alkohol wurden der klare, aber
dunkelgefirbte alkoholische Auszug und die Waschfliissigkeit
vereinigt, der Alkohol auf dem Wasserbade abdestillirt, und
der Rest desselben aus dem Riickstande durch Erwérmen in
einer flachen Porzellanschale verjagt. Die Masse wurde sodann
in Wasser gelost und mit Bleiessig und Ammoniak ausgefiillt.
Wenn man letztere Operation vornimmt, ohne die Behandlung
des Extractes mit Alkohol vorausgehen zu lassen, so wird das
Abfiltriren der Fliissigkeit vom Bleiessigniederschlage wegen
der Anwesenheit von eiweissartigen und anderen Stoffen sehr
erschwert oder ganz unmoglich.

Das Filtrat wurde nun auf dem Wasserbade bei missiger
Temperatur zur Syrupconsistenz eingedampft, die Masse nach
dem Vermischen mit Glaspulver moglichst stark eingetrocknet,
mit absolutem Alkohol extrahirt, filtrirt, und das Filtrat bei
gelinder Wirme zur Trockne gebracht. Jetzt wurde das Aus-
fallen mit Bleiessig und Ammoniak wiederholt, und das zum
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Syrup eingedampfte Filtrat zur Verjagung des Ammoniaks mit
einem Ueberschuss von Bleioxydhydrat eingetrocknet, mit ab-
solutem Alkohol extrahirt, die filtrirte Losung bis zur volligen
Verjagung des Alkohols eingedampft, der Riickstand in wenig
Wasser gelost und mit so viel verdiinnter Schwefelsiure ver-
setzt, dass man annehmen konnte, alle Basen seien in schwe-
felsaure Salze umgewandelt. Nach dem Abfiltriren des schwefel-
sauren Bleis wurde die Fliissigkeit in einer verschlossenen
Flasche so lange mit immer neuen Mengen von Aether ge-
schiittelt, bis die Essigsiure moglichst vollstindig aus der
wissrigen Fliissigkeit entfernt war, die nach dem Verdunsten
des Aethers und nach Zusatz von Barytlosung bis zur missig
sauren Reaction und darauf folgendes Filtriren unmittelbar
zur Isolirung des Muscarins benutzt werden kann. Doch wie-
derholten wir nach vorhergegangenem sorgfiltigen Neutralisiren
mit Barytwasser das Eindampfen zur Trockne und Extrahiren
mit wasserfreiem Alkohol, um auch die Salze fortzuschaffen.
Der nach dem Verdunsten des Alkohols hinterbleibende Riick-
stand bildet eine dunkelgelbe oder braunlich gefiarbte, syrup-
artige Masse, die wenig unorganische Bestandtheile enthilt und
schon in kleinen Mengen sehr giftig wirkt. Das Schiitteln mit
Aether hat keinen Verlust an Muscarin zur Folge, da dasselbe
aus der wissrigen Losung, moge diese sauer oder alkalisch
sein, nicht in den Aether iibergeht.

Selbstverstindlich braucht man diese Behandlungsweise nicht
streng so einzuhalten, wie wir sie beschrieben; man kann die einzel-
nen Manipulationen nach Umstinden und Bequemlichkeit abindern,
wol auch manche derselben weglassen, andere wiederholen, um die
vorldufige Reinigung moglichst vollstindig zu erzielen, denn hiervon
hangt zum Theil die Ausbeute an Muscarin, ganz besonders aber
der Grad seiner Reinheit ab.

Zur Darstellung des Muscarins aus der in Wasser gelosten,
mit Schwefelsidure angesiiuerten und mit Thierkohle entfirbten
syrupartigen Masse kann man eine Losung vonKaliumqueck-
silberjodid oder Kaliumwismuthjodid benutzen. Bei
Anwendung der ersteren Losung erhilt man das Alkaloid
sehr rein, aber die Ausbeute ist eine geringere als beim Ka-
liumwismuthjodid, welches indess in geringem Grade noch an-
dere Stoffe mitzufillen scheint.

Die Lisung von Kaliumquecksilberjodid wird in der Weise bereitet,
dass man zu einer miissig concentrirten Losung von Jodkalium so lange
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Quecksilberjodid zusetzt, bis vom letzteren beim Stehen und oOfteren
Umschiitteln nichts mehr gelost wird. Den Ueberschuss von Quecksil-
berjodid filtrirt man sodann ab und priift, ob aus der Losung auf Zu-
satz von Wasser eineAusscheidung von Quecksilberjodid erfolgt. Ist
letzteres der Fall, so setzt man etwas Wasser zu und filtrirt nochmals.
Es ist bei der Anfertigung dieser Losung ganz besonders darauf zu
achten, dass dieselbe keinen Ueberschuss von Jodkalium enthilt,
wie das bei der nach Mayer’s Vorschrift zur Fillung der Alkaloide
bereiteten Kaliumquecksilberjodid - Losung der Fall sein muss. Die
Gegenwart von iiberschiissigem Jodkalium verhindert die Fallung des
Muscarins vollstindig, daher bringt das Mayer'sche Reagens keinen
Niederschlag hervor, wihrend die obige Fliissigkeit einen Niederschlag
erzeugt, der in concentrirten Losungen und bei Gegenwart von Ver-
unreinigungen amorph kornig ist, in verdiinnteren, wenn eine sorg-
filtige Reinigung des Extractes vorausgegangen ist, sich allmilig
bildet und die Gestalt gut ausgebildeter Krystalle besitzt. Man fahre
mit dem Zusatz der Kaliumguecksilberjodid-Losung so lange fort, als
poch eine wahrnehmbare Fillung entsteht und fiige sodann etwas
verdiinnte Schwefelssiure hinzu, wobei dann meist noch eine weitere
Fillung eintritt.

Nie gelingt es indess auf diese Weise alles in der Losung ent-
haltene Muscarin auszufillen. Wenn man die Fliissigkeit von dem
gelben Niederschlage abfiltrirt, mit Baryt bis zur schwach alkalischen
Reaction versetzt, Schwefelwasserstoff einleitet, das Jod mit Bleiessig
ausfillt, das iiberschiissige Blei mit Schwefelsiiure entfernt und die
filtrirte Losung einengt, so erhilt man auf Zusatz von Kaliumqueek-
silberjodid von Neuem denselben gelben Niederschlag und hiufig in
nicht geringerer Menge als das erste Mal. Diese Operation kann
man 3—4 Mal wiederholen und man erhilt immer wieder obgleich
stets abnehmende Mengen des Niederschlages. Hierbei muss man
von Zeit zu Zeit die Essigsdiure aus dem Filtrat vom Bleiessignieder-
schlage durch Schiitteln mit Aether entfernen.

Der Grund fiir diese eigenthiimliche Behinderung der Ausfillung
des Alkaloids durch Kaliumquecksilberjodid liegt offenbar darin, dass
bei der Bildung des Muscarinquecksilberjodid-Niederschlages Jodkalinm
frei wird, das, wie erwihnt, die weitere Fallung verhindert. Es geht
das auch daraus hervor, dass, wenn man zu dem Filtrate vom Mus-
carinniederschlage eine Losung des Alkaloids in nicht zu grosser
Menge sowie Kaliumquecksilberjodid zusetzt, keine Fillung erfolgt.
Bei Anwendung dieses Fillungsmittels ist ganz besonderes Gewicht
auf eine sorgfiltige vorldufige Reinigung zu legen, da z. B. in einer
Losung des urspriinglichen Extractes, die blos mit Bleiessig und
Ammoniak ausgefillt ist, Kaliumquecksilberjodid gar keinen Nieder-
schlag hervorbringt.

Was die Anwendung des Kaliumwismuthjodids betrifft,
so schadet hier ein geringer Ueberschuss von Jodkalium nicht viel
und es braucht auch keine so sorgfiltige Reinigung des Extractes
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vorauszugehen, um eine moglichst vollstindige Ausfillung des Alka-
loids zu erzielen; doch ist dasselbe meist sehr unrein, und selbst
ein nochmaliges Fillen mit demselben Reagens fiihrt nicht immer

zum Ziele.
Um das Muscarin aus der Verbindung mit Jod und Queck-

silber frei zu machen, hat sich folgendes Verfahren am zweck-
missigsten erwiesen.

Der Niederschlag wird auf einem Filter gesammelt und
it schwefelsiurehaltigem Wasser gut ausgewaschen. Bei An-
wendung von reinem Wasser findet unter Einwirkung der Luft
eine Dunkelfirbung des Niederschlages statt, die wahrscheinlich
von einer beginnenden Zersetzung abhingig ist. Den ausge-
waschenen Niederschlag vertheilt man sodann in Wasser, setzt
etwa das gleiche Volum fenchten Barythydrats hinzu und leitet
Schwefelwasserstoff ein. Der Zusatz von Barythydrat hat den
Zweck, die Zersetzung des Niederschlages zu ermoglichen, da
derselbe in neutraler oder saurer Losung durch Schwefelwas-
serstoff nicht zersetzt wird. Auch Baryt allein ist nicht im
Stande das Alkaloid frei zu machen. Man nehme lieber zu
viel als zu wenig Barvthydrat, weil durch eine ungeniigende
Menge jener Zweck nur unvollkommen erreicht wird, wihrend
ein Ueberschuss nichts schadet, hochstens durch Bildung von
Schwefelbaryum die Zersetzung etwas verzogert und einen
grosseren Verbrauch der zuniichst anzuwendenden Silberlssung
erheischt. Nachdem so lange Schwefelwasserstoff durchgeleitet
ist, dass die Fliissigkeit auch beim Umschiitteln stark darnach
riecht, und das Schwefelquecksilber sich als Niederschlag ab-
geschieden hat, filtrirt man und versetzt das Filtrat mit einem
Ueberschuss von schwefelsaurem Silber, das man sich am besten
durch Mischen von kohlensaurem Silber und Schwefelsiure be-
reitet, versetzt hierauf das Gemisch mit Schwefelsiure bis zur
schwach sauren Reaction und filtrirt. Auf dem Filter bleiben
Schwefelsilber, Jodsilber und schwefelsaures Baryum, wihrend
das Filtrat Muscarin und schwefelsaures Silber in Liosung ent-
hélt. Zur Entfernung des letzteren versetzt man die Fliissig-
keit im Ueberschuss mit Barythydrat, filtrirt und leitet Kohlen-
siure ein. Das Filtrat vom kohlensauren Baryum ist meist
wasserhell oder kaum merklich gelb gefirbt, reagirt hei hin-
linglich langem Einleiten von Kohlensdure neutral oder schwach
sauer und entwickelt mit Sduren Kohlensiiure. Man lisst
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hierauf die Fliissigkeit an einem warmen Orte zur Trockne
verdunsten, 16st den Riickstand in absolutem Alkohol und fil-
trirt. Nach dem Verdunsten iiber Schwefelsiiure hinterbleibt
ein gelblich oder schwach briaunlich gefirbter, seltener farb-
loser, sehr hygroskopischer Syrup, der beim Stehen fiber Sehwe-
felsiure, wenn das Eintrocknen nicht zu raseh erfolgt, sich
in eine aus diinnen Plittchen bestehende Krystallmasse um-
wandelt. Diese Krystalle zerfliessen an der Luft fast momen-
tan, so dass eine Isolirung und néhere Untersuchung derselben
nicht moglich ist. Die nach dem Eindampfen der urspriing-
lichen Losung sowie nach dem Zerfliessen der Krystallmasse
hinterbleibende syrupartige Masse reagirt sehr stark alkalisch
und entwickelt auf Zusatz von Siuren Kohlensiure. Beim
langeren Stehen iiber Schwefelsdure, besonders aber beim
Versuch, die Masse bei hoherer Temperatur zu trocknen, findet
eine Briunung statt.

Wenn man die urspriingliche Losung, statt sie durch Koh-
lensiiure vom Baryt zu befreien, sorgfiltig mit Schwefelsiure
neutralisirt, vom schwefelsauren Baryum abfiltrirt und an
einem warmen Orte allmilig eindampfen ldsst, wobei man
von Zeit zu Zeit die Reaction wenn nothig durch Schwefel-
siure oder Barytlosung corrigirt, sodann den Riickstand in ab-
solutem Alkohol 1ost und die Losung tiber Schwefelsiiure ver-
dunsten lisst, so erhdlt man als Riickstand eine syrupartige
Masse, die sehr bald krystailinisch wird, oder es hinterbleibt
wol auch sofort nach dem Verdunsten eine Krystallmasse, die
an der Luft sogleich zerfliesst. Falls dieselbe etwas gefirbt er-
scheint, so 16st man sie in Wasser und entfirbt mit gereinigter
Thierkohle, wodurch die Fliissigkeit vollkommen wasserhell
wird und beim Verdunsten im Vacuum iiber Schwefelsiure
einen farblosen oder spurenhaft gelblich gefirbten Syrup hin-
terlisst, der sich in jene zerfliessliche Krystallmasse um-
wandelt.

Falls die syrupartige Masse sehr dunkel erscheint und
auch durch Thierkohle nicht entfirbt werden kann, so bleibt
nichts iibrig, als die Fillung mit Kaliumquecksilberjodid zu
wiederholen.

Das Freimachen des Muscarins aus der Kaliumwismuth-
jodid-Verbindung geschieht ganz in derselben Weise.

Wie man sieht, ist die hier angegebene Darstellungsweise des
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Muscarins keinesweges eine einfache und bequeme; dazu war die
Ausbeute eine so geringe (0,7—0,8 Grmm. schwefelsauren Muscarins
aus mehr als 1 Kilo consistenten Extracts), dass wir bemiiht waren,
einen besseren und bequemeren Weg der Darstellung zu finden,
ohne dass indess diese Bemiihungen mit Erfolg gekront gewesen
wiren. Alle anderen weiter unten aufgefiihrten Fiallungsmittel des
Muscarins erwiesen sich als unbrauchbar, weil sie das Alkaloid nur
aus seinen reinen Losungen fillen, wie die Phosphormolybdinsiure,
oder weil die Fillung eine sehr unvollkommene ist, wie bei der
Gerbsdure, deren Zersetzungsproducte beim Freimachen der Base
letztere ausserdem mehr verunreinigen, als die Fillung sie reinigt.

Nach der Erfahrung, die wir in einem freilich vereinzelten Falle
gemacht, wiirden wir in Zukunft bei der Darstellung des Muscarins
nicht ein Extract aus den frischen Pilzen bereiten, sondern dieselben
bei méissiger Temperatur oder an der Luft trocknen, pulvern, mit
starkem Alkohol wiederholt extrahiren, die alkoholischen Ausziige
verdampfen, den Riickstand in Wasser losen und durch Filtriren das
Fett entfernen. Nach dem Behandeln mit Bleiessig und Ammoniak
und Entfernen des iiberschiissigen Bleies mit Schwefelsiure, erhalt man
eine gelblich gefirbte Losung, die so rein ist, dass sie unmittelbar
zum Ausfillen des Alkaloids durch Kaliumquecksilber- oder Kalium-
wismuthjodid benutzt werden kann. Auch beim Eindampfen dieser
Losung zur Trockne (nach dem Neutralisiren), tritt eine merkliche
Dunkelfirbung nicht ein, wie das bei dem von uns benutzten Extract
stets der Fall zu sein pflegt. Durch dieses Verfahren vermeidet man
jedenfalls eine theilweise Zersetzung des Alkaloids, die namentlich
beim Eindampfen und Eintrocknen des Extracts mit Bleioxyd wol
stets eintreten wird. Wir konnten in dieser Weise aus 30 Grmm.
getrockneter Fliegenpilze, die nach vorhandenen Aufzeichnungen seit
mindestens 30 Jahren in der Sammlung des hiesigen pharmakologischen
Instituts aufbewahrt waren, 0,006 Grmm. reines, trockenes, schwefel-
saures Muscarin darstellen.

Die Eigenschaften des nach obigen Darstellungsweisen
gewonnenen Muscarins sind folgende:

Die freie Base — durch Versetzen der Losung des schwefel-
sauren Salzes mit Barytlosung in geringem Ueberschuss, Ein-
dampfen im Vacuum iiber Schwefelsiure zur volligen Trockne,
Extrahiren des Riickstandes mit absolutem Alkohol gewonnen —
stellt an der Luft eine geruch- und geschmacklose, stark al-
kalisch reagirende, farblose, syrupartige Masse dar, die in
Wagser und absolutem Alkohol in jedem Verhiiltniss loslich,
unloslich in Aether, sehr wenig loslich in Chloroform ist und
beim Stehen iiber Schwefelsdure allmilig krystallinisch wird,
an die Luft gebracht aber sofort wieder zerfliesst.

Beim Erwirmen wird die trockene, krystallinische Masse
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zundchst flilssig und beginnt bei ungefihr 80° C. sich etwas
zu briunen; tiber 100°C. erhitat wird sie fest, schmilzt hierauf
beim stirkeren Erwirmen abermals unter Entwicklung eines
schwachen tabakihnlichen Geruchs und verbrennt ohne Neigung
zum Sublimiren.

Durch 5— 10 Minuten lang fortgesetztes Kochen mit ver-
diinnter Kalilosung wird das Musecarin nicht verindert, we-
nigstens bleibt die Fliissigkeit vollig farblos und klar und
giebt nach dem Ansiuern mit Schwefelsdure wie zuvor die
Reaction mit Kaliumwismuthjodid. Aehnlich verhiilt es sich
beim Kochen mit verdiinnter Schwefelsiure.

Erhitzt man das Muscarin mit feuchtem Kalihydrat, so
tritt anfangs ein schwacher Geruch nach verbranntem Leim,
beim weiteren Erhitzen ein ziemlich starker, widerlicher, eigen-
thitmlich fisch- oder fischthranéihnlicher Geruch auf und dann ent-
wickelt sich in reichlicher Menge Ammoniak. Eine Briunung
und Schwirzung des schmelzenden Kalihydrats findet erst bei
lingerem Erhitzen statt. Wir lassen es dahingestellt sein, ob
der Geruch nach verbranntem Leim etwas Eigenthiimliches
mit dem Stickstoffgehalt im Zusammenhang Stehendes ist, da
die Moglichkeit der Verunreinigung mit Spuren anderer Stoffe
bei der obigen Darstellungsweise nicht vollig ausgeschlossen
ist, und die Eigenschaften des Muscarins eine Reinigung durch
Umkrystallisiren nicht gestatten. Dagegen ist es unzweifelhaft,
dass der eigenthiimliche Fischgeruch, der sich bei dieser Be-
handlungsweise entwickelt, etwas Charakteristisches ist. Den-
selben beobachtet man zuweilen auch beim Stehen der freien
Base im Exsiccator, aber nur unmittelbar nach dem Abheben
der Glocke, ferner zuweilen beim Freimachen der Base aus
der Kaliumquecksilber- und Kalinmwismuthjodid- Verbindung
in der zum Ausfillen von Schwefelsiure und Silber mit Baryt
versetzten Fliissigkeit.

Beim Erhitzen des schwefelsauren Musecarins tritt gegen
100°C. eine leichte Braunung ein, die bis 130°C. ziemlich
unverindert bleibt; dann beginnt stiirkere Brdunung, wobei
sich bei 150 —160° C. ein brenzlicher Geruch entwickelt. Beim
weiteren Erhitzen schmilzt die Masse unter Schwirzung und
Auftreten jenes tabakihnlichen Geruchs.

Concentrirte Schwefelsdure fiir sich oder mit etwas Salpeter-
siure gemischt giebt weder beim Stehen noch beim Erwirmen



Darstellung und Eigenschaften des Musecarins. i1

eine Farbenverinderung. Erst beim beginnenden Verdampfen
der Schwefelsidure tritt Briunung ein.

Auch ein Gemisch von Manganhyperoxyd und concentrirter
Schwefelsiure giebt keine Reaction.

Chlorwasser bringt keine Farbenverinderung hervor.

In einer Mischung von saurem chromsaurem Kali mit con-
centrirter Schwefelsdure tritt Reduction von Chromsiure zu
Chromoxyd ein.

Uebermangansaures Kali wird in der Losung des schwefel-
sauren Muscarins allmilig unter Abscheidung von Manganoxyd
zersetzt.

Bromwasser im Ueberschuss erzeugt einen gelben Nieder-
schlag, der sehr bald verschwindet, worauf die Fliissigkeit
anfangs gelb gefirbt, nach einiger Zeit vollkommen farblos
erscheint. Bringt man einen Tropfen der syrupartigen Masse
des schwefelsauren Musecarins unter eine Glasglocke, in der
sich Bromdampfe befinden, so firbt er sich bald gelb und
triitbt sich vom Rande aus, wie durch Bildung eines Nieder-
schlages. Beim Stehen an freier Luft verschwindet zunzchst
die Triibung, sodann auch die Gelbfirbung, und man hat un-
veriindertes schwefelsaures Muscarin, das sich gegen Brom-
déimpfe wie zuvor verhilt.

Jod-Jodkaliumlosung und wiissrige Jodtinetur bringen in
der Losung des Muscarins keinen Niederschlag hervor.

Das Muscarin ist eine sehr starke Base, und diirfte in
dieser Beziehung unter den Alkaloiden nur mit dem Nicotin
verglichen werden. Sie bildet mit Kohlensiure eine Verbin-
dung, die selbst beim Eindampfen in missiger Wirme nur
theilweise zersetzt wird, und fillt Kupfer- und Eisenoxyd aus
ihren Losungen. Das schwefelsaure Salz, wie oben angegeben
gewonnen, bildet wie die freie Base an der Luft eine syrup-
artige Masse, die im Exsiccator leicht krystallinisch wird.
Die Krystalle zerfliessen sofort an der Luft und sind in ab-
solutem Alkohol in jedem Verhiltniss loslich; die Losung mit
iiberschiissigem Ammoniak zur Trockne eingedampft, hinter-
lisst schwefelsaures Muscarin.

Im Wasser ganz unlosliche Verbindungen scheint das
Musecarin mit Sduren nicht zu bilden. Durch Gerbsiure wird
es aus der schwefelsauren Losung nicht gefillt; die freie Base
giebt nur in concentrirteren Losungen einen Niederschlag, der
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in einer grosseren Menge von Wasser und Alkohol loslich ist.
Saures chromsaures Kali und Pikrinsiure erzeugen keinen
Niederschlag.

Kaliumquecksilberjodid, wie oben angegeben bereitet, giebt
in concentrirteren sauren Lusungen einen amorphen, gelben
Niederschlag, der beim Stehen krystallinisch wird. In ver-
diinnteren Losungen bilden sich ziemlich grosse, gut aus-
gebildete, octaédrische, prichtig irisirende Krystalle, die sehr
bestindig, in Aether sehr schwer, leichter in Alkohol, sehr
leicht in Jodkaliumlosung loslich sind. So lange der Nieder-
schlag amorph ist, ist er in Aether und Alkohol ziemlich leicht
loslich.

Kaliumwismuthjodid giebt einen amorphen, rothen Nieder-
schlag, der sich beim Stehen in Krystalle umwandelt, welche
in verdiinnteren Losungen makroskopisch und sehr bestindig
sind und im durchfallenden Lichte tief granatroth gefirbt er-
scheinen. Die Krystalle, wie auch der amorphe Niederschlag
sind unloslich in Alkohol und Aether, sehr wenig loslich
in Jodkaliumlosung; daher giebt nicht nur Kaliumwismuth-
jodid ohne Ueberschuss von Jodkalium, sondern auch das
Dragendorff’sche Reagens!), welches einen Ueberschuss von
Jodkalium enth#lt, in den Losungen des Muscarins einen
Niederschlag.

Quecksilberchlorid Lisst miissig concentrirte Losungen des
schwefelsauren Salzes anfangs unveridndert, beim Stehen schei-
den sich ziemlich grosse, glinzende Krystalle aus.

Platinchlorid giebt auch beim Stehen keinen Niederschlag.

Goldchlorid giebt sofort einen feinkdrnigen Niederschlag,
ohne deutliche Krystallstruetur.

Kaliumplatin- und Kaliumeisencyaniir lassen die Losungen
des Muscarins unverindert.

Phosphormolybdénséure erzeugt einen flockigen Nieder-
schlag, der auch beim Stehen nicht krystallinisch wird.

Phosphorwolframsidure giebt einen feinkornigen, nicht
deutlich krystallinischen Niederschlag.

Wenden wir uns zum Schlusse dieses Theils unserer
Arbeit den hauptséichlichsten fritheren Untersuchungen iiber
die Natur des giftigen Bestandtheils der Pilze zu, so begegnet

1) Pharm. Ztschr. f. Russl. V p. 82.
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uns zunichst die Angabe Schrader's?), dass das Gift des
Fliegenpilzes in der rothfirbenden Substanz zu liegen scheine,
welche man mit Wasser und wasserhaltigem Alkohol ausziehen
konne, die aber von Aether nicht aufgenommen werde, sowie
die Vermuthung Vauquelin’s?), dass das Gift an die fettigen
Bestandtheile gebunden sei. Wenn wir von diesen Angaben
absehen, so sind die #ltesten Untersuchungen iiber das Pilz-
gift von Letellier im Verein mit den spiteren Arbeiten desselben
Autors zugleich die bekanntesten und bedeutendsten. Seine
ersten Untersuchungen stammen aus dem Jahre 1826 3), denen
er einige Jahre darauf weitere Angaben folgen liess.4) Die
neuesten Untersuchungen vom Jahre 1867 %) beziehen sich auf
Agaricus phalloides Fr. (Ag. bulbosus Bull). Die ilteren Ar-
beiten fithrten Letellier zu dem Resultate, dass in den
Schwimmen zwei giftige Bestandtheile enthalten seien: ein
,,scharfes Princip“, welches dureh Trocknen, Kochen, Maceration
in verdiinnten Siuren, in Alkohol und in Alkalien leicht zer-
stort werde, und das eigentliche giftige Princip, das nur im
Agaricus bulbosus Bull, Agaricus muscarius L., und Agaricus
vernus vorkomine.

Das letztere werde weder durch Trocknen, noch durch Kochen
abgeschwiicht, durch S#uren, verdiinnte Alkalien, essigsaures Blei,
Gallipfeltinctur weder zersetzt noch niedergeschlagen. Es sei loslich
in Wasser und allen wasserhaltigen Fliissigkeiten, unloslich in
Aether, besitze nicht die Féhigkeit zu krystallisiren und konne
folglich nicht ganz von firbenden Substanzen und von Kali- und
Natronsalzen frei erhalten werden. Es verrathe seine Gegenwart
weder durch den Geruch noch durch den Geschmack, widerstehe
einer den Siedepunkt des Wassers iibersteigenden Temperatur und
bilde mit Sduren krystallisirbare Salze. Letellier schligt vor, dieser
Substanz den Namen Amanitin zu geben, nach der Benennung der
Abtheilung der Agarici, in welcher man sie findet.6) Er scheint

1) Hermbstiidt, Bulletin des Neuesten und Wissenswiirdigsten a. d.
Naturw. IX. Bd. p. 340. Anm. 1811.

2) Ann. de Chimie. T. 85. p. 25. 1813.

3) Recherches sur les propriétés alimentaires, médicales et vénéncuses
des champignons qui croissent aux environs de Paris. Thése inaug. 1526.
Ref. in Froriep’s Notizen Bd. 14. p. 222 u. im Repert. f. d. Pharm.
Bd. 24. p. 408.

) Journ. de Pharm. XVI. 1830. p. 109. Die Originale dieser beiden
Arbeiten standen uns nicht zu Gebote.

%) Ann. d’hyg. publ. 1867,

%) Froriep’s Notizen a. a. O., und Boudier, Die Pilze in 8konom.,
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dieses Amanitin dadurch erhalten zu haben, dass er den Pilzsaft
nach einander mit Wirme — zur Abscheidung des Eiweisses —,
basisch - essigsaurem Blei im Ueberschuss, wohl rectificirtem Aether
und Schwefelwasserstoff behandelte, worauf nach dem Eindampfen
ein brauner Korper hinterblieb, der sehr giftig wirkte.1)

Wir iibergehen zuniichst die Arbeiten Anderer iiber das
Pilzgift und betrachten hier im Zusammenhange auch die
neuesten Untersuchungen von Letellier, die er in Gemeinschaft
mit Speneux ?) ausfithrte und die sich allerdings zunichst nur
auf Agaricus phalloides Fr. (Ag. bulb. Bull.) beziehen, die aber
fiir uns von Wichtigkeit sind, weil von den Verfassern aus-
driicklich angegeben wird, dass einer der giftigen Bestandtheile,
die sie in der genannten Pilzspecies gefunden haben wollen,
der von Letellier vor 40 Jahren Amanitin benannte Stoff sei.
Ausserdem sind diese Untersuchungen fiir uns auch insofern
von Interesse, als aus ihnen hervorzugehen scheint, dass das
Musecarin auch im Agaricus phalloides enthalten sei. Die Er-
scheinungen, die dieser Pilz hervorruft, bezeichnen sie als
complexe: nach Erbrechen, Koliken, Diarrhve folgen kalte
Schweisse, Ohnmachten und Coma. Diese beiden Symptom-
reihen machen sie von zwei verschiedenen Giftstoffen abhingig.
Der erste sei ein scharfes fixes Gift, denn es finde sich sowol
in dem zu wiederholten Malen getrockneten wissrigen als auch
in dem alkoholischen Extracte, die in Wasser gelost bei Katzen
krampfhafte Contraction des Pharynx und Oesophagus, mehrere
Stunden dauernden Ausfluss eines visciden Speichels aus dem
Rachen, reichliches Erbrechen, sodann unter Dringen selbst
blutige Stuhlentleerungen hervorrufen. Diesem entziindlichen
Zustande des Darms schreiben sie die langsame Absorption
des zweiten, heftiger wirkenden Giftes beim Menschen zu, die
oft erst nach 10— 12 Stunden eintrete, wihrend bei Thieren
der Tod oft vor Ablauf von 6 Stunden erfolgt. Dieselben Er-
scheinungen wie die Ausziige rufe der kalt ausgepresste, frische
Saft des Pilzes hervor.

Das zweite, von jenem verschiedene Gift wirke nur durch
Absorption und sei rein narkotiseh.

chem. u. toxicol. Hinsicht. Aus d. Franzos. iibertragen v. Th. Husemann,
Berlin, bei . Reimer. 1867. p. 10.

") Vergl. Kaiser Chem. Unters. des Ag. muse. L. u. s. w. Diss.
Gittingen 1862,

2) Ann. d’hyg. publ. a. a. O.
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Zur Darstellung desselben erhitzen sie den frisch ausgepressten Saft
von 1—2 Kilogr. der zerriebenen Pilze, filtriren das ausgeschiedene
Eiweiss ab, fillen die organischen Siuren und den Schleim durch einen
geringen Ueberschuss von neutralem essigsaurem Blei, den sie durch
Schwefelwasserstoff, oder Schwefelsiure im rechten Verhiltniss, ent-
fernen, kochen, filtriren und fillen mit Goldchlorid, wodurch wenigstens
drei unwirksame Stoffe entfernt werden. Nach dem Eindampfen zur
Trockne, Behandeln des Riickstandes mit kochendem Aether zur
Entfernung von Fetten und Harzen, sowie der Losung in absolutem
Alkohol mit reiner Kohle und abermaligem Eindampfen, erhielten sie
als Riickstand eine entsprechend der grosseren oder geringeren Sorg-
falt beim Eindampfen mebr oder weniger braun gefirbte, nicht
krystallisirbare, dusserst zerfliessliche, fast geruch- und geschmack-
lose, nicht durch den Dialysator gehende Masse, die in wasserfreiem
Aether, fetten und fliichtigen Oelen und Kohlenwasserstoffen unlgslich,
in absolutem Alkohol und #usserst leicht in Wasser loslich war und
beim Kochen mit Magnesia sehr deutlich alkalisch wurde. Diese
Substanz wird durch kein Alkali, keine Mineral- oder organische
Sdure, mit Ausnahme der Gerbsdure, durch kein Eisen-, Blei-, Queck-
silber-, Silber-, Platin- oder Goldsalz gefillt; iibermangansaures Kali
und phosphormolybdinsaures Natron geben einen geringen, Jod-Jod-
kalium einen stirkeren, Tannin in concentrirter wissriger Losung
einen reichlichen Niederschlag. Durch Kochen mit verdiinnter Schwefel-
siure erlangt die Substanz die Eigenschaft Kupfersalze zu reduciren;
sie bezeichnen dieselbe daher als ein ,,alcaloide glucoside *‘, und
Letellier identificirt sie mit dem von ihm friither Amanitin bezeichneten
Stoffe. Nachdem die beiden Forscher hierauf die Widerstandsfihigkeit
des Giftes beim Trocknen (der Pilze), beim Kochen mit Schwefel-
siure, wodurch ein Theil verkohlt wird (?), bei drei Jahre langem
Stehen in wissriger Losung, beim Kochen mit Thierkohle hervor-
gehoben, gehen sie zu den Wirkungen desselben iber, auf die wir
spiter nochmals zuriickkommen.

Aus diesen Angaben geht zunichst hervor, dass das von
Letellier und Speneux gewonnene Amanitin sich von dem dlteren
Letellier’schen nur wenig unterscheidet, und dass beide im
Wesentlichen iibereinstimmen mit unserem gereinigten Extracte,
aus dem wir das Muscarin durch Ausfillen gewannen, nur war
das sogenannte Amanitin selbst bei der von Letellier und
Speneux angewandten Darstellungsweise noch unreiner als
unser Extract, das sich vor jenem Stoff durch die Abwesenheit
der durch Bleicssig und Ammoniak fillbaren Bestandtheile, der
Essigsdure und der unorganischen Bestandtheile auszeichnete
und nach dem Entfirben mit Thierkohle eine meist nur wenig
gefirbte Masse darstellte. Die Salze der Alkalien, die, wie
oben angegeben, in die schwefelsaure Verbindung iibergefiihrt
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wurden, konnten dadurch fast vollstindig entfernt werden,
dass zu der letzten Losung in absolutem Alkohol etwas Aether
zugesetzt wurde, wodurch neben einer geringen Menge der
syrupartigen Masse die Salze vollends ausgefillt wurden.
Wir wandten dieses Verfahren an, bevor wir das Muscarin
dargestellt hatten, um die Kalisalze moglichst zu entfernen,
die auf die Wirkung von Einfluss sein konnten. In dem
Letellier'schen Amanitin muss aber fast die ganze Menge von
Kali enthalten gewesen sein, die sich in der in Arbeit ge-
nommenen Pilzmenge vorfand. Die Anwesenheit der Kali-
salze konnte auf die Wirkung des Amanitins nicht ohne Ein-
fluss sein, und diesem Umstand ist es unter anderen mit zu-
zuschreiben, dass Letellier und Speneux zwei Giftstoffe in
jener Pilzspecies annahmen, eine Annahme, die sich auf die
Wirkungen griindet, nicht auf eine Trennung auf chemischem
Wege. Da das erste, fixe, scharfe Gift in Alkohol und
Wasser loslich sein soll, iiber seine Lioslichkeit in Aether,
Fillbarkeit durch Bleiacetat nichts angegeben wird und durch
Goldehlorid nur unwirksame Stoffe gefillt werden sollen, so
ist es vollig dunkel, wo jenes Gift bei der Darstellung des
Amanitins bleibt.

Das Amanitin Letellier's muss ferner, wenigstens soweit
es aus dem Fliegenpilz gewonnen war, wie in den iilteren
Untersuchungen, das Muscariz enthalten haben. Da aber
nach den Angaben Letellier’s das aus Agaricus musecarius und
phalloides gewonnene Amanitin identisch sind, so diirfte auch
in der letzteren Pilzspecies das Muscarin den giftigen Bestand-
theil bilden. Diese Annahme wird wesentlich gestiitzt durch
die Wirkungen, die der Agaricus phalloides und das aus ihm
gewonnene Amanitin hervorrufen und die in einem spiteren
Capitel niher behandelt werden sollen.

Bei den iibrigen Arbeiten iiber den giftigen Bestandtheil
von Agariecus muscarius und phalloides brauchen wir uns nicht
lange aufzuhalten.

Apoiger wollte im Safte des Fliegenpilzes eine ,,auffallend*
giftiz wirkende Siure gefunden haben !), die sich in einer spi-
tern Untersuchung ?) desselben Autors als Bernsteinsiure er-

1) Buchner’s Repert. f. d. Pharm. 3. Reihe, 7. Bd. 1851. p. 259.
2) Wittstein’s Vierteljahrschr. £ d. Pharm. Bd. IL p. 481. 1853.
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wies, worauf Husemann!) und Kaiser?) aufmerksam machen,
wihrend Apoiger selbst tiber die Identitit beider in analoger
Weise gewonnener Siuren nichts bemerkt. Ferner will Apoiger 3)
eine fliichtige, in freiem Zustande hochst aasartig, in der kry-
stallisirbaren Verbindung coniinartig oder faulig urinds riechende
Base gefunden haben, die aber nicht giftig zu sein schien. Es
handelt sich hier wol nur um ein Zersetzungsproduet, wie
die Gewinnung — Destillation des Gerbsiure- Niederschlages
mit Kalk oder Baryt — es sehr wahrscheinlich macht. Wir
konnten ebensowenig wie Kaiser durch Destillation aus dem
Safte des Fliegenpilzes eine fliichtize Base erhalten. Auffallend
ist es, dass Apoiger?) die nach dem Ausfillen des Pilzsaftes
mit Bleiessig und Entbleien mit Schwefelwasserstoff erhaltene,
zur Extractconsistenz gebrachte Fliissigkeit nicht giftig fand,
da sie doch das Muscarin enthalten haben muss. Es erklart
sich das aber dadurch, dass die Menge des Alkaloids im Flie-
genpilz eine sehr geringe zu sein scheint und dass Apoiger
die Masse Kaninchen in den Magen brachte, von wo die Auf-
nahme in das Blut wegen der bestindigen starken Fiillung
des Magens dieser Thiere nur langsam stattfindet, wihrend die
Ausscheidung des Muscarins eine sehr rasche zu sein scheint,
weil die Wirkung verhiltnissmiissig kurze Zeit anhilt, wie im
folgenden Capitel gezeigt werden wird, so dass es sich hier
um dhnliche Verhiltnisse handelt wie beim Curare, das vom
Magen aus langsam absorbirt, durch die Nieren rasch ausge-
schieden wird.5) Ausserdem werden bei Kaninchen durch die
gleichen Gaben Muscarin nicht so auffillige Erscheinungen
hervorgerufen wie bei anderen Thieren.

Auch Kussmaul und Borntriiger®) machen die Giftigkeit
des Fliegenpilzes von einer Siure abhingig, die durch Destil-
lation des Pilzes mit Wasser gewonnen, penetrant, den fliich-

1) Th. Husemann und A. Husemann, Handb. der Toxicologie. Berlin
1862. p. 357.

?) a, a. O.

3) Buchner’s Repert. a. a. O.

4) Buchner’s Repert. a. a. O.

5) Vergl. L. Hermann, Ueber eine Bedingung des Zustandekommens
von Vergiftungen. Arch. f. Anat. u. Phys. etc. von Reichert u. Du Bois-
Reymond. 1867. p. 61.

6) Canstatt’s Jahresbericht fiir 1857. Bd. V p. 111

Schmiedeberg, das Muscarin. 2
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tigen Fettsduren #hnlich roch und zu einem Tropfen an Kanin-
chen Erscheinungen wie bei Vergiftung mit Fliegenpilz hervor-
gerufen haben soll. Wenn aber, wie aus den uns zu Gebote
stehenden Referaten hervorzugehen scheint, diese Forscher mit.
jener Saure nur einen Versuch angestellt haben, in dem die
Section eine frische, hiochst acute Pericarditis ergab, so diirfte
vielleicht der Tod von anderen Ursachen abhingig gewesen
sein.

Die in anderer Hinsicht werthvolle, bereits genannte Arbeit
von Kaiser bietet fiir uns kein Interesse, weil Kaiser nur zu
einem negativen Resultate kommt, indem er im Fliegenpilz
weder ein fliichtiges noch ein fixes Alkaloid nachweisen konnte,
ohne jedoch die ,ziemlich weitldufige Untersuchung® zur Auf-
findung des letzteren zu beschreiben.

Wir kommen zu der bereits genannten, von der Akademie der
Medicin zu Paris mit dem Orfila’schen Preise gekronten Schrift
von E. Boudier, die in der deutschen Ausgabe von Th. Huse-
mann wesentliche Zusiitze erfahren hat. Boudier, der die gifti-
gen Bestandtheile der Pilze nur neben den iibrigen beriick-
sichtigt, hat in #hnlicher Weise wie Letellier aus Amanita
bulbosa Bull. var. citrina Schaeff. (Agaricus phalloides Fr.) und
aus Agaricus muscarius L. zwei von einander verschiedene
Substanzen gewonnen, die ihm Alkaloide zu sein schienen.
Die. aus dem Fliegenpilz gewonnene scharfe, saure, safranrothe
Masse unterschied sich von dem Amanitin Letellier's nur durch
den Geschmack und durch ihren ein wenig an Tabak er-
innernden Geruch. Das mit diesem nicht iibereinstimmende
giftige ,,Princip” der Amanita bulbosa nennt Boudier Bulbosin.
Allein die Verschiedenheiten in dem Verhalten beider Sub-
stanzen gegen Reagentien, auf die Boudier seine Annahme
eines besonderen Alkaloids in jeder der beiden Pilzspecies
stiitzt, sind in dieser Beziehung keineswegs beweisend, indem
sie nur von dem Verhiltniss verschiedener Stoffe in jenen
Gemischen, die Boudier als Alkaloide bezeichnet, abhingig
gemacht werden kionnen. Denn obgleich bei der Darstellung
beider Substanzen zum Ausfilllen von Verunreinigungen Blei-
acctat benutzt worden war, so wird dennoch die aus dem
Fliegenpilz gewonnene Masse durch jenes Bleisalz gefillt, nicht
aber das Bulbosin. Die Rothfirbung des ersteren durch Eisen-
chlorid gegeniiber der braunen hierauf griin werdenden Fir-
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bung, die das Bulbosin dabei annimmt, muss auf einen ver-
schiedenen Gehalt beider an Essigsiure zuriickgefiihrt werden,
die aus dem Bleiessig stammte, sowie die Braun- oder Schwarz-
firbung des Bulbosins durch Schwefelsiiure auf die Gegenwart
von Zucker, der von Boudier nur durch Auskrystallisiren ent-
fernt war. Vergiftungsversuche hat Boudier nur an Miusen
angestellt, die von der Masse nur sehr ungern frassen. Doch
ldasst Boudier selbst es unentschieden, ob die Miuse an den
Folgen einer Vergiftung oder aus Mangel an Nahrung gestorben.

Aus diesen Betrachtungen iiber die fritheren das Pilzgift
betreffenden Arbeiten geht hervor, dass weder eine Nothigung
besteht, in dem Fliegenpilz neben dem Muscarin einen anderen
giftigen Bestandtheil anzunehmen, noch auch etwas der An-
nahme entgegen ist, dass das Gift der beiden oft genannten
Pilzspecies identisch sei.

Schliesslich moge hier noch die Angabe von Siecard und
Schoras!) Platz finden, dass das giftige Princip, welches in
mehreren Pilzspecies vorkomme, basischer Natur sei, indem
es sich mit SHuren zu Salzen verbinde. Preyer?), der einige
Milligr. dieses Korpers von den Darstellern zu toxicologischen
Versuchen erhielt, bezeichnet ihn als eine wenig hygroskopische
krystallisirte Substanz, die stickstoffhaltig, basischer Natur und
mit einem hochst penetranten Geruche begabt sei, der an den
bekannten Pilzgeruch erinnere. In Bezug auf die physiolo-
gizche Wirkung fand Preyer dieses Alkaloid wesentlich tiber-
einstimmend mit dem Curarin, indem bei Froschen nach dem
Eintritt totaler Bewegungslosigkeit die elektrische und mecha-
nische Reizung der motorischen Nerven ohne Effect blieb,
withrend directe Muskelreizung Contractionen zur Folge hatte,
und das Herz noch lingere Zeit (12*) fortfuhr sich zu contra-
hiren.

1) Compt. rend. T. LX. p. S47. 1565.
2) Derliner klin. Wochenschr. 1865. No. 40.

b



ZWEITES CAPITEL.
Die physiologischen Wirkungen des Muscarins.

Die physiologischen Wirkungen des Muscarins bieten in
vieler Hinsicht ein grosses Interesse dar. Sie treten schon
nach verhiltnissmiissig sehr kleinen Mengen des Alkaloids ein,
so dass dieses zu den stirksten Giften gerechnet werden kann;
sie zeichnen sich ferner durch die Aehnlichkeit mit denen des
Calabars aus und stehen im vollkommensten Antagonismus zu
den Wirkungen des Atropins.

Die im Folgenden zur Deutung der Wirkungen benutzten,
an Katzen, Kaninchen, Hunden, Froschen und Menschen an-
gestellten Versuche beziehen sich auf das reine Musearin, ob-
gleich uns eine andere Reihe von Experimenten zu Gebote
steht, die mit dem mehr oder weniger gereinigten Extracte
angestellt sind. Dieses stimmt in allen Stadien seiner Rein-
heit hinsichtlich seiner Wirkungen vollstindig mit dem Mus-
carin iiberein, so dass wir auch aus diesem Grunde keine
Veranlassung haben, im Fliegenpilz ein zweites Gift anzu-
nehmen.

Zu allen Versuchen ist, wenn nicht direct das Gegentheil
sich angegeben findet, das schwefelsaure Muscarin angewendet
worden, in Losungen, deren Concentration im Allgemeinen
zwischen 1:50 und 1:500 schwankte. Die subcutane Injec-
tion geschah mittelst der bekannten kleinen Spritzen aus Hart-
kautschuk, die Injection in die Venen mit Hilfe einer kleinen,
in 150 CCm. getheilten Pipette mit fein ausgezogener Spitze.

1. Die Vergiftungserscheinungen im Allgemeinen,

Wir beginnen mit der Betrachtung der Vergiftungserschei-
nungen an Katzen, weil diese Thiere gegen die Einwirkung
des Muscarins ganz besonders empfindlich sind, indem die Er-
scheinungen nicht nur nach verhéltnissmissig kleineren Mengen
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des Giftes eintreten, als bei Kaninchen und Hunden, sondern
auch intensiver sind, linger anhalten und leichter zum Tode
fihren. Wenige Minaten, zuweilen fast unmittelber nach der
subcutanen Injection von 3—4 Milligr. des schwefelsauren Mus-
carins stellen sich die ersten Zeichen der Vergiftung ein, welche
in Kau- und Leckbewegungen bestehen, denen rasch ein pro-
fuser Speichelfluss folgt. Letzterer gehort zu den constantesten
und sehr charakteristischen Erscheinungen und ist regelmissig
von einer mehr oder weniger starken Thrinensecretion be-
gleitet. Fast gleichzeitig mit diesen Erscheinungen tritt Kollern
im Leibe und bald darauf Wiirgen, Erbrechen und Entleerung
anfangs fester, spiiter fliissiger Faecalmassen ein. Die Wiirg-
und Brechbewegungen sind ungemein heftig, wiederholen sich
in verschieden langen Pausen und befordern oft nur geringe
Quantititen schleimiger Massen heraus; meist erst spéter findet
auch Entleernng des Mageninhaltes statt. Nur in einem Falle
haben wir das Wiirgen und Erbrechen bei einer Katze aus-
bleiben sehen. Die Durchfille sind mit heftigem Dringen ver-
bunden, welches oft noch anhilt, nachdem die Entleerung von
Faecalmassen schon aufgehdrt hat. Das Auftreten blutiger
Darmentleerungen haben wir nicht beobachtet, obgleich die
Moglichkeit ihres Zustandekommens durch den im folgenden
Capitel erwdhnten Sectionsbefund im Darmkanal dargethan
wird. So friithe auch diese Darmerscheinungen eintreten, so
halten sie doch nicht wihrend der ganzen Dauer der Vergif-
tung an, sondern schwinden bei der Restitution von allen Er-
scheinungen zuerst und horen eine Zeitlang vor dem Eintritt
des Todes auf.

Eine weitere charakteristische Erscheinung, die sich gleich-
zeitig mit den eben aufgefiihrten entwickelt, ist die Verenge-
rung der Pupille, die in keinem Falle ausbleibt, wihrend der
ganzen Dauer der Vergiftung anhilt und stets zum vollstin-
digen Verschwinden der Pupille fiihrt, so dass die Riinder der
Iris sich zu beriihren scheinen und nur eine dunkle Linie
zwischefi sich lassen. Im Moment des Todes hort die Ver-
engerung auf, es tritt meist plotzlich an ihre Stelle eine Er-
weiterung.

Alle diesc Erscheinungen kiénnen einen ziemlich hohen
Grad erreichen, bevor andere Storungen hinzutreten, nament-
lich sind die Bewegungen in keiner Weise beeintrichtigt. Nur
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die Pulsfrequenz sinkt vom Beginn der Vergiftungserscheinun-
gen an in Kurzer Zeit auf ein gewisses Minimum, verharrt auf
demselben lingere Zeit und iberdauert, wenn Erholung ein-
tritt, in den meisten Fillen noch den Speichelfluss.

In dem Maasse, als diese Erscheinungen von Seiten des
Darmkanals, des Herzens und der Pupille zunehmen, erfahren
auch die Respiration und das Allgemeinbefinden wesentliche
Verinderungen. Das Athmen wird sehr frequent und dyspnoisch,
die Thiere werden hinfilliz, bei Beriihrung empfindlich, ihr
Gang schwankend. Zuletzt werden die Respirationsbewegun-
gen weniger angestrengt, die Frequenz nimmt ab, das Thier
liegt ausgestreckt da und ist nur durch stirkeren Anreiz zu
wenig ergiebigen Bewegungen zu veranlassen; die Durchfille
und das Erbrechen haben aufgehort, die Respiration wird
immer schwicher und meist unter leichten Convulsionen tritt
der Tod durch Stillstand der Respiration ein, wihrend das
Herz noch fortfihrt sich zu contrahiren.

Bei mittleren Gaben konnen bis zum Eintritt des Todes
2—3, selbst 8—12 Stunden verfliessen. Ist die Gabe geringer,
1p—1 Milligr., so entwickeln sich alle charakteristischen Er-
scheinungen im hohen Grade (nur die Verinderungen der
Respiration sind nicht so ausgesprochen), sie halten aber nicht
lange an und machen einer vollstindigen Erholung Platz. Bei
grossen Gaben, 8 — 12 Milligr., kann der Tod in 10 —15 Mi-
nuten erfolgen. Injicirt man 2—3 Milligr. in das Blut, so er-
folgt der Tod ebenfalls erst nach einiger Zeit, obgleich die
Erscheinungen sofort in ihrer ganzen Heftigkeit eintreten.

Ganz dieselben Erscheinungen wie an Katzen beobachtet
man an Hunden; nur in quantitativer Hinsicht zeigen sich hier
Abweichungen, indem die Gaben nicht nur entsprechend der
Grosse des Thieres, sondern auch absolut grisser sein miissen,
um gleich starke Erscheinungen wie bei Katzen hervorzurufen.
Auch die Reihenfolge, in welcher die Symptome eintreten, ist
bei Hunden eine andere. So ruft eine Gabe von 1—5 Milligr.
bei Thieren von 8—9 Klgr. Korpergewicht Erbrechen, Durch-
fille, starken Speichelfluss hervor, wihrend die Pulsfrequenz
keine Herabsetzung, sondern eine Steigerung erfahrt, die
Pupillen unveréndert bleiben und bald Erholung eintritt. Selbst
bei kleineren Thieren sind 5 Milligr. nicht im Stande die Zahl
der Herzcontractionen zu verringern, die erst nach grossen
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Gaben und bei kleinen Thieren eine Abnahme erfihrt, wih-
rend die Pupillenverengerung und die Steigerung der Respira-
tionsfrequenz sich schon viel frither einstellen.

Bei Kaninchen verhalten sich Pulsfrequenz und Speichel-
absonderung wie bei Katzen; die Respiration wird schwerer
afficirt, das Allgemeinbefinden selbst nach 5—10 Milligr. oft
nur wenig beeintrichtigt; Pupillenverengerung konnte selbst
nach grosseren Gaben nur ein Mal constatirt werden.

Was die Wirkung auf Frosche betrifft, so beschriinkt die-
selbe sich zundchst auf das Herz, wiithrend anderweitige Sym-
ptome vollstindig fehlen.

Unter allen genannten Vergiftungserscheinungen nehmen
die Verinderungen der Respiration und der Herzthitigkeit zu-
nichst das Interesse in Anspruch, da sie als Todesursachen
zu betrachten sind. Es handelt sich nur darum, festzustellen,
ob die Storungen der Respiration von den Verinderungen der
Herzthiitigkeit abhingig sind oder direct durch das Musearin
hervorgebracht werden. Beim Eintritt des Todes hort zwar
die Respiration in allen Fillen zuerst auf, wihrend die Herz-
pulsationen noch fortdauern. Doch ist ihre Frequenz so stark
herabgesetzt, dass auf eine wesentliche Beeintrichtigung der
Circulation geschlossen und hiervon die Léhmung der Respira-
tion abhingig gemacht werden konnte. Es kann aber diese
Frage nicht eher mit einiger Sicherheit entschieden werden,
bis die Verinderungen festgestellt sind, welche die Circulations-
organe, die von den Einfliissen der Respiration unabhingig und
dadurch der Untersuchung zugiinglich gemacht werden konnen,
unter der Einwirkung des Muscarins erleiden. Wir wenden

uns daher zunichst zu den

2, Wirkungen des Muscarins auf die Circulations-
organe.

Unter den allgemeinen Vergiftungserscheinungen an Siuge-
thieren ist das constante Sinken der Pulsfrequenz hervorge-
hoben. Bei der in Folge dieser Beobachtung veranlassten
Untersuchung des Froschherzens auf sein Verhalten gegen das
Muscarin ergab sich, dass die kleinsten Mengen des letzteren
geniigen, um die Herzthiitigkeit zu sistiren, ein Verhalten, das
sich als Ausgangspunkt fiir die Erforschung der Wirkungen
des Alkaloids ganz besonders eignete.
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Die folgende an Froschen angestellte Versuchsreihe giebt
iber die Einzelheiten dieser Wirkung Aufschluss.

Die Thiere wurden auf dem Riicken fixirt, und das Herz ohne
Eroffnung der Bauchhohle durch Abtragung einer Hautparthie und
des Sternums blossgelegt, so dass eine Qeffnung entstand, durch
welche der Ventrikel und die Vorhdfe in geniigender Ausdehnung
iibersehen werden konnten. Es wurde in dieser Weise das Herz
der Beobachtung zuginglich gemacht ohne Blosslegung der Unter-
leibsorgane. Wenn man die Spitze des Sternums nicht wegschneidet
und zu den Versuchen Minnchen wihlt, bei welchen die Fiillung
der Unterleibshohle wegen Mangels der Ovarien eine geringere ist
als bei Weibchen, so hat man selten eine Stérung der Beobachtung
durch Hervordringen der Bauchorgane durch die Oeffnung zu fiirch-
ten. Die Injection geschah meist unter die Haut am Schenkel, sel-
tener an der Seite in der Nihe des Schenkels. Die Nadel der
Spritze wurde durch eine kleine Schnittwunde unter die Haut ge-
bracht, die unmittelbar nach der Blosslegung des Herzens hergestellt
war; dies geschah, um eine Reizung wihrend der Injection soviel
als moglich zu vermeiden.

I. Versuchsreihe.
I. Versuch. Frosch nicht fixirt, Herz nicht blossgelegt.
Zeit:
12b— 2m, Injection von 11 Milligr. freien Muscarins.
12b—30m™, Die willkiirlichen und Reflexbewegungen sehr stark
herabgesetzt; das Herz wird blossgelegt und stillstehend
gefunden; auf stirkere galvanische Reizung desselben er-
folgt eine einzelne Contraction, das Herz verharrt darauf
im contrahirten Zustande.
12b—55m, Der Frosch scheinbar todt; die Reizbarkeit der Muskeln
und Nerven vollkommen erhalten; auch auf Beriihrung
erfolgen noch 2" lang Zuckungen in verschiedenen Mus-
keln. Das Herz hat fortwihrend im contrahirten Zustande
verharrt.

Nach 2@ beginnt das Herz auf Reizung der Muskeln
zu schlagen, es erfolgen wenige Contractionen, dann steht
es wieder still; auf stirkere galvanische Reizung contra-
hirt es sich und verharrt in diesem Zustande,

II. Versuch. Frosch auf dem Riicken fixirt.
Zeit:
112—30™ Vm. Vergiftung des Frosches mit Curare.
42— 40m Nm. Das Herz wird blossgelegt; 34—37 Herzcontractionen

in 1=,
5b—17m, Injection von 6,5 Milligr. freien Muscarins.
5h—19m, Das Herz steht still.
5b_21m, Auf mechanische Reizung contrahirt sich das Herz an

der gereizten Stelle und verharrt in diesem Zustande.
Etwas spiter erfolgen bei schwacher galvan. Reizung ein-
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zelne Contractionen an den gereizten Stellen; bei stiir-
kerer Reizung contrahirt sich das ganze Herz.

III. Versuch. Frosch auf dem Riicken festgebunden, das Herz
blossgelegt, macht wihrend 1/4® 53—60 Contractionen

Zeit: o 1™
5b—58m, Injection von 1 Milligr. freien Muscarins; unmittel-
bar darauf Stillstand des Herzens in der Diastole.
6h— 8§m, Auf galvan. Reizung erfolgt eine einzelne Contraction ;

das Herz verbleibt in der diastolischen Stellung.
6h—12m, Bei derselben Reizstirke (80 Mm. Rollenabstand) keine
Contraction, bei 40 Mm. schwache Contraction. Losge-
bunden hiipft der Frosch noch ziemlich lebhaft, obgleich
Lihmungserscheinungen nicht zu verkennen sind. Das
ausgeschnittene Herz beantwortet jede, auch die schwichste
mechanische Reizung mit einer einzelnen Contraction;
nach einiger Zeit treten auf mechan. Reizung mehrere
regelmissige Contractionen ein.
IV. Versuch. Anordnung wie im vorigen Versuch; 22 Herz-

zeit:  schlige in 1™,
10h—57m, Injection von /s Milligr. freien Muscarins.
102—58m, 14 Herzcontractionen in 1/2™,
10k—59m, Abwechselnd Stillstand und einzelne Contractionen;

bald darauf definitiver Stillstand in der Diastole.
V. Versuch. Anordnung dieselbe; 10—11 Herzcontractionen

Zeit: D0 4™
128— 4m, Injection von 13 Milligr. schwefelsauren Muscarins.
12b— 6m, 4 —5 Ventrikelcontractionen in 1m™; Vorhofe nicht

mehr thitig.

12h—30m, Dauernder diastolischer Stillstand des Ventrikels; auf
mechanische Reizung der Vorhofe und des Ventrikels
tritt nur im letzteren eine einzelne Contraction ein.

1B—40m, Auf mechan. Reizung der Vorhdfe tritt anfangs keine
Contraction ein; auf Reizung des Ventrikels zieht sich
dieser jedesmal zusammen; nach wiederholter Reizung
lasst sich auch von den Vorhifen aus der Ventrikel zu
einer einzelnen Zusammenziehung veranlassen; nach fort-
gesetzter Reizung beginnen regelmissige, rhythmische
Ventrikelcontractionen (4 in 155), die einige Minuten an-
halten, worauf die Kammer wieder zur Ruhe kommt.

2b—20m, Die Reizung ergiebt dasselbe Resultat wie um 12—40Qm,

4b—50m, Yon den Vorhifen aus ist durch Reizung keine Con-
traction des Ventrikels zu erzielen, der letztere contrahirt
sich auf directe Reizung.

5b— 7m, Dasselbe Resultat. Die Zusawmenziehung des Ven-
trikels hat seit dem Vormittag an Stirke nicht abge-
nommen. Der Frosch seit dem Nachmittage vollkommen
reflexlos; Reizbarkeit der Nerven und Muskeln nicht
merklich verdndert.
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VL. Versuch. Anordnung wie friiher; 21-—22 Herzschlige

in 1/am

Nach der Injection von 1o Milligr. freien Musca-
rins anfangs Verlangsamung und nach 22= diastolischer
Stillstand, der durch einzelne Contractionen unterbrochen
wird, dann definitiver Stillstand.

VIL. Versuch. Sehr grosser Frosch; durch 13 Milligr.
freien Muscarins definitiver diastolischer Herzstillstand
nach 9™,

VII. Versuch. Grosser Frosch; vor der Injection regelmissig

zeit: 20 Herzcontractionen in 1/5™

120—43m, Injection von 120 Milligr. freien Muscarins.
12 —50m™, 17 Herzcontractionen in 1/2™.

1b— om, 14 - - -

1h.—20m, 10

1h__30m S _ Die Diastole sehr ver-
111_35.11' 6 . _ lingert; Systole kurz.

1B—40m 12 - - - Die Beobacht. wird aus-
5r—30m, 7 - gesetat,
6h—40m. 20 - - - Der Frosch wird vor

dem Eintrocknen geschiitzt bis zum andern Morgen auf-
bewahrt; das Herz schligt regelmissig und kriftig 21 Mal

in 1/"2“‘.
IX. Versuch. Vor der Injection 27—29 Herzschlige in 1/2™.
Herzschlige
Zeit: in T/ m. . . .
5h—37m, —  Injection von /40 Milligr. freien Muscarins.

5h—39m, 26
5h—43m, 24

5k—45m, 9

Hh—q7m, 12  Dazwischen Stilistand.

5h—49m, —  Stillstand.

5h_—51m, 10

5h—56m. —  Stillstand wahrend 1/o™, nach heftigen Bewegun-

gen treten Contractionen ein, erst 12, dann 20
in 15m; dann Stillstand durch 10°.

6b— 3m, 16
6b—10™. 3—4  Bei Bewegung des Thieres, sonst Stillstand.
6h—15m, 8
6b—20™, 8—9

gh

—30m, —  Definitiver Stillstand in der Diastole.

Am anderen Morgen wird der Frosch todt gefunden.

In allen hier aufgefiihrten Versuchen ist mit Ausnahme

des VIII. der Erfolg derselbe, es tritt im Verhiltniss zur Menge
des Giftes lingere oder kiirzere Zeit nach der Injection Still-
stand des Herzens ein. Bei Gaben von 12 Milligr. und dariiber
kann der Stillstand fast unmittelbar nach der Injection zu Stande
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kommen, wihrend nach geringeren Mengen die Zahl der Herz-
contractionen allmilig bis zum Aufhoren derselben abnimmt.
Doch ist die Zeit, die bis zur Sistirung der Herzthitigkeit ver-
fliesst, nicht streng an die Giftmenge gebunden. So erfolgt
der Herzstillstand im Versuch VI. nach Y10 Milligr. in 22m,
im Versuch VII. nach '/>p Milligr. schon in 9™; im Versuch VIIL
tritt, soweit die Beobachtung reicht, nach 120 Milligr. nur eine
sehr starke Verlangsamung ein, worauf die Herzthitigkeit zur
Norm zuriickkehrt, wihrend im IX. Versuch 130 Milligr. ge-
niigt, um dieselbe zu sistiren.

Stets erfolgt der Stillstand in der Diastole des Herzens,
welches ausgedehnt und strotzend mit Blut gefiillt ist. In dem
Maasse als die Zahl der Herzcontractionen sich vermindert,
wird die Diastole des Ventrikels immer linger und linger, das
Herz verharrt in den Pausen in dieser Stellung, die durch
kurz dauernde Systolen unterbrochen wird, bis letztere nur
noch von Zeit zu Zeit eintreten und endlich ganz ausbleiben.
Dabei aber haben die einzelnen Zusammenziehungen der Kam-
mer nichts an Kraft eingebiisst, sondern erscheinen ebenso er-
giebig wie beim normalen Frosch. Die Vorhdfe verhalten sich
ghnlich, nur kommt hier der Stillstand etwas frither zu Stande
als an der Kammer. Priift man nach dem vélligen Eintreten
der Ruhe des Herzens die Reizbarkeit desselben auf mecha-
nisehe und elektrische Reize, so findet man jene noch Stunden
lang vollkommen erhalten. Schon auf blosse Beriihrung er-
folgt eine einzelne vollstindige Zusammenziehung des Ventrikels,
die gleich wieder der diastolischen Stellung Platz macht. Nur
nach grossen Gaben wie im Versuch I. und II. verharrt das
Herz bei Anwendung stirkerer Reize selbst lingere Zeit im
contrahirten Zustande, ohne indess auch jetzt seine Reizbar-
keit einzubiissen. Selten und wie es scheint nur nach gerin-
geren Gaben von Muscarin gelingt es, durch Reizung mehrere
aufeinander folgende Contractionen hervorzurufen. Dagegen
geniigt meist schon eine active Bewegung des Thieres oder
die Reizung eines Muskels, um eine einzelne Contraction zu
Stande zu bringen. Die Vorhofe nehmen an diesen Zusammen-
ziehungen nicht Theil, sie verharren vielmehr unverdndert in
ihrer diastolischen Stellung; nur anfangs erfolgen auf stirkere
elektrische Reizung zuweilen unvollstindige Contractionen. Da-
gegen tritt regelmiissig auf Reizung der Vorhofe eine Ventrikel-
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contraction ein. Fiir das geschilderte Verhalten des stillstehen-
den Herzens kann deér V. Versuch als Beleg dienen; wir
haben dasselbe auch in allen anderen Versuchen beobachtet,
wo speciell auf diese Verhiltnisse geachtet wurde. Die Unter-
driickung der Herzthitigkeit hat anfangs und nach kleineren
Gaben auf das Allgemeinbefinden des Thieres keinen Einfluss;
dasselbe hiipft nach dem Losbinden ebenso munter umher wie
Zuvor.

Wie lassen sich nun diese Erscheinungen deuten? Wir
haben es offenbar mit einem ungemein stark wirkenden Herz-
gift zu thun, wenn man darunter im Allgemeinen Stoffe ver-
steht, die neben anderweitigen Erscheinungen oder ohne solche
einen Stillstand des Herzens bedingen und zwar zunichst des
Froschherzens. Dies geschieht bei den bekannteren Herzgiften
durch Léhmung oder Vernichtung der musculomotorischen Kraft
des Herzens, meist nach vorausgegangener Erregung desselben,
die beim Antiarin (Neufeld), Veratrin (v. Bezold und Hirt) und
wie man sich leicht iiberzeugen kann auch beim Digitalin bis
zum heftigsten Herztetanus filhren kann. Ganz anders verhilt
sich das Muscarin. Dieses bringt weder einen Tetanus noch
eine Lihmung des Herzens hervor. Dass letztere nicht im
Spiele ist, wird durch das lange Andauern der Reizbarkeit
dargethan (Versuch I. und V.), die bei den herzlihmenden
Giften sehr rasch erlisecht, meist sogar gleichzeitig mit dem
Aufhoren der Herzthitigkeit. Es ldsst sich daher schon hier-
aus schliessen, dass die musculomotorische Kraft des
Herzens durch das Muscarin nicht vernichtet, son-
dern nur unterdriickt, in ihrer Thitigkeitsiusse-
rung gehemmt ist. Dies kann aber nur durch Erhéhung
der normalen Widerstinde geschehen, die vom Vagus aus-
gehen; es muss derselbe durch das Gift in eine so hochgradige
Erregung versetzt werden, dass das Herz wie bei elektrischer
Reizung zum Stillstand kommt. Der Sitz dieser Erregung der
hemmenden Apparate kann aber nur im Herzen selbst gelegen
sein, weil die Durchschneidung beider Vagi am Halse an den
Wirkungen des Giftes auf das Herz gar nichts lindert; letzteres
kommt ganz ebenso zum Stillstand wie bei unversehrten Vagis.
Wir unterlassen es daher die beztiglichen Versuche hier ein-
zeln aufzufithren. Die Bedenken, welche gegen das Zustande-
kommen eines daucrnden Herzstillstandes durch Reizung der
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Hemmungsapparate sich erheben, sind durch den neuerdings
von A. B. Meyer!) gefiihrten Nachweis beseitigt, dass durch
elektrische Reizung vom Sinus aus ein Herzstillstand hervor-
gerufen werden kann, der sich nach Stunden zihlen lisst, ja
so lange andauert, dass das Herz gar hicht wieder zu schlagen
beginnt.

Wenn daher die Annahme einer erhohten Erregung des
Vagus als Ursache des Herzstillstandes durch Muscarin eine
richtige ist, so muss diese Wirkung ausbleiben, sobald es ge-
lingt, die peripheren Endigungen dieses Nerven im Herzen zu
lihmen, sie gegen jeden Reiz unempfindlich zu machen. Das
war bis vor kurzem unmoglich, da uns keine Mittel zu Ge-
bote stehen, durch operative Eingriffe die Vagusendigungen
oder mit diesen in Verbindung stehende Endapparate zu elimi-
niren, und es wiirden der Erledigung der uns interessirenden
Frage auf experimentellem Wege uniiberwindliche Schwierig-
keiten im Wege stehen, wenn wir nicht durch die Untersuchun-
gen von v. Bezold und Bloebaum 2) und die sie bestitigenden
von Bidder und Keuchel3) in dem Atropin ein Mittel kennen
gelernt hiitten, welches in sehr geringen Mengen bei Siuge-
thieren die Vagusendigungen im Herzen so vollstindig lihmt,
dass selbst die stirkste galvanische Reizung des Vagus auf
die Schlagfolge des Herzens vollstindig ohne Einfluss ist. Das-
selbe ist auch bei Froschen der Fall, wie sich der Eine von
uns (S.) wiederholt iiberzeugt hat. Es geniigen zur Hervor-
rufung dieser Wirkung die kleinsten Bruchtheile eines Milligr,
der schwefelsauren Verbindung. Man durfte daher erwarten,
dass nach vorausgegangener Application sehr geringer Atropin-
mengen das Muscarin, falls jene Anschauung von seiner Wir-
kungsweise dem thatstichlichen Verhalten entspricht, nicht mehr
im Stande sein werde, das Herz zum Stillstand zu bringen,
wenigstens nicht in so kleinen Gaben wie zuvor. Der Erfolg
entsprach vollstiindig diesen Voraussetzungen; zum Beleg da-
ftir mogen von zahlreichen von uns angestellten Versuchen die
beiden folgenden dienen.

1) Das Hemmungsnervensystem des Herzens. Berlin, 1869. p. 32.

2) Ueber die physiolog. Wirkungen des schwefels. Atropins. Wiirz-
burger physiolog. Untersuch. 1.

3) P Keuchel, Das Atropin und die Hemmungsnerven. Diss. Dor-
pat, 1868.



30 Zweites Capitel.

II. Versuchsreihe.
X. Versuch. Frosch auf dem Riicken fixirt; Herz blossge-

legt.
Herzcontractio-
Zeit: nen in I/y m.
11k —9gm, 11
11h—99m, 10
11k — 3Qm, 10
11k —g4m, —  Subcutane Injection von 3/10 Milligr. Atropin. 1)
11 —gpm, 10
112 —40m, 10
11— 50m, 10
12— (m, 10
12b_ 7m, — Injection von 1/ Milligr. Muscarin.
12h — gm, 10
128 __{om, 10
12b_90m, 10
12b_49m, —  Injection von 1’3 Milligr. Muscarin.
12b_48m, 10
12b__g4m, 91/
12h__49m, 10
12k 35 m, —  Injection von 1 Milligr. Muscarin.
12h__59m, 10
12h__56m, 10
1h_—9Qm, 817
fh—35m, 8
1h__g5Qm, 9  Die Beobacht. wird unterbr. bis 42 —57m, Nm.
4h__y7m, 11y 4—5 in Im,
4h__zQm —  Injection von 1 Milligr. Atropin.
4h_—59m, 8
5b— (m, 9
bh— 4m, 10
5b—10m, 10
5h_30m, 10
6h—15m, 10t/ Die Beobachtung wird aufgegeben.
XI. Versuch. Anordnung wie im vorigen.
Zeit: Herzcontractio-
d. 29. Nov. nen in 1/, m.
12h—35m, —  Das Herz blossgelegt.
122 —40m, 21
12R — 43m, 20
12b—45m,, —  Injection von !/2 Milligr. Atropin.
12 —47m, 21
12h—50m, 22
12h—52m, 211/
12b—57m, 22

') Es ist hier wie iiberall im Folgenden das schwefelsaure Atropin
angewendet worden.
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Zeit: Herzcontractio-
4. 29. Nov. nen in Y/o m.
11— om, —  Injection von 1 Milligr. freien Muscarins.
1h— qm, 22
1b— 5m, 22
1b—10m, 21
1B —16m, 20
18 —20m, 181f
1h—95m, 19
1k —45m, 19  Der Frosch macht lebhafte Bewegungen; er

bleibt vor dem Eintrocknen geschiitzt bis
48 —30™ unbeobachtet.

4b—30m, 9  Herzcontractionen regelmissig; wenig ergiebig.

6b —45m, 21 5 in 1™ gezihlt.

4. 30. Nov.

11— gm, 6  Herzcontractionen regelmissig, ergiebig.

11h—40m, 6  Etwas Atropin in den Schenkel injicirt; sofort
Beschleunigung.

11h—43m, 17  Die weitere Beobachtung wird aufgegeben.

In beiden Versuchen hat nach vorausgegangener Atropin-
injection das Muscarin zunichst gar keine Einwirkung auf die
Herzthitigkeit, obgleich ohne Atropin oft schon /20— /10 Milligr.
geniigen, um vollkommenen Herzstillstand hervorzurufen. Erst
nach mehreren Stunden macht sich eine Abnahme der Puls-
frequenz bemerkbar, die bis auf wenige Schlige in 1™ herab-
gehen kann, ohne dass es zum Stillstand kommt. Im XI. Ver-
such ist die Frequenz iiber Nacht sogar um mehr als das
Doppelte gestiegen. Es ist eine auffallende Erscheinung, dass
die reizende Wirkung des Muscarins die durch das Atropin
bedingte Vaguslihmung tiiberwindet. Dass es sich aber bei
dieser spit eintretenden Verlangsamung der Herzschlige in
der That um eine Muscarinwirkung handelt und nicht etwa um
eine Lihmung des blossliegenden Herzens, das beweist die so-
fortige Steigerung der Herzcontractionen bis zur normalen An-
zahl nach abermaliger Anwendung von etwas Atropin. Auch
grossere Mengen von Musecarin, selbst 10 Milligr., verdindern
die Thitigkeit des atropinisirten Herzens anfinglich nicht
merklich.

Es war ferner von grossem Interesse, zu untersuchen, ob
das Experiment auch in umgekehrter Ordnung gelingt, d. h.
ob das durch Muscarin zum Stillstand gebrachte Froschherz
durch Atropin wieder zum Schlagen gebracht werden kann.
Ein derartiger Erfolg licss sich nach der aus den vorstehenden
Versuchen gewonnenen Erfahrung fast mit Gewissheit voraus-
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sehen, unter der Bedingung, dass das Atropin im Stande sein
werde, trotz der in Folge des Herzstillstandes unterdriickten
Circulation zum Herzen vorzudringen. Eine directe Application
von Atropin auf das Herz musste vermieden werden, um jede
Reizung desselben auszuschliessen. Auch diese Versuche ge-
lingen wider Erwarten gut. Es ist gleichgiiltig, wie lange das
Herz unter der Einwirkung des Muscarins stillgestanden hat,
stets lisst sich seine Thitigkeit wieder hervorrufen, wenn die
Reizbarkeit erhalten blieb. Oft treten die Herzcontractionen
fast unmittelbar nach der Injection des Atropins ein, hochstens
vergehen einige Minuten, und nur wenn der Stillstand sehr
lange gedauert, der Frosch vollstindig reflexlos geworden ist,
stellen sich die Pulsationen erst nach 5—10 Minuten ein.
Anfangs beschrinken sich dieselben auf den Ventrikel, erst
spiter nehmen auch die Vorhofe an denselben Theil, und zu-
letzt ist sowol der Frequenz als dem Modus nach die normale
Herzthiitigkeit wieder hergestellt. Es wiirde iiberfliissig sein,
von den zahlreichen Versuchen auch nur einen aufzufiihren,
in welchen nach 12 — istiindiger Ruhe die Herzthiitigkeit durch
Atropin wieder in Gang gebracht werden konnte; keiner dieser
Versuche misslingt; nur in wenigen erlangt das Herz seine
frithere Schlagzahl nicht wieder, was nach lingerem Stillstand
die Regel bildet, wie das folgende Beispiel zeigt.

XIL. Versuch, Der Frosch aus dem Versuch V, der voll-
standig reflexlos ist, und dessen Herz nach 1/s Milligr. Muscarin von
122—30™, Vm. bis 52—7m, Nm. stillgestanden hat, erhilt um

5h— 8m, 1 Milligr. Atropin.
5h—14m, Das Herz bleibt ruhig; auf mechanische Reizung eine
regelmiissige Contraction des Ventrikels.

5h—16m, Es beginnen von selbst rhythmische, sehr ergiebige
Ventrikelcontractionen.

5b—20m, 16 Contractionen in 1™, an denen sich auch die Vor-
hofe betheiligen.

h_25m, 18 Herzcontractionen in 1@

6h—15m, 22 Herzcontractionen in 1™, Der Frosch reflexlos

wie friiher.

Die urspriingliche Anzahl der Herzcontractionen betrug 40— 414
in 1™,

In diesem Versuche konnte das Herz nach mehr als 41/; stiin-
digem Stillstand und nach volligem Erloschen der Gehirn- und Riicken-
marksfunctionen zu neuer Thitigkeit veranlasst werden. Es vergehen
aber ™ nach der Injection, bevor die ersten Contractionen sich ein-
stellen, die dann sehr allmilig an Zahl zunehmen, ein Verbalten,
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welches durch das langsame Vordringen des Atropins zum Herzen
zu erkliren ist.

Schwieriger als die Wirkung des Musecarins auf das Frosch-
herz im Allgemeinen und das antagonistische Verhalten des
Atropins sind die Erscheinungen nach Reizung des stillstehenden
Herzens mit den herrschenden Anschauungen iiber die Herz-
bewegung in Einklang zu bringen, weil hinsichtlich dieser
Anschauungen mehrfache Meinungsverschiedenheiten obwalten.
Daher kann es sich nicht sowol darum handeln, der Thatsache,
dass am stillstehenden Herzen auf mechanische Reizung des
Ventrikels sowol als der Vorhdfe nur im ersteren eine Con-
traction hervorgerufen wird, eine den gangbarsten An-
schauungen tiber die Innervation des Herzens entsprechende
Deutung zu geben, als vielmehr darum, auf Grund dieser und
anderer hier gewonnener Thatsachen mit Hilfe des Muscarins
die Physiologie der Herzhewegung einem eingehenden Studium
zu unterwerfen, zu welchem Zwecke unter anderem Versuche
am ausgeschnittenen Herzen und an Theilen desselben anzu-
stellen wiren, was spiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben
muss. Gegenwirtig kommt es uns nur darauf an, die Wir-
kungen des Muscarins in moglichster Kiirze darzustellen. Am
einfachsten liesse sich jenes Verhalten des stillstehenden Her-
zens mit der Ansicht in Einklang bringen, dass in den Vor-
hiofen die bewegungshemmenden Vorrichtungen stirker ver-
treten sind als in dem Ventrikel, so dass die mechanische
Reizung der bewegungserregenden Apparate nicht im Stande
ist, die durch das Muscarin gesteigerte Hemmungswirkung zu
iiherwinden, wihrend die letztere in dem Ventrikel wol die
rhythmischen Contractionen ausschliesst, durch eine Steigerung
der Thitigkeit der bewegungserregenden Centra jedoch soweit
tiberwunden werden kann, dass eine einzelne Zusammenziehug
des Herzens erfolgt. Fiir diese Anschauung scheint auch das
Verhalten des Veratrins gegen das durch Muscarin zum Still-
stand gebrachte Herz zu sprechen. Dieses Alkaloid erzeugt,
wie erwihnt, nach v. Bezold und Hirt!) einen ,systolischen
Tetanus* der Kammer, der 10 —20 Secunden anhalten kann,
wihrend die Vorhofe keine derartige tetanische Form haben

1) Ueber die physiolog. Wirkungen des essigsauren Veratring. Wiirz-
burger physiolog. Unters. I.

Schmiedeberg, da> Muscarin. 3
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und in dieser Zeit 2—4 Pulsationen machen. Es fragte sich
daher, ob nicht das Veratrin in geeigneter Gabe im Stande
sei, ahnlich wie ein mechanischer Reiz auf das stillstehende
Herz zu wirken, mit dem Unterschiede jedoch, dass in diesem
Falle ein stetig wirkender, aber schwacher Reiz gesetzt werden
muss, dass daher keine einzelne Zusammenziehung, sondern
rhythmische Contractionen zu erwarten standen. Der Versuch
bestitigte diegse Erwartung vollkommen. Es stellen sich nach
etwa 1 Milligr. Veratrin rhythmische Pulsationen des Ven-
trikels ein, wie nach regelmiissig aufeinanderfolgenden, ein-
zelnen mechanischen Reizungen. Die Frequenz dieser Con-
tractionen erreicht aber nicht die Hohe der normalen, und die
Vorhofe nehmen an denselben nicht Theil. Wenn man aber
jetzt noch Atropin injicirt, so treten nicht nur rhythmische
Pulsationen in den Vorhdfen ein, sondern es steigt auch die
Frequenz der Ventrikelcontractionen, so dass die Herzthiitigkeit
wenigstens anfangs wieder vollstindig der normalen gleicht,
wenn die Menge des angewandten Veratrins nicht zu gross war.

Die folgende Versuchsreihe zeigt das Verhalten der Herz-
pulse bei Sdugethieren und kann auch dazu dienen, das frither
iiber die Wirkungen des Muscarins im Allgemeinen Gesagte
zu illustriren.

Die Thiere waren in allen Versuchen, mit Ausnahme des II.,
nicht festgebunden, sondern wurden mit den Hinden fixirt. Selbst
Katzen gelingt es soweit zu beruhigen, dass sie auch wihrend der

Pulszéhlung sich ruhig verhalten. Letztere wurde mit dem Stethoskop
ausgefiihrt, das Muscarin ausser im II. Versuch subcutan applicirt.

ITI. Versuchsreihe.
XIII. Versuch. Kleine Katze.

Ierzcontractionen

Zeit. in 10 Seec.
Vor d.Inj. 32—34 Wihrend 10 Minuten mehrmals geziihlt.
4b—46m, —  Injection von 1,5 Milligr. Muscarin (aus alten

Pilzen dargestellt; vergl. p. 9.)

4n—53™. 22 Pupillen eng; Harn- u. Kothentleerungen; starker
Speichelfluss.

4b—56m, 17

4h—58m, 15  Starke Dyspnoe.

5h— (m, 13  Pupillen bis auf einen engen Spalt geschwunden.

5h— gm, 12 Das Thier macht nur auf Beriibrung Versuche
sich fortzubewegen.

5b—20m, i1

5b —30m™, 10
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Herzcontractionen
Zeit. in 10 Sec.
5h—40m 10 Das Thier ist sehr schwach; auf stirkere Be-

rilhrung versucht es sich fortzubewegen, kann

jedoch nur wenige Schritte thun. Auf die Seite

gelegt, ist es nicht im Stande, sich zu erheben.
Es wird durch Atropin wieder hergestellt.

X1V Versuch. Ziemlich grosse Katze; Thorax und Bauch-
hohle (zu einem anderen Zwecke) gedffnet, Tracheotomie, kiinstliche

Respiration.
Herzcontractionen
Zeit. in 10 Sec.
Vor d.Inj. 23—24
12—44m,  —  Injection von 2 Milligr. Muscarin in die Ju-
gularvene.
111___4711). 5 C ) . oo
155 qm, 6 } ontractionen sehr schwach, unvollstindig.
12—53™.  —  Injection von 3Milligr. Muscadrin in die Jugularis.
1t—54®, —  Das Herz macht nur einzelne Contractionen.
XV. Versuch. Grosses Kaninchen.
Herzcontractionen
Zeit. in 10 Sec.
Vor d. Inj. 40  Die Zahl der Herzcontractionen bleibt wihrend
15™ unveridndert; 100 Athemziige in 1™.
118—50™.  —  Injection von 5 Milligr. Muscarin.
118—501/sm. —  Leckbewegungen, Kollern im Leibe.
11h—53m, 33  Speichelfluss, Pupillen unverindert, Ohrgefisse
stiarker gefiillt; das Thier unruhig.
11b—54m, 26  Harnentleerung.
112—55m. 23 Ohren sehr auffallend injicirt.
11b—5sm 21  Sehr starker Speichelfluss, Defdcation; Pupillen
unverdndert; das Thier sonst ganz munter.
12h— 3m, 201, Fortwihrende Defication; 180 Respirationenin 1™,
12h—10™. 20 180 - 200 Athemziige in 1™,
12h—20™, 20  Pupillen unverindert; Ohren fortwdhrend stark
injicirt; Speichelfluss, Kollern im Leibe und
Defication dauern fort.
12b—50m, 19  Speichelfluss gering; Injection der Ohren un-
verindert.
1h— o™, 171
1b—10m, 191> Ohren weniger injicirt.
2h—20m, 33  Ohren normal.

XVI. Versuch. Hund von 9,5 Kilogr. Korpergewicht.

Herzcontraetionen

Zeit.

Vor d. Inj.

11b— 6™

in 1/,

am.
12—46

Wihrend 25™ heobachtet; bei der ersten Zihlung
50—>56 Ilerzeontractionen; die Pausen zwischen
den einzeluen Herzschligen ungleich.
Injection von /190 Milligr. Muscarin.

3*
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Herzcontractionen
Zeit. in T/ m.

11h— 7m, 54
11— 9m 50  Leckbewegungen.
11b—10®, —  Geringer Speichelfluss.
11b—15a, 53  Speichelfluss sehr stark,
11b—25m, 47  Speichelfluss wird geringer.
112—40m, 12  Speichelfluss kaum” merklich.
11h—43m, 40
112—46m,  —  Injection von 1 Milligr. Muscarin.
11b—a7m, 47
112—50m. 47  Starker Speichelfluss.
11b—54m, 50
11h—56m, 51
12k— (m, 46
12b—10m, 43 v
122 —15m 40  Speichelfluss sehr schwach.
122 —19m, 42
120—22m,  —  Injection von 2 Milligr. Muscarin.
12b—923m, 54  Speichelfluss sehr stark.
12b—25m, 54  Pupillen fortwihrend unverindert.
122 —34m, 58 Nach Bewegungen. Defication.
12b—42m, 55
12b—50m, 46

1h— Qm, 46

XVIL. Versuch. Hund von 8,5 Klgr. Kérpergewicht.
Herzcontractionen
Zeit. in /3 m,
Vor d. Inj. 32—35 15™ lang beobachtet; Pausen zwischen einzelnen
Herzcontractionen ungleich.
12b—50m,  —  Injection von 5 Milligr. Muscarin.
12k —51m, 38 }
12b—54m, 40
12b—55m, 57  Sehr starker Speichelfluss.
1b— 1m, 54  QGrosse Unruhe des Thieres.
ih-— 3m,  —  Erbrechen und Defication, darauf wird das Thier
vollkommen ruhig.

Speichelfluss und Kollern im Leibe.

1h— 4m, 41

12—10™. 35 Das Thier zeigt gar keine krankhaften Er-
scheinungen mehr.

1b.—25m, 40

XVIIl. Versuch. Aeusserst magerer Hund von 3 Kilogr.
Korpergewicht.

. Herzcontractionen
Zeit. in 1o m,

Vor d.Inj. 50  Mehrere Male gezihlt. Unregelmissigkeit in den

Herzpausen, wie in den beiden letzten Versuchen.
128—10m.  —  Injection von 11 Milligr. Muscarin.
12b—qqm, 57
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. Herzcontractionen
Zeit. in 1/ m,

122—131/m, 34
12b—16m, 5  Das Thier ist schwach, liegt auf der Seite.
12h—17m, 5  Das Thier regungslos; Respiration sehr schwach ;
schwache Convulsionen in den Extremititen; be-
ginnende Agonie; Pupillen etwas verengert.
Das Thier wird durch Atropin wieder her-
gestellt.

XIX. Versuch. Der Hund vom vorigen Versuch 2 Tage
spater. Das Thier hat sich in der Zwischenzeit vollkommen wohl
befunden.

Herzcontractionen
Zeit. in 1/, m.
Vor d. Inj. 50  Das Thier verharrt ruhig in der Seitenlage.
112—23m,  —  TInjection von 1 Milligr. Muscarin,

112—24m, 48

112—26m, 55 Kollern im Leibe, Speichelfluss.

112—26™, 54  Sehr starker Speichelfluss.

112—30™. 63  Starker Thrinenfluss; Pupillen etwas enger.
112—33m, 75

112—36™. 69  Speichelfluss unverindert.

11b—38m, 67

112—39™, 66  Das Thier hat fortwihrend ruhig gelegen.
12b— ¢m, 60  Dringen, Defication und Harnentleerung.
125—20™, 60

1—20™, 60

Bei den Katzen, beim Kaninchen und im Versuch XVIII

beim Hunde tritt ein sehr bedeutendes Sinken der Pulsfrequenz
ein, welche im Versuch XIV nach der Injection des Giftes in
das Blut sofort auf ein Minimum gebracht wird, und nach
abermaliger Injection sich auf einzelne Contractionen beschriinkt.
Auch im Versuch XVIII vergehen nach einer relativ grossen
Gabe nur wenige Minuten, bis die Zahl der Herzschlige auf
110 des friiheren Betrages gebracht ist. Dagegen fehlt in den
Versuchen XVI, XVII und XIX die Abnahme der Pulszahlen;
es ist im Gegentheil eine Steigerung derselben zu beobachten,
die man indess als eine Folge der Aufregung und Reizung bei
der subcutanen Injection anzusehen genecigt sein konnte, weil
sie namentlich im Versuch XVI nach jeder neuen Injection
eintritt und ziemlich rasch wieder verschwindet. Allein ab-
gesechen von der von uns gemachten Erfahrung, dass eine In-
jection von Wasser in dieser Hinsicht keinen Einfluss ausiibt,
und die Hunde sich bei diesen Operationen schr rahig ver-
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halten, stellt sich diese Zunahme der Zahl der Herzcon-
tractionen nicht unmittelbar nach der Injection ein, wie es der
Fall sein miisste, wenn es sich um eine Folge von Aufregung
handelte, sondern erreicht allmilig erst das Maximum, um
dann ebenso allmilig wieder dem friiheren Verhalten Platz zu
machen. Sehr beweiskriftig ist in dieser Hinsicht der Ver-
such XIX, der an demselben Hunde angestellt ist, wie der
XVIII. Versuch. Wihrend im letzteren nach einer grossen
Gabe des Giftes die Pulsfrequenz eine ungemein starke Ab-
nahme erfahrt, tritt in dem folgenden Versuch nach einer
kleinen Gabe eine Steigerung ein, die erst nach 10 Minuten
ihr Maximum erreicht und dann langsam wieder zuriickgeht.
Auch in den beiden anderen Versuchen wird das Maximum
der Steigerung erst allmilig erreicht. Bei Katzen liess sich
diese Zunahme der Zahl der Herzcontractionen nicht mit Sicher-
heit feststellen. Zwar fehlt nach 0,1—0,3 Milligr. Muscarin
ebenfalls das Sinken, obgleich der Speichelfluss auf eine Wir-
kung des Giftes auch in dieser Gabe hinweist, es werden die
Pulszahlen auch um ein Geringes grosser; allein die Puls-
frequenz dieser Thiere, die in der Ruhe 28—30 Schlige in
10 Secunden betriigt, wird schon durch geringe Anlisse, wie
passive Bewegungen, psychische Erregung beim Fixiren eines
Gegenstandes mit den Augen u. dergl. auf 34—35 Schlige in
derselben Zeit gesteigert. Grosser ist auch der Effect nicht,
den man nach der Injection jener kleinen Muscarinmengen
beobachtet. Bei dem Kaninchen aus dem Versuch XV erfolgte
nach 1 Milligr. Muscarin rasch eine starke Abnahme der Fre-
quenz der Herzschlige. Dagegen fanden wir beim Menschen
nach Gaben von 3—5 Milligr. regelmissig eine Steigerung der
Pulszahlen, die 2—3 Minuten nach der subeutanen Injection
des Giftes beginnt, allmilig ihr Maximum erreicht und nach
einiger Zeit dem normalen Verhalten Platz macht.

Auf eine mogliche Erklirung dieser Erscheinung kommen
wir spiter noch zurtick, nachdem wir iiber die Ursache des
Sinkens der Pulsfrequenz in’s Klare gekommen sein werden.

Dass es sich auch hier wie beim Froschherzen haupt-
gichlich um eine Reizung der Vagusendigungen handelt, lisst
sich aus dem entsprechenden Verhalten des Atropins mit Sicher-
heit schliessen. Bei Thieren, denen man zuvor !/2—-1 Milligr.
Atropin beigebracht hat, bleiben selbst grosse Gaben Muscarin
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{hei Katzen 15—20 Milligr.) scheinbar ohne jede Wirkung
auf das Herz, wihrend umgekehrt eine durch das Muscarin
erzeugte Herabsetzung der Pulsfrequenz durch dieselben Gaben
von Atropin rasch aufgehoben werden kann.

Die folgende Versuchsreihe, die ausser dem Verbalten des
Blutdrucks auch diese Wirkung des Atropins zur Anschauung
bringt, macht es iiberfliissig, besondere Versuche als Beleg fiir
das Gesagte aufzufiihren. Es sei nur erwihnt, dass im Ver-
such XIII nach der subcutanen Injection eines Tropfens einer
29 Atropinlosung die Zahl der Herzeontractionen nach einer
Minute von 10 in 10 Secunden auf 27 in derselben Zeit ge-
stiegen war und dass im Versuch XVIII nach ungefihr der-
selben Menge Atropin nach 5 Minuten 48 Pulsschlige (gegen
5 vor der Injection) in !2 Minute gezihlt wurden. Vagus-
durchschneidung bleibt auch hier vollstindig ohne Einfluss
auf die Folgen der Muscarinwirkung, wie ebenfalls aus der
folgenden Versuchsreihe hervorgeht.

Diese letztere bezieht sich auf das Verhalten des Blut-
drucks withrend der Muscarinvergiftung und hat ausserdem
den Zweck, einerseits die Wirkung auf den Vagus zu bestitigen,
andererseits zu priifen, ob das Circulationssystem der Siuge-
thiere sonst noeh in einer Weise veriindert werde, ob namentlich
neben der Einwirkung auf den Vagus auch eine solche auf
den musculomotorischen Apparat im Herzen stattfinde.

Aus der Abnahme der Zahl der Herzcontractionen unter der
Einwirkung des Muscarins konnte, wenigstens in den schwiicheren
Graden der Vergiftung, nicht ohne weiteres auf ein Sinken des
Blutdrucks geschlossen werden, da es Stoffe giebt, welche die
Pulsfrequenz herabsetzen ohne den Blutdruck zu erniedrigen.
Dahin gehiren nach Traube die Digitalis und nach v. Bezold
und Gotz das Calabar; bei beiden steigt sogar der Blutdruck
trotz der verringerten Pulszahlen. Durch das letatere Gift,
welches auch in anderer Hinsicht in seinen Wirkungen mit
dem Muscarin viel Aehnlichkeit zeigt, wird nach den Unter-
suchungen von Arnstein und Sustschinsky!) die Erregbarkeit
der peripheren Endigungen des Vagus bedeutend erhoht, gleich-
zeitig aber nach v. Bezold und Géotz?) die Kraft der Herz-

1) Ueber die A\—\'irkung des Calabar auf die Herznerven. Wiirzburger
physiolog. Untersuchungen IIL.
3 Centralblatt f. d. med." Wissenseh. 1867. Nr. 16.
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contractionen verstirkt; dem entsprechend steigt der Blutdruck
nach Calabarvergiftung regelmiissig. Anders verhdlt sich der
Blutdrueck bei der Muscarinvergiftung, indem er sofort nach
der Injection auf einen Bruchtheil der normalen Druckhohe
oder selbst auf den Werth des ruhenden Bluts herabgeht, wie
der erste Versuch der folgenden Versuchsreihe zeigt. In den
meisten Versuchen ist die Abnahme des Blutdrucks keine so
grosse; sie betriigt durchschnittlich etwa ein Drittel des ur-
spriinglichen. Der Blutdruck ist in der Carotis gemessen, die
Injection des Giftes geschah in die V jugularis.

IV. Versuchsreihe.
XX. Versuch. Kleine Katze, nicht tracheotomirt; Vagi erbalten.

Blutdruck. Herzcontr.
Zeit. Mm. Hg. in 10s.

Vord. Inj. 121 25 Max. des Blutdrucks = 142 Mm,,
Min, = 100 Mm.

om— — — Injection von 2 Milligr. freien Mus-
caring; sofort Herzstillstand.

om—308 18 -

om—15s —_ — Das Herz beginnt wieder zu schlagen;
der Blutdruck steigt im Maximum auf
82 Mm., um gleich darauf abermals
zu sinken.

0,—31° 40 — Das Herz steht wieder still, der Blut-
druck sinkt in kurzer Zeit auf wenige
Mm. — Tod.

XXI. Versuch. Katze von 2,3 Klgr. Kérpergewicht; Tracheo-
tomie ohne kiinstliche Respiration.

a.
Blutdruck. Herzcontr.
Zeit. Mm. Hg. in 10s.
Vor d. Inj. 160 45(?) Die Pulse wahrscheinlich durch Eigen-
schwankungen des Quecksilbers beein-
flusst. Max. des Blutdrucks = 168 Mm.,
Min. = 152.
02— — —_ Injection von 2 Milligr. freien Mus-
carins,
0r— 9% 64

4m—408% 62 18—20.
10m— 0 74

b. Es werden dem Thier beiderseits die Vagi durchschnitten; die
in die Carotis eingebundene Caniile gereinigt und von neuem
mit dem Kymographion in Verbindung gesetzt.
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Blutdruck. Herzcontr.

Zeit. Mm. Hg. in 10s.
112 31 Max. des Blutdrucks = 118, Min. —
106, wihrend 1™ beobachtet.
orm— — —_ Injection von 21/, Milligr. Muscarin;
Herzstillstand, der Blutdruck sinkt auf:
26
02—45% — — Das Herz beginnt wieder zu schlagen,
regelmissig 12—13 Contractionen in
10 ¢, der Blutdruck steigt allmilig.
1m—45% 70 —

XXII. Versuch. Katze von 1,2 Klgr., beiderseits Vagi und
Sympathici blossgelegt; Tracheotomie.

a Blutdruck. Herzcontr.
Zeit. Mm. Hg. in 10s.
Vor d.Inj. 105 31
om— — — Injection von 1Milligr. freien Muscarins.
om— 75 20 — Gleich darauf erhebt sich der Blutdruck
und bleibt constant:

39 9 Max. des Blutdrucks = 50, Min. = 28;
die Differenz wird durch grosse Puls-
schwankungen bedingt.

1% 05 — — Durchschneidung beider Vagi.
1m—155 46 111 o

om__ s 65 Pulsschwankungen im Mittel 20 Mm.
9m_35s 56 111, | hoch.

b. 13 Minuten spiter, nachdem die Caniile gereinigt und mit dem
Kymographion wieder in Verbindung gebracht war.
Blutdruck. Herzcontr.

Zeit. Mm. Hg in 10s.
65 111}
om— — —_ Injection von 2 Milligr. Atropin in
die Jugularvene.
0m—458. 114 20 Wihrend der Injection war der Hahn
am Kymographion geschlossen,
2m— 55. 142 24

XXIII. Versuch. Katze von 4,1 Klgr, Korpergewicht; Vagi
und Sympathici blossgelegt; schwache Curarevergiftung; kiinstliche
Respiration.

Blutdruck. Herzcontr.

Zeit. Mm. Hg. in 10s.
Vord. Inj. 157 33
om— —_ — Injection von 2 Milligr. schwefels.
Muscarin.
0m—10% 57 26 Pulsschwankungen wenig grosser als
Zuvor.

0m—40°%. 58 19
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. Blutdruck. Herzcontr.
Zeit. Mm. Hg. in 10s.

12— 0% 60 _

1m—10%. 93 121 Max. des Blutdr. = 116, Min. = 70;
die Differenz ist durch grosse Puls-
schwankungen bedingt, welche aber bei
der Zihlung mit den Herzcontractionen
tibereinstimmend gefunden werden.

tm—158 — — Injection von 11/s Milligr. schwefel-
saurem Muscarin.

12—208. 100 —

9m_ 5s. 93 13 Durchschneidung beider Vagi und Sym-
pathiei.

2m—258. 93 —

2m—50%. 83 13

2m—55% — — Injection von 1 Milligr. Atropin in
die Jugularvene.

3m— 65. 156 —

3m=—118 133 39

3m_—28s. 172 41

4m— 5s. 218 41

5m—10s. 200 —

XXIV. Versuch. Katze von 2,4 Klgr. Beide Vagi 1» vor
Beginn des Versuchs durchschnitten; die Reizbarkeit derselben hat
sich in dieser Zeit nicht verindert.

& Blutdruck. Herzcontr.
Zeit Mm. Hg. in 10s.
Vor d.Inj. 195—204 43—44 1™ 25° lang beobachtet.
om— — — Injection von 2 Milligr. freien
Muscarins.
om— 75 115 —
om—135 76 171
{m— 0% 84 1912
b. 11 Minuten spiter, nach der Reinigung der Caniile.
Blutdruck, Herzcontr.
Zeit. Mm. Hg. in 10s.
on— 114 231/
2m— 0S5 126 24 Injection von 2 Milligr. Muscarin.
2m—425. 84 1712
3a—21°% 88 — Es werden aus einer kleinen Pipette
mit fein ausgezogener Spitze 4 kleine
Tropfen Atropinlésung (29) in die
. Halswunde gebracht.
3m—445. 98 191/2
4m— 43, 140 311
4m—-405. 156 33

5— 0s. 160 —_
6™— 9s. 170 38
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¢. 20 Minuten spiter; Caniile abermals gereinigt.

Blutdruck. Herzcontr.
Zeit, Mm. Hg. in 10s.
170 35
on— — —_ Injection von 10 Milligr. freien
Muscarins.
0m—10°%. 240 —_
Qm—278 202 —
Om—43s 184 351/2
Qm—59s. — — Abermalige Injection v. 10 Milligr.
freien Muscarins.
im— 75 250 371
1 —15s. 205 —_
1™—37s. 194 37
2m_25s 166 37
2m__50s 163 36 ]

XXV. Versuch. Katze von 2,4 Kligr. Tracheotomie, Vagi
durchschnitten, das Thier mit 2 Milligr. Atropin vergiftet.

Blutdruck. Herzcontr.
Zeit. Mm. Hg. in 10s.

om— 162 —

om—15% 160 31 Reizung des linken Vagus hat keinen
Einfluss.

12— 85 161 — Injection von 16 Milligr. schwefels.
Muscarin; der Blutdruck beginnt
wihrend der Injection zu steigen.

1m—13s — — Injection vollendet.

1m—-228. 206 — Es werden keine Pulse verzeichnet,

2m— 18 172 37

2m—50°. 165 — Reizung des linken Vagus dureb 153,

jm— ¢ 165 —

3m_—-208 165 — Reizung des Vagus bei iibereinander

geschobenen Rollen.
3m—25°% 165 —
3m—42s 165 — Nochmalige Reizung des Vagus.
4m—10°% 165 —_
Die Reizbarkeit des Vagus war vor der Injection von Atropin
constatirt worden.

In allen Versuchen ist unmittelbar nach der Injection das
Sinken des Blutdrucks am stirksten. Setzt man den Blutdruck
vor der Injection = 1, so betriigt er unmittelbar nach der-
selben im XX. Versuch 0,15, im XXI. nach der ersten Injection
0,4, im XXII. Versuch 0,19, im XXIIL 0,36 und im XXIV.
0,38. Auf diesem niedrigen Stand verweilt der Druck indess
nur kurze Zeit; er steigt vielmehr rascher oder langsamer
wieder an, ausser im XX. Versuch, in welchem er nach einem
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voriibergehenden Ansteigen in Folge des definitiven Herzstill-
standes allmilig auf die. Abscissenlinie herabgeht. Im XXI.
Versuch steigt der Druck nach der ersten Injection in 10 Mi-
nuten nur um 10 Mm., nach der zweiten schon in 1 Minute
um 44 Mm., weil es auch hier zum Herzstillstand kam, nach
dessen Aufhiren ein rasches Steigen stattfindet. Im XXII Ver-
such steigt der Druck nach eizem plotzlichen Abfallen in nicht
ganz 2 Minuten um 45 Mm., um dann in der nichsten Minute
wieder etwas zu sinken; auch hier ‘war ein sehr starkes
Sinken dem Wiederansteigen vorausgegangen.

Das Wiederansteigen des Blutdrucks nach dem ersten
starken, unmittelbar auf die Injection des Giftes folgenden
Sinken erklirt sich zum grossen Theil dadurch, dass bei der
Injection des Muscarins in die Jugularvene die ganze Menge
desselben zunichst mit dem rechten und dann auch mit dem
linken Herzen in Beriithrung kommt und auf dieses Organ seine
ganze Wirkung auf einmal entfalten kann, die spéter nach der
gleichmiissigen Vertheilung des Giftes im ganzen Organismus
eine entsprechende Verringerung erfihrt. Zum Theil dirften
hier wol auch andere Momente im Spiele sein.

Es fragt sich nun, ob das Sinken des Blutdrucks als Folge
der Vagusreizung durch das Musearin zu betrachten ist. Nach
den Resultaten der aufgefiithrten Versuche kann dariiber kaum
ein Zweifel aufkommen, und es sind die Druckhthen von
18 Mm. im XX. und von 26 Mm. im XXI. Versuche unter b,
die wihrend des Herzstillstandes beobachtet wurden und im
ersteren Versuch 5, im letzteren etwa 40 Secunden constant
bleiben, als Ausdruck der Spannung des ruhenden Bluts an-
zusehen, wie sie Brunner in seinen bekannten Versuchen nach
Vagusreizung erhalten hat. Nur durch die Annahme, dass
Vagusreizung die Ursache der Druckveréinderung ist, lasst sich
das antagonistische Verhalten des Atropins der letzteren gegen-
iiber erkliren. Unmittelbar nachdem das Atropin in den Blut-
kreislauf gelangt ist, beginnt das Ansteigen des in Folge der
Muscarinwirkung gesunkenen Blutdrucks, der wie nach Vagus-
durchschneidung rasch iiber die urspriingliche (normale) Hiohe
hinausgeht (Vers. XXII, b, XXIII und XXIV, b); dem ent-
sprechend erfilirt er nach vorausgegangener Atropininjection
selbst nach mehrfach griosseren Mengen von Musecarin nicht
nur keine Erniedrigung mehr, sondern im Gegeptheil eine
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Steigerung (Versuch XXIV, c¢. und XXV). Man konnte daran
denken, dass das Atropin nicht nur die Vagusendigungen im
Herzen, sondern auch andere Apparate, die vielleicht an der
Druckerniedrigung betheiligt sind, gegen die Einwirkung des
Muscaring unempfindlich macht oder geradezu einen compen-
sirenden Einfluss ausiibt. Dass Letzteres nicht der Fall sein
kann, geht daraus hervor, dass nach vorausgegangener Vagus-
durchschneidung der Blutdruck durch jene kleinen Atropin-
mengen, welche zur Aufhebung der Muscarinwirkung geniigend
sind, nicht beeinflusst wird, wie wir uns durch directe Ver-
suche iiberzeugt haben. Nur bei intacten Vagis sind sehr
schwache Vergiftungen, welche hinreichen, die Vagusendungen
zu lihmen, mit einer geringen Drucksteigerung im arteriellen
Systeme verbunden, wie v. Bezold und Bloebaum angeben.?)
Dagegen lisst sich die Betheiligung anderer Momente ausser
der Vagusreizung an der Druckerniedrigung bei der Musecarin-
vergiftung nicht in Abrede stellen. Es ist im Gegentheil sehr
wahrseheinlich, dass der Tonus der Gefiisse an derselben einen
gewissen Antheil hat, indem aus den Erscheinungen, die das
Kaninchenohr wiihrend der Muscarinvergiftung darbietet, ge-
schlossen werden kann, dass der Gefidsstonus eine bedeutende
Herabsetzung, vielleicht sogar Lihmung durch dieses Gift er-
fihrt. Die Ohrgefiisse dieser Thiere sind wihrend der ganzen
Dauer der Vergiftung so ungemein stark injicirt, wie man es
sonst nur nach Durchschneidung des Sympathicus zu sehen
gewohnt ist. Die Blutfiilllung zeigt durchaus keinen Wechsel
mehr, wie sonst bei Kaninchen, sondern bleibt wihrend der
ganzen Zeit vollstindig unveriindert. Es ist diese Erscheinung
um so auffallender, als man wegen der herabgesetzten Cir-
culation und dadurch bedingten Verringerung des Blutzuflusses
eher ein Blasswerden der peripherischen Theile erwarten diirfte,
und spricht um so mehr fiir eine Aufhebung des Gefiisstonus.
Da wir aber keinen Grund haben, diese Veridnderung auf die
Ohrgefisse zu beschrinken, so lisst sich die Annahme recht-
fertigen, dass der Tonus aller Gefisse des Korpers herabgesetzt
wird und an dem Zustandekommen der Blutdruckverminderung
Theil nimmt. In diesem Falle erkliirt sich auch die Thatsache,
dass in manchen Fillen die Abnahme der Pulsfrequenz und

) a. a. 0.p. 44 u Vers. I, IT u. IIT auf p. 28 u. 29.
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das Sinken des Blutdrucks nicht mit einander Hand in Hand
gehen, wie der XXIII. Versuch deutlich zeigt. Hier fillt der
Druck nach der Injection des Muscarins in 10 Secunden von
157 Mm. auf 57, wihrend die Pulszahlen gleichzeitig sich nur
im Verhdltniss von 33 :26 verringern (von 198 in 1 Minute:
auf 156); dann wichst die Druckhthe allmiliz, wihrend die
Zahl der Herzschliige eine weitere, dauernde Herabsetzung
auf 13 (gegen 33) erfihrt. Hier kann daher das Wieder-
ansteigen des Blutdrucks nicht von einer geringeren Einwirkung
des Giftes auf die Hemmungsapparate im Herzen in Folge
seiner Vertheilung durch den ganzen Korper abhingig gemacht
werden. Ueber die Ursache dieser Erscheinung lisst sich
nichts Sicheres aussagen, da wihrend einer lingere Zeit
dauvernden gleichmiissigen Vagusreizung, die noch nicht zum
Herzstillstand fithrt, das anfingliche starke Sinken in irgend
einer Weise bis zu einem gewissen Grade ausgeglichen werden
konnte; z. B. durch vermehrte Fiillung des Gefisssystems in
Folge einer Aufnahme von Parenchymfliissigkeit. Ein Grund
fir das Ansteigen des Blutdrucks kann auch darin liegen, dass
withrend des spiter zu besprechenden Darmtetanus bei Musearin-
vergiftung, der an einzelnen Parthien des Darms beginnt,
nach Kkleineren Gaben nur auf diese beschriinkt bleibt und
erst nach grosseren Mengen des Giftes den ganzen Darm ergreift,
durch Verengerung der Lumina der Darmgefisse — der tetanisch
contrahirte Darm erscheint vollstindig weiss — die Widerstiinde
in der arteriellen Strombahn vermehrt werden, und der Druck
in den grosseren Arterien wichst. 1)

Die Annahme, dass durch das Muscarin der Gefisstonus
gelihmt wird, setzt nicht eine entgegengesetzte Wirkung des
Atropins voraus, wie man aus dem Umstande schliessen konnte,
dass durch das Atropin der arterielle Druck nicht nur zur fritheren
Hohe, sondern auch dariiber hinaus gebracht wird. Es kann das
auch bei fortbestehender Herabsetzung des Gefisstonus einfach
durch den g#nzlichen Wegfall der Vaguswirkung bedingt sein,
so dass dadurch die Erweiterung der Blutbahn in ihrem Einfluss
auf die arterielle Spannung iibercompensirt wird und nicht zur
Erscheinung kommt. Mit Sicherheit lassen sich indess alle dabei
vielleicht in Betracht kommenden Verhiltnisse nicht iibersehen.

) Vergl. v. Bezold u. Gitz. Centralbl. 1567. Nr. 16.
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Die Verdinderung des Gefisstonus muss natiirlich auf eine
Léhmung des im Gehirn liegenden Gefiisscentrums zuriickge-
fiihrt werden, da eine Lihmung der Muskelfasern der Gefiss-
winde mit den iibrigen Wirkungen des Muscarins auf die
Organe wit glatten Muskelfasern unvereinbar ist. Es wire
das die einzige lihmende Wirkung, die das Muscarin in den
von uns angewendeten kleinen Gaben von vorne herein aus-
iibt. Doch handelt es sich auch hier vielleicht nur um eine
Hemmungswirkung, indem durch Reizung gewisser, wahrschein-
lich im Gehirn selbst liegender Apparate die Thitigkeit des
vasomotorischen Centrums beeintriichtigt wird. Um eine durch
die Depressorfasern vermittelte Reflexlihmung kann es sich
bierbei nicht handeln, da die Durchschneidungen dieser Nerven
(z. B. im Vers. XXIII. zusammen mit den Vagis und Sympa-
thicis) keine Verdinderungen des- unter der Muscarinwirkung
stehenden Drucks hervorbringt.

Was das Verhalten des musculomotorischen Apparats des
Herzens betrifft, so lisst sich eine Lihmung desselben schon
in Analogie mit dem Froschherzen ausschliessen. Wir sind
im Gegentheil berechtigt anzunehmen, dass die Kraft der Herz-
contractionen durch das Muscarin gesteigert werde, dass also
auch die bewegungserregenden Centren im Herzen eine Reizung
erfahren. Wenigstens lisst sich nur in dieser Weise /eine
Steigerung des Blutdrucks erkliren, die in den Versuchen
XXIV., ¢. und XXV. nach vorausgegangener Atropinvergiftung
beobachtet wird. Das Atropin iibt nach v. Bezold und Bloe-
baum in kleinen Mengen keinen lihmenden Einfluss auf das
Herz aus, wie auch aus dem oben angegebenen Verhalten des
Blutdrucks nach solchen Gaben hervorgeht; das Musecarin kann
daher auf diesen Theil des Herzeas noch wirken, wenn die
Hemmungsapparate schon seinem Einfluss entzogen sind. Aber
diese Wirkung ist im Verhéltniss zu der auf den Vagus eine
schr geringe. Die Steigerung des arteriellen Drucks tritt un-
mittelbar nach der Jnjection des Giftes in die Ingularvene ein
und hiilt nur kurze Zeit an, wie es scheint nur so lange, als
das Gift sich im Herzen befindet. Nach seiner Vertheilung
im ganzen Korper kehrt der Druck auf seine frithere Hohe
zuriick.

Die bereits erwihnte Aehnlichkeit in der Wirkung des Musca-
rins mit der des Calabars bezieht sich nur auf die durch beide Stoffe
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bedingte Vagusreizung und das antagonistische Verhalten des Atropins
gegen dieselbe. Soweit die Angaben der Autoren und die Erfahrun-
gen, die der Eine von uns (S.) gemacht, reichen, lisst sich durch
das Calabar nur schwer ein Stillstand des Froschherzens hervorrufen;
es kommt zwar das Herz nach grosseren Gaben in der Diastole zur
Ruhe, aber es folgt diesem Stillstand bald vollstindige Lihmung.
Das Calabar scheint eine combinirte Wirkung auf das Herz auszu-
tiben: zunichst gleichzeitiz und in gleichem Grade die Erregbarkeit
der Vagusendigungen und der musculomotorischen Apparate zu stei-
gera, sodann letztere zu lihmen. Nach Arnstein und Sustschinsky !)
wird die Leistungsfahigkeit der durch Atropin gelihmten Vagusendi-
gungen durch das Calabar wiederhergestellt, nicht aber durch das
Muscarin, wie aus unseren Blutdruckversuchen (Vers. XXIV., ¢. und
XXV.) geschlossen werden muss.

Um schliesslich auf die Frage nach der Ursache der nach
kleinen Muscarinmengen bei Menschen und Hunden beobach-
teten Steigerung der Pulsfrequenz zuriickzukommen, so ldsst
sich dariiber vorldufig nichts Sicheres angeben, da speciell auf
Entscheidung dieser Frage gerichtete Versuche von uns nicht
angestellt sind. Doch diirfte die Vermuthung gerechtfertigt
sein, dass jene Steigerung mit dem jedesmaligen normalen
Erregungszustand des Vagus im Zusammenhang stehe. Dieser,
der sog. Vagustonus, ist im physiologischen Zustande beim
Menschen und bei Hunden ein grosserer als bei Katzen und
Kaninchen. Nach v. Bezold 2) betriigt beim Menschen die Zahl
der Herzschliige ohne den Vagustonus 140—180, mit demselben
72—80, so dass die Hemmungsiiste des Vagus die Pulsfrequenz
auf die Hilfte, ja unter Umstinden auf den dritten Theil der
Grosse fortdauernd herabsetzen, welche bei gelihmtem Herz-
vagus zu beobachten sein wiirde. Beim Hunde hilt der Tonus
des Vagus in normalen Fillen die Pulsfrequenz auf dem dritten
bis vierten Theil jenes Werthes bei gelihmtem Vagus. Der
Vagustonus bei Kaninchen ist dagegen gewohnlich so schwach,
dass die Pulsfrequenz nach Eliminirung des Vagus 51—3/ von
jener bei normaler Vagusthitigkeit ausmacht. Aus den Ver-
suchen von Bidder und Keuchel3) iiber die Wirkung des
Atropins auf die Endigungen des Herzvagus ldsst sich, soweit
Katzen benutzt worden sind, schliessen, dass der “Vagustonus

1) a. a. 0. p. 104.
?) v. Bezold u. Bloebaum a. a. 0. p. 57.
3) Keuchel a. a. O.
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dieser Thiere nicht grosser ist als bei Kaninchen. Damit
stimmen auch unsere eigenen Erfahrungen iiberein. Wenn
nun sehr kleine Mengen von Muscarin (relativ bei verschiede-
nen Thierspecies) in die Blutbahn gelangen, so wird ihre Wir-
kung auf den Vagus bei Menschen und Hunden verschieden
sein von der bei Katzen und Kaninchen. Denn wenn, wie
im ersteren Fall, der Vagus sich bereits im Zustande einer
stirkeren Erregung befindet, so wird ein neuer Reiz von ge-
ringer Stirke nicht i Stande sein, die Erregung noch zu
steigern, withrend im anderen Fall, bei Katzen und Kaninchen,
der wenig erregte Nerv leicht zu verstirkter Thitigkeit ver-
anlasst wird. Wirken bei der Muscarinvergiftung gleichzeitig
Momente mit, welche an sich einen Einfluss auf die Herzthii-
tigkeit ausiiben, so wird, falls eine Beschleunigung der Zahl
der Herzschlige die Folge eines solchen Einflusses ist, diesc
bei Menschen und Hunden leichter zu Stande kommen konnen,
als bei Katzen und Kaninchen. Solche Momente konnen aber
in der Einwirkung des Muscarins auf den Gefiisstonus, auf
das excitirende Herznervensystem, welches in dieser Beziehung
zu untersuchen wiire, ferner in dem Darmtetanus, am wenig-
sten aber wahrscheinlich in der oben constatirten Steigeruny
der Erregbarkeit der bewegungserregenden Apparate des Her-
zens gegeben sein.

3. Die Wirkungen des Muscarins auf die Respiration.

Die Verinderungen, welche die Respiration unter dem
Einflusse des Muscarins erleidet, bestehen, wie erwiihnt, darin,
dass nach kleineren Mengen eine sehr bedeutende Steigerung
der Zahl der Athembewegungen eintritt, die bei der Erholung
des Thieres dem normalen Verhalten Platz macht, wiihrend
nach mittleren Gaben auf diese Beschleunigung eine Vermin-
derung der Athemfrequenz folgt, die bis zum Respirationsstill-
stand fiihren kann. Durch grosse Gaben erfahren die Athem-
ziige sofort einc Abnahme an Zahl ohne vorhergehende Be-
schleunigung und der Tod kann sehr -rasch durch Stillstand
der Athmung eintreten. Mit der Frequenzzunahme verbindet
sich stets eine vermehrte Intensitit der Athembewegungen;
die Inspiration erfolgt verhiltnissmiissig langsam unter Bethei-
ligung simmtlicher Thoraxmuskeln, die Nasenfliigel spielen,

Schmiedeberg, das Muscarin. 4
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die Thiere scheinen mit gedffnetem Maule nach Luft zuw
schnappen. Die Exspiration dagegen vollzieht sich rasch,
stossweise, hat fast einen krampfhaften Charakter — kurz
man hat das Bild einer ausgesprochenen Dyspnoe. In dem
Maasse als die Frequenz abnimmt, @indert sich auch der Respi-
rationsmodus; die Exspirationsphasen werden immer ldnger,
die Inspirationsstellung verhéltnissméssig kiirzer, und zuletzt
erfolgt der Stillstand der Athembewegungen in der Exspiration.
Wir fithren als Beispiel fiir das Verhalten der Respiration von
mehreren von uns speciell zu diesem Zwecke angestellten Ver-
suchen 3 auf, welche alle erwihnten Veriinderungen repriisen-
tiren: 1) Steigerung ohne darauffolgendes Sinken (Vers. XX VL),
2) Steigerung mit nachfolgender Abnahme (Vers. XXVII.) und
3) Stillstand ohne vorhergehende anhaltendere Steigerung. Die
einzelnen Thierspecies verhalten sich nur in Bezug auf die
Grosse der Gabe verschieden.

V. Versuchsreihe.

XXVI. Versuch. Hund unter Mittelgrosse; in der Seitenlage

fixirt.
i Herzschlige Respirationen
Zeit. in 10 s. in 1 m,

11h—25m 15 } Respiration regelmiss. tief ; Nadelstiche

11b—40m™. 17 15 | lassen Puls u. Respiration unverindert.

11h—42m — Suobcutane Injection von 5 Milligr.
Muscarin. Bald voriibergehende Un-
ruhe.

11h—g5m 27 25 Das Thier ruhig; starker Speichelfluss.

11h—50™ 14 21 R. etwas angestrengt, aber nicht eigent-
lich dyspnoisch.

11b—58m 18 21 Pupillen unverindert; starke Darm-
bewegungen mit Kollern im Leibe,

12h— pm 19 19

12h.— gm — — Injection won 10 Milligr. Muscarin.

12h—10m — 25 Erbrechen, Entleerung fliissiger Faecal-
massen.

12b—15m . 15 35 Inspiration miihsam, verlingert (rela-
tiv), Exspiration kurz, fast krampf-
haft; starker Speichelfluss; Pupillen
verengert; das Thier ruhig.

122 —2¢m 15 38

12b—95m 16 36

12h_3¢m — 37

122—35m™ 20 39 R. weniger dyspnoisch.



Die physiologischen Wirkungen des Muscarins. 51

Herzschlige Respirationen

Zeit: in 10 s. in 1 m.
12h—40™ 21 33 Die Vergiftungserscheinungen begin-
pen zu schwinden.
12b—50™ 21 28 Der Respirationsmodus unterscheidet

sich nur wenig vom normalen.
1b— om Das Thier verhilt sich nach dem Losbinden ganz wie
ein gesundes.
XXVIL. Versuch. Grosse Katze, nicht festgebunden.

. Herzschlige Respirationen
Zeit. in 10 s, in 15 s,

h__aqgm
:ih_ggﬂ ig Z; Das Thier yerhﬁlt sich wihreqd dgr
11P—40m 15 g ( ganzen Zeit vollkommen 1,*11.hlg in
11b—42m 15 6 sitzender Stellung auf dem Tische.
11h—43m — —  Subcutane Injection von 3 Milligr.
Muscarin.
112—431/3™, 19 7
11h—48m 14 9 Pupillen enger; seit 3™ Speichelfluss.
11b—52m 11 17 Speichelfluss sehr stark.
11b—55m — 17 R. wenig dyspnoisch; Harn- u. Koth-
entleerungen.
11h—57m 11 929 R. stark dyspnoisch; Pupillen nicht
sehr eng.
12b— (@ —_ 29 Exspiration kurz, stossend; das Thier
unruhig, athmet mit gedffnetem Maul
und vorgestreckter Zunge.
12hb— 7m 9 29
Das Thier liegt ausgestreckt da, macht
12b—10m 9 39 | keinen Versuch sich zu erheben. Pu-
12 —20™ 9 34 ( pillen bis zur Beriihrung der Irisréinder
verengert ; Entleer.schaumigerFaecalm.
12b—30m™ 8 34" Exspiration fast krampfhaft.
1i2b—g0m™ 8 18 Respirationsmodus derselbe.
12h—55m 8 18 Dyspnoe geringer, das Maul beim
Athmen nicht mehr gedffnet; das Thier
liegt ruhig auf der Seite.
1h— 5m 8 11 Dyspnoe viel geringer.
1h—20m — 8 R. nicht mehr dyspnoisch, sonst der
Zustand unverdndert.
2h—30™ 8 612 Das Thier sitzt zusammengekauert,
sonst derselbe Zustand.
5 —1p™ 8 11 Das Thier liegt ausgestreckt, macht

keinen Versuch zu irgend einer Be-
wegung; auf die Fisse gestellt ver-
sucht es vergeblich sich fortzubewe-
gen; Pupillen vollstindig geschwun-
den; krampfhafte Zuckungen in den
hintern Extremititen.

4*



52 Zweites Capitel.

Herzschlige Respirationen
Zett in 10 s. in 15 s.

6h— om — — Derselbe Zustand. Wilirend des gan-
zen Versuchs ist kein Erbrechen er-
folgt.

Das Thier wird durch Atropin wieder hergestellt.
XXVII Versuch. XKleines junges Kaninchen, nicht festge-

bunden.
Herzschlige Respirationen
Zeit. in 10 s. in 15 s,
12h— 5m 3436 22 }Das Thier fast bestindig ruhig, in
128 —15m 33 30 [ sitzender Stellung auf dem Tische.
122—22m — — Subcutane Injection von 5 Milligr.
Muscarin.
12h—23m — — Eintritt der ersten Vergiftungserschei-

nungen: Leckbewegungen, Kollern im
Leibe; die Ohrgefisse sehr stark in-
jicirt.

12h -25m — 23

12b—27m 20 25 Speichel- u. Thrinenfluss; das Thier
wird unruhig ; die Respiration momentan
sehr frequent, wegen der Unruhe des
Thieres nicht zu ziihlen; gleich darauf
plotzliches Sinken der Zahl der Athem-
zlige.

12h—-30m Die R. steht still; es erfolgen darauf
noch einzelne krampfhafte Athemziige,
dann definitiver Stillstand. -

12b—35m  10—12 — Die Herzcontractionen sind durch die
Brustwandung hindurch wahrzuneh-
men; gleich darauf Stillstand des Her-
zens.

In einem Versuch an einer Katze trat nach 151/2 Milligr. Mus-
carin, in der Zeit einer Stunde in Gaben von 1/, 1, 2, 2, 5 und
5 Milligr. in das Blut injicirt, nach starker Beschleunigung durch
die erste Gabe von 2 Milligr. 13 Minuten nach der letzten Injection
der Stillstand der Athembewegungen ein, nachdem die Zahl derselben
unmittelbar vorher 6 in 155 betragen hatte. Das Herz machte beim
Eintritt des Respirationsstillstandes 78 Schlige in der Minute.

Diesen Respirationsstillstand darf man nicht mit einer wahren
Erstickung verwechseln, die zuweilen, obwol selten, durch Verschluss
der Stimmritze in Folge von Schleimansammlung hervorgebracht zu
werden scheint. Mit der profusen Speichelsecretion verbindet sich
stets eine starke Schleimabsonderung der Mundhohle, des Rachens
und der Bronchien. Bei tracheotomirten Thieren ist man genothigt,
die in die Trachea eingebundene Caniile Ofters von Schleim zu rei-
nigen, der sich hier sowie in der Trachea selbst in reichlicher Menge
ansammelt. In dieser Weise erklirt sich der bisweilen eintretende
plotzliche Tod nach Gaben, die sonst gar nicht oder erst nach eini-
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ger Zeit zu todten pflegen. Bei der Section findet man stets Schleim
in der Trachea.

Wie sind jene dureh das Muscarin bedingten Respirations-
storungen zu erkliren, wie kommt die Erregung des respira-
torischen Centrums, die in der Steigerung der Athemfrequenz
ihren Ausdruck findet, zu Stande? Handelt es sich 1) um
eine Reizung der peripheren Endigungen des Lungenvagus und
um eine Fortleitung dieses Reizes bis zum Respirationscentrum,
oder 2) um eine erhdohte Erregbarkeit dieses Centrums selbst,
oder endlich 3) wird die Zunahme der Zahl der Athemziige
und die Dyspnoe durch mangelhafte Liiftung des Bluts in
Folge des Darniederliegens der Circulation bedingt?

Die erste dieser drei Arten der Erregung des Athmungs-
centrums lisst sich leicht der experimentellen Priifung unter-
werfen. Denn wenn der dyspnoische Zustand der Respiration
durch die Erregung der Vagusendigungen in der Lunge her-
vorgebracht wird, so muss die Dyspnoe nach der Durchschnei-
dung der Vagi am Halse ausbleiben oder, nach geschehener
Beibringung des Giftes, aufhdren, weil eine Fortleitung des
Reizes in centripetaler Richtung jetzt ausgeschlossen ist. Die
folgenden Versuche liefern den Beweis, dass die Vagi bei der
“ntstehung der Dyspnoe unbetheiligt sind, da ihre vorherige
Durchschneidung auf das Zustandekommen der Respirations-
inderungen gar keinen Einfluss ausiibt. Die Thiere wurden
tracheotomirt, um den Einfluss der Liihmung der Stimmbinder
zu eliminiren. Das Muscarin wurde in die Jugularvene injicirt.

VI. Versuchsreihe.
XXIX. Versuch. Katze von 3,2 Klgr., auf dem Riicken fixirt,
tracheotomirt; Vagi am Halse durchschnitten mit Schonung der Sym-
pathici. 1)

Herzschlige Respirationen

Zeit. in 10 s, in I/, m
12b_— 4gm 33 11
12h__5om — S | Die Tiefe der einzelnen Athembe-
1h— 2m — 10 wegungen ist sehr verschieden.
1h— 4= 33 11
1th— g — —  Injection von 1 Milligr. Muscarin;
Bewegungen.
th— g™ 15 R. dyspnoisch.

1y Die Isolirung des Vagus vom Sympathicus macht bei Katzen keine
Schwierigkeiten.
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Herzschlige Respirationen

Zeit, "in 10 s. in Ly m.
1b—10m, — —  Speicheln, Kollern im Leibe, Harn
entleerung ; Pupillen sehr eng.
1h—12m — 20 R. unregelmissig, bald tief, bald
oberflichlich,
1b—14m, — 48  R. sehr regelmissig, nicht sehr tief

es hat sich Schleim in der Caniile
angesammeli; derselbe wird entfernt
und die Caniile auch fernerhin von
Schleim sorgfiltig frei gehalten.
1h_q7m . 20 60
1h—321m — 64
Durch weitere Injection von 3, 6 und 10 Milligr. innerhalb 50,
wird die Respirationsfrequenz auf 7 in 1/,™ gebracht; die Zahl der
Herzcontractionen auf §—9 in 10s.

XXX. Versuch. Grosse Katze (312 Klgr.). Anordnung wie im
vorigen Versuch. Unmittelbar nach der Durchschneidung der Vagi stellen
sich zahllose kleine Zwerchfellcontractionen ein, die mit tieferen seltneren

Athemziigen abwechseln; allméilig wird die Respiration regelmiissig.
Herzschlige Respirationen

Zeit. in 10s, in 10s.
Vord.Inject. 37 10—15
1h50m. — —  Injection von 13/4 Milligr. Muscarin.
1h—p51m.  — 25  R. dyspnoisch, regelmissig.
1h—p5m  — 34 R. regelmissig, stark dyspnoisch;
Speichel- und Thrinenfluss.
2h—om. 15 31
2P— 3m  — 38  Pupillen spaltformig,
2b—10™. 18 38
2bh—15m. 18 38
2b_181/ym. — —  Injection von 3 Milligr. Muscarin.
2bh—q9m. 14 22
2bh_920m. 15 25
2b_95m. — 29  Pupillen verschwunden.
2b—31m. 15 29
9h__32m. — —  Injection von 5 Milligr. Muscarin.

Heftige Bewegungen; abwechselnd
Stillstand der Respiration und ein-
zelne Athemziige.

2h_34m 14 19  Pupillen werden weiter,

2b_37m 15 4  R. sehr miihsam,

2b_43m. 14 0  Stillstand der Respiration; Pupillen
erweitern sich, Reflexe von der Cornea
schwinden. Es wird die kiinstliche
Respiration eingeleitet.

25 _49m. 15 3  Nach dem Aufhéren der kiinstlichen
Respiration; Pupillen wieder ver-
schwunden.
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Herzschlige Respirationen
Zeit. in 10s. in 10s.

2h—53m — 9
3bh__ 3m. 12 0

Was die beiden andern Moglichkeiten des Zustandekom-
mens der Dyspnoe betrifft, so ist es schwierig hier ein sicheres
Urtheil zu gewinnen. Die Verdinderungen, welche die Puls-
frequenz und der Blutdruck durch das Muscarin erleiden, kon-
nen auf die Stromgeschwindigkeit nicht ohne erheblichen Ein-
fluss bleiben, so dass hieraus auf einen mangelhaften Gaswechsel
geschlossen und von diesem die gesteigerte Erregung des Re-
spirationscentrums abgeleitet werden konnte. Wenn wir aber
das einzige Criterium, welches uns zur Beurtheilung der quan-
tativen Verhiltnisse des Gaswechsels unter solchen Umstinden
zu Gebote steht: die Farbe des arteriellen Bluts beriicksichti-
gen, so erscheint die Abhingigkeit der Respirationsstorung von
einer mangelhaften Blutliiftung unwahrscheinlich, denn zu der
Zeit, in der die Athemfrequenz und die Dyspnoe den hichsten
Grad errcicht haben, Pulsfrequenz und Blutdruck stark herab-
gesetzt sind, fithren die Arterien bei lebhafter Pulsation noch
ganz hellrothes Blut.

Ganz besonders aber spricht der Versuch XXVI gegen
den ursichlichen Zusammenhang von Circulations- und Respi-
rationsstérung. Hier wird die Zahl der Athemaziige auf mehr
als das Doppelte gesteigert, ihr Charakter ausgesprochen dys-
pnoisch, ohne dass die Pulsfrequenz eine wesentliche Abwei-
chung zeigt. Wihrend der stiirksten Dyspnoe betrug die Zahl
der Pulse 90 in 1™ gegen 102 vor der Vergiftung, eine Ver-
inderung, die ohne wesentlichen Einfluss auf die Circulation
sein muss. Auch diese Verminderung ist nur ganz voriiber-
cehend, im Durchschnitt hat die Frequenz der Herzschlige
eine Zunahme erfahren.

Wenn hiernach eine Steigerung der Erregbarkeit durch
das Muscarin als die wahrscheinlichste Annahme gelten muss,
so bleibt das antagonistische Verhalten des Atropins dieser
Wirkung gegeniiber vorliufig unerklirt. Durch das Atropin
liisst sich die durch Muscarin erzeugtc Dyspnoe mit derselben
Sicherheit zum Schwinden bringen, wic die Herabsetzung der
Pulsfrequenz, und bei Thieren, die sich unter der Einwirkung
schwacher Atropingaben befinden, tritt nach der Beibringung
des Muscarins weder eine krankhafte Verinderung der Respi-
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ration noch anderer Functionen ein. Bezold und Bloebaum!)
fanden, dass das Atropin, durch die Venen in das rechte Herz
injicirt, bei intacten Thieren die Athemfrequenz anfangs herab-
setzt, um sie im weiteren Verlaufe tiber die Norm zu steigern,
dass es aber nach vorhergegangener Vagusdurchschneidung
keine Abnahme der Athemfrequenz, sondern eine sofortige und
definitive Steigerung bewirkt. Sie schliessen hieraus, dass
das Atropin zunichst die Erregbarkeit der Vagusendigungen
in der Lunge vermindert, also wie eine Vagusdurchschneidung
wirkt, und dass gleichzeitig die Erregbarkeit des respiratori-
schen Centrums steigt. Bezold und Bloebaum experimentirten
mit Gaben von 0,005—0,07 Grmm. Atropin. Kleinere Mengen,
1 Milligr. und darunter, die das Zustandekommen der Muscarin-
wirkungen vollstindig verhindern, rufen, soweit unsere Er-
fahrungen reichen, keine nachweisbaren Verinderungen der
Athemfrequenz hervor. Wie die antagonistische Wirkung des
Atropins gegeniiber der durch das Muscarin bedingten Athem-
beschleunigung zu deuten ist, miissen wir daher vorliufig un-
entschieden lassen. Nach v. Bezold und Bloebaum nimmt nach
Atropin mit wachsender Schnelligkeit der Athemziige ihre Ober-
flichlichkeit zu, wihrend sie bei der Muscarinvergiftung an
Tiefe gewinnen. Dieses Verhalten deutet darauf hin, dass
beide Stoffe nicht in derselben Weise die Beschleunigung der
Athemziige zu Wege bringen.

Denselben Schwierigkeiten wie bei der Steigerung be-
gegnen wir bei der Erklirung der Abnahme der Respirations-
zahlen und des schliesslichen Sistirens der Athembewegungen.
Die Unabhingigkeit dieser Erscheinungen von den Veriin-
derungen der Circulation lisst sich ebenfalls nicht mit unab-
weisbarer Sicherheit nachweisen. Wenn man aber beriick-
sichtigt, dass das Herz auch nach eingetretenem Respirations-
stillstand noch fortfihrt, sich zu contrahiren (im Versuch
XXVIII 5™ lang) und dass durch die kiinstliche Respiration
die spontanen Athembewegungen wieder hergestellt werden
konnen (Versuch XXX), was bei unterdriickter Circulation
nicht moglich wire, so erscheint die Annahme einer lihmen-
den Wirkung des Muscarins auf das Athmungscentrum am
wahrscheinlichsten. Andererseits aber giebt es Fiille, in welchen

Y a. a. 0. p. 62.
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das Herz kurz vor dem Eintritt des Respirationsstillstandes
sich zwar ziemlich lebhaft contrahirt, die Circulation dagegen
so bedeutend herabgesetzt ist, dass aus den angeschnittenen
Arterien kaum mehr Blut ausfliesst. Hier kann daher das Auf-
horen der Respiration auch von der gestorten Circulation ab-
hiingig gemacht werden.

Was schliesslich die Todesursache bei der Muscarinver-
giftung betrifft, so ergiebt sich aus dem Verhalten der Circu-
lation und Respiration, dass dieselbe eine verschiedene sein
kann, dass der Tod entweder durch Stillstand des Herzens
oder der Athembewegungen, oder endlich durch die gleich-
zeitigen allmiligen Verinderungen des Blutkreislaufs und der
Athmung herbeigefiihrt wird.

Letzteres findet namentlich in den langsam verlaufenden
Fillen der Vergiftung statt, wiihrend die beiden anderen Fille
am héufigsten nach der Injection geeigneter Gaben des Giftes
in das Blut eintreten.

4. Die Wirkungen des Muscarins auf die Unterleibs-
organe (Magen, Darm, Blase, Milz).

Es sind bei der allgemeinen Darstellung der Muscarin-
wirkung eine Reihe von Erscheinungen aufgefiihrt, die auf be-
deutende Veriinderungen der Magen- und Darmfunctionen hin-
weisen ; dahin gehoren das Wiirgen und Erbrechen, das Driingen
und die Durchfille. Als gemeinsame Ursache aller dieser Er-
scheinungen liess sich eine verstirkte Bewegung des Magens
und Darmkanals schon durch die Bauchwandungen hindurch
besonders aber nach Eroffnung der Bauchhthle erkennen. Wenn
man nach Blosslegung der Unterleibsorgane das Muscarin direct
in das Blut injicirt, so sieht man diese Bewegungen in kiirzester
Zeit sich zum heftigsten Tetanus jener Organe steigern. Man
hat genau dasselbe Bild, wie es Bauer!) und Westermann 2)
fir die Calabarvergiftung beschreiben. Die tetanische Zu-
sammenzichung beginnt an mehreren Stellen des Darms gleich-
zeitig und pflanzt sich nach beiden Richtungen fort, bis der

1) Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1866. p. 577.
2) Untersuchungen iiber die Wirkungen der Calabarbohne. Diss.
Dorpat. 1567.
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ganze Darm ergriffen ist und dann einen starren, harten, aus
bogenformigen Kriimmungen zusammengesetzten Cylinder ohne
jegliches Lumen darstellt, der wie aus hartem, weisslichem
Wachs gegossen sich ausnimmt. Nach einigen Minuten be-
ginnt der Krampf sich zu losen, es tritt allmilig an Stelle
desselben eine ungemein lebhafte Peristaltik, die sich aber
durch die Unregelmissigkeit in ihrem Fortschreiten wesentlich
von der normalen unterscheidet. Dabei kionnen einzelne Darm-
parthien noch lingere Zeit hindurch contrahirt bleiben. Auch
der Magen nimmt an diesem Tetanus Theil; nur wird er nicht
wie der Darm in allen seinen Theilen ergriffen, sondern es bil-
den sich an einer oder mehreren Stellen quere Einschniirungen,
die den Magen rosenkranzformig erscheinen lassen. Wie nach
Bauer bei der Calabarvergiftung zieht sich auch beim Musearin
die Milz in bedentendem Grade zusammen und wird hart und
hoekrig. Ebenso findet eine krampfhafte Contraction der Blase
statt, die so stark ist, dass letztere einen kleinen, festen Korper
mit rauher Oberfliche und ohne Lumen darstellt. Daher er-
folgt, wie friiher angegeben, bei Muscarinvergiftungen, aber
nur im Beginn derselben, regelmnissig eine Entleerung von
Harn, die demnach nicht auf eine Vermehrung der Harnab-
sonderung zu beziehen ist. Den Uterus haben wir nieht zu
beobachten Gelegenheit gehabt. Dieser Tetanus der Unterleibs-
organe tritt in der gleichen Weise bei Katzen und Kaninchen
ein, nach mittleren Gaben von 4—5 Milligr. des schwefelsauren
Muscarins.

Wodurch wird nun der Tetanus dieser Organe bedingt?
Da an eine Abhingigkeit desselben von Circulationsstorungen,
die, wenn sie die Unterleibsgefisse betreffen, die Ursache ver-
stirkter Darmbewegungen abgeben konnen, in diesem Falle
nicht zu denken ist, weil dadurch niemals ein eigentlicher
Tetanus entsteht, so handelt es sich zunichst um die Frage,
ob jene krampfhaften Contractionen durch eine Reizung der
betreffenden Organe selbst oder ausserhalb derselben liegender
nervoser Apparate bedingt seien. Es ist nicht schwer, die
locale Wirkung des Muscarins auf jene Organe nachzuweisen.
Denn der Tetanus bleibt aus, wenn man bei Compression der
Aorta zwischen den Zwerchfellschenkeln das Gift in das Blut
bringt, stellt sich aber sofort ein nach Aufhebung der Com-
pression. Wenn man ferner ein in stiirkster tetanischer Con-



Die physiologischen Wirkungen des Muscarins. 59

traction befindliches Darmstiick ausschneidet, so verharrt es
in dem tetanischen Zustande und kann in demselben unmittel-
bar in die Todtenstarre iibergehen, was nicht der Fall sein
konnte, wenn es sich um eine Reizung ausserhalb der Darm-
wandungen liegender Nerven handelte. Aber es sind solche
Beweise fiir die locale Wirkung des Muscarins eigentlich iiber-
fliissig, da, um mit O. Nasse!) zu reden, aus der Physiologie
der Darmnerven bekannt ist, dass von keiner Stelle des Ge-
hirns und Riickenmarks, die Urspriinge des Vagus ausgenommen,
Bewegungen des Darmkanals von einiger Stirke erzeugt wer-
den konnen, und man darf hinzufiigen, auch von keiner Stelle
der grossen Bauchganglien. Was aber die Darmiste des Vagus
betrifft, so ist bekanntlich selbst die stiirkste Reizung derselben
nur im Stande, Bewegungen des Magens und Darmkanals, nicht
cinen Tetanus derselben hervorzurufen. Daher kann hier eine
dhnliche Reizung der Vagusendigungen durch das Muscarin,
wie sie im Herzen stattfindet, ausgeschlossen werden.

Es bleibt also nur noch zu entscheiden, ob die in der
Darmwand gelegenen Ganglien oder die Muskelfasern selbst
eine Reizung durch das Muscarin erfahren, da die (nervisen)
Verbindungsglieder zwischen beiden ausser Frage bleiben
miissen. Das antagonistische Verhalten des Atropins, welches
sich auch dieser Wirkung des Muscarins gegeniiber geltend
macht, giebt iiber diese Frage einigen Aufschluss. Durch die
mehrfach erwihnten kleinen Atropinmengen (1p—1 Milligr.)
wird einerseits der Muscarintetanus sofort aufgehoben, anderer-
seits bei vorausgegangener Application derselben sein Eintreten
vollstindig verhindert. Wenn wir daher die Wirkungen des
Atropins auf den Darm kennen und sie zu localisiren im Stande
sind, so wird sich hieraus ein Schluss iiber die Veranlassung
des Darmtetanus bei der Muscarinvergiftung ziehen lassen.
Bezold und Bloebaum beobachteten, dass bei Kaninchen und
Hunden, denen sie einige Milligr. bis 1 Decigr. Atropin durch
die Vene beigebracht hatten, der Darm, die Blase, der Uterus
und die Ureteren nach Eroffnung der Unterleibshohle in ,,un-
gewohnter Ruhe daliegen®, und dass es ziemlich starker me-
chaniseher oder electrischer Reize bedarf, um eine Zusammen-
ziehung z. B. des Diinn- oder Dickdarms zu bewirken. War

') Beitriige zur Physiologie der Darmbewegungen, Leipzig 1566. p. 68.



60 Zweites Capitel.

die Giftmenge gering, so konnten sie durch die electrische
Reizung noch Zusammenziehungen in sonst ruhenden Organen
erzeugen, nach localer, etwas stirkerer Einwirknng des Giftes
traten sehr bald auch auf die stéirksten electrischen Reize nur
sehr schwache oder keine Zusammenziehungen in den direct
erregten Muskelgebilden ein.

Die Ruhe, welche in den erwiihnten Organen nach
schwacher Atropinvergiftung beobachtet wird, ist nach der
Auffassung jener Forscher dadurch bedingt, dass das Atropin
in erster Linie die gangligsen, in den Muskeln selbst gelegenen
Apparate 1ihmt oder ihre Erregbarkeit vermindert, und dass
dann die Verinderungen in diesen Ganglien sich auf die
Muskeln selbst fortpflanzen, #hnlich wie das Absterben der
motorischen Ganglienzelle des Riickenmarks sich auf die Mus-
keln fortpflanzt. Mit diesen Angaben v. Bezold’s und Bloe-
baum’s stehen die Resultate im Widerspruch, zu denen Bidder
und Keuchel gelangt sind. Dieselben fanden, dass bei Ka-
ninchen und Hasen selbst /2 Stunde nach der Injection von
1—5 Milligr. Atropin die Darmbewegungen noch forthestehen,
dass sic sogar nach der Vergiftung bedeutend an Lebhaftigkeit
gewinnen, wenn sie vorher schwach waren. Wenn wir durch
jene kleinen Atropinmengen den Muscarintetanus zum Schwin-
den gebracht hatten, so fanden wir den Darm stets in voll-
kommener Ruhe, die Reizbarkeit war noch vorhanden, obwol
in bedeutendem Grade herabgesetzt, kurz, wir hatten denselben
Befund, wie ihn v. Bezold und Bloebaum beschreiben. Wir
miissen daher mit diesen Forschern eine lihmende Wirkung
des Atropins auf die in der Darmwand gelegenen Ganglien
annehmen, weil wihrend der Ruhe des Darms die Muskel-
fasern, obwol in geringerem Grade, doch noch reizbar bleiben.
Dem entsprechend kann die reizende Wirkung des Muscarins
nur die Ganglien, nieht aber die Muskelfasern betreffen. Das-
selbe gilt dann auch fiir den Magen, die Milz und die Harnblase.

5. Die Wirkungen des Muscarins auf die Speichel-,
Thrinen- und Schleimsecretion.

Wie bereits angegeben tritt in allen Fillen bei der Mus-
carinvergiftung ein Hdusserst profuser Speichelfluss ein, der in
der Regel unter allen Erscheinungen sich zuerst einstellt. So
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sehr aueb in anderer Beziehung die Individualitit der Thiere
auf die Wirkungen des Muscarins von Einfluss ist, so macht
die Speichelsecretion hiervon eine Ausnahme. Bei den drei
von uns benutzten SHugethiergattungen ist das Verhalten der-
selben vollig iibereinstimmend, selbst die Grosse des Thieres
scheint so wenig von Einfluss, dass z. B. im Versuch XVI
410 Milligr. des Giftes geniigen, um bei dem 9,5 Klgr. schweren
Hunde einen sehr starken, obgleich nur kurze Zeit dauernden
Speichelfluss hervorzurufen, wihrend alle iibrigen Erscheinungen
fehlen. Wir haben denselben niemals ausbleiben sehen, weder
nach kleinen noch nach relativ grossen Gaben, welche auch
auf die Intensitit der Absonderung keinen merklichen Einfluss
ausiiben, wihrend die Dauer derselben mit der angewendeten
Giftmenge wichst. Anfangs ist die Menge des producirten
Secrets am grossten, seine Consistenz am geringsten; im Ver-
laufe der Vergiftung wird es weniger diinnfliissig und nimmt
zuletzt bei sehr verminderter Quantitiit eine schleimige, faden-
ziehende Beschaffenheit an.

Das gleichmiissige Verhalten des Speichelflusses bei ver-
schiedenen Thiergattungen, die sich den iibrigen Giftwirkungen
gegeniiber ziemlich verschieden verhalten, macht es von vorne
herein zur Gewissheit, dass dieser Einfluss auf die Speichel-
driisen unabhiingig ist von den iibrigen durch das Gift hervor-
gebrachten Veréinderungen der verschiedenen Organe, nament-
lich des Circulationssystems, dass es sich vielmehr um eine
directe, eigenthiimliche Wirkung auf die Apparate handelt, von
welchen die Speichelabsonderung abhingig ist. Auch dass es
sich um cine Reizwirkung von Seiten des Giftes handelt, darf
von vorne herein angenommen werden, schon wegen der Ana-
logie mit den iibrigen Wirkungen desselben. Bei der Erklirung
dieser verinderten Seecretionsverhiltnisse der Speicheldriisen
handelt es sich daher nur um die Frage, wo der Sitz dieser
Reizung zu suchen sei. Das Zustandekommen einer vermehrten
Speichelabsonderung kann in dreifacher Weise gedacht werden,
wenn wir dabei als Typus die Submaxillardriise nehmen und
vorldufig die Frage ganz ausser Acht lassen, welche Driisen
von jener Wirkung getroffen werden. 1) Kann es sich um eine
Reizung der Urspriinge der Driisennerven im Gehirn handeln,
gleichgiiltiz, ob diese direct oder auf reflectorischem Wege
hervorgerufen wird; 2) kann diese Reizung die peripheren En-
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digungen jener Nerven in der Driise betreffen, und 3) eine
directe Einwirkung des Giftes auf das Driisenparenchym in
Frage kommen. Dass die letzte Moglichkeit die geringste
Wabhrscheinlichkeit fiir sich hat, ist leicht verstindlich, da hier-
bei nur an eine Reizung glatter Muskelfasern gedacht werden
konnte, die wir nach der Analogie mit den fibrigen Wirkungen
des Muscarins anzunehmen keinen Grund haben, abgesehen
davon, dass eine solche Annahme nichts zur Erkldrung der
Speichelabsonderung beitragen wiirde.

Wir haben wieder in dem Atropin das Mittel, um schon
a priori auf die Ursachen jener Erscheinung mit einiger Wahr-
scheinlichkeit zu schliessen. Das antagonistische Verhalten
des Atropins ist auch in diesem Falle so ausgesprochen, dass
hochstens 12—1 Milligr. hinreichend sind, um selbst bei subeu-
taner Application in wenigen Minuten den profusesten Speichel-
fluss bei der Muscarinvergiftung vollstindig zu sistiren. Von
jetzt ab findet nicht nur keine Speichelabsonderung mehr statt,
sondern die Mundschleimhaut nimmt sogar eine auffallend
trockene Beschaffenheit an, wie sie bei gesunden Thieren nie-
mals beobachtet, wol aber von verschiedenen Forschern unter
den Erscheinungen der Atropinvergiftung aufgefithrt wird. Selbst
grosse Mengen von Muscarin sind jetzt nicht mehr im Stande
auch nur eine Spur von Speichel zu produciren. Nun ist von
Keuchel !) unter Bidder’s Leitung auch die Wirkung des Atro-
pins auf die Speicheldriisen néher untersucht worden. Bidder
und Keuchel haben gezeigt, dass der Grund jener Trockenheit
der Mund- und Rachenschleimhaut bei Atropinvergiftungen,
sowie das Aufhoren einer reichlichen Speichelsecretion nach
der Injection dieses Alkaloids, in einer Lahmung der En-
digungen der Driisennerven liege. Nachdem die wiederholte
galvanische Reizung der Nerven der Submazxillardriise an Thie-
ren, die in der bekannten Weise vorbereitet waren, reichliche
Mengen von Speichel producirt hatte, blieb dieser Erfolg voll-
stindig aus nach der Injection von 3 Milligr. Atropin in das
Blut. Das Atropin lihmt also die Endigungen der Driisen-
nerven ganz in derselben Weise wie die des Vagus im Herzen.
Da nun dieses Gift die Wirkungen des Muscarins auf die
Speichelsecretion aufhebt oder bei vorausgegangener Application

) a. a O.
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gar nicht eintreten ldsst, so kann hieraus schon mit grosser
Wabhrscheinlichkeit auf eine entgegengesetzte Wirkung des Mus-
carins auf jene Nervenendigungen geschlossen werden; sicher-
gestellt wird dieselbe aber erst dann, wenn auch nach der
Durchtrennung des Chordaastes der Speichelfluss durch das
Muscarin hervorgebracht und durch Atropin unterdriickt wird,
da selbstverstindlich auch eine centrale Reizung der Driisen-
nerven durch das erstere Gift bei gelihmten Endigungen jener
Nerven ohne Wirkung bleiben muss. Der folgende Versuch
liefert den Beweis, dass die Reizung der Driisennerven durch
das Muscarin in der That eine periphere ist, und dass alle
Speicheldriisen, die ihr Secret in die Mundhéhle ergiessen, in
gleicher Weise diese Einwirkung erfahren.

XXXI. Versuch.!) Ziemlich grosser Hund, auf dem Operations-
tisch fixirt; dureh Injection von 6 CCm. wissriger kiuflicher Opium-
tinctur in eine kleine Halsvene nur sehr unvollkommen narkotisirt;
im Ductus submaxillaris und sublingualis Caniilen eingebunden; der
Stamm des Trigeminus vor Abgang des Driisenastes mit einem Faden
umschniirt und vor der Umschniirungsstelle durchschnitten. In beiden
Caniilen findet sich etwas Speichel; ein Ausfliessen desselben findet
auch wihrend lingerer Zeit nicht statt.
11b—16m Injection von 2 Milligr. Muscarin unter die Haut

am Thorax; es tritt keine vermehrte Speichel-
sercetion ein.2)

11h—20m Nochmalige Injection von 3 Milligr. unter die
Bauchhaut.
11 h—29m Beginn eines ziemlich starken Ausflusses aus dem

Ductus submax.
112—23—24= In 1™ fliessen 1,75 Grmm. Speichel aus der Caniile.
11h—27m . Aus dem Ductus sublingualis fliesst in 1™ hochstens
ein Tropfen klaren, sehr zihen Speichels.
112—32—33™. Speichelmenge aus dem Ductus submax, 0,42 Grmm.

in 1m,

11 —35m Injection von 5 Milligr. Muscarin am Bauch.

11 b—37m. Speichelmenge aus dem Duct. submax. 1,44 Grmm.
in 1®.

11 b—39m Speichelmenge aus dem Duct. submax. 1,22 Grmm.
in 1m.

') Bei der Ausfiihrung dieses Versuchs hatten wir uns der bewihrten
Leitung und Unterstiitzung des Herrn Prof. Bidder zu erfreuen, dem wir
dafiir unseren besten Dank aussprechen.

?) Die hier verwendete Lysung des Muscarins zeigte aus uns unbe-
kannten Griinden auch in anderen Fillen auffallend schwache Wirkungen.
Das Muscarin war gesondert von dem sonst benutzten dargestellt.
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11h—4om Speichelmenge aus dem Ductus sublingualis 0,15
Grmm. in 2™; Speichel sehr ziihe, vollkommen klar.
Es wird der Ductus Stenonianus frei gelegt und

in denselben eine Caniile eingebunden.

11 bh—q9m Speichelmenge aus dem Ductus Stenonianus 0,7
Grmm. in 1™ ; Speichel diinnflissig, klar.

11 b—52m SubcutaneInjectionvon2Milligr.Atropin.

11h—54m Aus dem Ductus Stenonianus fliessen in regelméssigen
Pausen in 2™ 10 grosse Tropfen Speichel.

11t —58m Aus dem Duct. Stenon. fliesst nur 1 Tropfen in /o™,

12h— 2m Die Speichelabsonderung hat an allen Driisen voll-
standig aufgehort.

12h—10m Die galvanische Reizung des freipriparirten Driisen-

nerven hat auf die Speicheldriisen gar keinen Einfluss.

Obwol vereinzelt, geniigt dieser Versuch dem oben Ge-
sagten zufolge dennoch, um die angegebene Wirkung des Mus-
carins auf die Endigungen der Driisennerven sicher zu stellen.
Diese Wirkung betrifft alle drei Driisen, denn auch bei der
Parotis ldsst sich an derselben nicht zweifeln trotz der er-
haltenen Driisennerven. Weitere derartige Versuche anzustellen,
sowie auch in anderen Bezichungen die Absonderungsthiitigkeit
der Speicheldriisen wihrend der Muscarinwirkung eingehender
zu priifen, gestattete uns der Mangel an Material nicht. Dass
sich von .einem solchen Studium namentlich fiir die Physiologie
der Speichelabsonderung ergebnissvolle Resultate erwarten
lassen, braucht nicht weiter ausgefiilhrt zu werden.

Mit dem Speichelfluss verbindet sich auch eine vermehrte
Absonderung von Thrinenfliissigkeit, die ziemlich reichlich sein
kann, ohne indessen sehr lange anzuhalten. Auch hier miissen
wir eine Reizung der Thrinendriisennerven als Ursache dieser
Erscheinung ansehen. Versuche zur Priifung dieser Vermuthung
diirften indess vorliufig auf mancherlei Schwierigkeiten stossen.

Die Vermehrung der Schleimsecretion bei der Muscarin-
vergiftung, die frither gelegentlich erwiihnt ist, lisst sich am
deutlichsten in der Trachea wahrnehmen, wihrend in der Mund-
und Rachenhdhle diese erst nach der Verminderung des
Speichelflusses zur Anschauung kommt. Es fliesst bei einiger
Dauer der Vergiftung zuletzt nur eine zihe, fadenziehende
Masse aus dem Maule, die als Schleim aufgefasst werden muss.
Neuerdings hat Heidenhain t), gestiitzt auf die Thatsache, dass

1) Studien des physiol. Instituts zu Breslau. 4. Heft. 1868. p. 38 u. 101.
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die stirkere Reizung der Speicheldriisen eine grossere Menge
Speichel von hoherem Gehalt an organischen Bestandtheilen
liefert, welche beim Hunde vorwiegend aus Muein bestehen,
die Behauptung ausgesprochen, dass Verstirkung der Driisen-
reizung eine beschleunigte Schleimsecretion veranlasse, und
dass letztere als ein direct vom Nervensystem abhingiger Vor-
gang angesehen werden miisse, welcher durch Einwirkung der
Nerven auf die Schleimzellen zu Stande komme. Wenn wir
beriicksichtigen, dass das Muscarin nur auf nervose Apparate
wirkt, dass ein directer Einfluss auf parenchymatitse oder
epitheliale Zellen sich nirgends nachweisen lisst, so muss man
von vorne herein zu dem Schluss gelangen, dass auch die
vermehrte Schleimabsonderung Folge einer durch das Musearin
gesteigerten Nervenaction sei, da auch die Verinderungen der
Circulation nicht derartige sind, dass ein Zusammenhang zwi-
schen ihnen und der Schleimproduction angenommen werden
konnte. Diese Muscarinwirkung diirfte daher vielleicht als
Stiitze der Heidenhain’schen Ansicht angesehen werden.

6, Die Wirkungen des Muscarins auf die Iris und den
Accommodationsapparat.

Das Verhalten der Iris und der Accomodation miissen ge-
sondert in’s Auge gefasst werden, da die Verdinderungen der-
selben keineswegs Hand in Hand gelien, sondern volliz unab-
hiingig von einander zu Stande kommen. Bei Katzen tritt
ausnahmslos in allen Fillen 1—2 Minuten nach der subcutanen
Application des Muscarins eine Verengerung der Pupille ein,
welche sehr rasch zunimmt, und wenn 3 und mehr Milligr.
injicirt wurden, schon nach 3—5 Minuten das Maximum er-
reicht. Alsdann erkennt man statt der Pupille nur noch einen
verticalen schwarzen Streifen, welcher die sich beriihrenden
Uvealsdume zweier gegeniiberliegender Seiten des Irisrandes
reprisentirt. Dieser Zustand dauert ununterbrochen je nach
der Grosse der Gabe lingere oder kiirzere Zeit fort, um erst
zugleich mit den iibrigen Vergiftungssymptomen allmilig zu
schwinden oder mit der eintretenden Agonie ziemlich rasch,
bei plotalich erfolgendem Tode fast momentan einem normalen
Verhalten oder einer geringen Erweiterung Platz zu machen. —
Dic kleinsten Atropinmengen geniigen, um die Verengerung

Schmiedeberg, das Muscarin. O
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sofort aufzuheben oder nach vorhergehender Application das
Eintreten der Pupillencontraction ginzlich zu verhindern.

Bei Hunden ist die Wirkung des Muscarins keine so in-
tensive. Nach Gaben von 5 Milligr., Hunden von mittlerer
Grosse subcutan injicirt, verengert sich zwar die Pupille bis
etwa auf die Hilfte, aber sie wird gegen Lichtreiz nicht un-
empfindlich; auch tritt die Wirkung erst 5 Minuten nach der
Injection ein, zu einer Zeit, in der sich schon andere Ver-
giftungserscheinungen geltend gemacht haben, und schwindet
auch frither als diese.

Noch schwerer gelingt es, bei Kaninchen eine Pupillen-
verinderung zu erzielen. Bei Gaben, welche iibrigens schon
vollkommen hinreichend sein konnen zur Hervorrufung inten-
siver Vergiftungssymptome, vermisst man sehr oft jeden Ein-
fluss auf die Pupille. Dass derselbe aber bei hinreichend
grossen Graben sich dennoch geltend macht, beweist ein Ver-
such an einem mittelgrossen Kaninchen, welchem im Verlauf
von 10 Minuten in zweimaliger Gabe je 314 Milligr. Muscarin
subcutan injicirt wurden. Nach der ersten Gabe war keine
Verinderung im Verhalten der Iris eingetreten, obgleich der
Speichelflugs, die Harnentleerung und namentlich hiufige,
fliissige Darmausleerungen neben der Herabsetzung der Puls-
frequenz auf 90 Schlige in der Minute eine intensive Ver-
giftung documentirten. Fiinf Minuten nach der Wiederholung
der Gabe trat eine Verengerung der Pupille ein, deren Durch-
messer etwa auf die Hilfte reducirt wurde, wiihrend gleich-
zeitig die Iris unempfindlich gegen Lichtreiz erschien. Eine
halbe Stunde darauf war der Zustand noch unverindert der-
selbe. Das Thier erlag 3—4 Stunden spiter der Intoxication.

Ebenso verhilt sich die menschliche Pupille. Erst bei sub-
cutaner Application von 5 Milligr. vermochten wir eine ziemlich
unbedeutende Verengerung und triges Reagiren auf Lichtreiz
zu erzielen, wihrend schon Gaben von 1—3 Milligr. auf die
Speichelsecretion und die Darminnervation Wirkungen susserten.

Aehnlich wirkt das Muscarin auch bei localer Application
in den Bindehautsack. Bei Katzen vermag man vollstindiges
Verschwinden der Pupillen hervorzurufen, jedoch hilt dieser
Zustand nur kurze Zeit.an und fordert verhiltnissmissig grosse
Mengen. Beim Menschen tritt nach localer Application vom
1 Milligr. keine Veriinderung der Pupille ein.
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In bedeutend ausgesprochenerer Weise manifestiren sich die
Veriinderungen im Accomodationszustand des Auges. Wir
haben in dieser Richtung an Kaninchen, namentlich aber am
Menschen zahlreiche Versuche angestellt.

Bei einem Myopen, dessen Fernpunkt 6 und dessen Nahe-
punkt 3 Zoll vom Auge sich befand, begann nach Injection
von 4 Milligr. unter die Haut des Oberarmes bereits nach
6 Minuten die Wirkung auf die Accommodation und erreichte
nach weiteren 10 Minuten das Maximum, auf welchem sie
etwa 10 Minuten verharrte. [Ein Biconcavglas von 3 Zoll
Brennweite corrigirte die Myopie, welche jetzt nur einen Punkt
deutlichen Sehens aufwies. Im Laufe der nichsten halben
Stunde kehrte die Aecommodationsbreite zuriick, in welcher Zeit
successive die zwischen Nr. 3 und 6 gelegenen Biconcavgliser
nothig geworden waren.

In einem zweiten derartigen Versuche, bei welchem
5 Milligr. subcutan applicirt worden waren, ging die Emme-
tropie im Laufe von 20 Minuten i eine M = 1/ iiber, ver-
harrte in dieser 5 Minuten und machte in 10 Minuten zuriick-
gehend wiederum der Emmetropie Platz. 1)

Auch bei localer Application in das Auge haben wir bei
wiederholter Instillation einer 112 % Losung die Emmetropie
einer Myopie (bis 7/14) Platz machen sehen, ohne dass sich in
der Pupille die geringste Abweichung nachweisen liess. Es
mag noch erwdhnt werden, dass in den meisten Fillen das
Zuriickgehen der Refractionsstorung in kiirzerer Zeit erfolgte,
als das Entstehen derselben.

Bei dem so eben mitgetheilten Versuch beim Kaninchen,
welches eine Hypermetropie = 1y aufwies, war bald nach
der Application der zweiten Gabe die Refractionsabweichung
auf H — 1/3s gesunken, mithin das Auge fast emmetropisch
geworden, wihrend gleichzeitiz eine stirkere Injection der
Retinalgefiisse, namentlich der am Sehnerveneintritt wahrnehm-
baren, sich bemerklich machte.

Wir haben somit im Musecarin ein Mittel, welches in allen
Fillen schon bei relativ kleinen Gaben den Brechzustand des
dioptrischen Apparates ad Maximum erhiht, die Accommodations-

1) Zu diesem Versuch ist dieselbe schwach wirkende Losung benutzt
worden wie im Versuch XXXI; vergl. d. Anm. zu diesem Versuch.
¥
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breite zum Schwinden bringt nnd erst bei etwas grosseren
Gaben Myose erzeugt.

In Betreff der physiologischen Erklirung dieser Thatsachen
miissen wir zuniichst, ohne die Streitfragen, welche iiber die
Bewegung der Iris obwalten, zu beriihren, eine Lihmung des
Sympathicus ausschliessen, denn Reizung des Halsstranges
bei vergifteten Katzen veranlasst stets rasch eintretende und
mit dem Aufhtren der Reizung sofort verschwindende FEr-
weiterung der vollig verengten Pupille. Wir werden die Er-
scheinung um so mehr auf eine Reizung der Oculomotorius-
endigungen im Sphincter pupillae zu beziehen haben, als die
Analogie in der Wirkungsweise des Muscarins auf andere
Nervenendigungen eine andere Deutung ausschliesst.

In #shnlicher Weise ist bekanntlich auch die Wirkung der
Calabarbohne aufzufassen. Die Analogie mit dem Physostigmin
wichst, wenn man die Wirkung auf die Linse hinzunimmt,
welche, einen Accommodationskrampf darstellend, ebenfalls von
einem reizenden Einfluss auf die Innervation des Tensor her-
zuleiten ist. Hier wie dort gehen ferner die myotische Wir-
kung und das Accommodationsphiinomen nur neben einander,
»die Einwirkung des Mittels auf den Tensor tritt vollstindig
unabhiingig von den Vorgingen an der Iris auf* (Grife in
Bezug auf die Calabarbohne). Wihrend es aber bei dem Ca-
labarextract eines Falles von Irismangel bedurfte, um mit aller
Prignanz diesen Nachweis zu liefern, ergiebt sich dasselbe
Resultat bei dem Musecarin von selbst, aus der verschiedenen
Wirkungsintensitdt desselben auf die betreffenden Theile des
Auges. Wihrend das Physostigmin in geringer Gabe zunichst
nur die Iris und erst in grisserer auch die Accommodation be-
einflusst und sich hierin dem Atropin vollkommen analog ver-
hilt, ruft das Muscarin zuniichst das Accommodationsphinomen
und erst in grosserer Gabe Myose hervor. Die Unabhingig-
keit des Accommodationsphéinomens von den Bewegungen der
Iris beweist in evidenter Weise ein Versuch, bei welchem local
Muscarin applicirt wurde, dem eine Spur Atropin zufillig bei-
gemischt war. Es erfolgte neben dem Accommodationskrampf,
welcher in prignanter Weise sich manifestirte, eine missige
Erweiterung der Pupille.t) Dieser Versuech nimmt unser er-

1) Dass die mydriatische Wirkung dem Atropin zugeschrieben werden
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hohtes Interesse deshalb in Anspruch, weil wir hier den ein-
zigen Fall haben, in welchem das Atropin bei gewisser Do-
sirung der Wirkung des Muscarins nicht entgegentritt. Die
physiologische Erklarung ergiebt sich leicht aus der Wirkungs-
weise des Atropins, welches in bedeutender Verdiinnung an-
gewendet, nur auf die Iris Einfluss hat, die Accommodation
dagegen erst in entsprechend concentrirterer Losung afficirt,
wihrend, wie wir gesehen haben, das umgekehrte Verhalten
dem Muscarin eigenthiimlich ist. Es miissen mithin ent-
sprechend grossere Mengen des Mydriaticums in Anwendung
gezogen werden, um auch den Einfluss des Muscarins auf die
Accommodation auszuschliessen.

7. Die Wirkungen des Muscarins auf das Gehirn und
Riickenmark.

Erscheinungen, die auf eine directe Affection des cerebro-
spinalen Nervensystems bezogen werden konnten, sind bei der
Muscarinvergiftung, wenigstens nach den von uns angewendeten
Gaben, nicht vorhanden. Die Hinfilligkeit, die man an Sduge-
thieren beobachtet, der schwankende Gang, der durch das Un-
vermogen, mit den hinteren Extremititen kriftige Bewegungen
auszufiihren, bedingt wird, das schliessliche Collabiren der
Thiere, die kurz vor dem Tode sich einstellenden convul-
sivischen Bewegungen sind nicht als Muscarinwirkungen auf-
zufassen, sondern auf die Verinderungen der Respiration und
Circulation zuriickzufiihren. Auch bei Froschen stellen sich
selbst nach kleinen Mengen des Giftes Lihmungserscheinungen
vin, aber erst einige Zeit nach dem Aufhoren der Herzthitig-
keit, wiahrend die Thiere anfinglich bis auf eine gewisse Un-
rubhe, die auch bei Anwendung anderer Herzgifte unmittelbar
nach erfolgtem Herzstillstand beobachtet wird, sich vollkommen
munter zeigen, so dass auch hier die Lihmung von der unter-

muss, folgt daraus, dass die Erweiterung der Pupille erst nach 2—3 Tagen
verschwand, withrend die Accommodationsverinderung in einer Stunde ab-
gelaufen war. Bei gleichzeitiger Anwendung von Calabarextract und
Atropin in geeigneter Dosirung existirt nach Griife eine Periode, in wel-
cher dic Iris die Einwirkung des Myoticums, der Tensor dagegen die des
Mydriaticums verriith, ein Zustand, der durch Muscarin und Atropin wol
niemals hervorgerufen werden kann. —
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driickten Circulation abgeleitet werden muss. Das Muscarin
bringt schon in kleinen Gaben so starke Storungen des Blut-
kreislaufs und bei Siugethieren auch der Respiration hervor,
dass in Folge dessen die erwihnten Allgemeinerscheinungen
und der Tod eintreten konnen, wihrend directe Verinderungen
der Gehirn- und Riickenmarkfunctionen, selbst wenn sie vor-
handen sind, dadurch der Beobachtung entzogen werden. An-
ders scheint sich die Sache zu gestalten, wenn man die Re-
spirations- und Circulationsorgane durch das Atropin gegen
die Einwirkung des Muscarins unempfindlich macht und dann
das letztere in grosseren Mengen applicirt. In diesem Falle
scheint wenigstens beim Frosch eine directe Affection des
Centralnervensystems stattzufinden. Wir haben aus Mangel an
Material nur einen derartigen Versuch angestellt und theilen
denselben hier mit.

XXXII. Versuch. Einem kleinen Frosch, der 5@ vorher
1o Milligr. Atropin erhalten hatte, werden um

5h_4q0m. 10 Milligr. Muscarin unter die Riickenhaut injicirt.
Gleich darauf tritt Unruhe ein, nach 3—5 Minuten
werden die Bewegungen steifer, unbeholfener, der Frosch
fillt beim Hiipfen meist auf die Seite oder auf den
Riicken; durch die Brustwandungen hindurch werden
29—30 Herzschlige in 1/2™ gezihlt.

62— 5m. Das Thier fast vollstindig gelihmt, fiihrt keine frei-
willigen Bewegungen mehr aus, sondern liegt fast
regungslos da, nur einzelne Respirationshewegungen
sind vorhanden; in den hinteren Extremititen stellen
sich von Zeit zu Zeit einzelne schwache Zuckungen
ein; die Reflexthiitigkeit ist vollkommen erhalten, sehr
schwache Reizung der Haut veranlasst sogar Hiipf-
bewegungen, wihrend auf stirkeres Kneipen mit einer
Pincette viel weniger lebhafte Bewegungen erfolgen;
20 Herzschlige in 2 ™.

6h—15m Die Reflexe auf Reizung der hinteren Extremitiiten
schwiicher, die selbststihdigen Respirationshewegungen
noch kriftig; sonst erscheint der Frosch wie todt;
20 Herzcontractionen in 1/ ™.

62—30™. Reflexe von den hinteren Extremititen sehr schwach,
von den vorderen und der Cornea sehr lebhaft; nach
dem Aufhéren stirkerer Reizungen erfolgen einzelne,
scheinbar willkiirliche Bewegungen in den vorderen
Extremititen.

62—50™  Die Reflexe erfolgen lebhafter; auch schwache selbst-
stindige Bewegungen sind vorhanden; 7 Herzschlige
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in 13 ™ etwas spiter vermag der Frosch sogar Hiipf-
bewegungen auszufiihren. — Die Beobachtung wird ab-
gebrochen; der Frosch am anderen Morgen todt ge-
funden.

Es tritt hier eine Léhmung der willkiirlichen Bewegungen
ein, wihrend die Centra der Reflexthiitigkeit und der Re-
spirationsbewegungen, die peripheren motorischen Nerven und
die Muskeln nicht alterirt zu werden scheinen. Es scheint
auch ziemlich rasch Erholung einzutreten, denn der spiter er-
folgte Tod ist der Beeintrichtigung der Herzthitigkeit zuzu-
schreiben, die trotz des Atropins zu Ende der Beobachtung
auf 7 Schlige in 1™ gesunken ist, eine Thatsache, auf die
wir schon frither hingewiesen haben.



DRITTES CAPITEL.
Toxzicologie der Giftpilze und des Muscarins.

Wenn wir es in Nachstehendem versuchen wollen, aus
dem so reichlich in der Literatur angehiuften Materiale iiber
Pilzvergiftungen im Allgemeinen das speciell auf den Fliegen-
schwamm Beziigliche auszuscheiden und danach sowol ein
einheitliches Krankheitsbild der Fliegenschwammvergiftung,
als auch die pathologisch-anatomischen Verinderungen derselben
erschopfend zusammenzufassen, um den gegenwirtigen Stand-
punkt unserer Kenntnisse iiber diesen Gegenstand kennen zu
lernen, — so konnen wir nicht umhin, einige erliuternde Be-
merkungen iiber die Schwierigkeiten, welche sich dieser Auf-
gabe entgegenstellen, voranzuschicken. Wir fiihlen uns dazu
um so mehr veranlasst, als wir bei der Durchsicht der Li-
teratur zu Anschauungen gelangt sind, welche in einigen
wesentlichen Punkten von denen der Autoren namhaft ab-
weichen.

Es ist zuniichst schon nicht immer leicht, alle jene Fille,
in welchen an und fiir sich unschidliche Schwimme schein-
bar giftige Wirkungen dusserten, auszuschliessen. So geschiitzt
auch die Pilze als Nahrungsmittel seit den #ltesten Zeiten
sind, und so sehr sie es verdienen, dass ihnen in dieser Be-
ziehung noch mehr die allgemeine Aufmerksamkeit zugewendet
werde, so hat man ihnen doch von Alters her den Vorwurf
schwerer Verdaulichkeit gemacht. ,,Wenn auch gesunden
Verdauungsorganen gegeniiber und in Veraussetzung grosserer
Korperbewegung durch Arbeit die Pilze keineswegs als schwer
verdaulich betrachtet werden konnen, so miissen doch Recon-
valescenten und Menschen mit wenig energischen Verdauungs-
organen und solche, welche ein sitzendes Leben fiihren, sich
des Gebrauchs der Schwimme unter jeder Bedingung ent-
halten “. Dieser Ausspruch findet seine Stiitze in der Er-
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fahrung, dass dem Genuss der Schwimme nicht selten Uebel-
keit, Erbrechen, Durchfall, Cardialgien und Koliken auf dem
Fusse folgten, Erscheinungen, welche eine Vergiftung zwar
vortduschen konnen, doch nur als Ausdruck einer Indigestion
aufzufassen sind. Dass oft auch Idiosyncrasien im Spiel sein
mogen, wird kaum zurtickgewiesen werden kionnen.

Es werden ferner alle jene Vergiftungsfille, welche durch
Gemenge verschiedener giftiger Schwimme, deren Species nicht
genauer hezeichnet worden ist, als nicht verwerthbar ausge-
schlossen werden miissen, obgleich hierdurch oft die sorg-
faltigsten Beobachtungen und ausfiihrlichsten Mittheilungen
unberiicksichtigt bleiben. Allerdings ist es bei der grossen
Verbreitung gerade des Fliegenschwammes iiber ganz Europa
und einen grossen Theil Asiens, und bei der das Auffinden
erleichternden und namentlich Kinder zum Einsammeln ver-
lockenden Farbe desselben schon a priori sehr wahrscheinlich,
dass die meisten Pilzvergiftungen in Lindern, wo der Agaricus
bulbosus nicht vorkommt, durch den Agaricus muscarius zu
Stande gekommen sein mogen. Will man aber die Wirkungen
eines bestimmten Sehwammes behufs Feststellung pathogno-
monischer Merkmale und Unterschiede kennen lernen, so wird
man leider auf dieses ungewdhnlich zahlreiche Material ver-
zichten und fast die Hilfte aller in der Literatur verzeichneten
Schwammvergiftungen unberiicksichtigt lassen miissen. Von
dem Verlangen, dass bei einer durch giftige Pilze veranlassten,
fir unseren Zweck verwerthbaren Krankenbeobachtung die
botanische Feststellung des betreffenden Sehwammes durch
Sachverstindige geschehen sein miisse, kann vollends nicht
dic Rede sein, weil man alsdann fast ausschliesslich auf zu-
kiinftige Beobachtungen angewiesen wire. Die wenigen Fille,
in denen dieser Anforderung Gentige geschehen ist, gehdren
fast ansnahmslos anderen Pilzspecies an. Dass man sich unter
diesen Umstinden dem Vorwurf einer grosseren oder geringeren
Willkiir nicht immer ganz zu entziehen vermag, ist hienach
verstindlich und so ist es gekommen, dass ein und dieselbe
Beobachtung von verschiedenen Autoren bald bei dem einen,
bald bei dem anderen Giftschwamme abgehandelt wird. Man
ist noch weiter gegangen, und hat nach dem Vorwiegen oder
Fehlen einzelner Symptome die Intoxicationsbeobachtungen,
bei welchen die giftige Pilzspecies nicht ermittelt werden konnte,
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zu rubriciren und verwerthbar zu machen gesucht. Dass dies
nur auf Kosten der Zuverldssigkeit mancher Angaben und
Schlussfolgerungen geschehen konnte, liegt auf der Hand.

Es konnte allerdings auf den ersten Blick scheinen, als
diirfe man in Betreff der Anforderung, dass die giftige Pilz-
species stets durch Sachverstindige festgestellt werden miisse,
bei dem Fliegenschwamm eine Ausnahme statuiren, da er doch
allgemein bekannt sei und auch Laien die Erkennung desselben
zugemuthet werden konnte. Die Erfahrung lehrt aber, dass
eine Verwechslung essbarer und giftiger Pilze, wie bei anderen
schidlichen Schwimmen, so auch bei dem Fliegenschwamme
schon oft verderblich geworden und in einzelnen Fillen in der
That nicht leicht zu vermeiden ist.

Die grosse Aehnlichkeit vieler Pilze, giftiger sowol als
essbarer, hat zur Entstehung der zahlreichen Synonyme und
der Verwirrung in den Namen — dieselbe Bezeichnung wird
ofters fiir ganz verschiedene Schwimme gebraucht, und ein
Schwamm besitzt deren oft mehr als zwanzig — das Ihrige
beigetragen und diese erschweren oft im hochsten Grade die
Sonderung der einzelnen Beobachtungen.

Dennoch haben sich die Toxicologen dieser schwierigen
Aufgabe unterzogen und danach gestrebt, Unterschiede und
Kennzeichen aufzufinden, welche die einzelnen Pilzspecies aus
jhren Wirkungen auf den Korper unterscheiden liessen. Ob
es ihnen gelungen ist, moige vorliufig dahingestellt bleiben.
Es sei hier nur bemerkt, dass aus denselben Griinden, welche
uns die Verneinung jener Frage nothwendig erscheinen lassen,
wir nicht umhin konnten, der Besprechung der Intoxication
durch den Fliegenschwamm die durch andere giftige Schwimme
folgen zu lassen.

Alle Beobachtungen, die uns aus der Literatur bekannt
wurden, haben wir, so weit es moglich war, zu beriicksichtigen
gesucht. Leider mussten auch einzelne Vergiftungsfille, in
welchen die giftige Species nicht ganz gewiss, sondern nur
mit grosster Wahrscheinlichkeit festzustellen war, in das Be-
reich der Besprechung gezogen werden, um iiber ein einiger-
massen ausreichendes Material verfiigen zu konnen. Ohne all’
die zahlreichen giftigen oder oft mit Unrecht verdichtigten
Schwimme niher zu beriicksichtigen, lag es nur in unserem
Interesse, aus jeder der drei Fries'schen Gattungen, Agaricus
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(Tribus Amanita), Boletus und Russula, zu welchen wahr-
scheinlich alle unzweifelhaft giftigen Schwimme gehoren, die
hauptsichlichsten Reprisentanten auszuwihlen. Die Wahl
musste solche Pilze treffen, deren Giftigkeit einerseits ausser
Zweifel steht, und iiber welche audererseits ausreichende
Beobachtungen vorliegen.

Vergiftungen durch die einzelnen Pilzspecies. Gattung
Agaricus Tribus Amagnita.

1. Agaricus muscarius L.

Synonyme. !) Amanita muscaria Pers. — Agaricus pseudo - aurantiacus
Bull. — Amanita pseudo-aurantiaca Orf.

Die #ltesten einschligigen Beobachtungen von Losel, Vicat,
Bulliard wegen Unzugiinglickeit der Originalarbeiten und Un-
vollstiindigkeit der Referate tibergehend, erwihnen wir zunschst,
dass Paulet, dem mehrere Vergiftungen durch Fliegenpilze be-
kannt geworden sind, folgende Symptome anfithrt (nach Orfila):
Uebelkeit, Erbrechen, Ohnmachten, Beéingstigungen, Prostration
und Stupor, ein Gefithl von Zusammenschniirung der Kehle.
Nur wenige Kranke hatten Leibschneiden. Auf Darreichung
von Brechmitteln wurden die Pilze mit blutigen Massen nach
oben und unten entleert und die Kranken erholten sich langsam.

Ferner verdient die Beobachtung von Vadrot 2) Erwéhnung,
nach welcher mehrere franzisische Soldaten in der Nihe von
Polozk in Russland nach dem Genusse von Pilzen erkrankten
die Sammler hatten die Schwimme fiir die in ihrer Heimath
so bekannten Kaiserpilze3) angesehen. Nach vielen Stunden
traten folgende Erscheinungen auf: Beidngstigung, Erstickungs-

) Wir werden bei allen Species nur einige der hauptsichlichsten Syn-
onyme nennen, deren Anfithrung namentlich bei einzelnen spiter zu be-
sprechenden Arten von Wichtigkeit ist.

2) Dissert. inaug. Paris 1814. Die Hiehergehorigkeit derselben wird
angezweifelt.

3) Die grosse Aehnlichkeit des Fliegenschwammes (franz. Agarie fausse
oronge) mit dem Kaiserling (Agar. caesareus Sch.) deuten die Synonyme
des letzteren an: franz. Agaric oronge vraie. — Agaricus aurantiacus, —
sowie die Verordnung, dass letzterer deshalb in Wien nicht zu Markte
gebracht werden durfte (Hayne).
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noth, brennender Durst, heftiges Leibschneiden, kleiner un-
regelmissiger Puls, kalte Schweisse, eyanotische Firbung des
Gesichts, allgemeines Zittern, Meteorismus des Bauches, sehr
ibelriechende profuse Dejectionen. Die Kiilte und Cyanose
der Extremititen, die Delirien und die #Husserst heftigen
Schmerzen dauerten ununterbrochen bis zum Tode, welcher
im Laufe der folgenden Nacht eintrat. FEinige von den Ver-
gifteten, welche Brechmittel erhalten hatten, erbrachen und
genasen.

In Kausch’s Memorabilien der Heilkunde etc. findet sich
nach Lenz?) folgende naive Schilderung einer Vergiftung:
,» Ein Midchen von 3 bis 4 Jahren ass 2 Fliegenschwimme.
Nach 4 Stunden bekam es heftige Schmerzen im Unterleibe,
es taumelte nieder und verlor das Bewusstsein. Der Unter-
leib trieb auf, der Mund schiumte. Auf reichliche Gaben von
Brechweinstein folgte kein Erbrechen. Erst als man den
Schlund mit einer Feder kitzelte, erfolgte es. Nachher wurde
Weinstein gegeben, und so war durch dieses zweckmissige
Verfahren das Kind gerettet.*

Fricker berichtet nach Husemann 2), dass ein 16 Monate
altes Kind von einem rohen Fliegenpilz genossen hatte: ,, Sehr
rasch trat ein todesihnlicher Schlaf auf, in welchem die Pu-
pillen erweitert, gegen Licht unempfindlich, das Gesicht auf-
gedunsen, blass, mit bldulichem Scheine um Augen, Nase und
Mund, der Puls klein und irregulir war, hier und da leichte
Zuckungen iiber den ganzen Korper und ein leichtes Verdrehen
der oberen Extremititen sich einstellten.*

Lenz3) erzihlt, dass eine russische Magd eine gute Por-
tion eines eingesalzenen Fliegenschwammes verzehrte, wonach
eine zwei Tage andauernde Betdubung eintrat, bei welcher die
Pupillen doppelt so weit waren, wie gewdhnlich. Am dritten
Tage erfolgte Besserung.

Derselbe Autor berichtet, ein Thiiringer Bauer habe sich
eine gute Portion Fliegenschwimme braten lassen und ge-
gessen, ,, worauf er so gewaltiz am Bauche aufschwoll, dass

1) Die niitzlichen und schidlichen Schwimme. Gotha 1831. p. 30.

2) Boudier-Husemann 1. e¢. p. 114.

3) Dieser sowol als der folgende Fall erscheinen wenig zuverlassig,
da Lenz dieselben brieflicher Mittheilung von Laien verdankt.
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er, wihrend er sich in einem jimmerlichen Zustand befand
und immer nach Luft schnappte, noch tiichtig ausgelacht wurde.

Krombholz !) theilt die Krankengeschichte eines 50jahrigen
Tagelohners mit, welcher gegen eine ddematise Fussgeschwulst
eine Abkochung von 4Jliegenschwimmen trank. ,, Bald nach
dem Genusse musste er sich ofters und heftig erbrechen, hatte
mehrmalige diarrhoische Sedes, klagte heftige Leibschmerzen
und verfiel in einen ganz bewusstlosen Zustand, in welchem
er in eine offentliche Krankenanstalt gebracht wurde, wo er
sich noch mehrmals erbrach und erst kurz vor dem Tode (am
3. Tage) auf einige Augenblicke aus der Besinnungslosigkeit
gerieth. Convulsionen zeigten sich keine.

Paulet berichtet nach Husemann?) von einer Wischerin,
welche eine Stunde nach dem Genusse der mit Oel und Zwie-
beln gekochten Fliegenschwimme allgemeines Unwohlsein,
Brechreiz, Ohnmachten und ein Gefiihl von Constriction im
Halse hekam. Achnliche Erscheinungen boten auch drei an-
dere Personen, welche von derselben Speise genossen hatten.

Ueber einige leichte Intoxicationen, welche in der Familie
des Arztes Dufour zur Beobachtung kamen, herichtet nach
Orfila3) die Gazette de Santé vom 21. Aug. 1512: Bald nach
dem Genusse der mit Butter ,,im eigenen Safte* gekochten Pilze,
denen 2 Fliegenschwimme beigemischt gewesen waren, klagte
die Magd, welehe am meisten von der Speise genossen hatte,
iiber Taumel, Sehwindel, Neigung zum Erbrechen. Das Ge-
sicht war gervthet, der Puls gross, undulirend und voll. Ein
12jiihriges Midchen bot dieselben Erscheinungen, jedoch ohne
Nausea. FEin 11jahriger Knabe klagte iiber Taumel und
,, Trunkenheit*  Bei zwei anderen ilteren Personen waren
keine Erscheinungen eingetreten.

In der neuesten Zeit wurden einige Beobachtungen in
Frankreich publicirt, welche die Aufmerksamkeit besonders in
Anspruch nehmen, in Folge einiger wesentlicher Abweichungen
in den Symptomen.4) Im October 1859 genossen sechs Offi-

1) Naturgetreue Abbildungen und Beschreibungen der Schwimme.
Prag 1%31. Heft 2. p. 11.

2) |. ¢. p. 116.

3) Traité¢ de Toxicologie. Tome II. Paris 1843. p. 518.

%y Journal de pharm. et de chimie 38. p. 337. Auszug in Wittstein’s
Vierteljahrsschrift fiir pract. Pharm. 10. p. 439.
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ciere in Corte ein Gericht Fliegenpilze. Nach 6 Stunden trat
Erbrechen ein, dem sich bald Koliken hinzugesellten. Aerzt-
lich wurden Brechmittel und abfiihrende Klystiere verordnet.
Die folgende Nacht wird schlecht zugebracht, das Erbrechen
und die Koliken dauern fort, es treten Krampfe hinzu und
ein Gefithl von Hitze im Oberleibe. Einer wurde rationell
behandelt und genas, die iibrigen wendeten verschiedene Haus-
mittel an und starben am 6. Tage nach der Vergiftung. Das
Bewusstsein behielten aber Alle bis zum Tode.

Obgleich es hiochst wahrscheinlich ist, dass noch einzelne
andere Beobachtungen, wie die von Wolff, Peddie ete. hieher
zu zéhlen sind, so steht doch ihre Hingehorigkeit nicht vollig
sicher. Wir iibergehen deshalb hier dieselben und werden sie
weiter unten nur soweit beriicksichtigen, als einzelne daselbst
angefiihrte Symptome unser Interesse besonders in Anspruch
nehmen.

Einen in mehrfacher Beziehung grosseren Werth besitzen
die von verschiedenen Forschern an Thieren angestellten Ex-
perimente. Einen der iltesten derartigen Versuche, von Paulet
angestellt, theilt Orfila 'mit, welcher selbststindig mit dem Flie-
genschwamm nicht experimentirt hat.

Ein Hund mittlerer Grosse erhdlt 3 Fliegenpilze. Nach Verlaof
von 3 Stunden tritt Zittern und Schwiche der Extremititen ein,
welcher Zustand etwa 4 Stunden unverindert andauert und dann
einem Stupor Platz macht, in welchem die langsame und tiefe Re-
spiration von Zeit zu Zeit durch laute Klagetone unterbrochen wird;
bald wilzt sich dag Thier auf dem Boden umher, bald wird es von
plotzlichen Zuckungen wie von electrischen Schligen heimgesucht.
Abermals vergehen 8 bis 9 Stunden in derselben Weise, ohne dass
eine Entleerung eintritt. Eingeflosster Essig hat Verschlimmerung

aller Erscheinungen zur Folge. Das Thier genas, nachdem es nach
einer Gabe von Brechweinstein gebrochen hatte.

In Betreff der von Bulliard wie es scheint ziemlich zahl-
reich an Hunden und Katzen angestellten Versuche vermogen
wir nur die von Phobus!) gemachte Angabe mitzutheilen, dass
alle Versuchsthiere starben, und dass nach Bulliard die Hunde
stirkere Schmerzen zu erdulden haben als Katzen.

Roques erzielte nach Phobus bei Hunden Schwiche, Be-

) Abbildung und Beschreibung ete. der Giftgewiichse von Brandt.
Phoebus und Ratzeburg. Berlin 1838. Zweite Abtheilung. p. 25.
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tiubung, Schwindel und krampfhafte Bewegungen. Ein Hund,
bei welchem Erbrechen eintrat, genas. Bei einem Versuchs-
thier traten selbst nach grosseren Gaben keine Erschei-
nungen ein.

Hertwig 1) experimentirte theils mit dem Pilze selbst, theils
mit dem Safte oder Abkochungen desselben an fiinf Hunden
und einem Schaf. Er vermochte nur theils Ekel, theils Er-
brecher, bei einigen Thieren auch Traurigkeit, Beschleunigung
des Pulses und Athmens, Speichelfluss ete. zu erzielen, aber
spitestens nach 6 Stunden hatten sich die Thiere stets voll-
kommen erholt.

Maschka 2) brachte einem Kaninchen drei Stiicke des
Fliegenschwammes bei. Nach 2 Stunden bekam dasselbe einen
schwankenden Gang, zitternde Extremititen, es schien in
einem tiefen Schlafe zu liegen, der nur durch zeitweilige Un-
ruhe und Zuckungen der Extremitéiten unterbrochen wurde.
Nach 4 Stunden einige fliissige Darmentleerungen, kein Er-
brechen. Nach 7 Stunden verendete das Thier ganz ruhig
ohne alle Krimpfe oder Convulsionen.

Die sorgfiltigsten Beobachtungen sind von Krombholz 3)
angestellt worden. Derselbe experimentirte an Katzen, Hun-
den, Vogeln, Froschen etc. und benutzte theils Abkochungen
des Pilzes in Milch, theils den ausgepressten Saft, welche er
den Thieren in den Magen fiihrte. Zwei Mal wurden In-
jectionen unter die Riickenhaut vorgenommen. Die Resultate
seiner Versuche sind in Kiirze folgende: meist schon wihrend
des Versuchs selbst, hochstens binnen 15 Minuten traten die
ersten Vergiftungserscheinungen ein. Bei kleiner Gabe wurden
die Thiere traurig ihr Aussehen verrieth Missbehagen. Bei

1) ibidem p. 28. Wie schon aus diesen Versuchen hervorgeht, fehlt
es nicht an Erfahrungen, in welchen der Fliegenschwamm sich unschiidlich
zeigte. Abgesehen von den Angaben, dass das Rindvieh, dass Schafe
und Eichhornchen ihn gern fressen, ohne benachtheiligt zu werden, sind
auch bei Menschen die Vergiftungserscheinungen oft ausgeblieben. Bulliard
ass 2 Unzen des frischen Saftes ohne Nachtheil. Langsdorff sagt, dass
derselbe Mensch oft von einem Pilze sehr stark, ein anderes Mal von 12
bis 20 Stiick gar nicht angegriffen werde. Aehuliches berichten Schiffer,
Hayne, Mérat und Andere.

2) Prager Vierteljahrsschrift 1855. p. 137. ,,Einiges iiber die Vergiftung
mit Schwimmen*.

4 1. c. Heft 2 p. 12.
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den meisten erfolgte Erbrechen oder hiufige Darmentleerungen
oder beides zugleich, worauf die Thiere binuen 12 bis 1 Stunde
sich vollkommen erholten. Bei grosseren Gaben folgten heftigere
Zufslle, am schnellsten und heftigsten nach der Einspritzung
in das Zellgewebe. — Als bestindige Erscheinungen wurden
beobachtet: Unruhe, Furcht, Zittern, Schwindel, Taumel, Trun-
kenheit, Erweiterung der Pupille, vermindertes oder aufge-
hobenes Sehvermogen, Stumpfheit aller Sinne, schnelles und
schweres, gegen das Ende hin langsames und miihevolles
Athmen, Zuckungen der Halsmuskeln, sehr bald eintretende
Lihmung besonders des Hintertheils und der hinteren Ex-
tremitdten. Weniger bestiindig waren: die vermehrten und un-
willkiirlichen Evacuationen (Erbrechen, Durchfall, Harnabgang)
und der Speichelfluss. Am wenigsten constant war eine der
Betiubung vorausgehende Erhthung der Empfindlichkeit, die
Wasserscheu und der heftige Durst. — Der Tod erfolgte bei
der Katze und dem Hunde unter allgemeinen Convulsionen,
bei den meisten tibrigen Thieren ruhig.

Den ersten der Krombholz’schen Versuche, an einer Katze an-
gestellt, theilen wir etwas ausfihrlicher mit, theils weil die Be-
obachtung eine sorgfiltige ist, theils weil sie mit unseren eigenen
Erfahrungen in der Hauptsache iibereinstimmt. In anderthalb Pfund
Milch waren 6 Fliegenschwimme verschiedener Grosse abgekocht und
die Flissigkeit dem Versuchsthier kaffeloffelweise eingeflosst worden.
Nach 21js Unzen begann das Thier unrubig zu werden, zitterte und
erbrach sich heftig zwei Mal hinter einander, worauf Wohlbefinden
eintrat. Es werden abermals 8 bis 9 Unzen eingeflosst. Schon nach
dem zwolften Loffel begann das Thier zu zittern, der Bauch schwoll
an, es entstand ein bestindiges Kollern im Leibe, Aufstossen,
» Brecherlichkeiten ¢, aber kein Erbrechen. Nachdem die ganze
Fliissigkeit eingeflosst worden war, wurde das Thier unrubig eine
halbe Stunde darauf entleerten sich fliissige iibelriechende Faeces und
Urin. Die Diarrhoe wiederholte sich unter heftigem Drange und
Klagetonen. Die Pupille sehr verengert. Der Gang wurde taumelnd
und unsicher, namentlich verrieth der Hintertheil zunehmende Schwiche,
zitterte, fiel bald auf die eine, bald auf die andere Seite und wurde
bei dem mithsamen Gange nur mehr nachgeschleppt. Das Thier
suchte zu entfliehen, stiess blindlings an Gegenstinde, fiel nieder und
raffte sich wieder mit Mithe auf. Die Pupille wurde jetzt ad maxi-
mum erweitert, das Sehvermdgen ging verloren, bald auch das Gehor
und das Thier verfiel in Apathie. Bald darauf versagte auch der
Vordertheil seine Dienste, es traten Zuckungen jedes einzelnen Mus-
kels ein. ,,Das Thier suchte aus Angst mit weit aus einander ge-
spreizten Vorderextremititen den Brustkorb zu erweitern,“ athmete
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sngstlich und schnell (iiber $0 in der Minute), die Excremente flossen
unwillkiirlich ab und abermals stellte sich miihsames Erbrechen ein.
Bei dem Versuche, dem Thiere Essig und Wasser einzuflossen, ent-
stand Trismus, Geifer trat vor den Mund. ,, Auf die Wasserscheu
folgte Starrkrampf in allen seinen Arten auf die auffallendste Weise*“.
Die Thrinen- und Speichelsecretion wurden vermehrt, und ohne jeg-
liche Regung, nur durch convulsivische Bewegungen namentlich des
Vorderleibes zeitweilig unterbrochen, lag das Thier auf der Erde iiber
3 Stunden. Sieben Stunden nach Beginn des Experimentes begann
das Thier nach Luft zu schnappen und schien enden zu wollen;
doch mehrmals wiederholte kalte Begiessungen des Kopfes hatten
Nachlass der Erscheinungen zur Folge und am nichsten Tage er-
holte sich das Thier vollends.

Die Obductionsberichte iiber Vergiftungen mit dem Fliegen-
schwamme sind noch spirlicher als letztere selbst und nieht
minder unzuverldssig und ungenau. Wir sehen uns veranlasst,
den Wolff’schen Fall hier ebenfalls zu beriicksichtigen, weil
ausser der Krombholz'schen, augenscheinlich ungenauen und
hochst diirftigen Mittheilung, bisher keine weiteren Beobach-
tungen vorliegen, deren Hiehergehorigkeit keinem Zweifel unter-
worfen wire.

Bei dreien der Vadrot'schen Patienten fand man bedeu-
tende Ansammlung fotider Gase im Magen und den D#rmen,
deren Schleimhaut Zeichen der Entziindung in mehr oder we-
niger hohem Grade und gangrindse Flecken (Extravasate?)
bot. An einzelnen Stellen war die Mucosa des Diinndarms
zerstort. Bei der vierten Leiche fand man ausserdem die Leber
bedeutend geschwellt und die Gallenblase mit dicker dunkel-
gefirbter Galle gefiillt.

In dem Krombholz'schen Falle ,,fiihrte die Section auf
sehr grosse Blutcongestionen im Riickenmarke, dem Hirne und
den Hirnhiuten, Lungen, in der rechten Herzhilfte, in der
Leber und den Nieren. Auffallend war das Strotzen des gan-
zen Venensystems von schwarzem, dickem Blute. Die Schleim-
haut des Nahrungskanals erschien hie und da hoher gerdthet,
ohne Spuren von Erweichung oder Zerstorung*.

Rechnet man mit Husemann den von Wolff') mitgetheilten Ver-
giftungsfall hieher, so bereichert sich die einschligige Literatur um

einen schitzenswerthen Sectionsbericht, ein Middchen von 6 Jahren
betreffend, welches 12 Stunden nach dem Genusse der Pilze bereits

') Boudier-Huseman 1. ¢. p. 128.
Schmiedeberg, das Muscarin,
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todt gefunden worden war, Wir entnebmen dem ausfithrlichen Pro-
tocoll folgende Angaben : Zahlreiche Todtenflecke, Zihne festzusammen-—
gebissen, Conjunctiva etwas entziindet, Pupillen stark erweitert, Ab-
domen meteoristisch aufgetrieben, Sphincter ani offenstehend. In der
Schidelhohle fanden sich keine wesentlichen Verinderungen. Der
Rachen, die Luft- und Speiserchre nicht entziindet. Herz welk und
schlaff, enthilt rechts etwas Blut, ist links leer. Magen sehr aus-
gedehnt, blass; an der kleinen Curvatur ein bliulicher Fleck von
einem Cent. Durchmesser. Die Tunica intima im Pylorustheil rosen-
roth, ,,von eigentlicher Entziindung indessen keine Spur<, die inneren
Magenwiinde waren blass, sehr dick, mit zihem Schleim tiberzogen. —
Was die Todtenstarre anlangt, so haben Kussmaul und Borntriger
sie sehr rasch eintreten und lange anhalten sehen, wihrend Huse-
mann dieselbe nicht immer so deutlich fand.

Bei seinen Versuchen an Thieren fand Krombholz nach dem
Tode, abgesehen von der Blutvertheilung, grissere Rothe des Schleim-
hautsystems (mit Ausnahme der Schleimhaut der Speiserdhre und des
Magens bei der Katze), Hervorgetriebensein der Aungen, Zusammen-
gezogenheit und Leere des Darmkanals, Ueberfiillung der Gallenblase
mit Gallenfliissigkeit und Klebrigkeit und Schwirze des Blutes..
,, Weniger constant waren: Rothung der Mundhéhle und der Speichel-
driisen; das Blut bei warmbliitigen Thieren in halbgeronnenem, bei.
kaltbliitigen in ganz flissigem Zustande; serdse Extravasate in dem
Hiohlen und Aufgetriebenheit des Bauches.*

Versuchen wir nun zum Schlusse die einzelnen Symptome:
der Fliegenschwammvergiftung, wie dieselben von den Bericht-
erstattern mitgetheilt sind, in Beziehung auf die Hiufigkeit
ihres Vorkommens gesondert ins Auge zu fassen, so fillt es
in der That schwer, eine klare Uebersicht iiber die meist in
den wesentlichsten Punkten sich widersprechenden Angaben
zu gewinnen. Vielleicht hiitten einige Differenzen ausgeglichen
werden konnen, wenn uns statt der kurzen, ungenauen und
hochst diirftigen Referate die Originalarbeiten der Autoren zu
Gebote gestanden hiitten.

Was zuniichst die Zeit betrifft, welche zwischen dem Ge-
nuss der Pilze und dem Auftreten der ersten Vergiftungs-
erscheinungen zu verstreichen pflegt, so gehen die Angaben
ziemlich weit auseinander. Wihrend in vielen Fillen schon nach
!s bis /2 Stunde heftige Erscheinungen eintreten, so vergehen
in anderen 6 bis 7 und mehr Stunden in ungestortem Wohl-
sein. Als Mittel diirften mit Boudier 3 bis 6 Stunden anzu-
sehen sein.

Die Vergiftungserscheinungen selbst betreffend, muss zu-
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nichst hervorgehoben werden, dass kein einziges Symptom
in allen Krankenberichten constant wiederkehrt. Am meisten
muss dieses in Betreff der Gastrointestinalaffection befremden,
um so mehr, als die Reihe der Fille, in welchen weder des
Erbrechens noch des Durchfalls Erwihnung geschieht, eine so
ungewdhnlich grosse ist, dass Husemann sich zu der Aeusserung
veranlasst sieht, ,,der 'Fliegenschwamm stelle das betricht-
lichste Contingent zu derjenigen Form des Mycetismus, welche
man die narkotische nennt und bei welcher jede schmerzhafte
Affection des Unterleibes fehlt.“ Doch gerade deshalb, weil
dieser Affection in vielen Berichten iiberhaupt keine Erwih-
nung geschieht, diirften diese nicht als vollig erschopfend an-
gesehen werden. Ferner verdient hervorgehoben zu werden,
dass in den ilteren Krankenberichten, in welchen von einem
Ausbleiben des Erbrechens und Durchfalls die Rede ist, stets
das Sensorium commune als im hochsten Grade afficirt ge-
schildert wird, wihrend in den aus neuester Zeit stammenden
und desshalb zuverldssigeren, unter vollig intactem Bewusstsein
verlaufenden Fillen stets das Erbrechen und der Durchfall als
die hauptsiichlichsten Erscheinungen in den Vordergrund treten.
Auch Boudier stellt in seiner Charakteristik der Fliegen-
schwammvergiftung ,,die Schirfe* der Wirkung voran: wenn
auch das Erbrechen ,,nur bisweilen vorkommt,* so sind doch
die Stuhlentleerungen ,,meistens blutig*“. Orfila beruft sich
auf Paulet, welcher stets Erbrechen und Durchfall beobachtete,
in der Regel ,,ohne Koliken und ohne lebhafte Schmerzen “
Ferner muss betont werden, dass bei Thieren fast ausnahmslos
die ,,local irritirende* Wirkung des Fliegenschwammes be-
obachtet wird, wie aus den oben mitgetheilten Experimenten
von Krombholz, Maschka und zum Theil auch von Hertwig
unzweifelhaft hervorgeht. Nach Lenz tritt bei Kiithen nach
fibermiissigem Genuss von Fliegenschwimmen Meteorismus und
Durchfall ein, nach Schlegel ,,fielen etwa 100 Stick Ziegen
vom Genuss des Fliegenpilzes um und bekamen Blahungen*.

Was vom Erbrechen und Durchfall gilt, hat zum Theil
auch fir die Cardialgien und Koliken Geltung. Doch scheinen
jene auch ohne letztere nicht selten vorzukommen, und Paulet
hebt dieses, wie bereits bemerkt, ausdriicklich hervor. Wir
werden bei Vergiftungen durch andere Schwimme mehrfach

derselben Angabe begegnen. Das Fehlen der Schmerz-
6F
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dusserungen hiingt hier, wie es scheint, mit der grisseren
oder geringeren Affection des Bewusstseins zusammen.

Hiufiger als die Schmerzempfindung findet sich Meteoris-
mus in den Krankenberichten genannt und bildet sogar in
einzelnen Fillen, wenn nicht die einzige, so doch die hervor-
stechendste Erscheinung. (Lenz, Schlegel.)

Bisweilen sind die profusen, sehr stinkenden und nicht
selten blutigen Durchfiille von #usserst schmerzhaften Tenesmen
begleitet. Namentlich bei Thieren hat Krombholz dieses unter
lauten Klagetonen erfolgende Dringen selten vermisst.

Auch einer ,,unaufhorlichen Diurese* erwihnt derselbe
Forscher bei seinen Experimenten, wihrend in keinem der
Krankenberichte, die uns zuginglich waren, von der Entleerung
des Harnes Notiz genommen wird.

Was von der Harnentleerung gesagt wurde, gilt zum Theil
auch von der Thrinen- und Speichelsecretion, welche nur
Krombholz bei seinen Versuchen an Thieren vermehrt fand.

Nicht selten geschieht des Durstes und des Gefiihls von
Constriction im Halse Erwidhnung. Auf letzteres Symptom
legt Boudier besonderes Gewicht zum Unterschiede von den
durch Agaricus phalloides hervorgerufenen Erscheinungen.

Sehr hdufie wird die Kilte der Extremititen, der kalte,
den ganzen Korper bedeckende Schweiss hervorgehoben, welche
in Begleitung einer cyanotischen Firbung des Gesichts um so
constanter auftreten, je schwerer die Vergiftung ist und je
niher namentlich der lethale Ausgang heranriickt.

Der Puls wird stets als klein, bisweilen als unregelmissig
und aussetzend geschildert, aber in keinem der uns zugiing-
lichen, oben mitgetheilten Krankenberichte oder Referate der-
selben, geschieht der Frequenz Erwihnung. Nach Husemann
soll in der Mehrzahl der Fille der Puls frequent sein. Bei
seinen Versuchen an Hunden fand Hertwig eine Beschleunigung
der Herzcontractionen.

Ueber die Athemfrequenz beim Menschen finden sich keine
Angaben vor. An Thieren beobachtete Krombholz bei grossen
Gaben gegen das Ende hin , langsames und miihevolles “
Athmen, dem oft eine Beschleunigung der Respiration voraus-
gegangen war.

Was das Verhalten der Pupille anlangt, so sind die An-
gaben dariiber ziemlich dirftig. In den verhiltnissmissig
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seltenen Fillen, wo ihrer Erwihnung geschieht, wird sie als
erweitert bezeichnet. Ebenso fand Krombholz bei seinen Ex-
perimenten die Pupille ,,bis zum Verschwinden der Iris“ di-
latirt; nur in jenem ausfiihrlich mitgetheilten Versuch war eine
Verengerung derselben vorhergegangen.

Den grossten Differenzen in den Angaben begegnet man
in Betreff der Nervenerscheinungen. Wihrend in den aus
neuerer Zeit stammenden Beobachtungen ausdriicklich hervor-
gehoben wird, dass bei allen Kranken das Bewusstsein bis
zum Tode vollig intact geblieben sei, wihrend ferner in vielen
Fillen einer Alteration desselben keine Erwihnung geschieht,
dieselbe mithin als nicht vorhanden angenommen werden muss,
— 1ist doch in vielen Krankenberichten die ,,Betiubung, der
Stupor, das Coma‘‘ als die hervorstechendste Erscheinung in
den Vordergrund gestellt. Ascherson!) und Phobus vergleichen
deshalb die Wirkung des Fliegenschwamms mit der des Opium,
und auch Husemann, welcher gestiitzt auf die Pupillenerweiterung,
das Constrictionsgefiihl im Halse, die Delirien und die Stei-
gerung des Bewegungstriebes, die grossere Aehnlichkeit der
Wirkungen mit denen der Mydriatica aus der Familie der
Solaneen betont, bleibt der schon friither gediusserten Anschauung,
,»dass gerade die eigentliche narkotische Wirkung das Cha-
rakteristische fiir diesen Pilz sei,* treu. Er schliesst sich
hierin Vogt und Krombholz an. Ebenso sagt Boudier, ,,dass
die furibunden Delirien dieser Species eigen zu sein scheinen.*
Wenn auch Convulsionen, Delirien und Coma bei Weitem nicht
in allen Krankenberichten sich verzeichnet finden, so stosst
man doch ausserordentlich hiufig auf die Bezeichnungen ,,all-
gemeines Zittern, Schwindel, Ohnmachten, Zuckungen und con-
vulsivische Bewegungen ‘

Dasselbe gilt von den an Thieren angestellten Experimenten.
In den Krombholz’schen Versuchen treten Nervenzufille und
namentlich Zuckungen und Convulsionen nur bei grosseren
Gaben und besonders bei Einspritzungen in das Zellgewebe ein.

Es mag hier noch erwihnt werden, dass die grosse Er-

) De fungis venenatis. Dissert. inaug. Berol. 1524. Auch Wendt
(Casper’s Vierteljahrsschrift 1855. 7. p. 99) sagt, dass die Wirkungen des
Yliegenschwammes am meisten der des Opium #hnlich sind, nur mit dem
Unterschiede, dass ersterer mehr auf das Riickenmark wirkt!
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schipfung der Kranken, die Prostration der Krifte, welche
nach den an Thieren gemachten Erfahrungen auch beim Men-
schen kaum fehlen diirfte, sehr selten gebiihrende Beriick-
sichtigung gefunden hat. Nur Paulet hebt dieselbe (état
d’'anéantissement) ausdriicklich hervor. Es ist aus mehrfachen
Griinden nicht ganz unwahrscheinlich, dass oft und namentlich
in #lteren Berichten fiir die Ausdriicke ,,Betiubung, Schlaf-
trunkenheit, état de stupeur® richtiger prostratio virium zu
setzen wiire.

Die Dauer der Krankheit und die Ausgiinge derselben
konnen sehr verschieden sein. Wihrend namentlich in jenen
Fillen, wo freiwilliges oder kiinstlich hervorgerufenes Erbrechen
und Purgiren die Pilze rechtzeitig aus dem Korper entleert,
Genesung einzutreten pflegt, tritt in seltenen Fillen der lethale
Ausgang ein. Namentlich lassen die Fille, bei welchen die
Affection des Bewusstseins ginzlich fehlt oder doch nur gering
und voriibergehend ist, eine giinstige Prognose zu, wenn auch
erst nach 3 bis 6 Tagen die Genesung eintritt. Der Tod da-
gegen erfolgt meist rasch, im Laufe von 48 Stunden, selten
nach 5 bis 6 Tagen. Es sind einzelne Beobachtungen gemacht
worden, in welchen die Reconvalescenz 2 bis 3 Wochen in
Anspruch genommen hat.

In innigem Zusammenhange mit der Frage, ob das Be-
wusstsein bei der Fliegenschwammvergiftung intact bleibt oder
mehr weniger afficirt erscheint, steht die Angabe, dass der
Fliegenpilz bei einigen ostasiatischen Volkerschaften als Be-
rauschungsmittel gilt.1) Dieser eigenthiimliche Gebrauch des-
selben wird so iibereinstimmend von allen Beobachtern, welche
seit der ersten Hilfte des vorigen bis zum Beginne dieses
Jahrhunderts jene ostsibirischen Linder bereisten, angegeben,
dass man Ebbinghaus kaum zustimmen kann, welcher alles
oder doch einzelnes darauf Beziigliche in den Schriften jener
Autoren fiir erdichtet hiilt. Wir werden diese Angaben weiter
unten niher berticksichtigen.

') oder vielmehr: gegolten hat; denn die immer grissere Verbreitung,
welche der von den Russen jenen Vilkern gebotene Branntwein auch
dort findet, hat jenes Surrogat des Alkohol stets mehr und mehr ver—
dringt.
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2. Agaricus phalloides Fries.

Synonyme. Amanita bulbosa Lamarck. — Agaricus vernus D. C. Hypo-
phyllum albo - citrinum Paul. — Amanita venenosa Pers, — Agaricus
muscarius Sow.

Die Vergiftungen mit dem Knollen- Blitterpilz scheinen
noch hiufiger vorgekommen zu sein, als die mit dem Fliegen-
sehwamm, theils weil bei diesem Pilze die Wirkungen inten-
siver zu sein pflegen, theils weil die Verwechslung mit dem
allgemein geschiitzten Champignon (Agaricus campester L.) so
nahe gelegt ist.

Beginnen wir zunichst mit den wenigen an Thieren an-
gestellten Experimenten.

Paulet experimentirte an Hunden, welchen er den aus-
gepressten Saft in der Quantitit von einigen Scrupeln bis drei
Drachmen verabreichte. Die Erscheinungen traten erst nach
10 bis 12 Stunden ein — nach einer halben Unze sogleich —
und bestanden in Erbrechen, Durchfall (einmal blutig), heftigen
Schmerzen, grosser Ermattung, Betdubung und Kréimpfen, unter
welchen bisweilen der Tod erfolgte.

Letellier und Speneux!), welche zwei giftige Principien
in der Amanita bulbosa annehmen, fanden bei ihren Experi-
menten, dass der ,,scharfe Stoff krampfhafte Contractionen
des Pharynx, mehrere Stunden anhaltenden Speichelfluss, pro-
fuses Erbrechen und Durchfall veranlasst, welcher letztere
nicht selten blutic und von Tenesmen begléitet ist. Die durch
diesen Stoff hervorgerufene initiale Entziindung des Tractus
intestinalis soll die Resorption des zweiten Giftes, welches rein
narkotische Wirkungen besitzt, nicht selten sehr verzogern.
Dieses zweite, giftige Princip, welches sie Amanitin nennen
und welches mit dem von Letellier vor 40 Jahren aus der
Amanita bulbosa und der Amanita muscaria dargestellten
Amanitin identisch sein soll, ruft subcutan bei Froschen (0,1
Gramm.) und Kaninchen (1 Gramm.) oder per os bei Katzen
und Kaninchen (0,5 Grmm.) applieirt, nach 10 bis 30 Minuten
Abstumpfung der Sinne, namentlich des Gehors hervor. Die
Pupillen sind bald unveriindert, bald contrahirt, selten erweitert,

1) Expériences nouvelles sur les Champignons vénéneux etc. Paris 1866.
und in Annales d’hyg. publ. Tome XXVII. 1867.
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die Extremititen hemiplegisch oder paraplegisch gelihmt, die
Respiration wird langsamer und das Thier erliegt bald im
ruhigsten Coma, bald nach schwachen und voriibergehenden
Convulsionen.

Aus neuerer Zeit stammen noch zwei Versuche von Maschka
an einem mittelgrossen Hunde und einem Kaninchen. Beiden
waren 3 Stiicke der Amanita bulbosa beigebracht worden.
Ersterer ,, wurde nach 4 Stunden unruhig und heulte in Unter-
brechungen. Nach 5 Stunden bekam er Wiirgen, Erbrechen
und einige fliissige Darmentleerungen, seine Extremititen wur-
den schwach, er verkroch sich in einen Winkel und schien
schlafen zu wollen. In der 10. Stunde traten, nachdem die
Entleerungen minder hiufig geworden waren und endlich gar
aufgehort hatten, Zuckungen und Convulsionen ein, nach 12
Stunden erfolgte der Tod unter Krimpfen.“ Aehnlich waren
die Erscheinungen bei dem Kaninchen, welches bereits nach
4 Stunden unter Convulsionen verendete.

Roques behauptet nach Phobus, dass die kleinste Gabe
den Thieren Durehfall mache.

Weitere Versuche an Thieren liegen nicht vor. Orfila und
Phoebus berufen sich auf Paulet.

Auch bei diesem Pilze begegnen wir der Behauptung, dass
derselbe nicht giftig sei. Nach Vittadini soll er in einigen
Gegenden gegessen werden, Hertwig vermochte bei Hunden
und Schafen, Lenz bei Miusen keine Wirkungen zu erzielen,
und auch Ascherson fand 10 Drachmen frischen Saftes bei
einem Hunde vollig unwirksam.

Um so zahlreicher sind die an Menschen gemachten Er-
fahrungen. Die Beobachtungen von Paulet, Bulliard, Carresi
sind uns nicht zuginglich gewesen. Ausfiithrlich berichtet
Orfila iiber einige Vergiftungsfille.

6 Personen der Familie Guibert zeigten nach dem Genusse der
gelben Varietit (oronge-cigué jaunitre) folgende Erscheinungen:
Uebelkeit, Erbrechen, Betiubung. Zwei Personen, bei welchen kein
Erbrechen eintrat, starben. ,,Alle lagen in fortwihrender Betiubung.*
Die ersten Vergiftungssymptome traten erst mach 10 bis 15 Stun-
den ein.

3 Personen der Familie Benoit geniessen am Abend von der
weissen Varietit. Am folgenden Tage Uebelkeit, Beingstigung,
hiufige Olnmachten, kithle Extremitiiten, aufgetriebener Leib, Cyanose,
kleiner aussetzender Puls. Nach Brechmitteln tritt Entleerung ein,
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doch folgt am zweiten Tage der Tod des Mannes und des Kindes.
»Ersterer hat in bedeutender Betiubung dagelegen.“ Bei der Frau
war freiwillig Erbrechen eingetreten. Dieselbe klagte nur iiber grosse
Schwiche und Beklemmungen, aber in Betreff einer Betiubung ist
nichts bemerkt.

Mehr Gewicht ist auf die von Boudier!) eitirten, von
Lionnet zu Corbeil beobachteten und beschriebenen zwei Ver
giftungsfille zu legen, weil dieselben sorgfiltiger angestellt
und ausfiihrlicher mitgetheilt sind.

Die Baronin Boyer und ihre Tochter, 40 resp. 20 Jahre alt,
geniessen eine Mahlzeit, die ausschliesslich aus Agaricus phalloides
besteht. Zwei Stunden darauf klagt die Jiingere iiber Schwindel,
ihr sei zu Muthe, als habe sie Opium genossen. Erst am frithen
Morgen des folgenden Tages stellen sich ausgesprochenere Vergif-
tungserscheinungen ein, Erbrechen und Durchfall mit heftigen Car-
dialgien und Koliken. Das Bewusstsein bleibt ungetriibt, und die
Gemiithsstimmung ist eine heitere. Am Abend wird der Durst hef-
tiger, das Erbrechen seltener, grosse Hinfilligkeit und Ohnmachten
stellen sich ein. Am folgenden Tage erreicht die Prostration den
hiochsten Grad und hat Gleichgiiltigkeit gegen die Umgebung bei
iibrigens vollig intactem Bewusstsein bis zum Tode zur Folge. Es
wird ausdriicklich hervorgehoben, dass der Puls in der letzten Zeit
bedeutend an Frequenz abgenommen hatte, ohne unregelmissig zu
werden, Bei der zweiten Patientin, bei welcher die Krankheit unter
shnlichen Erscheinungen lethal verlief, ist erwihnt, dass der Puls
sowie der Herzschlag iusserst schwach, jedoch nicht unregelmissig
gewesen seien. Ueber die Frequenz desselben, sowie iiber das Ver-
halten der Pupille ist nichts bemerkt.

Die von Maschka mitgetheilten 7 Beobachtungen stimmen
mit den zuletzt angefiihrten nur zum Theil tiberein. Die Er-
scheinungen der Gastrointestinalaffection sind allerdings in
allen Féllen vorhanden; wihrend aber in zwei Féllen das Be-
wusstsein vollkommen ungestort geblieben war, hatte man bei
den 5 iibrigen theils Convulsionen, theils langdauernden Sopor
beobachtet. Der Puls ist meist als klein und frequent be-
zeichnet. An zwei Kranken hat man die Pupille beriicksich-
tigt und sie erweitert gefunden. Bei allen soll die Harnsecre-
tion sehr spirlich gewesen sein.

Was die Leichenerscheinungen anbetrifft, so liegen zu-
nichst die Angaben von Maschka vor. Derselbe fand in allen
7 Obductionen durchaus gleiche Veréinderungen und wir ent-

1) 1. ¢. pag. 100. Gazette des hop. 1846. Orfila rechnet diesen Vergif-
tungsfall iibrigens zu den durch Pilzgemenge veranlassten Intoxicationen.
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nehmen dem ausfiihrlichen Protokoll Folgendes: Keine Spur von
Todtenstarre, die Pupillen bedeutend erweitert, in den Bronchien klein-
blasiger rothlicher Schaum, das Blut in allen Gefissen und im rech-
ten Herzen flissig und von dunkler, kirschbrauner Farbe, die Leber
in 3 Fillen fettig degenerirt, die Gallenblase missig gefillt, die
Schleimhaut des Magens und Darmkanals mit dickem, zihem, rith-
lich-braun gefirbtem Schleim bedeckt. Nur in 2 Fillen fanden sich
Ecchymosen und Sugillationen am Fundus des Magens. Die Harn-
blase in allen Fillen so stark gefiilit, ,,dass sie fast bis zum Nabel
reichte“. Alle parenchymatosen Organe mehr weniger hyperimisch
und von zahllosen Ecchywmosen, welche meist in dem Ueberzuge ihren
Sitz haben, durchsetzt. Ebenso der Herzbeutel, sowie der serose Ueber-
zug des Herzens. — DBei Thieren fand Maschka die gleichen Ver-
#nderungen und glaubt, dass fiir Vergiftung mit Schwimmen folgende
Momente als charakteristisch anzusehen wiren: Génzlicher Mangel
der Todtenstarre 1), Erweiterung der Pupillen, fliissige Beschaffenheit
des dunklen Blutes, zahlreiche Ecchymosen und Sugillationen sowol
in den serdsen Hiuten als parenchymatosen Organen, Ausdehnung
der mit Harn iibermiissig gefiillten Blase. — Gaudin hat eigentliche

Entziindung im Magen und Darmkanal vermisst, wihrend
Boudier ,,die Schleimhaut des Magens leicht entziindet, mit
geringer dendritischer Affection und oftmals mit zahlreichen
Ecchymosen durchsetzt fand. In Zlteren Berichten wird die
Schleimhaut des Darmtractus als ,,gangrinds und zerstort” be-
zeichnet.

Analysiren wir nun die Symptome einzeln, so finden wir,
dass iibereinstimmend von allen Beobachtungen nur ,,die Er-
scheinungen der Cholera® hervorgehoben werden. Girard?2)
hebt sogar hervor, dass die Beschaffenheit der Stiihle selbst
die Aehnlichkeit der Erscheinungen mit denen der Cholera
erhoht. Ebenso constant sind Schmerzen: Kopfschmerz, na-
mentlich aber Cardialgien und Koliken der heftigsten Art. Zu
den hiufigsten Erscheinungen gehoren ferner [quilender Durst,
der nicht zu stillen ist, weil das Getriink sofort Erbrechen
hervorruft (einmal wird der Wasserschen besonders erwihnt),
kithle Haut, kalte Schweisse, Kiilte und cyanotische Firbung
des Gesichtes und der Extremititen, Meteorismus des Leibes,
Zittern des ganzen Korpers, Bedingstigungen und Ohnmachten.

Fast iibereinstimmend wird der spiite Eintritt der Ver-

') Man vermisst leider bei Maschka die Angabe, wie viel Stunden bei
Menschen seit dem Tode bis zur Section verflossen waren. Die Obduectio-
nen der Thiere wurden 8 Stunden nach dem Tode vorgenommen.

%) Boudier-Husemann 1 c. pag. 105.
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giftungserscheinungen angegeben. Nicht selten am 2. Tage,
einmal sogar am 3. Tage nach dem Genuss der Pilze zeigen
sich die ersten Erscheinungen, das Erbrechen und der Durch-
fall. In den meisten Fillen betriigt das Zeitintervall, in wel-
chem sich die Personen iibrigens noch vollkommen wohl be-
finden und in der Regel noch Mahlzeiten zu sich nehmen, 12
bis 20 Stunden. Den kiirzesten Termin finden wir bei einem
Selbstversuche von Krombholtz, in welchem nach 2 Loth ge-
bratener Pilze bereits nach einer halben Stunde leises Zittern,
Schwindel und Uebelkeit, Kratzen im Munde und Schlunde
sich einstellten, nach 3 Stunden aber schon vollstiindig sich
verloren.

Die Pupille findet sich ziemlich selten beriicksichtigt.
Geschieht ihrer Erwihnung, so wird sie meist als erweitert
bezeichnet. Nur Goudin nennt in einem seiner Fille die Pu-
pillen leicht contrahirt und Letellier und Speneux constatirten
bei Katzen und Kaninchen héufiger eine Verengerung als Di-
latation.

Selbst die Angaben iiber den Puls sind ziemlich unvoll-
stindig. Zwar wird derselbe meist als ausserordentlich klein,
kaum fiihlbar, der Herzschlag als sehr sechwach geschildert,
doch ist die Frequenz nicht immer beriicksichtigt. In den
Fillen, wo letzterer Erwihnung geschieht, wird der Puls be-
schleunigt genannt, nur bei einer der Lionnet'schen Kranken
wird bemerkt, dass er bedeutend an Frequenz abgenommen
hatte, ohne unregelmissig zu werden.

Der Athemfrequenz und der Speichelsecretion ist heim
Menschen, wie es scheint, niemals Aufmerksamkeit geschenkt
worden. Bei Thieren fanden Letellier und Speneux Verlang-
samung der Respiration und Vermehrung der Speichelsecretion.

In sehr seltenen Fillen hat man icterische Hautfirbung
beobachtet, bisweilen mit Schmerzen in der Lebergegend ver-
gesellschaftet.

Die Harnentleerung scheint grosse Verschiedenheiten zu
bieten. So war bei einer der Lionnet'schen Kranken die Urin-
secretion vollig unterdriickt, wihrend in dem andern Falle
mechrmals Harn gelassen worden war. In der Mehrzahl der
Beobachtungen wird seltene Urinentleerung (Boudier) oder fast
villige Unterdriickung (Maschka) hervorgehoben.

Der grissten Differenz in den Angaben begegunet man



92 Drittes Capitel.

auch hier in Betreff der Frage, ob das Bewusstsein erhalten
bleibt oder nicht. Wihrend sehr viele Berichterstatter eines
continuirlichen Stopors, oft einer Betiubung Erwihnung thun,
welche als das hervorstechendste Symptom die Scene be-
herrscht (Familie Guibert). so wird doch in andern wegen der
Pricision und Genauigkeit der Schilderung ausgezeichneten
Beobachtungen!) (Fille Lionnet) ausdriicklich hervorgehoben,
dass das Bewusstsein bis zum Tode vollig ungetriibt geblieben
sei. Auch Boudier sagt: ,,das Bewusstsein erhilt sich bis der
Tod dem Leiden ein Ende macht. Dagegen wird die in
schwereren Fillen ohune Zweifel stets vorhandene grosse Hin-
falligkeit und Prostration von den Berichterstattern selten
hervorgehoben, obgleich sie die Erscheinungen mit denen der
Cholera vergleichen.

In nahem Zusammenhange mit dieser Frage steht die
nach den Convulsionen, deren nicht selten Erwihnung ge-
schieht. Diesclben werden theils als partiell, theils als all-
gemein geschildert; selbst Trismus und Tetanus haben Er-
wihnung gefunden. In der Mehrzahl der Fille fehlen sie.

Der Ausgang in Genesung ist zwar der hiufigere, doch
rechtfertigt die Statistik den iiblen Ruf, in welchem der Aga-
ricus phalloides in manchen L#ndern (Frankreich) seiner Gif-
tigkeit wegen steht. — Die Dauer der Krankheit variirt meist
betrichtlich. Am 2. Tage, aber auch am 6. pflegt der Tod
einzutreten, wenn nicht freiwilliges oder kiinstlich hervorgeru-
fenes Erbrechen und Purgiren die allmihlig der Resorption
unterliegenden Giftquellen aus dem Korper eliminirte.

3. Agaricus pantherinus DC.

Zu derselben Tribus ,,Amanitae’, zu welcher die beiden
besprochenen Pilzspecies gehoren, wird auch der Panther-
schwamm gezihlt, welcher fiir uns in sofern von hervorragen-
derem Interesse ist, als wir eine hierhergehorige, ausfiihrlich
mitgetheilte Vergiftungsbeobachtung besitzen und auch von
Krombholz mit diesem Pilze an Thieren angestellte Experi-
mente vorliegen. Wir verweisen in Betreff der ersteren auf

) Goudat, L’'Union 1852. 16. Bei7 Personen, durch Hypohyllum albo-
citrinum Paul. vergiftet, von denen 3 starben, blieb das Bewusstsein villig
intact.
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Canst. Jahresher. 1844 Band V pag. 243 und in Betreff der
letzteren auf Krombholz 1. c. Heft 4 pag. 24 und fithren hier
nur an, dass die Erscheinungen sowol beim Menschen als auch
bei Thieren mit den durch den Fliegenschwamm hervorgeru-
fenen eine so vollstindige Uebereinstimmung bieten, dass auch
Husemann, welcher fiir die den Fliegenpilz charakterisirende
und den anderen Pilzen gar nicht oder doch nur in geringe-
rem Grade zukommende narkotische Wirkung plaidirt, die
Aechnlichkeit hervorhebt, wenn auch mit dem Zusatze ,mehr
irritirend“.

4. Gattung Boletus. (Boletus Satanas Lenz.)

Einer der gefdhrlichsten Pilze ist die von Lenz Boletus
Satanas genannte Abart des B. luridus. Wihrend in Be-
treff der Giftigkeit des letzteren die Ansichten weit ausein-
ander gehen und Krombholz, Badham, Husemann u. A. nach-
weisen, dass er in einigen Gegenden gegessen werde, stimmen
alle Autoren in der Angabe iiber die grosse Venenositit des
B. Satanas iiberein und die namhaftesten deutschen Mycologen
sind durch den Genuss dieses Pilzes an den Rand des Grabes
gebracht worden. Aber gerade diesen Erfahrungen verdanken
wir die zuverldssigen Vergiftungsbeschreibungen, wie sie in
den Aufzeichnungen jener Naturforscher niedergelegt sind.
Leider sind auch jene Selbstbeobachtungen keineswegs voll-
stindig und erschopfend; allein miissen wir auch in diesen auf
die besonders zu urgirenden Momente verzichten, so erhoht
doch die Zuverlissigkeit ihren Werth.

Die ersten Vergiftungserscheinungen treten sehr bald, etwa
2 bis 6 Stunden nach dem Genuss des Pilzes ein und bestehen
in Unwohlsein, Brennen und Kratzen im Schlunde, Schwindel
und Uebelkeit. Bald gesellt sich Erbrechen hinzu, welches
bisweilen ohne vorhergehende Uebelkeit und ohne Schmerz-
empfindung !) leicht erfolgt und sich sehr oft wiederholt, selbst
wenn der Mageninhalt schon lidngst entleert ist, so dass nur
eine Husserst bittere Fliissigkeit herausbefordert wird. Nicht
selten ist dem Erbrochenen Blut beigemischt. Die Vomituri-
tionen werden in der Mehrzahl der Fille von heftigem Leib-
schneiden begleitet, wihrend kalte Schweisse den Korper be-

1) Bei Lenz und Salzmann cf. Lenz 1. ¢. pag. 70.
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decken. Darauf treten Durchfille hinzu, von sehr heftigen
Koliken und bisweilen von Tenesmen begleitet. Auch den
Faeces ist nicht selten Blut beigemischt. Spiter gesellen sich
zu der Kilte der Extremitiiten ,,Ausserst schmerzhafte Krimpfe
in den Muskeln der Glieder, die Kriifte schwinden vollig, der
Puls wird sehr klein, ,kaum noch bemerkbar. Nur in einem
Falle!) ist auf die Frequenz desselben Riicksicht genommen
und bemerkt, dass der Puls ,hiufiger geworden sei. Unlosch-
barer Durst, grosse Prostration und Ohnmachten werden nie
vermisst. Wihrend aber Lenz angiebt, Salzmann sei unbe-
sinnlich gewesen, — ,,doch war das Bewusstsein noch nicht.
ganz geschwunden“ — hebt Krombholz ausdriicklich hervor,
dass bei dem Prosector Bochdalek, welcher etwa ,,ein Quintel*
vom rohen Schwamme genossen, die intellectuellen Fihigkeiten
ungetriibt geblieben seien ,nur das Sehen wurde triibe’. Auch
Phobus 2), welcher in den Erscheinungen seiner Vergiftung
n»weder etwas von Narkose, noch iiberhaupt primiire Nerven-
zufille fand“, hilt die Gliederkrimpfe, welche er erlitt, das
Gefithl der Kilte und die zuletzt eintretende Unbesinnlichkeit
— keineswegs Sopor, sondern nur ein Mittelzustand zwischen
Schlafen und Wachen — fiir abhingig von den starken Aus-
leerungen und dem dadurch nothwendig herbeigefiihrten un-
gewohnlich raschen Collapsus der Krifte. — Schliesslich
verfallen die Kranken in einen erquickenden Schlaf, aus dem
sie zwar dusserst erschopft, doch mit dem deutlichen Gefiihl
der Besserung erwachen und sofort in die Reconvalescenz tre-
ten, welche nur von 2 bis 3tdgiger Dauer zu sein pflegt. Ein-
mal wird bemerkt, dass erst nach 2 bis 3 Wochen die Gesund-
heit ganz wiederhergestellt war. Das Verhalten der Pupille
ist in keinem Falle berticksichtigt worden. Bei Phobus war
die Harnsecretion nicht unterdriickt.

Sectionsberichte iiber Vergiftungen mit dem Satanspilze
liegen nicht vor, doch mdge der von Husemann kurz wieder-
gegebene Obductionsbefund einer durch Boletus luridus ver-
gifteten Leinweberin (delle Chiaje, Tossicologia) hier eine Stelle
finden. Man fand ,,Gangrin (?) der Innenfliche des Magens
mit Zerstorung der Mucosa an einzelnen Orten, Entziindung

) Krombholz 1. ¢. Heft 5 pag. 14.
2) Phbus 1. c. pag. 82.
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des Diunndarms, Hyperimie der Leber, starke Fiillung der
Gallenblase und fliissige Beschaffenheit des dunklen Blutes®.

5. Gattung Russula.

In Betreff der Gattung Russula, T#ubling 1, in welcher
die Verwirrung der Namen und verschiedenen, meist nach der
Farbe unterschiedenen Species ihren Hohepunkt erreicht, ver-
weisen wir auf die von Krapf an sich selbst angestellten Ver-
suche und auf die von Devergie?) mitgetheilte, durch den
»opeiteufel veranlasste Intoxication und berichten nur etwas
ausfithrlicher tiber den der Russula foetens Fr. zugeschriebe-
nen, von Alphons Barrelet3) besprochenen Vergiftungsfall.

Die Symptome, welche sich im Laufe der 6 Tage anhaltenden
Erscheinungen bei dem 43jihrigen kriftigen Schreiner Stammer schon
2 Stunden nach dem Genusse der gebratenen ,,Pfefferlingen shnlichen‘
Schwimme einstellten, waren folgende: Uebelkeit, Leibschmerzen,
Vomituritionen, Erbrechen, Durchfall, Kilte der Extremititen und
Cyanose des Gesichts. Die Pupillen sind bald normal, bald erwei-
tert, bald contrahirt; das fortwihrende Zittern der Muskeln, biswei-
len durch spastische Contractionen derselben unterbrochen, steigert
sich zu allgemeinen klonischen Krimpfen, wihrend das Bewusstsein
vollig schwindet. Der Harn geht unwillkiirlich ab. Der Puls, der
anfanglich klein und contrahirt war und dessen Frequenz 84 betrug,
wurde nach der Anwendung von Brechwitteln und Senfteigen voller,
seine Frequenz stieg auf 100, um bald wiederum auf 80 zu sinken.
Am 3. Tage kehrt das Bewusstsein wieder, 'der Kranke hort zwar
gut, ist ,aber vollig blind“. Die Muskelkrimpfe verlieren sich all-
milig, die ,,Todesangst und Dyspnoe“ schwindet, es stellen sich
3 Tage anhaltende Hallucinationen ein. Ein Pseudoerysipel am El-
lenbogen und zahllose auf dem ganzen Korper, besonders an der
Scapula und dem Kreuz auftretende Furunkel verzigern die Heilung
welche etwa nach 2 bis 3 Wochen erfolgt.

Husemann bemerkt hierzu mit Recht, dass diese Kranken-
geschichte lebhaft an die Intoxicationen mit dem Fliegenpilz
wie die Hallucinationen an die Belladonnavergiftung erinnern.

)

Vergleichung der einzelnen Pilzspecies unter einander
und mit dem Muscarin in Bezug auf ihre Wirkungen.

Wenn wir die soeben geschilderten Symptome der Ver-
giftungen durch Pilze dreier verschiedenen Gattungen einer

Y} Auffallender Weise wird in Prag nach Maschka die der Gattung
Agaricus angehorende Amanita phalloides ebenfalls T#ubling genannt.

2) Méd, 1égale 2. edit. T. III. pag. 666.

3) De venenatione per fungos nonnullos. Berol. 1849. Dissert.
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vorurtheilsfreien Vergleichung unterziehen, so muss es in der
That auffallend erscheinen, dass die frappante Aehnlichkeit
oder vielmehr die Identitit derselben bisher von Keinem der
zahlreichen Autoren gebiihrend beriicksichtigt und namentlich
hervorgehoben worden ist. Vielmehr haben die Toxicologen,
offenbar von der bisher durch keine Thatsache begriindeten
Voraussetzung ausgehend, dass den einzelnen Pilzspecies ver-
schiedene, specifisch wirkende giftige Prineipien zukommen,
sich bemiiht, Unterschiede in der Wirkungsweise aufzufinden.
Dass ihre Bemiihungen nur ungeniigenden Erfolg gehabt haben,
dass die feinen, man mochte sagen spitzfindigen Unterschei-
dungsmerkmale im gegebenen Falle unzureichend sein miissen,
lehrt ein Blick auf die beziiglichen Handbiicher. In Folgendem
wollen wir versuchen, das soeben Ausgesprochene durch Be-
lege zu erhérten und durch Widerlegung der die einzelnen Spe-
cies angeblich charakterisirenden Unterschiede in der Wirkung
vielmehr die Identitit aller Vergiftungen durch Pilze im hich-
sten Grade wahrscheinlich zu machen. Wir gelangen auch
hier zu demselben Resultate, zu welchem wir bereits bei der
Priifung der beziiglichen chemischen Arbeiten gelangten und
wofiir wir in dem chemischen Theile unserer Arbeit den Be-
weis zu filhren versuchten. Gewissheit kann natiirlich nur
der chemische Nachweis eines und desselben Alkaloides in
allen giftizen Pilzen bieten.

Es ist zunichst auf das Zeitintervall aufmerksam gemacht
worden, welches zwischen dem Genuss der Pilze und dem
Auftreten der ersten Vergiftungserscheinungen zu verstreichen
pflegt und in der That scheinen nicht unwesentliche Differen-
zen in dieser Beziehung obzuwalten. Wihrend fiir den Flie-
genpilz im Durchschnitt 3 bis 6, nach Husemann ,,in der Regel*
nur 1 bis 2 Stunden angegeben werden, treten bei dem Aga-
ricus phalloides die ersten Symptome viel spiter, im Durch-
schnitt 12 bis 20 Stunden, selbst 2 Tage nach dem Genusse
ein. FEinerseits fehlt es nun aber an gegentheiligen Erfah-
rungen keineswegs — und wir verweisen in dieser Beziehung
auf die Vergiftung der Offiziere zu Corte und die Vadrot'schen
Fille (7 Stunden und mehr) resp. auf die Selbstversuche von
Krombholz und 2 Fille von Maschka (‘2 bis 3 Stunden) —
und andererseits sprechen doch diese Zahlen keineswegs gegen
die Identitit der Gifte beider Pilze, sondern miissen ihre Er-
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klirung in #usseren Momenten finden. Es kann keinem Zwei-
fel unterliegen, dass oft die Zubereitungsweise 1) der Pilze, in
anderen Fillen die Individualitit des Vergifteten von wesent-
lichem Einfluss sein miissen. Es muss ferner als wahrschein-
lich angenommen werden, dass die Venenositiit eines und des-
selben Pilzes einer geringen Schwankung unterliegt, je nach
dem Klima desLandes (Italien und Kamschatka), dem Standort?)
und der Bodenbeschaffenheit, dem Alter3) des Pilzes ete. In
viel hoherem Grade wird diesen Momenten Rechnung zu tragen
sein, wenn man die Wirkungen verschiedener Pilze unter ein-
ander vergleicht. Es kommt alsdann vielleicht noch ein we-
sentlicher Factor in Betracht, miimlich die verschiedene Structur
verschiedener Pilze.

Nach Husemann ist ,,das rasche Eintreten und das Vor-
walten der gastrischen Symptome fiir die Russulavergiftung
einigermaassen charakteristisch.“ Auch Boudier hebt diese
,,auf den ersten Blick tiberraschende Thatsache® hervor. Wie
wir soeben gesehen haben, kann das rasche Eintreten der
Vergiftungserscheinungen hochstens fiir die Erkennung der
Pilzspecies, nicht aber gegen die Identitit der in ihunen ent-
haltenen Gifte benutzt werden. Dasselbe kann nur in anderen
Momenten seinen Grund haben. Uebrigens ist das rasche Ein-
treten der Symptome bereits als den Fliegenpilz charakteri-
sirend hervorgehoben worden und verliert als Unterscheidungs-
merkmal somit auch aus diesem Grunde seinen Werth. Das
Vorwalten der gastrischen Symptome aber haben wir bereits
als Regel bei fast allen Pilzspecies kennen gelernt und kionnen
hierin keine Griinde fiir die Verschiedenheit der Pilzgifte erblicken.

Nach Boudier xoll das Gefiihl der Zusammenziehung in
der Kelle das Gift des Fliegenschwammes von dem des Knol-
lenbliitterpilzes unterscheiden und die ,,grossere Schiirfe” des
ersteren beweisen. Schon Husemann tritt dieser Auslegung
entgegen und fihrt das Symptom, welches allerdings nicht

1) Husemann fand bei Vergleichung der Krankengeschichten die Zu-
bereitungsweise der Pilze nicht von Einfluss 1. e. p. 117.

%) Boudier o. c. pag. 32. o
% Die kleineren, welche zugleich hochroth und mit vielen weisslichen

Warzen bedeckt sind, sollen bei weitem narkotischer sein, als die grosse-

ren, blassrothen und mit wenigen weissen Punkten bedeckten (Langsdorf).

— Nach Anderen sollen die iilteren Pilze giftiger sein.
~chmiedeberg, das Muscarin.

-
[
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ganz selten beobachtet wird, auf die entferntere Wirkung des
Giftes zuriick, in derselben Weise, wie das Kratzen im Schlunde
bei Atropinvergiftungen vorkommt. Es ist aber das Con-
strictionsgefiihl im Halse fir den Fliegenpilz nicht charakte-
ristisch. Der Selbstversuch von Krombholz beweist, dass es
bei der Amanita bulbosa, Fille von Tournier !), dass es bei den
Russulae auch vorkommt und Paulet®) berichtet, dass unter
den Symptomen, welche eine Boletenart (petit pain de loup
genannt) bei 4 Kindern hervorrief, ,krampfhaftes Zusammen-
ziehen des Schlundes” beobachtet worden sei. Der Prosector
Bochdalek 3) empfand ebenfalls nach dem Genusse des Bolctus
Satanas ein sehr unangenehmes Brennen und Kratzen im
Schlundkopfe. Es legt somit Boudier diesem Symptom mit
Unrecht jene Bedeutung bei. Wir sehen vielmehr, dass es
bei fast allen Pilzen beobachtet worden ist und fiiglich dazu
benutzt werden kann, die Identitit der Pilzgifte zu unterstiitzen.

Husemann hat die Vermuthung ausgesprochen, dass die
Abwesenheit der Todtenstarre ,vielleicht* fiir die Vergiftung
durch den Ag. phalloides gegeniiber der durch den Fliegen-
schwamm charakteristisch sei und stiitzt sich hierbei, wie es
scheint, vorwiegend auf die Angaben von Maschka, welcher in
mehreren durch jenen Pilz veranlassten Todesfillen stets die-
selbe vermisste, und auf die von Kussmaul und Borntriger,
welche bei Intoxicationen durch den Fliegenschwamm immer
eine rasch eintretende und lange anhaltende Todtenstarre be-
obachteten. Nun hat aber Maschka, wie wir bereits an den
betreffenden Stellen mittheilten, ausser den 7 Vergiftungen bei
Menschen, zu welchen der Genuss des Ag. phalloides Veran-
lassung gab, auch 3 an Thieren angestellte Experimente zur
Feststellung der pathologiseh - anatomischen Veriinderungen
benutzt. Zwei Thiere wurden mit dem Knollenblitterpilz,
ein Thier mit dem Fliegenpilz vergiftet. Weil nun Maschka
bei den Obductionen ausnahmslos aller Fille, sowol bei
Thieren als bei Menschen, immer die gleichen Verinde-
rungen und namentlich Abwesenheit der Todtenstarre beobach-
tete, hielt er dieses Fehlen derselben fiir eines der Kennzei-

1) Boudier-Husemann 1. ¢. pag. 135.
?) jbidem pag. 157.
3) Krombholz 1. ¢. pag. 15. Heft V.



Toxicologie der Giftpilze und des Muscarins. 99

chen einer Vergiftung durch schiidliche Schwimme itberhaupt.
Somit fand er keinen Unterschied in dem Verhalten der Starre
bei den beiden Pilzen. Nach unsern eigenen Erfahrungen miis-
sen wir soweit die Frage den Fliegenpilz betrifft entschieden
Kussmaul und Borntriiger beitreten. In keinem Falle fehlte
die Starre und mehrmals haben wir bereits unmittelbar nach
dem Tode den Beginn derselben constatiren konnen, wihrend
wir der Dauer derselben allerdings zu wenig Aufmerksamkeit
geschenkt haben. Dennoch konnen wir nicht umhin, die An-
gaben Maschka’s, welche sich nach dem Vorhergehenden zum
Theil auch auf den Fliegenschwamm beziehen, darauf zurtick-
zufithren, dass die Obductionen sehr spit vorgenommen wor-
den sind, zu einer Zeit, wo die Starre bereits geschwunden
war. In diesem Umstande die Losung des scheinbaren Wider-
spruchs zu suchen, erscheint um so mehr gerechtfertigt, als
Maschka es unterlassen hat, die Zeitdaner zu bezeichnen,
welche seit dem Tode bis zur Obduction verstrichen war. Es
ist nur bemerkt, dass die Section der Thiere 8 Stunden nach
dem Tode vorgenommen wurde. Man ist berechtigt anzunek-
men, dass bei den 7 Legalobductionen, welche ,iiber Auftrag
der Gerichtshehdrden* vorgenommen wurden, die seit dem Tode
verstrichene Zeit eine viel lingere gewesen sein wird.

Die wesentlichsten Differenzen in der Wirkungsweise ver-
schiedener Pilze sollten die Erscheinungen Seitens des Central-
nervensystems bieten. Es sollte vor Allem der Fliegenpilz es sein,
der durch die Affection jener Organe von anderen Pilzen und
namentlich Pilzen einer andern Gattung unterschieden sei.
Uebrigens haben sich die Toxicologen nicht vollig geeinigt,
welchem Pilze in dieser Beziehung der Vorrang zu lassen sei.
Wihrend z. B. Boudier den Agaricus phalloides als Typus der
Stupefacientia t) auffiihrt, ist nach Husemann ,,gerade die eigent-
liche narkotische Wirkung das Charakteristische fiir den Flie-
genpilz*. Wie wir bereits gesehen haben, ist allerdings in
den meisten Krankengeschichten, zu welchen letzterer Pilz Ver-
anlassung gegeben hat, von einer grosseren oder geringeren

') Boudier L. ¢. pag. 164 Mit dieser Aeusserung Boudiers ist die
pag. 105 desselben Werkes gegebene Schilderung der Vergiftung durch
den Ag. phall. schwer in Einklang zu bringen, namentlich folgender Passus:

Das Bewusstsein erhilt sich, bis der Tod dem Leiden ein Ende macht.
7*
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Affection des Centralnervensystems, von Alteration des Be-
wusstseins, von Delirien und Convulsionen, von Stupor und
Coma die Rede. Doch haben wir dieselben Symptome auch
bei allen iibrigen Pilzspecies wiedergefunden, wenn auch nicht
in derselben Hiufigkeit wie dort und es hat in der That den
Anschein, als ob der Gebrauch gerade des Fliegenpilzes bei
einzelnen Volkerstimmen als Berauschungsmittel den Autoren
vorgeschwebt hiitte. Es diirfte hier am Platze sein, auf diesen
eigenthiimlichen Gebrauch dieses Pilzes etwas niher einzugehen.

Die Reisenden!) berichten, dass bald nach dem Genusse der
meist getrockneten und alsdann ungekaut?) verschluckten oder mit
dem Safte von Epilobium oder Vaccinium uliginosum zur Bereitung
eines berauschenden Weines verwendeten Fliegenpilze, deren Identi-
tit mit den unsrigen durch sorgfiltige Vergleichung der von Langs-
dorf mitgebrachten Exemplare ausser Zweifel gestellt ist 3), — ,,Mun-
terkeit, Beherztheit, Lustigkeit und grosse Ausdauer bei schweren
Anstrengungen® sich einzustellen pflegen. Langsdorf schildert die
Symptome der Vergiftung folgendermaassen: eine halbe Stunde, zu-
weilen auch ein bis zwei Stunden nach dem Genusse fussert sich
die Wirkung in Sehnenhiipfen, Schwindel, Taumel und Schlaf. In
grosserer Menge genossen, entsteht bisweilen Erbrechen, welches zwar
die aufgequollenen, gallertartig verinderten Pilze entleert, den Fort-
gang der Wirkungen aber nicht hindert. Bei vielen Personen ent-
steht selbst bei reichlichem Genuss niemals Erbrechen. Meist wer-
den freudige, selten traurige Gemiithshewegungen erregt. Bei noch
grosseren Gaben entstehen Zuckungen der Extremititen, convulsi-
vische Bewegungen der Kopf- und Nackenmuskeln, bei iibermissigem
Genusse aber wahre Convulsionen. Nicht selten wird der Missbrauch
lebensgefihrlich. Nach eigener Aussage fithlen sich die in geringem
Grade intoxicirten Menschen ,,ausserordentlich leicht auf den Beinen
und iiben Muskelkrifte aus, zu denen sie zu jeder anderen Zeit ginz-
lich ungeschickt sind.*

Wir begegnen also auch hier im Wesentlichen denselben
Angaben, wie wir sie bereits aus den Krankenberichten schopf-
ten. Schon aus diesen ging hervor, dass das Erbrechen bei
Vergiftungen durch den Fliegenpilz keineswegs constant sei.
Es kann nicht befremden, wenn dasselbe bei Personen, welche
sich gewohnheitsmiissig dem Genuss der Pilze hingeben, noch
seltener zur Beobachtung gelangt. Dass aber bei einem ge-

!) Steller, Krascheninikoff, Ermann, Langsdorf, Georgi, Falk.

?) ,Das Vorkiiuen derselben soll schiidlich sein, indem er dadurch
Magenbeschwerden verursacht* (Langsdorf).

%) Phoebus 1. c. pag. 27.
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wiss nicht ganz kleinen Procentsatz dennoch Erbrechen vor-
kommt, beweist, dass es sich nicht um einen specifischen Un-
terschied in der Wirkungsweise handelt, sondern dass lediglich
der gewohnheitsmissige Gebrauch einzelne Erscheinungen sel-
tener hervortreten liisst. Wir erinnern hierbei an die Analogie,
welche das Niecotin bietet.

Es diirfte hier am Platze sein, einige Erscheinungen mit-
zutheilen, weleche beim Menschen nach der subcutanen Appli-
cation von Muscarin zu Tage treten. 2 bis 3 Minuten nach
der Injection von 3 his 5 Milligr. empfindet man (der Eine
von uns an sich) neben profusem Speichelfluss einen betricht-
lichen Blutandrang zum Kopfe. Gleichzeitig hiermit und mit
der Steigerung der Pulsfrequenz réthet sich das Gesicht, die
Stirne wird feucht und Anwandlungen von Schwindel stellen
sich ein. Nach einigen weiteren Minuten hat das Schwindel-
gefithl an Intensitit zugenommen, und abgesehen von der ge-
ringen Beklemmung und Beiingstigung, der unter zunehmender
Salivation sich einstellenden Uebelkeit, dem Kneifen und Kol-
lern im Leibe und dem in grossen Tropfen vom Gesicht her-
abstromenden Schweisse, welcher in geringerem Grade auch
am fiibrigen Korper zur Erscheinung kommt, — ist namentlich
das gestorte Sehvermogen im hochsten Grade listig, und mag
im Verein mit dem Schwindel und ,,der Schwere im Kopfe*
eine entfernte Aehnlichkeit mit der Wirkungsweise des Alko-
hols veranlassen. Wir besitzen dariiber keine Erfahrungen,
ob grossere Dosen als die von uns in Anwendung gezogenen
beim Menschen Erscheinungen hervorrufen, welche mit dem
Alkoholrausche in ausgesprochener Weise in Parallele gesetat
werden konnten, vermuthen aber, dass jede Vermehrung der
Dosis zunichst in Erbrechen und Durchfall sich dussern werde.

Soviel iiber den Gebrauch des Fliegenpilzes als Stimulans
und Berauschungsmittel, welcher lebhaft an den analogen der
Coca bei den Eingeborenen Siidamerikas erinnert. Wenn wir
auch nicht im Stande sind die Angaben jener Sibirienreisen-
den mit unseren eigenen Erfahrungen iiber die Wirkungsweise
des Muscarins in Einklang zu bringen, so muss doch die Mog-
lichkeit offen bleiben, dass nach grosseren Gaben als wir in
Anwendung zogen, eine Einwirkung auf das Centralnerven-
system eintreten mag. Aber dass diese Symptome hervortreten
kinnen, ohne dass gleichzeitig die iibrigen das Muscarin cha-
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rakterisirenden Erscheinungen Platz greifen, miissen wir in
Abrede stellen. Wie schon aus der im zweiten Capitel un-
serer Arbeit gegebenen Schilderung der durch das Muscarin
hervorgerufenen Vergiftungserscheinungen bei Katzen, Hunden
und Kaninchen hervorgeht, vermigen wir die beziiglichen Sym-
ptome, das Zittern einzelner Muskeln, namentlich der Muskeln
des Schulterblattes, Nackens und der vorderen Extremitiiten,
sowie die bisweilen sub finem beobachteten allgemeinen Con-
vulsionen nicht auf eine Affection der Centraltheile des Ner-
vensystems zuriickzufithren, sondern lediglich auf den Einfluss,
welchen das Muscarin durch die Einwirkung aufdie Circulations-
und Respirationsorgane ausiibt. Wir haben bereits gesehen,
dass Phibus, seine eigene Leidensgeschichte mittheilend, mit
aller Entschiedenheit den Sopor zuriickwies und die ,,Apathie®
auf den ungewdohnlich raschen und bedeutenden, durch die
Entleerungen veranlassten Cellapsus der Kuiifte zurtickfiihrte.
Dass in den weitaus meisten Fillen, namentlich bei Berichten
aus dlterer Zeit, fiir die Ausdriicke Coma und Sopor richtiger
Collapsus und Apathie zu setzen ist, beweist unter Anderem
der Ausspruch von Boudier!): ,,Es zeigt sich Sommolenz oder
richtiger sehr grosse Prostration“! — die Nervenerscheinungen,
welche Letellier und Speneux mit jhrem aus dem Ag. phal-
loides dargestellten Amanitin erzielten und welche wir bereits
an den betreffenden Stellen ausfiihrlich mitgetheilt haben, sind,
wie schon im ersten Capitel angedeutet wurde, wol grissten-
theils durch die Kalisalze bedingt.

Was die iibrigen bei Intoxicationen durech giftige Schwimme
beobachteten Symptome anlangt, so haben wir bereits gesehen,
dass dieselben theils ausnahmslos bei allen Pilzspecies in mehr
oder weniger ausgesprochenem Grade wiederkehren, theils
ohne alle Constanz von den Berichterstattern genannt werden,
so dass sich aus ihnen keinerlei Anhaltspunkte fiir eine Ver-
schiedenheit der Pilzgifte ergeben. Vielmehr sind die Wider-
spriiche, welche sich mit Beziehung auf die Symptomatologie
in den Angaben der Autoren vorfinden, in vielen Fillen so
betrichtlich, dass die Zusammenstellung eines einheitlichen
Krankheitsbildes vollig illusorisch wird. In den bei Weitem
meisten Féllen wird man vergeblich nach Momenten suchen,

1) 1. c. pag. 104.
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welche als Erklidrung fiir die differirenden Angaben herbeigezo-
gen werden konnten, und will man dieselben als ungenaue
und falsche Beobachtungen nicht giinzlich iiber Bord werfen,
so kann aus ihmnen nur der Beweis dafiir entnommen werden,
dass unsere Kenntnisse iiber den fraglichen Gegenstand noch
lange nicht zu einem gedeihlichen Abschlusse gelangt sind.

Es liegt uns nur noch ob, unsere eigenen Erfahrungen in
Betreff der Wirkungen des Muscarins bei Thieren mit den von
den Experimentatoren erzielten Erscheinungen zu vergleichen
und mit den am Krankenbette beobachteten Symptomen in
Parallele zu bringen.

Ausnahmslos in allen Fillen haben wir uns entweder der
subcutanen Application des Giftes oder der directen Ein-
spritzung desselben in das Blut bedient. In ersterem Falle
treten die Erscheinungen bereits nach 12 bis 2 Minuten, im
zweiten natiirlich momentan ein. Nur Krombholz hat die
subcutane Application des Fliegenschwammsaftes in Anwen-
dung gezogen und alsdana ,,am schnellsten und heftigsten die
Erscheinungen Platz greifen sehen. Es verdient erwiihnt zu
werden, dass auch bei der Application per os unmittelbar nach
der Einfiihrung des Giftes Wirkungen erzielt werden konnen,
wenn die Form, in welcher die toxische Substanz verabreicht
wird, der Resorption keine Hindernisse in den Weg legt.
Paulet sab ,,sogleich* die Vergiftung sich manifestiren, wenn
er cine halbe Unze Saft (Am. bulbosa) Hunden in den Magen
brachte, wihrend Maschka, mit dem Pilze selbst experimen-
tirend, finf Stunden bis zum Eintritt verstreichen sah.

Die ersten Erscheinungen, welche bei unsern Versuchen
zur Beobachtung kamen, waren zugleich die constantesten:
neben dem Speichelfluss das Erbrechen, das Kollern im Leibe
und die Entleerung der Faeces. Dieselben Angaben finden
sich bei Krombholz, Paulet und Letellier. Ersterer beobach-
tete auch die sofort eintretende Pupillenverengerung, scheint
aber nur in einem einzigen Versuche sogleich nach der Ver-
giftung dem Verhalten der Iris Aufmerksamkeit geschenkt zu
haben. Er hiitte sonst unzwcifelhaft hei Katzen stets dieselbe
Beobachtung machen miissen. Im weiteren Verlaufe desselben
Experimentes machte die Verengerung der Pupille einer Er-
weiterung Platz, villig iibereinstimmend mit unseren eigenen
Erfahrungen, welche sub finem eine Dilatation derselben er-
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geben. Letellier und Speneux fanden an Katzen und Kanin-
chen experimentirend bald eine Verengerung, bald keine Ver-
dnderung der Pupille. Es wird die Angabe verstéindlich, wenn
man beriicksichtigt, dass wir bei Kaninchen kaum einen Ein-
fluss, bei Katzen stets eine Verengerung des Sehloches con-
statiren konnten. Die Erweiterung, welche jene Experimen-
tatoren in seltenen Fillen notirten, kann nur bei Katzen kurz
vor dem Tode zur Beobachtung gelangt sein. Es steht nach
den wenigen Versuchen, welche wir am Menschen anzustellen
Gelegenheit hatten, fest, dass die Pupille des Menschen weit
weniger durch das Gift alterirt wird, als die der Katzen, wenn
sie auch die Unempfinglichkeit der Kanincheniris nicht er-
reicht. Demgemiiss sind die Krankenberichte, in welchen einer
Pupillenverengerung Erwdhnung geschieht, im Ganzen ziemlich
selten. Hierher gehdren 2 Fille von Peddie, Fille von Goudin,
Barrelet u. A. Jedenfalls geht soviel aus unsern Erfahrungen
hervor, dass erst bei grosseren Gaben die Pupillenverengerung
hervortritt und dass ferner bei dem Nachlass der Erscheinun-
gen zuniichst die Pupille zur Norm zuriickkehrt, zu einer Zeit,
wo das Gift noch seinen vollen Einfluss auf die Accommodation
geltend macht. Wenn es daher nach Vorstehendem nicht un-
wahrscheinlich ist, dass die Pupillenverengerung bei dem Men-
schen gegeniiber der bei Katzen eine nur kurze Zeit dauernde
ist, so kann es um so weniger auffallen, wenn die Erscheinung
den Beobachtern entging. Dagegen ist das gestorte Sehver-
migen ungleich hiufiger von den Berichterstattern hervorge-
hoben worden und correspondirt mit unsern Beobachtungen.

Dass von den meisten Autoren eine Pulssteigerung con-
statirt worden ist, wird nach unseren Erfahrungen bei Men-
schen und Hunden verstéindlich erscheinen. Dagegen ist die
im weiteren Verlaufe einer intensiveren Vergiftung hervortre-
tende Verlangsamung nur in seltenen Fillen bemerkt worden
(Lionnet, Peddie, Barrelet). Unregelmissigkeit im Rhythmus
der Herzcontractionen wird von einigen Schriftstellern genannt.
(Orfila, Fricker, Peddie), wihrend Andere selbst bei betriicht-
licher Herabsetzung der Frequenz.keine Abweichung in dieser
Beziehung constatiren konnten. Wir schliessen uns letz-
teren an.

Hochst auffillig ist die Angabe Maschka’s, dass fast vol-
lige Unterdriickung der Harnsecretion resp. Fiilllung der Blase
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charakteristisch fiir die Pilzvergiftung sei. Einerseits fehlt es an
gegentheiligen Erfahrungen bei Menschen keineswegs, anderer-
seits haben wir bei unseren Versuchen an Thieren nie Harnver-
haltung, aber auch nicht wie Krombhelz ,,unaufhorliche Diurese®
zu beobachten Gelegenheit gehabt. Es fehlt bisher an Erfahrun-
gen, wie die Urinentleerung sich in den Fillen gestaltet, wo
bereits 5 bis 6 Tage seit der Vergiftung verflossen sind und
die Kranken mehr der Erschopfung als dem Einflusse des
Giftes unterliegen. Bei einem Kaninchen, welches, durch 7
Milligramm vergiftet, wihrend der heftigsten Erscheinungen
auch mehrmals den Harn entleert hatte und viele Stunden
spiter zu Grunde ging, ergab die Section eine ausgedehnte,
aber schlaffe und leere Blase.

Der Vermehrung der Speichel- und Thrinensecretion ge-
schieht in keiner der uns zuginglichen Krankengeschichten
Erwihnung, ein Umstand, der um so mehr auffallen muss und
die Ungenaunigkeit der Beobachtungen documentirt, als von vie-
len Forschern bei Thieren eine profuse Salivation hervorgeho-
ben wird. Dass sie auch beim Menschen zu den ersten und
constantesten Erscheinungen gehort und sich noch dann be-
merklich macht, wenn alle {ibrigen Functionen, mit Ausnahme
der Sehstérung, fast zur Norm zuriickgekehrt sind, geht aus
4 von uns angestellten Versuchen auf das Bestimmteste
hervor.

Was schliesslich die Leichenerscheinungen anlangt, so
haben wir bereits eine sehr rasch eintretende und stark aus-
gebildete Starre in Uebereinstimmung mit Kussmaul und Born-
triger kennen gelernt. Weniger constant sind die iibrigen
Erscheinungen. In den meisten Fillen allerdings findet man
Verinderungen auf der Schleimhaut des Digestionskanales.
Diese erscheint stark gerithet, aufgelockert, mit zihem, bis-
weilen blutigem Schleime iiberzogen. Die Stellen, an welchen
die Rothung und dendritische Injection am intensivsten zu sein
pflegen, wie der Fundus des Magens, das Duodenum und der
Theil des Ileums, welcher unmittelbar vor dem Coecum liegt,
sind nicht selten von so dicht stehenden Ecchymosen, bisweilen
grosseren Extravasationen durchsetzt !), dass die ganze Schleim-

) Die in alteren Berichten sich findenden Ausdriicke: gangriinise
Flecken, Gangriin der Schleimhaut, sphacéle des intestins sind ohne Zwei-
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haut dunkel gefleckt erscheint. Im Darm finden sich die Ee-
chymosen am zahlreichsten an der dem Mesenterium abgewen-
deten Seite, wihrend die dieser gegeniiberliegende nur wenig
Blutaustretungen aufweist. In anderen Fillen aber ist der
Sectionsbefund, wie in den iibrigen Theilen, so auch im Darm
ein durchaus negativer; die Schleimhaut erscheint sogar auf-
fallend blass. Es muss aber hervorgehoben werden, dass die
Bliisse der Schleimhaut keineswegs in allen Fiillen eine wiih-
rend des Lebens vorhanden gewesene Affection derselben aus-
schliesst, weil die Rothung und Injection sich nicht selten im
Tode verliert. Damit steht die Beobachtung im Einklang, dass
man bisweilen neben der Blisse zahlreiche Eechymosen ge-
funden hat. In solchen Fillen muss dem iibrigen Verhalten
der Mucosa, einer Auflockerung und Succulenz derselben ete.
besondere Beachtung geschenkt werden. — Das Lumen des
Darmes ist, wenn der Tod kurze Zeit nach der Vergiftung er-
folgt und die Section bald nach dem Tode vorgenommen wird,
verengt, ebenso die Blase contrahirt, leer und blass, wihrend
unter den entgegengesetzten Bedingungen sowol der Darm als
auch die Blase nicht selten ausgedehnt, leer und schlaff er-
scheinen. Die Pupillen, deren Erweiterung bereits im Leben
ihren Anfang nimmt, sind in allen Fillen von normaler Weite,
in seltenen Fillen etwas erweitert; es muss daher auffallend
erscheinen, wenn die medicinische Gesellschaft zu Bordeaux
in threm Berichte (Juni 1809. Orfila) unter den Leichenerschei-
nungen, welche nach Pilzvergiftungen zur Beobachtung ge-
langen, eine Verengerung derselben anfithrt. Eine Schwellung
und Hyperimie der Leber, welche iibereinstimmend von fast
allen Beobachtern genannt wird, haben wir nicht constatiren
konnen, wihrend die Gallenblase auch bei unseren Versuchen
meist strotzend gefiillt erschien (wol in Folge der Stauung,
welche der Tetanus des Darmes und die Affection der Schleim-
haut veranlasst). Niemals haben wir, wie Maschka gesehen
hat, in den Pleuren, dem Endocardium und Pericardium, oder
den servsen Hiuten der parenchymatosen Organe Ecchymosen
finden konnen.

fel in den meisten Fillen auf Ecchymosen und Sugillationen zuriickzu-
fiihren.
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Behandlung der Muscarin- und Pilzvergiftung; Anta-
gonismus zwischen den Wirkungen des Muscarins und
kleiner Atropinmengen.

Die Therapie einer Vergiftung durch den Fliegensehwamm
sowie durch schidliche Pilze iberhaupt hat von folgenden
Thatsachen auszugehen. Die Erfahrung lehrt zundchst, dass
die Pilze sehr schwer und langsam der Verdauung anheim-
fallen. Man hat 2 Tage nach dem Genusse des Pilzes in den
Faeces Pilzreste nachgewiesen, und sehr zahlreich sind die
Beobachtungen, nach welchen noch am 2. und 3. Tage, in
einem Falle 1) gar nach 6 Tagen, nur wenig verdnderte Stiicke
von Pilzen erbrochen wurden. Die Behandlung der Pilzver-
¢iftung hat somit Entleerung des Genossenen durch Brechen
und Purgiren zu erstreben, um der Causalindication zu genii-
gen, und das um so mehr, als noch in spiten Stadien ein
giinstiger Erfolg zu erwarten steht. Dass bei den verschie-
denen Pilzspecies die Zeitdauer, in welcher noch Brech- und
Abfithrmittel indieirt sind, eine verschiedene sein wird, ist
nach den vorliegenden Krankenbeobachtungen sehr wahrschein-
lich. Die Wahl der Emetica kann keine ganz gleichgiiltige
sein und verdient um so mehr Beachtung, als in manchen
Fillen (wie es scheint am hiufigsten bei dem Iliegenschwamm)
das spontane Erbrechen ginzlich ausbleibt und alsdann das-
selbe kiinstlich hervorzurufen nur schwer gelingt. Bei der
Fiirstin Conti waren 27, bei zwei der von Wolff beobachteten
Kranken gar 36 Gran Brechweinstein vergeblich eingeflisst
worden ?)! Es verdient darum erwihnt zu werden, dass nicht
selten mechanische Mittel, wie Beriihrung der Fauces mit in
Oel getauchten Federn, Druck auf den Unterleib doch noch
von Erfolg begleitet gewesen sind. Von Peddie ist in mehreren
Fillen die Magenpumpe mit Erfolg angewendet worden.

Was die Antidote anlangt, so galten frither einige orga-
nische Siuren, wie Essig und Citronensaft (noch in ncuester
Zeit von Devergie empfohlen) als Gegenmittel. Schon von

1) Orfila, Toxicologie pag. 517.

%) Ohne Zweifel wird man die Ursache des ausbleibenden Erbrechens
in dem Krampfe zu suchen haben, der sich auch in der Cardia und dem
Ocsophagus geltend macht.
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Paulet und spiter von Orfila wurde angegeben, dass jene
Stoffe die Losung der toxischen Substanz erleichtern. Auch
eine Kochsalzlosung galt frither als Gegenmittel. Die Empfeh-
lung des Jodjodkalium zu diesem Zwecke von Boudier muss
nach dem Verhalten des Muscarins gegen jene Verbindung als
eine ginzlich verfehlte bezeichnet werden. Ebensowenig kann
die Gerbsdure in concentrirter Losung, noch in neuester Zeit
von Letellier und Speneux als einziges Mittel, welches Erfolg
verspricht, empfoblen?), in Anwendung gezogen werden, wie
aus dem im chemischen Theile unserer Arbeit beschriebenen
Verhalten des Muscarins gegen Gerbsiure hervorgeht.

Durch die Anwendung des Atropins diirfen wir alle oben
genannten Mittel, welche ohnehin keinen Erfolg versprechen,
als ginzlich beseitigt ansehen. Von den zahlreichen Ver-
suchen, welche wir zum Theil mit Riicksicht auf diese Frage
angestellt haben, theilen wir einen ausfiihrlicher mit, weil aus
demselben zur Evidenz hervorgeht, dass das Atropin selbst in
den spitesten Stadien, man mochte sagen in der Agonie noch
von ecclatantem Erfolge sein kann. Die Wirkung bleibt eben
nur dann aus, wenn die Circulation und Respiration dem Ver-
loschen nahe sind.

XXXIII. Versuch. Fortsetzung des Versuchs XVIII. Der Hund war
durch Injection von 11 Milligr. Muscarin vergiftet worden. Im Laufe von
6 Minuten war die Pulsfrequenz von 50 in einer halben Minute auf
5 gesunken; die Respirationsbewegungen sehr schwach und selten;

das Thier liegt regungslos auf der Seite; Pupillen etwas verengt;
Zittern in verschiedenen Muskeln; die Agonie beginnt.

12k 20™ subecut. Injection von etwa 2 Mllgr. Atropin.

22m  Die Herzthiitigkeit ist bis anf 2 bis 3 Schlige in der Mi-
nute gesunken, die Respiration fast erloschen; nur von
Zeit zu Zeit erfolgt eine schwache Inspiration.

24m. Die Pulsfrequenz ist auf 1S in einer halben Minute ge-
stiegen, der Herzstoss ziemlich kriftig,

25™.  Einzelne tiefe Respirationsbewegungen erfolgen. Das
Thier fingt an Bewusstsein zu zeigen; bei Bewegungen
der Finger gegen das Auge hin, dessen Pupillen betricht-

') Die genannten Autoren stiitzen sich hierbei theils auf ihre eigenen
chemischen Arbeiten, theils auf Erfahrungen an Thieren. Chansaree brachte
Hunden den frischen Pilzsaft in den Magen und- beobachtete stets Ver-
giftungserscheinungen, welche ginzlich ausgeblieben sein sollen, wenn un-
mittelbar danach eine concentrirte Tanninljsung in den Magen injicirt
wurde. Schm. Jahrb. 1540. 17.
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lich erweitert sind, schliesst das Thier die Lider. Der

fS‘I;;eichelﬂuss hat sich ginzlich verloren, ebenso der Durch-
all.

12" 27™  Puls 8% in der halben Minute. Pupillen enorm erweitert,
das Bewusstsein vollig wiederhergestellt, das Thier fixirt
und folgt mit dem Bulbus stetig den Bewegungen seiner
Beobachter. Aeusserste Erschopfung. 3 tiefe Respira-
tionen in einer Minute.

31™, Puls 76. Das Thier versucht Bewegungen auszufithren.

33m, In einer Minute 4 bis 5 regelmissige, sehr tiefe Respi-
rationen. Erhebt man das Thier, so vermag es kanm
zu sitzen, sondern sinkt allmilig in die Bauchlage zuriick,
doch wird der Kopf erhoben gehalten.

40m. Die Pupillen ad maximum erweitert. Das Thier vermag
zu gehen, obgleich es noch sehr schwach auf den Fiissen
ist und der Gang taumelnd erscheint.

42=, Puls 80. Der Gang wird fester.

45=, Der Gang mnoch sicherer. Das Thier geht fortwihrend
umher, obgleich etwas schwankend; es winselt viel.

Nach weiteren 4 Stunden war, abgesehen von der Pupillener-
weiterung, keine Spur eines Krankseins an dem Thiere zu bemerken;
es lief munter im Zimmer umher und diente 2 Tage spiiter zum
Versuche XIX,

Der Katze, welche zu Versuch XIII gedient hatte und
welche bei einer Pulsfrequenz von 10 Schligen in 10 Secun-
den nicht mehr im Stande war sich aus der Seitenlage, in
welehe sie gebracht wurde, aufzurichten, wurde um 5 Uhr
49 Minuten 1 Mllgr. Atropin subecutan injicirt. Nach einer
Minute beginnt die Pupille sich schnell zu erweitern, die Puls-
frequenz steigt auf 27 Schliige in 10 Secunden und verharrt
auf dieser Hohe wihrend der ganzen Beobachtung. Nach 3
Minuten ist die Pupille ad maximum erweitert, es verliert sich
der Speichelfluss, das Thier erhebt sich, sitzt rubig, ist zwar
sehr erschopft, aber zeigt sonst keine FErscheinungen des
Krankseins. Nach einigen weiteren Minuten geht das Thier
umher, ist zwar noch etwas matt, aber sonst vollkommen ge-
nesen.

Dass auch in den Fillen, in welchen die Vergiftung, durch
kleinere Gaben hervorgerufen, schon viele Stunden hindurch
gedauert und die Erschopfung grosse Fortschritte gemacht hat,
dennoch ein giinstiger Erfolg zu erwarten steht, beweist unter
anderen folgender Versuch.

Bei der Katze, welche zu Versuch XXVII diente und
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welche am Vormittage durch Injection von 3 Mllgr. Muscarin
vergiftet worden war, hatten die Erscheinungen in unverin-
derter Gestalt bis 6 Uhr Abends angedauert. Das Thier lag
regungslos ausgestreckt da, ohne einen Versuch zu einer Be-
wegung machen zu konnen. Von Zeit zu Zeit erschienen
krampfhafte Zuckungen in einzelnen Muskeln. Die Pupillen
waren vollstindig geschwunden, die Pulsfrequenz betrug 8
Schlige in 10 Secunden. Um 6 Uhr Abends werden 2 Mligr.
Atropin subcutan injicirt. Nach 5 Minuten sind die Pupillen
etwas erweitert, die Pulsfrequenz ist auf 25 in 10 Secunden
gestiegen. Die Respiration verdindert sich wenjg, ihre Fre-
quenz betrigt wie frither 11 in 15 Secunden. Nach weiteren
15 Minuten sind die Pupillen dilatirt, das Thier verharrt in
der sitzenden Stellung, ist zwar sehr matt, zeigt aber sonst
keine Krankheitserscheinungen. Die Katze ist im Stande im
Zimmer umherzugehen.

Wie zu erwarten war, bleibt das Muscarin vollig wirkungs-
los, wenn vorher Atropin subeutan injicirt worden ist. Wir
haben auch in dieser Hinsicht mehrfach Versuche angestellt
und constatiren konnen, dass nach vorheriger Atropininjection
selbst solche Dosen Muscarin ohne alle Folgen bleiben, von
denen sonst ein Bruchtheil hinreicht, den Tod des Thieres
unfehlbar zu veranlassen. Einen der hierhergehtrigen Ver-
suche theilen wir in Folgendem ausfithrlicher mit.

XXXIV. Versuch., Einer grossen Katze, deren Pulsfrequenz
52 in 15 Secunden betrug, wurde um 11 Uhr 45 Minuten ein Milgr.
Atropin subcutan injicirt. Die Pulsfrequenz stieg sehr bald auf 60

in 15 Secunden, die Puapillen wurden weit und starr, die Mundhohle
vollkommen trocken. Sonst keine Verinderungen wahrnehmbar.

122 0m,  Injection von 3 MIllgr. Muscarin unter die Bauchhaut.
10m=, Pupillen noch weiter, Puls 60, keine Vergiftungserschei-
nungen.
35m. Zustand unverdndert derselbe.
37m.  Injection von 12 Milgr. Muscarin unter die Bauchhaut.
40™, Nicht die geringste Verinderung nachweisbar; die Mund-
hohle bleibt trocken, die Pupillen weit, keine Erschei-
nungen, welche auf eine Affection des Digestionskanals.
hindeuten. Puls 60 in 15 Secunden.
50m, Zustand derselbe. Das Thier erscheint, abgesehen von
der Pupillenerweiterung und geringen Pulssteigerung voll-
komrsen normal,
12 30m,  Zustand unverindert derselbe.
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Dass bei einem derartig wirkenden Antidote, welchem in
der vollsten Bedeutung des Wortes der Name eines ,physio-
logischen Gegengiftes” zukommt, wie bisher noch keines in
der Toxicologie bekannt war, die Beriicksichtigung der Indi-
catio symptomatica bei Vergiftungen durch Schwimme un-
nothig geworden ist, liegt auf der Hand, es sei denn, dass eine
etwa zuriickbleibende Entziindung des Digestionskanals die
Aufmerksamkeit noch auf einige Stunden in Anspruch nimmt.

Die subcutane Application des Atropins diirfte in allen
Fillen der per os vorzuziehen sein, theils weil die Dosis viel
geringer genommen und genauer pricisirt werden kann, theils
weil die Wirkung eine viel raschere ist, als vermittelst Re-

sorption von der afficirten Schleimhaut des Digestionskanals
aus.
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