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Die iiber die Wirkungen der Schlangengifte vorliegende
grosse Literatur besteht theils aus klinischen Beobachtungen
zufillig . durch Schlangenbiss verletzter Menschen und Thiere,
_ theils aus experimentellen Arbeiten. Das Studium der ersteren
giebt uns npur Aufschluss iiber die heftige Reaction der Biss-
stelle und die schweren, meist collapsihnlichen Allgemeinerschei-
nungen, ohne eine tiefere Kinsicht in den Mechanismus der
Schlangengiftwirkung zu ermdglichen. Das Gleiche gilt meist
auch von solchen experimentellen Studien, bei denen zur Ver-
giftung der Versuchsthiere verhiltnissmiissig grosse Quantititen
unverdiinnten Schlangengiftes verwendet wurden. Dieselben bie-
ten in der Mehrzahl der Versuche nur thierklinische Beobach-
tungen von cbenso geringem Werth, — Vergiftungsbilder, die
sich nicht zergliedern lassen oder nicht zergliedert wurden. Ver-
hiltnissmissig klein nur ist die Zahl derjenigen Autoren, welche
die Wirkungen des Schlangengiftes eingehend, d. h. analisirend
untersucht haben. Sie gehoren meist der neuesten Zeit an.
Nach den Mittheilungen dieser hiitte das Gift der verschiedenen
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Schlangenfamilien verschiedene Angriffspunkte im afficirten Or-
ganismus; die verschiedenen Species derselben Familie scheinen
gleichartig wirkendes Gift zu liefern. Letzteres wird allerdings
blos dann von einem Autor behauptet, wenn er gleichzeitig die
Gifte dieser Thierarten untersuchte. Es traten dagegen sogleich
grosse Meinungsverschiedenheiten zu Tage, wenn verschiedene
Autoren diese Aufgabe unternahmen. Ja sogar nicht nur fiir
nahe verwandte, sondern fiir dieselben Species werden ganz ent-
gegengesetzte Wirkungen des Giftes angegeben. Um nur einige
Beispiele anzufiihren, so vindiciren Fontana') und Valentin?®)
dem Gifte der Vipera Redii eine die motorischen Nerven bezw.
die Muskeln lihmende Wirkung auch bei subcutaner Applica-
tion, Feoktistow?®), welcher die Wirkung der Gifte von Crota-
lus durissus, Vipera ammodytes und Vipera berus fiir identisch
erkldrt, stellt fiir dieselben diese peripherische ,curareartige®
Wirkung absolut in Abrede. Andererseits hat Lauder Brun-
ton und Fayrer*) dieselbe peripherische Wirkung von dem
Gifte der Naja tripudians angegeben, Aron?) dagegen, der unter
Binz arbeitete, hat dies durch seine Versuche nicht bestétigen
kénnen. Die grosse Divergenz .der Ansichten erzeugte in mir
den Wunsch, das ganze Gebiet der Schlangengifte einer ein-
gehenden Priifung zu unterziehen. Vorldufig stand mir nur das
Gift der Naja tripudians oder Brillenschlange (Cobra de capello)

1y Felix Fontana, Abhandlung tber das Viperngift. 1. u. 2. Band.
Aus dem Franzdsischen ubersetzt. Berlin 1787. (Christian Friedrich
Himburg.)

%) G. Valentin, Einige Beobachtungen tber die Wirkungen des Vipern-
giftes. Zeitschr. fir Biologie. Bd. XIII. Minchen 1877.

3)‘kDr. med. Feoktistow, Eine vorliufige Mittheilung dber die Wirkung
des Schlangengiftes auf den thierischen Organismus. Mém. de l’acad.
imp. des sciences de St. Petersbourg. VIle Serie. Tome XXXVI. No. 4.
1888.

4 Lauder Brunton and Fayrer, On the nature and physiological
action of the poison of naja tripudians and other Indian venemous
snakes. 3 Theile. Proceedings of the Royal society. No. 145, 149, 159.
London 1873—-1875.

) Theodor Aron, Experimentelle Studien iiber Schlangengifi. (Aus
dem pharmakolog. Institut zu Bonn.) Zeitsehr. fiir klin. Med. 1883.
Bd. 6.
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zur Verfiigung, dessen Untersuchungsresultate im Folgenden ent-
halten sind. '

Das von mir zur vorstehenden Arbeit benutzte, getrocknete
Najagift verdanke ich Herrn Dr. Schuchardt aus Gorlitz in
Schlesien, welcher dasselbe von Professor Dr. Warden aus Cal-
cutta erhalten hatte. Es bestand aus kleinen, gelblich braunen,
durchscheinenden Kérnchen, die grob zerkleinertem Gummi ara-
bicum nicht undhnlich waren. In destillirtem Wasser oder
0,6 procentiger CINa-Losung ldsten sie sich nur langsam nach
vorangehender Quellung. Die Lésung war zunédchst opalescent,
liess aber mit der Zeit einen feinen weissen (iibrigens wirkungs-
losen) Niederschlag ausfallen und war dann vollkommen klar
und farblos. Anfangs geruchlos, nahm die Losung nach einigen
Tagen einen eigenthiimlichen, fast dtherischen, spiter mehr pu-
triden Geruch an, ohne indess dadurch Einbusse in ihrer Wirk-
samkeit zu erfahren.

Das frische Naja tripndians-Gift wird von Lauder Brun-
ton und Fayrer als farblose, klare Fliissigkeit von glycerindhn-
licher Consistenz beschrieben. Es soll Monate lang in diesem
Zustande bleiben und erst sehr spit der Fiulniss anheim fallen,
ohne dass dadurch das eigentliche Gift veriindert wird. Darch
Trocknen wird die Wirkung, die das Gift auf den Gesammt-
organismus hat, nicht verdndert, dagegen die Localwirkung ab-
geschwiicht oder aunfgehoben.

Was das Gesammtbild der Vergiftung anbetrifft, so habe
ich weder fiir Warmbliiter, noch fiir Kaltbliiter etwas Neues zu
melden. Die allmédhlich eintretende Schwiche, das Zusammen-
sinken und der Tod unter Convulsionen (beim Warmbliiter)
kénnten durch eine ,curare“-ahnliche Wirkung erklirt werden.

Dagegen bin ich beziiglich der Analyse der Erscheinungen zu
mancherlei neuen Thatsachen gelangt, und bin auch in manchen
Punkten in der Lage, die Ursachen der Wiederspriiche aufzukli-
ren, welche in den Angaben der verschiedenen Autoren liegen.

Lauder Bruntonund Fayrer sagen (Proceedings 1. ¢. 1874),
dass das Najagift die motorischen Nerven bezw. die Muskeln
lihmt. Allerdings theilen sie auch Fille mit, in denen die Ver-
suchsthiere zu Grunde gingen, ohne dass diese Wirkung eintrat.

Th. Aron behauptet dagegen, seine ,nach dieser Richtung.

’ 14%
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hin angestellten Experimente ergaben alle-iibereinstimmend, dass
Riickenmarksparalyse immer eintrat, dass dagegen von einer
Léahmung der motorischen Nerven keine Rede war.“.

Dass Binz-Aron das Gift einer anderen Schlangenart unter
den Hinden gehabt hat, ist wohl nicht anzunehmen; ein wirk-
licher unverséhulicher Widerspruch besteht iiberdies schon inso-
fern nicht, als ja auch Lauder Brunton Fille zu verzeichnen
hatte, in denen die peripherische Wirkung des Najagiftes aus-
blieb. Es handelt sich daher nur darum, fesizustellen, unter
welchen Bedingungen dieselbe auftritt und unter welchen 'nicht.
In dieser Beziehung ist Folgendes zu bemerken. Bei der Be-
sprechung des FEinflusses des Cobragiftes auf die Circulation
(8. 348) giebt Aron an, dass er durch subcutane Injection einer
Dosis von 3mg seines Cobragiftes in 1procentiger Liosung bei
einer grossen Rana temporaria binnen einer Stunde Herzstill-
stand erzielte. Zu den Versuchen, welche das Intactbleiben der
motorischen Peripherie beweisen sollen (Versuch X—XIII), wahlt
Aron nur mittelgrosse Frésche, dagegen dieselbe Dosis zur Ver-
giftung. Er giebt uns in diesen Protocollen keine Notiz iiber
das Verhalten des Herzens der Frosche in den verschiedenen
Stadien der Vergiftung, priift aber noch 2 bezw. 3% Standen
nach der Injection die Erregbarkeit des Ischiadicus, die dann
stets als normale constatirt wurde. Wenn nun in diesen Ver-
suchen ebenfalls nach einer Stunde oder schon friiher Herzstill-
stand eingetreten war, so ware es immerhin méglich, dass letz-
terer zu einer Zeit erfolgt war, wo noch so wenig Gift zu den
Nervenendigungen gelangt war, wie zu einer Lihmung derselben
noch nicht ausreichte. Aus meinen Froschversuchen kann ich
zwar keinen aufweisen, in welchem ich nach subcutaner Gift-
injection das véllige Intactbleiben der Peripherie hitte consta-
tiren konnen, aber ich war doch im Stande, durch die gleiche
Application grosser Giftdosen den Verlauf der Vergiftung so ein-
zurichten, dass bald Herzlihmung eintrat, an deren Folgen das
Thier zu Grunde ging, ohne dass es zu einer auch nur einiger-
maassen vollstdndigen peripherischen Libmung gekommen wire
(Versuch No. 5). In diesen Fillen liegt die Sache also so, dass
die Vergiftung der Peripherie durch den allzn friih eingetretenen
Herzstillstand unterbrochen wird.
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Ich bin im Stande die Binz-Aron’schen Resuitate voll-
stdndig zu erreichen, wenn ich statt der subcutanen Application
die Einspritzung in die Bauchvene vornahm. Alsdann erzielte
ich sehr baldigen Herzstillstand mit zu Grundegehen des Thieres
bei Intactbleiben der Peripherie. Derartige Fille hat auch schon
L. Brunton, und darin beruht die Ursache der Inconstanz seiner
Befunde, wenn er auch ihren Zusammenhang noch nicht richtig
erkannte. So giebt er in einem Versuchsprotocolle (Proceed. 1874,
Versuch 47), das eigentlich die lihmende Wirkung des Najagiftes
auf das Riickenmark demonstriren soll, an, dass durch das Gift
die Herzaction eines Frosches so geschwiicht, bezw. so zeitig
paralysirt werden kann, dass eine peripherische Wirkung nahezu
ausbleibt. Will man die peripherische Wirkung des Giftes in
die Erscheinung treten lassen, so muss man geniigend kleine
Giftdosen anwenden, welche das Herz intact lassen und dadurch
die allmihliche Vergiftung der Peripherie ermoglichen. Nahm
ich in Froschversuchen Dosen von iy bis zu 2mg, so erzielte
ich jedesmal eine Lihmung der Endigungen der motorischen
Nerven.

Von den vielen Protocollen, die dies demonstriren, lasse ich
hier einige folgen:

Versuch 1.

13. Juli. Mittelgrosse Rana esculenta erhilt subcutan um 12 Uhr 44 Min.
1 mg Najagift in 0,2procentiger Lisung (= 4 com).

1 Uhr 85 Min. Das Thier macht spontan keine Bewegungen mehr und
kann sich, wenn aof den Riicken gelegt, nicht mehr umdrehen. Auf sensible
Reize erfolgen abwehrende Bewegungen der Extremititen. Athmung bleibt
aus. Herzschlag, durch die Brustwand hindurch zu sehen, kriftig und regel-
missig.

1 Ubr 50 Min. Auf starke sensible Reize erfolgt ein triiges und schwaches
Ausstossen der Extremititen. Herzschlag durch die Brustwand nur schlecht
zu sehen; Herz wird freigelegt. Systolen noch kraftig. Durch starke faradische
Reizung an einer Zehe erhilt man bei Bauchlage des Thieres eine eben noch
sichtbare Reflexbewegung in der hinteren Exfremitif, bei Rickenlage und
-derselben Reizung an derselben Stelle nur eine schwache Zuckung der Muscu-
latur der Vorderextremititen.

2 Ubr 10 Min. Herzschlag ist langsamer geworden, ist aber noch kriftig.
Sonst Status idem.

3 Ubr. Herzschlag schwach, noch regelmiissig. Das Thier reagirt gar
nicht mehr auf sensible Reize. Plexus lumbalis beider Seiten wird vom
Riicken her freigelegt und faradisch gereizt.
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Bei Rollenabstand (= R.A.) 300 mm erfolgt beiderseitig eine schwache
Zuckung im Schenkel, die bei Anwendung stirkerer Strome nicht viel aus-
giebiger wird. Tetanus ist nicht mehr zu erzielen.

3 Uhr 40 Min. Herzschlag langsam, schwach, regelmissig. Durch fara-
dische Reizung des Plexus lumbalis ist gar keine Zuckung mehr zu erzielen.
Die freigelegten Muskeln der Schenkel zucken noch kraftig bei directer fa-
radischer Reizung. Zuckung schon bei R.A. 280, Tetanus bei R.A. 200 mm.

4 Uhr 30 Min. Herzschlag sehr selten, noch regelmissig, Systolen mit
geringer Fiillung, sehr schwach. '

7 Uhr. Herz schiigt nur noch hin und wieder; Systolen sehr schwach.

7 Uhr 15 Min. Herz steht in Diastole still. Directe Muskelerregbarkeit
bei R.A. 280, Tetanus bei R.A. 190—200 mm.

Versuch 2.

11. November. EKiner Rana esculenta wmittlerer Grésse wird die Art.
iliaca dextra unierbunden. Ausserdem wird ein Faden unter den rechten
Plexus lumbalis geschoben und das mediane Ende desselben mittelst einer
Nadel rechts neben der medianen Bauchvene durch die vordere Bauchwand
hindurchgefiihrt, worauf dann beide Enden zu einem Knoten geschiirzt wer-
den, Dadurch entsteht eine Ligatur en masse der rechten Seite bei unver-
letztem Plexus.

Um 12 Uhr 40 Min. erbilt dieselbe 1 mg Najagift in den Kehllymphsack.

6 Uhbr. Das Thier macht spontan nur noch mit der geschiitzten Hinter-
extremitit hin und wieder Bewegungen. Letztere erfolgen auch, wenn man
eine der anderen Extremitaten reizt. Dagegen sind die anderen Extremititen
absolut bewegungslos. Vom Ischiadicus des vergifteten Beines selbst mit
starken faradischen Strémen keine Zuckung zu erhalten. Dagegen zuckt
schon bei Anwendung schwichster Strome das geschiitzte Bein mit. Herz
schléigt noch gut.

Direct gereizt zucken die Muskeln der vergifteten Extremititen bei R.A.
27, bel stirkeren Stromen Tetanus.

Die besprochene peripherische motorische Lihmung zeigt

sich in gleicher Weise auch beim Warmbliiter.

Versuch 3.

Kaninchen 1560 g schwer. Plexus brachialis beider Seiten freigelegt.
Jederseits wird die entsprechende Wurzel desselben in eine Nervenklemme
eingelegt, von deren Platindrihten erstere durch ein Stiickchen Fliesspapier
getrennt ist, welches letztere mit 0,6procentiger ClNa-Losung befeuchtet ist.
Die linke Wurzel wird centralwirts von der Nervenklemime doppelt unter-
bunden in der Mitte zwischen den Unterbindungen durchtrennt. (Letztere
Maassnahme diente gleichzeitig zur Prifung auf eine etwaige absteigende
Lihmung.) i

Rechte Ven. jugularis mit Injectionscaniile, Trachea mit der Tracheal-
caniile des zur kiinstlichen Respiration dienenden Apparats armirt. Das
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Thier befindet sich in Rickenlage mit straff ausgespannten und fixirten
Hinterbeinen. Die vorderen Extremititen sind nicht befestigt.
2 Ubr 28 Min. Prifung der Erregbarkeit der Plexusaste: -
links (operirte Seite) R.A. 320 mm ) deutliche
rechts (unverletzte Seite) - 800 - }Zuckung
in den Muskeln des Vorderarms.

2 Uhr 30 Min. Injection von 0,3 com O,Qprocentiger Najagiftlosung (zu
allen intravendsen Injectionen wurde das Gift in 0,6procentiger CINa-Lisung
gelost.) Die gleichen Dosen werden in Intervallen von je 2 Minuten wieder-
holt, bis um 2 Uhr 42 Min. etwa 4 mg Gift sich innerhalb des Kreislaufs
befinden. Die Injectionen werden so allmahlich ausgefiibrt, dass von Seiten
des Herzens keine Stérung eintritt.

Zeit: |20, 45M.120. 50M.|2U. 55M.| 3U. 5M. |3U. 10M.[3U. 12M.|3U. 15 M.

R.A., bei dem
eben eine {links 320 310 300 240 240 210  \gar keine
Zuckung ein-frechts, 290 270 270 220 210 185  fZuckung

trat, in mm

Zuckungen werden bei An-  mit starkeren Stréwen kein
wendung stérkerer Stréme  Tetanus mebr zu erzielen,
ausgiebiger, eventuell Tetanus.

Um 2 Uhr 55 Min. wurde kiinstliche Athmung nothwendig (s. weiter

unten). .
3 Ubr 25 Min. Bei starker faradischer Reizung des nicht durchschnitte-
nen Plexus brachialis, also zu einer Zeit, zu welcher die Plex. brach. bereits
vollstindig unerregbar waren, erfolgen reflectorisch Zuckungen in den hin-
teren Extremititen, welche auch dann eintreten, wenn der Bauch des Thieres
leise berihrt wird, !

3 Uhr 35 Min. Bei Aussetzen der kiinstlichen Athmung EHrstickungs-
krimpfe in den hinteren Extremititen. Die frisch freigelegten Nervi mediani
und ulnares absolut unerregbar. Muskeln des Vorderbeines reagiren bei di-
recter faradischer Reizung R.A. 250 mm gut.

Versuch 4.

Ein sonst in gleicher Weise, wie im vorigen Versuch, vorbereitetes Ka-
ninchen von 1430 g Gewicht, bei dem sich indess Ischiadicus und Medianus
der rechten Seiten in Nervenklemmen befinden, erhilt die Giftldsung (im
Ganzen 4 mg in 0,2procentiger Losung) in der Zeit von 5 Ubr 30 Min. bis
5 Uhr 40 Min. in die Jugularis, wihrend es ungefesselt frei dasitzt. Vor
der Injection erzeugt faradische Reizung der betreffenden Nerven sichtbare
Zuckung in ihrem Ausbreitungsbezirk bei R.A. 400 mm.

6 Uhr. Einleitung der kiinstlichen Athmung wird nothwendig. Erreg-
barkeit des Ischiadicus und Medianus noch normal. Dasselbe Resultat bei
den um G Ubr 10 Min., 6 Ubr 20 Min., 6 Uhr 45 Min., 6 Uhr 50 Min. vor-
genommenen Reizungeh.
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6 Uhr 50 Min. Bei starker faradischer Reizung des Medianus noch
Reflexzuckungen in allen Extremititen.

7 Ubr. Keine Reflexzuckungen wmehr. Bei R.-A. 320 mm noch deut-
liche Zuckung in dem Gebiet des gereizten Nerven; bei stirkeren Strémen
kein besonders besseres Resultat., Kein Tetauus zu erzielen.

7 Uhr 10 Min. Bei sehr starken Strémen nur minimale Zuckungen in
den Pfoten, die auch schon bei schwicheren Strémen vorhanden sind.

7 Uhr 15 Min. Vollstindige Unerregbarkeit des Ischiadicus und Media-
nus. Herzschlag kraftig, regelmissig. '

Folgender Versuch bietet ein Beispiel von Ausbleiben der
completen peripherischen motorischen L&hmung in Folge von
friihzeitig eingetretener Herzparalyse.

Versuch 3.

11. Dec. 11 Uhr 20 Min. Rana esculenta erhilt nach Unterbindung der
rechten hinteren Extremitdt exclus. Plexus durch ligature en masse 7 mg
Najagift (1 ccm Fliissigkeit) in den Bauch- und Kehllymphsack injicirt.

11 Ubr 35 Min. Das Thier bewegt noch prompt alle Extremititen auf
sensible Reize, macht aber nur noch mit dem geschiitzten Bein spontan Be-
wegungen,

11 Uhr 40 Min. Auf sensible Reize werden die nicht geschiitzten Ex-
tremititen viel triger und schwicher bewegt, als die geschiitzte.

11 Uhr 50 Min. Das Thier reagirt auf sensible Reize nur noch mit dem
geschiitzten Bein. Herzsehlag durch die Brustwand hindurch nieht mebr zu
sehen.

11 Uhr 55 Min. Herz (freigelegt) ist todtenstarr, leer; scheinbar systo-
lisch contrahirt. Ischiadicus des nicht geschiitzten Beines auf Elekiroden
gelegt. Bist bei R.A. 360 schwache Zuckung. Tetanus erst bei R.A. 240 mm;
nicht lange anhaltend. Bei Reizung dieses Ischiadicus zuckt der geschitzte
Schenkel lebhaft mit. '

Lauder Brunton und Fayrer haben hervorgehoben, dass
kleine Dosen des Giftes auf resorptivem Wege nur die Endigun-
gen der motorischen Nerven lihmen, gréssere Dosen bezw. stiir-
‘kere Concentrationen auch die directe Muskelerregbarkeit zer-
storen, woranf der Muskel bald todtenstarr wird. Um den
Mechanismuos der Einwirkung des Giftes anf den Muskel genauer
zu studiren, stellte Brunton die Versuche so an, dass er in die
Muskeln eines Froschschenkels einen Einschnitt machte und in
letzteren starke Giftlosung eintriiufelte. Kurze Zeit darauf rea-
girte der Muskel nicht mehr auf den faradischen Strom. Brun-
ton hebt ausdriicklich hervor, dass das Najagift im Gegensatz
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zu dem Gift der Klapperschlange') vor der Lihmung des Mus-
kels kein fibrillires Zucken hervorrufe, welches vom Klapper-
schlangengift selbst bei curarisirten Muskeln verursacht wird.

Ich habe die diesbeziiglichen Versuche wiederholt, indess
~ andere Methoden eingeschlagen, indem ich fiir die directe Appli-
cation des Giftes in eine Muskelschnittwunde, die intraarterielle
Injection sehr verdiinnter Lésungen von Najagift (in 0,6 procen-
tiger CINa) wihlte. Ich habe bei allen diesen Versuchen ein
fibrillires Muskelzucken beobachtet, dessen Beginn, Intensitit
und Dauer bei den verschiedenen Concentrationsgraden des ein-
gefiihrten Giftes verschieden war.

Versuch 6.

15, Jan. 1890. Rana esculenta enthauptet; Baucheingeweide entfernt.
Von der Aorta abdominalis aus eine Caniile in die Art. iliaca dextra ein-
gefihrt, dort eingebunden.

11 Ubr 50 Min. Injection von § cem 0,2procentiger Giftldsung. Nach
dem Eindringen der ersten Portion der Giftldsung beginnt ein lebhaftes
fibrillires Zucken in den Muskeln besonders des Oberschenkels; das mit dem
Fortschreiten der Injection an Intensitit zunimmt und ungefabr 2 Minuten
anhdlt. Auf der Hihe des Muskelspiels bereits vollstindige Unerregbarkeit
des Plex. ischiadicus dieses Schenkels. Directe Muskelerregbarkeit bei R.A.
250 mm; Zuckungen erfolgen aber (selbst bei stirkeren Strémen) nur schwach.
Kein Tetanus. Nach dem Aufhoren des Muskelflimmerns Unerregbarkeit der
Muskeln bei directer. faradischer Reizung. Todtenstarre tritt ein 80 Minuten
nach der Injection. — In die Iliaca des anderen Schenkels wurde 0,6 pro-
centige CINa-Lésung injicirt: Erregbarkeit vom Plex. ischiadicus bleibt lange
intact.

Noch lehrreicher sind Injectionen noch kleinerer Dosen in

geringerer Concentration.

Versuch 7.

11 Ubr 10 Min. Rana eseulenta; in derselben Weise hergerichtet. In-
jection von 5 mg Najagift (Flussigkeitsmenge 1 com). Muskelflimmern tritt -
erst 50 Secunden nach Vollendung der Injection ein und dauert etwa 30 Mi-
nuten. Noch vor dem Eintritt desselben erhilt man bei Plexusreizung (R.A.
360 mm) noch Zuckung, die indess bei fortgesetater Reizung der Ruhe Platz
macht. Verstarkung der Strome #indert kaum otwas an diesem Verhalten
und lasst auch die Anfangszuckung nicht wesentlich stirker werden. Muskel-

) Dr. 8. Weir Mitchell, Ueber das Gift der Klapperschlange u. die
Behandlung des Bisses derselben. Americ. med.-chir. Rev. V. p.269—311.
1861. Referat in Schmidt’s Jahrbiichern Bd. 111. 8. 288 1,



210

erregbarkeit ist in dieser Zeit noch normal (R.A. 260 mm). Das vorher hei
fortgesetzier Reizung der Nervenstimme beobachtete Erlahmen tritt in dieser
Zeit bei directer Muskelreizung nicht auf. Auf der Hohe des fibrilliren
Zuckens ist der Befund im Wesentlichen derselbe, nur ist der Tetanus nicht
mehr so kriftig. Nach Ablauf des Zuckens vollstindige Unerregbarkeit des
Plexus. Muskelerregbarkeit ist schlechter geworden. Tetanus ist nur mit
starken Stromen (R.-A. 150—170 mm) zu erzielen und auch dann nur sehr
schwach.

Aus diesemn Versuche ersieht man, dass die intramusculiren
Nervenendigungen eher vom Gifte gelihmt werden, als die Mus-
kelsubstanz selbst. Dem entsprechend erhdlt man -nach sub-
cutaner Application kleiner Giftmengen beim Frosch eine com-
plete Lihmung der Nervenendignugen, wihrend die Muskelerreg-
barkeit noch stundenlang intact bleibt. Hier tritt offenbar das
Gift in sehr geringer Menge und allméhlich in den Muskel ein.
Es ist dibrigens bemerkenswerth, dass in solchen Fillen auch
kein fibrillires Muskelzucken auftrat: doch liess sich dieses auch
bei subcutaner Injection erzielen, wenn ich dazu grosse Dosen
anwendete bei Froschen, deren Herz sich widerstandsfihig er-
wies, um so grosse Dosen Giftes in den Kreislauf zu befordern.
Hier war dann auch die directe Muskelerregbarkeit stets herab-
gesetzt oder erloschen (Versuch No. 8). Erlahmte das Herz friih-
zeitig, so blieben die fibrilliren Zuckungen und die sonstige
Schidigung der Skeletmusculatur aus.

Versuch 8.

22. November. Rana esculenta, kriftizes Thier; linkes Bein durch
ligature en masse geschiifzt. 10 Uhr Injection von 10 mg Najagift in den
Bauch und Kehliymphsack. Etwa 40 Minuten nach der Injection stellen
sich fibrillire Zuckungen in den Muskeln des Rumpfes und der nicht ge-
sehiitzten Extremititen ein. Sie nehmen an Intensitit zu und erldschen
etwa um 11 Uhr 20 Min. . . :

11 Uhr 20 Min. Das Thier reagirt nur noch mit dem geschitzten Bein
auf sensible Reize. Plexus lumbal. dexter gereizt: Vollstindig unerregbar.
Desgleichen die Muskeln des rechten Beines bei directer Reizung. Erreg-
barkeit des Plexus des geschiitzten Beines normal.

Dieses fibrillire Muskelzittern tritt auch bei curarisirten
Muskeln ein, wenn sie nachtriglich mit Najagift vergiftet wer-
den. Aus allem diesem geht hervor, dass das Najagift zunichst
und bei kleineren Dosen ausschliesslich eine Lahmung der intra-
musculiren Nervenendigungen erzeugt, welche eine gewisse Aehn-
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lichkeit mit der Curareldhmung hat, von letzterer aber, wie wir
sehen werden, in wesentlichen und namentlich in Bezug auf die
Schwere der Affection verschiedenen Punkten abweicht. Bei
Anwendung grosserer Giftdosen gesellt sich die schwere mate-
rielle Schidigung der Muskelsubstanz hinzu, die sich zunéchst
in fibrilliren Zuckungen und durch Eintreten der Todtenstarre
kund giebt. Schon durch die blosse Thatsache der Schidigung
der Muskelsubstanz unterscheidet sich die Wirkung des Naja-
giftes von der des Curare. Da ich in der Literatur keine An-
gabe iiber die Einwirkung sehr grosser Dosen Curare auf die
Muskelfasern fand, stellte ich selbst Versuche in dieser Richtung
an. Ich injicirte in die Iliaca eines Frosches 5 cg Curare in
2,bprocentige Losung (in 0,6 pCt. CINa gelost), von welchem
o'y mg geniligte, um einen Frosch vollstindig zu ldhmen. Ich
konnte nach der Injection nicht die mindeste Schidigung der
directen Muskelerregbarkeit constatiren. Andererseits habe ich
hierbei ebenso wenig wie bei Anwendung sehr kleiner Curare-
dosen ein fibrillires Muskelzucken beobachten konnen. Versuche,
welche ich zur Vergleichung der Wirkung des Curare und der
meines Schlangengiftes mit verschiedenen Concentrationen, theils
subcutan, theils intraarteriell applicirt, angestellt habe, liessen
noch weitere Unterschiedene constatiren. Zunichst sind die
zeitlichen Verhiltnisse verschieden. Ceteris paribus entsteht die
Lihmung durch Curare sehr schnell, z. B. bei intraarterieller
Injection fast augenblicklich, bei Schlangengift erst nach minde-
stens 30 —40 Secunden (selbst bei grossen Dosen). Bei Naja-
gift zeigt sich das beschriebene Erlahmen des Tetanus bei Rei-
zung der Nervenstimme, bei Curare nie. Die materielle Schi-
digung der Nervenendigungen, selbst wenn man nur eben wirk-
same Dosen von Najagift nimmt, ist eine viel schwerere, nur
schwierig reparable (s. weiter unten), wihrend die Curarelihmung
bekanntlich leicht riickbildbar ist.

Erholung von der Vergiftung.

Der iberraschend giinstige Erfolg, den man durch recht-
zeitiges Einleiten der kiinstlichen Athmung bei Warmbliitern
erzielte, die selbst mit verhiltnissmissig grossen Dosen Curare
vergiftet waren, regte die tiber Cobragift arbeitenden Forscher
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an, auch hier den Versuch zu machen, ob man durch kiinstliche
Respiration das Leben so lange erhalten kdnne, dass es dem
Organismus gelingt, sich in dieser Zeit zu entgiften. Die durch
diese Maassnahmen erzielten Resultate zeigen iibereinstimmend,
dass man (im Gegensatz zur Erfolglosigkeit dieser Methode bei
Klapperschlangenbiss) das Leben wohl um einige Stunden ver-
lingern konne, dass die Versuchsthiere schliesslich aber doch
sterben. Das auf Vorschlag von L. Brunton und Fayrer von
der englischen Regierung eingesetzte sogen. ,Calcutta-Comité*
beschiftigte sich sehr eingehend mit dieser fiir Ostindien hdchst
wichtigen Frage. Es gelang ihm aber selbst durch 30stiindliche
kiinstliche Athmung ebenso wenig, wie spiter L. Brunton und

Fayrer selbst, durch diese Maassnahmen ein Thier zu retten.
Ich dachte zunichst, die bisher erwihnte Erfolglosigkeit der
kiinstlichen Athmupg wire vielleicht der Anwendung zu grosser
Giftdosen zuzuschreiben, welche nicht nur die Nervenendigungen
gelihmt, sondern auch die Musculatur selbst schwer krank bezw.
todtenstarr gemacht hitten. Unter solchen Umstinden wire das
Ausbleiben einer Reparation selbstverstindlich und das um so
mehr, als ich gefunden habe, dass Dosen, .welche die Skelet-
musculatm schwer schidigten, aunch ausreichten, um friiher oder
spiter das Herz zu paralysiven. [Ich wahlte in Folge dessen
Dosen, die eben gerade hinreichten, um die Nervenendigungen
der Skeletmusculatur, speciell des Phrenicus, zn lihmen. Da die
durch Najagift gelihmten Thiere bei kiinstlicher Athmung sehr
rasch abkiihlen, so fiilrte ich denselben vorher auf 30° C. er-
wirmte Luft zu und packte ausserdem die Thiere in Watte und
wollene Decken gut ein. In dieser Weise wurde die kiinstliche
Athmung bis zu acht Stunden ausgedehnt, ohne dass indess
nach dieser Zeit auch nur der geringste Riickgang der Vergif-
tangserscheinungen zu bemerken war. Um bun festzustellen, ob
die durch Najagift alterirten Nervenendigungen iiberhaupt resti-
tutionsfihig sind, wahlte ich einen anderen Weg. Ich vergiftete
Frosche, welche besonders im Winter die Lungenathmung viele
Tage entbehren konnen, mit so kleinen Dosen, dass die directe
Muskelerregbarkeit nicht geschidigt wurde, die Erregbarkeit vom
Plexus dagegen vollstindig erloschen war. Bei der Dosis von
- mg starben die Frosche ausnahmslos pach 24-—48 Stunden’
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offenbar durch Herzlihmung. Dagegen wurde 5% mg wiederholt
von den Thieren vertragen. Die Erholung nahm aber, wie die
Protocolle zeigen, eine Zeit von 8 Tagen bis zu drei Wochen in
Anspruch.

Versuch 9. _

30. November. 12 Uhr. Rana temporaria mittlerer Grdsse erhilt J%5mg
Najagift in den Bauchlymphsack (= }ccm Giftlosung). & Uhr: Das Thier
anscheinend noch normal.

1. December. 12 Uhr. Das Thier macht keine spontanen Bewegungen
mehr, reagirt aber noch auf sensible Reize durch schwaches Ausstossen der
Extremititen. Das Thier wird auf nasse Watte gelegt und unter einer Glas-
glocke gehalten.

2. Dec., 12 Uhr. Reflexe erloschen. Faradische Reizung des freigeleg-
ten Ischiadicus: keine Zuckung mehr zu erzielen. Muskelerregbarkeit nor-
mal. Herz schligt gut.

3. Dec. Status idem.

4. Dec. Auf starke sensible Reizung der Hinterpfoten erfolgen an dieser
und den anderen Extremititen ganz schwache Zuckungen. In den verschie-
denen Lywmphsicken haben sich grosse Flissigkeitsquantititen angesammelt,
die mit einer Pravaz’schen Spritze abgezapft werden. Auch die Urinsecretion
des Thieres ist bedeutend. In den nichsten drei Tagen erfolgen die Reflex-
bewegungen schon in ausgiebigerem Maasse; auf den Ricken gelegt, kann
sich das Thier aber noch nicht umdrehen.

8.Dec. Das Thier springt weg, wenn man es kneift; verindert auch

spontan seine Stellung, kann sich aber noch nicht aus der Riickenlage be-
freien.

9. Dee. Das Thier anscheinend normal.

In einem anderen Falle trat die vollstindige Genesung erst
nach 3 Wochen ein. Der Ischiad. war 5 Tage lang vollstindig
unerregbar. Muskelerregbarkeit war in dieser Zeit normal. Wie-
der in anderen Fillen war es nicht zu einer vollstindigen Lih-
mung der Nervenendigungen gekommen. Das Thier reagirte
selbst im Hohestadium der Vergiftung auf sensible Reize mit
Réflexbewegungen. Hier trat Wiederherstellung nach 8 Tagen ein.

Hieraus geht in der That hervor, dass Reparation der durch
Najagift geschidigten motorischen Nervenendigungen, wenn auch
erst nach sehr langen Zeitriumen, zu Stande kommen kann.
Theoretisch diirfte es wohl kaum zu bezweifeln sein, dass eine
Restitution auch beim Warmbliiter mdglich ist. Ob man letz-
tere durch eine viele Tage lang fortgesetate kiinstliche Respira-
tion erzielen kann, habe ich der dusseren Bequemlichkeit wegen
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nicht zu ermitteln gesucht. Um aber dieser Frage nither zu
treten, so stellte ich an Warmbliitern die Versuche in der Weise
an, dass ich nur eine Muskelgruppe des Versuchsthieres durch
Najagift lahm legte, wodurch ich der Miihe iiberhoben warde,
fir das Thier die Athmung zu ibernehmen. (Siehe die folgen-
den Versuchsprotocolle.) Durch Vorversuche hatte ich mich der
Sicherheit wegen davon fiberzeugt, dass die Unterbindung der
Art. femoralis peripherisch vom Abgang der Profunda fiir die
Functionsfihigkeit des Beins ohne Einfluss ist. Desgleichen hatte
ich constatirt, dass die durch den operativen Eingriff verursachte
Schmerzhaftigkeit das Thier in keiner Weise stort, das Bein wie
ein normales zu benutzen.

Versuch 10,

20. Januar. Kaninchen 2020 g schwer. Die linke Femoralis wird frei-
gelegt und 2 cm peripherisch vom Abgang der Art. prof. fem. unterbunden.
Art. und Ven. femoral. central von der Profunda auf Fadenschlinge gelegt.
(Dureh Aufheben derselben bewirkt man zeitweiligen vollstindigen Verschluss
dieser Gefisse, ohne dieselben so schwer wie durch eine Klemme zu schi-
digen.) Caniile in das 2 ecm lange Stiick der Femoral. distal von der Pro-
funda eingefihrt und hierauf durch dieselbe 4 mg Najagiftlésung (Menstruum
0,5 cem 0,6procentiger CINa) eingespritzt, wihrend die Fadenschlinge ange-
hoben und gleichzeitig ein kleiner Nebenast der Vena femoral. erdffnet wird,
durch welchen etwa 2 Minuten nach Vollendung der Injection bei wieder
erbffnetem arteriellen Zufluss und comprimirt gehaltener Vena femoralis ein
Theil des offenbar Gift enthaltenden Blutes abfliesst und dadurch dem all-
gemeinen Kreislauf vorenthalten wird. (Die Unterlassung dieser Operation
hatte einige Male bei Anwendung grdsserer Dosen den Tod des Thieres
durch allgemeine Vergifiung zur Folge gehabt.) Die ganze Procedur hatte
nur wenige Minuten in Anspruch genommen. Hierauf Entfernung der Ca-
niile u.s. w.; antiseptische Naht. Das hierauf freigelassene Thier schleppte
das operirte Bein nach und benutzte nur das andere Bein beim Fortbewegen.
Streckte man den vergifteten Fuss aus (Plantarflexion), so wurde derselbe
nur mit Mithe und nach vielen vergeblichen Versuchen wieder in seine nor-
male Stellung herangeschleudert. Hob man das Thier in die Héhe und be-
rithrte den Bauch, so zog das Thier reflectorisch den gesunden Fuss prompt
an den Bauch an; der. vergiftete wurde nur wenig bewegt (Dorsalflexion);
das durch die Profunda zugefiihrte Gift hatte also die Innervation des gréssten
Theiles der den Fuss bewegenden Musculatur unmdglich gemacht. Am
nichsten Tage war die vergiftete Extremitit in demselben Zustande. Am
dritten machte sich ein Ruckgang der Lihmungserscheinungen bemerkbar,
Jedoch erst 6 Tage nach der Vergiftung wurde das Bein wie ein normales
benutzt. Als Controlversuch wurde hierauf am anderen Bein dieselbe Ope-
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" ration ausgefiihrt, in die Arterie aber nicht Gift, sondern 0,6procentige ClNa-
Lésung injicirt: Die Extremitat zeigte nach Freilassung des Thieres nicht
die mindeste Beeintrichtigung in der Gebrauchsfihigksit.

Die Versuche zeigen also, dass auch die vom Najagift lahm
gelegte motorische Peripherie erholungsfihig ist, dass aber die
zur Restitution erforderliche Zeit eine sehr lange, jedenfalls un-
verhiltnissmissig viel lingere ist, als diejenige bei Curarevergif-
tung. Die kiinstliche Athmung miisste also, vorausgesetst, dass
nicht durch eine zu hohe Dosis Todtenstarre der Muskeln oder
Lahmung des Herzens erfolgt, viele Tage fortgesetzt werden.

Ich méchte an dieser Stelle noch meine Beobachtungen iiber
die Ausbreitung der Lihmung in den verschiedenen Korper-
regionen mittheilen. Lauder Brunton giebt an, dass Najagift
ebenso wie Curare die hinteren Extremitéiten eher lihme, als die
vorderen. Ich bin nicht im Stande diese Angabe zn bestitigen,
weder fir Curare noch fiir das Najagift; meine sowohl an Frd-
schen, als an Warmblitern angestellten Versuche sprechen viel-
mehr dafiir, dass die Lihmung die hinteren und vorderen Ex-
tremitdten bei beiden Giften zu gleicher Zeit ergreift. Bei den
diesbeziiglichen Untersuchungen am Frosch kann man leicht zu
einer irrthiimlichen Auffassung der thatsiichlichen Verhiltnisse
gelangen, wenn man das Thier nur in einer Lage (Riicken- oder
Bauchlage) auf seine Reflexerregbarkeit priift.

Befindet sich der vergiftete Frosch in Riickenlage, so ragen
seine Arme frei in die Luft und finden fiir Bewegungen keinen
Widerstand. Liegt das Thier auf dem Bauche, dann sind die
Arme einerseits durch die Unterlage, auf der sich der Frosch
befindet, andererseits durch den ibrigen Korper mehr oder weni-
ger fixirt; die wenigen Muskelfasern des Armes, die dann noch
zur Verfiigang der Willens- bezw. Refleximpulse stehen, sind
daher im ersten Falle sehr wohl, nicht dagegen im zweiten im
Stande, eine sichtbare Bewegung des Armes hervorzurufen. Die
Beine befinden sich umgekehrt bei Bauchlage in etwas besseren
Bewegungsbedingungen als bei Riickenlage. Wird daher ein auf
_dem Riicken liegender Frosch gereizt, so zucken wohl noch die
frei beweglichen, wenig belasteten Arme, wihrend die wenigen
Muskelfasern des Beines, die ihren Zusammenhang mit den Cen-
tren noch bewahrt haben, das schwer lastende Bein nur wenig
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zu bewegen vermdgen. Dreht man nun das Thier um, dann
erweisen sich umgekehrt die Arme viel mehr gehindert, also
scheinbar stirker oder vollstindig geldhmt. Je nach der Lage-
rung erhdlt man also eine scheinbar frithere Lihmung der vor-
deren oder eine solche der hinteren Extremitéten.

Auch hei Kaninchen spielt die Lagerung wihrend der Ver-
giftung — aber freilich in einem ganz anderen Sinne — eine
grosse Rolle. Wihrend ich bei einem im ungefesselten Zustande
vergifteten Thiere eine die Vorder- und Hinterpfoten zu gleicher
Zeit in gleicher Stirke betreffende Lihmung constatiren konnte
(Versuch No. 4), tiuschten Versuche, bei welchen das Thier in
Riickenlage fixirt war, ein vélliges Intactsein der Hinterextremi-
titen vor, zu einer Zeit, ‘als die Vorderextremititen auf starke
faradische Reizung ihrer Nerven, z. B. des Medianus nicht mehr
reagirten (Versuch No. 3 und 18). Ich dachte anfangs an die
Méglichkeit, dass diese Erscheinung der Ausdruck einer abstei-
genden Riickenmarks- und Nervenlihmung wire, welche in die
naher gelegenen oberen Extremititen eher gelange, als in die
entfernteren unteren. Bald fand ich aber eine viel einfachere
Erklirung: Bei der Lagerung des Kaninchens in Riickenlage mit
straff ausgespannten Beinen erfahren die Curalgefisse nehmlich
eine sehr bedeutende Compression seitens des Poupart’schen
Bandes; die hierdurch bedingte Verminderung des Blut- und
Giftzuflusses giebt die Erklarung des Beobachteten. Die experi-
mentelle Verwerthbarkeit dieser Versuchsanordnung werde ich bei
der Besprechung der Frage, inwieweit das Najagift eine centrale
Lihmung bedingt, auseinander setzen. Sonach ergeben die Versuche
an Kalt- und Warmbliitern eine gleichzeitig simmtliche Kérper-
muskeln treffende Lihmung (zunichst der Nerven). Die beson-
ders intensive Einwirkung des Giftes auf die Phrenicus-Peripherie
filhrt uns zur Besprechung der Einwirkung auf die Respiration.

L. Brunton berichtet, dass die Warmbliiter, die an den
Folgen einer Cobravergiftung sterben, simmtlich Krimpfe zeig-
ten. Letztere seien nicht durch eine specifische Giftwirkung be-
dingt, sondern seien als Erstickungskrampfe aufzufassen, da sie .
bei rechtzeitiger Einleitung der kiinstlichen Athmung ausblieben.
Schon daraus geht hervor, dass die der Athmung dienenden
Muskeln, oder wenigstens der griosste Theil derselben eher als
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die anderen willkiirlichen Muskeln gelihmt werden. An einer
anderen Stelle theilt Brunton mit, dass unmittelbar nach ein-
getretenem Tode der Phrenicus selbst bei den stirksten Strémen
unerreghar war, wihrend Ischiadicus und Vagus ihre Erregbar-
keit noch leidlich bewahrt hatten. Ich habe die Versuche in
methodischerer Weise wiederholt, indem ich den Phrenicus und
den Nerven einer Extremitit schon bei Beginn der Vergiftung
freilegte, in Nervenklemmen fixirte und die Erregbarkeit derselben
in den verschiedenen Stadien der Vergiftuog priifte. Indem ich
ferner durch eine Laparotomie das Zwerchfell der directen Beob-
achtung zugiénglich machte, konnte ich den Modus des Eintritts
der Lihmung genauer studiren. Als Vergleichsnerv zum Phre-
nicus diente nicht der Ischiadicus, sondern der Beqdemlichkeit
halber der Medianus oder verschiedene Wurzeln des Plexus bra-
chialis einer vollstindig ungefesselt gelassenen Extremiti.

Versuch 11.

24. Qctober 1889. Grosses Kaninchen. In Rickenlage fixirt mit straff
ausgespannted Beinen. Linker Phrenicus und eine Wurzel des Plex. brach.
werden in Nervenklemmen gelegt (von -den Platindrihten sind die Nerven durch
Fliesspapier getrennt, welches mit 0,6 procentiger ClNa-Lésung getrinkt ist);
Trachealeaniile; Injectionscaniile in der linken Vena jugularis. Durch einen
ausgichigen Schnitt in der Lin. alba wird das Zwerchfell sichtbar gemacht,
Eingeweide werden mit Watte bedeckt, die mit erwirmter 0,6procentiger
NaCl-Lésung getrinkt ist. Bei faradischer Refzung zuckt das Zwerchfell
sichtbar bei R.A. 320, die Musculatur des Armes bei R.A. 280,

3 Uhr 30 Min. Das Thier erhdlt in 10 Minuten intravends 2 ccm einer
filtrirten, 0,2procentigen Giftldsung. )

3 Uhr 50 Min. Die bis dahin flotte Athmung wird dyspnoisch. Respi-
ratorische Hilfsmuskel treten in Thétigkeit. Durch elektrische Prifung ist
eine Verminderung der Erregbarkeit des Phrenicus noch nicht nachzuweisen;
auch erscheinen bei der Athmung die Excursionen des Zwerchfells unter
den Einfluss der offenbar schon siirker gewordenen Inspirationsimpulse fir
das blosse Auge nicht vermindert.

3 Ubr 55 Min. Die Bewegungen des Zwelchfells bei der Athmunﬂ sind
dentlich geringer; respiratorische Hilfsmuskeln arbeiten sehr angestrengt.
Athmung nicht mehr ausreichend: Herzschlag verlangsamt. Elektrische Er-
regbarkeit des Phrenicus und der Wurzel des Plex. brach. noch scheinbar
normal. Es tritt noch Tetanus des Zwerchfells ein bei demselben Rollen-
abstand wie vor der Vergiftung.

3 Uhr 57 Min. Zwerchfell contrahirt snh spontan gar nicht mehr. Re-
spiratorische Hilfsmuskeln in maximaler Thitigkeit. Hochgradige Verlang-

Archiv f. pathol. Anat. Bd.192. Hf. 2 - 15
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samung des Herzachlages: Erstickungsconvulsionen, daher Einleitung der
kinstlichen Respiration. Elektrische Prifung: Phrenicus gereizt erst bei
R.A. 200 schwache Zuckung. Tetanus nicht mshr zu erzielen, Erregbarkeit
des Plex. brach. normal (R.A. 280).

4 Ubr. Zwerchfell contrahirt sich bei starker Reizung des Phrenicns
gar nicht mehr. Plex. brach. bei R.A. 280 gereizt veranlasst deutliche
Zuckung; Zwerchfell direct faradisch gereizt: Zuckung bei R.A. 240.

[4 Ubr 10 Min. Plex. brach. R.A. 260 schwache Zuckung; bei starkeren
Stromen noch Tetanus: dabei reflectorische Bewegungen in den (velativ ge-
schiitzten) Beinen (bei Fesselung s. o.).

4 Ubr 20 Min. Plex. brach. erst bei R.A. 200 schwache Zuckung. Te-
tanus bei starken Strémen nur kurzdauernd.

4 Uhr 30 Min. Reizung des Plex. brach. bei R.A. 150 veranlasst mini-
male Zuckung. Dasselbe Resultat bei Reizung des Medianus. Kein Tetanus-
mehr: davei deutliche Zuckungen in.den (relativ geschitzten) Extremititen.

4 Uhr 45 Min. Medianus ganz unerregbar. Reflexzuckungen in den
Beinen.]

Das Intervall vom Eintritt der Phrenicusléhmung bis zum
Eintritt der Lihmung der anderen motorischen Nerven war in
einem Versuch mit einem Hunde noch ldnger.

Versuch 12,

25, October. Hund 4250 g schwer, in derselben Weise wie das Kanin-
chen des vorigen Versuchs operirt, erhilt um 2 Ubr 10 Min. 5 mg Gift in
0,2procentiger Losung in- die Jugularis wihrend 10 Minuten.

9 Ubr 34 Min. Die Athmung wird dyspnoisch.

2 Uhr 38 Min. Die Zwerchfellsexcursionen beim Athmen sind nur ge-
ring, wihrend die Athmungshiilfsmuskeln sehr angestrengt arbeiten. Hlektri-
sche Erregbarkeit anscheinend noch rnormal, Zuckung bei R.A. 800 wie vor
der Vergiftung; bei Verstirkung des Stromes Tetanus. :

2 Ubr 40 Min. Zwerchfellsathmung bleibt aus. Einige Secunden ge-
niigen noch die respiratorischen Hiilfsmuskeln, um das Athmungsbedirfniss
zu befriedigen. Dann folgt Verlangsamung des Herzschlages und Erstickungs-
krampfe. XKdnstliche Respiration eingeleitet. Bei elektrischer Reizung des
Phrenicus noch bei R.A. 270 mm schwache Zuckung zu erhalten, die aber
bei Anwendung stirkerer Stréme nicht viel ausgiebiger wird. Kein Tetanus.

2 Ubr 43 Min. Phrenicus reagirt nicht mebt auf die starksten Strdme.

$ Uhr 20 Min. Kiinstliche Athmung ausgesetzt. Nach etwa 15 Secun-
den erfolgt eine Bewegung des Thorax. Zwerchfell bleibt rubig. Das Thier
macht rytbmische Inspirationsbewegungen, bei demen sich das Zwerchfell
nicht betheiligt. Verlangsamung des Herzschlages und schwache Erstickungs-
convulsionen folgen hierauf (auch in den wihrend der Vergiftung nicht fest-
gebundenen Extremititen). Bei Reizung des Ulnaris Zuckungen auch in
den anderen Extremititen. - Versuch abgebrochen.
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In diesem Versuch wurde das Zwerchfell durch eine Gift-
dosis vollstindig geldhmt, welche zur completen Paralyse der
anderen willkiirlichen Muskeln offenbar noch nicht ausreichte.
In Versuchen mit grosserer Giftdosis trat die Léhmung der Ex- -
tremititen bezw. der Rumpfmusculatur jedenfalls spiter ein, als
die des Zwerchfells, durchschnittlich 20 Minaten nach der Para-
lyse der Phrenicusendigungen bei intravendser Giftapplication.

Dieselben Versuche wiederholte ich mit Curare und erhielt
ein ganz dhnliches Resultat. Sonach erweisen sich die Phrenicus-
endigungen als ganz besonders empfindlich gegen diese . Gifte.
Die Schwichung und schliessliche Lihmung der accessorischen
Athmungsmuskeln fiihrt beim Warmbliiter zu Erstickung. _

Die von L. Biunton und Fayrer angegebene anfingliche
Beschleunigung der Athemuziige, habe ich in meinen Versuchen
ebenso wenig wie Aron copstatiren konnen. Die Inspirationen
nehmen im Gegentheil bestindig an Zahl ab. (Versuch No. 13.)
Wie bei allen respiratorischen Dyspnoen ist die Dauer der ver-
stirkten Innervationsimpulse eine ldngere, als unter normalen:
Verhéltnissen. Eine andere Frage ist die, ob das respiratorische
Centrum durch das Gift leidet oder nicht. Wenn man in der
Literatur iiber die Wirkung der Schlangengifte nachliest, so fin-
det man, dass alle Autoren von einer Lihmung der Athmung
sprechen, die Ursache derselben aber auf eine Lihmung der Ath-
mungscentren beziehen, nicht aber auf eine Paralyse der moto-
rischen Peripherie in den Athmungsmuskeln. L. Brunton iber-
nimmt ohne thatséichliche Unterlage diese Auffassung und schliesst
aus seiner schon mitgetheilten Entdeckung der friihzeitigen Lih-
mung des Phrenicus nur, dass dieser ebenfalls, aber nur zu
einem Theile der Athmungsstillstand zuzuschreiben sei: ,,The
ultimate arrest of respiration is probably due, in-part, to para-
lysis of the medulla, and in part, to paralysis of the motor
nerves distributed to the respiratory muscles.“ Er theilt uns
jedoch nicht mit, durch welche Methode er die gleichzeitig ein-
tretende Lihmung des Athmungscentrums nachgewiesen hat,
giebt aber zu, dass es schwierig sei, in jedem Falle zu entschei-
den, ob der Athmungsstillstand einer Lihmung der Medulla oder
einer Laihmung des Phrenfcus zuzuschreiben sei. Wahrscheinlich
sei das Verhiltniss ein wechselndes. Sonach ist die Behauptung,

' 15%
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das respiratorische Centrum werde durch das Gift gelihmt, ohne
jede thatsichliche Grundlage. Um diese Frage zu losen, habe
ich einen Weg eingeschlagen, der, so weit ich sehe, bis jetst
noch nicht beschritten worden ist. Es kam darauf an, einen
der Athmung dienenden Muskel bezw. Hiilfsmuskel vor der Ver-
giftung zu schiitzen und dadurch seine Verbindung mit dem
respiratorischen Centrum aufrecht zu erhalten. Ich versuchte
zuniichst dem Zwerchfell die Blutzufuhr zum gréssten Theil ab-
zuschneiden durch Unterbindung oder Abklemmung der Art.
musculophrenicae bezw. der Phrenicae inferiores. Nie gelang es
mir jedoch, die frithzeitige Lihmung desselben zu verhindern.
Das Zwerchfellgefissnetz besitzt so viele Anastomosen nach allen
Seiten hin, dass offenbar stets geniigend Gift in dasselbe ein-
drang, um' es bei seiner grossen Empfindlichkeit gegen das Gift
schnell lahm zu legen. Von den respiratorischen Hilfsmuskeln
am Thorax erschien mir auch keiner geeignet. Die Beobach-
tung, dass die Muskeln der Nasenfliigel des Kaninchens bei jeder
Dyspnoe in sehr lebhafte Action treten, lenkte mich nun anf
diese. Durch Vorversuche hatte ich mich davon iberzeugt, dass
dieselben durch das Najagift zu derselben Zeit gelihmt werden,
wie die anderen Extremititen- und Rumpfmuskeln. Zur par-
tiellen Anfimisirong derselben wandte ich zunéichst ein Gummi-
band an, das rings um den Ober- und Unterkiefer ziemlich fest
angezogen wurde. Dasselbe streifte jedoch durch seinen elasti-
schen Zug auf der kegelformig sich verjiingenden Schnauze die
Haut in Falten dicht an die Niistern heran, so ddss eine genaue
Beobachtung der letateren erschwert war. Dagegen bewihrte sich
hierzu sehr gut eine einfache Vorrichtung, die zur Fixation des
Kaninchenkopfes an den in unserem Institut gebriuchlichen Ka-
ninchenhaltern angebracht ist. Der Kopf des in Riickenlage
aufgebundenen Kaninchens wird nehmlich in der Weise befestigt,
dass eine in der Mittellinie des Thieres unterhalb des Kopfes
laufende eiserne Stange mit einer hufeisenfsrmigen Gabel das
Genick des Thieres anfnimmt; wihrend ein an dieser eisernen
Stange in einer besonderen Fihrung verschiebbarer und an letz-
tere durch eine Schraube fixirbarer eiserner Ring von vorn iiber
die Schnauze geschoben wird. Dieser Ring passt bei Kaninchen
bestimmter Grosse, die man dazu auswihlen muss, ziemlich ge-
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nau aof die Nasenbeine und die Unterkieferwinkel und compri-
mirt durch sein straffes Aufliegen die zufithrenden Arterien hin-
linglich, um eine Lihmung der Nasenfliigelmusculatur lingere
Zeit hinauszuschieben.

Ich vergiftete also ein so hergerichtetes Kaninchen mfra-
vends, leitete kiinstliche Respiration ein, wartete bis eine totale
Lihmung der iibrigen motorischen Peripherie eingetreten war,
und setzte dann die kiinstliche Respiration zeitweilig aus. Etwa
b—17 Secunden, so lange als das Thier noch apnoisch war, blieben
die Niistern ruhig. Hierauf stellten sich in ihnen rhythmische,
mit der Zeit an Excursionsgrosse zunehmende Bewegungen ein,
von genau demselben Typus, wie man ihn bei jeder Dyspnoe
beobachten kann. Nahe an der Erstickungsgrenze, -als z. B. in
den geschiitzten, abgeschniirten Theilen der hinteren Extremititen
Convulsionen auftraten, wurde di¢ Erweiterung der Niistern maxi-
mal und daverte jedesmal mehrere Secunden. Leitete ich hier-
auf wieder die kiinstliche Athmung ein, so nahm das Nasen-
fliigelschlagen an Intensitit ab und verschwand, sobald das Thier
wieder apnoisch war,

Versuch 13.

6. December 1889. Kaninchen wmittlerer Grésse. In Rickenlage fixirt
(mit festgebundenen und ausgespannten hinteren Extremititen), sonst in der
oben bezeichneten Weise hergerichtet.

10 Uhr 30 Min. vor' der Vergiftung. Zahl der Atbemziige (= A.) 76 pro
Minute. 4 mg Gift in 0,2procentiger Lésung wahrend 10 Minnten in die
Jugularis injicirt. .

10 Uhr 40 Min. A. 76..

10 Ubr 45 Min. A. 68. Athmung wird dyspnoisch.

10 Ubhr 52 Min. A. 62.

10 Uhr 55 Min. A. 52, sebr starke Dyspnoe. Nasenfliigel, Pectoral. maJor
und einige Kehlkopfmuskeln arbeiten stark.

10 Ubr 58 Min. Abdominale Athmung hért auf. Maximale Thitigkeit
der Athmungshiilfmuskeln. Dabei hochgradige Verlangsamung der Herzschlage.
Kinleitung der kinstlichen Athmung. :

11 Ubr 5 Min. bei Aussetzen der Athmung treten die respiratorischen
" Hillfsmuskeln noch in lebhafte Thatigkeit; Pulsverlangsamung und Convul-.
sionen namentlich in den abgeschniirten Theilen der Beine.

11 Uhr 10 Min. Pectoral. major und Nasenfligel machen bei Aussetzen
der kiinstlichen Respiration noch rhythmische Bewegungen. Diejenigen des

ersteren sind aber nur minimal. Convulsionen nur noch in den Hinterbeinen
lebhaft, Lidreflex fehlt.
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11 Ubr 15 Min, Bei Aussetzen der kiinstlichen Athmung nur noch Con-
vulsionen in den geschiitzten Hinterbeinen. Nasenfliigel beginnen 5 Secunden
naeh Aussetzen der Athmung rhythmische Bewegungen auszufibren, und
werden zuletzt krampfhaft aufgerissen. Bei Wiedereinleitung der kiinstlichen
Athmung bleiben jene zunichst noch bestehen, werden dann geringer und
verschwinden zuletzt. Die Convulsionen in den Beinen bei drohender Er-
stickung erfolgen erst 7 Secunden nach dem Beginn der Niisternbewegungen.
Dasselbe " wiederholte sich bei den Prifungen um 11 Uhr 35 Min., 1t Uhr
40 Min., 12 Uhr, 12 Uhr 30 Min., 12 Ubr 40 Min., 12 Ubr 50 Min., 1 Uhr.
(Hier musste der Versuch abgebrochen werden.)

(1 Uhr. Medianus beider Arme total unerregbar. Bei Aussetzen der Ath-
wung Erstickungsconvulsionen in den geschiitzten Beinen. Streicht man das
Fell des Bauches leise mit der Hand, dann erfolgen regelmissig Zuckungen
in den Hinterpfoten.) )

Versuch 14.

17. Januar 1890, Kaninchen 1630 g. Versuchsanordnung dieselbe.

10 Ubr 40 Min. bis 11 Uhr erbalt 1,8 mg Najagift in 0,2procentiger
(CINa 0,6 pCt.) Losung intravenés. '

11 Ubr 5 Min. Dyspnoe.

. 11 Ubr 8 Min. Abdominale Athmung sehr schwach., Auxiliarmuskeln
der Athmung in angestrengter Thétigkeit. Pulsverlangsamung. - Einleitung
der kiinstlichen Athmung. A

11 Ubr 12 Min. Bei Athwungssuspension (= A.S.) nur sehr geringe
Bewegungen der Auxiliarmuskeln; deutliches Niisternschlagen. Zuletzt Cou-
vulsionen in den geschiitzten Beinen. Lidreflex noch erhalten.

11 Uhr-20 Min.” Bei A.S. nur noch an den Niistern dyspnoische Be-
wegungen. Convulsionen in den Beinen: Lidreflex schlecht.

11 Uhr 35 Min. - Lidreflex fehlt. Bei A.S. dasselbe wie. in voriger Pri-
fung. Dasselbe Ergebniss um 11 Uhr 50 Min., 12 Uhr 30 Min., 12 Ukr 50 Min.,
1 Uhr 15 Min., t Uhr 30 Min., 1 Uhr 45 Min. Bei.der letzten Prifung traten
die Inspirationsbewegungen an den Nistern erst ein, wenn die Dyspnoe
einen hohen Grad erreicht hatte (Pulsverlangsamung, dunkle Farbe des Blu-
tes), -also maximale Impulse zu ihnen gesandt wurden. Hier fehlten auch
die Erstickungsconvulsionen in den Beinen, die um 1 Ubr 80 Min. noch auf-
traten. Um 2 Ubr wurde bei A.S. die gefahrdrohende Pulsverlangsamung
nicht mehr von den Bewegungen in den Nistern begleitet: das Gift hatte
inzwischen in geniigendem Maasse Zutritt zu den Nasenmuskeln gefunden.

Einfluss destajagiftes auf das Riickenmark.

Dass durch das Schlangengift eine. Riickenmarkslihmung
hervorgebracht werde, wird von den Autoren mit grosser Ueber-
einstimmung angegeben. Mit Bezug auf das Cobragift lehrt
Brunton, dass die Fihigkeit des Riickenmarks, sensible Reize
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zu leiten, erhalten bleibe, dass dagegen die Reflexfunction ver-
loren gehe, spiter auch die Fahigkeit, motorische Impulse fort-
zuleiten. Aron behauptet, die Reflexaction bleibe intact, dagegen
habe die Fihigkeit motorische Eindriicke zu leiten, gelitten oder
sie vernichtet. Als Kennzeichen der eingetretenen Riickenmarks-
lihmung nimmt L. Brunton an das Fehlen der Reflexe bei gut
erhaltener elektrischer Erregbarkeit” des Nerven einer geschiitaten
(Frosch-)Extremitit, ferner das Ausbleiben von Zuckungen in
letzterer bei directer Riickenmarksreizung.

Auch ich hatte bei meinen Untersuchungen hin und wieder
Fille zu verzeichnen, in denen die Reﬂexbewegungen in einem
geschiitzten Bein frﬁhzeitig aufhérten.  Untersuchte ich aber
dann die Erregbarkeit des Nerven desselben, dann fand ich die-
selbe entweder erloschen oder doch merklich. herabgesetzt. Um
mich davon zu iiberzeugen, ob etwa eine absteigende Riicken-
marks- und Nelvenlahmung dieser Erscheinung zu Grunde liege,
schiitste ich bei einem Frosch beide Arme bezw. beide Beine
vor dem Eintritt des Giftes und durchschnitt auf der einen Seite
den zugehorigen Nerven. Wire auf dieser Seite die Erregbarkeit
des peripherischen Eudes des Nerven intact geblieben, wihrend
sie auf der anderen Seite erlosch, so wire eine absteigende Lih-
mung bewiesen gewesen. In einer sehr grossen Versuchsreihe
sprachen nur drei Versuche fiir dieselbe, widhrend das Resultat
der mehr als 10fachen Zahl derselben dahin lautete, dass die
Erregbarkeit anf beiden Seiten gleichmissig erhalten blieb bezw.
gleichmassig abnahm; in einigen Versuchen wiederum erlosch
dieselbe in. dem durchschnittenen Nerven friiher, als in dem nicht
durchschnittenen. Diese wenigen Abweichungen von der Regel
waren also wohl durch zufillige, allerdings nicht aufgeklirte Ver-
suchsfehler bedingt. Eine absteigende Lihmung als regelmissige
Erscheinung existirt jedenfalls nicht. Auch bei curarisirten Fré-
schen, denen man ein Bein vor dem Gifte geschiitzt hat, kann
man das in Rede stehende, eine Riickenmarksléhmung oder ab-
steigende Lihmung der Nerven - vortduschende friihzeitige Aus-
bleiben der Reflexe erhalten. -In allen diesen Fillen findet man
abér die faradische Erregbarkeit des Nerven des unterbundenen
Beines deutlich herabgesetzt, was offenbar auf eine durch die
Animie veranlasste Schidigung der -Nervenendigungen bezw.
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Musculatur zu beziehen ist, welche wiederum ausreichend ist,
um die relativ schwachen Willens- bezw. Refleximpulse nicht
als Muskelzuckungen in die Erscheinung treten zu lassen. Die-
ser Tduschung scheint auch L. Brunton im Versuch 47 (Pro-
ceedings . . . 1874) ausgesetzt gewesen zu sein, durch welchen
bewiesen werden soll, dass Cobragiff die Reflexfunction des
Riickenmarks aufhebt. In demselben hat offenbar die Anémie
die von der Circulation ausgeschalteten Hinterbeine schwerer
geschidigt, als das Gift die Vorderbeine. Natiirlich sind aber
beide schon beeintrichtigt und deshalb nicht mehr im Stande,
die schwachen reflectorisch iibermittelten Impulse in Zuckungen
umzusetzen, selbst wenn vom Riickenmark Anregungen ausgehen
konnten. Dem Versuche haften nehmlich noch andere Fehler
an. Im Beginn desselben wird gesagt, dass die Action des frei-
gelegten Herzens ,feebly and slowly“ erfolgt. 24 Stunden spé-
ter: ,the heart has almost ceased to beat®. Erst hierauf wird
die Reflexfunction des Riickenmarks als erloschen’ constatirt.
Wie schwach die Circulation war, geht schon daraus hervor,
dass das Gift die Arme erst wenig beeintrichtigt hatte, so dass
ihre Erregbarkeit, wenn auch herabgesetzt, so doch noch leidlich
erhalten war. Es ist daher gestattet anzunehmen, dass die von
L. Brunton in diesem Versuch angeblich constatirte Riicken-
marksldhmung entweder gar nicht vorlag, oder, falls vorhanden,
nicht unmittelbar . durch das Gift, sondern durch die - zufillige
oder vielleicht auch durch das Gift verursachte Circulations-
storung und Aniimisirung des Riickenmarks entstanden war.
Noch weniger beweisend fiir eine eingetretene Riickenmarks-
lihmung ist der-Versuch 56. Wenn L. Brunton zu Beginn des
Versuches oder kurze Zeit nach der Vergiftung die noch vor-
handene Erregbarkeit des Riickenmarks eines Meerschweinchens
daran erkennt, dass directe elektrische Reizung des Riickenmarks
Zuckungen in den Beinen veranlasste, so durfte er zum Schluss
aus dem nunmehrigen Ausbleiben der Zockungen bei gleicher
Reizung nicht auf eine Lihmung des Riickenmarks schliessen,
da in dieser Zeit das Gift bei dem Herzschlage der angeblich
yrigorously® erfolgt, sicher die motorische Peripherie in den
Beinen gelihmt haben musste, die ja durch keinerlei Maass-
nahmen vor der Vergiftung geschiitzt war.
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Wihrend L. Brunton angiebt, dass die Reflexfunction des
Riickenmarks durch das Gift zerstort werde, dagegen die Fihig-
keit, iiberkommene motorische Impulse nach der Peripherie fort-
zuleiten, zunfchst noch erhalten bleibe, lebrt Aron eigentlich
gerade das Gegentheil; er sah die Reflexaction noch 3§ Stunden
,nach dem Tode“ erhalten; dagegen konnte er bei einem eben
vergifteten Frosch™ durch Reizung des Riickenmarksquerschnitts
in der Gegend der Medulla keine Contractionen in den Pfoten
erzielen. , ' ,

Mir ist es durch Auswahl von kriftigen, widerstandsfihigen
Froschen, die eine gute Herzaction besassen und eine lang-
davernde complete Andmie einer Extremitit ohne eine Functions-
beeintrichtigung derselben vertragen konnten, und ferner durch
eine besondere, sogleich zu erwdhnende Versuchsanordnung bei
Warmbliitern gelungen, nachzuweisen, dass das Riickenmark
durch das Cobragift ebenso wenig beeintriichtigt wird, wie das
vasomotorische, Vagus- und , Krampf“-Centrum. Versuche, welche
die Integritdt der Centra bei vollstindiger peripherischer Léh-
mung beweisen, sind aber glaubwiirdiger, als solche, welche fiir
eine glelchzeltlge Liahmung der Centra sprechen.

Versuch 15 und 15a.

4. November 1889. Mittelgrosse Rana esculenta. Linker Oberarm ausser
dem Nerven vor der Vergiftung unterbunden.

4 Ubr 10 Min. Injection von 1mg Najagift in 0,2procentiger Losung
in den Bauchlymphsack.

6 Uhr. Bringt man dag Thier in- Ruckenlage, so kann es suh nicht
mehr umdrehen; es erfolgen bei den Versuchen hierzu Bewegungen in allen
Beinen.

6 Uhr 10 Min. Auf sensible Reize erfolgt prompte Reflexzuckung jedes-
mal nur in dem geschiitzten Arme. Die anderen Extremititen zucken nur
hin und wieder und dann nur minimal.

6 Ubr 20 Min. Zuckung der nicht geschitzten Beme ist mbbt mehr zu
erzielen. Bei leiser Beriihrung zuckt dagegen schon der unterbundene Arm.

6 Uhr 25 Min. Ischiadicus freigelegt und mit allmahlich stirker wer-
denden Strémen gereizt: totale Unerregbarkeit; dabei ausgiebige Bewegungen
im linken Arm. Herzschlag ist kriftig, durch die Brustwand zu sehen. Das
Thier wird hierauf auf feuchte Watte gebettet und am néchsten Tage weiter
beobachtet.

5. November 10 Uhr 15 Min. , 12 Uhr 30 Min., 5 Uhr dasselbe Resultat bei
der Prifung: ‘auf leise tactile Reize erfolgen prompt Zuckungen im linken
Arm, Ischiadicus unerregbar.. Herzschlag noch durch die Brustwand sichtbar.
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Um 7 Ubr war das Herz gelibmt.

11, November. Rana esculenta. Nach Unterbindung der rechten Iliaca
mit 1 wmg Najagift um 12 Uhr vergiftet. -

2 Uhr 10 Min. Das Thier bewegt hin und wieder spontan das geschitzte
Bein, reagirt auf sensible Reize ausgiebig mit demselben; dagegen " sind
die anderen Beine bewegungslos, Ischiadicus sinister faradisch gereiat:
schwache Zuckung, die bei Anwendung stirkerer Strémé nicht mehr in Te-
tanus tibergeht.

2 Uhr 30 Min. Totale Unerregbarkeit des Ischiadicus, dabei lebhafte
Abwehrbewegungen im geschiitzten Bein.

6 Ubr, -Herzschlag durch die Brustwand sichtbar, kriftig und regel-
missig. Reflexe im geschiitzten Bein bei Reizung aller anderen Beine prompt.
Hin und wieder bewegt das Thier auch noch spontan dieses Bein. Zieht
man das angezogene Bein aus, so wird es wieder prompt angezogen. Der
Versuch musste hier abgebrochen werden. Am nfichsten Morgen war das
Thier todt. Das Herz in diastolischer Stellung.

Dass auch bei vergifteten Warmblitern das Riickenmark
nicht leidet, ersiecht man aus den Versuchen (No. 3, 13), in
denen die Hinterbeine durch die ausreichende Compression. der
Schenkelgefisse vom Gifte lange Zeit verschont und so centra-
len Finfliissen zugiinglich blieben.

Avs diesen Versuchen ersieht man zur Geniige, dass die
motorische Peripherie gegen das Najagift jedenfalls viel empfind-
licher ist, als die centralen Apparate. .Beim'Frosch hat die 20-
fache lethale Dosis das Riickenmark noch nicht sichtbar geschi-
digt, beim Kaninchen gilt das von der mehr als doppelten
lethalen Dosis. Ich glaube daher, dass durch das Najagift eine
specifische, primire- Lihmung der nerviosen Centra nicht hervor-
gebracht wird. Tritt sie irgéndwo in die Erscheinung, dann ist
sie. wohl nur secundidrer Natur, d. h. die Folge von schweren
Circulationsstérungen. Namentlich gilt dies fiir die Einwirkung
frischen Giftes, welches eventuell tédtliche Blutungen und Throm-
bosen erzeugt, und vielleicht solche auch gelegentlich in dem
Bereich.der Nervencentra veranlassen kénnte. :

Dass die sensible Sphire durch -das Najagift nicht geschi-
digt wird, wird von den Autoren ibereinstimmend angegeben,
Bewiesen wird dies durch die Versuche, die das Erhaltensein
der Reflexe bekunden. ' ,

Auch eine narkotische Wirkung des Najagiftes ist ausge-
schlossen.. Frosche, die eine geschiitzte Extremitit hatten, rea-
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girten mit prompten Reflexen auf leise tactile Reize oder bel
Lageverdnderungen (Versuche No. 15 u. 16). _

Die Affection der vasomotorischen Sphére scheint bei den
meisten Schlangengiften eine grosse Rolle zu spielen. Hierfiir
sprechen einerseits die Beobachtungen an Menschen, die durch
gewisse Schlangen (namentlich Klapperschlangen und Vipern)
schwer vergiftet waren, bei denen ein verfallenes collabirtes
Aussehen bei kaum fiihlbarem Puls constatirt wurde, anderer-
seits directe kymographische Messungen an Versuchsthieren, bei
denen der Blutdruck schon bei kleinen nicht tddtlichen. Dosen
deutlich, bei grosseren dagegen ausserordentlich tief absank
(Feoktistow 1. ¢.). Es ist allerdings noch fraglich, ob diese
Erniedrigung des Blutdrucks als eine specifische Wirkung des
Schlangengiftes auf die vasomotorischen Apparate und nicht viel-
mehr als Folgezustand anderer durch das Gift gesetater Veriinde-
rungen aufzufassen ist, ein Punkt, auf den ich weiter unten zu-
riickkomme.

Mittheilungen tber die Wirkung des Najagiftes auf den Blut-
druck liegen in nur hdchst spirlicher Zahl vor und sind von
Brunton und Fayrer verdffentlicht.

Meine Untersuchungen zeigen, dass das Najagift in mehr

als doppelter lethaler Dosis die vasomotonsche Sphére gar nicht
beeintriichtigt. :

"Versuch 16.

. 22.Dec. Grosses Kaninchen. Trachea mit der Caniile zur kiinstlichen
Athmung, rechte V. jugularis mit Injectionscantle armirt; rechte Carotis mit
Kymographion verbunden. Blutdruck bei selbstindiger Athmung vor der
Vergiftung 86 mm. Puls 280 pro Min. 10 Uhr 20 Min. bi$ 10 Uhr 30 Min.
erhilt das Thier 4 mg Najagift in 0,2procentiger Lisung allmihlich in die
Vena jugularis. Nach der letzten Injection 10 Uhr 81 Min. wird die Ath-
wung insufficient, es erfolgt starke Verlangsamung des Pulses bis 120 pro
Minute. Blutdrucksteigerung 90 mm, wahrend der bald hierauf eintretenden
Krampfe 128 mm. Einleitung der kiinstlichen Athmung. Hletauf sinkt der
Blutdruck auf 87 mm, Puls 215 p. M.

10 Uhr 50 Min. Aufhéren der Krimpfe bei Aussetzen der Athmung.
Lidreflex fehlt. Mit geringen Schwankungen hilt sich der Blutdruck bei
fortgesetzter kinstlicher Athmung auf 90, 86, 88, 82, 78 mm bis 6 Uhr
30 Min.; hier wurde der Versuch abgebrochen. 8 Stunden nach der Phre-
nicuslibmung war der Blutdruck also blos um weniges niedriger als vor der
Vergiftung (86:78), Kurz vor 6 Uhr 30 Min. erfolgte bei Aussetzen der
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Athmung hochgradige Ver]angéamxmg der Herzschlige, deren Zahl wieder
bei Einleitung der Athmung normal wurde. Desgleichen erzielte man durch
dieselbe Procedur regelmfssige Steigerungen des Blutdruckes; so um 5 Ube
35 Min. von 80 mm auf 96 mm, um 6 Uhr 10 Min. von 79 auf 91 mm.
Dieser Versuch lehrt ebenso wie die Versuche No.11, 12
u. a., dass auch das Vaguscentrum noch functionsfihig, des-
gleichen die Vagusendigungen nicht gelihmt waren — ein be-
merkenswerther Unterschied von der Curarelihmung.

Versuch 17.

18. October. Grosses Kaninchen in derselben Weise wie im vorigen
Versuch hergerichtet. Blutdruck normal 88 mm. Injection von 5 mg Naja-
gift in der @iblichen Lisung in die Jugnlaris in einzelnen Absitzen von
2 Chr 14 Min. bis 2 Uhr 45 Min., wo kiinstliche Athmung begonnen werden
musste. In dieser Zeit schwankt der Blutdruck von 80 (Minimum) bis 126
(Maximum). (Unmittelbar nach den Injectionen, sobald dieselben rasch er-
folgten, sank der Blutdruck um 14— 24 mm fiir etwa 3-—5 Secunden. In
dieser Zeit waren die Herzsystolen auf der kymographischen Curve aber nur
minimal angedeutet, dieser Theil der Curve fast eine grade Linie; Herzschlag
kaum fiihlbar. Ich mdchte daher dieses Sinken des Drucks nicht auf Nach-
lassen des vasoeonstrictorischen Tonus, sondern auf voriibergehende Herz-
schwiche beziehen, die durch die dirécte Einwirkung des Giftes auf das Herz
bedingt war.)

2 Uhr 45 Min, Aufhéren der Athmung; kiinstliche Respiration beginnt.
Blutdruck 120 mom. ’ ‘

3 Uhr. Blutdruck 110 mm. Bei Aussetzen der Athmung fiir lﬁngére
Zeit erfolgt hochgradige Verlangsamung des Herzschlages; zunfichst Ansteigen,
dann Absinken des Blutdrucks. Als letzferes. schon lebensgefahrlich wurde,
begann wieder die kiinstliche Athmung. Der Herzschlag wurde wieder nor-
mal und der Blutdruck stieg auf etwa 2 Minuten bis auf 160 mm. Diese
gute Reaction des vasomotorischen Centrums auf die vorangegangene be-
ginnende Rrstickung beweist hinldnglich, dass dasselbe durch das Gifi noeh
nicht gesehidi’gtvwar. Blutdruck blieb hierauf bis 8 Ubr 17 Min. auf darch-
schnittlich 120. (Versuch abgebrochen.)

Bei einem schwer vergifteten Hunde war Blutdruck und Puls iiber 4%
Stunden nach Phrenicuslahmung vollkommen normal (Blutdruck 150; Puls
160). Die Zabl der dyspnoisck werdenden Respirationen nakm bestindig
ab (18, 16, 10 pro Minute) bis zur Phrenicusldhmung. Vagus- und vaso-
motorisches Centrum war bis zum Ende des Versuchs dureh Erstickung
prompt zu erregen.

Finwirkung auf das Herz.

Im vorhergehenden Versuch No. 17 habe ich bereits der
schnell voriibergehenden Herzschwiche gedacht, welche eintritt,
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wenn das Gift in etwas grosserer Menge in das Herz gelangt.
Die Einwirkung war hier aber nur so gross, um die Herzexcur-
sionen geringer zu machen; es erfolgte offenbar schnell wieder
eine Eliminirung des Giftes aus dem Herzen oder eine hoch-
gradige Verdiinnung desselben bis zu einem Grade, dass das
Herz sich wieder erholen bezw. ungeschwicht weiter schlagen
konnte. Injicirt man gréssere Mengen intravends, so bleibt das
Herz sehr bald, bei Frdschen sofort in anscheinender Systole
stehen. Den dcht diastolischen Stillstand konnte ich bei intra-
vendser Injection nur selten erzielen; dagegen fast stets durch
subcutane Application des Giftes. Ich glaube daher, dass der
»Systolische“ Stillstand nicht sowohl durch die Annahme einer
dauernden tetanischen Tunervation, als vielmehr durch die einer
directen Schidigung der Herzmusculatur zu erkliren ist, die
durch die schnell eintretende Todtenstarre (s. die Versuche in
der Kdrpermusculatur) einen systolischen Stillstand vortiuscht.
Dagegen ist wohl zweifellos der diastolische Stillstand, wie er
bei Einwirkung kleiner Giftmengen bezw. geringer Giftconcentra-
tionen auf das Herz zn Stande kommt, der Ausdruck einer Lih-
mung der motorischen Herzganglien, wobel eine Desorganisation
der Muskelfasern fehlt,

Dass die hemmenden Vagusendigungen im Herzen nicht
-afficirt werden, habe ich bereits erwihnt.

Einwirkung auf das Blut.

Uecber die Beeinflussung des Blutes, speciell der Formele-
mente desselben in vergifteten Thieren, lauten die Angaben sehr
widersprechend; Feoktistow sagt, dass das Blut selbst schwer
vergifteter Thiere (Gifte des Crotalus durissus, Vipera berus,
Vipera ammodytes, deren Wirkungen fiir identisch erklirt wer-
den) keinerlei Verinderung zeigt; sondern dass das Blut nur
dort eine vollstiindige Zerstorung erfahre, wo es: der Einwirkung
grésserer Giftmengen ausgesetzt ist. So besitze das an der Biss-
oder Injectionsstelle ausgetretene Blut keine Blutkérperchen und
keine Absorptionsstreifen mehr. Blutkorperchen aller Thierspecies
erleiden durch das Gift eine verschieden schnell zu Stande kom-
mende Auflosung, wenn Giftlosung ausserhalb des Korpers auf
Blut einwirkt.
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Weir Mitchell und Edward Reichert geben an, dass
die Blutkdrperchen schwer vergifteter Thiere ihre biconcave Form
verloren haben, sphirisch geworden sind und mit einander zu
unregelméssigen Massen verschmelzen. Die Untersuchungen von
Kaufmann haben ergeben, dass die Blutkdrperchen von Thieren
die mit Viperngift vergiftet sind, eine sphirische Gestalt be-
kommen. Gage berichtet, dass bei subacutem Verlauf einer
Vergiftung die Blutkdrperchen zackig werden und nieht mehr
die Geldrollenbildung zeigen. Von dem Gifte der Naja tripu-
dians giebt Lauder Brunton und Fayrer an,- dass das Blut
der vergifteten Thiere in zahlreichen Fallen gar keine Vernde-
rung zeige. In zwei Fillen sah er eine Einkerbung und keine
Tendenz zur Rollenbildung.

Was meine eigenen Beobachtungen betrifit, so erschien mir
nur das Blut subcutan vergifteter Frosche stets normal. Siuge-
thierblut war stets veriindert, sei es, dass man das Gift subcutan
injicirt hatte oder eine Giftlésung dem Blute zusetzte. In bei-
den Fillen war die Tendenz zur Rollenbildung vollkommen ver-
schwunden. Die Blutkérperchen waren nur zum geringeren Theil
normal. Die meisten hatten ihre biconcave Gestalt mit einer
biconvexen vertauscht. Diese Verinderung trat augenblicklich
ein, wenn man einer normalen Blutprobe unter dem Mikroskop
ein Tropfchen Giftlssung (in 0,6 procentige CINa) zusetzte. Eine -
vollstindige Auflssung der Sdugethierblutkérperchen durch Zu-
satz von Najagift kam erst nach mehreren Stunden zu Stande.

Setate man dagegen zu einer normalen Froschblutprobe etwas
Gift zu, so blassten fast augenblicklich die Kdrperchen ab; das
Stroma wurde vollkommen unsichtbar bezw. aufgelést. Der Kern
blieb noch einige Zeit erhalten. Das aufgeldste Blut besass zu-
niichst noch die” Oxyhimoglobinstreifen, doch verschwanden die-
selben nach einiger Zeit, wihrend die Losung noch ihre rothe,
klare Farbe beibehielt (die zum Zusatz verwendete Giftldsung
reagirte vollkommen neutral).

Dass durch das Schlangengift eine Beelntxachtlgung bezw.
Untergang von rothen Blutkdrperchen erzielt werde, konnte ich
auch noch durch andere Methoden feststellen. In der Galle des
Kaninchens besitzen wir, wie dies im diesseitigen Institut fest-
gestellt wurde, einen sehr feinen Indicator fiir Erythrocytengifte,
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insofern auch bei nur geringer Schidigung derselben Himoglobin
in die Galle iibertritt. Ich konnte in der Galle, die unmittel-
bar nach dem Tode des Thieres entnommen war, bei den mit
Najagift vergifteten Thieren stets die Oxyhimoglobinstreifen nach-
weisen. Das Blut der vergifteten Thiere war auch gegen gewisse
Reagentien weniger widerstandsfihig, als normales. Demselben
Thiere wurde vor der Vergiftung und auf der Hohe der Ver-
giftung Blut entnommen. Dasselbe wurde defibrinirt und mit
dem 10fachen Volumen isotonischer NaCl-Losung versetzt. Nach
24 Stunden ungefihr hatten sich die Blutkérperchen in der (in
der Kalte stehenden Lésung) zu Boden gesenkt. Die iiber ihnen
befindliche Fliissigkeit war bei dem normalen Blut nur sehr
wenig, bei dem des bereits vergifteten Thieres dagegen viel
stirker hdmoglobinhaltig. Die Frage der Schidigung der rothen
Blutkérperchen durch Najagift konnte ich endlich durch den
Nachweis von intravitalen Blutgerinnungen bejahend beantworten.

Alle Substanzen, welche auf die Formelemente des Blutes
zerstorend wirken, rufen intravitale Thrombosen hervor. Eine
Methode, um letztere exact nachzuweisen, stammt von Filehne?)
und beruht darin, dass die vergifteten Thiere von einer Vene
aus mit einem unschidlichen Farbstoff- (ich benutzte nur Indig-
carminlosung) gefarbt werden. Alle Bezirke, die von der Blut-
zufuhr durch Thrombosirung u. s. w. ausgeschaltet sind, bleiben
dann ungefirbt und bilden zusammen mit den dicht daneben
befindlichen gefirbten Partien eine sehr in die Augen fallende.
Marmorirung. Die Thatsache, dass der Blutdruck bei meinen
selbst schwer vergifteten Thieren fast gar keine Erniedrigung
erfuhr, legte allerdings schon die Vermuthung nahe, dass Throm-
bosirungen nur in geringerer Zahl und Ausdehnung vorhanden
sein wiirden. Die Féarbeversuche zeigten nun auch, dass die
Thrombosen nur anf das Lungengebiet beschrinkt waren. Hier
waren dieselben aber in jedem Falle, wenn auch oft nur in. ge-
ringer Ausdehnung, vorhanden. Die verletzten Partien hatten
die Grosse von Erbsen oder kleinen Bohnen, in mehreren Fillen
blieben aber auch Partien von Pfennigstiickgrisse ungefiirbt. Thre

1y Dieses Archiv Bd.117. 1889. 0. Silbermann, Ueber das Auftreten
multipler intravitaler Blutgerinnungen nach acuter Infoxication durch
chlorsaure Balze, Arsen, Phosphor und einige andere Blutgifte.
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Gesammtausdehnung betrug hochstens den 5. Theil der Lungen-
oberfliche. Auf dem Durchschuitt zeigten die ungefirbten Par-
tien die keilfsrmige Infarctform. Neben den Infarcten waren in
jedem Falle viele kleine, oft nur stecknadelkopfgrosse Blutungen
auf der Lungenoberfliche zu sehen. Nach dieser Richtung scheint
das frische Schlangengift viel intensiver zu wirken. Von den
Autoren wird angegeben, dass bei Anwendung frischen Giftes in
fast allen Organen, besonders in der Lunge, zahlreiche Blutungen
und Iufarcirungen nachgewiesen werden “konnten. Tn diesen
Fillen konnte auch bei Lebzeiten die schon erwihnte ausser-
ordentlich tiefe Blutdrucksenkung constatirt werden, die Feok-
tistow durch die Annahme einer Lihmung der Splanchnicus-
endigungen erklirt. Feoktistow erzielte nehmlich in Fillen,
in denen der Blutdruck bereits stark abgesunken war, weder
durch blutdrucksteigernde Agentien, noch durch directe Reizung
des Splanchnicus eine Erhthung des Blutdrucks. Daraus schliesst
er, dass die Peripherie des Splanchnicus durch das Gift gelihmt
sei. Ganz #holich liegen nun die Verhéltnisse bei einer vorge-
schrittenen subacuten Arsenvergiftung. Auch hier ist der Blut-
druck stark abgesunken, die Gefisse des Unterleibs sind strotzend
mit Blut gefiillt. Reizt man hier den Splanchnicus faradisch, so
tritt auch keine Blutdrucksteigerung ein, und die Gefiisse der
Unterleibsorgane werden bei der Reizung nicht enger. Gleich-
wohl ist man nicht berechtigt, hier eine Paralyse der Splanch-
nicusendigungen anzunehmen, da zu dieser Zeit andere vasomo-
torische Nerven, z. B. digjenigen des Obrloffels des Kaninchens
noch gut reagiren, sondern der Grund -der nicht zu hebenden
Blutdracksenkung und der Erfolglosigkeit der Splanchnicusreizung
beruht, wie Filehne-Silbermann gezeigt haben, in den massen-
haften Verlegungen der Gefisse im Lungengebiete einerseits, und
im Pfortadergebiet andererseits. Durch die ersteren wird der
Entleerung des rechten Ventrikels ein grosses Hinderniss ent-
gegen gesetzt, was wiederum eine grosse Stauung stromaufwirts
und andererseits eine grosse Animie und Blutdracksenkung strom-
abwirts hervorruft. Die vom Splanchnicus versorgten Gefiisse
konnen das Blut, das sie belierbergen, nicht mehr fortschaffen,
da das Blut fiir die Fortbewegung stromabwérts grosse Hinder-.
nisse vorfindet. Da, wie bereits erwdhnt, die zahlréichen Throm-
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bosirungen nach Schlangenbiss von Feoktistow festgestellt sind,
so 1st vermuthlich auch hier der Grund fiir die tiefe Senkung
des Blutdruckes und die” Erfolglosigkeit der Splanchnicusreizung
in eben denselben Ursachen™ zu suchen, wie bei der Arsen-
vergiftung. Leider stand mir kein frisches Schlangengift zur
Verfiigung, um ‘diese Muthmaassung auf ihre Richtigkeit des
Genaueren zu priifen.

Dass das Schlangengift zweifellos auf das Blut schidigend
wirkte, hat auch Heidenschild*) durch den Nachweis der ver-
inderten Gerinnungstendenz des Blutes festgestellt. Er fand,
dass nach intravendsen Giftinjectionen nach anfinglicher kurzer
Erhthung der Tendenz zur Gerinnung eine Erniedrigung der-
selben folgt. Er hebt aber hervor, dass letatere nicht als aus-
reichende Todesursache betrachtet werden kdnne. Dagegen glaubt
er, dass eine excessive Steigernng der ersten Periode wohl massen-
hafte Thrombosirungen hervorrufen und dadurch den Tod be-
dingen kénne. So wiren die Versuche von Fontana und Shortt
zu erkliren, bei welchen pach Injection grosser und concentrirter
Giftmengen in das Blut fast augenblicklicher Tod und massen-
hafte Gerinnungen des Blutes in allen grossen Gefissen nach-
gewiesen wurden.

An der Apphcatlonsste]]e meiner Giftldsungen konnte ich
niemals entziindliche Erscheinungen nachweisen. Dieses Resultat
stimmt mit den Angaben der Autoren wohl iberein, dass ge-
trocknetes Schlangengift keine Localwirkung besitzt, andererseits
keine so intensiven Himorrhagien in den inneren Organen hervorruft.

Ausscheidung.

Nach der Angabe L. Brunton’s gelang es Mr. Richards in
Balasore mit dem Urin eines vergifteten Hundes eine Taube zu
vergiften, welche 22 Stunden nach der subcutan applicirten Dosis
starb; desgleichen eine Taube in 2 Stunden zu tédten durch
Injection des griinlichen Speichels eines vergifteten Hundes.

L. Brunton selbst konnte die Giftigkeit des Speichels solcher
Thiere nicht constatiren, Nach einer Angabe von M. Shircore
aus Calcutta (L. Brunton, L ¢, Proceedings 74), wonach der

) W. Heidenschild, Untersuchungen tber die Wirkung des Giftes der

Brillen- und der Klapperschlancfe Inaug.- stsert Dorpat 1886.
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 122. Hft. 2. 16
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Siaugling einer von einer Schlange gebissenen Mutter 2 Stunden
nach dem letzten Genusse der Milch starb, scheint das Gift auch
dorch die Brustdriisen ausgeschieden zn werden. L. Brunton
hilt es fiir wahrscheinlich, dass sich auch die Magenschleimhaut
an der Excretion betheilige, weshalb er auch Magenausspiilungen
als therapeutisch verwerthbare Maassnahme empfiehlt. Auch
Fontana giebt an, dass Hunde, die nach der Vergiftung mit
Viperngift viel erbrachen, eher genasen als solche, bhel denen
letzteres nicht der Fall war,

‘Mir ist es nur gelungen die Ausscheidung des Giftes durch
die Nieren festzustellen. Ich injicirte von dem Urin eines ver-
gifteten, mehrere Stunden kilnstlich ventilirten Hundes 1 com
einem Frosch subcutan. Vorher hatte ich mich von der vollstin-
digen Unschéidlichkeit des Urins normaler Thiere fir Frosche
iiberzeugt. Dieser Frosech erkrankte und war 24 Stunden nach
der Injection vollstindig geldhmt; sein Ischiadicus unerregbar.
Der Zustand des Thieres blieb 4 Tage derselbe, wiihrend wel-
cher Zeit das Herz kriftig schiug. Hierauf begann die Erholung
von der Vergiftung, die aber fast 14 Tage in Anspruch nahm,
bis das Thier sich wie ein normales benahm,



