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Im vorigen Jahre wurden im hicsigen pharmakologischen
Institut Untersuchungen {iber Pikrotoxin und Pikrotoxinin ange-
stellt; iiher die Wirkungen des ersteren hat P, Siegl in seinev
Arbeit »Beitrag zur Kenninis der Wirkung des Pikrotoxine
bervichtet, iiher die Wirkung des Pikrotoxinin schriech Theodor
Keck. Zu beiden Arbeiten wurden Tauben herangezogen.

Di¢ Untersuchungen iiber dic Wirkungen beider Stoffe er-
guben diezelben Erscheinungen. jedoch traten sie bei gleicher Dosis
nach verschiedenen Zeiten auf. Wihrend aber beim Pikrotoxin
sich jede Dosiz, dic Krampl erzeugte, als tddlich erwies, erholten
sich die mit Pikrotoxinin vergifteten Tauben selbsl nach starkeren
Krampfanfillen. Dagegen geniiglen vom Pikrotoxinin bedeutend
geringere Mengen. wm die dbrigen Erscheinungen der Vergiftung
(Erbrechen und Krampf) hervorzubringen.

Die Resultate der beiden Arbeiten veranlassten lerrn DProf,
Fatek, auch Vergleiche an anderen Tieren iiber die Wirkungen
der beiden Gifte anzustellen; mein verebrter Lehrer gestattete mir,
mich an den Versuchen zu beteiligen und deren Krgebunisse in
vorliegender Arbeit zu verdffentlichen,

Zuniichst erscheint es aber wiinschenswert, hier die wichtigsten
Ergebnisse der iilleren Untersuchiungen zu beriicksichtigen.

Nachdem sich schon Boullay von der Giftigkeil des von
ihm dargestellten Pikrotoxin an einigen Ticren iiberzeugt, Orfila
cinige vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkung der Kockels-
korner und des Pikrotoxin ausgefiihrt, verdffentlichle v. Tschudi?)
in einer Monographic Versuche, die Vossler an Hunden, Katzen
und Kaninchen angestellt hatle.  Den Tieren wurde das Gift (meist
2 bis 3 (iran) in den Magen, selten aul eine Wunde vesp. in die
Vene gebracht,  Fast alle gingen zu Grunde, nachdem Unruhe,
Ziltern, Sopor, Zihncknirschen, klonische und tonische

5 Die Kockelskirner and das Pikroloxin, St Gallen 1847,




Krimpfe, Schwimmbewegungen, alle Formen von Tetanus,
starke Speichelabsonderung. Erbrechen, schr erschwertes
und langsames Atmen und Erweiterung der Pupille vorher
eingetreten waren.

1803 besprach (. Ph. Falek?) 28 an den verschiedensten
Tieren angestellte Versuche,  An den Sidngetieren wurden ausser
den schon von Vossler erwiihnten Erscheinungen besonders or-
hebliche Bescehleunigung der Atmung schon vor dem Auftreten
der Krimpte, sowic withrend und nach diesen Rilckwirtsgehen
heobachtet.  Bei Frischen sah man bald nach der Vergiftung leb-
haftes Umherspringen. dem dann Ruhe folgte: das Tier hiclt jetzt
dic Hinterbeine nicht mehr so fest geschlossen an dem Rumpfe,
wie friither, begann dann mehr zu kriechen, als zu springen, auch
erfolgte der Spruang schlecht. steif und unbeholfen. Nach und
nach Dblihte sich der Bauch des Frosches auffallend auf,
die Atmung erfolgte selten, das Tier bekam tetanische Anfille,
die nach einiger Zeit in Stosskrampfe iibergingen. wobei der Frosch
mit eigentiimlich gezogenem Tone anfzchrie. War die
Giftmenge gross genug, so folgten den Kriimpfen bald Erschlaffung
und Scheintod. withrend dessen das Herz nur langsam schlug. —
Die Wirkung auf das Herz wurde nach Erdffnung der Brust ge-
nater untersucht und beobachtet, dass schon bald nach der Ver-
giftung die Systole unkriiftig erfolgte und die Zahl der Herzkon-
traktionan schnell abnahm. — Ausgeschnittene Froschherzen. in
Pikrotoxinldsung gelegt, stellten nach 8—10 Minuten ihre Thiitig-
keit ein.

Gelegentlich =zciner Untersuchungen iiber den Einfluss der
kitnstlichen Atmung auf Krampfatfektionen« hat Uspensky %) auch
das Pikrotoxin beriicksichtiet und ecfunden, dass die kiinstliche
Atmung gar keinen Einfluss auf dic Entwicklung der Pikrotoxin-
kriimpfe ausiibt.

Erst im Jahre 1869 wurde von H. Roeber4) die Wirkung
des Pikrotoxin genauer verfolgt.  An cinigen kleinen Kaninchen
wurde die Rinwirkung auf die Herzthiitigkeit in der Weise fest-
gestellt, dass cine Nadel in das Perikard cingestossen und an ihr

2y Deutsche Klinik 1853, S, 473,

% Uspensky, Archiv fiiv Anatomic, Physiologie ete. 1868, 8. 522

4 H. Roeber, iber die physiologischen Wirkungen des Pikrotoxin,
Avchiv fiir Anatonic, Physiologie etc. 1864, 5. 38,




I

die Herzschlige gezihlt wurden. Roeber fand, dass bald nach
der Vergiftung plotzlich eine bedeutende Verlangsamung der
Herzthiitigkeit eintrat, meist schon einige Zeit vor Kintritt der all-
gemeinen Kriimpfe, dass die Verlangsamung durch diesc erheblich
verstirkt werden konnte und zum Teil hescitigt wurde, wenn
jetzt beide vagi durchschnitten wurden, dass die Verlangsamung
dagegen geringer hervortrat, wenn vor dem Pikrotoxin dem Tierc
eine kleine Menge Nikotin resp. Curare injiciert worden war.
Hauptsiichlich hat Roc¢ber zu seinen Untersuchungen Frosche
herangezogen, bei denen vor der Vergiftung verschiedene Teile

des Contralnervensystems zerstort resp.  durchschnitten ~ worden

waren,  Zerstorang des Grosshirns finderte an der Krampfwirkung
gar nichts, wihrend, als durch einen Querschnitt dic lobi optici
von der medulla getrennt waren. dic Krimpfe nicht in gleicher
Intensitiit und Regelmiissigkeit hervortraten, die Abtrennung und
Zerstorung der medulla oblongata’ aber das Auftreten des
Pikrotoxinkrampfes vollkommen verhinderte. — In ciner
zweiten Versuchsreihe beschiiftigle sich Roeber mit der Wirkung
des Pikrotoxin auf das Herz und beobachtete, dass jedesmal, kurz
nachdem ein Krampfanfall erfolgt war, das enorm ausgedehnte
und blutitherfiillte Herz fir einige Zeit vollkommen still-
stand; dabei war infolge der Wirkung die Lunge derart aufge-
blasen, dass sie in der Brusthhle keinen Platz mehr fand. Als
an einem andern Tiere. beide vagi durchrissen und dann das Gift
injiciert wurde, konnte ein Herzstillstand selbst wihrend der
heftigsten Kriimpfe nicht mchr beobachtet werden: nar crfolgte
withrend eines slirkeren Krampfes der Herzschlag unregelmiissig
mil. verlingerter Diastole, withrend die Lungen ganz schlaff und
unaufgeblasen in der BrustbauchhOhle verharrlen.

Die gleiche Wirkung sah Rocber auch bei Combinations-
versuchen mit Nikotin, doch trat hier sowohl, wie nach der Durch-
schneidung der vagi immer noch cine missige Verlangsamung der
Herzbewogung ein.  Beziiglich der Aufblihung der Tiere, der maxi-
malen Ausdehnung der Lungen, des spiiteren Eintreten des Schreies
fand er durch genauc Beobachtung der Stimmritze, dass Glottis-
krampf dabei beteiligt ist, der nach Durchschneidung  der vagi
ausbleibt.

Versuche nach der Tiirck’schen Methode lehrten, dass bald
nach der Vergiftung die Reflexcrregbarkeit betrichtlich herabge-




selzl erseneint, wihrend sic im letzten Krampfstadium wieder fast
ihre normale Hdhe crreicht hal.

In seiner wichtigen Mitteilung tiber »das Krampfeentrum des
Frosches und sein Verhalten gegen gewisse Arzneistoffe« bespricht
E. Heubel? auch die Wirkung des Pikroloxin; er f[ihrt genaun
alles das an, was Falek und Roeber diber das Gitt festgestellt,
und fiigt hinzu, dass auch er sich von der Abhéngigkeit der Di-
krotoxinkrimpfe von der medulln oblongata iiberzeugt habe. Die
Vergiftungserscheinungen treten im allgemeinen sehr spiit nach
der Vergiftung ein, man kinne aber das Auftreten der allgemeinen
Kriampfe bedeutend beschleunigen, wenn man das Pikrotoxin, selbst
in geringster Menge, in unmittelbare Berfihrung mit der medulla
oblongata hringe: Appliciere man direkt auf die {veigelegte Ober-
fliiche der medulla nur cinige Tropten der Giftlésung, so treten
die Kriimple in ihver eanzen Tnlensitit und Regelmaszigkeit schon
nach 1—3 Minuten auf: ist das Mark hinter der Spitze des calamus

scriptoriug zavor durchschnilten. so erfolge nicht die geringste
Andeutung eines Krampfes.

Boehm ¢ hat sich genauer mit der Wirkung des Chlorbaryum
nnd des Wasserschierlings beschitftiet und dabei mit Ricksicht
auf die hervorgerufenen Evscheinuneen auch das Pikrotoxin be-
ricksichtigt.  Unter seiner Leitung wurden zahlreiche Versuche
an Froschen, zum Teil nach Durchzchneidung resp. ZerstOrung
der verschiedensten Gehirnteile ausgefiihrt und dadurch im allge-
meinen das bestiitigh, was Roeber schon angegeben,  Als nen
ist hier besonders ein Diutdruckversuch zu erwithnen, der an einer
curarvisicrten Katze auvsgefithet wurde nnd ausser ciner bedeu-
tenden Steigerune des Mitteldrucks cine crhebliche Be-
schlounizgung der IHerzthittigheit creub.

Crichton Browne ") hat =ich in einer uns leider nicht zo-
einglichen Abhandlung ebenfalls {iber die Wirkung des Pikrotoxin
ausgesprochen und unter andern beobachtel, dass die Pupille sich
wihrend der Krampfanfitlie verengt. Vergleichende Untersuchungen
mit Chlorathyvdrat lehrlen, dass Kaninchen und Meerschweinchen

B E. Meubel, Archiv fir die gesamtc Physiologie, 1874, Bd. 9, 8. 294,
; Avchiv fiir experimentelle Pathologic wad Pharmakologie, 1875, Bd. 3,
S.21G. 1876) B b, 8. 279,

“ Crichton Browune, lieforal im medicinischen Jahreshericht fiir
1875, Band 1, 8. 512




9

durch das Schlafmillel sclbst dann noch gerettet wurden., wenn
ihnen das fiinflache der minimal letalen Pikrotoxingabe beige-
bracht war.

Letztere Beobachtung wurde von Amagat ¥ bestitigh und
dahin erweitert, dass selbst die achtfache letale Dosis von chlora-
lisierten Kaninchen iiherstanden wird.

In einer Abhandiung: »7Zur Kenntniz der unklionen des
Rilckenmarkes« hat Luchsinger ) in einem besonderen Abschnitt
die Krampfwirkungen des Dikrotoxin begprochen,  Auf Grund
seiner Versuche, die suniichst an jungen Siugelieren ausgefiibrt
wurden, glaubt er berechtigt zu sein, den Ursprung des Pikro-
toxinkrampfes nicht allein in die medulla oblongata
verlegen zu diirfen.

Versuche an Froschen {iheten zu verschicdenen Firgebnissen:
Wurde das Gift bel cinem Winterfrosehe, nachdem  diesem das
Rickenmark durchschnitten. appliciert. 2o wurde nur der Vorder-
korper des Tieres von Convulsionen heimgesuchl; im Maonat No-
vember und Dezember zeigte sich dagegen bei enlsprechend ope-
vievten Tieren dag Reflexvermiogen des Hinterkdrpers erheblich
gesteigert. withrend bet Mitte Juli eingefangenen Froschen in den

Hinterbeinen die manniefaliizsten klonigchen Convulsionen hervor-

(raten, die gradezu Strechnin dhnlichen Streckkriimpfen entsprachen,
Diesclben Erscheinungen konnle .. anch bei Winterfroschen her-
vorrufen. wenn sie in Wasser von 320 (. cinige Zeit vor der
Operation gewiirmt waren,  Auf (frund dieser Versuche vermutet
L. in der verschicdenen Temperatur die wesentlichste Ursache des
verschicdenen Verhallens der Sommer- und Winterfrosche.

Aunch diber einige Blutdruckversuche berichiet Lo Bei cure-
visicrten Tieren sah o Dulsverlangsamung, die durch vagidurch-
schneidung beseitigt wurde. sowie cnorme Sicigerung des Blot-
drucks.  Letztere Wirkuog

cat auch dann hervor, wenn vor der
Vepgiftung das Rilckenmark in der Hohe des Atlus durchschnitien
worden war.

Unter Nawvocki's Leitung hat sich Nussbhaum %) mit der
Wirkung verschicdener Substanzen aunf die Speicheldriise be-
schiiftigt und festgestelll, dass durch das Pikrotoxin sowohl die

" Referat im medicinischen Jabreshericht fiy 1876, Band 1, 8. 455
Y gesamle Physiologie 1878, Bd. 16, S, 530,
™ Relerat im medicinischien Jahresbericht fiie 1880, Band 1, 8. 407,

“lLuchsineger, Arvchiv fir die




socretorischen Nervencentren als auch die peripheren Nervenenden
gereizt werden, dass aber schon eine geringe Erhhung der Dosis
ausreicht, um die genannten Gebilde sehr schnell zu lihmen.

Chirone & Testa!) baben das Pikrotoxin mit dem Cin-
chonidin in Parallele gestellt, Wir glauben aus dem Referate dic
Angabe hierher selzen zu miissen, dass die Pikrotoxinkrimpfe
nur im ersten Stadium von einer Wirkung anf dic medulla oblon-
gata abhiingig seicn, im spiteren Verlaufe dagegen von einer
Wirkung auf das Riickenmark,

Zu allen bis jetzt besprochenen Untersuchungen  dienten
(iifte, deren Abstammung meist nicht angegeben, fiir deren che-
mische Reinheil Beweise fehlen. Dazu kommt, dass, soweit wir
aus den Originalabhandlungen erschen konnten. dic zu den Ver-
suchen benutzten Tiere nicht gewogen waren, demnach genauere
Angaben fiber dic Giftigkeit der Priiparate nicht gemacht wurden.

Im Verlaufe der von Siegl. sowie von Keck bereits genaner
erwihnten Untersuchungen iiber die Einheiflichkeit des Pikrotoxin
des Handels sind auf Veranlassung von Barth cinige Tierversuche
ausgefithrt worden. zu welchen der genannte Chemiker die Sub-
stanzen lieferte. v. Fleischl?) priifte das thm iibermittelte Pi-
krotoxin und Pikrotoxinin an Froschen und Kaninchen. Er be-
schreibt genaun die Erscheinungen, die durch das Pikrotoxin
hervorgerufen werden und filgt dann wortlich hinzu: »dass die
Effekte der Vergiftung mit Pikrotoxinin den Effekten
der Vergiftung mit Pikrotoxin zum Verwechseln {ihnlich
sahen, nur war die Wirkung noch viel intensiver. die
Zeitdauer bis zum Eintritt der ersten Frscheinungen
resp. des Todes eine wescentlich kiirzere. hegreiflicher
Weise, denn im urspriinglichen Gemische war die eigent-
lich giftige Substanz mit mehr als 60 %, unwirksamer
Koérper gemengt.«  Leider hat auch v. Fleiscehl keine Angaben
iiher die Gewichte seincr Tiere gemachl, so dass. da die gleichen
absoluten Mengen von ihm benutzt wurden, streng genommen ein
Vergleich der Wirkungsintensitiit von Pikrotoxin und Pikrotoxinin
von ihm gar nicht ausgefiihrt worden isl.

Da, wie eingangs bereits erwiihnt, durch einen Vergleich

1 Referal iin mediecinischen Jahresbericht far 1880, Band 1, 5. 478
123 Qitzungshericht der Wicner Akademie, 18580, Band 81, 5. 40.
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der von Siegl und von Keck besprochenen Versuche die Annahme
der Spaltbarkeit des Pikroloxin schr hestiarkt wurde, withrend v.
Fleischl anf Grund seincr Versuche glaubte, an der Annahme
der Reinigung des Pikrotoxin festhalten zn miissen, so erschicen
og wiingchenswert, vergleichende Untersuchungen mit den hier im
Institut dargestellten Priiparaten auszutithren,

Ich habe selbst im vorigen Jahre das von Merck in Darm-
stadt gelieferte Pikrotoxin wiederholt aus Waszzer mmkrystallisiert,
bis keine Anderung des Schmelzpunktes mehr orziell werden
konnte. Die erhallenen Krystalle schmolzen constanl bet 197—
107,50 C. und gaben bei der Elementavanalyse im Mittel folgende
Werte: 0987 und H: 5561 %, withrend die Formel Cyg Hag Ons.
C: 59,80 und H: 5,609/, verlangt. Kz ist mithin an der Reinheit
des von uns benutzten Pikvotoxin nicht zu zweifeln.

Das Pikrotoxinin war das gleiche Pripurat. iiber das bereils
Keck einige Angaben gemacht.  Einige gut ansgebildete Krystalle
wurden von Herrn Prof. Bilcking krvstallographisch untersucht
und die Krystallform als identiseh erkannt mit der. welche von
Barth & Kretschy fiir ihe Pikrotoxinin angegeben wurde.

Bei den im Mirz 1891 und 1892 ausgefiibrien Versuchen
henutzien wir ausschlicsslich Winterfrosche, denen die Gift
losung meist in cinen der Lymphsicke des Riickens eingespritzt
wurde.  Die beiden Gifte wurden in Wass

v derart geldst. dass
1 cem der Lisung 1 me Pikrvotoxin resp. Pikrotoxinin enthielt.
Dic notwendigen Operationen wurden von Herrn Prof. Falek
ausgefiihrt.

Da os unsere Hauptaufgabe war, das Verhaiten von Pikrotoxin
und Pikrotoxinin quantilativ festzustellen, so wurde von uns das
Korpergewicht des benutzten Tieres. welches die fritheren Unter-
sucher unbeachiet gelassen hatten. genau berticksichtigt.

Zahlreiche Untersuchungen aus nenerer Zeil haben ergeben.
dass verschiedenen Giften gegeniiber der Landfrosch sich wesent-
lich anders verhiilt als der Wasserfrosch.  Alle, welche bis jeizt
mit Pikroloxin an Kalthlittern gearbeitet, geben die benutzte Frosch-
art nicht an.  Wir glaubten, diesen Fehler vermeiden zu miissen

und haben zu unsern Versuchen vorzugsweise rana esculenta be-
nutzt. danchen auch zum Vergleiche einige Versuche mit rana
temporaria ausgefiithet,




_— ]2 —

Ich glaube zuniichst hier berichten zn miissen iiber die Ver-
suche, zu denen

unversehrte Fridsche
benuizt wurden.

.‘;Io. Korper- | Gift- ‘ Relativ- 5 Eintritt l Eintritt des L Tod
€ | gewicht | menge | sabe des Krampfes'Schreireflexes| B
Ver | 7o) g | inmg | inmg ‘ nach nach | nach
suche | ® ° i I
i |
1. Pikrotoxin.

1 45 005 | 1,11 — _ - ‘ —
ol 32 . 005 E 156 = — -
3 48 | 008 | 17T | — i — ‘5 —
4 46* | 0,085 | 1,88 | — — | —
5 53 01 | 189 — — ‘ —
6 55 ‘[ 011 ' 200 247 min. 442 min. | 56 Tagen
7 37 | 0075 | 204 | 360 » 9 i 3—4 >
8| 33 | 03 | 900 | 22 2 . >

9 ! 30 ; 05 . 1000 | 69 O 5

10 36 | 062 | 17,36 2 . 39 . 2
11 i a1 10 213 188 . 42 . L8
12| 41* , 10 ! 243 28 > i 2B » | B
1302 | 12| 431 | 2l - . 2 { ?
14 . 53 25 - 47,2 9142 s B6Y2» | B—b
| 88 | 25 | 18 % - . 21 5 | 2

2. Pikrotoxinin.

% 5 . 003 | 055 — : — : —
17! 48 ¢ 003 073 | — . - | —
18 . B3 003 | 100 - — ‘ — ; —
19 | 31% . 004 ‘ LO8 — : - i
20 | 45 00 D 11 365 min. 365 min. 5 Tagen
21 | 39* | 0045 \ 1,16 | — — ‘ —
2 % | oW | 200 | 137 . 185 .
23 | 80 05 1000 50%s> B8 6T
24 46 ‘! 100 eLT | 2% . | 42 s & s
25 41% | 1,0 ‘ 24,4 l 16 | LU 4
26 54 25 | 463 | 16 | 28Yas 45 >

Es erschien zweckmiissig, in vorstehendcr Tabelle alle Ver-
suche, sowohl die an rana esculenta, als die an rana temporaria
angestellten, aufzunehmen. 7Zu sechs derselben dicnten Land-
frosche, die in der Tabelle dureh cinen Stern (*) beim Korper-
gewicht gekennzeichnet sind.
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Zur hesscren Erliuterung der Wirkung der beiden von uns
untersuchten Stoffe teile ich hier zunéchst einige Versuchsprotokolle
im Auszuge mit.

1l. Versuch.
10h 10m: einer 47 g schweren esculenta wird 1 mg Pikrotoxin
eingespritzt.
26m: das Tier ist etwas aufgebliiht, Athmung unregelmissig.

32m: die Beine werden vom Korper abgezogen und bleiben
so kurze Zeit licgen.

45m: nachdem Andeutungen eines Krampfes vorausgegangen,
tritt jetzt stiirkerer Krampf hervor, der in der niéchsten
Zeit sich ofters wiederholt, zum Teil besonders den
Vorderkorper betreffend und schliesslich in opisthotonus
iibergehend.
H2m: unter heftigem Krampf crfolgt jetzt mit lautem lang-
gezogenem Schrei dic Entleerung der aufgeblihten
Lungen.
12h 40m; wihrend der Zwischenzeit traten eine grosse Zahl von
Krampfanfillen hervor, zum Teil verbunden mit sog.
Schreireflexen.
3h 30m: dic Pausen zwischen den Krampfanfillen haben zuge-
nommen; in diesen liegt das Tier lang ausgestreckt
ruhig da.
Am andern Tage frith wird das ‘lang ausgestreckt liegende
Tier auf Beriihrung von heftigen Krampfanfiillen heimgesucht;
Schreireflexe fehlten.
Am dritten und vierten Tage derselbe Zustand, Krampf be-
sonders in den Hinterbeinen.
Am fiinften Tage kénnen bei dem vollig crschlaffien Tiere
nur durch stiirkere Reize Kriimpfe ausgelost werden.
Am sechsten Tage licgt das Tier bewegungslos da. In dem
Rachen bemerkt man die vorgestiilpte Speiserdhre, nach deren
Zuriickbringung der Frosch atmet. Durch die heftigen Bewegungen
des Tieres wird die Speiserbhre sofort wieder vorgestiilpt und
. verschliesst so dauernd die glottis, so dass das Tier nicht atmen kann.
Am achten Tage wird das Tier tot aufgefunden. Herz steht
still, der Ventrikel in - Diastole, mit Blut gefiillt. :




24., Versuch.
10h 7m: einer 46 g schweren esculenta wird 1 mg Pikrotoxinin

eingespritzt. Bald darauf grossc Unruhe, bewegl sich
riickwiirts, dann Ruhe, nach und nach Aufblihung.

31m: die Beine vom Hinterkirper abgezogen, Dbleiben so
einige Zeit liegen.

33m; kurzer Krampf auf Zusseren Reiz.

39m: heftiger Krampf opisthotonusiihnlich, welcher in den
niichsten Minuten sich dfters wiederholt und

1om: endlich unter Schreireflex verliuft,

pom:  heftiger Krampf, dem Strychninkrampfe ithnlich.

Im Laufe des Tages werden noch eine grosse Zahl Krampf-
anfiille und Schreirellexe beobachtet.  Auch am zweiten Tage
kimnen. besonders auf Berfihren des Tieres, die gleichen Erschei-
nungen hervorgernfen werden,  Das gleiche Verhalten am dritten
wnd vierten Tage, withrend an den niichst folgenden die Erschlatfung
sehy zunimmt und nur auf stivkere Reizung Atmung und Krampt
veranlasst werden.

Am achten Tage licgt das Tier scheintot da.  Nach Erdifnung
der Brust sieht man das Herz regelmiissi

g schlagen; Reizung des
freigelegten ischiadicus mit 35 ¢m Rollenabstand cryiebt Zuckung.

Um den Vergleich zwischen der Wirkung des Pikrotoxin
und des Pikrotoxinin zu erleichtern, wurden von uns Parallelver-
suche derart ausgefiihrt. dass gleich schwere Tiere fast zur selben
Zeit mit gleichen Gaben beider Gifte verschen wurden.  Die Symp-
tome, welche dann hervortraten, waren, mehr oder weniger ab-
hiingig von der Giftmenge, folgende: Bald nach der Einspritzung
stellte sich Unvuhe ein. lebhattes Umherhiipien, das lingeve Zeit
anhielt und erst spiter einem ruhigen Verhalten Dlatz machte.
Nach kleinen Gaben, wiec sie in Versuch 1—4 und 16—19
beigebracht waren, machten die Tiere jelzt den Eindruck, als ob
sie betiubt und somnolent wiiren: sie waren selbsl durch stirkere
fussere Reize sehr schwer, oft gar nicht zum Sprung, oder hichstens
zu wnnbeholfenem Fortkricchen zn bewegen, liessen auch meist
dic vom Hinterkdrper entfernten Beine in ganz unnatiirlichen
Stellungen cinige Zeit liegen.

Von dieser Giftwirkung crholien sich die Tiere wieder, oder
aber ¢s traten dann nach ciniger Zeit. wenn ecine Krampfdosis
appliciert war, die Wirkung der grosseren Gabe hervor. Durch



die Atmung, dic im aligemeinen nicht regelmissig erfolgte, wurde
Ofters. anch dann, wenn nur eine kleine Gabe beigebracht war,
cine Aufblihung des Tieres bewirkt, durch die ebenfalls die Be-
weglichkeit des Ticres erschwert wurde. Spiter machten sich
dann zunfichst ganz schwache krampfige Bewegungen bemerkbar,
die schliesslich in cinen heftigen Krampf ibergingen. Die Haltung
des Tieres war dabei ganz charakteristisch: Der Korper ruhte
vorzngsweise auf dem fast ballonartig aufgeblihten Leibe, der Kopf
war nach riickwirts gebeugt, so dass die Nasenspitze des Ticres
direkt nach oben schaute. Die Arme waren krampfig nach oben
und etwas von der Kiérperaxe abgerichtet, wihrend die Beine,
trotz des heftigen Krampfes flectiert und abduciert, ebenfalls bogen-
artig nach dem Riicken des Tiercs gevichtet waren.  Dic Schwimm-
hitute waren ausgebreitet.  Dic ganze Krampfform kann als opis-
tholonusartige bezeichnet werden. Derarlige Aunfillle folgten meis!
in grosser Zahl hintercinander. Dann machte sich plitzlich bei
dem krampflig dasitzenden Tierve cine lebhaftc Unrube bemerklich,
man sah in den verschiedensten Muskelgebicten abwechselnd heftige
krampfige Contractionen, starke krampfige Einschniirungen der
Bauchmuskulatur, die, immer stiirker werdend. schliesslich zu einer
unter lautem, hiinfig eine Minute lung sich hinzichendem Schrei
erfolgenden Austreibung der in den Lungen angesammelten Luft
flihrten.

Der oben genauer beschrichene Krampf wechselt im spiteren
Verlaufe etwas seine Form. So haben wir bei einzelnen unserer
Tiere Krampttormen geschen, die buld als pleurosthotonus, bald
als emprosthotonus. auch als orthotonus bezeichnet werden konnten.
Da in den Zwischenpausen die Atmung weiter erfolgte und wieder
eine stirkere Auftreibung der Tungen bedingte, so stellte sich
dementsprechend von Zeit zu Zeit der sogen. Schreireflex ein.
Withrend der heftigen Kriimpfe trat verstiirkte Schweissabsonderung
auf; der in Krimpfen licgende Frosch war bald iiber und iiber
mit Schaum bedeckt.

Wie aus den mitgeteilten DProlokollen bereits ersichtlich,
konnten dic Krampferscheinnngen sich iiber viele Tage hinziehen.
Fs machte sich alsdann mehr und mechr Erschlaffung bemerklich,
zur Ausldsung cines Krampfes wurden stiirkere Reize nolwendig,
die Kritmpfe selbst, hitufig genug einfache Streckungen mit Aus-
breitung der Schwimmbinte, waren anf wenige Muskelgruppen,
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zuletzt meist nur auf die Hinterbeine beschriinkt. Bald {rat vollige
Erschlaffung cin, die Tiere lagen ohne Atmung regungslos da und
die Section crgab meist Stillstand des Herzens, sellener wurde s
noch schlagend vorgefunden.

Obwohl unser Hauptaugenmerk daranf gerichtet war, Unter-
schiede in den Vergiftungserscheinungen zwischen Pikrotoxin und
Pikrotoxinin aufzufinden, so haben wir doch. iibereinstimmend
mit den Angaben von v. Fleischl. nichts aufdecken konnen:
Wenn auch vereinzelt die Krampfform bei dem Pikrotoxinfrosch
weniger schin ausgepriigt war, als bei dem Pikrotoxinintier, so
miiszen wir doch sagen, dass bei der csculenta durch beide
Stoffe die gleichen Erscheinungen hervorgerufen werden,

Und fiir die temporaria gilt dasselbe. wenn auch der
erste, oben fiir die esculenta geschilderte Krampfanfall in sciner
Form geringfitgige Unterschicde crkennen liess. Unterschicde, die
wohl in der schlankeren Gestalt der temporaria begriindet sind.

Der svichtigste Unterschied, der durch unsere Versuche fest-
gestellt wurde. liegt auf dem quantitativen Gebict,  Wie aus der
Tabelle ersichtlich, wird der charakteristische Kramp! durch Pi-
krotoxin erst dann bLedingt. wenn der esculenta 2 mg pro Kilo
beigebracht werden. wihrend das Pikrotoxinin schon durch 1.11
mg pro Kilo die gleichen Erscheinungen hervortreten lisst.  Ans
diesen beiden Relativwerten berechnet sich das Verhilllnis  der
Wirkungsinlensitiit von Pikrotoxin zu Pikrotoxinin wie 1:1.8, d.
h. das Pikrotoxinin wirkt fast zweimal so stark als
das Pikrotoxin.

Beziiglich der temporaria finden sich in der Tabelle ver-
schiedene Angaben, aus denen gefolgert werden muss, dass diese
Tiere sowohl gegen Pikrotoxin, als Pikrotoxinin etwas weniger
cmpfindlich sind, als die esculenta.

Wir hatten urspriinglich die Absicht, auch die letale Dosis’
festzustellen, mussten aber davon abschen, als wir gleich bed
vinem der ersten Versuche bemerkien, dass eine oben in dem
Symplomenbild bis jetzt noch nichl erwithnte Wirkung sehr hilufig
hervortrat, durch die indirckt dem Leben der Tiere ein Ende ge-
setzt werden muss: Ich meine die oben im Protokoll des 11. Ver-
suches bercits erwithnte Vorstiillpung der Speiserthre und
des Magens, die durch dic krampfarticen Wiirg- und Brechbe-
wegungen bedingl wird. Die vorgestiilpten Massen fiillten Rachen




und Maul vollkommen aus, leglen sich vor die glottis, verhinderten
L=}

die

Atmung und fithrten zum Erstickungstod.
Die fritheren Uniersucher haben sich mit der Wirkung des

Giftes auf dic peripheren Nerven gar nicht heschiiftigt. Wir haben
deshalb dic

Einwirkung auf die peripheren Nerven

schon bei den oben besprochenen Versuchen berlicksichtigt und
gefunden, dass, so lange das Herz noch schlug, die Reizung des
ischindicus erfolgreich war, nach dem Herzstillstand  aber er-
folglos blieb.

Da dic bei diesen Versuchen wirkenden Dosen vielleicht zu

gering waren. um eine periphere Lithnung hervorzubringen, so
wurden noch specielle Versuche in der Weise ausgefiihret. dass
dem Frosche nach Zerstorung von Ilirn und Rickenmark eine
Caniile in dic arteria iliaca communis cingesetzt, nach Unterbin-
dung der einen iliaca alsdann eine grossere Menge der Giftlosung
in das ecine Hinterbein eingespritzt und vor- und nachher die Erreg-
harkeit des ischiadicns gepriilt wurde. Von den so ausgefithrien
Versuchen, deren Ergebnisse i allgemmeinen {ibereinstimmen. teile

ich einen mit, der mit Pikrotoxinin an ciner temporaria ausge-
fithrt wurde.

Rollenabstand des Dubois schen

28. Versuch.
36 g schwere lemporaria.

Rechtes Bein vergiftet; die folgenden Zahilen geben den
Se

littens an, der ndlie war,

um eben noch Zuckung (z) resp. keine Wirkung (o] mehr zu
erzielen.
Rechts (vergiftiet) Links
{Oh 43m — 4Hm DH o Do 8z 4o
45Y,m —L7m: Einspritzung von 1 mg Pikroloxinin.
48m -— H0m ; 83z dHlo plz dH2o
H2m —H3m ; b0z BHlo 50z bl o

11h

H3m — Hai,m: Kingpritzung von 1 mg Pikrotoxinin; withrend
dessen Zuckungen im vergiftelen Bein.

HEM -— HYm 92z D3 o D2z DB o
om— 4m: 1 mg Pikrotoxinin; Zuckungen.
Gm 51z H2 o nl vz B2 o

10m 12w 1 ome Pikrotoxinin,




18

Rechts (vergiftet) Links
11h 13m; b2 z B3I o bl z DH2o
28m ; 50z 51 o 50 7z Dl o
48m ; )z Hl o 49z D500
12h Tm: 0z Hl o 483 2z 49 o

Wie die vorgefiithrten Zahlen ergeben, hatte die Einfithrung
von 4 mg Pikrotoxinin dirckt in das Blut cines kleinen Teiles
des 36 g schweren Frosches keine Wirkung auf die Peripherie.
Kame dem Gifte eine solche zu, so hiitte die Wirkung bei diesem
und den {ibrigen Versuchen, die mit iiberwiltigenden Giftmengen
ausgelithrl worden sind, hervortreten mifissen.

Na grade heziiglich der Wirkung der Gifte auf die peripheren
Nerven frither wesentliche Unterschiede zwischen temporaria und
esculenta nachgewiesen wurden. so glaube ich hier besonders be-
merken zu missen, dass {lir Pikeoloxin vesp, Pikrotoxinin ein
soleher Untevschied nicht besteht und dass selbst die sonst durch
peripher Ethmende Mittel so leicht betrollene  temporaria unbe-
einflusst bleibt,

Roeber hat darauf hingewiesen, dasz durch Curare und
Nikotin der Schreiveflex, sowie die Wirkung des Pikrotoxin auf
das Herz beeinflusst wiirden. Da iin Anschluss hieran entsprechende
Versuche mit Atropin bisher nicht verdtfentlicht wurden. haben
wir geglaubt,

die Wirkung des Atropin

in den Kreis unserer Untersuchungen zichen zu zollen, Zu diesen
Versuchen benutzten wir esculenten, denen zunichst 5 mg Atro-
pinsulfat und ca. 1 Stunde spiter | resp. 2 mg Pikrotoxin vesp.
Pikrotoxinin unter die Haut gespritzt wurden. Die Erscheinungen,
weiche bei den vier Versuchen hervortraten, waren im allgemeinen
gleich und unterschieden sich von den normalen Giftwirkungen
wesentlich dadurch, dass die atropinisierten Ticre nur wenig
aufgeblitht wurden, dass ferner withrend der Krampfanfiille
Schweiss nicht hervortrat, dass Schreireflexe nicht be.
obachtet werden konnten. Letztere traten bei einem Pikrotoxinin-
frosch am andern Tage hiufiger auf, offenbar deshalb. weil die
Wirkung des Atropin geschwunden.

Es ist somit durch diese Versuche der Beweis crbracht, dass
der durch die Giftwirkung bedingte Glottiskrampf, der als dic
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Ursache der Aufblihung angesehen werden muss, durch Atro-
pinwirkung beseitigt werden kann.

Da von verschicdenen Untersuchern

die Einwirkung des Pikrotoxin auf das Herz
bereits iibereinstimmend beschrieben worden ist, so glaubten wir
uns in dieser Richtung auf Pikrotoxininversuche beschritnken zu
diirfen.

Um dic von unsg beobachtete Wirkung zu veranschaulichen,
gebe ich zundichst hier im Auszug ein Protokoll.

34. Versuch.

Das freigclegte Herz ciner 42 g scliweren csculenta fiihrt
von Oh 28m —Oh 47m ganz regelmilssig 10 Confractionen in 15°
aus. Oh 48m wird 1 mg Pikrotoxinin unter die Haut gespritzt.

YVon 9h 49m ——5Hdm schliigt das Herz unveriindert 10 Mal
in 1. um dann 9h Hdm und Hiwm aunf 11 anzusteizen. Von
ol H8m — 10h 8m wurden. trotz Unruhe des Tieves, 10 Herzsehliige
in 16" geziihlt, dann ging die Zahl 10h 9m aaf O herab. Witheend
eines 10h 11m eintretenden Krampfanfalles schiug das Herz weiler.
doch wurde die Herzaklion wihrend der wiederholten Krampfan-
fille wnregelmissig. Von 10k 20m an wurden nur noch 2 Con-
tractionen gezihlt, von 10h 30m an withrend der Krimpfe kurze
diastolische Stillstinde wahrgenommen.  Von da an wechselte dic
Schlagfolge zwischen 8 und 7, scllener 6 Contractionen in 157,
Es stellte sich dann von 11h 10m an meist anf 6. wuarde 4h 15m
nachmittags zu 5, 6h Hdm zu 4 festgestellt. Am andern Tage
machte das Ilerz noch 14 Schliige in 607; dazwischen konnten
Jangere diastolische Stillstiinde beobachtet werden.

In gleicher Weise wirde die Herzthittigkeit in den Versuchen
35—37 becinflusst, die an ciner esculentn und temporarien mit
je 0.5 mz Pikrotoxinin ausgefiihrt wurden.  Die diastolischen
Stillstande dehnten sich hin und wicder Gber cine Zeil bis zu
50" aus.

Die so nachgewicsene schr starke Verlangsamung ver-
anlasste uns, gegen Fnde der drei genannien Versuche Atropin
anzuwenden.  Das geschah z B. bei dem Ticre des 35. Versuches,
dem 4h 47m nachmittags bei einer Herzschlagfolge von 15 in 15
0.5 mg Dikrotoxinin cinverlcibt worden war, nachdem infolge der
Giftwirkung die Herzthiitigkeit auf 7 in 60“ verlungsamt worden




war, am andern Morgen 90 15m 0 indem man divekt anf das Herz
eine kleine Menge Atvopinlésung aulbrachie.  Infolge dessen teat
heftiger Krampl ein, in dem Vorderkdrper beginnend (Kreuzung
der Arme iiher der Brust). sich ausdehnend iiber den Bauch (heftige
Contraclionen der Bauchwandungen) und dann erst thergehend
auf die Beine (tetanische Streckung mit Ausbreitung der Schwimm-
hitute). Gleichzeitig mit dem Krampfe begann Beschleunigung

der Herzthittigkeit: 9h 16m wurden 13, Ob 18m 22, 9h 21m 18,

ah 27m 13, 0 3Tm 20, 9h H2m 17 regelmiissige Schlige in je 607
gezithlt. Diastolische Stillslinde konnten nicht wieder
wahrgenommen werden.

Die Versuche 38 und 3¢, an ciner esculenta und temporaria
auszefithrt, kénnen hier kilvzer hehandelt werden. Bei den Ticren
wurde zuerst Alropin und dann erst Pikrotoxinin beigebracht.
Bei der esculenta wurde durch das Gift die Schlagfolge des
Herzens im Verlaufe der niichsten Stunden kaum geiindert
und orst am nichsten Tage Herabsetzuong der Schlagzahl wahr-
senommen.  Bei der temporaria hingegen wurde wihrend der
Krampfperiode die Schlagfolge des Herzens von 12 (kurz
nach der Pikrotoxinineinspritzung) auf 11, dann auf 10, 9 und 8
herabeedriickt: diastolizche Stillsliinde fehlten aber auch hier
Qanz.

Rekapitulieren wir daz. wag wir selbst und vor uns andere
an dem Lllerzen geschen, so miissen wir sagen, dass Pikrofoxin
und Pikrotoxinin  starke Herzverlangsamung bis zu
diastolischen Stillstinden hedingen. weleh letztere durch
Atropin aufgchoben. oder aber, wenn dicses vorher bei-
gebracht wird, verhindert werden.

Da trolz der Afropinizicrung doch noch cine Verlangsamung
der Merzthitligkeit durch  die grossen Dogen DPikrotoxinin, be-
sonders bei der temporaria. hervorgerufen wurde, so mussie
daran gedacht werden, dass die Gifte aosser auf die centralen
Hemmungsapparate auch noch auf das Herz dirvekt cine verlang-
samende Wirkung ausiibten.  Um dariiber Aufschluss zu erhallen,
wurden Versuche iiber die Wirkung der Substanzen

auf das isolierte Froschherz
unter Benutzung des Froschherzapparates ausgefiilrt,

Zu dem 0. Versuche wurde das lerz einer esculenta be-
nutzt, das vor der Vergiltung HYe-—-G Contractionen in 10% aus-
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Nuch der Applikation von 10 mg Pikroloxin, sowie ciner
zweiten gleich grossen Dosis, die 8 Min. spiter auf das ' Herz
gebracht wurde, dnderte sich in der Schlagzahl, sowie in der
Hubhohe gar nichts.

Der 41, Versuch, ehenfalls mit Pikrotoxin an ciner esculenla
ausgefithrt. brachte cine ganz geringe Verdinderung. Die Pulse,
die auf dem berussten Papicre schr regelnfissig verzeichnet wuarden,
erfolgten vor der Vergiftung 13 Mal in 20, Schon 30¢ nach
der Applikation von 2 mg Pikrotoxin wurden 7 in 10% aufge-
sehrichben. eine Zahl, die melwere Minuten unveviindert blieb, nm
dann allmihlich zu der fritheren Schlagfolge zuriickzukehren. Die
Hohe des cinzelnen Pulses, 20 pun Hg entsprechend, blieb un-
veriindert, desgleichen nach einem  weiteren Zusatz von 5 mg
Pikrotoxin zun der das Ilerz umspiilenden Flissigkeit. Die zweite
Giftgabe erhohte aber die Schlagfolge von 13 in 20% schr schnell
auf 15 in 20%.

Der 42, Versuch hatte den Zweck, die Arbeitsleistung
des Herzens festzustellen.  Das Ierz der hierszn diencnden tempo-
raria warf vor der Vergiftung mit 10 Pulsen eine Blutmenge von
1438 resp. 20 Min, spiter von 1512 g aus und leistete cine
Arbeit entsprechend 7.17 resp. 7.61 ¢ em. Die Pulszahl schwankte
zwigchen 12 und 16 in 15, Nachdem auf das lerz 2 mg Pikro-
toxin in & cem Blutkochsalzlosung einige Minuten  eingewirkd,
wurde die Atvbeitsleistung zuniichst etwas erhdht zn 9.24, spiiter
i T.29 ¢ em gefunden bei unveriinderter lerz=chlagfolge, die
sich zwischen 13 und 15 in 15 bewegte. 20 Min. nach der
erslen  Giftmenge wurden noch o mg hinzugefiigt und 5 Min.
spitter die  Arbeitsleistung zu 8160 15 Min. spiiter zu 6.9 ¢ cm
boestimmt.

Wihrend aus dicsen Werten kauwm ein sicherer Schiuss auf
dic Wirkung des Giftes gezogen werden dart, liess der 43. Ver-
such, zu dem eine temporavia diente, cine stivkere Minwirkung
¢rkennen.  Freilich war die Arbeitsleistung, die kurz vor der
Vergiftung zn 4,10 g em bestimint warde, durch die applicierten
2 mg Pikrotoxinin zuniichst nicht verindert, da 6 Min. nachher
dieselbe  Arbeilsleistung  gefunden wurde.  Auch noch 23 Min,
nach dor Vergiflung bestand die gleiche Avbeitsleistung (4,08 ¢ cm)
fort, zum Zeichen dafiie, dass das [Herxz bis dahin durch die Ein-
wirkung des Giftes nicht gelitten.  Einige Minuten spiiter wurden

-L——-————



noch 3 mg Pikrotoxinin hinzugefiigt, 7 Min. nachher nur noch
eine - Arbeitsleistung von 3,15 g cm nachgewiesen.  Um klarzu-
stellen, ob diese Herabsetzung der Herzthitigkeil als direkte Gift-
wirkung aufzufassen sei, wurde das Herz mit einer grosseren
Menge frischer Blutkochsalzlisung durchspiilt, withrend es sclbst
sich danernd in der (Hiftlssung befand. Trotz der Zufligung des
frischen Blutes wurde 20 Min. nach der Vergiftung nur noch cine
Arbeitsleistung von 1,91 g cm nachgewiesen und 10 Min. spiter
nur noch eine solche von 1,6 g em. Durch diesen Versuch,
wiahrend dessen die Pulszahl nur in geringem Masse herabgesetzt
worden war, wird es wahrscheinlich gemacht, dass dem Pikro-
toxinin eine direkte Wirkung auf die in dem Herzen
selbst gelegenen motorischen Nervenclemente zukommt,

Dass unsere (ifte die Hemmungsapparate des Herzens
nicht in erheblichem Masse beeinflussen. konnte ebenfalls nachge-
wiesen werden. LEine erregende Wirkung in dem Sinne von
Nicotin oder Muscarin hiitte sich durch starke Verlangsamung
resp. diastolische Stillstinde dokumentieren miissen: Nichts derart
wurde bei diesen Untersuchungen beobachtet.  Eine ldhmende
Wirkung der Herzhemmung, an die infolge der wenn auch nur
miissig hervorgetretenen Beschleunigung im 41, Versuche gedacht
werden konnte. wurde von uns dadurch ausgeschlossen. dass wir
im Verlaufe des 40.—43. Versuches auf die unter starker Pikro-
toxin- resp. Pikrotoxinin-Wirkung stehenden Herzen cine kleine
Menge Muscarin applicierten.  Ganz  gleichmiissig wurde der
typische Muscarinstillstand  hervorgernfen, in dem die Herzen
Minuten lang verharrlen, auf mechanischen Reiz durch einmalige
Contraction antworteten, aus dem sie durch Atropin wicder er-
16st wurden.

Zum Schlusse wurde noch der 44. Versuch. zu dem eine
esculenta diente, in der Weise modificiert, dass das Herz, nachdem
es seine Kurve ldngere Zeit auf der Trommel verzeichnet, in
Muscarinstillstand versetzt wurde. Nachdem das Herz 450 Se-
kunden in diastolischer Ruhe verharrt, wurde es mit 2 mg Pikro-
toxin in Beriihrung gebracht: Wihrend der niichsten 450 Sekunden
trat an dem Herzen nicht die geringste Bewegung hervor, withrend,
als nunpmehr eine kleine Menge Atropin aufgetriinfelt wurde, 40%
spiter die erste Contraction beobachtet wurde und von  der
48. Sekunde an dic Herzt,}'niitiglioit regelmissig, immer stirker und
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stiirker, erfolgte, bis die frithere 11ubhohe und Schlagzaht wieder
crreicht war.

Wir ersehen aus diesem Versuch, dass das Pikrotoxin
nicht imstande ist, den Muscarinstillstand zu bescitigen,
dass ibm demnach lihmende Wirkungen anf die Herzhemmungs-
apparate nicht eigentiimlich sind.

Das Hauptergebnis unserer Versuche kurz resumierend,
haben wir gefunden, dass Pikrotoxinin in gleicher Weise
auf die beiden von uns gebrauchten Froscharten ein-
wirkt, wic Pikrotoxin, dass zwischen beiden Giften nuv
quantitative Unterschiede bestehen; eine Wirkung auf die
peripheren Nerven kommt den Substanzen nicht zu, da-
gogen wirken sie intensiv auf das Centralorgan, bedingen
o Krampf, der nach Durchschneidung der medulla be-
seitigt wird, bedingen Glottiskrampf (Schreireflex), der durch
Atvopin verhindert werden kann, Verlangsamung des
Herzens bis zum diastolischen Stillstand, die ebenfalls
durch Atropin zum Teil beseitigt resp. verhindert wird.
Ein Teil der beobachteten Herzverlangsamung muss auf
gine Wirkung des Giftes auf die motorischen Herz-
elemente zuriickgefiihrt werden.

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, meinem
hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Falck fiir die Uher-
weisung der Arbeit, sowie filr die giitige Unterstiitzung bel deren
Bearbeitung meinen aufrichligsten Dank auszusprechen,




Vita.

Ich, August Stiihlen, katholischer Konfession, wurde ge-
boren am 14, Mz 1365 zu Essen Rulir.  Das Marzellen-
gvimnasinm zu Koln a. Bhein besuchte ich bis zur Untersekunda
und darauf das Gymnasium zu Mont: thaur (Nazgaul, welches ich
Ostern 1887 mit dem Zengnis der Reife ve rlicss.  Darauf stadierte
ich Medizin in Bonn, Wiirzburg, Berlin und Kicl. In Wirzburg
bestand ich Mitte Februar 1884 die #vziliche Vorpritfung. in Kiel
amn 26, Februar 1892 das medizinische Staatzexamen und am
14, Miarz das Examen rigorosum.










