II. Experimenteller Theil.

Die hier mitzutheilenden mit der Methyltrihydrooxychinolin-
carbonsiiure vorgenommenen Versuche scheiden sich in solche
langsamer und schneller Vergiftung. Ausserdem wurden Durch-
gpitlungsversuche ‘des Herzens in sitn und endlich Versuche
iiber die Einwirkung der uns beschiftizenden Substanz auf
das ausgeschnittene Froschherz unter Anwendung des Kiron-
ecker'schen Froschherzmanometers vorgzenommen.

Als schnelle oder rasche Vergiftune warden von uns alle
_i!']l!' Versuche }Il'p‘.l'it'hllq'i. bei welchen der schliessliche Herz-
stillstand in wenigen Minuten eintrat, wihrend jene Experimente,
bei welchen das Auftreten der auf das Herz beziiglichen
Erscheinungen mit dem schliesslichen diastolischen Herzstill-
stand erst nach Ablauf einer Stunde sich einstellte, als langsame
Vergiftung bezeichnet wurden.

Die Zahl unserer Experimente mit rascher Vergiftung
betrigt 9, diejenize mit lanesamer Vergiftung 8.

Wir lassen hier zunichst die Protokolle unserer Versuche
in gedringter Kiirze folgzen. Fs finden sich dabei fast aus-
schliesslich nur die auf die Erscheinungen am Herzen beziig-
lichen Giftwirkungen erwihnt. Als eine constante, bei allen
unseren Versuchen wiederkehrende Erscheinung stellte sich
einige Minuten nach der ersten subcutanen Einspritzung des
(ziftes in den Riickenlymphsack der Frosche, ein oft nur wenige
Secunden dauerndes Flimmern und fibrillidires Zucken in den
Skelettmuskeln ein. Es wurde diess in unseren Versuchs-
protokollen nicht jedes Mal hervorgehoben,
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A. Langsame Vergiftung.

I. Froschversuch vom 29. Juni 1887.

Kriftiger, mannlicher Frosch,

910 Herz blosgelegt. 64 kriftice Contractionen in der Minute.

M2 Injection von 0,015 Substanz in Lisune.

920 Bis jetzt keine Verinderung bemerkbar.

U3 Injection von 0,005. 58 Herzcontractionen in der Minute.

9% Injection von 0,005. Herzeontractionen sehr ergiebic.

10%  Herzcontractionen weniger kriftic, jedoch ganz regel-
missig, 47 in der Minute.

10% In den hintern Extremititen treten kleine fibrillireMuskel-
zuckungen auf.

1010 Injection von 0,005.

1015 36 schwache Herzcontractionen in der Minute. Keine
Muskelzuckungen mehr bemerkbar.

1018 Wurmfirmige Herzeontractionen., 36 in der Minute.

10%0 29—30 Contractionen in der Minute mit theilweiser Unter-
brechung wihrend 10—30 Sekunden, sodass das Herz in
Diastole voriiberzehend stillsteht,

1045 26 oberfliichliche Herzcontractionen.

11% 16 an den Herzventrikeln kaum bemerkbare Contractionen

1115 12—14 Herzeontractionen in der Minute,

1180 § ganz schwache nur von den Vorhifen ausgefiihrte Herz-
contractionen in der Minute,

114 Herzstillstand in Diastole.

Liésumé: Im Ganzen wurden 0,03 Substanz in Lisune
injicirt. Von besonderem Interesse erscheint bei diesem Ver-
suche der initiale, der Digitaliswirkung #ahnliche Einfluss des
Giftes auf die Qualitiat der Herzeontractionen: Steizerune der
Energie der Kammersystole, Verlingerung der diastolischen

Phase, stirkere Fillung des arteriellen Gefisssystems.




Il. Froschversuch vom 30. Juni 1887.

Kriftiger, minnlicher Frosch.

Herz bloszelect. 60 missig kriftice Contractionen in der

Minute.

240 Injection von 0,015 Substanz in Lisung.

3% Tnjection von 0,015.

340 Deuntliche Steizerung der Energie der Kammersystole bei
Abnahme der Zahl der Contractionen bis auf 50 in der
Minute. Sehr vollstindige Kammerdiastole.

352 Herzcontractionen oberfichlich und schleppend.

410 Tpjection von 0,015,

Herzeontractionen sehr unvollstindie, 2+ in der Minute.

(1045 Die Herzeontractionen nehmen an Zahl ab, sie er

o, 18

foleen als peristaltische Bewegungen des Herzmuske

506 Herzstillstand m Diastole.
Résumé:  Die Resultate dieses Versuches schliessen sich

an diejenizen des vorhergegangenen an.

l1l. Froschversuch vom 2. Juli 1887.

Mittelgrosser, mannlicher Frosch.

Herz blosgelegt, Ruhe abgewartet. 68 Contractionen in

der Minute,

140 1,5_':1..‘-15.,“ von 0,03 Substanz in Lisung.

150 60 Contractionen in der Minute. Die Systole st aul-
fallend kraftie. Diastole vollstindiger und langer dauernd.

240 Die Ventrikelcontractionen werden unvollstindig und peri-
staltisch. 46 in der Minute. Injection von 0,01.

300—1  Die Ventrikelcontractionen werden rasch schwicher;
20 in der Minute. Injection von 0,01.

(2> Zwei mithsame, unvollstiindize Ventrikelcontractionen in
der Minute.

(% Systole und Diastole dauern je ither eine Minute.

(4 Seit 5 Minuten steht das Herz in Diastole still, von Zeit
zu Zeit erfolzen kaum sichtbare Kammercontractionen ; zur
eigentlichen Systole kommt es nicht mehr,

150 Vollstindizer Herzstillstand in Diastole,
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Résun:é: Auch dieser Versuch bildet beziielich der initialen
Digitalisithnlichen Wirkung der uns beschifticenden Substanz
eine Ergénzung zu den beiden ersterwihnten Versuchen. Auf
0,05 des Praparates erfolzgte der diastolische Herzstillstand
innerhalb 2 Stunden und 10 Minuten, somit um 43 Minuten
rascher als bei 0015 des ersten Versuches.

IV. Frochversuch vom 13. Juni 1887.

Kraftiger, mannlicher Frosch,

tlerz blosgelegt. Ruhe abgewartet., 64 kriaftice Herz-
contractionen in der Minute.

910 Injection von 0,04 Substanz in Lisune.

91 Herzcontractionen sehr kriftiz. Herz strotzend vefiillt.

0 48 - 50 schwache, peristaltische Herzeontractionen in der
Minute.

9% Kammercontractionen unvollstindiz. Die Contractionen
der Vorhife noch regelmissig und ergiebijc.

10% [njection von 0,015.

105 Nur noch 40—42 Herzcontractionen in der Minute.

1020 [njection von 0,03 Substanz in Lisung. Nur noch 12 Herz-
contractionen in der Minute, ausgesprochene Peristaltik
derselben.

1030 Herzstillstand in Diastole.

V. Froschversuch vom 9. Juli 1887.

Mitti i:_'l'll'- er, welblicher Frosi 1.

Herz blosgelegt. Ruhe abgewartet. 60 Herzcontractionen
in der Minute.

8% Injection von 0,15 Substanz in Lisune.

9% Die Ventrikelcontractionen nehmen rasch an Energie zu:
ihre Frequenz hebt sich bis auf 64 in der Minute. Dys-
pnoétisches Athmen. Hin und wieder treten blitzihnliche.
fibrillire Muskelzuckungen an den Extremititen auf.

9% Die Herzcontractionen erfolzen wenicer kriftic: 56 in
der Minute,

922 Herzcontractionen in Form peristaltischer, wurmfrmigzer

Beweruneen,




90— 950 Ixe Contractionen nehmen allmihlic an Zahl und
Intensitit ab. 28 his 30 in der Minute.

9% 13 sehr schwache Herzcontractionen in der Minute.

955 Herzcontractionen kaum sichtbar: sie erfolzen in unregel-

missigen Zwischenriiumen. Voriibergehender Herzstillstand

in Diastole. —

1090 Vollstandiger Herzstillstand in Diasto

L 18

Résumé: fiir Versuch IV und V: Die initiale Zunahme
der Energie der Kammersystole trat hier nur ganz voriiber-
gehend auf und machte sofort peristaltischen Contractionen des
Herzmuskels Platz. Hervorzuheben sind hier die Erscheinungen
der Dyspnee, sowie der fibrilliren Muskelzuckungen an den
Fixtremitaten. Die Steigerung der injicirten Gabe von 0,03 auf
0,04(Versuch No. 1V) und ebenso auf 0.15 (Versuch No. V)
kiirzte gegeniiber Versuch No. III den Eintritt der Herz-
peristaltik um 30 Minuten, denjenigen des diastolischen Herz-
stillstandes um 1 Stunde und 10 Minuten ab. Von der FEin-

verleibung von 0,04 an machen sich somit die se¢

vidizenden

Finwirkungen des Praparates auf den Herzmuskel in ener-

vischer Weise celtend.

B. Rasche Vergiftung.

VI. Froschversuch vom 13. Juni 1887.
Kriiltiger, weiblicher Frosch.
Herz blosgelegt. Ruhe abgewartet. 56 kriftige Herz-
contractionen in der Minute,

5% Injection von 0,3 Substanz in Liosung.
5% 60 kriftige, sehr ausgiebige Ventrikeleontractionen.

I8 beginnt leichte Peristaltik der Herzeontractionen, Die

wurmtérmigen Bewegungen sind mehr an den Vorhifen
als an den Ventrikeln bemerkbar. 28 bis 29 Contractionen
in der Minute.

% Die peristaltischen Kammercontractionen halten je 20 bis
10 Sekunden an; dann tritt voriibercehend Stillstand des

Herzens in Diastole ein,
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5% (Ganz seltene, peristaltische Kammercontractionen, etwa
4—6 in der Minute.

510 Daner des voriibergzehenden diastolischen Herzstillstandes
30 bis 50 Minuten.

588 Nach einicen ganz seltenen, hauptsiichlich nur an den Vor-
hisfen bemerkbaren, wurmformigen Contractionen erfolgt

absoluter Stillstand des Herzens in Diastole.

VIl. Froschversuch vom 27. Juni 1887,

Kriftiger, minnlicher Frosch

Herz bloszelect, Ruhe abgewartet. 62 kriftige Herz-
contractionen in der Minute.

922 Injection von 0,5 Substanz in Lisune. Zwei Minuten nach
der Injection Auft reten iiber die gesammte Skelettmusculatur
verbreiteter fibrillirer Zuckungen, besonders in den hin-
tern Extremititen.

92y Athmune mithgam. Die Contractionen werden krifticer,
namentlich an den Ventrikeln, nehmen jedoch an Zahl ab.
{6 in der Minute. Voriibergehend tetanische Contraction
der Extremititenmusculatur.

927 Herzcontractionen wurmformig und schwicher, jedoch noch
recelmissie. 39 in der Minute.

940 26 ausgesprochen peristaltische Contractionen.  Voriiber-
aehend treten Unterbrechungen der Contractionen fiir 10
biz 20 Sekunden auf, wobei das Herz in Diastole stillsteht.

955 18 sehr kleine, auscesprochen wurmfirmige Kammercon-
tractionen.

1013 Herzstillstand in Diastole.

Eintritt der Peristaltik nach 5 Minuten. Herzstillstand
nach 53 Minuten.

VIIl. Froschversuch vom 14. Juni 1887.

Keiiftiger, weiblicher Frosch.

Herz bloszelest. Ruhe abzewartet. 60 Herzcontractionen
in der Minute.
10% Injection von 0,6 Substanz. 2 bis 3 Minuten nach der
[njection treten besonders in den hintern Extremitaten
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fimmernde Muskelbewecuneen auf, dieselben danern ea.
20 bis 30 Sekunden an, Zeitweise erfolzen starke tetanische
Muskelzuckungen.

1098 Herz strotzend mt Blut gefiillt. Auftreten wurmformiger
Ventrikelcontractionen.

1041 33 peristaltische Herzcontractionen in der Minute.

119 18 unregelméissige, peristaltische Herzeontractionen.

1115 10 bis 12 Herzcontractionen.

1130 Al

1182 Herzstillstand in Diastole. —
Résumé filr Versuch VI, VII und VIII: Wir sehen aus

diesen, die Reihe der raschen Vergiftung einleitenden Ver-

e 30 Sekunden 1—2 Contractionen,

suchen, dass bei grisseren Gaben der Substany jene eigen-
thiimlichen an die Digitaliswirkune erinnernden Erscheinuncen.
d. h. die Zunahme der Enercie der [\';|1||]||'-|'~é|\-.[uh' (mit Blut
drucksteigerung) ferner die Vergrisserung der diastolischen
Phase bei Verlangsamung der Frequenz der Contractionen nur
ganz im Anfang der Giftwirkung und nur ganz vor-
iibergehend auftritt, dass dagezen die Peristaltik schon

wenige Minuten nach Einverleibung des Giftes einzutreten pflegt.

IX. Froschversuch vom 23. August 1887.
Grosser, miinnlicher Frosch.
Herz blosgelezt. Ruhe abgewartet. 56 Herzcontractionen
in der Minute.
119 0,7 Substanz in Lisung injicirt. 11/3 bis 2 Minuten nach

der Injection treten fibrillireZuckuncen in den Extremititen-
muskeln auf. Die Kammercontractionen sind gegeniiber
dem |:t'.'_:i||]I des Versuches auffallend erciebiger. 52 Con-
tractionen in der Minute. Tetanische Zuckungzen der
Fixtremititen.

110 Die Herzeontractionen nehmen an Kraft ab: sie erfoleen nur
noch in Form peristaltischer Bewesungzen, 30 in der Minute,

1120 Die Ventrikel nehmen an den Contractionen nur noch
sehr geringen Antheil. 34 Contractionen der Vorhife in
der Minute.

1120 —1 14 Keine weiteren Verinderungen.
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1142 Die Herzeontractionen setzen zeitweise auns, 10 Contrac-
tionen in der Minute.
1202 Nach einicen unrezelmissizen Contractionen Herzstillstand
in Diastole.
Résumé: Die einmalige Injection von 0,7 Substanz in
Lisune fiithrte schon nach filnf Minuten zu einer Abschwichung
der Herzcontractionen und ausgesprochener Peristaltik der-

selben.

X. Froschversuch vom 24, August 1887.
Mittelerosser, weiblicher Frosch.

Herz bloseelect. Ruhe abgewartet. 48 kriftice Herz-
contractionen in der Minute
945 (1.8 Substanz in Lisung injicirt. Die Contractionen werden
schon’ nach 11/3 Minuten bedeutend schwiicher, namentlich
nimmt die Fiilllune der Ventrikel von 5 zu 5 Sekunden ab.,
Die Contractionen treten als peristaltische Bewegungen
auf. 32 in der Minute. Starke tetanische Zuckungen der
Extremititen.
Die Herzeontractionen nehmen fortwithrend an Intensititt ab,

b
]

zudem treten von Zeit zu Zeit Ruhepausen in Diastole ein.
300 Die Diastole dawert 2—3 Sekunden.
900__3%% Keine weiteren Verinderungen. Die Zahl der Con-
tractionen betrict nur noch 2—3 in der Minute,
336 Herzstillstand in Diastole.
Résumé: Es bestiitizt dieser Versuch die beim vorher-

gehenden beobachteten Erscheinungen.

XI. Froschversuch vom 24. August 1887.
Kleiner, miinnlicher Frosel.
Herz bloscelect. Ruhe abgewartet. 54 Herzeontractionen
in der Minute.

245 (0.9 Substanz in Lisung injicirt. 3 Minuten nach der
Finspritzung Auftreten fibrillirer Muskelzuckungen in den
Schenkelmuskeln. Kammersystole sehr ergiebig. Ventrikel
strotzend gefiillt. 2 Minuten spiter Tetanus der Extre-

mititenmuskeln.




Die Herzcontractionen nehmen zusehends an Kraft ab.
Die Ventrikel werden nicht mehr geniigend gefiillt. Con-
tractionen schleppend. 40 in der Minute.

190 Nur noch 30 Herzeontractionen in der Minute,

4% Am FEnde jeder Diastole tritt eine kurze Ruhepause ein.
20 Contractionen in der Minute.

{15 Herzeontractionen sehr unregelmissie: oft treten 2

Contractionen rasch nacheinander auf, dann steht das Herz
emige Secunden in Diastole still.

120 Herzstillstand in Diastole,

Xll. Froschversuch vom 25. August 1887.

niemer, weiblicher Froscl

Herz blosgelegt. Ruhe abeewartet. 48 Herzeontractionen

in der Minute.

922 1 5 Substanz i Lisuno injicirt, Nach 5 Minuten fibrillire
Muskelzuckungen. Stirkere, tetanische Krimpfe in den

Muskeln der Hinterbeine, Auffallend kriftice Kammer-

contractionen bei Verlangerung der diastolischen Phase.

{4 Contractionen in der Minute.

Lyt

Die Herzcontractionen werden schwiicher und langsamer.

32 Herzcontractionen in der Minute. Die Ventrikel werden
kaum mehr auscedehnt,

1||.I|

9% 16 Herzcontractionen in der Minute. Dieselben erfolgen
in unregelmissicen Intervallen.
10%  Herzcontractionen fdusserst schwach, 6 in der Minute. Von

Zeit zu Zeit Stillstand in Diastole.
1011 Herzstillstand in Diastole, —

\nschliessend an die eben miteetheilten Fxperimente

rascher Vergiftung wurden noch drei ebensolcher Versuche
mit bedeutend eridsseren (raben (2.5, 3.0

und 3.5 Gr.) vor-
genommen. (Yergleiche hieritber die unserer Arheit beicerehene
tabellarische Uebersicht.) Die Resultate dieser 3 letzten Ver-
stiche  sthmmen mit ':\"il;l':!i'_'f.'ll der

Verviftunesreihi

vorhercenannten raschen

i.'..'ll'll"|i
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Tabellarische Uebersichit.

Langsame Vergiftung.
Bintritt arastillats
‘l dar Poristaltik Herzstillstand
R w7 b Zeit nact s Bemerkungen
C besammt
(BT Stonden | Minut '|| (3 b Stunden | Minuter

IL || 0,045 | 121 0.045 9
ML o0 | 1 e | 2| 10
IV. | 0,04 301 0.085 |
Y. 015 20| 0.15 |

Rasche Vergiftung.

VLI 03 58 -6
VILI 05
VIIL. | o o N A7
IX.| 0.7 2 0,7 n2

XI 0,9 2 0.9
XIIL. 5 1 -2 1,5
XIOL 25 1 o] 2 s
XIV.| 1.0 1—9 2.0 e sttt G
XY.|] 3.5 1,5=1 15-161| resimirt

Als constante Erscheinung wurde bei der Injicirung grosser
(Gaben unserer Substanz, schon 3 bis 5 Minuten nach der
Finspritzung, das Auftreten allgemeiner klonischer hinfizer
tetanischer Muskelkrampfe beobachtet.  Allerdings dauerte
diese Krampfperiode nur sehr kurze Zeit an. Meist handelte
es sich nur um 2 bis 4 derartige Paroxysmen. Zur Ent-
scheidung der Frage nach dem Ursprunge derselben wurden

diese EKinspritzungen ebenfalls an Frischen VOIS enomimen.
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bei welchen durch Schnitt die Verbindung zwischen verlineertem

Mark und Riickenmark anfeehoben worden war. In diesem
IFalle traten diese Krimpfe nicht auf. Sie scheinen somit durch
die toxische Einwirkung auf die Medulla oblonvata be-
zliechunesweise =i.|-hll'|' _.'|'||",'|'1.||' [{|-;:r||;.|'.. nurum ;':-'I"\"]"_'I'I'Illll'll
zit werden. hKrampfeentren sind meines Wissens im Frosehhirn

3 1qr i . e T wil
[is el 1och nicht acheewiesen worden.

C. Versuche mit dem Froschmanometer von
Kronecker.

Das Wesen dieses Fro

the Contractionen de au

en Froschherzens durch
e Ouneclksilbersiinle anf o larauf =chwi ende Glasnadel
cine Quecksibersdt aul emne darau CRWIImen rlasnadl

traven wird. welel hra Sohwankunoan. g :
ibertraven win welche 1hre schwankuneen auf eine berusste.

R Yign : ; '
rotirende Trommel schreibt liine 1 das Herz einzebun

o6
Caniile steht mit zwel Gefissen in Verbindune, von welehen
y |

das eine einfach defibrinirtes Blut, das andere eine Blutlisun

enthiilt, welcher die zu untersuchende Substanz in einem we-
WI=ss0n ]']a.u-e-||i'_'.-i:;:|'. in Lisiune heigesetzt 15 Beide (las-

gefisse sind durch einen Hahn von der Doppeleaniile ab-
reschlossen; man kann daher nach Belieben Blut oder Gift-
B

vohn

ut-Losung ins Herz fliessen lassen und erhilt so die ge-

iche Herzeurve oder andererseits die Curve, deren Ficen-

thitmlichkeit von der Einwirkung der zu untersuchenden Sub-
stanz auf das isolirte Herz abhinet.

Die auf diese Weise mit dem methyltrihvdrooxychinolin-
carbonsauren Natron angestellten Versuchen ereaben. wie aus
den beigelegten Curven, von welchen wir nur die charakteri-
stischten auswithlten, folrendes:

Ils iiben schon schwache Lisungzen von methyltrihydrooxy-
chinolincarbonsaurem Natron einen Einfluss auf die Herzaktion
aus und zwar in der Weise, dass die Systole im Becinn der

Giltwirkung ergiebiger wird und der Blutdruck sofort steict.




Dabei erscheint die diastolische Phase etwas verl wert und
dausgeprager Je nach der Grisse der auf das Herz ein
wirkenden Gabe erfolet alsdann unter Abnahme der ['nergie
der Ventri
Zeit (10

unter zuneh

g 3 ¥ 171 Vi 1 I y 1 vep
..|-!|'.|I.;.;||'I OneEn 11 \.'.!ll.::!;l =S111ik=%] S KT Ze)

' : = Mot dvnal : . ]
bis 30 Sekundeny Sinlke des Blutdruckes hi 1 (1€l
| n

ler DPeristaltik  emtretenden Lihmune des

Herzmuskels re p. dem =tillstand des Herzens in Diastole

Bei bedeutend stirkerem Giftzehalt des durchstriomenden

ilutes wiederhole ich die eben beschriebenen Erscheinungen
jedoch unter wesentlich kiirzerer Dauer der Steicerune de

Fnercie der Kammersystol Der lihmende FEinfluss auf den

Herzmuskel, das Auftreten der Kam erperistaltik, der Eintritt
des diastohischen Herzstillstandes wiclel ich in viel kiirzerer
Zeitdauer, d. h. der grisseren Dosis des Giftes entsprechend, ab
ks werden diese Einwirkungen der uns beschifticenden Sub
stanz durch die dieser Arbeit beicecebenen Curven

tafeln am besten veranschaulich

Uiz grosse (a I UINSErel AZNeisunbpstans lassen e an

fingliche, bei den kleineren Gaben hervorgehohene Zunahme

der Energie der Kammersystole, die Steieerune des Blutdrucki

| . i .'s T ria
nicht zu Stande komme ILS errolgt nie ofort der lAhmende
Einfluss auf den Herzmuskel, da \uftreten der Kammu

peristaltik und die Lihmungz des Herzens mit Stillstand des
selben in Diastole

\uch bei de L8 ) n Gaben, bezw. de Durchstromen
starkst vergifteten Blutes durch die Herzhiohlen lisst sich die
|\.II!-1|u'I'|""i'i--I'||!'-!{ mit dem drohenden diastolischen Herz
stillstand durch Nachstromen unvergifteten Bintes sofort wieder
ausgleichen. Nach einer 2- bis 8 malicen versuchsweisen Priifuno
der Einwirkung vergifteten und nicht vereifteten Blutes
den Herzmuskel, lisst sich die toxische, resp. lihmende Ein
wirkung der Substanz auf denselben dagecen nicht mehr auf
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