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Die auch bei uns stellenweise in Gebirgsgegenden und
Wildern zalilveich anzulreffende Pllanze, die Tollkirsche, Atropa
Belladonna, wurde nachweislich erst gegen Ende des Mittelalters
infolge seiner Giftwirkung bekannt; erst viel spiiler wurde sie zu
nedicinischen Zwecken herangezogen. Das in ihre enthaltene Atropin
wurde lingere Zeit nach der ersten Darstellung eines alkaloidischen
Kirpers aus einer Arzneidvoge rein dargestelll, obgleich schon
vorher verschicdence Chemiker vergeblich Versuche zar Gewinnung
des Giflstoffes gemacht hatten. Nachdem Mein im Jahre 183
die Gewinnung des Atropin angegeben, wurde es Gfter chemisch
untersucht und bei diesen Pritfungen cine wichtige Charaktereigen-
schaft der Base nachgewiesen. Kraut und Lossen fanden. dass
das Atropin durch Erhitzen mit Siure rvesp. durch Erwirmen mit
Barytwasser gespalten werde in Tropasiture und Tropin. Wiedor-
holt wurde die Untersuchung des Atropin aufgenommen, seinc
Trennung von Nebenalkaloiden bewirkt., welche bis duhin, wie
Poehl ) besonders hervorhebt. in wechselnder Menge in dem
Handelsprodukt enthalten waren, und der Aufbau der Base aus
seinen Spaltungsprodukien bewerkstelligt. Letzteres gelang Laden-
burg durch Behandlung von tropasaurem Tropin mit verdiinnter
Salzsilure. Diese Synthese wurde dadurch von grissserer Bedeutung,
als es Ladenburg im Anschluss daran gliickte, eine kleinere Zahl
Substanzen aus dem Tropin und einer aromatischen Siiure kilnstlich
darzustellen, die er Tropeine nennt, von denen das Homatropin
inzwischen als Arzncisubstunz bewihrt befunden wurde.

Seitdem im Jahre 1842 I.. Schotten®) die ersten Unloer-
suchungen fiber die Wirkung des Alropin auf das Tier mitgoteilt,

5 Rel. im med. Jahreshericht fiir 1877, Bd. 1. S, 428,
2 Diss. Marburg 1842
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sind mannigfache Arbeiten diesbezliglich ausgefiihrt worden. Wir
kénnen behaupten, dass heutzutage die Wirkung dieses Gifles fast
vollkommen aufgekliirt ist, dass nur wenige unkte, weil strittig,
der weiteren Aufklirung harren.

Es wiirde ermiiden, wollte ich hier dic zahlreichen Unter-
suchungen und deren zum Teil erst spiter durch erneute Versuche
modificierten Ergebnissc cinzeln behandeln. Es sel deshalb ge-
stattet. unter Beriicksichtigung der allerwichtigsten Befunde hier
dic Wirkung des Atropin auf das Tier so darzustellen, wie sie
jetzt von den meisten Pharmakologen als vichlig angesehen wird.

Dic umfangreichste und eingehendste Untersuchung iiber die
Wirkung des Atropinsulfat verdanken wir A. v, Bezold & F.
Bloebaum.? Auf Grund der Krgebnisse dieser Versuche, die
grsstenteils auch heutzutage noch unangefochten dastehen, missen
wir in erster Linie dem Atropin eine lLilmende resp. die krreg-
barkeit herabsctzende Wirkung auf eine grissere Zahl peripherer
Organe resp. Teile derselben zuerkennen.

Von diesen Einwirkungen diirfte wohl vor allen die auf die
Driisen zu nennen sein, die schon nach kleinen Giftgaben friib-
zeitig hervortritt. Die Thiitigkeit der Schweissdriisen wird voll-
stiindig unterdriickt. sodass die Haut trocken und heiss wird, und
hin und wieder cine scharlachartige Rote zeigt. Wie Luchsinger
feststellte, berubt diese Wirkung auf einer Lihmung der sekre-
torischen Nerven.

Keuchel?) hatte schon gefunden, dass hei dem atropini-
sierten Tiere die Reizung der Speichelnerven keinen Erfolg hat;
Heidenhain ®) stellte dann spitter fest, dass bei Reizung der
Chorda tympani wohl Beschleunigung des Blutstromes in der Driisc
und Hellfiarbung des Blutes nachgewiesen werden kann, Speichel
aber aus der eingebundenen Caniile nicht mehr abtropit.

Auch auf die in Mund und Rachen, dem Kehlkopf, den
Bronchien und anderwiirts gelegenen Schleimdriisen wirkt das
Mittel #hnlich, lihmend cin; dagegen ist eine Wirkung anf Magen-
saftdriisen und Pankreas noch nicht bekannt, withrend heziiglich
der Milchdriise nach den von Hammerbacher® an der Ziege

%) Untersuchung a. d. physiol. Labharatorium in Wiirzburg 1867, Teil 1. S. 1.
* Das Atropin und die Hemmungsnerven, Dissert. Dorpat 1863,

5 Piliiger’'s Archiv 1872, Bd. 5. °S. 309.
“ Pflager’s Avchiv 1884, Bd. 83, S. 228,




ausgefithrien Untersuchungen wohl die Menge der Milch vermindert,
dic Koncentration aber erhoht wird.

Eine zweite auffallende Wirkung des Atropin betrifft  die
Hemmungsnerven., Die Wirkung auf den Vagus macht sich
bei dem Tierversuche, sowie hei der therapeutischen Verwertung
des Mittels an dem Menschen frith und deutlich bemerklich durch
die auftretende starke Pulsbeschleunigung, die auch in zahlreichen
ilteren Vergiftungsgeschichten schon hervorgehoben wird.  lrst
Bezold & Bloebaum haben festgestellt, dass das »Afropin c¢in
mil ungemeiner Energic wirkendes specifisches Lihmungsmittel fir
die Vagusendungen im Herzenc ist: Die stiirkste Reizung beider
Vagi bewirkt bei dem atropinisierten Tiere keine Pulsverlang-
samung mchr., Zu dem Gehirm des Ticres jedoch zuerst gebracht.
zeigte sich, dass das Atropin den Vagustonus vermehrt. eine
Wirkung, die dann freilich schnell infolge der peripheren Lihmung
unsichtbar wird.

Die Wirkung des Atropin auf das Herz ist 6fters Gegenstand
der Untersnchung gewesen und auf Geund deren Ergebnisse ver-
schieden gedeutet worden,  Dazs  die Versuchsmethode gerade
hierbei von der allergrissten Wichtigkeit ist, geht aus der Mit-
teilung von H. Schapiro®) hervor. Er fand. dass die Art der
Einwirkung des Atropin anf das Froschherz in hohem Grade ab-
hingig ist von der Temperatur. indem Erhdhungen iiber 150 die
Herzkontraktion verringert, Abkithlung anf 7--8 " sie verstirkt.
O. Langendorff®) schlicsst aus seinen Versuchen. dass kleine
Atropingaben die Erregbarkeit des Herzmuskels steigert. ja ihn
sogar erregl, wiihrend, wie schon v. Bezold & Bloebaum ge-
funden, grosse Giftmengen den Herzmuskel unerregbar machen,
zu einer Zeit, in der die {brigen guergestreiften Muskeln noch
vollig erregbar sind.

Auch iber die Andernngen des Blutdrucks durch die
Atropinwirkung haben v. Bezold & Bloebaum zuerst Angaben
gemachl, dahin gehend, dass gleichzeitig it der Pulsbeschleunigung
der Bluldruck ansteigt, dass diese Wirkung aber ausbleibt, wenn
bei dem Hunde zuvor das Halsmark und die Vagi durchschnitien
wurden.  Diese drucksteigernde Wirkung des Atropin hingt aber
nicht allein von der vaguslihmenden, sondern weiter noch von

N Centratblall fiir die med. Wiss, 1884, 5. 577
Y Du Bois' Arvch. f. Physiol. 1836, 5, 267,




einer Wirkung ab, dic an der Froschschwimmhbanut von Meuriot 9)
genaner verfolgt und als Gefilsskontraktion erkannt wurde.  Grosse
Giftgaben sctzen dann den Bluldruck herub, teils infolge der ver-
ringerten Erregharkeil des vasomotorischen Centrum und der davon
abhiingigen allgemeinen Erweiterung der Gefisse, teils infolge der
oben bereits erorterten Wirkung auf das Herz.

Auch auf die Hemmungsnerven des Darmes, den Splanch-
nicus, erwies sich das Atropin als einflussreich., - P. Keuchel
fand bei seinen Tieren, dass geringe Mengen Afropin die Darm-
peristaltik nicht aufheben, dass aber diese Bewegungen durch
Splanchnicusreiznng nichl mehr gehommt werden kilmnen. Grossere
Gaben des Mittels filgen zu dieser Wirkung auf das  genannte
Organ noch cine zweite hinzo: Lihmung der intermuskuliicen
Ganglienzelle, sowie der Muskelfusern selbst.

Ahnlich wie auf den Darm. wirkt das Atropin auch auf andere
Organe ein, die, wie Blase, Urcteren und Uterus, glatte Muskel-
fasern besitzen: Auch diese werden durch das Atropin geldhmt.
was ganz besonders dann leicht bemerkbar ist. wenn die Organe
gich zuvor in einem Zustand des Krampfes, z. B, des durch Muos-
karin bedingten befinden.

Von allen Wirkungen auf solche glatte Fasern  fiihrende
Organe ist namentlich dic an dem Auge hervoriretende deshalb
hier zu betonen, weil sic bei lokaler Applikation schon durch
ungemein kleine Atropinmengen hervorgerufen wird. Konnte doch
Feddersen!) in dem hiesigen Institute einige mal bei Menschen
schon durch 0.00008 g die tvpische Wirkung crziclen, withrend
sie sicher eintrat, wenn 0.0002 mg instilliert wurde. Diese Wirkung
des Giftes ist oft Gegenstand der Untersuchung gewesen und auch
heutzutage wohl noch nicht als vollig anfeckliel anzuschen, ob-
wohl vicle Thatsachen daflir sprechen, dass es sich uin ¢ine
Lihmung des Oculomotoring handelt.  Hicrfiir spricht ganz be-
sonders der von Bernstein & Dogiel angestellte Versuch, welcher
zeigt, dass eine direkle Reizung der atropinisierten Iris dic Pupille
verengerl, die Reizung des Oculomotorins in der Schitdelhdhle
aher wirkungslos bleibt.  Auch der Umstand cerscheint beachlens-
wert, dass das Atropin ansser anf den Pupillarzustand auch noch
aul den Akkommodationsapparat lihmend einwirkt.

" Bef. im med. Jahreeshericht f. 1868, Bd, 1. S, 84x
' Beitrag zur Alropinvergiftung. Diss. Dedlin 1884,
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Nicht unerwiithnt soll bleiben, dass die verschicdenen Tiere
verschicden empfindlich fiir dic mydriatische Wirkung sind, dass
diese Wirkung bei Frischen erst nach grossen Dosen cintritt, bei
Vogeln garnicht zum Vorschein kommit.

Schon v. Bezold & Bloechaum stellten fest, dass das Atropin
zu Beginn seiner Wirkung die Zahl der Atemziige mehr oder
weniger stark verlangsamt, um dann bald cine stirkere Beschleu-
nigung zu bedingen. Da nach vorangehender Vagusdurchschneidung
die vorherige Verlangsamung der Atmungsthiitigkeit nicht mehr
hervortritt, so fithren v, Bezold & Bloebaum diese Wirkung
zuriick anf die Lihmung der Endigungen des Lungenvagus,
withrend  die spiitere Beschleunigung  dic Folge einer Erregung
des Atmungscentrum ist; letzteres wird durch sehr grosse Dosen
dann ebenfalls gelithmt.

Weiter hat sich ergeben. duss das Gift dic Muskelsubstanz
nicht beeinflusst, dagegen die Erregharkeit der motorischen Nerven
herabsetzt, ja unter gewissen Umstiinden lihmt; die sensibeln
Nerven werden nur durch sehr grosse Dosen gelihmt,

Bei den ilteren Untersuchungen war die krampferregende
Wirkung des Atropin nur wenig beachtet worden; crst 1860 wies
Frascr!) auf diese Wirkung hin. dic bei dem Frosche erst nach
grossen Dosen und gegen Ende der Vergiftung eintritt. Sie beginnt
mit Rigiditiit der Vorderfiisse und der Brustmuskeln, dann Exten-
sion der Hinterbeine. almithlig kommt hinzu Steigerung der Re-
flexerregharkeit. infolgedessen anfangs geringe Kriimpfe, spiiter

‘Tetanus durch schwache Reize ausgelist werden,

Auffallend sind die bei atropinvergifteten Menschen hervor-
tretenden Erscheinungen, die schon lange bekannt und, weil durch
Teile der Stammpflanze ebenfalls hervorgerufen, wohl zu der volks-
tiimlichen Bezeichnung «Tollkirsche» Anlass gegeben haben: Die
Delirien, die Tobsucht und dic Raserei: Diese Wirkung des Atropin
hat v. Bezold zu evkliicen versucht. Sich stiitzend auf die von
ihm festgestellten Lihmenden Einwirkungen aul zahlreiche periphere
Organe und Organteile vermutete er, dass das Atropin in dem
Centralorgan »nur scheinbar eine Erregbarkeitserhhung bewirke.
in Wahrheit aber auch hier wieder cine Verminderung der Er-
regharkeit, die in erster Linic durch Wegriiumung gewisser zentraler

1t Ref. im med. Jahveshericht fiir 1869, Bd. 1. 5. 356,




Hemmungen  sich auszeichnet.  Die rauschartigen Zustinde  bei
Atropinvergiftang der Menschen, der eigentiimliche Drang zur
Bewegung, der bei Selbstversuchen  hervortrat, deuteten darauf
hin, dass dic hemmende Kontrolle des Bewustseins und Willens
zuniichst unter dem FKinfluss des sog. Narcoticums leide.» Diesecr
llypothese entsprechen nicht die Ergebnisse von Versuchen. die
Albertoni?) an Affen und Hunden anstellte, und ergaben. dass
«das Atropin dic Krregbarkeil des grossen Gehirns erhidht und
auf dassclbe zngleich erregend wirkt, wiihrend nur sechr hohe und
totliche Gaben einen Lihmenden Einfluss ausiiben.»

Zabtreiche Tierarten hat man bisher der Wirkung des Atropin
ausgesnlzt und dabei beobachtel. dass die Tiere sehr verschieden
empfindlich gegen die Giftwirkung sind; ganz besonders wenig
empfinglich haben sich die Pllanzenfresser  erwicsen und  von
diesen wicder das Kaninchen, Bei solchen bewirkt, wie Meuriot
angiebt. 0,5 g Afropinsulfat, subknlan cingefiibrt. nur schwache
Herzbeschleunigung, etwas Mydriasis und mehrtigiee  Diarrhoe.
wihrend nach einem im hiesiegen Institute ausgefiihrten Versuche
sogar 0,7 g pro Kilo iiberslanden werden; von Vigeln sterben
Sperlinge nach 2—4 mg. Tauben erholten sich nach 3 eran
01048 @) Atropin wieder. erst & gran ((.2002 g} fihrlen Krampt
und Tod herbei: (Waood)t?),

Da genauere Angaben Giber die Wirkungsintensitiit des Atropin
auf Vogel nicht gefunden werden konnten, so erschien es wiinschens-

werl. Versuche in dieser Richtung auszufiihren. an denen ich mich
im hiesigen Institute beteiligen konnte.

Zu diesen Versuchen wurde cin erst kiirzlich von Mervck
in Darmstadt bezogenes Priparat von Atropinsulfat benulzl. das
in Wasser geldist. den Tauben unter die Haut der Brast (bei
Kleinen Gaben) resp, des Halses (bel grossen Gaben) eingespritzt
wurde.

Hier die wichtigsten Ergebnisse unserer Versuche :

%y Archiv fiir experiment. Pathol, u. Pharmakol. 1882, Bd. 15. &, 248,
1% Ref. im med. Jahresbhericht fiir 1871, Bd. 1. S, 347,

O,
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i mg

397.2

RECERY

809.6
D985
200,71
200,6
17,5
1251
19,1
840
749
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Bemerkungen.

Frhrechen nach dm, Gmal in 14Y2m, Krampf

i

Keine Wirkung.

und Tod nach 91m,
o, 6+ in 18m, Krampf und
Tod nach 93 m,
45, 13+ in 64m, Krampf und
Erholung.
4l2m 9mal in 1512 m. Keampf
and Erholung.
21m, 9mal in 134m,
15, 3 = » 10m,
THa | 16mal in 1569 m,
15+, Jmal in GOm,
112 m Smal in d6m,
3m, Tmal in 85m,
35,0 5 B2 m,
4+, 22mal in 142
57ym 12mal in 118m,
am. Stimal in 18sm,
16" m 17 mal in 110m,

e, 13« . 1335,
DYan 11+ 120 em,
1842, 2 . s qm,
Gm; Hmal in A7Y:2 .

24 .,

o

)y

Es sei gestattet. zuniichst hiey einige Protokollansziige mit-

E)f:j KG"POT’ . Dosis
£% gewicht !
2% i ¢ in mg
z
1 232 o112
202719 110
3 350 121
4 270 N
5] 318 1=
G B35 100
7 371 03
S 349 0
0 258 a8
10 331 414
11 105 38D
12 345 295
13 3534 25
14 3003 20
15 311 18
16 102 20
17 318 13
18 318 105
14 399 10
20 324 i
20 34T 6.2
22 352 53
zutetlen.

1. Versuch.

282 g schwere Taube.

Sh 37 m: Kinspritzung von 112 mg Atrop. sulf,
420 44 A6l 190 H4, HGYyme Jedesmal Erbrechen. - 5 Al
mungen in 15 Sec,

Oh

Am: Die Atmung erfolgt jolzt unter Offnung des Schnabels,
sm: Die Taube {Gllt nieder unter krampligen Affectionen
und Dleibt auf dee Seite legen. 11 oberflichliche At-
mungen in 15 See. mit schwachen  Kopfbewegungen.
Papillen mittel,
13m: 10 Atmungen in 15 Sec,, sehr oberllichlich.




10h

G h

10h

17m;

19 m;

Schwache krampfige Zuckungen der Fliigel- und
Schwanzmuskeln.

Starkerer Krampf, dann Ruhe, wihrend der 8 Atmungen
in 15 Sce. erfolgen.

21Y,m: Schwacher Krampf; von Zeit zu Zeit Zuckungen

der Fliigel und des Schwanzes, die von jetzt an mit
kiirzeren Unterbrechungen fortdauern.

33m: 7 Atmungen in 15 See.: Die Zuckungen erfolgen
scltener, sind schwiicher.

4pm: Die Atmung ist jetzt oberfliichlicher, als vorher, der
Schnabel danernd gedffnet, die Zuckungen haben an
Intensitit zugenommen.

54m: T Atmungen in 15 Scc.

3m: 11 Atmungen in 15 Sce. Die krampfigen Zuckungen
sind jetzt sehr schwach.

5m: Ende des Krampfes, Pupillen weit.

8m: Keine Atembewegung mehr., das Tier ist tot.

16 m: Das Herz schligt noch,

2. Versuch.
279 g schwere Taube.
24m: Kinspritzung von 110 mg Atrop. sulf.
30, 34, 38 m: Jedesmal Erbrechen. — Bald daranf 8 Atmungen

in 15 See.. sehr unregelmissig.

41, 15, 43 m: Jedesmal Erbrechen.

H3m:

Qm:

1Tm:

30m;

H0 m;

52 m:
B M:

AT m:

Das Tier schwankt. setzt sich nieder.

5 Atmungen in 15 See. bei gedtinetem Schnabel.
Krampf, besonders in den Muskeln der Fliigel und
des Schwanzes, in der nilchsten Zeit von Ruhepausen
unterbrochen andauernd.

Derselbe Zustand; 6 Atmungen in 15 Sce.

Die Zuckungen sind schwiicher, trefen auch sellener
hervor.

& oberflichliche Atmungen in 15 Sec.

Die Zuckungen lassen jelzt nach, DPupillen werden weit.
Tod. — Hm spitler wird hei Eroffnung der Brast das
Herz noch schwach schlagend gefunden.




{h

9h

10h

ih
2h

10h

12h

2h

9h
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3. Versuch.
330 g schwere Taube.

441/, m: Eingpritzung von 124 mg Alrop. sulf. Bald darauf

18Y,,

0. 2,
38 m;:
52m;

11 m:

17 m:
37 m;

35 m:
10 m:

Om:
_Ll /.)’

Nl m:
25m;

2m:
30 m;

4Hm:

T

9 Atmungen in 15 Sec.

51, 83, BD, b7y m: Erbrechen.

3Ys. 4%/, 8, 13, 16 m: Erbrechen.

Das Tier steht nicht mehr sicher, atmet dmal in 15 Sec.
13. Erbrechen. Dic Unsicherheit des Tieres nimmt zu.
Das Tier fillt nieder; dic Atmung erfolgt erschwert
bei gedtfnetem Schnabel.

. Auch der Kopf des Tieres liegt jetxt auf; die Pupillen

sind miilel; in zahlreichen Korpermuskeln daucrn in
der Intensitiit wechselnde Zuckungen an.
Dic Atmung erfolgt jetzt mit weit gedffnetem Schnabel;
die Pupillen gind schr weit; Krampf wechselt mit Rube.
9 Atmungen in 15 Sec.; sonst noch immer derselbe
Zustand.
Die Zuckungen dauern noch fort; Pupillen wieder mittel.
Der Kopf wird wicder hoch gehalten. -— Das Tier erholt
sich wieder.
4. Versuch.

270 g schwere Taube.
Einspritzung von 97 mg Atrop. sulf.
6, 7. 8, 10, 12Y,. 14 16Y,. 20m: Erbrechen. —
7Y, Atmungen in 15 Sec. mit schwachem Schnabeldffnen.
10 Atmungen in 15 Sec. bei gebffnetem Schnabel.
10 Atmungen in 15 Sec. bei gedffnetem Schnabel. Das
Pier sitzt, kann gich nicht erheben.
Die Taube fillt anf die Scite; krampfige Zuckungen. von
Ruhepausen unterbrochen; 20 Atmungen in 15 Sec.
Diec  Zuckungen sind  schwiicher, erfolgen  sellener;
10 Atmnngen in 15 Sec.
Das Ticr geht wieder unbcholfen; 9 Atmungen in
15 Sec. — Dus Tier erholt sich wieder.

14. Versuch.
303 g schwere Taube.

Einspritzung von 20 mg Atrop. sulf. — Bald darauf
14 Atmungen in 15 Sce,




12, 14, 15%,, 18, 21, 25, 29, 32m: Erbrechen, -— Gleich
darauf 8 Atmungen in 15 Sec.
39Y,, 42, 47, 84, HdYy, HGYym: Erbrechen. —— 7 Atmungen

in 15 Sec.
100 1Y, 8, 4, 18V, 19Y,, 21, 31, 32V, 39, 103/, 42, 5T, HUY,m:

Jedesmal Erbrechen. — 71/, Atmungen in 15 Sec.
11h 8 9Y,. 11, 12%,. 35. 37, 38, 40m: LKrbrechen. — T Al
mungen in 15 See.
12h 20m: 36. Erbrechen. — 7 Atmungen in 15 Sec.

Wie aus der Tabelle ersichtlich. starben 2 Tiere. denen die
Relativeaben von 397, resp. 394,26 mg Atropinsulfat beigebracht
worden war, cca. 11, h nach der Einspritzung . withrend alle
andern Tauben. die 3750, resp. noch weniger erhalten hatten,
wohl die Zeichen der Giftwirkung darboten, sich aber nach kiir-
zerer oder lingever Zeit wicder erholten, Wir glauben auf Grund
dieser Ergebnisse berechtigt zu sein. die bei dem 2. Versuch
benuizte Menge . pro Kilo Kirpergewicht berechnet: 392 mg
Atropinsulfat, entsprechend 3371 mg des reinen. unver-
hundenen Alkaloides, als minimal-letale Gabhe fiir dic
Taube anzuschen. Mit diesem Ergebnis kann leider nur eine in
der Litteratur befindliche Angabe verglichen werden. niimlich die
oben erwithnte Feststellnng von Wood. der 4 gran = 2502 mg
als letal wirkend angiebt. Diese Gabe ist. da die Untersuchungen
aus fritherer Zeit stammen. zweifellos als absolute, nicht als
relative anznsprechen und deshalb auch nicht mit dem von uns
festoestellten Relalivwerte zu vergleichen, sondern mit den von
uns dem einzelnen Tiere heigebrachten Gaben. Wie man aus der
Tabelle entnehmen kann, brauchten wir unsern Tieren noch nicht
die HMilfte derjenigen Dosis beizubringen, der nach Wood die
Taube erliegt. Der Grund fir diesen gewalligen Unterschied ist
aus dom uns allein zugiinglichen Referate nicht zu entnchmen,
sodass wir hier nur dic Vermutung aussprechen konnen. es konne
Wood im Jahre 1871 ein unreinercs Priiparat benutzt haben, als
uns jetzt zur Verfigung stand; auch kdonie die von Wood in-
jicierte Arzneildsung, weil zu koncentriert, an der Applications-
stelle Veriinderungen hervorgerufen haben, durch die die Resorp-
tion verlangsamt, resp. verhindert wurde.

Wird die minimal-letale Dosis der Taube beigebracht, dann
tritt bald nachher als crstes aunffallendes Symptom Krbrechen
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ein, dem mehrere solche typische Anfiille folgen kinnen. Schon
withrend dieser Brechantiille macht sich cine gewisse Unsicher-
heit in der Haltung des Ticres bemerkiich, bald daraul Stirun-
gen in der Atmung, die erschwert bei gedlinetem Schnabel
erfolgt. Fast gleichzeitiz mit dicsen Atmungsstorungen treten in
den verschiedensten Muskelgebieten. besonders in den Fliigel- und
Schwanzmuskeln krampfige Zuckungen auf, die mit Zunahme
der Atmunesstorungen stivker werden. dann plotzlich cessieren:
Nur noch wenige. ganz oheriliichliche Atmungen -sind  jetzt bei
dem vollig erschlafften Tiere wahrnehmbar, die Puapille, bis dihin
von mittlerer Weite, vergrissert sich maximal und der Tod erfolgt
durch Atmungslithmung, withrend das Herz noch einige Zeit
scine Thittigkeit, wenn auch schwach. forisetzt.

Diese Erscheinungen, die im grossen und ganzen mit denen
an vergifteten Siugetieren iibereinstimmen, sind wesentlich von
der Gabe abhiingig. Schon ein Herabgehen der Gabe unter 90 %
der minimal-letalen beseitigt ans dem Vergiftungsbild die starke
Storung der Atmung. sowie die Krampfaffektionen, die nach 919,
jener Dosis sogar stundenlang von uns beobachtet werden konnte.
Geringere Doscn his hinab zu 37, %, der minimal-letalen Gabe
haben bei unsern Tieren, ausser zahlveichen Brechbewegungen
und ganz geringen Anderungen der Atmungszahl, nur noch eine
geringe Unrihe und Unsicherheit in der Haltung bedingt. withrend
nach Gaben unter der genannten (irenze allein noch die typischen
Brechbewegungen hervortraten. Ihre grosste Zahi erreichten
sie nach cea. 179, der minimal-letalen Dosis, indem sie, wic aus
dem Protokoll des 1.4, Versuches dirckt zu entnehmen ist, withrend
eines langen Zeitraumes anfangs gleichmiissig, spiiter gruppen-
weise orfolgten. Dicse Wirkung auf das Brecheentram der Taube
konnte von ung im 21.Versuche noch nach 4.53 %, der minimal-
letalen Gabe beobachiet werden, withrend kleinere (Gaben. als
diese, keine sichthare Wirkung mehr hatten.

Durch Untersuchungen. die B. v. Anrep ™) unter Rossbach’s
Leitung vor ciniger Zeit ausgefiihrt, ist bewicsen, dass der tierische
Organismus sich an die Alropinwirkung gewdhnt. Gepriift wurden
kleine Gaben Altropin, die das Belinden des Tieres, cinmal benutzt.
nur wenig iindern, indem rasch voriibergehende Trockenheit der

W Pfliger's Archiv 1850, Bd. 21, 8. 188,
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Mundschleimhaut auftritt, unbedeutende Aniisthesie, einige Stunden
hindurch maximale Erweiterung, dann Verengerung der Pupille,
nach kurzer Verlangsamung Pulsbeschleunigung, die aber nach
25-—60 Minuten wieder verschwunden ist, Wird eine solche Atropin-
gabe 5—10 und mehrmal ecingespritzt, so treten Veriinderungen
der Hautempfindlichkeit nicht mehr auf; auch dic Beschleunigung
des Pulses ist nicht mehr so gross, wie nach der ersten Gabe,
hiilt nicht so lange an, und errcicht die Pulszahl nicht mechr die
frilheren hohen Werte. Die Pupille erweiterl sich jedesmal bis
zum Maximum, um sich nach einigen Stunden wieder zu ver-
engern. Die Atmung wird erst nach ciner gewissen Zahl von Ein-
spritzungen etwas verlangsamt; Speichelsekretion versiegt jedesmal
{iir kurze Zeit. Werden dic ecinzelnen Gaben allmihlich gesteigert,
so macht sich mehr und mehr ein Zustand der Herzschwiiche
bemerklich, sodass die Pulszahl nur noch die Hillfte der normalen

betriigt; die cinzelnen Schliige werden anch schwiicher; eine neue
Atropingabe bringt dann nnr unbedentende Pulsheschleunigung
hervor, welche die frithere normale Pulszahl nicht {ibersteigt.  Die
Mydriasis tritt nur fiir kurze Zeit auf, die Unterdriickung der
Speichelsekretion dauert nicht lange an, dic Atmung ist unmittelbar
nach der Einspritzung beschleunigt. im allgemeinen aber etwas
verlangsamt.

V. Anrep macht besonders darauf aufmerksam, dass »gerade
dic Organe. welche i normalen Zustande am empfindlichsten sind
und schon auf sehr kleine Gaben reagicren, in ihrer Empfindlich-
keit amn wenigsten durch chronische Atropinvergiftung becinflusst
werden.« Die Pupille verliert keineswegs ihre Empfindlichkeit,
reagicrt anf jede kleinste Menge genau, wie eine normale, aber
merkwiirdiger Weise auf grosse (Gaben nicht stirker und an-
haltender, als auf klcine. Auch an dem MHerzen macht sich die
Wirkung auf den Vagus stets bomerklich.

Nachdem durch unsere Versuche festgestellt war, dass bei
der Taube schon-durch recht kleine Relativgaben bestimmte Wir-
kungen hervorgerufen werden, erschien es angebracht, zu priifen,
ob durch wiederholte Eingpritzungen der gleichen Gabe an den
Erscheinungen ctwas geiindert werde, oder ob das Bild das gleiche
bleibe. Zu dicsem Zwecke haben wir einer Taube, und zwar der
des 16.Versuches obiger Tabelle, wiederholt an aufeinander folgenden
Tagen die zuerst benutzte Gabe von 20 mg Atrop. sulf. eingefiihrt,
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Die wichtigsten Ergebnisse dieser Untersuchung stelle ich
hier tabellarisch zusammen:

| |

l:\l:l ~ ‘ I{Gr]?el'- Relativ- | .

Vor | Datum. | gewicht | menge Bemerkungen.

suche. g | in mg

16 27 6. oA i Y, Erbrechen nach 7%/sm, 13mal in 133 m,
23 0285 380 ; 03 s, T s s B1Yas.
24 | 3005 361 | E . s B, 12 2 s 9T,
25 315, ¢ 346 ! Blle», 3 5 - 4ds.
26 1. 6. 373 ‘ : s 3V, B3 0 0 BB
27 2, 6. 323 Nausea ?

28 3. G. 202 685 Stirbt 28h Hhm spiiter,

Dic erste Einspritzung rief ausser den dfters wiederkehrenden
Brechanfiillen nur schwaches Flilgelzittern liingere Zeit hindurch
hervor und eine geringe Anderung der Atmungszahl, die im Mittel
10 betrug. Am 2. Tage war von dem Zittern kaum noch ctwas
zu bemerken. die Zahi der typischen Brechantiille bedeutend herab-
gedriickt. Teider musste ein Tag ausgesetzt werden, und dies ist
wotil der Grund, weshalb nach der dritlen Einspritzung die Zahl
der Erbrechen sticg, withrend sonstige Anderungen nicht hemerkt
wurden, ausser in der Atmung. deren Zahl T—& betrug. Nach
der nichsten Einspritziing machte sich crhebliche Schwiiche des
Tieres bemerklich, die typischen Brechbewegungen wurden crst
nach Lingerer Zcit und in grosscren Zwischenriinmen hervorgerufen.
Ahnlich verlicf die Wirkung am 5. Tage; doch ist hier zu hemerken,
dass der Kropf des Tiercs schr stark mit Futter gefiillt war, das
z. T. durch dic Brechanfille entfernt wurde. Die Atmungszahl
erfuhr bald nach der Injcktion eine Beschleunigung, dic auch noch
zur Zeit dos ersten Erbrechens bestand und sich dann auf 6 ein-
stellte.  Sie ging am nichsten Tage nach der sechsten Einspritzung
auf 5/, herab. Die Taube sass withrend der Beobachtung zu-
sammengekauert da und nahm nur einmal eine Haltung an, wie
zu Beginn des typischen Brechanfalles.  Die sichente Einspritzung
brachte zuniichst nur noch eine Verlangsamung der Atmung aut
43/, in 15 Sck. hervor. Am andern Morgen wurde das Tier auf
der Seite licgend angetroficn, Zuckungen der Fliigel und Beine
traten ein, die Atmung “erfolgte sehr sclten, oberllichlich und bei




16

gebifnetem Schnabel, plotzlich ein Krampf und Tod, genau so, wie
bei den Tieren des 1. und 2. Versuches. |

Aus vorstchender Beschreibung der bei der Taube beobach- |
teten Erscheinungen, sowie der Ubersichtstafel ersehen wir, dass |
die von uns benutzten grossen Alropingaben cine chronische Ver- |
giftung bedingten. In diesem Zustande brachte schlicsslich am |
6. und 7. Versuchstage die entsprechende Giltinjektion eine Wir-
kang auf das Brecheentrum nicht mehr hervor. Es erscheint uns
demnach infolge der wiederholten Vergiftung  eine Gewdhnung

|
an die Atropinwirkung inbezug auf das Brecheentrum cingetreten ‘
zu sein, da der Zustand des Tieres nicht der Arl war, dass ohwa j
aus Schwiiche das Aufhiren des Breehaktes sich hiitte erkliren i

konnen. Eine allgemeine Gewthnung  kann jedentalls nicht an-
genommen werden. vielmehr muss behauptet werden, dass infolge
der Anhiafung der absolut schon hohen. relativ abey tiglich so- i
gar sleigenden Gaben der Tod erfolgte. ‘ :

Zum Schluss ist es mir cine angenehme Pllicht. meinem
hochverchrten Lehrer. dem HHerrn Prof. Dr. Falck wogen [ her-
lassung vorstehender Arbeit und der freundlichen Unterstiitzung
meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen.

)
IU 1’03'
Vita.

Ich, Grustav Kiister. Sohn des versiorbenen Materialien-
Verwalters Johannes Kiister, katholischer Konfession. wurde
am 2. Oktober 186 zu Stassturt in Sachsen geboren. Den ersten
Unterricht genoss ich zu Bochum in Westfalen, besuchte dann
das Gymnasium daselbst und darauf zu Paderborn, welches ich
Ostern 1887 mil dem Zeugniss der Reife verliess, Seitdem studierte
ich Medicin in Gottingen und Kiel. Das tentamen physikum bestand
ich Ostern 1889 in Gottingen, das medicinische Slaatsexamen am
30. Mirz, das examen rigosum am 16, Juni 1892 in Kiel.










