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Y\ ie schon aus den #lteren Schriften hervorgeht, sind die
Menschen gar nicht sclten der Wirkung der natiirlich vorkommenden
Gifte erlegen. Naturgemiiss konnte nur nach und nach die Kenntnis

dieser Wirkungen derart gefirdert werden, dass man die nach
dem Genuss von Pflanzenteilen cte. hervortretenden Erkrankungen
als Vergiftungen crkannte. Die dltesten ausfithrlichen Berichte
iber solche Vergiftungsfille reichen nicht schr weit zurfick, wie
wir erkennen, wenn wir die grosseren Werke der Toxikologie
und der gerichtlichen Medizin. durchblittern, Werke, in denen mehr
oder weniger genaue Statistiken iiber die [iufigkeit der Vergiftungen
mitgeteilt sind. In diesen lland- und Lehrbiichern finden wir bei
den cinzelnen Vergiftungen nicht allein Bericht erstattet {iber dic
bei dem Menschen zu  beobachtenden Krankheitserscheinungen,
sondern eg wird uns auch, und zwar schr cingehend Aufschluss
dariiber gegeben, welchem Umstand die Vergiftnng ihren Ursprung
verdankt. Actiologisch kann die Gesamtzahl dieser Krankheitsfille
in zwel grosse Gruppen gebracht werden, in die, welche absichtlich
hervorgerufen wurden und solche, die zufillig entstanden sind.
Die erste der genannten Gruppen wird gewdhnlich noch zergliedert
in den Giftmord und die Selbstvergiftung, withrend man die zweile
wieder auf drei Gruppen zn verteilen pflegt, auf die gewerblichen,
die 6konomischen und die medicinalen.

Um die Giftwirkung voll und ganz hervortreten zu lassen.
muss das Gift dem Menschen derart beigebracht werden, duass es
von der Applicationsstelle aus in das Blut {ibertreten kann. Be-
‘ ziiglich der Kérperslellen, von denen aus das Gift gewirkt hal,
geben uns dic genannten Schriften sehr hinflig, aber nicht immer
gentigenden Aufschluss, Schon die einfachste, schnellste Durch-
sicht cines solchen Werkes Lisst keinen Zweifel darviiber, dass
die meisten der Vergiftungen, allen fiinf vorher crwithinten itiolo-
gischen Momenten zugehorig, zu Stande kommen durch Fintiihrung




6

des Giftes in Mund und Magen. In zweite Linie wird man stellen
miissen, wenn man Riicksicht nimmt anf die ungeheure Zahl der
in dieser Weise zn Grunde gerichieten Menschen, den Atmaongs-
apparat, von dem aus Kohlenoxyd und Leuchtgas und manche
anderen, namentlich bei der gewcrblichen Thiitigkeit entstehenden
Stofte gasformiger Natur, eingeatmet in das Blut eindringen. Eine
geringere Rolle schon spielt beim Entstehen tkonomischer und
medicinaler Vergiftungen die Husserc Haut, von der aus cbenfalls
cine beschrinkte Zahl von Giften zur Wirkung kommen kann,
namentlich dann, wenn die betreffende Hantstelle erkrankt war.
Sclten finden wir erwiithint, dass Vergiftungen zn Stande kommen
nach Application des Giftes auf die Schleimhaut des Auges, der
Nase, des Harn- und Geschlechtsapparates und des Darmos.

Ist auch die Zahl der Vergiftungen, die von dem unteren
Ende des tractus intestinalis aus zun Stande gekommen sind, nicht
sehr gross, so verdiencn sie doch aus bestimmten praktischen
Griinden voll und ganz Berticksichtigung. Auf die Frage, wie,
weshalb in dieser Weise die Vergiftung hervorgerufen wurde, er-
halten wir bei genauerer Durchsicht der Litteratur recht guten
Aufschluss. Ist auch die erwiihnte Applicationsstelle zar Aus-
fiihrung des Giftmordes und Selbstmordes nicht ganz unberiick-
sichtigt geblieben, so miissen wir doch hervorheben, dass bis auf
wenige Ausnahmen leider die Vergiltungen diescr Art als medicinale
im weitesten Sinne des Wortes bexcichnet werden miissen, d. h,
als solche, bei dcnen die Bekiémpfung ciner Frkrankung Anlass
zar Application des Giftes gegeben hat. Schon diese Angaben
machen es leicht verstindlich, dass von der grossen Zahl der
praktisch wichtigen Gifte hier nur eine beschrinkte Zahl in Be-
trachi kommt. Ausser cinigen Nervengiften sind hier noch Schwefel-
siure und Blausiure, Arsenik, Carbol und Tabak als diejenigen
zu nennen, durch die hauptsichlich, in der erwihnten Weise
heigebracht, das Leben des Menschen gefihrdetl wurde.

Unier den anorganischen Giften steht beziiglich des Gebrauches
seit langer Zeit Arsenik in erster Stelle; trotz seiner h#ufigen
Benutzung, besonders zur Ausfiibrung des Giftmordes, fanden wir
in der uns zugiinglichen Litteratir nur ecine einzige Angabe, dass
das Gift in den Darm appliciert worden sci. Foderé teilt einen
solchen Fall mit: An Stelle ciner verordneten Arznei wurde ab-
sichtlich von der Diencrin Arsenik im Klysmia beigebracht. untd




so der Mord vollfithrt. Nihere Angaben, namentlich {iber dic be-
nutzte Gahe, fchlen.

Nichst dem Arsenik ist Schwefelsiiure sehr hiufig Ursache
einer Vergiftung. Sechs Fille haben wir auffinden kénnen, bei
denen das Gift vom Rectwmn aus zur Wirkang gelangte. Meist
handelte es sich wohl bei diesen Vergiftungen durch Schwefel-
siure (Vitrioldl) um eine entweder auf Kahrlissigkeit oder anf

Unkenntnis  beruhende Verwechslung, indem das  Vitriolal an
Stelle cines felten Oles dem Klysma zugefiigl wurde, Zwei der
Vergifteten gingen zu Grunde; iiber die verwendeten Gaben ist
nichts bekannt.

Von den organischen Giften war und ist sehr hiufig Cvan-
kalium bei Vergiftungen im Spicle. Nur in zwei Fillen ist
angegeben, dass das Mittel in den Darm ecingefiihrt wurde. Im
Jahre 1869 vergiftete sich so cine Frau. indem sie Syankalium-
losung sich mit dem Klysopomp beibrachte.  Wohl deshalb, weil
die Menge zu gering, trat Gemesung cin.  In dem andern Falle
von Cyankaliumvergiflung vom Reclum aus wurde die in Rede
stehende Substanz therapeutiseh gegen Neuralgie angewendel, und
zwar in der Weise, dass tiglich ein Klysma mit 0,36 ¢ Cvankalium
appliciert wurde.  Vier Mal trat Giftwirkong nicht ein, Nach dem
Bericht ist der Grund hierfiic wohl darin zu suchen, dass das
Priipavat ,.angefenchtet abgewogen wurde; nach dem  [iinften
Klysma aber, bei dem .reeht (rockenes Salz zur Verwendung
kam, tralen Kriampfe ein und nach ciner Stunde der Tod. —
Nach den iiber Blausiurewirkung genmachien Erfahrungen geniigt
von chemisch reinem Cyankalium schon 0,175 ¢, um. in den
Magen eingefiihrt, titlich zu wirken.  Man sieht hicraus. dass in
jencm Falle cine Uberdosis zur Wirkung kam,

Sicht man von dem ganz vercinzelt dastchenden Falle der
Cyankaliumvergiflung bei cinem neuralgisch Kranken ab, so kann
man  behaupten, dass die oben angefiihrten Vergiltungen vom
Rectum ans zum Teil absichtliche, zum Teil 6konomische genannt
werden miissen und der therapeutischen Anwendung der betreffenden
Substanz fernstanden.

Dem gegeniiber finden wir namentlich in der dlteren Litteratar
cine nicht unbetriachlliche Zahl von Beobachtungen niedergelegt
iiber dic therapeuatische Anwendung einer gifthaltigen Masse, durch
deren Wivkung oft genug schwoere Vergiftung und  Tod  bedingt




8

wurde. Wic es scheint hat Sydenham zuerst die Tabaksklysticre
bei Tleus, eingeklemmiten Briichen und anderen Erkrankungen des
Darmes empfohlen. Spiiter wurde das gleiche Mittel auch bei
Ischurie, bei Tetanus und anderen Krampflkrankheiten heran-
gezogen und hier, wenn wir den Beobachtern (ilauben schenken
dirfen, zum Teil mit Erfolg verwendet. Fine grosse Zahl der
Praktiker, die von den Tabaksklystieren Gebrauch machten, haben
hierbei Verschlimmerung des Zustandes der Kreanken hervortreten
sehen, die als Nicotinvergiftung gedcutet werden muss. In der
uns zur Verfiigung stehenden Litteratur haben wir zweinndzwanzig
Berichte auffinden kinnen, die iiber solehe schwere Vergiftungen
handeln.  Aus der  statistischen Verarbeitung  dieses  Materials
mochte ich folgende Angaben iiber die benutzten Giftmengen
machen. Obwohl Sydenham und andere Prakliker zunfichst nur
cin Infus aus 15 Gran Tabak cmpfohlen hatten und spiiter diese
Menge auf ein Scrupel erhdht worden war, so finden wir in ciner
grossen Zahl der Berichte, dass die eben genannten Gaben ganz
betrichtlich {iberschrilten worden sind. Hat man sich doch nicht
gescheut, ein Klysma zu applicicren, das aus zwei Unzen Rauch.
tabak angefertigt worden war: Die achtundzwanzigjiihrige Frau,
der dieses gesctzt wurde, blieb auf der Stelle tol. Zweimal wurden
1Yz Unzen verwendel gegen Gonorrhioo resp. gegen  anhaltende
Verstopfang: der cine Kranke war nach 31 Stunden tot, bei dem
andern entwickelte sich, obwohl der grosste Teil des Klystiers
sofort wicder abgeflossen war. eine schr schwere, langdauernde
Vergiftung.  Ahnlich verlicfen drei Intoxicationen, bei denen eine
Unze sowie die Vergiftung, bei der cine Lalbe Unze zur Dar-
stellung des Kiysmas gedient hatte, Auch dreei und zwei Drachmen
kamen bei fiinf Kranken zur Verwendung,  Tod nach cin bis
zwel Stunden resp. selw schwerer Collaps und Krampfaffektion
waren die Folge.  Giinstiger sclion verliefen im allgemeinen dic
Vergiftungen, bei denen Y Drachme resp. 2 Scrapel resp. 35 Gran
zur Verwendung kamen, obwohl auch unter dicsen Vergifteten
einer zu Grunde ging. Die kleinsle Gabe. dic wir verzeichnet
fanden und die noch unter der von Sydenham empfohlenen
Dosis liegt, ndmlich 12 Gran auf ¢ Unzen Wasser, wuarde von
cinem 58 jiihrigen Manne gegen Ascarviden benutzl, T8 Minuten
spiiter  trat Stupor cin, Kopfschmersz, Kolik, Bewusstlosigkeit.
Kriimpfe, die sich von den Beinen iiber den ganzen Korper aus-
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* breiteten, Coma und Tod. — Von den 22 mit Tabaksklystieren
behandelten gingen 10 zu Grunde. Die Indikationen lauteten:
Eingeklemmter Bruch; Verstopfung mit Kotbrechen, Asthma und
Atemmot, Tetanus, Tripper, Darmparasiten.

Gliicklicherweise hat das sonst vielbenutzte Genussmittel im
allgemeinen recht selten bei seiner therapeutischen Verwendung
totliche Vergiftung bedingt. Dics der Grund, weshalb die letale
Gabe dcs Tabaks nicht sehr genan bekannt ist.  Immerhin aber
wissen wir aus der Beobachtung eines englischen Arztes, dass
bei innerlicher Darreichung cin Tabaksinfus, ans 1,95 g der Blitter
hergestollt, getdtet hat, wiilhrend bei Application in das Rectum,
{ wie oben crwithnt, 12 gran — 0,78 g in kurzer Zeit den Tod
brachten. Kunn man auch diese beiden Beobachtungen, da sie
zum Teil an einem Kranken gemacht wurden, nichl als gleich-
wertig ansehen, so durf man aus den beiden festgestellten Gaben
doch so viel schliessen, dass ein Tabaksinfus, als Klysma appli-
ciert, viel gefihrlicher wirkt, <in viel kleinerer Gabe zu téten ver-
mag, als bei Eingabe in den Magen.

Unerwihnt blieb bisher, dass die Ilauptzahl der Tabakver-
giftungen in der ersten Hilfte unseres Jahrhunderts zur Beobachtung
kam, withrend man seit den fiinfziger Jahren. abgeschen von
einem durch einen Pfuscher veranlassten Todesfall, nichts mehr .
liber solche Vergiftungen gchort hat.  Offenbar hat man von
Seiten der Avzte dicses gelithvliche Mittel deshalb nicht weiter
verwendet, weil man mehr und mehr durch dic ungiinstigen Be-
richte abgeschreckt wurde. Heutzatage diirfte kaum ein Praktiker
sich veranlasst {iihlen, bei scinen Kranken ein Tabaksklystier zu
setzen, und es hat demmach heutzutage diese Episode der so
unheilvollen Anwendung des Tabaks vorwiegend historisches
Interesse.

Seitdem durch Listers Empfehlungen in der Curbolsiure
ein méchtig wirkendes Antisepticaom crkannt worden war, hat
man dieses Mittel, abgesehen von der chirurgischen Anwendung,
bei der Behandlung zahlreicher Evkrankungen herangczogen. Unter
anderemn diente auclh, wie aus cinigen in der litteralur enthaltenen
Angaben hervorgehl, das genannte Mittel gegen Darmparasiten,
sowie gegen Erkvankungen des Durmes selbst, besonders solche,

{
i
i
i

die mit gesteigerter Korpertemperatur cinbergehen. Desplats in
Lille empfahl 1880 Carbolklysticre geradezu als  antipyrelische
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Methode und Scapari rithmte 1886 Eaterokiysmen von 2—3 TLiter
einer 0,05 % Carbollésung, die, bei schwiichlichen Personen auof
die Hilfte reduziert, nicmals Nebenerscheinungen hervorgerufen
haben. Bei anderen Kranken kamon allerdings concentricrtere bis
zu dreiprozentige Lésungen und grossere Carbolmengen zur Wirkung
und wurden infolge dessen zamm Teil schwere Vergiftungen, zum
Teil der Tod bedingt. Sechzehn solcher Berichte konnten wir
sammeln.  Drei der Vergifteten starben. In dem cinen Falle
wurden gegen Madenwiirmer wohl tboer 30 g Carbol mit dem
Irrigator von dem Kranken selbst appliciert und so der Tod in
kurzer Zeit veranlasst. In dem zweiten Falle, der in 20 Minuten
endete, ist die Gabe leider nicht niiher angegeben. In dem dritten
Falle fiihrten bei einem Kinde 8 ¢ den Tod herbei. In cinem von
Priatorius beobachteten Falle fmt bei einer 45 jihrigen Frau,
bei der gegen Durchfiille Car bolspiilung vorgenommen wurde, nach
ca. 0,83 g Carbol eine sehr schw ere, stundenlang anhaltende Ohn-
macht hervor. — Ist auch aus diesen wenigen Angaben itber die
benutzten Carbolmengen die dosis letalis minima mnicht genaucr
zu entnechmen, so darf man doch woll behaupten, dass unter
glinstigen Bedingnngen viclleicht schon ein bis hichstens zwei
Gramm Carbol, in das Rectum cingefiihrt, im Stande sind, das
Leben des Erwachsenen zu beenden, withrend bei Einftihrung von
carbolhaltigen Substanzen in den Magen nach den bis jelzt vor-
liegenden Mitteilungen ca. 6 g zam gleichen Ziele fiihren.  Auch
dies fithrt somit zu dem kK rgebnix, daxs Carbol als Lésung in das
Rectum eingefiihrt schon bei viel klein rer Gabe dem Menschen
verhidngnisvoll werden kann als nach Einnahme in den Magen.
Die von uns gemachten Zusammenstellungen von Vergiftungen

mit Tabak- und Carbolklystieren lassen keinen Zweifel dartiber,
dass beide Gifte, dem Menschen in der genannten Form  bei-
gebracht, viel leichter gesundheitsschiidigend zu wirken vermogen
als nach Einnahme in den Magen, auch durch kicinere Gaben als
vom Magen aus Giftwirkung und Tod hervorrufen kénnen, Wir
crkennen hieraus, dass die Anwendung der genannten Stoffe als
Klysma durchaus nicht so harmlos isl, wie es hier und da sogar
von Seiten der Arzte angeschen wird. Auf die Gefihrlichkeit der
Rectalapplication stark wirkender Arzneien hat Hewr Professor
Falek schon scit vielen Jahren in den Vorlesungen hin-
gewiesen und, nachdem er vor fast 10 Jahren eine bisher noch
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nicht verdffentlichte Versuchsreihe durchgefiihrt, stark betont, dass
fiir cinzelne Gifte jedenfalls dic Rectalapplication bez. des Ein-
tritts der Symptome resp. der zu benutzenden Gaben der Sub-
cutaninjection gleichwertig sei. In ciner »u Anfang dieses Jahres
erschienenen Abhandlung lenkt (. Binz die Aufmerksamkeit der
Arzte auf die arzneilichen Vergiftungen vom Mastdarm aus; er
erwihnt hierbei cinige Ungliicks- und Todesfille, dic bei der
arzneilichen Anwendung bestimmter Stoffe in Klystierform vor-
gekommen sind und zu gericlhitlicher Verhandlung Anlass gegeben
haben und tritt dafiir ein, dass fiir stirker wirkende Substanzen,
falls sic in Form von Klystieren gebraucht werden sollen, die
Maximaldosen zu beachten seien, dic von der Pharmacopoe fiir
den innerlichen Gebrauch {estgesctzt sind.

Ausser den gelegentlich der Ungliicksfille gemachten  Er-
fahrungen konnten irgend welche Stiitzen fiir die Berechtigung
jencr Forderung in der Litteratur nicht gefunden werden. Wohl
hat man, wenn auch selten,. bei der Untersuchung eines Giftes
dieses auch in das Rectum appliciert und so festgestellt, dass
Giftwirkung cintritt, wohl hat man bei Versuchen an Menschen
sowohl wie an dem Tiere sich davon iiberzeugt, dass in den
Darm eingefiihrte Substanzen bald darauf in dem Harn nach-
gewiesen werden kinnen, aber cine methodische Untersuchung
der vom Rectum aus zur Wirkung notwendigen Gaben verglichen
mit den bei Subcutaninjection oder Einfuhr in den Magen aus-
reichenden Gaben ist nirgends zu flinden und scheint auch bis auf
dic von Herrn Professor Falck durchgetiihrte Versuchsreihe nicht
ausgefithrt zu sein.

Auf alles dies machte mich Herr Professor Falck aufmerk-
sam, als ich ihn um e¢in Thema zu ciner Dissertation bat; er
forderte mich auf, mich an Untersuchungen zwecks Weiterfithrung
der von ihm hegonnenen Reihen zu heteiligen. Als wirkende
Substanzen wurden in erster Linie solche ins Auge gefasst, fiir
dic bereits im hiesigen Institut dic bei Subcutaninjection notwen-
digen Gaben genauer festgestellt worden sind.

1. Versuche mit Strychninnitrat.
a. Versuche an Hunden.
Diese, sowie die ibrigen Versuche an dieser Tierarl wurden,
um moglichst gleichmiissige Bedingnngen zu schaffen, in der Weise
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vorgenommen, dass zuniichst fiir Entleerung des unteren Darm-
abschnittes durch Wasserinjection gesorgt wurde. Einige Zeit
spiter wurde dann dic Giftldsung durch eine in den Darm ein-
gelegte Glasrthre eingespritzt.

Tabelle 1.
s iRelative
g'g Korper-| Gift- Gift
g5 gewmhﬂ menge ' Bemerkungen.
S i s lnenge
= j ing @in mg ' .
3 ~inmg ¢
*}1‘“ e ==l | ol e e
j \ a. Yersuche mit Subcutaninjection:
1] 5680 1,42 | 025 ' Tetanusnach 20t /ym,
2, 6000 .15 025 » » 12m, 3 Anfille in 73m, Speichelfluss.
3| 5580 . 1,39 | 0,249 > 13Y:m 5 . 5 110m, >
4] 5900 ' 147 10,249 > » Mhem 3 . BOm, »
51 6250 . 1,56 !0,248 : » > 12mp 2 L 5 (9m, »
6 r 5290 1 1,27 ' 09240 Schreckhaft, Zusammenfahren, krainpfig nach 15m,
8 4875 | 117 | 0,240 | ) : > > 20m,
9] 4670 1,12 | 0240 | , . : > 21m,
10 | 5220 125 1 0,239 . » nach 18m, Speicheltluss.
11, 5060 1,21 0239 | E * > 22m,
121 6610 | 046 { 0,0696 » geht mit steifen Beinen.
13| 7400 | 0407 | 0,055 E
14! 6720 0,336 | 0,05 Keine Wirkung.

b. Versuche mit Rectalupplication:

0,246 ‘ Tetanus nach 15m, Speichelfluss.
0,2398  Schreckhaft, Zus:

150 5320 1,36
161 3380 1,29

rmenfabiren, kramplig nach 20m,

: Speichelfluss.
171 5560 | 1,29 0232 > N s nach29m,
‘ X Speicheliluss,
18 5850 © 1,28 0,219 : . . nach 18m,
| ! .
; i Speichel{luss.
19| 5470 0,38 00695‘ » geht mit sleifen Beinen.

> B 2

201 7820 | 043 0,055 |
21 6870 | 084 ;0049),

Keine Wirkung.

Zu den in die Tabelle beroits aufgenominenen Bemerkungen
sei hier nur noch kurz hinzugefiigt, dass sowohl nach Subcutan-
injection als nach Rect: alapplication dicselben Erscheinungen  der
Strvchmnwu‘kung beobachtet werden konnten, Erscheinungen, die
schon 50 oft und so eingehend geschildert worden sind. dass ich
sic hier nicht weiter aufzufiihren brauche,
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Die  wichtigsten FErgebnisse dicser Versuchsreihe stellen
sich also:
Subcutan: Rectum:
Tetanisch nach: 0,248 mg, 0,246 mg;

Nicht mehr » » 0,240 »  0,2398 »
Schreckhaft  » 0,065 » 0,055  »
Nicht mchr » » 0,05 » 00495 >

Vergleichen wir die paarweise nebeneinander gesetzten Werte,
80 finden wir fiir alle vier Gaben eine so vollkommene Uberein-
stimmung, wie sie bei Ausfiihrung von Tierversuchen nicht besser
erwartet und verlangt werden kann. Wir sehen, dass die Gaben,
durch die bei dem Tiere Schreckhaftigkeit hervorgerufen wird,
vollstéindig tibercinstimmen, cinerlei ob das Gift unter die Haut
oder in das Rectum eingespritzt wird, und analoges gilt fiir die
Gaben, durch die der typische Tetanus zur Auslésung kommt,
Kurz gesagt, das Strychnin wirkt bei dem Hunde gleich
stark sowohl vom Subcutangewebe als von der Rectal-
schleimhaut aus.

b. Versuche mit Kaninchen.

In der soeben crschienenen Dissertalion von A. Theben
tiber die Wirkungskrafl des Cyankalium sind auch einige Versuche
mitgeteilt, bet denen den Kaninchen die Giftlésung nicht unter
dic Haut, sondern in das Rectum beigebracht worden war. Theben
hat die Ergebnissc dieser Versuchsreihe mit derjenigen verglichen,
bei der das Gift unter die Haut eingefiithrt worden und dabei
gefunden, dass von dem Subcutangewebe aus cine kleinere Gabe
ausrcicht, um cine bestimmte Wirkung hervorzurufen, als von dem
Darmie aus. Beide Gaben sellten sich wie 100 : 136,26 oder mit
anderen Worten, dic subcutan cben noch wirksame Gabe musste
um mehr als s erhoht weeden, wenn sic vom Darine aus in
gleicher Weise wirken sollte. Dic Ursache dieses Unterschiedes
wurde nicht weiter bchandelt. Es erschien méglich, durch analoge
Versuche mit anderen Giften, zur Klirung dieser Frage beizutragen.
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Tabelle 2.
| - lativel
55 Kérper-! Gift- R‘z};t;ve‘
§§ gewicht menge | { . Bemerkungen.
BT . ! menge
Z.l Ing J nmg . :
K ‘ | Ip mg }

] = —— e

’ ‘ a. Yersuche mit Subcutanin jection s
22{ 1270 / 0,74 | 0,588 ' Telanus nach 9m, 3 Anfille in 1m, Tod nach

! 11'/om,
23| 2052 | 115 Io,aemg , S 18mC 5 L, 19m,
241 2020 | 1,07 | 05297 4 » 11Yem, 4 » 1Yem,
25| 1700 | 0,70 | 04118 | s 20m, 2 > im,
26, 1500 | 060 04 ,’ . s 24Yym,
271 1500 | 0,60 |04 : ©23Yam 2 ., q{ym
28 ' 2510 “ 1,0 039841 2 15em,
20 2250 | 0,894 | 0,3973{ Schreckhaltt, Zusammenfahren, kramplig nach 19m,
30| 2312 | 0,91 | 03936, : ; s 10m,
31 1530 ! 06 03922 R . 90m,
321 1560 | 06 | 03884 18m,
33, 1860 0,56 ' 05011 » 181/zm,
34 2260 | 065 02876 . 14m,
35 2200 ' 0,605 0975 nach 211/sm,

36 2430 05 0247 : . 923m,
37 1690 . 03 0,201 Keine Wirkung.
b. Versuche mit Rectalapplication :

38 1530 - 0,885 0,5784 . Tetanus nach 15Yam 1 Anfall,
39 2550 . 1.4 00,5686 Schreckhaft, krampfig nach 15m,

40, 1970 1,09 10,5538 , 15m,
4111710 09 | 05263 :
421 2270 | 1,2 ' 05242 ,
43 2850 | 1,4 0,4912 )

44J 2320 0,97 0,4138 Keine Wirkung,

Beziiglich der Ausfithrung dieser Versuche sei bemerkt, d
die Subcutaninjection in der iiblichen Weise vorgenommen
die Rectalapplication aber depart. d

ass
n wurde,
ass man cine diinne Glasrshre,
ca. 9 em hoch, in den Darm einfithrte und hierdurch die K

in-
spritzung der Giftlssung vornahm.

Subcutan: Rectum:
Tetanisch nach: 0,3984 mg, 00,5784 mg;
Nicht mehr » » 0,3973 0,5686
Schreckhuft » 0,247 » 0,5242
Nicht mehr » » 0,201 » 0,4912
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Man ecrsieht aus diesen Werten, dass -die Strychningaben
sich wesentlich unterscheiden, jo nachdem sie vom Subcutangewche
aus oder von der Darmschleimhaut aus zur Wirkung gelangen.
Die tetanisch wirkenden Gaben stellen sich wic 100 : 145,18, die
‘Gaben, durch die Schreckhaftigkeit bedingt wird, aber sogar wie
100:212,23. Wihrend bei den Versuchen am Hunde die not-
wendigen Gaben vollig iibercinstimmten, erhalten wir hier diese
bedeutenden Unterschicde und dabei auch noch wieder Differenzen
beziiglich des Stadiums der Schreckhaftigkeit und des Tetanus,
Eine Erklirung fiir dieses auffallende Ergebnis ist leicht zu geben.
Bei dem Hunde wurden, wie bemerkt, dic Versuche ausgefiihrt
nach griindlicher Reinigung des unteren Darmabschnittes; bei dem
Kaninchen ist ctwas @hnliches nicht austithrbar, wie der zugchben
wird, der einmal die eigentiimliche, an eine Perlschnur erinnernde
Beschaffenheit des Kaninchen-Dickdarmes und Rectums gesehen
hat. Die im Darm enthaltenen festen Kothballen wiirden sich nur
mit stirkerer Stérung der Darmschleimhaut beseitigen lassen. Die
diinne, gut gedlte Glascaniile, durch dic die Injection ausgefithrt
wurde, konnte ziemlich leicht zwischen den Kothballen und der
Darmschleimhaut vorgeschoben werden., Nach der Injection kommt
die Giftlosang ausser mit Schicimhaut auch noch mit zwei solchen
festen, wasscrarmen Kérpern in Beriihrung, die begreiflich einen
erheblichen, von Versueh zu Versuch weehselnden Teil der Gift-
16sung in sich aufnchmen und so deren Ubertritt in das Blut
verhindern resp. doch erschwoeren und verlangsamen. Man erkennt
hieraus, dass Kaninchen fiir solche Untersuchungen unbrauchbar
sind; wir haben uns deshalb auf diese cine Versuchsreihe be-
schriinkt und die iibrigen Versuche nur noch am Hunde ausgefiihrt,

2. Versuche mit Brucinhydrochlorat.

Das zu den Versuclicn benutzte Priparat, das im Institut
durch vielfaches Umkrvstallisieren strychninfrei erhalten worden
war, wurde im Vacuum {iber Schwefelsiiure bis zur Gowichis-
constanz getrocknet und die durch Wigung bestimmte Salzmenge
in einem bestimmten Volumen Wasser geldst. Diese genau titrierte
Losung diente sowoh] zur Subcutaninjection als zur Rectalapplication.
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. Tabelle 3,

“E’é Korper-' Gift- ’Rz?ft:‘o
£ & lgewicht mengeJ Bemerkungen.
1 | | menge i
?.,' Ing inmg | ;
£ in mg

T e e e

| " i a. Versuche mit Subcutaninjoction:

45‘ 5900 | 50,0 847 Lrbrochen nach 13m; 2mal in 3m, Tetanus nach

i | i 20m, 3 Anfiille in 1242 m, Speichelfluss,
46 1 6750 ’ 55,0 815 . Tetanus D(LCh 11%:m 3 Anfille in 2%/, m,
47 J 7260 58,0 ‘ 7,90 FErbrechen nach 18Yam Tetanus nach 2Gm,

| mechelﬂuxs
48! 6920 ’ 32,0 o1 Tetanus nach 13m, 3 Anfille in 2m,
49 5520 | 39,98 . 7,24 | Sechreckhaft, kramptiges Aub(lmmenmhren.
50 ’ 7220 | 4954 70 :
51 | 8300 | 265 © 50 . .
H2 } 7310 | 32,93 . 450 ‘ . s
53 B840 | 2483 4,25 E .
5 6370 ’ 25,48 - 4.0 Wirkung fraglich.
55 . 6940 2082 3,0 Keine Wirkung.

|

: b. Versuche mit Rectalapplication:
A6 6480 ’116,58 17.99 Tetanus nach 19 /3m :

2 Anfille in 4m,
5T, 8680 4748 16.99 . > 30m, 2 > 1m,
A8 8370 183,92 16.0 Schreckhaft, krammpligos Zus:lmmonfnhron.
D9 T380 10T 150 »

GO 85420 11708 13891 ’

61 6240 ¢ 7482 1199 . . !
627 8130 73,10 8,99 : 3
B3 | 6120 4854 w03 ) . .
G4 ‘ 8630 - 60,54 7,01 B .

65 7780 1 33,13 ¢ 4,26 E kramplig,

66 7120 0 9856 4,01 Keine Wirkune.

Was die hei unseren Tieren heobachteten Erscheinungen
betriftt, so glaube ich hier nur belonen zu niiissen, dass ein
wesentlicher Unterschiod zwisehen den Tieren, die dus Gift sub-
cutan und denen, die es als Klysma erhiclten, nicht hervorgetreten

ist. Die Erscheinungen sclbst slimmen, wic bhekannt, mit denen,
dic bei der Strychninver ‘giftung hervortreten, iibero N ¢ine genauere
Erérterung derselben erscheint mithin LIbCI’ﬂu::S]g. — Als Ver-
glelchscrschemungen haben wir die den Strychninversuchen ent-
sprechenden gewiihlt und folgende Ergebnisse erhalten :
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Subculan: Rectum:
Tetanisch: 7,51 mg, 16,99 wmg;
Nicht mehr > 24 16,00 »
Schreckhaft: 4,25 > 4,26 »
Nicht mehr » 100 » 4,01

Vergleichen wir auch lier die paavweise nchen einander
verzeichneten Gaben, so finden wir, dass bezliglich der Mini-
malwirkung, der Schrvck'lmftigkeif, sich die beiden Appli-
cationsstellen als gleichwertig erweisen: Diesclbe Galio
bedingt erhdhte Reflexerregharkeil. einerlei, ob sie in das Subentan-
gewcebe cingefiihet oder mil der Reclalschleimhaut in Berithrung
gebrachl wird, - — Dem gegenither haben aber die itbrigen Ver-
suche, die von uns zur Feststellung der totanisch wirkenden Gaben
ausgefithvt wurden, zweifellos ergeben, dass die Giftmengen, die
nach der Subeutaninjection  heftigen Tetanos mit unterdriickler
Atmung hervorzovufen vermigen, in das Bectum cingeltihrt, woll
Schreckhaftigheit mil Zuzanurenfahien, aneh krampfiges Zittern
bedingen konnen. zur Auslé=nng des Telanus aber nicht geniigen.
Vou Versuch zu Versuch mussten wir dic Gaben erhdhen, um
endlich die gewiinschle Wirkung zu sehen. Bezuglich der te-
tanischen Gaben verhalt sich Subcutaninjection zur
Rectalapplication wie 100:226,13. Wir finden also hier fiir
diese Wirkang cinen woeseatlichen Unterschied zwischen den beiden
Applicationsstellen.

3. Versuche mit Pikrotoxin.

Das zu diesen Versuchen benutzte Priiparat war cbentalls
in dem hies

gen Institute durch mehrfaches Umkrystallisieren go-

reinigt worden.
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Tabelle 4.,

f

! Relative
. | . iRe
Korper- Gifl- ! Gift
i . x -
gewichl! menge |
. - .| Jnenge
ing nmg
£ ® . in mg
L

Nummer
* der Versuche.

6T 5810 BTG 15

636920 960 14
69 5340 64 1,2

06390 7 11
LT D TS 105
26650 560 1
BT 69 0y
HOO6300 1 33 05
OOSBH0  284 0475

N300 30,7 5,70
TIBT0 258 351
NTNTO 235 2 )
w6110 2
8OO 7930 2,0

81 7330 1.9

82 7180 1,76
&5 7270 1652
= 5650 1,49
R GR20 1,59

868120 1015 195
STOTI00 8165 115
S&ORI00 . 891
8906650 6,98
901 8120 4465
91| 6860 . 84
920 W20 365

Bemerkun gon.

a. Versuche mit Subeutaninjection :
Krampf nach 22m_ 41 Anfille in 72m, Tod nach

931/,m,

o Z21m 13 E o BYLfym,
24m 4 x s 23m,

» 26 am 4 B 3 32m,
29m 0 sooanm,

Krampliges Zitlern.
Lrbrectien nach 17m,

Speicheln nach 27m,
Speicheliluss nach 23m,

Keine Wirkung,

b. Versuche mit Rectalapplication :

Kramnpf nach

21m, mehrere Anfille, Speichelfluss,
Kranpliges Zittern, Frbrechen nach 42m 2inal in jm,
Rramplige Erschitlterungen nach I81:m 77m
dauernd.
Kramplizes Zitlern, Erbrechen nach 2im; 3mal
in 1Tm. Speichellfuss nach 20m,

Kramplives Ziltern, Speichellluss nach 42m,

Speichelfluss.

Zuckungen,

Q

Speicheln, beschleunigte Atmung,
Keine Wirkung,

Aunch die durch Pikrotoxin bei Versuchen am Hunde hervor-

tretenden Ersclicinungen

sind schon oft geschildert wordeun. Ich

mochte deshalb hicr nur kurz die Reihenfolge, wie sie bei fort-

daunernder Vergrisserung

der Gaben heobachtot werden kann, an-

fithren,  Als erste Wirkung machen sich Hypersekretionen bemerk-
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lich, besonders der Speicheldriisen, dic zu vollkommenem Speichel-
fluss fithren konnen; dann stellt sich beschleunigte Atmung ein.
Bei hoherer Gabe zeigen sich Muskelzuekungen, dic in erster Linie
am Vorderkdeper hemerkbar werden, spitler auch das Hinterteil
des Tieres befallen.  Vergrdssert man die Gabe noch mebr, so
zeigt sich Zitlern des Korpers, und dann treten die ganz cigen-
timiichen, krampfigen Frschiitterungen cin, die nicht immer, aber
doch meist in den allgemeinen Krampf fihergehen.

Von dicsen Erscheinungen withlten wir zum Vergleiche als
Minimalwirkung die Hypersekrelion, dann das krampfige Zittern
und schliesslich den alleemeinen Keampf,  Die wichtigsten Kr-
gebnisse sind folgendoe:

Subeutan: Rectum:
Krampi: 1L,OS e, 3,699 mg;
krampfiges Zitlern: 07 - 1,39 :
Speicheln:: 0.5 , 0.5

Vergleichen wiy die puzu:\\'eisv hier verzeichneten Gaben, so
treffen wir zam Teil aul ganz gewallige Unterschiede.  Freilich
gerade beziiglich der kleinsten Gabe, die eine dentlich sicht-
bare Wirkung hervorzurufen vermag, =ehen wir im allgemeinen
ﬁbereins’cimmung; tlie genanere Berechnung ergiebt allerdings,
dass die subcutan wirksame Gabe bei Rectalapplication i 109,
erhiht werden muss. wenn sie noch wivksam scin =oll, cin Unter-
schied. der wohl mil Rilcksichl auf dic unvermeidlichen Fehlor
bei Tierversuchen unbeachtet bleiben darf, Dem gegeniiber kann
der Dnterschied. der beziiglich der zweiten und deitten Krsehicinune
von uns nachgewiesen wurde, nicht vernachliissigt werden, denn
wir finden, dass die vom Subcutangewebe aus krampfiges
Zittern bewirkende Gabe auf 199", die den allgemeinen
Krampf auslésende sogar auf 352"/, erhdht werden muss,
wenn sie von der Rectalschleimhaut aus in gleichem
Sinne wirken soll.

Wie ist das zu erkliven? Fine cinwandfreie Erklarung wird
schwer zu geben sein; immerhin darvt aber wohl aufl folgendes hin-
gewiesen woerden.  Es ist eine allbekannte Thatsache, dass
Pikrotoxin mnicht allein zu den schwor 1oslichen Gifien gchdrt,

sondern auch zu denjenigen, die nur langsam in das Blut iiber-
trelen und deren Wirkung, zum Teil wohl infolge lebhafterer Aus-
scheidung, lange auf sich warten lisst. Die bei dem 90, Versuche
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verwendele Giftmenge konnte, in cinen relativ kleinen Fliissigkoits-
volumaen auf die Reectalschleimhant applicierl, von diesor wohl
chen so schnell aufgenommen werden, wie nach Einfiihrang in
das  Subcutangewebe und  dem entsprechend  {ral  die Minimal-
wirkung von beiden Applicationsstellen nach fus gleich grossen
(aben ein.  Anders bei den iibrigen Versuchen, bei denen immer
grissere und grisscere Mengen der Giftlésung in den Darm appliciert
werden mussten. Dicse betriichtlicheren Fliissigkeitsmengen dra ngen
bei der von nns gewiihlten Lagerung der Tie
in den Dickdarm hiber hinauf

re vielleicht auch noch
und gelangten 80 zu cinem erheb-
lichen Teile in Bexichung zu e Plovtaderkreislanf, s liegt uns
fern, behauplen zu wollen, dass dies die cinzige, die richtige Er-
Klirang fiir dic festegestellton Abweichungen ist, aber das glauben
wir doch, dass dice angedentelen Verhiiltnisse bei dem Versuche
einer Erklirung Beachlung verdiencn. :

Fs sei gestattet. hier die wichligsten Frgebnisse der drei Ver
=uchsreihen nochmals {ibersichtlich  vorzufithren und zwar als
Procentwerte der bei Subcutaninjection notwendigen
Gaben.

Vom Rectum ans hewirkten -

Schreckhaftigkeit : Speicheln: Zittern:  Telanus Kratnpf:

Stryehnin 100 — - - 99,2 -
Brucin 100,2 — — 226.1 —-
Pikrotoxin: —_ 110 1949 — 3528

In dieser Uhersicht il in erster Linie ant die Ubercin-
slimmung dey fiir Strvehmin fosteestellton Gaben,
keit zwischen cinzelnen fiir Bracin nnd
Dozei. Stevehnin nnd Bruecin,
cinstimmend  wirkenden Gifte.

sowic die Xhnlich-
Pikratoxin  bestimmten
dieze heiden im alleemcinen iiher-
=ollen von der Rectalzchleimhant
80 verschicden schwer Tetanus auslisson? An der Richtigkeit des
Verveleichen wir die in Tabelle 1
von nns den Tieren in den Darm eingefiithrten
Giftmengen. dann gelangen wir auch hier wicder zu ciner vielleichl
als annehmbar zu bezeichnenden Frkliring. Von dem Strychnin
genfigte in dem 15, Versnch die verschwindend ki
A, 1,36 me.

Befundes ist nicht zy zwelfeln,
und 3 cingetragenen,

cine Menge von
die in einom Kloinen Volumen Losung enthalten. von




der Rectalschleimhaut man mochte sagen begierig aufgenommen
wurde und schon nach 13 Minuten zum Tetanus fithrte. Dem
gegeniiber wurden in den Versuchen mit Bruein bis zu 120 mg
des Salzes in grosseren und grissceren Flilssigkeitsmengen in den
Darm eingefiihrt, deren Resorplion selbstverstiindlich eine  viel
lingere Zeit in Anspruch nehmen musste als dies bei der Strychnin-
menge der Fall war; ein bestimmler, fiir die Auslosung des Tetanus
ndtiger Brucingehalt des Kovpers konnte dem entsprechend nicht
s0 leicht erreicht werden, zumal wic bekannt die Nieren lebhaft
fiir die Wiederausscheidung des Giftes aus dem Blute Sorge tragen.
Nur wenn cin Ubermass von Gilt mit der Rectalschleimhaul in
Beriihrung komm(, kann die gewiinschte Wirkung nach Resorplion
ciner entsprechenden Menge von Brucin hervortreten.

Wir neigen mithin inehr und mehr zu der Ansicht, dass bei
Applicalion der giftigen Substanzen in das Reetum der Eintritt
der Erscheinungen in crhihtem Maasse becinflusst wird von der
absoluten Grisse der Giftmené‘e und von der Menge der Lisungs-
fliissigkeit, dic mit der Rectalsehleimhaut in Berithrung gebracht
wird. Ist die vom Subecutangewcebe wirksame Giftmenge  klein,
verschwindend klein sogar wie bei Stryelmin, dann ist die Rectal-
application ebenso gefibrlich wie dic Subeutaninjection; sind da-
gegen grosse Gaben cines schwer 19slichen und auch noch schwer
vesorbierbaren Korpers cinzufithren. dann konnen stiirkere Wip-
kungen vom Rectum aus nur dadurch hervorgerufen werden, dass
man Uberdosen mit der Schleimbaut in Bevithrong bringt.  Ob
die hier versnchte Erklirung generell zulissig und ob nicht —
was sehr leichl méglich — das Verhiiltnis der Subcutaninjection

und Rectalapplication sich fiir die verschiedenen Arzneisubstanzen
und Gifte sehr verschieden stellen wird, ist aus der von uns
durchgefiihrten Versuchsveihe nicht zn entnchmen.  Um dariiber
Klarheit zu verschaffen. sind die Versuche auf eine weitore Zahl
giftic wirkender Mittel anszudehnen und Versuchsreiben auszu-
fibren. die nach Mitteilung des Herrn Drofessor Dr. Falek im
hiesigen Tnstitut vorgenommen werden sollen.




Zum Schlusse erfiille ich die angenchme  Pflicht, meinem
verchrten  Lebrer, Herrn Professor Dr. Falck fiir die giilige
chr]assung der Arbeit und fir das teilweise schon vorhandene
Material, sowic fiir seine liebenswiirdige Unterstiitznng meinen
verbindlichsten Dank auszusprechen.




Vita.

Der Verfasser, Arthur Kunie k, evangelischer Confession,
ist am 29, September 1868 v Koischwitz, Kreis Liegnitz, als der
Sohn des Gutsbesitzers Robert Kunick geboren. Er besuchte
das slidtische Gymnasium zu Liegnitz, das er Ostern 1889 mit dem
Zeugnis der Reife verliess. Kr studierte seine ersten beiden Se-
mester Chemie in Breslau, dann Medizin auf den Universitiiten
Breslau, Miinchen, Wiirzburg, Berlin und Kiel. In Wiirzhurg
genligte er von Oktober 1891 big April 1892 seiner Militir-Dienst-
pllicht. bestand daselbst im Februar 1892 das tontamen physicum,
In Kicl vollendete cr am 21. Februar 1895 dic Approbations-

pritfung und legte am 9. Mirz das Examen rigorosum ab.













