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Johann Jakob Wepfers experimentelle Toxikologie *

Von Andreas-Holger Maehle

Im Jahr 1679 erschien in Basel die toxikologische Schrift « Cicutae aquaticae
historia et noxae. Commentario tllustrata», verfafit von dem Schaffhauser
Stadtarzt Johann Jakob Wepfer.! Mit diesem Werk begriindete Wepfer als
Vertreter einer empirisch-naturwissenschaftlich orientierten Medizin die

Methodik der systematischen, tierexperimentellen Giftprifung.

Problem und Anlaf}

Den Ausgangspunkt seiner Untersuchungen bildeten mehrere Vergiftungs-
falle durch den Wasserschierling (Cicuta aquatica, Cicuta virosa L.). Im
Marz 1670 hatten in dem badischen Dorf Almanshofen acht Kinder vom
Wurzelstock dieses Doldenbliitlers gegessen. Schwere epileptiforme Krampf-
anfalle waren die Folge, in zwei Fallen fuhrte die Vergiftung zum Tode.?2
Wepfer wunderte sich, dafl das Gift des Wasserschierlings Krampfe erregte,
schien doch diese Symptomatik der klassischen Beschreibung einer Schier-
lingsvergiftung, namlich der vom Tod des Sokrates in Platos « Phaidon », zu
widersprechen. Sokrates starb unter dem Bild einer aufsteigenden Liah-
mung. Handelte es sich nun um ein « warmes », «erhitzendes», d. h. krampf-
erregendes Gift oder um ein «kaltendes», d.h. lahmendes??

Der Grund fir die vermeintliche Diskrepanz lag aber nicht auf pharma-
kologisch-toxikologischem Gebiet, sondern — wie wir heute wissen — auf
botanischem. Zu Wepfers Zeit unterschied die Pflanzenkunde im Allgemei-
nen noch nicht scharf zwischen dem Wasserschierling (Cicuta virosa L.) und
dem gefleckten oder echten Schierling (Conium maculatum L.).* Das Cicuto-
xin des Wasserschierlings ist ein zentral angreifendes Krampfgift, wie
R. Boehm rund zweihundert Jahre nach Wepfer in seiner Studie « Uber den

Dieser Beitrag ist eine Zusammenfassung der Inaugural-Dissertation des Verfassers «Jo-
hann Jakob Wepfer (16201695 ) als Toxikologe», Bonn 1983, die unter der Betreuung von
Herrn Prof. Dr.med. Nikolaus Mani, Medizinhistorisches Institut der Universitit Bonn,
entstand. Herrn Professor Mani sei an dieser Stelle fiir Anregung und Kritik auch zu
vorliegender Arbeit herzlich gedankt.
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giftigen Bestandtheil des Wasserschierlings (Cicuta virosa) und seine Wir-
kungen» zeigte.® Der gefleckte Schierling enthalt das Alkaloid Coniin,
das durch vorwiegende Wirkung auf Rickenmark und Medulla oblongata
nach einer kurzen Erregungsphase eine Ldhmung der motorischen und
bulbédren Zentren in aufsteigender Reihenfolge hervorruft.® Es ist sehr
wahrscheinlich, dafl im Giftbecher des Sokrates Conium maculatum ent-
halten war.”

Fur Wepfer hingegen war der erwiahnte Widerspruch ebenso unlésbar wie
beunruhigend, denn hier stellte offenkundig die klinische Beobachtung die
Autoritat der klassischen Literatur in Frage. Es galt, die Evidenz der
eigenen Erfahrung gegen das tradierte Wissen zu verteidigen, ® denn auch die
meisten medizinischen Autoren der Vergangenheit hatten den Schierling als
«kaltendes» Gift klassifiziert.® Zu diesem Zweck unternahm Wepfer eine
groflere Zahl von Vergiftungsversuchen an verschiedenen Tieren.!® Er
experimentierte mit Wasserschierling und einer Reihe anderer Pflanzen-
gifte, die nach allgemeiner Auffassung eine « warme» und «erhitzende»
Qualitit besitzen sollten: Blauer Eisenhut (Aconitum napellus L..), Kokkels-
korner (Cocculi indici von Menispermum cocculus L.), Brechnull (Nux
vomica von Strychnos nux-vomica L.), weille Nieswurz oder weiller Germer
(Veratrum album L.), Jalape (Exogonium purga Bentham) und bittere
Mandeln (Prunus amygdalus Batsch. var.amara FFocke). Wepfer verglich
diese in ihrer Vergiftungssymptomatik und den pathologisch-anatomischen
Veranderungen, die sie am Versuchstier hinterlieBen, mit dem Wasserschier-
ling. Unter diesen Versuchen findet sich auch einer mit dem Erdschierling
(Cicuta terrestris), bei dem es sich vermutlich um Conium maculatum
handelte.'* Da Wepfer hier aber nur ein uncharakteristisches Vergiftungs-
bild beobachten konnte, kam es nicht zu moglichen Schluflfolgerungen
beziiglich des oben dargestellten Problems. Schlielich wurden von Wepfer
Antimonpraparate (Antimonbliite, Metallsafran, Spiellglanzglas) und
Quecksilbermittel (Kalomel, Sublimat, metallisches Quecksilber) tierexpe-
rimentell auf ihre Toxizitat hin untersucht. Die weitgehend tubereinstim-
mende Symptomatik nach Gabe der genannten pflanzlichen Gifte mit dem
Bild der Wasserschierlingsvergiftung (Erbrechen, Diarrhoe, Krampfe)
bestarkteihnin der Annahme, dal} das Gift der Cicuta aquatica als reizendes,
scharfes und «erhitzendes» zu charakterisieren sei. Uber diese allgemeine
Kennzeichnung hinaus entwickelte Wepfer in der Diskussion seiner Tierver-
suche eine koharente Theorie iiber den Pathomechanismus der Wasser-
schierlingsvergiftung.
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Wepfers Methodik

Als Versuchstiere dienten Wepfer meist Hunde, ferner prifte er die Gifte an
Wolf, Katze, Taube, Storch und einem Mausebussard. Wepfer verabreichte
die giftige Substanz peroral. Eigene Experimente mit intravenosen Injektio-
nen beschreibt er nicht. Letzteres ist insofern erstaunlich, als etwa um die
gleiche Zeit Johann Sigismund Elsholtz, Leibarzt des Kurfursten zu Bran-
denburg, und Johann Jakob Harder, Professor der Anatomie in Basel,
Berichte tiber i.v. Injektionen mineralischer und pflanzlicher Gifte im
Tierversuch veroffentlicht haben und Wepfer deren Versuche auch
kannte.'> H.Buess (1946) vermutete als Ursache fur die Zuruckhaltung
Wepfers gegentiber der damals neuen Methode dessen konservative, vorsich-
tig abwagende und nichterne Einstellung als Forscher. 13

Der Ablauf der toxikologischen Experimente wurde von Wepfer in
Versuchsprotokollen («Historiae») festgehalten. Nach einer kurzen Be-
schreibung des Versuchstieres werden Art und Dosis des Giftes sowie der
Zeitpunkt der peroralen Applikation angegeben. Es folgt das Protokoll uiber
die Vergiftungssymptome unter Beriicksichtigung ihrer Reihenfolge, Inten-
sitdt und Dauer. Wenn die Symptomatik anzeigt, dafl der Tod des Tieres
bevorsteht, wird meist viviseziert. Bei einigen Versuchen wird die Sektion
unmittelbar post mortem ausgefihrt. Zunachst wird der Bauchraum
eroffnet. Unter Vivisektionsbedingungen beschreibt Wepfer Magen und
Déarme insbesondere beziiglich Dehnungszustand und Peristaltik sowie die
Zwerchfellbewegungen bei Singultus, Erbrechen, Inspiration und Exspira-
tion. Im Zuge der weiteren Sektion werden Magen- und Darminhalt
inspiziert und nach deren Entfernung die Schleimhiute auf entziindliche
Veranderungen und Erosionen untersucht. Oft wird der Ductus thoracicus
freigelegt und besichtigt, ebenso die Cisterna chyli und die groBeren
mesenterialen Lymphgefalle. Nach (jffnung des Brustraumes und Inspek-
tion der Thorakalorgane werden die Herzkammern und die gro3en Gefdfle
aufgeschnitten. Das austretende Blut beurteilt Wepfer nach FFarbe, Konsi-
stenz und Gerinnselbildung.

Der Stellenwert eines methodischen Vorgehens beim toxikologischen
Tierversuch wurde von Wepfer dadurch betont, da er im Vorwort seiner
Abhandlung tiber den Wasserschierling eine kurze Versuchsanleitung fir
Kollegen, die Gifte studieren wollen, gab. Der Text lautet ins Deutsche
ubersetzt wie folgt:

«Wenn die Kollegen auf diesem Gebiet (sc. der Vergiftungen) nicht
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weiterkommen sollten, werden sie ganz besonders mit folgender Methode
nach der Wahrheit forschen konnen, und zwar ohne groflen Aufwand oder
angstliche Besorgnis: Haufig verwendet man Hunde, die als Martyrer der
Anatomen gelten, zur Vivisektion, um die Bewegungen des Magens, der
Darme, des Zwerchfells, des Herzens, die chylusfuhrenden Lymphgefalie,
das Receptaculum (= Cisterna) chyli, den Ductus thoracicus und ahnliches
zu sehen. In ein und demselben Experiment werden sie einem Hund vor der
Sektion etwas von diesen (sc.Giften) eingeben konnen und, indem sie sich
beide Wiinsche zugleich erfiillen, auch oft das, was sie méchten, klarer sehen:
Zum Beispiel moge ein Versuch mit der Brechnuf gemacht werden. Zuerst
soll jene als Ganzes gegeben werden, in welcher Form sie, wie manche
behaupten, keine Krampfe hervorrufen soll, sodann in Stiickchen geschnit-
ten oder geraspelt; oder es moge deren Essenz eingefloft werden oder, wenn
man in Erwagung zieht, dal das Experiment wegen des Weingeistes
unzuverldssig wird, soll deren Extrakt in einer Brithe gelost verabreicht
werden ... Das moge einem recht alten, mittelalten oder saugenden Hund
auf leeren oder vollen Magen gegeben werden. Aufmerksam sollen Zahl,
Reihenfolge und Starke der Symptome beobachtet werden. Der Hund soll
lebend oder sofort nach Todeseintritt seziert werden. Zu betrachten sind das
Innere der Speiserchre, des Magens und der Darme, die groBeren Blutgefalie
sollen aufgeschnitten werden, solange der Hund noch warm ist. So wird mit
Sicherheit vieles klarer werden. » 14

Die Diskussion der Experimente setzte Wepfer deutlich vom objektiven
Versuchs- und Sektionsprotokoll ab. In sogenannten «Scholia» erortert er
die Wertigkeit der erhobenen Befunde und ordnet diese in ein hypotheti-
sches Konzept iiber den Wirkungsmechanismus des untersuchten Giftes ein.
Aussagen und Ergebnisse anderer Autoren werden diskutiert. Besonders die
experimentellen Arbeiten von Francesco Redi und Moyse Charas iiber das
Viperngift sind fur ihn vorbildlich. ' Es ist zu beachten, dafl Wepfer trotz
genauer Dosisangeben noch keine quantitativ-vergleichenden Untersu-
chungen anstellte. Seine Experimente sind auf die qualitative Charakterisie-
rung der jeweiligen Giftwirkung ausgerichtet.

Die wichtigsten Befunde

Wepfer beschrieb mehrfach die generalisierten, tonisch-klonischen, epilepti-
formen Krampfanfille bei Wasserschierlings- und Kokkelskornvergiftung

10



sowie die Starrkrampfe nach Vergiftung mit Brechniissen. Wir finden hier
geradezu klassische Beschreibungen der Cicutoxin-, Pikrotoxin- und
Strychninvergiftung. Bei seinen Versuchen mit bitteren Mandeln konnte
Wepfer Respirationsstorungen und Erstickungskrampfe beobachten (Bild
der akuten Blausdaurevergiftung). Den hier typischen Sektionsbefund, das
hellrote und fliissige Leichenblut, stellte er wiederholt heraus. Wepfers
toxikologische Prifung damals gebrauchlicher Emetica und Purgantien
zeigte ihm deren Schadwirkung auf den Magendarmkanal an. Nach Gabe des
laxierenden Magisterium Jalapae (aus Jalapenharz), ebenso nach emeti-
schen Antimonpréaparaten, sah er Entziindungen der Magen- und Darm-
schleimhaut, zusatzliche Erosionen und Nekrosen nach peroraler Applika-
tion von Sublimat. Eine Ubersicht aller wesentlichen experimentell-toxiko-
logischen Befunde Wepfers'® aus «Cicutae aquaticae historia et noxae»

zeigt die T'abelle.

J. J. Wepfers experimentelle Befunde aus «Cicutae aquaticae historia
et noxae», Basel 1679

Gift Versuchstiere pathologische Befunde
Wasserschierling 2 Hunde, Erbrechen; Salivation; Singultus;
(Cicuta virosa L.) 2 Wolfe, Diarrhoe; gesteigerte Diurese;

1 Mausebussard taumelnde Korperbewegungen;
generalisierte, tonisch-klonische,
epileptiforme Krampfanfalle mit
initialem Aufschrei; Respirations-
storungen bis zur finalen Atem-
lahmung.

Sektion: geblahter Magen;
entzindliche Rotung der Magen-
und Darmschleimhaut.

Erdschierling 1 Hund Brechreiz; Diarrhoe; taumelnde
(Conium maculatum L.) Koérperbewegungen; Schlafrigkeit.
Kokkelskorner 1 Hund, taumelnde Korperbewegungen;
(Menispermum 1 Katze Salivation; Erbrechen; tonisch-
cocculus L.) klonische, epileptiforme Krampf-
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Gift Versuchstiere

pathologische Befunde

Brechnuf 3 Hunde
(Strychnos

nux-vomica L..)

Bittere Mandeln 2 Tauben,
(Prunus amygdalus 1 Storch

Batsch. var. amara

Focke)

Blauer Eisenhut
(Aconitum napellus L.)

Weifie Nieswurz

weiller Germer
(Veratrum album L.)

1 Hund

Magisterium Jalapae 1 Hund
(aus Exogonium

purga Bentham)

12

1 Hund, 1 Wolf

anfalle mit Schreien; Aussetzen
von Atmung und Herzaktion.
Sektion: geblahte, hyperamische
Lungen; Dilatation des IHerzens;
venose Einflullstauung; geringe
Rotung der Magenschleimhaut.

generalisierte, tetanische Krampf-
anfalle, ausgepragter Opisthoto-
nus, Spasmus cynicus; Aussetzen
von Atmung und Herzaktion.
Sektion: Zwerchfellkrampfe; ge-
blahter Magen; inkonstant ent-
zundliche Rotung der Magen- und
Darmschleimhaut; Dilatation des
Herzens; venose Einflulstauung.
Respirationsstorungen; frihzei-
tige Erstickungskrampfe, Bewul3t-
losigkeit.

Sektton: hellrotes und flissiges Lei-
chenblut; Hirnblutungen; inkon-
stant Rotungen der Schleimhaute

des Verdauungstraktes.

Erbrechen; Respirationsstorun-
gen; Lahmungserscheinungen,
spater Krampfe.

Sektton: inkonstant entzundliche
Roétung der Magen- und Darm-
schleimhaut.

Erbrechen; Krampfe.
Sektion: entzundliche Rotung der
Magenschleimhaut.

taumelnde Korperbewegungen;
Kopfnicken; abfithrende Wirkung.
Sektron: entziindliche Rotung der
Magen- und Darmschleimhaut.



Gift Versuchstiere

pathologische Befunde

Flores antimonit 1 Hund
albi (Sb,0,) +

Crocus metallorum

(Sb,0,, KSbO,, KSbS,)

Vitrum antimonii

(szoaa Sb,S,;)

1 Hund

Mercurius sublimatus 1 Hund

(HgCl,)

Quecksilberschmier- 1 Hund
kur + Mercurius

vivus (Hg) p.o.

+ Mercurius subli-

matus (HgCl,) p.o.

1 Hund

Mercurius dulcis

(Hg,Cly)

Erbrechen.
Sektion: geblahter Magen; Rotung
der Magenschleimhaut.

taumelnde Korperbewegungen;
Erbrechen; Krampfbewegung des
Kopfes.

Sektion: geblahter Magen; ent-
ziindliche Rotung der Magen-
schleimhaut.

Erbrechen; Diarrhoe.

Sektion: geblahter Magen; ent-
ziindliche Rotung der Darm-
schleimhaut; Erosion der Peyer-
schen Plaques.

Salivation; Stomatitis, Gingivitis;
Auftreibung des Abdomens;
blutiges Erbrechen; blutige Stiihle;
Teerstiihle.

Sektion: geblahte, hyperamische
Lungen; Dilatation des Herzens;
venose Einfluflstauung; flussiges
Leichenblut; blutige Lymphe in
Ductus thoracicus und Cisterna
chyli; Entziindung des Oesopha-
gus-, Magen- und Darmschleim-
haut; gangranose Abschnitte am
Magendarmkanal; blutiges Extra-
vasat im Bauchraum.

Abfiihrwirkung; Exsikkose.
Sektion (unauffalliger Befund am

Magendarmkanal).
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Wepfers Theorie der Giftwirkung

Auf dem Boden der experimentellen Befunde formulierte Wepfer seine
Vorstellungen iiber die Pathophysiologie der Wasserschierlingsvergiftung
und anderer Vergiftungen mit « warmen », «erhitzenden » Giften. Bei seinen
Tierversuchen hatte er haufig eine dhnliche Befundkonstellation festge-
stellt: 1. Symptome von seiten des Gastrointestinaltraktes (Erbrechen,
Diarrhoe, Entziindung der Schleimhaute), 2. Symptome des Nervensy-
stems (verschiedene Formen von Krampfen, « taumelnde» Korperbewe-
gungen). Hinzu kam, dal3 Wepfer mit der bloBen makroskopischen Betrach-
tung an Blut und Lymphe meist keine Veranderungen wahrnehmen konnte.
Unter diesen Voraussetzungen entwickelte er ein Konzept von einer irritati-
ven Giftwirkung. Zusammengefal3t ergibt sich etwa folgendes Bild: Das Gift
des Wasserschierlings ist von « warmer» und «scharfer» Qualitat. Es wirkt
durch seine unsichtbaren Stacheln («spicula», «aculei») auf die Magen-
schleimhaut («Tunica crustacea») ein, durchdringt diese und reizt die
darunter liegende nervose Wandschicht des Magens, die « Tunica nervosa»
oder « Membrana nervea». Diese Irritation, verstarkt durch die ausgeloste
Konstriktion von Cardia und Pylorus, setzt sich per consensum auf das
gesamte Nervensystem fort. Das dynamische Lebensprinzip des Organis-
mus, der Archeus oder —in Wepfers Diktion — der Praeses systematis nervost,
wird in Aufruhr versetzt. Seine « wutenden» Versuche, das lebensbedro-
hende Gift abzuwehren, bekunden sich in der Vergiftungssymptomatik,
insbesondere in heftigen Krampfen. Die anderen experimentell untersuch-
ten Pflanzengifte wirken in ganz ahnlicher Weise. 17

Die beiden wesentlichen Elemente in Wepfers Theorie der Giftwirkung
sind: 1. die irritatio per consensum (sive per sympathiam) des Nervensystems
durch die primare Magenreizung, 2. das Postulat eines obersten, vitalen
Prinzips des Nervensystems in Gestalt eines personifizierten Praeses syste-
matis nervost, der die Reizung perzipiert und darauf reagiert. Wepfer hat
selbst seinen Praeses systematis nervosi mit dem Archeus Johann Baptist
van Helmonts und der Anima sensitiva der Peripatetiker identifiziert.!®
Grundlegend fur die Hypothesen der irritatio per consensum und des Praeses
systematis nervosi waren die Ausfithrungen von Francis Glisson, dem
Begriinder der Irritabilitatslehre, der in diesem Zusammenhang von Wepfer
zitiert wird. 'Y In seinem « Tractatus de ventriculo et intestinis » (1677) nennt
Glisson klinische Beispiele fiir eine «irritatio praeternaturalis per consen-
sum »: Bei einer Darmkolik trete haufig ein Harnverhalt auf, da die Fasern
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des Sphincter vesicae sich per consensum mitkontrahierten. Umgekehrt
konne es bei einem Nierenstein und einer Nierenkolik zu Darmbeschwerden
kommen. Die Darmkolik und ebenso die Nierenkolik reizten den Magen per
consensum zum Erbrechen. Ein Gallenwegsverschlul fiihre «secundario et
per sympathiam » zu kolikartigen Magenschmerzen. ?* Pathophysiologische
Vorstellungen dieser Art waren es, die den Hintergrund zu Wepfers Theorie
einer irritativen Giftwirkung bildeten.

Weiterhin waren die geltenden Konzepte des 17. Jahrhunderts iiber die
Darmresorption richtungsweisend. Durch die Entdeckung der mesenterialen
Lymphgefalle (Gaspare Aselli, 1622) und des Ductus thoracicus (Jean
Pecquet, 1647) war die alte Theorie der venosen Resorption von der einer
lymphatischen Darmresorption aller Nahrungsbestandteile verdrangt wor-
den.?' So wird eines der Hauptargumente Wepfers fur die irritative,
sympathische und gegen die resorptive Giftwirkung verstandlich: Die
Krampfe traten so kurze Zeit nach der peroralen Giftapplikation auf, dal}
das Gift noch nicht hatte resorbiert und zum Gehirn und Riuckenmark
transportiert werden konnen. Besonders die Vergiftungen mit Kokkelskor-
nern (Pikrotoxin) und bitteren Mandeln (Blausaure), die Latenzzeiten von
nur wenigen Minuten zeigten, waren geeignet, diese Auffassung zu stutzen. **

Wesentlicher noch als das Problem der Resorptionsgeschwindigkeit war
fiir Wepfers Theorie der Umstand, dal er bei seinen Experimenten durch die
makroskopische Inspektion allein in den Darmen der Tiere die Gifte haufig
nicht wiederfinden konnte und ihm Blut und Lymphe unverandert erschie-
nen. Wenn also die Gifte uberhaupt ins Blut gelangten, folgerte Wepfer,
dann nur in so geringer Menge, dal} sie wohl kaum auf diesem Wege das
Nervensystem zu heftigen Krampfen reizten. 23

Die Theorie einer sympathischen Giftwirkung hat sich im Prinzip bis in
das 19. Jahrhundert hinein gehalten. Erst mit der weiteren Aufdeckung der
venosen Darmresorption und dem chemischen Nachweis der Gifte in den
Geweben wurde die Lehre von der sympathischen Wirkungsweise zugunsten
der resorptiven Theorie aufgegeben.?! Wepfers Uberlegungen zu den Wir-
kungsmechanismen der Gifte sind iiberwiegend durch vitalistisches Denken
(Glisson, van Helmont) gepragt. Wenn er im Schierlingsgift winzige Sta-
cheln vermutet, die in die Magenwand hineinstechen, so werden hier daruber
hinaus Korpuskularvorstellungen und iatrophysikalisch-mechanistische An-
satze erkennbar. Von den Iatrochemikern uibernimmt Wepfer gelegentlich
den Begriff der Fermentation.? Seine Einstellung gegeniiber der chemiatri-
schen Sdure-Alkali-Theorie ist allerdings eher zuriickhaltend.?® Wepfers
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pathophysiologische Vorstellungen, wie sie sich uns in seinem toxikologi-
schen Werk darstellen, basieren somit gleichermallen auf den Ergebnissen
umfangreicher eigener empirischer Forschung wie auch auf fithrenden
Konzepten der theoretischen Medizin des 17. Jahrhunderts.
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Schrift iiber den Wasserschierling mitaufgenommen hat. Jene sind: Johann Conrad Brunner
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Cicuta, S.317-318: «Rationibus et experimentis existimo me deprehendisse, Cicutam
calidam et acrem esse, suisque aculeis membranam nerveam potissimum ventriculi feriisse,
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Summary

With his work on the water hemlock from 1679 Johann Jakob Wepfer establishes the method
of systematical examination of poisons based on animal experiments. The experimental
animals are poisoned per os by various vegetable and mineral substances. The ensuing
symptoms are recorded in detail. Later the animals are vivisected in order to study the effects
of poisons directly in the interior of the organism. The further postmortem dissection
particularly concentrates on the condition of the gastrointestinal mucosa. Symptomatology
and postmortem results are correlated and lead Wepfer to the theory of an irritant and
sympathetic mode of action of the water hemlock and other poisonous plants: Lesions of the
gatrointestinal canal caused by the invisible “spicules” of the poison irritate « per consensum »
the Archaeus or Praeses systematis nervosi, i.e. the leading dynamic vital principle of the
organism. This irritation per consensum causes convulsions and other symptoms. Influences
of vitalistic thought (Glisson, van Helmont) as well as mechanistic approaches are evident in

Wepfers theory of toxic effects.
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