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Uber die Wirkung des Asarin’s und des salzsaueren Asarin’s *)
(Vorlinfige Mittheilung.)

Von Dr. Sigmond v. Jakabhizy Assistent.

Das durch Prof. Fabinyi dargestellte Asarin und salzsaunere Asa-
rin ist ein nitrogenfreies Derrivat des nitrogenhiiltigen Asaron.

Der Inhalt dieser beiden Stoffe, abgesehen von den 1475
Theilen Salzsiiure des salzsaueren Asarins, ist vollig gleich und trotz-
dem zeigen dieselben nicht in allen identische Wirkungen. Es zeigt
sich die grisste Abweichung zwischen beiden in der Wiirme- resp.
Temperaturverminderung, weshalb ich eben diese Wirkung separivt
behandle, withrend ich den Finfluss derselben auf das Herz und die
Athmung, wobei nur lediglich Intensititsdifferenzen sich zeigen, zu-
sammenfasste.

Bei meinen mit salzsauerem Asarin ausgefithrten und aunf die
Kirpertemperatur sich beziehenden Versuchen, beniitzte ich eine Mi-
schung von Wasser und Alkohol und zog von der Wirkung den auf
den Alkohol entfallenden Theil aus den gleichzeitiz ausgefiithrten
Controlversuchen ab.

Die Versuche nahm ich an Hasen vor und liste die dem kor-
pergewichte angepasste Menge des salzsaueren Asarin’s in dem
heissen (GGemenge von 3 c¢cm?® Wasser und 1 em? Alkohol auf und
spritzte es, nach Abkiithlung der Losung auf 25—30° theils unter
die Haut gesunder-, theils fiehernder Hasen.

*) Vorgetragen in der am 2a-ten November 1893 abgehaltenen Sitzung
der  medizinisch-naturwissenthaftlichen Sektion des .Siehenbiirger Musenm-
Vereines ©
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Die Messung der Temperatur im Mastdarme nalim ich alle H--—
[0 Minaten vor. Bei diesem Vorgelien machte ich die Beobachtung,
dass bei 8 mgm. aul 100 gm. Képergewicht, als hochste Wirkung
~— 40 Minuten nach der Injektion — 0°7°C Temperaturabnahme
sich zeigt; 12 mgm, auf 100 gm. Korpergewicht, sowie 15 und 20
mem. auf eben dieses (rewicht genommen, bewirken kaum ein stiir-
keres Fallen der Korpertemperetur; die normale Korpertemperatur
aber kehrle 6—61/, Stunden nach der Injektion zurviick. 30—40
mgm. auf 100 gm. Kérpergewicht verminderten 30" nach der Injek-
tion mit 2:80 C die Korpertemperatur, von welcher die auf den Al-
kohol entfallenden 0-8 —1¢ C abgezogen, 1:8—2° C auf die Wir-
kung des Asarins entfallen.

Das Verhalten des Asavins gegen die fieberhafte Temperatur
erprobte ich an mit Anthrax infizierten Hasen. Diese Thiere bekom-
men 3—12 Stunden vor dem Tode ein sehr hohes Fieber, welches
kurze Zeit vor dem Tode wieder sinkt, wie dies durch Prof. Lite
in seinem mit Balassa’s Preis gekrviontem Werke nachgewiesen wurde.
Diese Temperaturhihung der mit Antrax geimpften Hasen bheniitzte
ich zur Nachweisung der antifebrilen Wirkung des Priiparates.

Das bei der Untersuchung der antifebrilen Wirkung erreichte
Resultat war kaum abweichend von dem bei der normalen Tempe-
ratur wahrgenommenen. Die Niederdriickung der Temperatur war
hichstens mit 0-2—03°C ¢tiivker und somit beobachtete ich hier durch-
schnittlich eine Abnahme von 2—259C. In einigen Fillen meiner
Untersuchungen konnte die durch das Praeparat hervorgerufene anti-
pyretische Wirkung sehr schén von der antemortalen Temperatur-
verminderung unterschieden werden kénnen.

5—06 cgm. auf 100 gm. korpergeweicht genommen, ergaben
¢in gleiches Resultat, nur das Athmen wunrde rascher. 7 cgm. auf
100 gm. bewirkten, neben der Unzihlbarkeit der Athmung, zeit-
weises Zittern, driickten aber die Temperatur nur um etwas nie-
derer.

8 cgm. auf 100 gm. Gewicht riefen, neben der der vorigen
gleichen Veriinderung der Athmung, nach der Injektion Zittern, Zu-
sammenfahren hervor, einice Minuten spiter traten klonische-fo-
nische Kriompfe autf, welehe in tonische Krimpfe iibergingen und das
Bild der Strichninvergittung mit gutausgepriigten Epistothonus darboten.
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Diese meine vorerwihnte Auffassung bekriftigt auch der Um-
stand, dass in der Temperaturverminderung der Versuchsthiere das
Auftreten der Diurese den Wendepunkt bildet, dann dass hei giftigen
Gaben die Erscheinungen sammt den Kvimpfen entsprechend dem
Grade der Diurese schwinden.

Innerlich angewandt zeigte dass salzsaure Asarin von dem bei
seiner subcutanen Application erreichtem Resultate sogar noch die
Geschwindigkeit der Aufsaugung betreffend kaum eine Abweichung.

Die auaf die antipyretische Wirkung des salzsaueren Asarins
beziiglichen Resultate kurz zusammengefasst, kann folgendes gesagt
werden : das in Rede stehende Mittel entwickelt sowohl subcutan als
innerlich dargerreicht ungemein rasch seine antipyretische Wirkung:
Diese Temperaturabnahme variirt je nach der Grosse der Gabe zwi-
schen 08 und 22° C Die Wirkung beginnt gleich nach der Injec-
tion und erreicht in 30" ihren Hohepunkt. In diesem Stadium ver-
bleibt die Temperatur beiliufig | Stunde lang, dann beginnt sie sti-
tig zu steigen und erreicht regelmiissig in 7 Stunden ihre ursprung-
liche Hohe.

Die Wirmevermindernde Wirkung wichst jedoch nicht im Ver-
hiltnisse zur Gabenvergrésserung, sondern ich machte die Erfahrung,
dass von 1 cgm. bis 3—3D cgm. auf 100 gm. kdrpergewicht im
Resultate kaum ein merklicher Unterschied sich zeigt. Wahrend der
fortdauernden Vergrosserung der Gabe fand ich endlich bei 3-5—4
cgm. pro 100 gm. Kérpergewicht jene Gabe, welche plitzlich die
Wirkung der bisherigen, auch nur um ein geringes kleineren Gaben
bei weitem iiberfliigelt. Bei diesen vollen Gaben wird auch die Ath-
mung stets rascher. Geléhrlich wird jedoch diese Gabe nie, ich konte
sogar diese Gabe verdoppeln bis sich endlich Krimpfe und minder-
gradiges Zittern einstellten.

Das andere Mittel, womit ich experimentirte ist die freie Base
des salzsaueren Asarins. Bei dieser benutzte ich als Vehiculum
Baumél, welches dieselbe zu gleichen Gewichtstheilen Iost.

Entgegen meinen Erwartungen, war die Wirmevermindernde
Wirkung bei weitem stirker, aber es traten auch die Vergiftungser-
scheinungen viel frither auf. :

Die stete Abnahme der Wirme, die 1-—11/, Stunden andanernde
Apyrese, endlich die Rickkehr der Wirme in der 5-te Stunde der Ver-
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suche auf thre urspriingliche Hohe ist conform der Wirkung des salz-
saueren Salzes. Auch jene Kigenschaft theilt dieselbe, dass die Wirme
nicht entsprechend der Gabenvergrisserung abnimmt, sondern dass
sie zu 1 cgr. auf 100 gm. kirpergewicht gerade so 1-—1-5°C Wiirme-
verminderung hervorrufen kann, wie wenn wir 2 cgm. nehmen méchten.
Als volle Gabe sind 25, hichtens 8 egm, bei der Base zu betrachten,
auf welche das Rascherwerden der Athmung, sowie die Wirmeah-
nahme um 3—3:2°C immer eintraten.

2D egm. anf 100 gm. Gewicht genommen hat schon eine be-
deutende Zunahme der Athmuug, sowie zeitweises Zittern zur Folge.

4. cgm. auf 100 gm. Kirpergewicht bildeten die Gabe, bei
welcher die Thiere, neben gut entwickelten Vergiftungserscheinungen,
noch am Leben blieben.

Di Wirkung des Asarins anf Fiebertemperatur erprobte ich
ebenfalls an Anthrax-Hasen und das auf diese Weise erreichte Re-
sultat weicht von dem bei gesunden Thieren gewonnenen kaum ab

Was die Differenz der Wirkung beider Priiparate auf die Tem-
peratur anbelangt, so kann es im Allgemeinen behauptet werden,
dass das Asarin viel stiivker ist, als sein salzsaueres Salz. Aber
abgesehen von der wirmevermindernden Wirkung, ruft toxische
Wirkungen ebenfalls eine bedeutend kleinere Menge desselben her-
vor. Die das Athmen beschleunigende Gabe aber kann man nur um
wenig vergrissern ohne Gefahr hervorzrnfen. Im Allgemeinen kinnen
wir als Gabe, welche 3° C Temperaturverminderung bewirkt, 2:5—3
cgm. pro 100 gm. Kérpergewicht annehmen. Ich machte ferner die
Erfahrung, dass bei den vollen Gaben des Asarins, neben der in der
Temperatur und Athmung auvftretenden Verinderungen, immer eine
reichliche Diurese sich einstellt, sodass innerhalb 4—5 Stunden die
Thiere 3—4 mal urinivten und man konte in dem aufgefangenen
Urine das Asarin in ziemlicher Menge nachweisen, wi dies Prof.
Fabinyi zu constatiren die Gefilligkeit hatte.

Als eine Unterschied ist auch jener Umstand zu betrachten, dass
bei den mit Asarin ausgefithrten Versuchen, wenn ich volle oder
kaum giftige Gaben nahm, die wirmevermindernde Wirkung 1, even-
tuell 11/, Stunden weniger andauerte, wie bei dem salzsaneren Asarin
oder den kleineren Gaben des Asarins.
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Ich halte es fiir wahrscheinlich, dass die wiirmevermindernde
Wirkung der grisseren Gaben deshalb eine Kiirzeve Zoit andauert,
weil dieselben den Blutdruck erheblich steigern und #/,—1 Stunde
nach der Darreichung reichliche Diurese bewirken, auf diese Weise
also mit dem Urine den Organismus verlassen.

Was den Einfluss der beiden Mittel auf die Athmung und
Herzaction anbelangt, kiénnen die Resultate meiner Versuche in
Kiirze in folgendem zusammengefasst werden :

Die Athmung wird auf Injection der vollen Gabe dieser Mittel
nach 4—5 Minuten rasch, zugleieh ist die kraft der Aus- und
FEinathmungen gesteigert. Diese Zunahme der Athmung lést nach
40" — 1 Stunde regelrechte Athmung ab und diese Wendung trifft
regelmiissig mit dem Eintritte der Diurese zusammen.

Ich untersuchte die Wirkung des Asarins auf die Athmung
auch mit Vagus-Durchschneidung. Wie bekannt, gibt es kaum einen
sensiblen Nerven, dessen Reizung auf reflectorischem Wege nicht
modificirend auf die Athmung einwirkte. Doch ist in dieser Hinsicht
der Vagus der bedeutendste, in welchem fortwihrend Reize von den
Lungen zum Zentrum gehen, behufs Beschleunigung der Athembe-
wegungen. f

Meine in dieser Richtung ausgefithrten Versuche ergaben, dass
als Ursache der Athmungsbeschleunigung wenn auch nicht ganz,
aber doch hauptsiclich die im Vagus fortschreitenden Reize zu be-
trachten sind. Nach Durchschneidung des Vagus trat selbst nach solchen
Gaben keine erhebliche Athmungsbeschlennigung auf, welche gut
ausgeprigte Kriimpfe hervorriefen.

Betreffs der Wirkung des Asarins auf die Blutcirculation he-
treffend habe ich die Versuche noch nicht vollig beendigt und kann
zwr Zeit nur die Steigerung der Energie der Herzcontractionen und
die Erhihung des Blutdruckes zweifellos feststellen.

Die numerische Abnahme der Herzschlige fand ich unbedeutend,
jedoch stiindig, insoferne die Zahl der Contractionen jedesmal um
4—5 sich verringerte.

Die Qualitit der Herzcontractionen jedoch veriindert sich schon
5—8 Minuten nach der Injection des Asarins, und zwar derart, dass
die Systole etwas andauernder und erheblich energischer wird, die
Diastole jedoch, wenigstens scheinbar, unveriindert bleibt.
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In den meisten Fiillen meiner Versuche war am Ende der Sys-
tole auch ein starker Stoss wahrnehmbar. Die mit dem Klug’schem
Cardiographe aufgenommenen Herzstoss-Curven zeigen sehr schin
die Verstiickung der Contractionen und bekriiftigen meine vorerwiithnten
Beohachtungen, welche ich als Wirkung des Asarins auf freiliegen-
dem Herzen beobachtete. Auf dem aufsteigenden Aste der Curven ist
die, dem passiven Ausdehnung der Ventrikeln entsprechende kleinere
Steigung erheblicher, wie vor der Darreichung des Mittels; auf dem
freiliegenden Herze jedoch konnte ich auf dem Wege der einfachen
Inspection diese, gelegentlich der Diastole auftretende, stiickere Fiilllung
nicht heartheilen.

Die grissere Energie der Systole ist auf jeder einzelnen Curve
sehr gut ausgepriigt. Die 3-te kleinere Steigung der Stosscurve, welche
der letzten stivkeren Zusammenziehung des Herzens gegen Ende der
Systole entspricht, ist gleichfalls sehr gut ausgepriigt, abgesehen von
dem letzten Versuche, bei welcher an den meisten Stellen nur in dem
Bruche der geraden Linie es sich manifestirt.

Bei diesem wurde nimlich die grosste Gabe daveereicht und
auch die Curve wurde zur Zeit der grissten Wirkung anfgenommen,
da die Contractionen ohnedies withrend der ganzen Systole so stark
sind, dass das Herz auch mit der letzten kyiiftigen Contraction nicht
im Stande ist den Hebel des Cardiograph’s héher zu driicken.






