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In der gynikologischen Section der 56. dentschen Natur-
forscherversammlung am 19, September 1883 in Freiburg wies
Schatz auf ein neues, von ihm erprobtes Arzneimittel, die
Hydratis canadensis hin, die in Amerika schon lange
im Gebranch , sich in Europa hisher noch keinen Liingang zu
schaffen vermocht hatte. Ausgehend von der Lrwigung , dass
bei dem raschen Fortschreiten der Chirwrgie auch auf gynikolo-
gischem Gebiet die medicamentdse Behandiung der Krankheiten
der weiblichen Sexualorgane zu sehr auf Kosten der operativen
in den Hintergrund gedringt und dass bei vielen Storungen
neuerdings regelmissig zum Messer gegriffen werde, Wo eine
Heilung auf unblutigem Wege durch zweckentsprechende Arznei-
mittel noch sehr wohl erzielt werden konnte, stellte Schatz
bei Menstruationsanomalien Versuche mit eimem von der Firma
Parke, Davis & Co. in Detroit bezogenen Fluidextract aus der
Hydrastis canadensis an und gelangte mit demselben zu Resul-
taten, die weitere Untersuchungen durchaus wiinschenswerth er-
scheinen liessen. In schneller Aufeinanderfolge brachte nun die
Literatur der folgenden Jahre eine Reihe von Publicationen so-
wohl iiber therapeutische Erfolge mit dem Fluidextraet und dem
spiiterhin statt seiner in Anwendung gezogenen Hydrastmin, als
auch fber chemische und pharmacologische Untersuchungen der
aus der Mutterdroge gewonnenen Alkaloide, insbesondere des
Hydrastin und Hydrastinin.

Als ich mich nun vor einigen Monaten an Herrn Professor
Kobort mit der Bitte wmn ein Thema zur Dissertation wandte,
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schlug er mir freundlichst vor, die hisher tiber diesen Gregenstand
erschienene Literatur zusammenyustellon und zugleich das Cana -
din, als das jingste in der Hydrastis entdeckte Alkaloid, her
dessen physiologische Wirkungen bisher noch nichts bekannt ge-
worden, einer pharmacologischen Untersuchung zu wnterziehen, so-
wie mit dem Hydrastinin einige Controllversuche anzustellen,
resp. das Dbisher dariber Ermiftelte zu vervollstiindigen.  Dieser
Aufforderung  des Horrn Prof. Xobort bin ich nun in vor-
liegender Arbeit nachgekommen und zwar in der Weise, dass
ich im I. Theil derselben nur die bereits vorhandene Literatur,
soweit mir dieselbe zugtinglich war, zusammenstellte, im II. Theil
aber meine eigenen Uutersuchungen her die genannten Alka-
foide, die ich mit von der Firma 1. Merck in Darmstadt geliefer-
ten Préaparaten unternahm, dariegte.



Erster Theil

Capitel I. Allgemeine Mittheilungen iiker die Stamm-
nflanze, ihre Bestandtheile und Verwendung ‘.

Hydrastis canadensis Linné, s. Warneria cana-
densis Miller (Syn. americ: @olden Seal, Yellow Puccoon,
Indian Dye, Indian turmerie; franz.: Hydrate du Canada;
deutsch: canadisches Wasserkrauf, gelbes Blutkraut) ist eine
zur Familie der Ranunculaceen nund zur Gruppe der Helleboreae
gehorige Pflanze, welche in Nord-Amerika von Canada bis Caro-
lina nnd Tenessee hin well verhreitet ist, wo sie in schattigen,
humusreichen Laubwildern wichst.

. Nach Wittstein heisst der Name eigentlich Hydrostis und
ist auf eine Amerikanerin dieses Namens zuriickzufihren. Wie
Linné auf die Bezeichnung Hydrastis gekommen, ist nicht ganz
verstindlich, da eine Ableitung von 5dwp wnd dede, oder Géwp
und gory (= Wasserbirgerin), wie sie von einigen Autoren
vermuthet wird, wohl nicht ganz zutreffend erscheint, da die
Pflanze keineswegs im Wasser oder an sehr feuchtev Orten
wachsend angetroffen wird (G. Pabst) Die alten Griechen
kannten eine Hopderwa {Diosc. noth. II[, 166.) und verstanden
darunter den Waldhanf, dech wird Linndé an diesen wohl
ebenfalls nicht gedacht haben. In England wurde die Pflanze
1759 von P. Miller eingefihrt und von ihm im folgenden Jahre

1} Die ausfiihrlichste Monographie der Hydrastis canadensis geben J. U, u.
C. (. Lloyd in ihren ,Drugs and Medicines of North-America® 1884 Nr. 1-- 4.

Dio tiir dieses Capitel von mir benutzte Literatur umtasat die NNv, 1--17
des am Schluss dieser Arbeit angefiigten Literaturverzeichnisses.
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als Warneria canadensis zu Ehren des Richard Warner in Wood-
ford abgebildet und heschrieben.

Die Hydrastis ist ausgezeichnet durch einen nicht fiber
30 em. hohen, behaarten nur zwel Blatter tragenden Stengel,
weleher mit ciner einzigen Blitthe absehliesst, die von einer aus
drei griinlich weissen Blittchen gebildeten Blithenhiille umgeben
ist. (Siehe Tafel I). Im Juli zeitigt dieselbe eine rothe, aus
ciner Anzahl kleiner, saftiger, zweisaamiger Beeren bestehende
Sammelfrucht von brombeeribnlicher Gestalt und werden zu die-
ser Zeit aueh die Rhizome, aus denen der einjihrige Stengel
hervorgeht und welche dic wirksamen Bestandtheile enthalten,
eingesammelt.  Dieselben weisen eine Linge von 3—6 cm. auf,
sind durchschnittlich 6 mm. dick und an ihrer unteren Seite
mit dichten, 7—10 cm. langen und 1 mm. dicken spriden
Wurzelfasern bedeckt. Tm frischen Zustande haben die jungen
Rhizome einon scharf narcotischen Geruch, der im spateren Alter
schwindet und zeichnen sich durch ihren grossen Saftreichthum
aus. Auf dem Bruch sind sie gelbfarbig lactesirend, in ihrem
Verlauf hin und her gebogen, mit knotigen Anschwellungen ver-
schen und auf der oberen Seite mit zahlreichen Narben hesetzt,
welche von den abgefallenen einjihrigen Stengeln herrithren und
wie das Innere des Rhizoms gelb aussehen. Von diesen gelben
siegelartiz gestalteten Narben stammt auch der Vulgirname
~Colden Seal® (= Goldsiegel).

Was den inneren Bau des Rhizoms anlangt, so beschreibt
ihn Fluckiger folgendermassen: ,Der Querschnitt zeigt
gewdhnlich 10 von breiten Markstrahlen auseinander gehaltene
Gefissplatten (Xylemstrahlen), welehe von einem wenig umfang-
reichen Marke ausgehen und von einer Cambialzone umschlossen
werden,  Ausserhalb dieser enthilt die Rinde die entsprechende
Zahl von Phlosmstrahlen, welche sammt dem Parenchym von
ciner wenig ausgeprigten KEndodermis begrenzt werden; zwischen
dieser Zone und der dimnen Korkschicht liegt eine schmale
Aussenrinde. In den Holzbindeln lassen sich 2 oder 3 Zonen
unterscheiden, welehe vermuthlich die Perioden des Zuwachses
bezeichnen. Die Wurzeln zeigen in einem sehr hreiten Rinden-
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gewebe einen durch eine Fndodermis geschlossenen Strang von
4 Gefisshimdeln. Das Parenchym des Rhizoms und der Wur-
zeln enthalt in reichlicher Menge kleine Starkemehlkorner.« Die
gelbe Farbe rithrt vom Berberm her, wegen dessen das Rhizom
als Farbemittel von Alters her bei den Indianern im Gebrauch ist.

Die getrocknete Droge, welche zuerst im Jahre 1847 als
Radix hydratis canadensis (Syn: Yellow  root,
Orange root, Racine orange ou d’or, canadischer Gelbwurzel) im
Handel auftauchte und hauptsichlich von Cineinnati aus ver-
breitet wurde, schmeckt bitter und hat einen durchauns charak-
teristischen narkotischen Geruch, durch den sie sich auch von
der Wurzel der Papaveracee Stylophorum diphyl lum
Nuttal (Meconopsis D. C.) unterscheidet, welche in frischem
Zustande ebenfalls einen goldgelben Saft besitzt und héufig zu
Verfalschungen benutzt wird. Man irifft sie sogar als LEx tra
large golden Seal“ im Handel an ). Ausser dieser
Wurzel werden zu Verfilschungen benutzt: Senega?), Cyp-
ripedium, Collinsonia, Jeffersonia, Ser-
pentaria und andere, welche sogar die Hilfte des Gowichts
der Droge ausmachen konnen (Liewin).

. Die Radix, oder richtiger das Rhizoma hydrastis cana-
densis enthalt 3 Alkaloide: Berberin, Hydrastin und
(anadin, ein viertes, das Hydrastinin ist nach
A. B. Lyons im Wurzelstoek nicht vorgehildet, sondern ent-
steht erst artificiell dureh Oxydation des Hydrastin. Ausserdem
findet sich im Rhizom nach den Analysen von Lerchen:
Hiweiss, Zucker, Extractivstoffe, ein in Weingeist losliches
bhraunes und bitter schmeckendes Harz, eine sehr geringe Menge
eines atherischen -Oeles von unangenehmem Geruch wnd eine
Siure, welehe mit Ferrichlorid einen griinen Niederschlag bildet,
sich aber gegen Chinaalkaloide und Leimlosung indifferent zaigt
und somit nicht als Gerbsiure betrachtet werden kann. Mar-
tin Freund erhielt ans dem Extract des Wurzelstocks durch

1) Vergl: Selle, Arch. & Apothekervereins 1R90. 228, 96.
92) Die absichtliche Verfilschung der Droge durch Senega erscheint schr
unwahrscheinlich, da diese viel theurer ist, als Hydrastis (D. Vert).
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Ausschitteln mit Aether noch eine geringe Menge einer stick-
stofffreien Substanz, die sich als Meconin (Anhydrid der Meco-
ninsiure) erwies, welches durch Oxydation mit Kaliumpermanga-
nat in Hemipinsiure ibergeht und Kerstein konnte das im
Mutterkorn, der Theobroma ecacao, dem Lycopodium und anderen
fettes Oel enthaltenden Drogen vorkommende Phytosterin auch
in der Hydrastis nachweisen.

Was den Procentgehait der Alkaloide im Rhizom anbetrifft,
so wird derselbe von den verschiedenen Autoren verschieden
angegehen, was wohl auf den schwankenden Gehalt der Handels-
-sorten zuriickgefithrt werden muss. So betragt beispielsweise die
Menge des aus der Hydrastis canadensis zu gewinnenden Ber-
bering nach Perrins 7%, wihrend E. Schmidt 4%,
Ltoyd im Mittel 1,65 und Leslie Soule nur 0,34 bis
2,28% fand. Nur die Deste Waare enthalt nach Lloyd iiber
1,8%. Der Hydrastingehalt wird von Perrins und
E. Schmidt ibereinstimmend auf 1,5% angegeben, W. Si-
monsohn dagegen fand im Mittel nur 0,125% ; die schlech-
testen Sorten enthielten 0,05—0,06%, die besten 0,218 bis
0,238% Hydrastin. Ueber den Canadingehalt des Hydrastis-
rhizoms finden sich in der Literatur hisher keine niheren An-
gaben, doch scheint derselbe noch geringer zu sein, als der der
beiden andern Alkaloide.

In ibrem Heimathlande ist die Wurzel von Alters her DLei
Augenkrankheiten, sowie als tonisirendes, gallentreibendes und
leicht erdffinendes Mittel bei Dyspepsie, Ieterus, chronischem Darm-
katarrh, Haemorrhoiden, Gonorrhée und Lieucorrhoe im Gebranch
und steht als Ersatzmiftel des Chinins hei Tntermittens in gutem
Ruf.  Wie €. Mohr angiebt, ist Hydrastis die in Amerika am
meisten  gobranchte Arzneipflanze, von der allein in Cincinnati
Jahrlich ea. 40,000 Pfund auf Fluidextract veravbeitet werden ).
In Alabama ist wegen dieses Massenverbrauchs die Pflanze,
welche friher dort sehr haufig war, fast ausgestorben. Zur An-

1) Bei diesem colossalen Verbrauch der Droge in Amerika ist es auf
fallend, dass ihrver in ,The Pharmacology of the nower Materia Medica 1883
et 1892¢ nicht einmal Erwidhnung gethan wird. (D, Vert)



wendung gelangt in Amerika ein wissriges Infus, eine Tinctur
und cin Extractum Hydrastis canadensis aquosum. Letateres
wird auch fusserlich bei Aphthen, Stomatitis, Urethritis, Vagi-
nitis ete. zu  adstringirenden Spillungen gebraucht. Auch das
Alkaloid Hydrastin, welches nicht it dem ebenfalls Hydrastin
genannten Resinoid aus der Hydrastis canadensis, dem nach
Power eine leicht abfihrende Wirkung zukommen soll, ver-
weehselt werden darf, befindet sich in Amerika schon seit langer
Zeit als Tounicum und Antiperiodicum im Awzneischatz !). In
Russland sind sowohl das Rhizom, als auch das Extr. fluidum Hy-
drastis canadensis seit kurzem officinell und in der neuen Phar-
macopoe sub Nr. Nr. 566 mwnd 216 verzeichnet.

Capitel 2. Historisches iiber die Alkaloide der Hydrastis
und deren aligemeines chemisches Verhaiten ?).

A. Berberin.

Das Berberin ist ein im Pflanzenreich weit verbreitetes Al-
kaloid , welches sich nicht nur in verschiedemen Gattungen der
Berberidaceen, sondern auch in Pflanzen der verschiedensten
Familien, als Menispermeen, Leguminosen, Papaveraceen, Rutu-
ceen, Caesalpineen und anderen vorfindet.  Am reichlichsten
vertreten ist es im Holz des Coscinium fenestratum (ceylonisches
Colomhoholz), dem Rhizom der Hydrastis ecanadensis und der
Wurzel von Berheris vulgaris. weshalb es auch aus diesen fa-
hrikmissig dargestellt wird.

In letztgenannter Pflanze wurde es zuerst von Rudolf
Brandes im Jahre 1824 aufgefunden, und gleichzeitig von
F. G Hittenschmidt in Heidelberg in der Rinde von
Geoffroya jamaicensis Murray, einer Leguminose, entdeckt und

1) Vrgl. auch: William Martindale, F. ¢ 8 ,The oxtra phar-
macopoeia. Ed. VIL London, H. K. Lewis 1892, p. 220 seq.

2) Die fiir dieses Capitel benutzte Literatar umfasst die NNr, 18 73
des Literaturverzeichnisses,




mit dem Namen Jamaicin belegt, bis Gastell (1865) seine
Identitdt mit Berberin nachwies.

Bald darauf (1826) stelllen Alphons Chevallier
und Pierre Pelletan aus der Rinde von Xantoxylon elava
Herculis einen in gelben Nadeln krystallisirenden, bitter schmecken-
den Korper dar, den sie Xanthopicrit nannten, der sich jedoch
spiter (1862) nach den Untersuchungen von Perrins ehen-
falls als Berberin erwies. Rein wurde es zuerst durch Buch -
ner sen. und jun. im Jahre 1835 aus der Wurzelrinde von
Berberis vulgaris dargestellt, von denen anch der Name ,Ber-

. berin® stammt, doch zeigte erst Kem p 1841, dass es sich
“.mit Sturen verbindet nnd Fleitmann charakterisirte es 5
- -Jahre darauf niher als Alkaloid.

Nach E. Schmidt lasst sich das Berberin am einfach-
sten aus dem im Handel vorkommenden Fluidextract von Hy-
drastis canadensis gewinnen, indem man dieses mit dem halben
Volumen verdimnter Sehwefelsiure versetzt, worauf sich nach
48 Stunden Berberinsulfat ausseheidet. Dieses wird mit etwas
Alkohol ausgewaschen, in heissem Wasser gelost, filtrirt und
von Neuem mit verdinnter Schwefelsiure vermischt ; es scheidet
sich dann reines Berberinsulfat ab, aus welchem sich die Base
durch Behandeln mit Barytwasser gewinnen lasst.

Das Berberin hat nach Perrins die Formel Gy Hysy
NO,, welehe durch die Untersuchungen von Hlasiwetz \
v. Gilm, E. Schmidt und €. Schilbach hestatigt
wurde und ist als ein Abkommling des Isochinolin aufzufassen.

Die aus wassriger Losung krystallisirte Base enthalt 6 Mol,
Krystallwasser, von denen es bei 1000C. 4 Mol verliert. Es
bildet feine glinzende Nadeln und Prismen von gelber Farbe
und bitterem Geschmack und schmilzt bei ¢. 140°C. zu einer
rothbraunen Harzmasse, kann bei hoherer Temperatur sublimirt
werden und reagirt neutral. Nach Reil und E. Sehmidt
lost es sich in Wasser Dei einer Temperatur von 150C. im
Verhiltniss von 1:500 und in Alkohol von 1:250, wihrend
W. Procter dasselbe in letzterem 1% zn losen vermochte.
In kochendem Wasser ist das Berberin leicht loslich, schwer in
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Benzin und Schwefelkohlenstoff, gauz unloslich in Aether und
Petrolither. Die Losungen reagiren mneutral und sind optisch
inactiv.

Von Interesse ist das Verhalten des Berberin gegen Kalium-
permanganat, das von Court, Schilbae h und Friedrich
Wilhelm auf Veranlassung von E. Schmidi stadivt wurde.
Hiorbei ergaben sich hochst bomerkenswerthe Beziehungen
des Berberin zn einem der wichtigsten Opiumalkaloide, namlich
dem Nareotin, was um so auffallender erscheinen muss, als
diese beiden Ptianzenbasen weder durch ihr Vorkommen, noch
ihr physiologisches Verhalten etwas derartiges voranssetzen liessen,
Ausserdem konnte eine mnahe Verwandtschaft des Berberin mit
dem in seiner physiologischen Wirkung von diesem gleichfalls’
sehr abweichenden Hy drastin ermittelt werden, wie weiter
unten hei Besprechung des letsteren dargethan werden soll.

Dic Salze des Berberin, welche schon von Buchner,
Fleitmann, Hlasiwetz und Anderen, am eingehendsten
aber von . Sehmidt und seinen Schilern untersucht und
heschriehen wurden, bilden meist goldgelbe, bitter schmeckende
Krystalle, reagiren zum Theil neutral und sind in reinem Was-
ser leichter loslich, als in siurehaltigem. Aus sauren Lsungen
wird das Alkaloid dnrch Ammoniak nicht gefillt, wohl aber
durch Kalihydrat und zwar in braunen Harzklumpen.

Aus wassrigen, alkaliseh reagirenden Liosungen geht das
Berberin allmihlich vollstindig in Chloroform iiber, nmachdem zu-
vor Beimengungen, durch welche die Reaction etwa gestort wer-
den konnte, durch Ausschiitteln mit Benzin aus saurer Lisung
entfornt worden. Auf diesem Wege lassen sich noch 0,001 grm.
Berberin in 100 cem. Harn nachweisen (Dragendorff). Auch
dwreh Kohle kann das Alkaloid in wissrigen Losungen nieder-
geschlagen und durch Weingeist der Kohle wieder entzogen
werden.

Von den Reactionen des Berberin seien hier nur die von
L. v. Hirschhausen als am gecignetsten zam Nachweis
empfohlenen und einige wenige andere angefithrt:
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A. Lédsungen schwefelsauren Berberins geben mit folgenden
Reagentien Niederschlige,

1) Kaliumwismuthjodid giebt sofort einen massigen, orange-
rothen, amorphen Niederschlag. Grenze: 1, mgr.

2) Kaliumquecksilberjodid giebt sofort einen starken, grim-
lichgelben. amorphen Niederschlag. Grenze: 1/,, mer.

3) Kaliumkadmiumjodid gieht sofort einen intensiv gelben,
amorphen Niederschlag.  Grenze: !/, mer.

4) Pikrinsiure giebt einen hellgelben, amorphen Niederschlag.
Grenzo: /9, mgr.

5) Jod-Jodkalium. ~ Die alkoholische Berberinlosung wird
mit wassriger Jod-Jodkaliumlosung versetzt. Bei geringen Mongen
des Reagens cntsteht ein aus haarformigen grimen Krystallen be-
stehender Niederschlag; heim Ueberschuss des Reagens bilden
sich gelbbranme Krystalle.  Grenze: 1,4, mer.

6) Chlorsanres Kali fillt aus TLasungen salzsauren Berbe-
rins einen gelben voluminosen Niederschlag (D ra gendorff).

7) Phosphormohyhdinsanre giebt cinen gelben, amorphen
Niederschlag; derselbe wird durch Ammoniak blau (Dragendorff).

B. Farbenreactionen.

1) Das Alkaloid wird in einigen Tropfen einer 38 % igen
Salzstiure gelost und die Losung mit 1 Tropfen Chlorwasser ver-
setzi ; cs entsteht eine kirschrothe Farbung.  Grenze: /100 MET.

2) Schwefelsiure (40—50 %) giebt mit Berherin in Sub-
stanz zuerst eine purpurrothe Farhung, die allmahlich in hraun
iibergeht (A. B. Liyons),

B. Hydrastin.

Im Jahre 1851 entdeckte Durand in Philadelphia das
Hydrastin in der Wurzel der Hydrastis canadensis. ohne es je-
doch als chemisches Individuum zu charakterisiren. Erst J. D.
Perrins, der sich im Jahre 1862 eingehender mit dem Studiom
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jener Droge befasste und dabei auch das Hydrastin in den Be-
veich seiner Forschungen zog, erkannte in ihm ein neues Alka-
loid und stellte das Picrat desselben in krystallinischem Zustande
dar. Kurze Zeit darauf nahm F. Mahla in Chicago die Unter-
suchung auf’s Neue auf und erhielt die Base i KForm weisser,
rthombischer Saulen, fir welche er auch den Schmelzpunkt und
eine Structurforme! ermittelte, die indess beide durch spitere
Untersuchungen modificirt worden sind.  Von den Salzen stellte
er das Chlorhydrat, die Gold- und die Platinverbindung her,
welche, wie die meisten Salze des Hydrastin, colloid sind.  kine
Reihe weiterer Beobachtungen stellte 20 Jahre spater Frede-
rick B. Power an, welcher constatirte, dass die Krystalle des
Hydrastin wasserfrei, farblos und glinzend sind und bei 1320
schmelzen. Nach den neuesten Untersuchungen von Deich-
mann liegt der Schmelzpunkt des absolut reinen Alkaloides bel
1430 Unter dem Einfluss hoherer Temperaturen zersetzt es
sich unter Entwickelung eines Carbolgeruches.

Die geruchlose und bitter schmeckende Base ist in Wasser
und Petroleumbenzin fast unloslich, loslich dagegen in verdimn-
ten Sauren, Chloroform, Aether, Alkohol und Benzol. Die Salze
sind in Wasser leicht loslich. -

Power analysirte ferner das Sulfat und das Goldehlorid-
doppelsalz und stellte mit Flackigers Beihilfe die gpecifische
Drehung des Hydrastin auf — 1709 fest.

Eingehendere chemische Untersuchungen iiber das Hydrastin
und seine Derivate wurden durch M. Freund und W. Will
im Jahre 1885 in Berlin begonnen und spiter von ersterem
theils allein, theils in Gemeinschaft mit seinen Schilern fortge-
setzt.  Gleichzeitiz mit diesen Forschern, aber unabhangig von
ihmen, untersuchten Friedrich Wilhelm und L. Deich-
mann unter E. Sehmidt das Hydrastin und seine Derivate,
das bisher Bekannte durch neue interessante Thatsachen vervoll-
stindigend.

Nach den genannten Autoren wird das Hydrastin aus der
Mutterdroge gewonnen, indem man die fein pulverisirte Wurzel
mit Aether erschopft und den Verdunstungsrickstand aus Al-

2
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kohol umkrystallisirt. Man erhalt alsdann schwach gelblich ge-
farhte, gut ausgebildete Krystalle, die dem rhombischen System
angehiren und den Charakter einer tertiiren Base tragen. Sehr
charakteristisch fiir diese ist ihr hohes Krystallisationsvermogen
und gelingt es nach Schmidt ohne Schwierigkeit, auns Essig-
ather Krystalle von der Grosse einer Wallnuss zu erzielen,
withrend die Salze schlecht krystallisiren ').

Den Untersuchungen von Eykmann zu Folge, kommt dem Hy-
drastin die auch von Freund mnd Sehmidt hestitigle Formel
Cyy Hay NOg
zu und ist dieser Korper, ebenso wie das Berberin, als ein Ab-

kommling des Isochinelin aufzufassen.

Durch Reductionsmittel, als Kalilauge oder Wasserstofl in
statu nascendi, wird das Hydrastin nicht verimdert, wohl aber
serfallt es bei Behandlung mit oxydirenden Substanzen in Opiansiure
und Hydrastinin, eine neue Base von der Formel

€1 Hy3NO;3.
Durch dieses Verhalten ergicht sich eine sehr auffallende Ana-
logie zwischen dem Hydrastin und dem Narcotin (CppHpsNO7),
welches durch Reductionsmittel ebenfalls unbeeinflusst bleibt,
durch Oxydation mit Salpetersiure aber in zwei Substanzen ge-
spalten wird, von denen die eine wiederum Opiansiure ist, wihrend
die andere sich in gleicher Weise als cine Base und zwar als
Cotarnin (C,oH,;NO,) erweist 2). s differiven demnach Narcotin
und Hydrastin, sowie Cotarnin und Hydrastinin, um 1 CH,0.
Ausserdem hbestehen zweifellose Beziehungen zwischen dem Hy-
drastin und dem Berberin, wie durch Friedrich Wilhelm
dargethan worden,. welcher durch forigesetzte Oxydation des
ersteren mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung, analog
den von Court und Schilbaeh mit Berberin angestellten
Untersuchungen, nachweisen konnte, dass das Hydrastin hierbei
dieselben  stickstofffreien Zersetzungsproducte liefert, wie jenes,

1) Ansser dem schon von P ower krystallinisch dargestellten Picrat
konnten bisher nur das Doppelsalz mit Zinnehlorir und das Hydrastinbitar-
tarat-Merck in Krystallen gewonnen werden.

9) of Wohler, Liebigs Annalen 56 p. 25.
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némlich Oxalsiure, Kohlensiureanhydrid und Hemipinséure, und
dass der wesentlichste auf diesem Woge beim Berberin gewon-
nene stickstoffhaltice Abkommling, die Nicotinsiure, gleichfalls
als Spaltungsproduct des Hydrastin vorkommt. Diese Thatsache
ist um so auffallender, als die heiden Alkaloide sowohl in ihrem dusse-
sen Aussehen und ibrem sonstigen chemischen Verhalten, als auch in
ihren physiologischen Wirkungen erhebliche Unterschiede aufweisen.

Aus sauren wissrigen Liosungen lisst sich das Hydrastin
sum grossten Theil durch Benzin ausschiitteln, der Rest wird
durch Chloroform aufgenommen. Tn Petrolither geht das Alka-
loid aus saurer Losung nicht ber, daher kann eine solche zum
Zweck der Reinigung zuvor mit Petroliither ausgeschitttelt werden.

Die chemischen Reactionen des Hydrastin wurden am ein-
gehendsten von L. v. Hirschhausen i Dorpat unter
Dragendorff untersucht und spiter von A B. Lyons,
Dioscoride Vitali und Anderen vervollstindigt. Ich gebe
in Nachstehendem die charakteristischsten derselben wieder.

A. In einem Tropfen verdiinnter Salzsiure geldstes Hydrastin giebt
mit folgenden Reagentien Niederschiige:

1) Phosphormolybdansiure: sofort hell weissgelber Nieder-
schlag. Grenze: /5 mgr.

9) Phosphorwolframsiure : sofort rein weisser, kasiger Nie-
derschlag. Grenze: !/ mgr.

3) Kalinmkadmiumjodid : sofort rein weisser, kisiger Nie-
derschlag. Grenze: 5o mgr.

4) Kaliumwismuthjodid : sofort tief orangerother, amorpher
Niederschlag. Grenze : /5o mgr.

5) Kalinmquecksilberjodid : sofort rein welsser, kiisiger Nie-
derschlag. Grenze: 1/p mgr.

6) Jod-Jodkaliumlosung (wassrige): sofort sehr starker, tief-
brauner, flockiger Niederschlag. Grenze: /jg0 M.

7) Pikrinsiure: sofort starker, intensiv gelber, flockiger
Niederschlag. Grenze: /g mgr.

8) Gallusgerbsiure : sofort sehr starker, rein weisser, kisi-
ger Niederschlag. Grenze: /g9 MG

Rid
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Ausserdem geben Fillungen :

Groldchlorid, Brombromkalium, Platinchlorid, saures ehrom-
saures Kali, Zinnchlorir, Ferrocyankalinm und Quecksilherchlorid.

B. Farbenreactionen :

1) Selensiure lost farblos, nach Zunsatz von concentr. Schwe-
felsiure entsteht eosinrothe Farbung, die bald in gelb und grim
tbergeht.

2) Frohde’s Reagens lost griinbraun, bei kleinon Mengen
blassgrin.

3) Vanadinschwefelsiure lost schon hellroth. Diese Farbe
geht bald in orangeroth iber und erblasst allmihlich. Grenze:
Y50 M.

4) Reine Schwefelsiiure 10st das reine Hydrastin mit schwach
gelber Farbe, die beim Erhitzen in dunkles Violetthlau iibergeht.

5) Reine Salpetersiure lost das Alkaloid mit orangegelber
Farbe. Bet Wasserzusatz scheidet sich ein harziger Rickstand
ab und die Losung zeigt schon blaue Iluorescenz ?).

6) Lost man das Hydrastin in concentrirter Schwefelsiure
und setzt darauf eine Spur Mangansuperoxyd hinzu, so tritt
eine orangegelbe Farbung aunf, welche in kirschroth und schliess-
lich in carminroth tbergeht. Nuch ciniger Zeit wird die
Mischung wieder blass orangegelh. (Charakteristiseh zum Unter-
schied von Berberin und Strychnin).

7) In Schwefelsaure gelost giebt das Hydrastin bei Zusatz
von Baryumhydrat oder Jodsiure carmoisinrothe Farbung, die in
orange ubergeht.

8) Sulphomolybdinsiiure giebt mit Hydrastin cine grime,
langsam in braun itbergehende und dann allmihlich verschwin-
dende Farbe. (Schr charakteristisch).

9) Setzt man zu einer Hydrastinlosung etwas verdinnte
Schwefelsiure und darauf einige Tropfen einer Losung von Kalium-
permanganat, so verschwindet sofort die durch den Permanganat-

1) Durch Rildung von Hydrastinin! (d. Verf).



zusatz bedingte Rothfarbung und es entsteht intensiv blaue
Fluorescenz, die bei weiterom Zusatz der Chaméleonlosung wieder
schwindet 1).

10) Hydrastin oder ein Salz dessclben in Schwefelsiure
gelost und mit einem Kornchen Kalisalpeter versetzt gicht eine
rothviolette Farbung, deren Eintritt von Salzsiureentwickelung
begleitet ist.

Zum Schluss seien noch einige interessante Hydrastinreac-
tionen angefiihrt, auf die K. Schmidt hinweist, da sie eine
Achnlichkeit mit den Reactionen auf Morphin zeigen: ,Geringe
Mengen Hydrastin mit conc. Schwefelsaure verrieben und mit
ptwas basisch Wismuthnitrat bestreut, rufen eine rothbraune,
sehr rasch in braunschwarz bergchende Firbung des aufge-
strenten  Wismuthnitrats hervor. (Aehnlichkeit mit der von
Flickiger angegebenen Morphinreaction). Auch in dem
Verhalten gegen Titansiure enthaltende Schwefelsiure, gegen
Jodsiure und gegen Risenchlorid enthaltende Ferricyankalinmlo-
sung lisst sich eine Aehnlichkeit zwischen Morphin und Hydra-
stin nicht verkennen ?). Kine Verwechslung beider Basen ist
jedoch ausgeschlossen, da Hydrastin mit dem Froh d e'schen
Reagens sowie bel der Husemann’schen Reaction keine be-
sonders charakteristischen Farbungen liefert.*

C. Hydrastinin.

Wahrend das Hydrastin schon in der Mitte dieses Jahr-
hunderts ein Gegenstand chemiseher Untersuchungen war, entdeckte

1) Dureh Bildung von Oxyhydrastinin! {(d. Verf)
2) Hans M e y o r (Ueber die Wirkung einiger Papaveraceenalkatoide. Arch.
f. experim. Pathol. u. Pharmacol. 1892 Bd. XXIX.) stellt 3 Gruppen der Opinm-
basen auf und ordnet auch das Hydrastin in dieselben folgendermassen ein :
1. Morphingruppe: 2 Codeingruppe: 3. Protopingruppe:
Chelidonin Papaverin Protopin
~-Homochelidonin Codein S-Homochelidonin
Morphin. Laudanosin Cryptopin.
Narkotin
Hydrocotarnin
Sanguinarin
Thebain
Tiaudanin
Hydrastin,
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Fr. B. Power zuerst im Jahre 1886 in der Wurzel der Hy-
drastis canadensis einen Stoff, der sich durch starke Fluorescenz
auszeichnete und sprach die Vermuthung aus, dass es sich hier
um ein Oxyhydrastin handle. Bald darauf (22. Nov. 1886)
machte W. Will in einem Vortrage in der deutschen chemi-
schen Gesellschaft zu Berlin nahere Mittheilungen iiber diesen
Korper, der in der Folgezeit von M. Freund und seinen
Schillern noch eingehenderen chemischen Untersuchungen unter-
worfen wurde. Durch diese Antoren wird die Vermuthung
Power's, dass es sich um ein Oxydationsproduct des Hydrastin
handle, bestitigt und diesem der Name ,,Hydrastinin® beigelegt.

s ergab sich niimlich, dass das Hydrastin beim Behandeln
mit oxydirenden Substanzen in Opiansiure und Hydrastinin zer-
fallt, nach der Formel:

CngglNOG “+ 0 + Hzo = C‘0H1005 + 011H‘3N03
(mg Hydrastinin.

Das Hydrastinin ist eine Base, welche als Methylenaether
des Brenzcatechins aufzufassen ist, in welchem zwei Kernwasser-
stoffatome ersetzt sind. Von den beiden Substituenden, welche
sich in Orthostellung befinden, ist der eine die Gruppe CH, -
CH, — NH . CHj, der andere eine Aldehydgruppe. Es ergiebt
sich demmnach folgende Structurformel:

AN oo
GHz\O /'\6/5' —CH, . CH, . NH . Cl,.

In reinem Zustande erscheint die Base vollkommen weiss
und krystallinisch, schmilzt hei 116—1172 und erweicht, liu-
gere Zeit auf 1000 erhityt, zu einer zihen, braungefirbten Flus-
sigkeit. Sie enthilt ein Mol. H,0 so fest gebunden, dass sie
dasselbe beim Umkrystallisiren aus wasserfreien Losungsmitteln
nicht abgiebt. Die Salze enthalten ein Mol. H,0 weniger, als
die Base.

Das Hydrastinin ist in Alkehol, Aether wnd Chloroform leicht
loslich, sehwerer in warmem Wasser.
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Beim Kochen mit Kalilauge yorfallt das Hydrastinin in 2
nene Korper, das Hydrohydr&stinin ond das Oxyhy-
drastinin Diese Reaction kamn, wonn far das Hydrastinin
die seinen Salzen entsprechende Formel €y Hi1NOy zu Grunde
gelegt wird, in folgender Weise interpretirt werden:

2 CnHMNOz -+ H,0 = 011H13N02 + GanNos
A At
Hydrohydrastinin. Oxyhydrastinis.

Das Hydrohydrastinin ist oine starke Base, die bei 66°
sehmilzt und mit den Halogenwasserstoffen, sowie einigen andern
Korpern (Platin, Chrom ete.) schon krystallisirende Salze bildet,
das Oxyhydrastinin dagegen, welches aus Ligroin in ficherartig
gruppirten, bei 97980 schmelzenden Nadeln krystallisirt, st
eine schwache Base, dereu Salze sehr unbestandig sind und schon
durch Zusatz von Wasser oder Aleohol zerlegt werden.

Vergleicht man diese 3 Korper, das Hydrastinin, das Hydro-
hydrastinin und das Oxyhydrastinin mit einander, so vechtfertigt es
sich, das erstere als ein Aldehyd aufzufassen, das Hydrohydras-
tinin aber als einen diesem entsprechenden Alkohol, withrend
das Oxyhydrastinin als eine Siure betrachtet werden kann 7).

Mit den Halogenwasserstoffen, mit Schwefelsiure, Phosphor-
siure und Oxalsiure hildet das Hydrastinin Jeicht losliche Salze,
schwerer 1osliche mit Chromsiure, Terro- und Ferricyanwasser-
stoffsiure. Platinchlorid und G oldehlorid bilden in verdinnten Losun-
gen von salzsaurem Hydrastinin schon krystallisirende Doppelsalze.

Von diesen Salzen boansprucht das salzsaure Hydrastinin
besonderes Interesse, da dieses sowohl bei den bisher angestell-
fen pharmacologisc.hen Untersuchungen, als auch therapeutisch
ausschliesslich in Amvendung gekommen ist. Dasselbe hat die
Formel :

0, H,,NO, . HCL,

krystallisirt n schwach gelblich gefarbten Nadeln von intensiv
bitterem Geschmack, verliert auf 1000 erhitzt kein Krystall-
wasser mehr und sehmilzt bei 205—208° unter Zersetzung.

1) Ob letztgenanuter Korper auch sauer reagirt, ist mir unbekannt.
{Der Vert)
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Das Salz ist in Wasser und Alkohol leicht und vollkommmen Jag-
lich (nach Archangelsk y bis zu 50 %), die wissrige  Li-
sung ist gelb getiarbt, zeigt intensiy blaue Fluorescens, reagirt
neutral und ist optisch actiy.

Reactionen des Hydrastinin.

Diose. Vitali stellte einize Farbenreactionen mit dem
o]
Hydrastinin an, die hier Platz finden mogen :

1) Das Hydrastinin  oder seine Salze geben beim Ueher-
giessen mit Schwefelsiure eine gelbe Farbe, welche heim Um-
rithren nicht veriindert wird, Fagt man einen kleinen Salpeter-
krystall hinzu, so entstoht cine mehr weniger intensive braun-
gelbe Farbe, deren Intensitit vor der Menge des vorhandenen
Alkaloides abhingt. — Diese Farbe wird beim Verdiinnen mit
Wasser nicht zerstort.

2) Behandelt man ein Hydrastininkrystall mit Salpetersiure,
S0 entsteht eine gelbe Farhe ; beim Erhitzen und Abdampfen
hei gelinder Wirme bleiht diesclbe bestehen, wird ahor heim Kr-
kalten des Riickstandes durch  alkoholische Kalilauge braungelh
und  hinterlisst nach dem Verdampfen des Alkohols eine grim-
braune Masse. Wird dieser erkaltete Riickstand mit Schwefe]-
sture behandelt, so entsteht eine tief violette Farbe.

Weitere chemische Reactionen stellte ich mit dem mir yu
(tebote stehenden salzsauren Salze an und theile die Ergebnisse
meiner Untersuchungen weiter unten mit.

D. Canadin,

Wahrend das Berberin und das Hydrastin schon seit vielen
Decennien als Bestandtheile des Rhizoms von Hydrastis canaden-
sis bekannt waren, hatte sich cin drittes darin préiformirt ent-
haltenes Alkaloid bis in Qe Anfang der siebenziger Jahre der
wissenschaftlichen Forschung entzogen. Da  entdeckte A K.
Hale (Michigan) im Jahre 1873 in der Mutterlange deg Hy-
drastin eine neue Base, die er »Canadin® nannte, Bald darauf,
(£875) bestatigte JoLn C. B urt diese Entdeckung und stellte
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mit dem zunichst noch unrein gewonnenen Korper einige Reac-
tionen an, wobei er nachwies, dass derselbe Stickstoff enthalten
miisse. Eine neue Bestatigung fiir die Anwesenheit dieses dritten
Alkaloides in der Hydrastis canadensis erbrachte 3 Jahre spitter
Hermann Lerchen und schlug fir dasselbe den Namen
~Xanthopueein® (mit Bezug auf Yellow Puccoon) vor, Lloyd
dagegen und P ower vermochten selbst bei Verarbeitung vieler
Tausende von Pfunden der Pflanze keine Spur davon zu entdecken.

Nun ruhte die Krforschung des Canadin wiedernm léngere
Zeit, bis E. Schmidt der Frage aufs Neue niher trat und
durch seine Schiler Friedr. Wilhelm und Ludwig
Deichmann chemische Untersuchungen mit genannter Base
anstellen liess. 'Wahrend ersterer das Canadin aus der Mutter-
droge nur in geringen Quantitaten zu isoliren vermochte, experi-
mentirte Deichmann mit einem von E. Merck in Darm-
stadt hergestellten Priparate und gelangte hierbei zu folgenden
Resultaten :

Das reine Canadin Lkrystallisirt aus verdiinntem Alkohol in
sehneeweissen, feinen, seideglinzenden Nadeln, die sich, dem Ticht
ausgesetzt, gelblich verfirben, vollkommen geruch- und geschmack-
los sind, auf 1000 erhitzt kein Krystallwasser mehr abgeben
und bei 1849 C. schmelzen. In Wasser sind dieselben voll-
kommen unloslich, leicht loslich dagegen in Benzol, ctwas weni-
ger leicht in Aleohol, Aether, Essigaether, Aceton, Chloroform,
Methylalkohol, schwer in Petrolither. Die Losungen des Cana-
din sind optiseh activ und drehen die Schwingungsebene dos po-
larisirten Lichtstrahls nach links.

Das Canadin ist eine tertiire Base, hat die Formel

C21}}{2IN04
und ist als ein Dihydromethylberberin anzusprechen, welches 2

Methoxylgruppen enthilt und sich in folgende Constructionsfor-
mel auflosen lasst:

C;sH,;2(CH;3)NO,(0.CH3)2.
Durch Oxydationsmittel wird das Canadin vollstindig zer-
storf, wobel es In Oxalsiure und harzartige Massen zerfillt.
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Von den Salzen des Canadin stellte Deichmann dar:
das chlorwasserstoffsaure, schwefelsaure und salpetersaure Cana-
din, ferner die Platinchlorid- und Goldchloridverbindung, sowie
das Canadinjodid, -methyljodid und -aethylehlorid.  Diese Salzo
zeichnen sich  dadurch aus, dass sie in Wasser und Alkohol
schwer loslich sind; nur das Sulfat ist in Wasser leicht loslich,
wenig loslich in Alkohol, unloslich in Aether, Essigither und
Chloroform. Bei Zusatz von Ammoniak in schwachem Ueber-
schuss zu den Losungen der Canadinsalze scheidet sich die Bage
krystallinisch weiss aus, fugh man jedoch Ammoniak in starkem
Ueberschuss anf einmal hinzu, so bilden sich momentan feste,
hellgelbe, harzartige, amorphe Massen, die in Alkohol gelost sich
nach Wasserzusatz wieder krystallinisch ausscheiden,

Reactionen des Canadin.

Die von Deichmann mit dem Canadin angestellten Far-
benreactionen, die jch nachgepriift habe, und deren Richtigkeit
ich bestéitigen kann, sind folgende :

1) Vanadinschwefelsiure bewirkt anfangs cine Briunung,
alsdann ein Verblassen, Nach einigem Stehen bildet sich iy
brauner Niederschlag in milchig getriibter Flussigkeit.

2) Concentrirte Salpetersiure ligst sofort unter lebhaftem
Aufbrausen ein rothbraunes Oxydationsproduct entstehen,

8) Concentrirte Schwefelsinre lost farblos mnach schnell
vortibergehender grinlicher Verfirbung.  Nach einiger Zeit ont-
steht eine milchige Trithung.

4) Erdmann's Reagens list farbles.

9) Frohde’s Reagens ruft sofort eine olivengriine Verfir-
bung hervor, die allmihlich in hellbraun tibergeht.

Ausserdem verhilt sich das Canadin zu ciner Ferricyanka-
lum in Spuren enthaltenden verdiinnten Fisenchloridlosung und
Zu concentrirter Schwefelsiure mit aufgeschiittetem basisch Wis-
muthnitrat ahnlich wie Morphin, wie dieses auch beim Berberin
zur Beobachtung gelangte und nach Deichmann auch fir
Hydrastin und seine Salze zutreffen soll.  Auch ist das Canadin,
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ebenso wie Morphin, im Stande, aus Jodsiure Jod {rei zu machen,
freilich in weit geringerem Maasse.

Da die Alkaloidreactionen mit Canadin nicht gemacht wor-
den sind und ebenso Anusschitttelungsversuche noch fehlen, so
habe ich solche mit einem von Merck-Darmstadt bezogenen salz-
sauren Salze angestellt, und theile meine Resultate weiter un-
ten mit.

Capitel 3. Pharmacologische Untersuchungen iiber die
Hydrastis Canadensis und ihre Alkaloide ).

A. Hydrastis canadensis.

Die ersten experimentellen Untersuchungen iher die physio-
logische Wirkungsweise der Hydrastis canadensis stellte Lico -
pold Fellner (1884—85)im Laboratorium des Prof. Basch
in Wien an, wobci er das therapeutisch vielfach in Anwendung
gezogene Extract. fluid. aquos. Hydrast. canad. seinen Beobachtungen
s Grunde legte. Seine durch Experimente an Hunden und Ka-
ninchen gewonnenen Resultate sind kurz rusammengefasst folgende:

Das Mittel bewirkt in kleinen Dosen eine Blutdruck-
steigerung, bedingt durch Contractionen im Gefiisssystem
in Folge von Reizung der Grefissnervencentra. Grosse (xaben
oder wiederholte kleine veranlassen anfangs ein Steigen,
dann ein Sinken des Blutdruckes, indem nun durch Lih-
mung der vasomotorischen Centra cine Erweiterung der Ge-
fagse eintritt. Die Contractionen, resp. die Erschlaffung der
Gefasse erfolgt in allen Gofissterritorien, hauptsichlich aber
innerhalb der vom Splanchnicus innervirten Gebiete. Die
Hydrastis ist mithin ein Gefassgift.

Parallel der Blutdrucksteigerung geht eine Pulsver-
langsamung, zu der sich bei grosseren Dosen Aenderungen
in der Rhythmik der Herzcontractionen gesellen. Iis treten
pulsus bigeminus, trigeminus, Arhythmie, langandauernde

1) Die fiir dieses Capitel benutzte Literatur umfasst die NN. 79—104 des
Literaturverzeichnisses.
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Herzstillstinde ein und endlich erfolgt der Tod. Die Puls-
verlangsamung st theilweise abhiingig von der Blutdruck-
steigerung, theilweise jedoch Folge von Vagusreizung und
einer directen Einwirkung der Hydrastis auf das Herz, resp.
die in demselben gelegenen Nervencentra. Die Hydrastis
ist also ein Herzgift.

Gleichzeitic mit der Blutdrucksteigerung erfolgt cine
kraftige Contraction des ganzen Genitalschlauches und oft
auch der ligg. rotunda, verbunden mit Contractionen der
Blutgefisse des Uterus, withrend mit Jeder Senkung des
Blutdruckes der Genitalschlauch erschlafft und die Blutge-
fisse desselben sich erweitern.  Achnliche Erscheinungen
lassen sich auch am Darm beobachten. Die Hydrastis regt
also sowohl die Uterus-l\Iuskulatur, als auch die Blutge-
fasse desselben zur Contraction, resp. Frschlaffung an,

Weitere Untersuchun en auf diesem Gebiet wurden ein paar
D

Jahre spiter von Shiwopiszeft i Moskau angestellt, der
sich im Allgemeinen F ellner anschliesst, in einigen wesent-
lichen Punkten jedoch von diesem abweicht.

Nach diesem Autor ruft die Hydrastis bhei Kalthlitern
tetanische Zuckungen hervor, welche nach einiger Zeit
cinem Zustande der Lahmung weichen. Die Herzaction ist
bedeutend verlangsamt.

Bei Warmblitern treten ebenfalls Zuckungen der Ex-
tremititen auf, begleitet von heftigem Zittern des ganzen
Korpers, wobei hochgradige Pulsbeschleunigung besteht, be-
dingt durch centrale Vaguslihmung.

Der Blutdruek sinkt bei allen Dosen ohne vorheriges
Ansteigen wnd kommt dieses zu Stande durch cine lih-
mende Wirkung des Mittels auf die vasomotorischen Centra,
besonders im (fehiet des Splanchnicus.

Auch auf das Athmungscentrum wirkt dje Hydrastis
lihmend cin, wodurch die Respiration oberfliichlich und ver-
langsamt wird,
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Die Erscheinung einer erhohten Darmperistaltik unter
dem Kinfluss der Hydrastis canadensis ergab sich nur dann,
wenn der Darm in situ zur Beobachtung gelangte, nicht
aber an einer isolirten und kiinstlich durchstromten Darm-
schlinge, woraus hervorgeht, dass die Verstirkung der Darm-
bewegungen nicht von einer directen Einwirkung des Mittels
auf die in der Darmwand gelegenen nervosen Klemente her-
rithrt, sondern auf eine Erregung der den Darm beein-
tlussenden Centralorgane zuriickzufiibren ist.

Am graviden und puerperalen Uterus ruft die Hydrastis
lebhafie Contractionen hervor, so dass es mit Hilfe grosserer
Dosen gelingt, hei Thieren in der zweiten Halfte der
Schwangerschaft, Frithgebrut zu erzielen. Auch am virgi-
nalen Uterus treten Contractionen auf, doch sind diese be-
deutend schwicher. Die Wirkungz kommt zu Stande durch
Reizung des im Rickenmark gelegemen Centrums fiir die
Uterushewegung, withrend die Muskulatur des Organs und
die peripheren nervosen Apparate desselben durch das Mittel
unbeeinflusst bleiben. Wahrscheinlich sind ausserdem noch
vasomotorische Momente fir das Zustandekommen der Uterus-
contractionen durch Hydrastis verantwortlich zu machen.

Vergleicht man nun die durch Fellner und Shiwo-
pisze(f gewonnenen Resultate, so zeigt sich vor Allem, dass
die Ansichten dieser beiden Forscher in der wichtigen Frage itber
die Wirkung der Hydrastis auf Herz und Blutdruck wesentlich
von einander abweichen. Wiahrend namlich ¥ e11n er bei kleinen
Dosen eine Pulsverlangsamung zu constatiren vermochte, begleitet
von einem nicht unbedeutenden Ansteigen des Blutdruckes und
erst bei grosseren, schon als toxisch zu bezeichnenden Gaben
Boschleunigung  des Pulses und Sinken des Blutdruckes fand,
will Shiwopiszeff nur die letztgenannten Krscheinungen
bei allen Dosen heobachtet haben. Wire dem so, so misste
eine therapeutische Verwendung des Mittels a priori aunsgeschlos-
son und dasselbe als rein foxisch wirkend aus dem Arzneischatze
verbannt werden, zumal eine prompte Wirkung auf den Uterus
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nach Shiwopiszeff nur bei grisseren Gaben zu Stande
kommen soll. Die giinstigen und ohne stirende Nebeneinwirkung
beobachteten therapeutischen Krfolge widersprechen dem aber
durchaus. Erwiigt man nun noch den Umstand, dass das Hy-
drastin, als das am stirksten wirkende Alkaloid aus der Droge,
in kleinen Dosen zweifellos eine Steigerung des Brutdruckes be-
dingt, keine der in der Hydrastis enthaltenen wirksamen Sub-
stanzen dagegen unter sonst gleichen Verhiltnissen ein Sinken
desselben zur Folge hat, so dirfte wohl die Annahme berechtigt
erscheinen, das Shiwopiszeff bei seinen Experimenten mit
zu grossen Dosen gearbeitet hat und daher nur das Stadium der
Lahmung des Vagus sowohl, als des vasomotorischen Centrums
beobachten konnte, das Reizstadium dagegen iibersah. Vergleicht
man daranfhin die von den heiden genannten Autoren injicirten
Mengen des Tluidexfractes, so ergiebt sich denn auch die That-
sache, dass Shiwopiszeff pro Kilo Thier 0,23—0,50 gim.
verbrauchte, Fellner dagegen 5—6 Theilstriche einer Pravaz-
Spritze pro Hund als ,kleine Dose bezeichnet und sogar 1—1/,
Theilstrich  geniigend fand, wm ein Ansteigen des Blut-
druckes fber die Ausgangshihe zu erzielen. Schwerer zu ent-
scheiden ist die Frage nach der Ursache der durch das Mittel
bedingten Uteruscontractionen, doch wird wohl auch hier eine
specifische Hydrastinwirkung zur Geltung kommen und somit eine
Beeinflussung nor des im Rickenmark gelegenen Centrums fiir
die Bewegungen der Gebéirmutter massgebend sein. Eine directe
Reizung der Uterusmuskulatur, wie Fellner annimmf, er-
scheint zum Mindesten unwahrscheinlich, zumal wir bisher kein
Mittel kennen, welches mit Sicherheit eine derartige Wirkung
entfaltet, ohne gleichzeitie auf dic Muskwlatur der verschieden-
sten Organe energisch reizend einzuwirken.

B. Berberin.

Als das alteste der uns beschiftigenden Alkaloide hatte das
Berberin schon frith das Interesse der Therapeuten wachgerufen
und bereits im ersten Drittheil dieses Jahrhunderts finden wir



es in der Reihe der zu Heilzwecken angowandten Stoffe, nament-
Jich in Ttalien, mehrfach erwihnt. Die physiologische Wirkung
des Berberin auf den gesunden menschlichen Organismus erprobte
wohl zuerst Buchner an sich selbst und fand, dass es in
Dosen von 0,20—0,60 grm. den Appetit reize, in grisseren Gaben
aber (1,0—1,25 grm.) breiige Stithle ohne Leihschmerz hervorrufe.

L.Koeh, Wibmer, Herberger und Withr konn-
ten diese Angaben im Allgemeinen bestitigen, wahrend Reil
in kleinen Dosen eine tonisirende und den Stuhl anhaltende
Wirkung fand. Buchheim und Jablonows ki (in Dor-
pat) konnten nach Einnahme von Berberin. sulfurie. in Pulver-
form bis zu 1,50 grm. ausser einem Wirmegefithl im Magen, dass
sich zu brennenden, ausstrahlenden Schmerzen steigerte, um dann
allmiilich wieder an Intensitit abzunehmen und zu verschwinden,
nichts Wesentliches constatiren und Berg sowie Macchia-
velli fanden es ganz wirkungslos.

Die ersten weiter gehenden pharmacologischen Arbeiten iiber
das Berberin stammen aus dem Anfang der finfziger Jahre, wo
es durch . Ph. Falck und Guenste auf seine physiologischen
Wirkungen hin niher geprift wurde.

Dicse Autoren fanden, dass nach Application grosserer
Dosen per os vorithergehendes Zittern und Durchfall ein~
trat, begleitet von Appetitlosigkeit; auch wurde in ginigen
Fallen Erbrechen beobachtet.

Parallel den genannten Erscheinungen zeigten sich
Beschleunigung und Unregelmissigkeit des Pulses, Erschwe-
rung der Respiration, allgemeine Entkriftung und nach
einiger Zeit cin bedeutender Gewichtsverlnst, worauf all-
mihlich wieder vollige Restitution eintrat. Ein lethaler Aus-
gang kam bel innerer Darreichung von Berberin nie zur
Beobachtung. Wurde das Mittel subeutan in kleinen Dosen
(0,10 grm. pro Kaninchen) angewandt, so traten die ersten
Vergiftungssymptome nach Verlauf von 3 Stunden auf.
Diese fusserten sich in Niedergeschlagenheit, Respirations-
storungen (anfangs frequente und tiefe, spaterhin kurze und
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oberflachliche Athmung), Beschleunigung der Herzthatigkeit,
sowie Zittern der Extremititen, insbesondere der hinteren.
Der Stuhl war von normaler Consistenz. Bei fortschreiten-
der Schwiche stellte sich dann bald eine vollige Paralyse
der hinteren Extremitaten ein, die Sensibilitit erwies sich
als herabgesetzt und unter convulsivischen Zuckungen und
hochgradiger Dyspnoe erfolgte nach 30--40 Stunden der
Tod. — Frihzeiti wurde Mydriasis in geringem  Grade
beobachtet und kurz vor dem Exitus stellte sich oft starke
Salivation und Epiphora ein.

Nach grosseren subcutanen Dosen (0,50—1,0 grm. pro
Kaninehen) kamen im Ganzen dieselben Vergiftungserschei-
nungen zur Beobachtung, nur traten dieselben unmittelbar
nach der Injection auf, verliefen stirmischer und fiihrten
in kirzerer Zeit (1 Stunde) zum Tode.

Intravendse Injectionen von 188 c¢. cm. einer schwachen
Losung salzsauren Berberins riefen bei einem Hunde allge-
meinen Tremor, mehrmaliges Erbrechen und einige dinne
Stihle hervor. Die Pulsfrequenz war erhoht, die Respira-
tion beschleunigt, das Allgemeinbefinden hochgradig gestort,
die hinteren Extremititen paretisch wnd die Pupillen er-
weitert. Die im Rectum gemessene Temperatur zeigte eine
Steigerung um 0,69 €. Nach Verlauf von 24 Stunden
trat vollige Restitution ein.

Die Section der mit Berberin vergifteten Thiere
ergab bei allen: venose Hyperimie der Unterleibsorgane
und der Lungen, welche auch Randemphysem und Extra-
vasate zeigten. Das Herz war namentlich rechts mit dunk-
lem Blut gefiillt, der Darm stark contrahirt und in 2 Fal-
len (1 Hund und 1 Kaninchen) auch die Milz verkleinert .
Magen und Gehirn wiesen nichts Abnormes auf.

Bei den durch subcutane Application von Berherin ge-
todteten Kaninchen fand sich an der Injectionsstelle Hyper-
dmie und plastische Exsudation, sowie eine Gelbfirbung
in weitem Umkreise.



Neuere Untersuchungen tber das Berberin verdanken wir
den Ttalienern Antonio Cureci wnd Pio Marfori, so-
wie Julinsg Kohler, L. Fellner wnd M. A, Schu-
rinoff KEs sel mir gestattet in Folgendem die von genann-
ten Autoren gewonnenen Resultate in Kirze wiederzugeben.

Cureci experimentirte mit sehwefelsaurem und salz-
saurem DBerberin und fand, dass ersteres in 1%-iger Lo-
sung einen Binfluss anf die Bewegungsfihigkeit von Bac-
terien ausiibt und rothe sowoh! als weisse Blutkorperchen
zu zerstoren vermag. Die rothen Blutkorperchen liessen
unter dem Einfluss des Berberin eine kornige Veranderung
ihrer Structur erkennen, wobei der Kern deutlich hervortrat
und die ganze Zelle eine Verkleineruug erfuhr. Die Leu-
coeythen verkleinerten sich ebenfalls, wurden kornig und
verloren ihre amoehoide Bewegung.

Diese Erscheinungen wurden beobachtet sowohl bei
Injection des Mittels direct in eine Vene, als auch hei
Application auf zartere Korpertheile, wie Zunge und Mesen-
terium vom Froseh. In letzterem Falle ,bedingt Berberin.
sulfuric. Losung Stillstand des Kreislaufes in den der Appli-
cation zunachst befindlichen Capillaren, spater auch in den
Arterien und Veunen, ohne dass eine Contraction der Ge-
fiisswandungen nachweisbar ist,* vielmehr liess sich oft eine
kolossale Iirweiterung derselben constatiren.

Die quergestreifte Muskulatur wird durch Berberin-
sulfat gleichfalls verindert. Es zeigt sich ein deutlicheres
Hervortreten der Querstreifung, die Muskelfaser scheint
anzuschwellen und weist deutliche, in Zwischenriwmen aunf-
tretende, knotige Anschwellungen auf.

Subcutan angewandt ruft das Berberin. sulfuric. Oedem,
Blutextravasation upd Trombose in den Gefissen hervor,
bei mehrfacher Wiederholung Hyperplasie und lederartige
Induration des Bindegewebes.

Directe Injectionen in den Darm bewirken sogleich
eine Zusammenziehung des TLumens auf '/, Vermehrung
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der Schleimsecretion und  Entleerung des Inhaltes, (Ref.
nach Husem&nn).

Mit Berberin, hydrochlor. angesteilte Versuche ergahen
eine Erniedrigung  deg arteriellen Blutdruckes, Besehleuni-
gung  der Herzthatigkeit und anfangs eine Zunahme dep
Respimtionsfrequenz, spiter eine Verminderung  derselhen.
Das Sinken des Blutdruckes ist abhingig von einer T.l-
mung des vasomotorischey Apparates, sowohl des centralen,
als anch des peripheren, Gleichzeitic machte sich eine
allgemeine Mattigkeit der Versuehsthiere bemerkbar, es trat
Durchfall ein und gie Temperatur sank.  Der Tod erfolgte
schliesslich dureh Respimtionslﬁhmung.

Bei lingere Zoit fortgesetzter subeutaner Application
des Mittels wurde parenchymatiise Nephritis heobachtet, —
Eine Einwirkung auf die Milz, wie sie von Fq] ¢k und
Ginste gesehen und auch von einigen Therapeuten (vgl.
das folgende Capitel) hetont worden, konnte Curcj nieht
hestitigen.

Die todtliche Dosis hoi subcutaner Anwendung betriigt
fir den Frosch 0,02, fir Kaninchen 0,10 grm. Durch
Einfithrung  des Giftes per os konnte auch hej grossen
Dosen keine lotale Wirkung orzielt werden,

Dio Ausscheidung des Berberins ans dem Organismus
geht sehr langsam vor sich und erfolgt hauptsiichlich durch
die Nieren, zum Theil durch den Darm und vielleicht
auch durch die Galle, (Ref. nach Sehurinof f).

Auf Veranlassung von 1., T, ewin in Borlin untersuchte
Julius Kohler (1883) ein von der Firma Parke, Davis
und Co. in Detroit (Michigan) geliefertes Berberinhydrochlorat )
und stellte fest, dags dieses im Stande sei, Gz‘ilu‘ungsvorginge

extra corpus zu verhindern, woraus er den Schluss zieht, dass

1) In seinen chemischen Angaben iiber das Berberin (Béberine ?) weicht
Kéhler so auffallend von den iibrigen Autoren ab, dass es zweifelhaft op-
scheint, ob das hej seinen Experimenten verwandte Priiparat reines Berberin
gewesen. (D. Verf)
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die von den Therapenten angegebene Wirkung des Berberin
anf Magen- und Darmaffectionen, die mit Zersetzungen ein-
hergehen, in seinem antifermentativen Verhalten zu suchen sei.
Auch dem Verdanungsvorgang setzt das Berberin. hydrochlor.
in grossen Dosen einen entschiedenen Widerstand entgegen,
wahrend geringe Moengen dieses Priiparates, namentlich in
wissriger Liosung, sich als nicht hemmend crwiesen, wie ans
ehenfalls extra corpus angestellten Versuchen hervorging.

Entsprechend den € urei’schen Untersuchungen iher
die Binwirkung des Berberin auf Znnge und Mesenterinm
vom Froseh wurden anech von K 6 hler Versuche ange-
stellt und fand er, dass die Gefisse unter dem Kinfluss
einer .gesittigten* Berberinlosuug  anfangs  zusammen-
schrumpften, darauf aber ,trat plotzlich eine enorme Ex-
weiterung derselhen ein mit sichtbaren weissen Blutkorperchen
am Randstrom und im daneben liegenden Gewebe. DBei
wiederholtem Zusatz von Berberinlosung war eine noch stér-
kere Erweiterung zu bemerken,“ worauf nach einiger Zeit
vollkommene Stase mit Erweiterung der Gefisse ad maximuwm
zur Beobachtung gelangte. K ohler glanbt znr Lrkli-
ring dieser Vorgiinge von einer Beeinflussung der Vaso-
motoren durch das Boerberin absehen zu diwrfen und meint,
dass dieses sich in seiner Wirkung analog dem Tannin
verhalte, bei welchem Lewin auf #hnliche Verhiiltnisse
aufmerksam gemacht hat, wir also berechtigh scien, das
Berberin als cin wirkliches Adstringens aufzufassen,

Aus dem Organismus auvsgeschieden wird das Berberin
gowohl durch den Harn, als anch durch die Faces, wie
schon aus der intensiv gelben Verfirhung letzterer hervorgeht.

Anschliessend hieran sei einiger Versuche Erwahnung ge-

than, die Carl Berg und Hirsehhansen in Dorpat an-
stellten, um zu ermitteln, auf welchem Wege das Berberin den
thierischen Organismus verlasse. [Ersterer nahm an verschiede-
nen Tagen verschiedene Mengen salzsauren Berberins zu sich,
indem er allmithlich von 3 Gran auf 60 Gran stieg. Der im
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Lauf von 24 Stunden secernirte Harn wurde darauf einer sehr
genauen Untersuchung unterworfen, die indess Jedesmal 7zu einem
vollig negativen Resultat fihrte. Es liess sich weder Berberin,
noch ein Salz desselben im Harn nachweisen. Eine genaue
Analyse der Fices indess ergah stets ein geringes Quantum des
Alkaloides, niemals jedoch aneh nur annihernd die Gesammt-
menge des eingenommenen. Hicraus schloss er, dass das DBer-
berin zum griosseren Theil resorhiert worden, im Organismus
aber cine Zersetzung erlitten haben miisse und spricht die Ver-
muthung aus, dass eine Spaltung in Kohlensiure, Wasser und
Harnstoff stattgefonden habe. Diese Annahme wird gestittzt
durch den Umstand, dass es jhm gelang, mnach Aufnahme von
Berberin regelmiissig eine Erhohung der im Urin ausgeschiede-
nen Harnstoffmenge zu constativen. Auch Hirschh ausen
konnte das Alkaloid weder nach subcutaner Anwendung, noch
nach Einverleibung per os im Harn seiner Versuchsthiere nach-
weisen, dagegen jedesmal im Darminhalt und nach Subcutanan-
wendung auch in der Leher und Galle.

Obgleich nun alle anderen Autoren das Berberin auch im
Harn gefunden haben wollen und Schuarinoff (siehe weiter unten)
die Nieren sogar als den cinzigen Weg besoichnet, auf dem
dieses Alkaloid den Thierkorper verlasst, so scheint mir doch,
lediglich auf Grund theoretischor Erwiigung, die Ansicht von
Berg und Hirschhausen die grosste Wahrscheinlichkeit
zu beanspruchen. Auf Grund zahlreicher Untersuchungen nitm-
lich, wie ich noch betonen werde, tiber die Art und Weise, wie
das Canadin zur Ausscheidung gelangt, ist es mir trotz der
grossten angewandten Sorgfalt niemals gelungen, auch nur eine
Spur desselbén im Harn wiederzufinden, mochte die Einverleibung
intravenss, subcutan oder per os erfolgt sein. Dagegen liess es
sich stets im Darminhalt und der Schleimhaut des Darms (selbst-
verstindlich bei zuvor enthluteten Thieren) nachweisen, wobei
gleichzeitig zweifellos eine Vermehrung der Oxalate im Harn be-
stand. Da nun das Berberin mnd das Canadin nieht nur in
chemischer Hinsicht eine nahe Verwandtschaft zeigen, sondern
auch in ihrem physiologischen Verhalten eine gewisse Aehulich-



keit erkennen lassen, so diirfte es doch sehr wohl denkbar sein,
dass auch bel beiden Alkaloiden die Tendenz vorliegt, zum Theil
in den Darm abgesondert zu werden, wihrend ein vielleicht gros-
serer Theil im Organismus zerfillt und seine Spaltungsproducte
durch den Harn zur Ausscheidung gelangen. Jedenfalls wiren
deshesiigliche, mit Sorgfalt angestellte Controllversuche dringend
gehoten.

Fellner prifte das reine Berberin und das phosphor-
saure Salz desselben in mehreren Versuchen und spricht sich
iiber die gewormenen Resultate folgendermassen aus:

»Das cinfache Berberin in saturivter wissriger Liosung
und das Berberinum phosphoricum in einpercentiger Liosung
erzeugen Ahnliche Aenderungen des Blutdruckes, wie das
Extr. fluidum der Hydrastis canadensis und rufen schr
michtige Uternscontractionen hervor*. Selbst 2 mgr. des
phosphorsauren Salzes vermochten noch merkliche Contrac-
tionen der Gebirmutter auszulosen.

Durch diese Versuche Fellner's wird zum orsten Mal
auf eine wehenerregende Eigenschaft des Berberin hingewiesen,
die, soweit mir bekannt, durch andere Autoren bisher noch nicht
bestitigt worden. Der einzige, der diese Wirkung nachgepruft
hat, ist Sehurinoff, welcher jedoch zu negativen Resultaten
gelangte. Dieser Autor experimentirte an Hunden und beobach-
tete die Wirkungen des Berberin hei directer Injection in das
Blut, wobei ausser der Wirkung auf den Uterus auch die auf
das Herz, den Blutdruck und das Nervensystem zur Beobachtung
golangte. Die Ergebnisse seiner Experimente resimirt Sehu-
rinoff in folgenden Sitzen:

1) Berherin verindert die Herzthitigkeit durch cen-
trale Beeinflussung des Vagus, bei todtlicher Dosis auch
durech Einwirkung auf die peripheren Endigungen desselben
und vielleicht auch auf den Herzmuskel.

2) Der arterielle Blutdruck sinkt durch Lihmung des
vasomotorischen Centrums, der peripheren Vasomotoren und
in Folge der veriinderten Herzthiitigkeit.
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strict in Abrede gestellt werden. Der durch Laparotomie der
directen Adspection sugingig gemachte Tterns ist ohme Zweifel
so vielen, sein physiologisehes Verhalten storenden Einfliissen
ausgesetzt, dass cine grosse Reihe von Vorsuchen, die mit der
peinlichsten Sorgfalt angestellt wurden, erforderlich erscheinon,
um die nothige Beweiskraft dafir zu peanspruchen, dass das zur
Untersuchung gelangte Mittel wirklich wehenerregend wirkt und
Beobachtungsfehler ansgeschlossen werden komnen. Wie viele
derartige Versuche von Follner gemacht worden und wie die-
selben zur Ausfulirnng gelangten, geht ans geiner Arbeit nicht
hervor und seheinen mir  daher weitere denselben Gegenstand
hehandelnde Controllversuche durchaus ceboten.

Interessant sind die von Cur ¢1 angestellten Experimente zur
Erforschung  der Berberinwirkung  auf Bacterien, die morpholo-
gischen Elemente des Blutes wnd anf guergestreifte Muskelfasern,
aus welchen hervorgeht, dass wir im Berberin nicht nur ein
Nerven-, sondern queh ein Protoplasmag ift hesituen,
was durch die von K ohler gefundene giihrungswidrige EHigen-
schaft des Alkaloides noeh bestatigt wird.

Grobere anatomische Verdinderungen  der  Organe wurden,
abgesehen von einer Induration des Bindegewebes an der In-
jectionsstelle bei subcutaner Anwendung wmd einer parenchyma-
tosen Nephritis bel lingere Zieit fortgesetztem Gebranch des
Mittels, nicht beobachtet, soweit ich aus der mir vorliegenden
Literatur entnehmen kann.

Auf die am Krankenbett wit dem Berberin gemachten Iir-
falirungen soll im folgenden Capitel noch hingedeutet werden.

.C. Hydrastin.

Unter den in der Hydrastis capadensis  enthaltenen wirk-
samen Substanzen nimimb in Bezug auf Giftigheit das Hydrastin
die erste Stelle ein. Seit seiner Entdeckung in der Mitte dieses
Jahrhunderts zu therapeuntischen Zwecken mehrfach angewandt
und namentlich von amerikanischen Aerzten am Krankenbette
studirt, fand diescs Alkaloid doch erst spitt geine ersten pharma-
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cologischen Untersuchungen. Die iiltesten mir hekannt ge-
wordenen Thierexperimente stammen von William Ruther-
ford in Edinburg (1879), der die Wirkung des »Hydrastin®
auf die Gallensecretion an Gallenfistelhunden untersuchte. Das
zu seinen Versuchen Denutzte Priparat stellte eine harzihnliche
Substanz dar, welche von Keith w. Co. in New-York aus der
Wurzel von Hydrastis canadensis dargestellt worden war und mit
Alkohol, Galle und Wasser vermischt, den Versuchsthieren ins
Duodennm injicirt wurde. Bald nach der Imjection gelangte
jedesmal eine vermehrte Gallenausscheidung aus der Histel zur
Beobachtung, so dass Rutherford das Mittel als ,missiges
Stimulans fiir die Leber Dezeichnet. Gleichzeitig erblickt er
auf Grund seiner Sectionsbefunde im Hydrastin ein Lschwaehes
Stimulans fir den Darm* und sei dasselbe daher wohl werth,
die Aufmerksamkeit der Aerzte fir sich in Anspruch zu
nehmen.

Bartholow ‘beobachtete nach Hydrastininjectionen bei
Froschen zundchst Motilititsstorungen, darauf Hyperisthesie und
Convulsionen. Der Tod erfolgte durch diastolischen Herzstill-
stand. Bei Warmblitern (Kaninehen) zeigte sich ausser den
genannten Erscheinungen eine geringe Erhhung des Blutdruckes.
Aus seinen Expoerimenten schliesst Bartholow, dass das
Hydrastin die Reizharkeit der motorischen Nerven und der Mus-
kulatur erhohe, durch directe Reizung des Riickenmarkes aber
zu Krampfen Veranlassung gebe, die durch Chloral zu beseiti-
gen sind.

Fellner, welcher nehen dem Fluidextract aus der Hy-
drastis canadensis und dem Berberin auch einige Versuche mit
Hydrastinum hydrochloricumn anstellte, fasst seine mit letzterem
gewonnenen Resultate in folgenden Satz zusammen :

oDas Hydrastinum muriaticn in  10%-iger Losung
crzeugt sehon nach kleinen Dosen (1-— 2 Theilstriche ciner
Pravaz-Spritze) energische Uternscontractionen. Nach einer
halben DPravaz-Spritze treten mehrere langdauernde hehe
Uteruscontractionen auf.
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Die nichsten experimentellen Untersuchungen auf diesem
Gebiet veranstalteten Th. J. Mays und Pellacani, deren
Resultate, in Nachstehendem Platz finden mogen.

Mays untersuchte (Juli 1885) zuniichst die Wirkung
des Hydrastin auf das Nervensystem an Froschen und fand,
dass nach subeutaner Injection des Mittels anfangs oin
Stadium erhohter Reizbarkeit zur Beobachtung gelangt,
worauf spinale Convulsionen auftreten, die spiter in Paralyse
ithergehen, wobei dic hinteren Extremititen frither erlahmen,
als die vorderen. —- Local ruft Hydrastin eine Aniisthesie
hervor, deren Eintritt dem Erloschen der Motilititt voraus-
geht.  Auch eine allgemeine Aniisthesie kommt durch das
Mittel zn Stande, wobei das Erloschen der Sensibilitit vom
Centrum zur Peripherie fortschreitet.

Bei Hunden bewirkt das Mittel in kleinen Dosen Fr-
holung  des Blutdruckes und in grossen cin Sinken des-
selben durch Einwirkung auf die Gefisswinde, indem diese
durch kleine Dosen contrahirt, durch grosse dilatirt werden.
— Wihrend der Periode der Drucksteigernng ist die Herz-
action verlangsamt.

Kleine Gabhen rufen Animie, grosse dagegen Hyperiimie
des Tractus intestinalis hervor; auch werden durch Hy-
drastin  Uteruscontractionen eingeleitet.

Die Erregharkeit der motorischen Nerven erhoht es
und vermindert diejenige der sensiblen.

Diese Wirkungen kommen nicht zu Stande durch Be-
einflussung der periphoren Organe, sondern sind centraler
Natur und zwar bedingt durch Hinwirkung des Hydrastin
auf das Ruckenmark. (Schmidt’s Jahb.).

Bei allen am gesunden Menschen angestellten Ver-
suchen konnte Mays nach subcutanen Injectionen von
7,5 mgr. oder bei innerlicher Darreichung von 10-- 15 ctgr.
cine deutliche Verlangsamung der Herzthitigkeit, verbunden
mit Verstarkung der Pulswelle constatiren.
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Die von Pellacani stadirte Wirkung des Hydrastin auf
das Yroschherz referivt Edm. Falk folgendermassen :

.Bei Froschen hewirkt Hydrastin in kleinen Dosen
Verlangsamung der Herzaction und Verlingerung der diasto-
lischen Pause, in hohen Dosen Atonie, beides durch directe
Binwirkung anf den Muskel (wie Physostigmin und Campher),
da Atropin die Action nieht stort. In einer spateren Ar-
beit sagt er hingegen, dass es in kleinen Dosen die exeito-
motorischen Ganglien des Froschherzens erregf, 1n grossen
setzt es sie hevab und afficirt gleichzeitig den Muskel.®

Bei Warmblitern konnte Pellacani nach Binfih-
rung von 0,05-—0,30 CGrm. Hydrastin in den Magen kr-
hohung des Blutdruckes constatiren, bei grossen Gaben
aber ein Sinken desselben. Diese Wikung kommt zu
Stande durch eine periodische Erregung des im verlingerten
Mark belegenen vasomotorischen Centrums und durch locale
Affection der Gefisswandungen, deren Tonus wahrscheinlich
Lerabgesetzt wird in Folge einer gleichzeitigen Einwirkung
des Mittels auf Muskulatur und Nerven derselben. Zu
letztgenannter Annahme kommt Pellacani anf Grund einer
Reihe von Durchstromungsversuchen isolirter Nieren, Darm-
schlingen und Uteri, bei denen nach Zusatz von Hydrastin
zum durchgeleiteten Blut eine Steigerung der Ausflussmenge
dos letzteren eintrat.

Trovati (1888) hingegen beobachtete bei kimnst-
licher Druchstromung der Lungengefasse mit Hydrastin eine
Zusammenziehung derselhen.

Auf den Menschen wirkt nach Pellacani das wein-
steinsaure Hydrastin in grossen Dosen (4,50 grm.) antipy-
retisch, in der gewohnlichen Gabe von 1,0—2,0 grm. 1st
es im Stande, jede Blutung zum Stillstand zu bringen.

Sehr ausgedehnte Untersuchungen tber die physiologische
Wirkungsweise des Hydrastin auf den Thierkorper steliten A. J.
Slavatinsky in St Petersburg und namentlich K. Serd -
7z e f £ in Moskau an, deren Resultate ich hier kurz zusammenfasse.
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Slavatinsk y fand, dass subeutane Dosen  von
1 mgr. bei Frischen Trigheit und Motilitatsstorungen her-
vorrufen, 2 mer. aber schon genigen, um heftige tetanische
Krimpfe der Extremitaten auszulosen, wobei die Reflexer-
regharkeit gegen Beriihrung, Erschiitternng, Stosg oder
Schall hochgradig gesteigert ist.  Diese Erscheinungen
werden bedingt sowohl durch Reizung des Riickenmarkes,
als auch durch Einwirkung  des Mittels auf die peripheren
Nerven,

Das Stadium der Reizung geht iiber in eine complote
Lahmung, worauf allmithlich wieder vollige Restitution ein-
treten kann oder dor Exitus erfolgt,

Die Sensihilitat, msbesondere die Schmerzempﬁndung,
wird durch Hydrastin bedeutend herabgesetst. — Bei Be-
tupfen der Extremitiiten mit verdimnten Siuren oder hei an-
deren Schmerz verursachenden Eingriffen fehlen die Reflexe
vollstindig, wihrend hei einfacher Berithrung, wie oben
angegeben, die Reflexe gesteigert sind,

Bei Dosen von 1—7 mgr. tritt eine PuIsvel'langsavmung
ein, wobei jedoch die Herzcontractionen kriftiger werden.
Nach grosseren Gaben kommt es zn diastolischem Herg-
stillstand und Tod durch Herzlahmung.  Die Pulsverlang-
samung ist hauptsichlich Folge einer Reizung der peripheren
herzhemmenden Cranglien und Lahmung dey Herzmuskula,tur,
vielleicht aber auch zum Theil bedingt durch centrale
Vagusreizung.

Die willkirliche Muskulatur wird dureh Hydrastin nicht
beeinflusst.

Bei Warmblitern (Hunden wnd Kaninchen) treten die
ersten dusserlich wahrnehmbaren Vergiftungssymptome nach
subeutaner Injection von wenigstens 50 mger. pro Kilo Thier
auf. Hierbei zeigt sich eine allgemeine Mattigkeit, Schwiiche
und Zittern des ganzen Korpers, begleitet von Dyspnoe, die
bei grosseren Dosen in Asphyxie tbergeht. — Der Puls ist
bisweilen fiir kurze Zeit verlangsamt, darauf aber folgt

PO
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regelmissig  Beschleunigung desselben.  Die Temperatur
steigt stets um 0,5—1,00 C.

Reizerscheinungen von Seiten des Riickenmarkes ge-
langten hei subeutanen Injectionen oder bel Einspritzungen
in die Bauchhohle nicht zur Beobachtung, bei intravenoser
Application des Mittels abor traten schon nach Dosen von
10 mgr. pro Kilo in Folge einer Reizung des in der Me-
dulla oblongata helegenen Krampfeentrums tetanische Zuckun-
gen auf. Dieselben waren von um so lingerer Dauer, je
hoher die Dosis gegriffen wurde und hefielen hesonders die
Inspirationsmuskeln.

Nach jeder Applicationsmethode erfolgte ein Sinken des
Blutdruckes nach vorhergegangenem hohem Ansteigen des-
selben, verhunden mit tetanischen Muskelcontractionen im
Moment der Einverleibung des Mittels. Nach grossen Dosen
(0,10 grm. pro Kiloj fallt der Blutdruck auf Null. Das
Sinken des Blutdruckes ist abhingig hiuptsichlich von der
eintretenden Herzlathmung, daneben aber auch von einer
Lithmung des vasomotorischen Centrums und einer solchen
der peripheren Gefissnoryen.

Eine Verlangsamung des PPulses konnte hei Warmblit-
tern nicht constatict werden, wohl aber bei jeder Dosis
und jeder Applicationsmethode eine Beschleunigung dessel-
ben. Selten auftretende und voriibergehende Pulsverlang-
samung bei jungen Thieren unmittelbar nach der Injection
des Mittels fithrt der Autor auf die gleichzeitig einsetzen-
den Krampfe als ursichliches Moment zuriick.

Auf das Respirationscentrum bt Hydrastin gleichfalls
eine lahmende Wirkung aus und fithrt daber Dyspnoe,
Asphyxie und Tod herbei.

Der Uterns wird durch Hydrastin zu Contractionen
angeregt und lasst sich daher bei graviden Thieren durch
Darreichung mittelgrosser Dosen Frihgeburt hervorrufen.
Die todtliche Dosis bei intravenoser Application betriagt
40 mgr. pro Kilo.




Serdzeff untersuchte ein von der Tirma E. Merck-Darm-
stadt bezogenes Hydrastinum muriaticum von, welchem bei den
iiberaus zahlreichen und sorgfaltig angestellten Versuchen an
orisseren Thieren gine 1% -ige Liosung zd Injectionen direct in
eine Vene verwandt warde. Fur Kaninchen kam eine Losung
von 1:1000 in Anwendung.

Dieser Autor fand, dass sich hei Froschen nach sub-
cutaner Application von Dosen unter 2 mgr. keine auffal-
den Allgemeinerscheinungen pemerkbar machten.  Von hier
al aber treten klonische Zuckungen auf. die allmihlieh in
Tetanus @bergehen, doch gelangen hisweilen von Anfang
an Krimpfe mit tetanischem Charakter zur Beobachtung.
Auf dieses Stadium des Reizes folgh e solches der Lih-
mung, welches je mach dor Grosse der Dosis frither oder
spiter eintritt und zum Tode fiihrt.

Die Reizbarkeit fir fussere Eindricke, als Berthrang,
lrschitterung, Sehall ist crhoht und werden durch diese
auf reflectorischem Wege Zuckungen ausgelost, die Saure-
reflexe dagegen sind herahgesetzt, resp. erloschen.

Bei allen Dosen (1—20 mgr.) macht sich eine Ver-
langsamung des Pulses bemerkbar, wobei ein Ansteigen der
Pulswelle durch Vermehrung der Arbeitsleistung des Her-
zens erfolgt. Die Wirkung tritt 5—20 Minuten nach der
Injection ein. — Die Diastole ist langdauernd, das in sei-
nen Dimensionen vergrosscrte Herz wahrend derselben prall
goefillt und von dunkelrother Farbe. Bei maximalen Dosen
(20 mgr. oder mehr) erfolgt Stillstand des Herzens in
Diastole, doch ist Restitution selbst jetzt noch moglich.

Die Verlangsamung der Herzaction erfolgt bei kleinen
Dosen sowohl durch centrale, als auch durch periphere Va-
gusreizung, hei grossen Dosen aber durch Lihmung der

intracardial gelegenen motorischen Herzganglien. — Von
der Blutdrucksteigerung ist die Pulsverlangsamung unab-
hangig.

Nach Kkleinen Dosen (1 mgr.) steigt der Blutdruek,
nach grossen sinkt derselbe nach vorhergegangenem An-
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steigen. Die Blutdrucksteigerung unter Einwirkung des
Hydrastin ist abhingig von einer Reizung des vasomoto-
yischen Centrums, jedoch auch von der Verstirkung der
Herzaction in Foige der Pulsverlangsamung. Auf die Pe-
ripherie der Gefisse wirkt Hydrastin nicht, wie aus Durch-
stromungsversuchen hervorgeht.

Bei Warmblitern bewirken intravenose Injectionen klei-
ner Dosen (1,6 mgr. pro Kilo) nur Pulsverlangsamung,
mitilere Dosen (10 mgr. pro Kilo) rufen eine Pulsverlang-
samung mit nachfolgender Beschleunigung hervor und ver-
anlassen ausserdem nervose Erscheinungen, als Schlafrigkeit,
fibrillare Muskelzuckungen und Tremor. Temperatur und
Reflexe bleiben normal. Nach 21/, Stunden erfolgt gewohn-
lich Restitution. Grossere Gaben (20—50 mgr. pro Kilo)
bewirken heftige klonische Krampfe, die in tonische iiber-
gehen. Dabei steigt die Pulsfrequenz erheblich, es tritt
heftige Dyspnoe ein und nach einiger Zeit erfolgt der Tod
durch Krstickung.

Die Herzthitigkeit therdauert die Respiration.

Die bei kleinen Dosen beobachtete Pulsverlangsamung
ist bedingt dureh eentrale sowohl, als auch periphere Vagus-
reizung, die Pulsheschleunigung nach grosseren, schon als
toxiseh zu bezeichnenden Gaben erfolgt durch centrale
Vaguslihmung und Herzparalyse.

Kleine Mengen des salzsauren Hydrastin (1,6 mgr.
pro Kilo) und mittlere (bis 20 mgr. pro Kilo) in refracta
dosi rufen eine Steigerung des Blutdruckes hervor. Mittel-
grosse Gaben auf einmal injicirt Dewirken ein Steigen des
Blutdruckes mit nachfolgendem Sinken desselben, wahrend
grosse Dosen (bis 40 mgr. pro Kilo) nur ein Sinken des
Blutdruckes ohne vorhergehendes Ansteigen zur Folge haben.
Die Blutdrucksteigerung kommt zu Stande durch Reizung
des vasomotorischen Centrums, wobei die peripheren Geféss-
nerven unbeeinflusst bleiben. Das Sinken des Blutdruckes
nach grossen Dosen ist Folge einer Lihmung des vasomo-
torischen Centrums, zum Theil aber auch abhangig von der
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nach grossen Gaben gleichfalls auftretenden Herzlihmung.
Die peripheren Gefiisse (Splanchnicus) bleiben auch hier un-
beeinflusst.

Am puerperalen Uterus bei Hunden und Kaninchen ruft
Hydrastinum muriat, rhythmische Contractionen hervor. Be-
reits bestehende Wehen werden verstiarkt und nehmen sowohl
an Haufigkeit, als an Dauer zn. Am virginalen Uterus lassen
gich keine hemerkbaren Contractionen nachweisen. — Die
Contractionen entstehen entweder durch Reizung des im Ricken-
mark gelegenen Centrums fur die Uternsbewegung oder wahr-
scheinlicher dureh vasomotorische Einflasse. — Auf die Mus-
Lulatur der Gebarmutter hat das Hydrastin keine Einwirkung.

Was die Dosirung des Mittels betrifft, so sind Gahen
von 1,6—2,4 mgr. pro Kilo als ganz ungefithrlich za be-
zeichnen, wihrend solche von 20-—40 mgr. zu den toxi-
schen zu rechnen sind.

Fast gleichzeitis mit der eben referirten Abhandlung er-
schienen zwei weitere Arbeiten iber Hydrastin, von denen die
eine aus dem Laboratorium Albertoni’s in Bologna hervor-
ging nnd den bereits bei Besprechung des Berberin citirten Dr.
PioMarforizum Verfasser hat. Die zweite Arheit, in weleher
ebenso wie in der M arfori'schen neben dem Hydrastin anch
dags aus diesem durch Oxydation gewonnene Hydrastinin - zur
Besprechung gelangt, stammt aus der Feder von Edm. Falk
in Berlin, welcher seine Untersuchungen im dortigen pharmaco-
logischen Institut anstellte. Die von diesen Autoren gewonnenen
Resultate versuche ich in Nachstehendem wiederzugeben :

Marfori experimentirte mit cinem Priparat, welches
er selbst unter Leitung des Prof. Guareschi in Turin
darstellte und hinsichilich seiner physiologischen Wirkung,
inshesondere auf den Cireulationsapparat, einer Priifung unter-
warf. Hierbei fand er, dass das Hydrastin in Dosen von
1—2 mgr. hei Froschen zunichst Hyperisthesie hervor-
ruft, worauf bald Convulsionen auftreten, die ihren Ursprung
von einer Reizung des Ritckenmarkes herleiten. Dis Respi-
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ration ist hierbei anfangs beschleunigt, spaterhin auf-
gehoben.

In Besng anf das Froschherz (Versuche mit am
Williams'schen Apparat befindlichen, isolirten Herzen
und directe Beobachtungen nach Fensterschuitt) liess sich
foststellen, dass das Iydrastin das gesammie Herznerven-
system erregt, wobei jedoch unter physiologischen Bedin-
gungen die hemmende Wirkung vorherrschf, so dass es
su einer Verminderung der Pulsschlaige kommt. Grosse
Gaben des Alkaloides fithren eine Léhmung vornehmlich der
automatischen Herzganglien herbei, was einen Stillstand
des Herzens in Diastole nach sich zieht.

Bei Warmblatern erzeugen intravenise Injectionen von
0,10—0,20 grm. pro Kilo anfangs eine Erhohung, dann
eine Vermindernng der Pulsfrequensz.  Gleichzeitig tritt
Dyspnoe ein, es zeigen sich Coordinationsstorungen na-
mentlich der hinteren Extremitaten, worauf sich fonisch-
klonische Krimpfe einstellen.  Darauf folgt eine kurz
andauernde Periode, welche durch das Auftreten pavaly-
tischer Erscheinungen ausgezeichnet ist, bald aber wieder
in ein Stadinm der Convulsionen tubergeht, wobel der ge-
ringste Reiz geniigt, um heftige Krampfe anszulsen.

Die Wirkung des Alkaloides auf die Gefisse wurde
durch Beobachtung von Hundenieren im R o y’schen Ouko-
meter studirt, wobei sich zeigte, dass das Hydrasiin eine
constante Volumsverminderung des Organs verursacht, die
um so schuneller eintritt und wm so ausgiebiger crscheint,
je hoher die Dosis gegriffen wird. Bei Kkleinen Dosen
kommt dieselbe zu Stande durch Contraction der Niervenge-
fiisse, bei grossen ist sie als Folge der verminderten Herz-
thiitigkeit aufzufassen.

Der Druck in der Carotis steigt bei kleinen Dosen
(1/s—1 mgr. pro Kilo) durch Erregung des vasomotorischen
‘entrams.  Der Steigerung geht bisweilen eine schnell vor-
iibergehende Blutdrucksenkung voraus. Grosse Dosen setzen
den wittleren Arteriendrack herab.
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[ Die Pulsfrequenz wird nach kleinen Dosen vermehrt
' durch Reizung der herzbeschleunigenden Nerven, wihrend
‘ grosse Dosen eine Verlangsamung des Pulses durch Reizung
der extracardialen Vaguscentra im Gefolge haben, iwobei
der Pulsverlangsamung eine Beschleunigung vorausgeht, die
jedoch nmr von kurzer Dauer ist. Die systolischen Puls-
excursionen werden durch kleine Gaben Hydrastin ver-
stirkt. — Der Tod erfolgt unter Liahmungserscheinungen.

Das Hydrastin besitzt eine cumulative Wirkung und
wird aus dem Organismus in unveriinderter Form durch
den Harn ausgeschieden, wihrend es in der Galle nicht
nachgewiesen werden konnte 1).

Edm. FFalk beobachtete bei Froschen nach subeu-
tanen Injectionen von ', mgr. salzsauren Hydrasting eine
Steigerung der Reflexerregbarkeit, die sich hei tactilen
Reizen durch eintretende Znekungen #ussert. Bei grisse-
ren Dosen (2 mgr.) nimmt dieselbe an Intensitit zu und
filhrt zu heftigen tetanischen Anfillen, welche nach uoch
reichlicheren Gaben (10—50 mgr.) nach kurzer Dauer in
complete L&hmung iibergehen.

Ausser dieser durch Lihmung der motorischen Sphire
des Riickenmarkes bedingten Wirkung wird aber auch der
Muskel local afficirt und gerith in einen Zustand der
Starre. ,Daher gelingt es im tetanischen Stadium nicht,
von der Gegend der Injectionsstelle aus Reflexe auszulosen ;
bei grosseren Dosen ermiidet die Extremitit, in welche die
Injection gemacht ist, sehr bald und wahrend des heftigsten
Tetanus bleibt dieselbe in schlaffer Lahmung.«

»Die Pulsfrequenz sinkt bei kieinen Dosen (bis 2 mgr.)
nach schnell vortibergehender Beschleunigung, wihrend bei
grosseren Dosen direct eine schuelle Abnahme der Frequenz

1) Hirschhausen, welcher auch iber die Ausscheidungsweise des
Hydrastin ans dem Thierkérper Versache anstellte, fand es nach Application
per os ausser im Harn auch noch in den Fices. T Blut dagegen und in
anderen Organen vermochte er es nicht nachzuweisen.




eintritt. Die Herzaction ist dabei sehr energisch, beson-
ders fillt die starke lang andauernde Diastole auf, bei der
sich der Ventrikel prall anfillt; aber auch die Systole ist
ergiebig, es kommt bel ihr zu vollstindiger Entlecrung von
Vorhof und Veutrikel. Bei mittleren Dosen (2—5 mgr.)
nimmt dann die Diastole an zeitlicher Dauer zu, die Systole
ist. jedoch gleichfalls energisch; haunfig verharrt der Ventri-
kel hesonders lange in Diastole, so dass withrend einer Con-
traction desselben zwei oder mehrere Contractionen der Vor-
hofe stattfinden. Bei grossen Dosen endlich sind am Ven-
trikel hisweilon peristaltische DBewegungen wahrnehmbar,
die Diastole nimmt immer mehr an Dauer zu, dic Zahl der
Herzeontractionen an Frequenz ab, bis schliesslich Stillstand
des Herzens eintritt; Vorhof und Ventrikel befinden sich in
schlaffer Diastole ad maximum ausgedehnt.

Das Hydrastin bewirkt also einen diastolischen Herz-
stillstand und zivar kommt dieser zu Stande durch Lihmung
der Herzganglien mit nachfolgender Paralyse des automati-
schen Centrums, wihrend die Muskulatur nur wenig bethei-
ligt scheint. :

Bei Warmblittern beginnt das Stadium der Lihmung
frither, als bei kaltblitigen Thieren und geht gewdhnlich
dem tetanischen voran. Nach subcutanen TInjecfionen von
Hydrastin, muriat. bis zu 0,125 grm. pro Kilo treten
nur  geringfiigige und  voriibergehende Lihmungserschei-
nungen auf, ,wobei die Reflexe unverdndert forthe-
stehen und bei leisester Beriihrong ausgeldst werden.
~Melir in den Vordergrund fritt aber die Reflexsteigerung
bei grosseren Dosen, sie nimmt an Intensitit zu und fihrt
zu heftigen tetanischen Anfillen mit ausgesprochenem Opi-
sthotonus, und unter dem Bilde der hochsten Dyspnoe
erliegt das Thier den sich bei Reiz von aussen und spon-
tan wiederholenden tetanischen Krimpten.«

»Durch LEintraufeln von Hydrastin in den Conjunctival-
sack wird die Sensibilitit nicht herabgesetzt. Hydrastin
erzengt also keine locale Andsthesie.
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Das Hydrastin ruft voriibergehend Contractionen im Ge-
fasssystem hervor und bewirkt dadurch ein Steigen des Blut-
druckes (subcut. 0,16 grm. pro Kilo, — Exitus nach 25 Min.
und intravenss 0,045—0,10 grm. pro Kilo in refracta dosi, —
Exitus nach 40 Min. resp. 2 St. 6 Min.), worauf besonders
wiahrend der tetanischen Anfille ein tiefes Abfallen des
Blutdruckes und Gefiisserschlaffung  zur Beobachtung ge-
langt. — Diese Erscheinnngen kommen nicht zu Stande
durch directe Einwirkung des Mittels auf die Gefisse, son-
dern durch Reizung, resp. Lihmung des in der Medulla
obl. gelegenen vasomotorischen Centrums.

Gleichzeitig mit dem Sinken des Blutdrnekes im teta-
nischen Stadium macht sich eine Verlangsamung des Pulses
durch centrale Vagusreizung hemerkbar, wobei die Pulswelle
entsprechend der Gefisserschlaffung hoch ist. Nach dem
tetanischen Anfall aber tritt eine hitufig aber die nrspriing-
liche Frequenz hinausgehende Beschleunigung des Pulses
ein, synchron mit einem erneuten Wiederansteigen des
Blutdrnekes. Im vorgeriickten Stadium der Vergiftung
kommt es stets zu Pulsverlangsamung.

Der Exitus lethalis fritt bei Hydrastinvergiftung durch
Herzlahmung ein.

Die neuesten pharmacologischen Experimente mit Hydrastin
(Priparate v. d. Firma Parke, Davis u. Co.) stellte 1891 David
Cerna in Philadelphia an und kommt auf Grund seiner Unter-
suchungen zu folgenden Resultaten :

1) Hydrastin ist ein Gift sowohl fiur Kalt~, als auch
fir Warmbliter, und zwar betriigt die kleinste giftig wir-
kende Dose fir den Frosch (rana esculenta) 1 mgr. pro 30
grm. Korpergewicht; die kleinste fiir den Hund hei sub-
cutaner Application todtliche Dose ist 0,50 grm. pro Kilo.

2) Hydrastin hebt sowohl die Erregharkeit der peri-
pheren motorischen Nerven, als auch die der Muskulatur auf.

3) Sehr grosse Dosen lihmen die motorischen und
sensiblen Nerven und rufen, local angewandt, Anasthesie
hervor.
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4) Kleine Dosen Hydrastin steigern die Reflexe durch
Reizung des Ruckenmarkes, grosserc dagegen setzen durch
Reizung der in der Medulla obl. gelegenen reflexhemmender
Centra die Reflexerreghbarkeit herab und fitbren schliesslich
durch Lahmung des Rickenmarkes zu volligem Verschwin-
den der Reflexe.

5) Hydrastin bewirkt anfangs Krimpfe, dann Léh-
mung. Lrstere gehen vom Riickenmark aus, wihrend Jetz-
tere durch Einwirkung des Mittels auf die Muskulatur, die
motorischen Nerven und das Rickenmark zu Stande kommt.

6) Hydrastin hebt die elektrische Erregharkeit des
Herzmuskels auf.

7) In kleinen Dosen rutt das Alkaloid anfangs eine
Steigerung der Pulsfrequenz hervor, die wahrscheinlich auf
Reizung der intracardialen excitomotorischen Ganglien beruht.

8) In kleinen und grossen Dosen vermehrt es die
Zahl und verstirkt es die Kraft der Herzschlige durch
Binwirkung auf die intracardialen Ganglien und die Herz-
muskulatur selbst.

9) Hydrastin erniedrigt den arteriellen Blutdruck durch
directe Einwirkung auf das Herz, sowie auch durch Lih-
mung des vasomotorischen Centrums.
~10) Hydrastin bewirkt zuerst Beschleunigung, darauf
Verlangsamung der Respiration und todtet durch Respi-
rationslihmung.

11) Hydrastin setst die Korpertemperatur herab.

12) Hydrastin vermehrt die Darmperistaltik.

13) Hydrastin steigert die Speichel- und Gallen-
secretion, letztere sogar bedeutend.

14) Loeal angewandt bewirkt Hydrastin eine Verenge-
yung der Pupillen mit nachfolgender Erweiterung derselben.

Mit dieser Arbeit Cerna’s schliesst die Reihe der bisher 5
mit dem Hydrastin angestellten experimentellen Untersuchungen,
und will ich, um die Usehersicht ober das vorliegende Mate-
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rial zu erleichtern, in Nachstehendem die von den verschiedenen
Autoren gewonnenen Resultate zusammenfassen.

Als erstes Symptom der Hydrastinvergiftung hei Froschen
wird von den meisten Autoren (Batholow und Slavatinsky
beobachteten zuerst ein Stadium der Depression mit leichten
Storungen der Motilitit) eine erhohte centrale Reizbarkeit be-
schrieben, die nach Marfori zunichst in einer Hyperisthesie
ihren Auvsdruck findet. Zu dieser gesellt sich alshald eine Er-
hohung der Reflexerregharkeit, in Folge deren dureh tactile wnd
acustische Reize klonische Zuckungen ausgelost werden, die nun
i den Vordergrund der Erscheinungen treten und in leftizen
tetanischen Krampfen gipfeln. Letztere leiten ihren Ursprung
von einer Reizung des Riickenmarkes her, warden aber nach
Slavatinsky zum Theil auch durch Einwirkung des Giftes
auf die peripheren Norvenbahnen hedingt. Die Respiration ist
hierhei anfangs beschleunigt, spiterhin aufgehoben (Marfori).
— Auf das Stadium der Reizung folgt eine Periode der Tijh-
mung, in welcher das Thier meist zu Grunde geht, doch ist
Restitution moglich.

Ausser dieser durch Lahmung der motorischen Sphare des
Rickenmarkes bedingten Wirkung, besteht auch eine locale
Affection der quergestreiften Musculatur. Dieselbe wird durch
Hydrastin in einen Zustand der Starre versetzt und verharrt in
Folge dessen dic Extremitit, in welche die Injection gemacht
wurde, auch wihrend des heftigsten Tetanus in schlaffer Lih-
mung  (Falk). Die Seusibilitit, insbesondere die Schmerz-
empfindung, ist herabgesetzt, vesp. erloschen, und zwar geht der
Verlust der Sensibilitat dem Erloschen der Motilitit voraus.

Auf das Froschherz wirkt das Hydrastin in der Weise ein,
dass es in kleinen Dosen dureh centrale und periphere Vagus-
reizung, sowie wahrscheinlich auch durch gleichzeitigo Affection
des Muskels (Pellacani, Slavatinsk y) eine Verlang-
samung des Pulses bedingt, wobei die Diastole verlingert ist,
aber auch die Systole ergiebig erscheint. Bei grogseren Dosen
nimmt die diastolische Pause an Dauer immer mehr zu, die Zahl
der Herzcontractionen aber an Frequenz ab, und schliesslich
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kommt es durch Lihmung der intracardial gelegenen motorischen
Ganglien und des automatischen Centrums zu Stillstand des
Herzens in Diastole.

Die Kkleinste todtlich wirkende Dosis betragt 1 mgr. pro
30 XKilo Korpergewicht (Cerna)

Beiwarmbliitigen Thieren rufen nach Serdzeff 11/,
mer. Hydrastin pro Kilo Thier bei intravenoser Injection nur eine
Verlangsamung des Pulses hervor, ohne sonst irgend welche ob-
jectiv nachweishare Wirkungen zu entfalten. Die ersten nervi-
sen Symptome kommen nach Dosen von mindestens 10 mgr. pro
Kilo bei intravenoser, resp. 50 mgr. pro Kilo bei subeutaner
Application zur Beobachtung und dussern sich in allgemeiner
Mattigkeit, fibrilliren Muskelzuckungen, Tremor und Coordina-
tionsstornngen, namentlich in den hinteren Extremititen (M ar-
fori, Falk), wobei gleichzeitig Dyspnoe hesteht, Temperatur und
Refloxe aber nach Serdzeff normal bleiben, wihrend Sla-
vatinsky stets ein Ansteigen, Cerna aber ein Sinken der
Eigenwirme zu constatiren vermochte. Wird die Dosis hoher
gegriffen, so tritt nach ¥ alk auch beim Warmbliter die Beein-
flussung der im Riickenmark belegenen Reflexganglien durch das
Hydrastin mehr in den Vordergrund, es kommt zu klonisch-to-
nisehen Kriunpfen, die in heftigen Tetanus ubergehen, die Re-
spiration ist hochgradig erschwert und unter; dem Bilde der hef-
tigsten Dyspnoe erliegt das Thier schliesslich den sich bei Reiz
von aussen und spontan immer wiederholenden tetanischen An-
fallen.

Die Erregharkeit der sensiblen Nerven wird nach Injectionen
grosserer Hydrastindosen herabgesetzt, wie Mays und Cerna
ermitteln konnten, dagegen gelang es F alk nicht durch Instil-
lationen in den Conjunctivalsack eine locale Anaesthesie zu er-
zengen,

Die Wirkung des Hydrastin auf das Herz anlangend, sahen
Marfori und Cerna nach kleinen Dosen anfangs eine schnell
vorithergehende Beschlennigung des Pulses, abhingig von einer
Reizung der excitomotorischen Herzganglien, woraunf eine Ver-
langsamung der Herzaction eintritt, die von den tbrigen For-
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schern als erstes Symptom der Hydrastinwirkung bheschrieben
und durch centrale (nach Serdzeff auch periphere) Vagus-
reizung zu Stande kommend gedeutet wird.  Die systolischen
Pulsexcursionen sind hierbei verstirkt und die Pulswelle erhoht.
Nach grossen Dosen oder nach wiederholten kleinen wird der
Vagus central gelihmt und es kommt in Folge dessen zn einer
Erhohung der Puisfrequenz. Im vorgerickien Stadium der Ver-
giftung constatirte ¥ a1k stets eine Verlangsamung  der Herz-
action, worauf der Exitus lethalis durel, Herzparalyse eintritt.
Slavatinsky, Sevdzeff und Co roa dagezen sind der
Angicht, dass die Herzthiitigheit die Respiration iiherdanore und
der Tod durch Erstickung erfolge.

Der interessanten Frago iiber die Beeinflnssung  des Blut-
druckes und der peripheren Gefisse durch unser Alkaloid sind
fast alle bisher genannten Autoren nither getreten und auf Gruud
ihrer experimentellen Untersuchungen auch zu Resultaten ge-
langt, die im Wesentlichen mit einander vollig  tibereinstimmen.
Demnach muss als feststehend angenominen werden, dass das
Hydrastin in Kkleinen Dosen sowohl bhei Emverleibung per os
(Pellacani), als auch nach subcutaner und intravenoser (1/,—2
mgr. pro Kilo) Application ein Ansteigen des Blutdruckes zur
Folge hat, wihrend nach mittelgrossen Dosen (20 mgr. pro Kilo
intravends) ein Sinken des Blutdruekes erfolgt, nach voriher-
gehendem Austeigen desselben.  Nach grossen als toxisch zu
bezeichnenden Gaben gelangt stets cin  bedeutendes Abfallen
des Blutdruckes unter die Norm zur Beobuachtung. — Das Steigen
des Arteriendruckes ist suriickzufihren auf eine Verengerung
des peripheren (refisssystems, das Sinken indess ist abhangig
von einer Dilatation desselben und zum Theil auch Folge der
nach grossen Dosen Hydrastin eintretenden Herzschwiche, Wo-
durch aber die Gefissverindernngen bedingt werden, dariber sind
die Ansichten der Forscher getheilt.  Wihrend Bartholow
sich garnicht daritber ausspricht, nehmen Pellacan i, Sla-
vatinsky und Marfori eme Reizung, resp. Lahmung des
vasomotorischen Centrums als Ursache an, die sich combinirt mit
einer localen Affection der Gefiisswandungen. Mays erkennt
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mur letztere an, Falk hingegen und Serdzeff negiren die
directe Einwirkung des Alkaloides auf die Gefisse und wol-
len die Druckverinderungen nur durch eine Beeinflussung des
vasomotorischen Centrums erkliren. — Dass das Hydrastin je-
doch eine locale Wirkung auf die peripheren Gefisse ausibt,
geht aus den Durehstrimungsversuchen isolirter Organe, wie sie
von den italienischen Autoren angestelit wurden, deutlich hervor
und mochte daber anch ich mich der Ansicht derjenigen Hor-
scher zuneigen, die beide Factoren, sowohl die centrale, als anch
dis periphere Wirkung betonen.

Die Darmperistaltik wird nach Cerna durch Hydrastin
angeregt nnd die Speichel- und Gallensecretion vermehrt. Letztere
Wirkung wurde schon durch Rutherford experimentell er-
hartet, doch erscheint es zweifelhaft, ob dieser mit dem, wenn
auch nnreinen Alkaloid Hydrastin, oder dem gleichnamigen Resi-
noid aus der Hydrastis canadensis gearbeitet hat.

Ueher cine Einwirkung des Hydrastin auf die Pupille findet
sich nur bei Cerna eine Angahe, der anfangs eine Verengerung,
in spitteren Stadien der Vergiftung aber eine Krweiterung derselben
beobachten konnte.

Eine der wichtigsten Eigonschaften des Hydrastin besteht
(vorausgesetzt, dass Beobachtungsfehler ausgeschlossen gind) da-
rin, dass es den Untersuchungen von Mays, Fellner,
Slavatinsky und Serdzeff zu Folge im Stande ist,
sehon naeh Dosen von 20—30 mgr. pro Thier (Fellner)
Uternscontractionen hervorzurufen, die sich dadurch auszeichnen,
dass sie einen rhythmischen Charakter darbieten, wodurch sie
sich von dem nach Secale cornutum auftretenden tonischen
Krampf der Gebarmutter vortheilhaft unterscheiden. Diese Ute-
ruscontractionen sind nach Serdzeff entweder Folge einer
Reizung des im Rickenmark belegenen Centrums fir die Uterus-
bewegung, oder wahrscheinlicher wbhingig von vasomotorischen
Tinflissen. Die Musculatur der Gebirmutter wird durch Hy-
drastin jedenfalls nicht beeinflusst.

Lingere Zeit verabfolgt, entfaltet das Hydrastin nach
Marfori eine cumulative Wirkung. — Aus dem Organismus




ausgeschieden wird es unverindert durch ‘den Harn, doch ver-
mochte Hirschhausen nach Darreichung des Alkaloidos
mittelst der Schlundsonde dasselbe auch in den Féces nachzu-
weisen.

Bei infravenoser Application betragt die todtliche Dosis
0,08 grm. pro Kilo Thier, withrend bei subeutaner Anwendung
die Dosis zehn Mal hoher gegriffen werden muss, um eine lethale
Wirkung zu erzielen.

Aus Vorstehendem erhellt, dass wir im Hydrastin einen
Korper besitzen, der, in kleinen Dosen angewandt, auf bestimmte
im verlingerten Mark gelegene Centra eine Reizwirkung ausiibt,
der zu Folge es zu Verlangsamung des Pulses, Steigerung des
arteriellen Blutdruckes und Beschleunigung der Respiration kommt.
Wird die Dosis hoher gegriffen, so werden diese Centra gelihmt,
an Stelle der Pulsverlangsamung tritt Beschleunigung desselben,
der Blutdruck sinkt und es stellt sich hochgradige Dyspnie 6in.
Gleichzeitig wird nun die motorische Sphére des Rickenmarkes
gereizt, wodurch heftige kloniseh-tonische Krimpfe erzeugt wer-
den, wihrend die Sensibilitit gelahmt erscheint. Das Hy-
drastin ist also ein Nervengift. Ausserdem be-
steht eine directe Einwirkung unseres Alkaloides auf das Hergz,
indem es die excitomotorischen Ganglien desselben lahmt und
so zu Herzparalyse fihrt. Mithin ist das Hydrastin
auch ein Herzgift.

Wenn die therapeutisch in Frage kommenden Wirkungen
des Hydrastin, als die Verlangsamung des Pulses, die Verenge-
rung der Gefiisse und vor Allem die Beeinflussung der Uterus-
bewegungen auch bereits nach kleinen, keineswegs toxisch wir-
kenden Gaben zu Stande kommen sollen, so lisst doch der Um-
stand, dass wir es mit einem gefihrlichen Nerven- und Herz-
gift zu thun haben, eine ausgedehntere Anwendung des Mittels
am Krankenbett nieht wiinschenswerth erscheinen, zumal seine
zu Heilzwecken in Frage kommenden Eigenschaften auch dem
Fluidextract - aus des Hydrastis canadensis zukommnien, welches
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den Mittheilungen des Therapenten zu Folge in meadicinalen
Dosen keine storenden Nebenwirkungen entfaltet.

D. Hydrastinin.

Die ersten pharmacologischen Mittheilungen wher das von
Martin PFreund durch Oxydation des Hydrastin gewonnenc
Hydrastinin machte der schon mehrfach citirte Italiener Pius
Marfori, welcher die durch das salzsaure Salz heworgelu’[e-
nen Ve 1Olﬁungqelschelmmﬂen an Froschen und Warmbiiitern
studirte und ausserdem einige Manometerversuche an Hunden

anstellfe.

Dieser Autor fand, dass Injectionen von 5 mgr. Hydra-
stinin. bydrochloric. bei Froschen nach 5—10 Minuten Be-
wogungsstorungen hervorrufen, die nach 20 Min, in com-
plete Lahmung ibergehen. Die Respiration wird schwach
und hort schliesslich ganz auf, das Herz steht in Systole
still und ist blutleer. Eine directe Einwirkung auf das
Herz existivt aber nicht, vielmehr stehen die Modificationen,
die die Herzthitigheit erfahrt, in Bezichung zu den allge-
meinen Vergiftungserscheinungen.

Bei kleinen Saugern (weisse Miuse) erzeugt Hydra-
stinin* in Dosen von 10—40 wmgr. leichte Hyperisthesie,
allgemeines Zittern und Athembeschwerden; dann tritt Parese,
hauptsichlich der vorderen Extremititen ein, die allmihlich
in vollige Bewegnngslosigkeit iibergeht, so dass selbst starke
elektrische Reize nur eine schwache Reaction hervorzurufen
vermogen. Zwei bis vier Stunden nach der Injection stirht
das Thier unter den Erscheinungen einer allgemeinen Para-
lyse. Bei grosseren Thieren (Hunde, Kaninchen) sind sehr
grosse Dosen (iber 0,50 grm) erforderlich, um dieselben
Trscheinungen hervorzurufen.

Der Blutdruck wird durch Hydrastinin erhoht, aber
weniger erheblich, als durch Hydrastin. Das Mittel steigert
die Energie der systolischen Excursionen und verlangsamt
den Puls. Dic Blutdrucksteigerung ist abhingig aussehliess-
lich von einer Reizung des vasomotorischen Centrums.
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(tleichzeitiz mit dieser Arbeit (1890) erschien die ebenfalls

bereits gelegentlich der Besprechung des Hydrastin namhaft
gemachte Abhandlung von Edm. Falk, welcher in gleicher
Weise wie Marfori constatirte, dass

Hydrastinin bei Froschen in Dosen von wenigstens 1 mgr.
nach 10 Min. Lahmungserscheinungen hervorruft. , Die
Sensibilitit bleibt vollstindig erhalten, der Frosch reagirt
auf jeden Reiz, selbst hei weit fortgeschrittener Liahmung,
eine Steigerung der Reflexe besteht jedoch nicht. — Die
Lahmung ist eine rein centrale,

»Hine locale Wirkung besitzt Hydrastinin nieht, von
der Injectionsstelle lassen sich wie von allen ibrigen Thei-
len der Kirperoberfliche Reflexe auslisen ;s findet sich
an der Stelle der Injection keine Muskelstarre,

~Auf das Froschherz wirkt Hydrastinin erregend ein
und  zwar wirkt es wahrscheinlich reizend auf die Muskn-
latur; das Herz zeigt daher das Bestreben, in Systole zu
verharren, es kommt, bevor die Diastole vollstandig, zu
erneuter Systole, und so anfangs zu einer Pulsheschleuni-
gung, spiter aber zu einer Pulsverlangsamung durch langes
Verweilen des Herzens in Systole.* (Versuche am isolirten
in den Williams’schen Apparat eingeschalteten Herzen).

~Bei sehr grossen Dosen Hydrastining scheint eine
lahmende Einwirkung auf die Muskulatur des Herzens zu
bestchen, doch ist dieselbe dHusserst gering.  Hydrastinin
ist also im Gegensatz zum Hydrastin kein Herzgitt.

~Bel Warmblitern zeigt sich als wesentlichstes Symp-
tom der Hydrastininvergiftung ebenfalls cine Lahmung,
dieselbe tritt nach subcutanen Injectionen von 0,15 grm.
Hydrastinin. mur. pro Kilo Kaninchen eln, wihrend als
todtliche Dosis  0,25—0,30 grm. gefunden wurde.“ Die
Pupillen sind weit, die sichtbaren Gefisse stark contrahirt.
Die Temperatur ist entsprechend der Lihmung wm 1/,—10
gesunken, Tocal andsthesirende Wirkung hat Hydrastinin
nicht.

»Hydrastinin ruft eine starke Gefissconiraction hervor,
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als Massstab welcher die Blutdrucksteigerung dient, die bei
Hydrastinin anhaltender und vor Allem wesentlich stirker
ist, als bel Hydrastin.® (Yon 50 auf 80 bhis 100 mm.).

LAuch bei intravenoser Injection von Hydrastinin tritt
eine durch Gefisscontraction bedingte, sehr wesentliche
Blutdrucksteigerung ein, bei der gleichzeitig (in Folge
centraler Vagusreizung) Pulsverlangsamung und eine ener-
gische Herzaction hesteht. Die Blutdrucksteigerung ist
anhaltend und nichi, wie bei Hydrastin, durch tiefes Sinken
mit gleichzeitiger Gefisserschiaffung unterbrochen.

JDie (efisscontraction ist bhesonders in den Abdomi-
palorganen eine sehr bedeutende, so dass die Urinsecretion,
da eine su geringe Menge Blut durch die Nieren fliesst,
sistirt.  Die Gefasscontraetion dauert sehr lange an, was
durch einen sehr langen Bestand der Anurie hervorgeht.
die bis vum Exitus bestehen bleibt, wo in Yolge der lih-
menden Einwirkung des Hydrastinin auf das Athmungs-
centrum, der Blutdruck so gesunken ist, dass derselbe zu ge-
ring erscheint, um die Urinsecretion noch einmal anzuregen.*

Im Gegensatz zum Hydrastin ist die Wirkung auf die
Grefisse eine vorherrschend periphere, indem duwrch Kinwir-
kung auf die muskuliren Elemente derselben oder die in
itmen befindlichen Nervenendigungen ein Contractionszustand
hervorgerufen wird. Ausserdem findet wahrscheinlich auch
gine Erregung des vasomotorischen Centrums statt.

Auch bei Warmblittern bewirkt Hydrastinin die Nei-
gung des Herzens in den Contractionszustand iiberzngehen,
daher anfangs Pulsheschleunigung , spater Verlangsamung
durch lingeres Verweilen des Herzens in Systole.

JDer Exitus erfolgt durch Lihmung des in der Medulla
oblong. gelegenen Respirationscentrums. — Die Blutdruck-
senkung, die bei dem Exitus cintritt, ist nicht durch Lah-
mung des vasomotorischen Centrums bedingt, wie dieses
beim Hydrastin der Fall ist, sondern ist rein secundar,
durch die sistirende Athmung erzeugt und durch kinstliche
Respiration zu heben.*
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Ausser den beiden genannten Arbeiten und zeitlich auf die-
selben folgend liegen mir zwei St. Petersburger Dissertationen
vor, weleche sich mit den physiologischen Wirkungen des Hydra-
stinin beschaftigen. In der erston derselben, , Materialien zur
Pharmacologie des Hydrastinin, eine experimentelle Studie und
klinische Beobachtungen von P. J. Arechan gelsky (aus dem
physiolog. Institut des Prof. Tz r chanoff), wird das Hy-
drastininum  hydrochloricum — M e rek einer eingehenden Un-
tersuchung iher seing W irkung auf Kalt- und Warmbliter untor-
worfen, withrend in der zwetten, aus der Klinik von Mershe -
jewsky hiervorgegangenen Abhandlung von W. G. Kisoe-
leff speciell die Beeinflussung der Grosshirnrinde durch Hy-
drastinin zur Besprechung gelangt.
Nach Archangelsk ¥ bewirken kleine Dosen von
1-—3 mgr. bei Froschen eine Beschleunigung der Respira-
tion und der Herzthitigkeit sowie eine Steigerung der Tast-
und Schmerzempﬁndung, auch tritt bei 3 mgr. bereits eine
kurz andauernde Parese der hinteren Extremitiiten auf. Nach
Verlauf von 1-—3 Stunden ist das  Thier wieder vollig
normal.
Toxische Dosen (5—20 mgr.) rufen schon nach 5 Min.
Dyspnoe und Storungen der Motilitit hervor; der Druck-
sinn ist erhoht, die Schmerzempfindung vermindert, Die
Respiration wird immer erschwerter und sistirt schliesslich
ganz, wobei die Parese der Extremititen in vollige Paralyse
tbergeht.  Gleichzeiti bestehen Oedeme und die Haut
nimmt durch Schwund des Pigmentes eine hellere Farbung
an. In 2—3%24 Stunden schwinden alle diese Erschei-
vungen wieder und zwar tritt zuerst Restitution der Sen-
sibilitit, darauf der Respiration und endlich der Motilitit ein.
Die lethale Dosis betragt 15-—30 mgr. und fihrt in
36—72 Stunden zum Tode. Die Herzthitigkeit wird dureh
kleine Gaben beschleunigt, indem die peripheren Endigungen
des Vagus gelihmt, die intracardialen motorischen Centra
aber gereizt werden. Nach grosseren Dosen tritt eine be-
trichtliche Verlangsamung  der Herzaction zu Tage, bis-
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weilen nach vorausgegangener , kurzandauernder Beschleu-
nigung.

Der Blutdruck wird erhoht durch Verengerung der
peripheren Gefisse.

Bei Warmblatern ruft Hydrastininum hydrochloricum
zunéchst einen Depressionszustand, allgemeinen Tremor und
Beschleunigung der Respiration hervor, sowie ein periodisch
auftretendes Erblassen der sichtbaren Schleimhiute und
Verlangsamung des Pulses (0,02—0,03 auf 100 grm. Ratte;
0,08—0,04 pro Kilo Hund; 0,04—0,05 pro Kilo Ka-
ninchen). Grosserc Dosen bewirken Dyspnoe, Beschleuni-
gung der Herzaction, Krweiterung der Pupillen und Motili-
tatsstorungen (Parese namentlich der hinteren Extremitéten;
schwankender (Gang) mit Uebergang in Paralyse. An der
Injectionsstelle tritt Schwund der Sensibilitit ein und kom-
nen von jener durch elektrischo Reize keine Reflexe mehr
ausgelost werden.  Schliesslich stockt die Respiration und
das Thier stirbt, wobei das Herz noch mehrere Minuten
weiter arbeitet.

Die todtliche Dosis liegt fiir weisse Ratten bei 0,10 grm.
pro 100 grm. Korpergewicht, fir Hunde aber bei 0,25—0.30
und fir Kaninchen bei 0,30—0,35 grm. pro Kilo bei sub-
cutaner Application.

Die Schmerzempfindung wird durch Hydrastinin herab-
gesetzt in Folge einer Lihmung der peripheren Enden der
sensiblen Nerven, welche spaterhin auch auf die centralen
Jentra des Riickenmarkes tbergreift.

Durch grosse Dosen wird die Reizbarkeit auch der
peripheren motorischen Apparate (quergestreifte Muskula-
tur) herabgesetzt.

Die Pupillen werden auch durch locale Anwendung von
Hydrastinin erweitert, wic Archangelsky an sich
selbst erprobte. Nach Instillation von 1—2 Tropfen einer
10%igen Losung in das Auge stellte sich nach 1/, Stunde
Mydriasis ein, die ihr Maximum nach 2—3 Stunden er-
reichte und 12—15 Stunden auhielt.




Auf das Herz wirkt Hydrastinin in der Weise ein,
dass es in Dosen von 0,05--0,10 grm. pro Kilo eine Puls-
beschleunigung hervorruft, die nach ein paar Secunden in
Verlangsamung iibergeht, welche mindestens 10 Min. an-
dauert und mit einer Erhshung der Leistungsfihigkeit des
Herzens verbunden ist. Hierbe; vergrossern sich die systo-
lischen Excursionen, das Hers zeigt  die Tendenz in den
systolischen Zustand itherzugelien und verharrt linger in
diesem.  Bei grossen Dosen tritt eine Beschleunigung des
Pulses ein. — Diese Symptome kommen zu Stande durch
centrale und periphere Vagusreizung, verbunden mit Reizung
der excitomotorischen Herzganglien wnd  der Muskulatur.
— Das Hydrastinin reizt somit sowohl die herzhemmenden,
als auch die herzbeschleunigenden Centra, doch iberwiegt
die hemmende Wirkung,

Der arterielle Blutdrnek wird durch Hydrastinin er-
hoht, sowohl nach intravensser und subeutaner Injection,
als auch nach Application per os und per rectum. Um
eine lang andauernde Drucksteigorung zu erzielen, geniigen
schon 2—3 mgr. pro Kilo bei directer Einspritzung in
eine Vene. Grosse Dosen lassen den Blutdruck wieder sin-
ken, doch fillt derselbe nicht unter die Norm, solange die
Respiration normal ist, — Diese Blutdrucksteigerung wird
bedingt hauptsiichlich durch Reizung des in der (efiss-
wandung gelegenen peripheren vasomotorischen Apparates,
aber auch durch Reizung des vasomotorischen Centrums in
der Medulla oblongata. (Versuche mit Durchschneidung des
Depressor, der Splanchnici und des Rickenmarkes, sowie
an chloralisirten Thieren).

Das Respirationscentrum wird durch mittelgrosse Dosen
Hydrastinin {8 mer. pro Kilo) gereizt, grosse dagegen,
als toxisch zu bezeichnende Gaben (50 mgr. pro Kilo) lih-
men dasselbe und sind alsdann selbst die stirksten elektrischen
Strome nicht mehr jm Stande, eine Reizwirkung zu entfalten.

Die Wirkung des Hydrastinin auf den Uterns wurde
an schwangeren und puerperalen Thieren (Hunde, Kaninchen,
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Ratten 3 Wochen post partum) studirt und constatirt, dass
das Mittel jm Stande ist, durch Reizung der Uterusmus-
kulatur und unabhingig von vasomotorischen Kinfliissen,
rhythmische Uteruscontractionen hervorzurufen. Die hierzu
erforderliche Dosis ist 0,02 grm. pro Kilo Thier. Wieder-
holte grosse Gaben von Hydrastinin bei schwangeren Thieren
fithren zum Abort.

Aus dem Organismus ansgeschieden wird das Hydra-
stinin durch die Nieren.

Bei lingerem Gebrauch centfaliet das Hydrastinin eine
cumulative Wirkung. Diese erklart sich dadurch, dass in
Folge der durch das Mittel verursachten Verengerung der
Nierengefisse und dadurch hedingten Harnverhaltnng, die
sich bis zu volliger Anurie steigern kann, die Ausscheidung
dos Alkaloides durch die Nieren nur langsam von Statten geht.

Ein besonderes Interesse heansprucht der Umstand, dass
das Hydrastinin sich als ein Antidot bei Stryehnin-
vergiftung erwies. Ks konnte namlich festgestellt werden,
dass weisse Ratten Strychnininjectionen, welche die todliche
Dosis um das dreifache uberstiegen, vertrugen, ohne die
charakieristischen Vergiftungssymptome zu zeigen, wenn
ihnen gleichzeitie Hydrastinin in geniigender Menge beige-
hracht wurde. . Andeverseits horten die durch Hydrastinin
hedingten toxischen Erscheinungen nach Injection von Strych-
nin sofort auf.

Beim Frosch konnten Intoxicationserscheinungen, welche
durch Application von 0,083—0,05 mgr. Strychnin hervor-
gernfen wurden, durch 5 wmgr. Hydrastinin beseitigt werden
und auch bei Warmblitern wurde ermitteit, dass sich die
beiden Gifte in ihrer Wirkung aufheben, sobald sic im Ver-
hilltnis von 1:500 bis 1000 angewandt werden.

Auf die von Archangelsky mit dem Hydrastinin
an Waochnerinnen und bhei Herzkranken gemachten Erfah-
rungen soll im folgenden Capitel hingewiesen werden.
Nachdem im Februar 1892 Tarchanoff in der psychia-

irischen Gesellschaft zu Petersburg ein Meerschweinchen mit
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nach Brown-Sequard kinstlich hervorgerufener Epilepsic demon-
strirt hatte, bei welchem nach Injection einer nicht toxischen
Dose von Hydrastinin die epileptischen Krampfanfille sistirten
und durch die vorher angewandte Methode nicht wieder hervor-
gerufen werden konnten, stellte Kiseleff eingehendere Unter-
suchungen an ther die Wirkung des genannten Alkaloides auf
die psychomotorische Sphire dor Grosshirnrinde. Die Experi-
mente wurden an Meerschweinchen vorgenommen und zwar chen-
falls mit dem Hydrastininum hydrochloricum — Merek, welches
in 5—15 yiger Losung subcutan oder intravenos applicirt wurde.

Seine auf genannten Gegenstand beziiglichen Resultate fasst
Kiseleff in folgenden Sitzen Zusammen :

»Die Reizbarkeit der Hirnrinde sinkt nach Hydrasti-
nininjectionen, erlischt aber selbst nach todtlichen Dosen
nicht vollstandig.

»Selbst  hei  kinstlich hervorgerufener hochgradiger
Hyperimie der Hirnrinde, wird deren Reizharkeit durch Hy-
drastinin herabgesetat.

»Das Hydrastinin entfaltet bei lingerem Gebrauch eine
cumulative Wirkung, wohei gleichzeitig die Reizbarkeit der
Hirnrinde abnimmt.

»Das Hydrastinin erniedrigt die Reizbarkeit der weissen
Substanz, doch in viel geringerem Grade, als die der grauen,

»Epileptische Kriampfe bei Meerschweinchen werden
durch Hydrastinin abgeschwicht und bei entsprechender
Dosis aufgehoben.

»Bel toxischer Epilepsie tritt dieselbe Wirkung ein.

»Hydrastinin setzt die Schmerzempfindung herab.
Ausser diesen Untersuchungen iber die Beeinflussang der

grauen und weissen Hirnsubstanz durch Hydrastinin stellte Kis e -
leff noch einice Controllversuche iber die allgemeine Wirkungs-
weise dieses Alkaloides an, wobei er im Wesentlichen die Resul-
tate der iibrigen Autoren bestiitigt.  So unterstittzt er die An-
sicht, dass das Hydrastinin eine anregende Wirkung auf
das Herz ausibe, konnte aber bei Dosen von 0,05—0,10
grm. pro Kilo keine Verlangsamung der Herzthitigkeit mehr



constatiren, sondern fand vielmehr eine Erhohung derselben,
die bei allen folgenden Injectionen noch anstieg. Gleich-
zeitig pahm die Pulswelle an Kraft ab und trat schliesslich
eine dorartige Beschleunigung des Pulses ein, dass derselbe
sich nicht mehr zihlen liess.

Vor dem Herzstillstand trat Respirationslahmung ein,
welche den Tod zur Folge hatte.

Eine merkliche Aenderung im Verhalten der Hirnge-
fisse gelangte nach kleinen Dosen nicht zar Beobachtung,
aber schon nach mittleren zeigte sich cine auffallende Er-
weiterung und stirkere Fillung der Venen. — Die Pupil-
len wurden nach grosseren Dosen stets erweitert gefunden.

Aus den bhier mitgetheilten Arbeiten geht hervor, dass das
Hydrastinin sich vom Hydrastin zunichst dadurch unterscheidet,
dass es keine motorischen Reizerscheinungen hervorruft, sondern,
in grossen Dosen verabfolgt, anfangs zu paretischen Zustinden
Veranlassung giebt, die allmihlich in allgemeine Paralyse iiber-
gehen. — Die Sensibilitit wird nach Falk durch das Mittel
nicht beeinflugst, wihrend die tbrigen Autoren nach grossen
Dosen eine Herabsetzung der Schmerzempfindung zu constatiren
vermochten, nach kleinen Gaben aber meist eine leichte Hyper-
dsthesie beobachteten. Der Blutdruck steigt nach Application
vor Hydrastinin in Folge einer dureh centrale und periphere
Wirkung bedingten Gefisscontraction, wie Falk und Archan-
gelsky ermittelten, wiahrend Marfori diese Krscheinung
ausschliesslich anf eine Reizung des vasomotorischen Cenfrums
in der Medulla oblongata zurtickfithrt. Ein Sinken des Blut-
druckes unter die Norm wurde beim Hydrastinin nicht heob-
achtet, so lange keine Respirationsstorungen eintraten und unter-
scheidet sich auch hierin das Hydrastinin in vortheilhafter Weise
vom Hydrastin. — In Bezug auf die Beeinflussung des Herzens
durch Hydrastinin sind alle Autoren darin einig, dass das Mittel
in Folge einer Reizwirkung anf den Vagus und die exeitomoto-
rischen Ganglien die Arbeitsleistung des Herzens stelgert und
die Pulsfrequenz vermindert, falls die Dosis nicht zu hoch ge-
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griffen wird. In letzterem Falle tritt nach Kisele ff Beschleu-
nigung des Pulses ein.

Um am Schluss dieses Capitels eine vergleichende Zusam-
menfassung des vorliegenden Materials zu ermoglichen, habe ich
in nebenstehender Tabelle die haupisichlichsten Wirkungen des
Fluidextractes aus der Hydrastis ecanadensis und der aus der
Droge gewonnenen Alkaloide, mit Ausschluss des zur Zeit noch
nicht wntersuchten Canadin, neben cinander gestellt und hoffe da-
durch die Uebersicht uber die bisherigen pharmacologischen Tei-
stangen auf diesem Gebiet zn erleichtern.

Capitel 4. Therapeutische Mittheilungen iiber die
Hydrastis canadensis und ihre Alkaloide ).

Wie bereits an fritherer Stelle hervorgehoben, sind die Hy-
drastis canadensis und deren Priparate in ihrem Heimathlande
schon seit vielen Decennien zu therapeutischen Zwecken in aus-
giehigster Weise im Gebrauch und werden hei Leiden der ver-
schiedensten Art Gusserlich und innerlich mit hestem Erfolge an-
gewandt. Um so auffallender erscheint die Thatsache, dass das
Mittel in Europa lange Zeit fast ganz unbekannt geblieben ist,
bis Schatz gelegentlich der 56. deutschen Naturforscherver-
sammlung zu Freiburg i./Br. im Jahre 1883 zuerst die Blicke
der medicinischen Welt auf dasselbe richtete und es zur Heilung
gewisser gynikologischer Erkrankungen warm empfahl. Hier-
durch angeregt wurde in erster Linie das Extr. Hydrast. canad.
fluid. und spiterhin auch das Hydrastinin in Form des salzsauren
Salzes von vielen Klinikern am Krankenbette erprobt. Von den
zahlreichen Mittheilangen iber die mit dem neuen Heilmittel er-
zielten Resultate fihre ich in Nachstehendem die mir zuginglich
gewordenen an, wobei es mir gestattet soi, der Vollstindigkeit
wegen auch die Berichte der fremdlindischen, inshesondere der

1) Die fiir dieses Capitel benutzte Titeratur umfasst die N, Nr. 105.-181
des Literaturverzeichnisses.
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; Eth_ _ﬂuid“. ﬁjfdra.stis canz_u_l

Hydrastin. hydrochlor.

Hydra!s_ﬁ_ﬁi-n-._ " hyﬂrochlor.

- Berberin. hydrochlor. et sulfur.

Nervensystem :
Motilitit, Sensibilitit.

Tetanizehe Zuckungen mit Uebergang in Paralyse.

Wil U N g

a-ut

Koatbtiblii:ler

Steigemng der Reflexerregbarkeit , klonisch - tonische Krimpfe mit

Usbergang - ;
Wirmg%&ﬁ,%eﬁglathSky zum Theil auch peripher.

Schmerzempfindung herabgesetzt.

Liihmung ohne vorhergehendes Reizstadium (Falk).

Sensibilitdt nach Archangelsky anfangs gesfeigert, spiter herab-
gesetat; nach Falk unbeeinflusst.

Musikulatur. Muskulatur Joeal gelahmt (Falk). Muskulatur unbeeinflusst. Anschwellen der Muskelfasern mit in Zwischenriinmen auftrefenden
knotigen Anschwellungen (Curei).

Herz. Bedeutende Verlangsamung der Herzaction (Shiwopiszeff). Nach kleinen Dosen Pulsverlangsamung, nach grossen Dosen systo- Anfangs Beschleunigung, spiiter Verlangsamung der Herzaction und Nach kleinen Dosen Vermehrung, nach grossen Verminderung der
lischer Hergstillstand dureh Liahmung der motorischen Herzgang- Bestreben des Herzens in Systole zu verharren, Pulsfrequenz bis zum diastolischen Herzstillstand durch Liahmung
lien und des automatisechen Centrums. der antomatischen und intracardialen Herzganglien (Marfori).

Gefasse. Periphere Gefiisse verengert. Erweiterung der Gefiisse und Stase (Curei).
Blutdruck. Blutdruck erhiht (Archangelsky).
Respiration.

Regpiration anfangs beschleunigt, spiater geldéhmt,

Tidtliche Dose und
Todesursache.

1 mgr. pro 30 grm, Kirpergewicht (Cerna).
Tod durch Herzlihmung.

16—20 mgr. pro Frosch.

20 mgr. pro Frosch (Curei).
Tod durch Herzlihmuug.

Nervensystem :
Motilitidt, Sensibilitit.

Wil il n g

& 111

Y s b Bl ey

Zuckungen der Extremititen und Zittern des ganzen Korpers (Shi-
Wopiszefl).

Depressionsstadium ;: Muskelzuckungen, allgemeiner Tremor, Coordi-
nationsstorungen, klonisch-tonische Kriimpfe, Tetanus.
Sensibilitiit nach Mays u, Cerna horabgesetzt, nach Falk unverfindert.

Depressionsstadium ; paret. Ergcheinungen mit Uebergang in Paralyse.

Reizbarkeit der Grosshirnrinde herabgesetat,

Locale und allgemeine Angesthesie nach Archangelsky und Kiseleff;
Falk negirt dieses.

Parese der Extremitiiten und Ziftern des ganzen Kirpers, darauf
_ Lidhmung.

Sensibilitdét erliseht (durch Léhmung der peripheren sensiblen Nerven).
Reflexe schwinden (Sehurinofl).

Pupillen, Anfangs Myosiz, dann Mydriasis (Cerna). Mydriasis, Mydriasis.
Muskulat 3 :
ulagur, Reizbarkeit der Muskulatur herabgesetzt (Archangelsky).
oxe Nach ﬁla?%‘?“' DO‘“‘;“_“iP Fl‘ﬂ‘ erlangsamung, nach g1 ossen Aenderungen Nach kleinen Dosen Pulsverlangsamung, nach grossen Pulsbeschlen- Sehnell voriibergehende Pulsbeschlennigung mit anhaltender Puls- Pulsheschleunigung (dureh Vaguslahmung).
in der Rhythmik des Herzens mit Ausgang in Herzlihmung (Fellner). nigung mit Ansgang in Herzlihmung, verlangsamung, wobei die Arbeitsleistung des Herzens versfirkt ;
ist. Nach Kiseleff enorme Pulsbeschleunigung nach grossen Dosen.
[.‘ \“Eh‘. Nace zled Yo=p A ofiaevonrn . . e 3 . - : 1 e " v i .
Tefdsse *\“d‘l - -]\]*‘_1}1911 1’('1-“911 Gefdssyverengerung, nac_h1 grossen Gefisserwei- Nach kleinen Dosen Gefissverengerung, nach grossen Gefiasserweite- Gefiissverengerung. Geofiisserweiterung nach grossen Dosen, bedingt durch centrale und
terung ; centrale und periphere Wirkung (Fellner). rung; centrale und periphere Wirkung, periphere Wirkung (Schurinoff).
Blut ik, Teip ¥ : : y e E: 3 - -
rnek :‘Tgléﬁ k{,mj:f“ %OZB“ SSEG’.g‘m des Blutdruckes, = Nach kleinen Dosen Steigen des Blutdruckes. Steiren des Blutdruckes. Kleine Dosen sind wirkungslos (Marfori).
e & l_‘i;-.ﬁn Josen Bieigen des Blutdruckes mit nachfolgendem Sin- Nach mittelgrossen Dosen Steigen des Blutdr. mit nachfolg, Sinken. Nach grossen Dosen starkes Sinken des Blutdruckes.
en (Fellner). . Nach toxischen Dosen tiefes Sinken des Blutdruokos. : &
Respiration. anirati Sohli z : “ LI FL oW it i : :
i Rei‘;‘iﬁ:“gn Ohmﬁa’@hé‘&_h und verlangsam¢ durch Lihmung des Respi- | Dyspnbe; Respirationslihmung, Respiration anfangs frequent, dapn verlangsamt dureh Reizung resp. | Respiration anfangs frequent, darauf gelihmt. Reizung resp. Lihmung
nscentrums (Shiwopiszeff). Lihmung des Respirationscentrums. des Respirationseentrums (Schurinoff).
Magen-Darmtractus,

Erhohung der Darmperistaltik durch centrale Wirkung (Shiwopiszefl).

Erhdhung der Darmperistaltik {Cerna).

Erbrechen ; Durchfall : Contractionen des Darmes.

Speichel., Gallen-, Thriinen-
i Secretion.

-Qpeieheisecrgtiou vermehrt (Cerna).
Gallensecretion vermehrt (Rutherford und Cerna).

Speichel- und Thrinenfluss kurz vor dem Tode (Falek und Guenste).

Uteruscontractionen, wahrscheinlich durch v inflilsse. viellei
1, Se ¢h vasomot. Einfliisse, vielleicht
auch durch Reiznng des Centrums im Riickenmark (Shiwopiszeff).

Uternscontractionen mit rhythmischem Charakter, wahrscheinlich in
Folge vasomotorischer Einfliisse (Serdzeff).

Uteruscontractionen unabhiingiz von vasomotorischen TEinfliissen
(Archangelsky).

Uternseontractionen nach Fellner ; von Schurineff negirt.

Cun;{}mf-tjvq_jWirklmg: Ausscheidung unveréindert durch die Nieren
Marior).

Cumulative Wirkung ; Ausscheidung durch die Nieren.

Ausscheidung nach Schurinoff und Kihler durch Darm und Nieren,
nach Berz und Hirschhausen nur durch den Darm.
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Thomson (1833) meint, die Hydrastis gewithre einen
grossen Nutzen hei Magen- und Darmbeschwerden im Kindesalter,
auch sei sie ein Regulator fir den Stuhl und ein -wurmtreiben-
des Mittel.

Lewis (1834) berichtet, die Droge sei cin ausgeseich-
netes Mittel hoi Ophthalmie und

Sanborn (1835) giebt an, sie werde von den Indianern
als Diunreticum angewandt,

Kost empfiehlt die Hydrastis canadensis in Form  eines
Infuses bei Entzinduingen dor Schloimhinte und boi Krysipel.

Dunglison (1852) berichtet, dass in Kentueky Wunden
mittelst localer Application der Pflanze behandolt werden.

Eingehendere Mittheilongen ither die Aeusserungen der drei
amerikanischen Schulen iher Hydrastis canadensis finden sich in
Lloyd’s Buch »Drugs and  Medicines of North-America«
1884—1885. Dic Homo opathen, hauptsichlich vertreten
durch T. M. Hale, wandien das Mittel mit viel Lirfolg bet den
meisten Krankheiten dor Schleimhduie an, als; Conjunctivitis,
Otorrhoe, Katarrh der Tuha Fustacldi, Rhinitis, Pharyngitis, bei
Erkrankungen des Magens wmd  Darmes, der Gallenwege, der
Urethra, Vagina, des Uterus und anderen. In Anwendung ge-
langte meist cine Tinctur oder das salzsaure Hydrastin, Ausser-
dem orwies die Hydrastis sich als heilsam bei Hautkrankheiten,
wie: Lupus, Psoriasis, Excoriationen, Geschwiren aller Art und
entfaltete selbst bei Variola eine gimstige Wirkung.  Auch bei
Leiden des Gastro-Intestinaliractus wird sic empfohlen und als
ein Tonicum bezeichnet, welches selbst die Wirkungen der China-
rinde und ihrer Alkaloide ihertrifit.

Die Eklektiker, vertreten durch J. M. S¢ud der, J. King
sowie Z. Freeman und Nevwto 0, ribmen gleiehfalls dic
tonisirende Wirkung der Hydrastis bei Krankheiten des Magen-
darmkanals und erzielten glinzende Erfolge bei Stomatitiden,
verbunden mit gesteigerter Salivation, hei acuter und chronischer
Pharyngitis und sclbst bei gesehwirigen Processen im Rectum,
Weiter kam das Mittel in Anwendung, und zwar mit anscheinen-
dem Erfolg, Dei Rhinitis, in allen Stadien der (tonorrhoe, Dei
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acuter und chronischer Conjuctivifis und bei Erkrankungen des
Cervicalkanals mit profuser Secretion. Die Application war in
allen diesen Fillen eine locale,

Unter den Allopathen ist es mamentlich Bartholow,
welcher die Hydrastis in ausgiehigster Weisc anwandte und zu
sehr gimstigen Resultaten gelangte. Auf Grund seiner Beobach-
tungen am Krankenbett empfiehlt er das Mittel als vorzigliches
Stomachicum und Tonieum bei Schwichezustanden nach acuten
Krankheiten und bei Magenkatarrhen, welche mit fermen-
tativen Processen cinhergehen, die dureh Sarcina ventriculi und
andere Schidlichkeiten bedingt sind.  Von entschicdenem Nutzon
orwies es sich ferner hei Gastroduodenalkatarrhen in Folge von
chronischem Alkoholismus, selbst bei Complicationen mit Katarrh
der Gallenwege und Teterus. Auch die Katarrhe des Ductus
cysticus mit ihren Kolgezustanden, wie: Fintrocknen der Galle
und Crystallisation des Cholesterins, werden durch den Gebrauch
der Droge entschieden gebessert. In Anwendung gelangten bei
derartigen Fallen die Tinetur oder das Extr. Hydrast. canad.
fluid. in Dosen von 5—-15 Tropfen 8 > taglich vor den Mahl-
zoiten.

Local wandte Bartholow das Fluidextract mit ginsti-
gem Erfolge hei mercurieller und aphthoser Stomatitis an, sowie
bei Gonorrhve nach Ablauf des aenten Stadiums und namentlich
hei Nachtripper (Gleet). Bei letsteren Affectionen kamen Injec-
tionen mit Hydrastinlosung in Gebrauch, Als durchaus niitzlich
empliehlt B. das Mittel zu localer Aunwendung bei {olgenden
Krankheiten: Spermatorrhoe, Prostatorrhoe, Katarrhen der Va-
ginal-, Urethral- und Uterinschleimhaut, ferner bei Ulcerationen
und Erosionen der Cervix, bei Ulcus molle und alten Fuss- und
TUnterschenkelgeschwiren.

Miller (1858) erzielte mit Hydrastis canadensis vollstan-
dige Heilung in einem Falle von hartniackiger Diarrhoe, heglei-
tet von Nachtschweissen, bel cinem 4 Wochen alten Kinde.

In newercr Zeit (1872) hat Paymne iber enen Fall von
(arcinoma mammae wnd einen von Carcinoma reeti berichtet,
dio durch Behandlung mit Extr. Hydrast. canad. fluid. in einer
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Verdimnung von 1 : 60 ginstig beeinflusst wurden. Die oxulce-
rirten Tumoren reinigten sich sofort und gelangten  allmahlich
zur Heilung.

Macauliffe berichtet iibar drei Fille von Drisenschwellungen
(Boils) bei scrophulos beaulagten Kindern, die nach achttigiger
Behandiung mit dem Fluidextract, 4 x taglich 1 Dessortloffel,
zu vollstindiger Heilung  gelangten, In einem vierten Falle
wurde die Entwickelung der Schwellng durch das Mittel coupirt.

Van der Es Pt erzielte hedeutende Besserung in einem
Falle von schwoerer Dyspepsie und

Bredin empfiehlt die Hydrastis in allen Stadion der
(tonorrhoe,

Gordon verabreichto in zahlreichen Fallen von Uterughly-
tungen 20—3¢ Tropfen der Tinctura Hydrastis in kurzen Inter-
vallen, bis die Blutung  zum  Stillstand gelangte, worauf mij
2—5 Tropfen in 2—4 stindlichen Gaben, Jje nach der Schwere
des Falles, mit der Medication fortgefaliren wurde,  Bei Menor-
rhagien fihrton 9—3 Tropfen der Tinctur, 2—-3 stindlich gege-
bew, zu rascher Besserung.  Nach Sistiren deor Menses ist mit
2 Tropfen 2 x tgl. bis zum Eintritt der nichsten Periode fort-
aufahren, worauf, wenn nothig, wieder mit der Dosjs gosteigert
wird,  Bei Dysmenorrhoe, abhingig von ehron, Endometritis
wurden durch 7—10 Tropfen der Tinctur, mit einer gleichen
Menge ciner Bromsalzlosung 2 « tgl. verabfolgt, sehr ginstige
Resultate erzielt.

Blesch stellte ein an Dritsenschwellungen leidendes,
scrophults  beanlagtes Kind vop 4 Jahren in 5 Tagen durch
Hydrastis her. Zur Verordnung gelangte 4 stindlich 1 Thee-
loffel des Fluidextractes. Derselbe Autor will forner eine ganze
Reihe ihnlicher Fille in 3—5 Tagen in gleicher Weise zur
Heilung  gebracht haben und zieht daher die Hydrastis  hei
scrophulosen  Hautaffectionen alloy anderen, dhnlich wirkenden
Mitteln vor.

Schatz erprobte ein von der Firma Parke, Davis wu. Co.
Detroit  (Michigan) hezogenes  Fluidextrast aus der THydrastis
canadensis in 50 Fillen von Uterusblutungen und aussert sich
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sehr zulrieden iber die mit demselben erzielten Erfolge. Nach
seiner Ansicht entfaltet das Mittel hauptsachlich eine vasomoto-
rische Wirkung, durch welche die Gefisse des Unterleibes und
der Genitalien zur Contraction gebracht werden, so dass dadurch
in diesen Gebieten Animie crzougt wird.  Gimstige Resultate
ergaben sich daher namentlich bei Metrorrhagien in Folge wvon
Myomen, wo Sccale im Stich gelassen hatte, bei puerperalen
Blutungen, bei Menorrhagien im jugendlichen und klimakteri-
schen Alter ohne anatomische Ursachen, hei Molimina menstrualia
rein congestiver Art und bei Endometritiden, bei welchen selbst
nach Auskratzung des Uternscavums die Blutungen forthestanden.
Mit dem Gebrauch des Mittels wurde meist cine Woche vor
Eintritt der Menses begonnen, hei zu haufig eintretender Men-
struation schon langer vor dem normalen Einirittstermin. Die
Dosis  betrug  ungefihr 8 tgl. 20 Torpfen. Von Nebenwir-
kungen verdient Erwihnung cine bemerkenswerthe Zunahme des
Appetits, wihrend unangenchme Erscheinungen sich nicht zeigten.
Nur in einem Fall warde eine gowisse Tragheit und in einem
anderen Fxaltationszustande beobachtet.

Eine wchenerregende Wirkung, wie sie an Thieren cousta-
tirt wurde (Pellner, Shiwopisuoff), vermochte Schatz,
trotz wiederholter Versuche, beim Menschoen nicht nachzuweisen.

Edgar Kurz in Florenz wandte das Fluidextract in
gleicher Weise wie Schatz in einer grossen Reihe von Men-
struationsanomalien, so namentlich hel zu Ilanger Dauer der
Periode und sehr profuser Blutung, an und erzielte Heilung.
Auch gegen Blutungen bel Metritis, Oophoritis, intramuralen
Uterustibromen, hei mangelhafter Involution der Gebarmutter
nach Abort u. drgl. orwies sich das Mittel als mveckmissig.

Heitzmann (Wien) theilt 14 Krankengeschichien
mit, in welchen die Hydrastis zor Bekiimpfung der Uterushlu-
tungen in Anwendung gelangte. Der Erfolg war verschieden,
je nach der Ursache der Blutung. Handelte es sich uwm
schwerere anatomische Verinderungen, als: KEndometritis villosa
oder Neubildungen der Gebfirmutter (Myome), so war der Erfolg
zweifelhaft oder blieb ganz aus. Speciell Dbel Blutungen, die
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durch Myom veranlasst werden, zieht Heitzm a nn das Secale
der Hydrastis entschieden vor, da ersteres nicht allein auf die
Gefisse des Uterus, sondern auch auf diesen selbst einen Kin-
fluss hat, was bei der Hydrastis nicht als feststehend zu er-
achten ist.

In cinem Fall von Uterusblutung, die auf Hamophilie be-
ruhte und bei zwei Fillen von vorgeschrittener Lues, in welchen
ebenfalls heftige atypische Blutungen auftraten, ohne dass merk-
liche anatomische Veréinderungen der Schleimhaut nachzuweisen
waren, liess die Hydrastis gleichfalls im Stich.

Ueberaus  giinstige Resultate dagegen wurden mit dem
Hydrastisextiract in den Fillen erzielt, bei welechen es sich um
profuse Menstrualblutungen handelte, die in nur gans oberfisich-
lichen Erkrankungen des Endometriums ihren Grund hatten, und
sieht daher Hoitzmann in der Hydrastis canadensis ein
souverdnes Mittol zur Bekampfung speciell der reinen Endome-
tritis hamorrhagica.

Chrobhak (Wien) empfiehlt das Extr. flnid. Hydrast.
:anad. inshesondere hei profusen Menses oder atypischen Blutun-
gen, die durch Myom bedingt sind und sah regelmiigsig Heilung
eintreten, wenn das Mittel lange genug gebrancht wurde. Auf
das Wachstum der Geschwulst bt die Hydrastis keinen Ein-
fluss aus.  Schadliche Nebenwirkungen  gelangten selbst bei
monatelanger Anwendung mnieht zur Beobachting.,  Die Dosis
betrug 80 Tropfen pro dic.

Poehl empfiehlt das Extr. Hydrast. canad. fluid. in Dosen
von 20 Tropfen mehrmals tiglich gegen Metrorrhagie.

Shoemaker wandte die Hydrastis bei Hautkrankheiten
innerlich und local an wund bezeichnet sie gleichzeitig als ein
Tonicum fiir den Magen und fir die Leber. Nach seinen Be-
richten werden Hautkrankheiten, als: Seborrhoea sicea wund oleosa,
besonders wenn sic von Verdauungsstirungen abhiingig sind,
durch 10— 20 Tropfen des Finidoxtractes 3¢ tel. oft in kurzer
Zeit geheilt.  Ausserordentlicho Lirfolge wurden hei scrophulosen
Hautaffectionen erzielt.  Anch  bei Lupus,  Sycosis, Furunkeln,
Carbunkeln und Geschwiren, deren Ursache auf Ernahrungssto-
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rungen zuriickzufithren waren, leistete das Mittel vorzigliche
Dienste. Sclbst Eezeme wurden durch den reichlichen Gebrauch
des Mittels sehr gebessert und sogar gehcilt. In Fallen von
Eczema impetiginosum oder von Milchsehorf bei Kindern gah S.
kleine Dosen (1—b5 Tropfen) des Fluidextractes 3> tgl. mit
schr gutem ILirfolg. Bei allen diesen Krankheiten ist die toni-
sirende  Wirkung der Droge das Massgebende und sind  bei
Syphilis wnd kachektischen Zustinden erzielte Lrfolge gleichfalls
auf diese zu beziehen,

Immer wuarde die innerliche Anwendung des Mittels mit
iner localen combinirt und scheint letztere die erstere moch zu
fibertreffen durch eine stimulirende und adstringivende Einwirkung
auf dic excoriirte oder entzindete HMaut. — Kinige Bemerkun-
gen desselben Autors wher scine therapeutischen Erfahrungen
mil dem MHydrastin folgen weiter unten.

Mendes de Leon (Amsterdam) wandte, durch Schatz
angerogt, das Extr. ffuid. Hydrast. canad. in seimer gynikologi-
schen Privatpraxis an und berichtel Gher 40 Fille, die mit
dem Mittel behandell wurden.  Die Dosis betrug 15—-20 Tropfen
4—5< tgl.  Er erzielte vorziigliche Resultate bei Menorrhagien,
bei katarrhalischen Zustinden der Sehleimhaut des Uteruskorpers
und der Cervix, hei chronischen Entziindungen des Beckenbinde-
gewebhes, bel Lageverinderungen des Uterns, bei klimakierischen
Blutangen, sowie in 2 Fallen von Myom. Die Wirkung kommi
nach Ansieht M endes’ dadurch zu Stande, dass in Folge von
Gefiisscontractionen in den Unterleibsorganen die Congestion zu
den Genitalien abnimmt und daher withrend der Periode sowohl
die Blutung einc geringere wird, als auch die darch genannie
pathologische Zustinde hedingten Schmerzen vermindert werden
oder ganz schwinden.

Von Nebenwirkungen beobachtete M. eine Steigerung des
Appetits, wenn derselbe vorher verringert war. In zwel Fillen
zeigion sich nervése Krscheinungen: cinmal cine starke Depres-
sion mit schwachem und frequentem Puls und Hallucinationen,
das andere Mal sogar Delirien und kwrz andauernde Bewusstlosig-
keit. Tm Allgemeinen ist M. der Ueherzeugung, dass die Hy-
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drastis haufig von weit grosserem Nutzen sei, als Ergotin und
andere ahnlich wirkende Mittel.

Massini (Basel) heilte einen Fall von Magenschmery,
verbunden mit hartniickiger Constipation, in welchem eine ganze
Reihe tblicher Abfihrmittel versagt hatte, mit dem Extractum
Hydrastis canadensis, von dem er 20-—30 Tropfen nach den
Mahlzeiten nehmen liess,

Winckol spricht sich in seinem ,Lehrbuch der Frauen-
krankheiten im Allgemoinen glnstig  iher die Wirkung des
Fiuidextractes bei Uterusmyomen aus, da er hei vielen Kranken
eine ganz frappante Wirkung in Bezug auf Abnahme der Blu-
tungen beobachtete und bisweilen sogar ein Kleinerwerden der
Geschwulst zu hemerken glaubte.

Fellner (Franzensbad) wandte die Hydrastis canadensis
in 50 Fallen an: zuniichst bei Metrorrhagien und Menorrhagien
ohne Lage- und Texturverinderung des Uterus und hei virginalen
Blntungen ; ferner hei Blutungen im Gefolge von Metritis, En-
dometritis, Para- und Perimetritis, bei solchen in Folge von Sub-
involutio wteri und hei Lagoverinderungen der Gebirmutter. In
den meisten Fallen war ein gimstiger Erfolg des Mittels hemerk-
bar. Dic Anwendung geschah unter gleichzeitiger Benutzung der
Bade- und Trinkkur in Franzenshad und unterstiitzte meist die
Wirkung letsterer. Beim Gebrauch des Mittels besserte sich
der  Appetit und Verdamumgsheschwerden verschwanden.  Sehr
gtinstigen Einfluss sah F. von der Hydrastisanwendung bei Fi-
bromyomen, die nach mehrwichentlicher Kur auffallend kleiner
wurden.  Bei Blutungen in Folge von Endometritis villosa, bei
2 Fallen von Schleimpolypen und einem Fall von fibrindsem
Polyp mit Blutungen wurde kein Erfolg erzielt.

Grinstig erwies sich die Anwendung der Hydrastis canaden-
sis noch Dbei Blutungen ans der Nase, cinige Mal bei Hamor-
rhoidalblutungen und in einem Fall von Himoptoe.

Verordnet wurde das Fluidextract, meist nach folgender
Formel :
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Rp. Extr. Hydrast. canad. fluid.
Vini Malacensis aa 30,0.
Syrup. Cinnamomi 15,0.
M. D. S. 2—4 stindlich ein Theeliffel bis 1/, Ess-
loffel voll zu nehmen.

Nach grosserern Dosen gelangten unangenehme Nebener-
seheinungen zur Beobachtung. (Welche?)

Torggler (Innshruck) injicirte in einem Fall Dbehufs
Einleitung der kimstlichen Frithgeburt das Fluidextract subeu-
tan, woraul sich schon nach einer halben Pravaz'schen Spritze
leichtes Ziehen im Kreuz cinstelite. Bei Anwendung einer ganzen
Spritze erfolgte nach 20 Minuten eine deutliche Uteruscontraction,
nach erneuter Injection einer vollen Spritze traten 3 kriftige
Wehen ein. dureh die die Cervix etwas verkiuzt wurde. Mithin
vermag das Mittel nach Ansicht Torggler’s also auch beim
Menschen Uteruscontractionen auszulosen.

Die Injectionen waren nicht schmerzhaft und hatien fir
die Franen absolui keine nachtheiligen Folgen.

Ananoff sah cntschiedenen Nutzen von der Anwendung
der Hydrastis canadensis hei Blutungen, welche abhingig waren
von chronisch entzimdlichen Processen des Uterus. Geradezu
glinzende Resultate wurden erzielt bei Blutungen in der Schwan-
gerschaft und in Fillen von drohendem Abort, da das Mittel
keine Wehen auslost und somit keine Gefihrdung der Schwanger-
schaft eintritt.

Woltering bezeichnet die Hydrastis canadensis als ein
iiberaus nutzliches Mittel bei Metrorrhagien nach Tumoren und
Wochenbettleiden, sowie bei Uterns- und Kierstockentzindungen
oder ahnlichen Krankheiten.

Pallin bringt eine Statistik von ungefahr 53 Fallen
(eigene?) die im Laufe dreier Jahre mit Hydrastis behandelt
wurden und orblickt in dieser ein tberaus wirksames Mittel gegen
chronische Mutterentziindung und Blutungen aus den Genitalien.

Veit (jun.) empfiehlt die Anwendung des Fluidextractes
(4 x tgl. 20 Tropfen) hesonders bei jungfriulichen Individuen,
deren Menstruation in den ersten Jahren nach dem Eintritt sehr
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profus ist, da es den schlaffen oder noch nicht recht ausgebil-
deten Uterus zu tonisiren vermag. Ferner empfiehlt sich das
Mittel, um bei beweglichen und durch Pessar retinirten Formen
von Retroflexionen durch Tonisirung des Uterus den Wiederein-
tritt der Lageveranderung zu verhiiten, wenn man nach elniger
Zeit das Instrument entfernt, 1In nicht allzu hochgradigen
Fallen von Endometritis und Metritis chronica ist das Extr.
fluid. Hydrast. canad. geeignet, bei lLingerer Anwendung wesent-
liche Besserung zu bewirken. Weniger giinstie sind die Er-
fahrungen, welche V. hei 8 Patientinnen mit Myom machen
konnte, indem bei diesen die Anwendung des Mittels sich meist
vollig illusorisch erwies.

Fuchs berichtet tber einen Fall von profuser Menstrua-
tion (2—3 wochentlicher Typus und 10—12 tigige Dauer), die
unzweifelhaft durch ein nahezu kindskopfgrosses Myom hervorge-
rufen wurde, welches der vorderen Uteruswand angehiorte.  Hier-
bei wurde das Extr. flnid. Hydrastis canadensis unausgesetzt 3
Monate lang tiglich 4 Mal zu Je 20 Tropfen verabreicht, Schon
die erste nach Beginn der Behandlung eintretonde Regel wurde
um 6 Tage hinausgeschoben und nach Yy dahr war der 28-tigige
Typus wieder hergestellt. Das Mittel wurde durchaus gut vertra-
gen und nehenbei noch die Verdanung i gimstiger Weise beeinflusst.

Shiwopiszeff hatte im Laufe von 11, Jahren Ge-
legenheit cirea 150 gynikologische Fille im Krankenhause Kaiser
Paul’s 1. in Petersburg mit dem Fluidextract aus dem Rhizom
von Hydrastis canadensis zu behandeln und bespricht die hier-
bel gewonnenen Resultate in  seiner Inaungural-Dissertation. Dis
in Anwendung gelangten Dosen schwankten zwischen 20 Tropfen
und 1 Theeloffel 8—-4 X tiglich und zwar wurden in mehr
acuten Fallen, bei denen es sich um sehr reichliche Blutungen
aus den Genitalien handelte, grossere Gaben in kizerer Zeit
verabfolet, withrend bei chronischen Erkrankungen Kleinere Do-
sen 3 Wochen und lingere Zeit in Grebrauch kamen.

Bei Blutungen rein congestiver Art (72 Fille) wurden
durchweg die. glanzendsten Resultate erzielt.  Bei chronischer
Metritis und Endometritis, hei Erosionen und Hypertrophie der




Portio vaginalis sistirten die Blutungen, die oft Wochen und
Monate lang bestanden und jeder anderen Behandlungsweise ge-
trotzt hatten, mnach 2- bis hochstens 4-tigigem Gebrauch regel-
méssig vollstindig. Bei fortgesetztem Gebrauch des Mittels bei
chronischer Metritis verkleinerte sich der Uterus sichtlich, die
Schmerzen verloren sich und etwa bestehender Fluor albus ver-
schwand. Bel Neuhildungen des Uterus: Carcinomen, Sarkomen,
Myomen, Polypen, versagte die Hydrastis; in einigen Killen von
Fibromyom Hess sich eine ginstige Beeinflussung durch das
Mittel nicht verkennen. Bei Dysmenorrhoen und Metrorrhagien
in Folge von Lageverinderungen der Gebirmutter, sowie bei
Blutungen im Klimakterium und bei Menorrhagien ohne nach-
weisbare anatomische Ursache leistete das Fluidextract Vorzig-
liches, namentlich wenn die Darreichung desselben schon einige
Zeit vor der zu erwartenden Menstruation begonnen wurde. Die
Schmerzen verloren sich sehr schnell und bei fortgesetztem Ge-
brauch des Mittels gelang es fast stets, die Periode in den normalen
Grenzen zn halten. Atonische Blutungen post partum eigneten
sich weniger fir dic Behandlung mit Hydrastis, doch liess sich
auch hier nach grosseren Gaben (8—4 > tgl. 1 Theeloffel) in
einigen Fillen eine gewisse Beeinflussung des Zustandes micht
verkennen. Bei Blutungen in der Schwangerschaff oder bei dro-
hendem Abort (2 Falle) entsprach die Hydrastis mnicht den an
sie gestellten Erwartungen, vielmehr wurden durch dieselbe deut-
liche Wehen ausgelost, so dass das Mittel schlennigst ausgesetzt
und eine Opiumhehandlung eingeleitet werden musste. In Folge
dossen halt Shiwopiszeff die Hydrastis in solchen Fillen
fir contraindicirt. Anders verhilt es sich bei schon eingetrete-
nem Abort oder bei Blasenmols, wobel die Hydrastis durchaus
am Platze ist und in 9 desbeziiglichen Fallen ausgezeichnete
Dienste leistete. Bei para- und perimetritischen Processen, die
mit Blotungen aus den Genitalien und starken Schmerzen im
Unterleibe combinirt zur Behandlung gelangten, vermochie Shi-
wopiszeff nach Verabreichung von Extr. fluid. Hydrast. canad.
koine Besserung zu erzielen und musste daher zu anderen thera-
peutischen Massnahmen gegriffen werden. In Fillen von Blutungen,
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die als Folgezustinde constitutioneller Leiden oder als Theiler-
scheinungen anderer Organerkrankungen auftreten, konnte durch
die Hydrastis ebenfalls keine Besserung erzielt werden.

Unangenehme Nebenerscheinungen wurden durch die Medi-
cation in keinem der behandelten Fille heobachtet, selbst nicht
wenn das Mittel wochenlang ohne Pause gebraucht wurde. Die
Mehrzahl der Kranken empfand nach Einnahme der gewshnlichen
Dosis ein angenehmes Wiirmegefithl im Epigastrium und Magen,
das sich hei grosseren Gaben zu einem leichten Brennen steigerto.
Bei Dosen von 30 Tropfen oder mehr wurde bisweilen nach circa
15—20 Minuten ein leichtes Gurren in den Dirmen vernommen,
das bedeutend stirker erschien, wenn das Mittel niichtern ge-
nommen wurde (Auslosung peristaltischer Bewegungen durch Hy-
drastin und vielleicht auch Canadin ?); Aufstossen, Erbrechen oder
Schmerzen im Epigastrinm  wurden selhst nach den grossten
Dosen nie bemerkt. Selbst nach 3—4 wochentlichem ununter-
brochenem Gebrauch des Mittels waren nicht nur keine dyspep-
tischen Storungen zu beobachten, sondern vielmehr eine deutliche
Verhesserung des Appetits und der Verdauung zu  verzeichnen,
Ja, in 6 Fallen von Gastralgie trat nach 2—3 Gaben von 20
Tropfen bedeutende Besserung und Genesung ein. Nach grossen
Dosen (1 Theeloffel) trat eine Beschleunigung des Pulses bei
allen Patientinnen ein, doch selten um mehr als 10 Schlige in
der Minute. Bei blutarmen und nervosen Individuen wurde ofters
eine narkotische Wirkung beobachtet. Sofort nach Eingabe des
Mittels stellte sich bei den Patientinnen eine angenehme Miudig-
keit und Schlifrigkeit ein, so dass vier sonst an Schlaflosigkeit
leidende Kranke schon nach den gewohnlichen Dosen in ticfen
Schlaf verfielen, obgleich kein anderes Narkoticum gereicht wurde.

Kopfschmers, Schwindel, Ohrensausen, Motilitits- oder Sen-
sibilitatsstorungen kamen nie vor, ebenso wenig nervose Aufre-
gung, Hallucinationen oder gar Dilirien.  Auf die Harnorgane
iibte das Mittel keine Wirkung aus wnd gelang es nie, die
Alkaloidreactionen auf Hydrastin und Berberin mit dem Harn
anzustellen, weshalb .Sh. der Ansicht ist. dass  diese Alkaloide
im Organismus zersetzt werden .
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Ruthenfoord theilt 5 Fille mit, die er wegen starker
Blutungen bei Fibromyomen mit Hydrast. canad. zu hehandeln Ge-
legenheit hatte und bei denen das Mittel stets den gewiinschien
Erfolg bedingte.

Koeniger wandte das Fluidextract der Hydrastis cana-
densis in Gahen von 20-—30 Tropfen 3> tgl. his 2 stiindlich
bei Lungenblutungen an und war die Wirkung selbst bei stirkerer
Haemoptoe in vielen Fillen unzweifelhaft gimstig. In einer Anzahl
von Fillen mit periodisch auftretenden Blutungen (Haemoptyse
withrend der Menses?) hatte das Mittel, prophylaktisch genom-
men, ausnahmslos den Erfolg, den Eintritt der Blutung zu ver-
hiiten. Auch auf den Magen wirkte das Fluidextract ginstig
ein und erwies s sich als ein gutes Tonicwm und Appetit be-
forderndes Mittel.  Schadliche Nebenwirkungen zeigten sich
selbst bel lingerem (ebrauch niemals, nur trat hin und wieder
nach Gaben von mehr als 40 Tropfen voriiberzehend Kopf-
schimerz auf.

Sehmidt (i. Prag) beschreibt einen Fall von Uternsmyom,
bei dem nach 3, Monate langem Gebrauch von Extr, fluid. Hy-
drast. canad. nicht nur die bis dahin unregelmiissigen und pro-
fusen Menses zur Norm zuriickkehrten, sondern auch eine deut-
liche Abnahme der Grosse des anfangs mannskopferossen Tumors
constativt werden konnte. Weder der Appetit noch die Kxere-
tionen litten unter der Anwendung des Mittels.

Felsenburg hat das Erir. fluid. Hydrast. ecanad. in
einer Reihe von Fillen hei chron. Pharyngitis mit und ohne
Vergrosserung  der  Tonsillen angewandf.  Die  Behandlung
bestand  in  tiglichen Gurgelungen. Die iiberaus zufrieden-
stellenden Erfolge geben diesem Autor Veranlassung, das Mit-
tel bei chronischen Erkrankungen der Schleimhiinte warm zu
empfehlen,

Cabanes empfiehlt die Iydrastis als ein vortreffliches
Mittel bei Uterusblutungen und Dysmenorrhie und  hebt
hervor, dass die Verdauung durch dieselbe gebessert und
der Appetit angeregt werde. Auch bei Dyspepsie, als Folge-
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erscheiming von chron. Aleoholismus , wurden ausgezeichnete
Erfolge erzielt.

Bottrieh (in Hagen i. W.) zieht die Hydrastis zur
Behandlung der Haemoptoo heran, sobald die ersten Symptome
durch  Einhaltung absoluter Ruhe und die Anwendung von
Morphium, sowie Plumb. acet. mit Opium geschwunden sind.
Auch bei Haemoptysis verordnet er neben Inhalationen mit Liqg.
ferri sesquichlor. die Hydrastis zu innerem Gebrauch und erzieite
mit dem Mittel vorziigliche Erfolge. In einem Fall von hysteri-
scher Haemoptoe (Patientin war weder hereditir belastet, noch
zeigten  sich irgend welche krankhafte Erscheinungen an den

Lungen) stand die Blutung nach achttigiger Anwendung von
Hydrastis.

Eine ginstige Wirkung entfaltete dag Mittel auch bei hiu-
figem Auftreten von Blutungen aus der Nase und ist B. gerade
D =} (=]
hier mit den Lirfolgen ansgezeichnet zufrieden.

Glatter (Wien) macht die Mittheilung , dass die Hy-
drastis canadensis im Stande sel, Blutangen aus den Genitalien,
nshesondere auf endometrischer Basis beruhende Menorrhagien
und atypische, durch beginnende Myomentwicklung hervorgeru-
fene Blutungen ginstic zu becinflussen, In welcher Weise das
Mittel seine Wirkung entfaltet, will er nicht entscheiden, gewiss
sei, dass es dem Secale cornutum vorzuziehen ist, da es auf das
Herz nicht so schlecht einwirke (). Die Menstruation wird um
Tage, ja um Wochen hinausgeschoben. In einem Falle, wo er
wegen zu hiufigen Awnfiretens der Regel 3 Monate hindureh
taglich 3320 Tropfen nehmen liess und in der Zeit mit der
Wirkung sehr zufrieden war, blieb die vierte Menstruation aus,
worauf die Menses 2 Monate lang sistirten, trotzdem das Mittel
wegen Verdacht anf Schwangerschaft ausgesetzt wurde, um nach
Ablauf dieses Zeitraums in regelmissiger Folge wieder aufan-
treten. @, weist ferner darauf hin, dass die Hydrastis auf die
physiologische menstruale Blutausscheidung  in gleicher Waeise
einwirkt, wie anf pathologisch veriinderte Meuses, wodurch die
Ansicht gestiitzt werde, dass es sich um eine Kinwirkung des
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Mittels anf diejenigen nerviosen Centra handele, von welchen der
Impuls zum Eintritt der Menstruation ausgeht.

Cruse hatte Gelegenheit die Hydrastis canadensis bei
Haemoptoe der Phthisiker anzawenden und fand, dass dieses Mittel
nicht nur auf die Lungenblutungen von gimstigem Einfluss war,
sondern dass auch die Nachtschweisse gianzlich unterdriicki
wurden.  Dieser Erfolg trat besonders dentlich in cinem Falle
hervor, wo es sich um einen Phthisiker im letzien Stadium han-
delte. In anderen Fillen, wo Atropin, Agaricin, Sulfoual und
Mutferkorn bel Nachtschweissen im Stich gelassen hatten, war
Extr. fluid. Hydrast. canad., 30 Tropfen Aboends vor dem
Schlatengehen genommen, von guter Wirkung.

Palmer (1891) theilt mit, er habe die Hydrastis cana-
densis bereits seit 30 Jahren bei entzindlich afficirten Schleim-
hiuten, insbesondere der des Pharynx, mit guten Resultaten local
angewandt. Nicht minder ginstige Erfolge sah er bei Anwen-
dung des Mittels, wenn moglich in directer Application, auf die
krankhaft afficirte Bronchialschleimhaut. Seit 4 Jahren verwen-
det er das Mittel zu Inhalationen mittelst Dampfen. Tn einem
Falle wurde diese Inhalation hei Bronehitis und chronischer He-
patisation der Lunge angewandt, woraut nicht nur die Bron-
chitis, sondern auch die Hepatisation schwand. Seit 3 Jahren
gebrancht P. das Mittel auch bei Phthise verschiedenen Grades
mit sehr zufriedenstellendem Erfolg. Im ersten Monat verschwin-
den die Nachtschweisse, Husten wnd Kxpectoration werden ge-
ringer, der Appetit steigt und das Korpergewicht nimmt zu. In
Verbindung mit Koehsalz 1:3 sind die Erfolge noch gimnstiger.

Fedorow (1892) erzielte bei hartnickigem krbrechem
der Schwangeren sehr schuellen Erfolg nach Verabreichung von
Hydrastis canadensis. Er giebt 4 X fgl. 20 Tropfen vom
Flanidextract.

Bossi (1891) theilt mit, das Extr. fluid. Hydrastis cana-
densis sci in Gaben von 100—200 Tropfen pro die in 3—4
Einzeldosen in allen Stadien der Schwangersehaft, der Geburt
und des Wochenbettes ohne Gefahr far Mutter und Kind curativ
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und  prophylaktisch * gegen Blutungen anwendbar und sehr zu
empfehlen.

Mit letztgenannter Mittheilung schlicssen die mir hekannt
gewordenen Veroffentlichungen iber die therapeutische Verwen-
dung des Fluidextractes aus der Hydrastis canadensis und lasse
ich in Nachstehendem die Berichte iiber die practische Verwendung
des Hydrastin und des Hydrastinin folgen. — Wihrend
das erstgenannte Alkaloid in Europa  bisher nicht vermoeht hat
sich einen Platz im Arzneischatz zu eroborn und auch in Ame-
rika seiner Giftigkeit wegen in den letzten Jahren wohl kaum
mehr in ausgiehiger Weise zu innerlichem Gebranch in Anwen-
dung kommt, findet das Hydrastinin, wie es den Anschein hat,
immer mehr und mehr Anhinger, wenn anch die Zahl der his
jetzt in der Fachliteratur veroffentlichten K rankengeschichten nnd
Besprechungen eine relativ geringe ist.

Das Hydrastin in Form seiner Salze betreffend, beschriinkt
sich seine Anwendung auch in Amerika hauptsichlich anf dussere
Applicationen bei Augen- und Ohrenleiden, Hautkrankheiten und
drgl.  Die auf diesen Gebieten von den amerikanischen Autoren
mitgetheilten Resultate lauten im Allgemeinen nicht ungimstig
und scheint das Mittel hierbei auch eine local anasthesirende
Wirkung zu entfalten. So berichtet

Charles Burnett in Philadelphia iiber mchrere Fille
von Otorrhie, die er mit Hydrastinum boricum behandelte und
bei denen er constatiren konnte, dass selbst in Fallen, wo reine
Borsaure Reizzustinde und Schmerzen hervorrief, die Patienten
bei genanntem Priparat iiber keinerlei Unbehagen klagten und
die Heilung in einiger Zeit prompt erfolgte.

Sattler gebrauchte das Hydrastin ebenfalls in der Ohren-
md Augenpraxis mit ermuthigendem Erfolge, Hr empfichlt os
hei verschiedenen Erkrankungen der Conjunctiva, besonders hei
Conjunctivitis chronica sicca. Auch hei Conjunctivitis follicularis
granulosa und Blepharitis marginalis wandte or es mit guten




Resultaten an. Das Mittel bt nach diesem Autor ,einen be-
sonderen localen Effect ans, indem os eine mehr weniger aus-
gosprochene Hyperimie der Conjunctiva hervorrnft und dadurch
einen acuten Reiz auf die Vascularisation und Secretion ausiibf.«
Zur Anwendung gelangte eine 5yige Liosung des Hydrastinum
hydrochloricum.  Schwichere Lisungen hatten einen tonisirenden
Einfluss anf die Schleimhaut, stirkere dagegen einen mehr weniger
reizenden, Contraindicirt ist das Mittel bei allen Erkrankungen
der Cornea, Iris und des inneren Auges, da sich seine Wirkung
nur anf die Conjunetiva beschrinkt.

Als von entschiedenem Werth orwies sich das Alkaloid hei
Ohrenkrankheiten, besonders bei reizenden, eitrigen Ausflissen
und bei Affectionen des ansseren Gehorganges, bel welchen Er-
krankungen die gewdhnlichen wineralischen Adstringentien vom
Hydrastin weit ihertroffen werden. Aunch in 2 Fallen von acuier
und 5 Fillen von chronischer purulenter Otitis media war das
Hydrastin von zweifellosem Werth. Sammtliche Patienten wurden
bedeutend geobessert.

Selbst im Fdllen von Granulationen und polyposen Wuche-
rungen orvies sich das Mittel, in Pulverform applicirt, als niits-
lich, indem es das Verschwinden dieser Hypertrophien bewirkte.

Shoemaker (vrgl. pag. 74) wandte, da die Tlocale
Application dos kxtr. fluid. Hydrastis canadensis unangenehme
¥lecke auf Kleidern und Wische zurlicklasst, statt dieses spater-
hin vielfach das salzsaure Hydrastin an und sind die von ihm
bei Hyperidrosis, Seborrhée, Acne, KEezem und verschiedenen
Gesehwiren erzietten Erfalge hochst zufriedenstellende. Das Mittel
wurde von ihm in 1-—5% iger alkoholischer Losung oder als
2—12% ige Salbe verorduet.

Langdon behandelte 6 Fille von Gonorrhde nach Ablauf
der crsten aculen Symptome mit Hydrastimum hydrochloricum,
welches in wissriger Losung (0,06—0,12 : 30,0) zu Ipjectionen
in die Harnrohre ordinirt wurde. Die Resultate waren sehr
gute, und selbst bei Nachtripper (Gleet) erwies sich das Mittel
von grosstem Werth, besonders wenn mit schwachen Lésungen
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(1:1000) begonnen und diese allmihlich, je nach Bedarf, ver-
stirkt wurden.

Innerliche Anwendung erfuhr das Hydrastin durch

| Bartholow (vrgl. pag. 71), der es als Antipyreticum und
} Antiporiodicum, doch anscheinend mit wenig Krfolg, verordnete.
| , In zwei Fallen von Intermittens acuta gab er Hydrastin von
Wayne in Cineinnati in Dosen von 1 grm. 3 Mal vor der zu
| erwartenden Aftaque. Im ersten Fall wurde der Anfall zwar
i abgeschwiicht, aber keineswegs coupirt, im zwoiten dagegen war
der Erfolg ein guter. In drei weiteren Fillen von chronischer
o Intermittens kam die 8—4fache Dosis in Verwendung, wobei in

‘:‘ ‘ zwel allerdings sehr bosartigen Fillen der Erfolg aushlieh, da
)1 die Pationten das Mittel nicht vertrugon und zn Chinin gegriffen

' werden musste.

%‘ ! Hieraus folgert B., dass hei ficherhaften Processen don
:E Chinaalkaloiden entschieden dor Vorzug  vor dem Hydrastin su
i geben sel. — Auch hei Tripper verordnete B. das Hydrastin in
i wissriger Lisung  zu Injectionen in die Urethra und ist or mit
1 den gewonnenen Resultaten zufrieden.

Mays, welcher, wie oben ( pag. 42) dargethan, die Wir-
kung des Hydrastin hauptsiichlich an Thieren studirte, wandte
dasselbe spiterhin auch am Krankenbette an und will gute Er-
folge bei katarrhalischen Zustinden des Magens und Darmes,
sowie in einem Fall von Kachexic bei chronischem Alkoholismus
gesehen haben,

: Das  Hydrastinin wurde, wio in pharmacologischer Hin-
: sicht, so auch therapeutiseh zuerst von

Edm. Falk (1890) erprobt, der in der Privatklinik des

% Dr. Landau in Berlin an einer Reihe von gynaekologischen Fil-
| len seine Beohachungen anstollte. In Anwendung gelangte das
i salzsaure Salz, welches in Dosen von 0,05 bis 0,10 grm. in wiigs-
, riger Lisung subctitan mjicirt wurde.  Als hesonders ruverlissig
erwies sich das Mittel bei Cterusblutungen in Folge von ein-
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facher hyperplastischer Endometritis und congestiver Dysmenor-
rhoe (5 Fille), sowie bei Menorrhagien jungfraulicher Individuen,
indem durch Contraction der Gefisse der Blutzufluss zn den
Genitalien vermindert wird. Die Blutungen wurden schnell und
danernd zum Schwinden gebracht, namentlich wenn das Mittel
prophylaktisch vor Eintritt der zu starken Menstruation verab-
reicht wurde. Selbst in Fillen, bei denen Ergotin und sogar
Abrasio uteri im Stich gelassen hatten, wurde durch Hydrasti-
nin Heilung orzielt.  Auch boi Menorrhagien wegen Uterusmyom
(13 Fille) gelang es durch prophylaktische Darreichung des
Mittels fast stets, die zu starke Menstruation abzuschwiichen und
das Wiedereintreten derselben hinauszuschieben. Weniger sicher
war der Hrfolg hei chronischer Metritis und bei Blutungen in
Folge schwerer Neurosen, dagegen erpfiehlt F. auch bei Blu-
tungen aus anderen Orgauen {Darm) das Hydrastinin hydrochlor.
als niitzliches Heilmittel.

Nach den Injectionen klagten die Frauen wiederholt @ber
wehenartige Schimerzen, die mehrere Stunden anhielten. Irgend
welche Relzerscheinungen oder Schmerzen an der Injectionsstelle
fehlten, dagegen traten Verhirtungen und Knotchen auf und
vereinzelt zeigte sich ‘auch eine Sugillation, die jedosh nach
2—3 Tagen schwand.

Czempin und Emanuel (Berlin 1891) verabfolgten
das Mittel mit ganz vereinzelten Ansnahmen nicht subcutan,
sondern per os und zwar in Form von Trochisken :

Rp. Hydrastinin. hydrochlor. 0,025
Sacchar, alb. 1,0
M. f. trochiscus. D. dos. tal. Ne XIL
S. 4 x tgl. 1 Pastille.

oder als Perles gelatineuses (Fround — Merck) & 0,025 grm.
Hydrastinin, hydrochlor. Diese wurden 4—5 Mal taglich 2—3
Tage lang genommen und zwar meist in den ersten Tagen der
auftretenden Blutung, selten schon einige Tage vor der zu er-
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wartenden  Menstruation, Wo diese Dosis nicht hall, waren
grossere Graben chenfalls erlolglos.

In  Behandlung gelangten Patientinnen mit Endometritis
consecutiva (12 Falle), Endometritis chronica (20 Tille), Myoma
| uteri (4 ¥ille) und Congostionszustinden verschiedener Art (11
| Falle) — im Ganzen 47 Falle.  Hiervon wurden 26 sehr gute

|~ , Erfolge, 9 geringe und 11 negative Resultate erzielt ; zu lotateren
gehorten die 4 Myome. Schadigende Nebenwirknngen orgaben
sich keine.

Da das Hydrastinin durch seine gefiisscontrahirenden Eigen-
schaften vorzugsweise auf die kleinen Gofisse dor Sehleimhant
’i M zu wirken scheint, nie aber Contractionen der Uternsmuskulatur
- auslost, so hilt Czempin dasselbe in allen den Fallen fiir ingi-
cirt, ,wo eine gesunde Uteruschleimhaut durch Funetionsstirun-
‘ gen der Ovarien (Klimakterium) oder qurel pothologische Zu-
T stinde der Adnexa in einen Zustand dor Congestion versetst ist
‘i“ und zu Meno- oder Metrorrhagion Veranlassung gieht.  Ks ist
] ferner in denjenigen Fillen anzuwonden, in denen durely chronisch
/ katarrhalische Erkrankungen  der Uteruschleimbhaut gine  Nei-
;“ gung zu stirkeren menstruellen ooy atypischen Blutnugen pe-
- steht. »

1 Archangelsk ¥ stellte  vergleichende Beobachtungen
g tiher die Wirkinng des Secale cornutnm und des Hydrastinin auf

den Utervs hei Wichnerinnen an, wohei sowohl Primi- alg Multi-
i paren heriieksichtiet wnrden. T ergab sich, dass dag Hydrastinin
in Dosen von 0,10 grm. ein Mal tiglich subcutan injieirt  den
Uterus  schneller involvire, als zwei Mal tigliche Gaben voy
0,60 grm. Secale cornutum per o8, Besonders ist dieses bei
Multiparen der Fall.

Als Cardiacum in 4 Fallen versuicht (in Pillen 4y 0,05 grm.,
taglich 3—4 Stiick) ergab sich einmal ein positiv ginstiges Re-
sultat, in zwei Fallen war der Erfoly cin sweifelhafter und im
vierten Kalle blieh Jede Wirkung aus. Dag Mittel wurde gut
vertragen.  Bei subeutaner Injection  einer 10%-igen Lisung
stellte sich an der Injectionsstelle ejn Kaltegefuhl wmit nach-

R T
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folgender Anaesthesio ein, spiterhin traten daselhst kleine Knotchen
anf, die indess bald wieder schwanden.

Fine anaesthesirende Wirkung des Mittels wurde auch an
vxcoriirten und schmerzhaften Korperstellen nach Application
ciner 10 %-igen Losung anf dieselben constatirt.

Durch Instillation einer derartigen Liosung (1-—2 Tropfen)
i den Conjunctivalsack frat ecine Erweiterung der Pupille ein,
die nach 2-—3 Stunden ihr Maximum erreichte und cirea 12
bis 15 Stunden andauerte.

Baumm, Direktor der Provinzial-Hebammen-ohranstalt
zu Oppeln und  sein Assistenzarzt Dr. Faber stellien (1891
bis 1892) an cinem grosseren Krankenmaterial Versuche mit
dem Hydrastinin an, die zu folgenden Ergebnissen fihvten. In
der dritten Goburtsperiode lasst  das Hydrastinin bei stiirkeren
atonischen Blntungen (31 Fille) im Stich, da sich eine wehen-
erregende Wirkung hier nicht nachweisen lisst und leistet es
mithin nicht mehr, als die Sccalepriparate. Auch die practische
Bedentung  der durch Hydrastinin  bewirkien Gefisscontraction
stelll Banmm fur die dritte Gebwrisperiode i Abrede, da an-
gestellten Bluthestimmungen zu Folge eine nennenswerthe Blut-
ersparnis in der dritten Geburtsperiode, beziehungsweise in den
ersten Stunden nach der Geburt, sich nicht feststellen liess.

Aus Versuchen, die an Schwangeren und Kreissenden vor
Ausstossung des Kindos angestellt wurden, ging indess hervor,
dass das Hydrastinin den schwangeren Uterus zweifellos zu Con-
tractioneni reize, dieselben weichen aber insofern von der nor-

malen Wehe ab, als sie den gesammten Uterns — also auch
das untere Segment — betreffen und den Charakter eines oft

lang andauernden Tetanus (his 15 Minuten) zeigen, dhnlich den
nach Secaleverabfolgung, so dass der Fortgang der Geburt cher
verzogert, als beschleunigt wird.

An einem gynikologischen Material von 15 Fallen der ver-
o4 =
schiedensten Art angewandt, hatte das Hydrastinin in 9 Fallen
eine gule, in 6 Tallen eine befriedigende Wirkung.
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Strassmann in Giessen stellte (1891) Beobachtungen
tber die Wirkung des Hydrastinin in 8 Fallen von Blutungen
intra und post, partum an, bei welehen 0,20 grm. erfolgreich
subcutan injicirt wurden, —- Wehen warden durch das Mittel selbst
am graviden Uterus nicht hervorgerufen.

Auch in 24 gynikologischen Fillen kam das Hydrastinin
in Anwendung. Hier handelte es sich um Menorrhagien nach
schweren, operativ heendeten Geburten, um solche hei Endome-
tritls, chronischer Parametritis und Blutungen, die auf nerviser
Basis  beruhten. Ferney kamen in Betracht Metrorrhagien im
Ansehluss an buerperale Vorginge, Erkrankungen der Parame-
trien und Tuben, sowie 4 Fille von Myoma uteri. In Anwen-
dung  kam dag Hydrastininum muriat. subcutan in Dosen von
0,05—0,20 grm. und hauptsichlich per os als Perles gelatineuses
3 0,025 grm. (Freund-Merek) in Dosen big zu 0,15 grm. pro
die.  Der Erfolg war cin glmstiger nund trat durehschnittlich
nach 2—3 wochentlicher Behzmdlung und Verbrauch von 1,0
bis 1,50 grm. des Mittols ein und wurden nie irgend welche iible
Nebenwirkungen beobachtet, (Die grosste von ciner Patientin
verbrauchte Menge betrug 4,15 grm. im Laufe von 34 Tagen).
Abscedirungen  oder Schmerzen an der Injectionsstelle fehlten
stots.  Bei einigen Patientinnen zeigte sich nach dem Gebrauch

der Perles vermehrtor Appetit und konnte in 8 Fallen ein Sinken
der Pulsfreqenz heohachtet werden,

Abel in Berlin wandte (1892) das Hydrastinin in einer
grossen Zahl von Fillen gegen Gebi’urmutterblutungen an, denen
entweder ein  objectiver anatomischer

Belund zu  Grunde lag
(Endometritis, Metritis, Parametritis, Myom, Tubar- und Tu-
boovarialtumeren),

oder bei denen ein solcher fehlte (Meno- und
Metrorrhagien).

Zur  Anwendung gelangte das salzsaure Hydrastinin  in
10%iger wassriger Liosung und zwar in Dosen von 0,50—1,0 grm.
subcutan.  Die Tnjoctionen waren schmerzhaft tnd wurden je
nach der Schwere dés Falles 1 Mal wochentlich his 1 Mal tig-
lich ausgefiihrt, »Die:Frauen klagen nach den Injectionen, die
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auf der rechten und linken Unterbauchseite gemacht wurden,
iiher brennende Schmerzen, die nicht lange anhalten und durch
kalte Umschlige gemildert werden komnen. Am Tage nach der
Injection verfirht sich die Injectionsstelle hiufig in der Grosse
pines 2 Mark Stiickes blauschwarz; einmal dehnte sich diese
Verfirbung iber den ganzen Unterleib aus. Dieselbe schwindet
allmihlich wieder und es bleibt an der Injectionsstelle eine In-
duration ibrig, die nur langsam schwindet und noch lange Zeit
auf Druck schmerzhaft ist. Abscesse traten niemals aunf.«

Bei den ovariellen Blutungen wurde die Periode bei 2—3
wochentlicher Anwendung des Hydrastinin fast ausnahmslos nnd
in den meisten Fillen auch davernd normal; bel Endometritis
schwanden die Blutungen hei langer fortgesetztem Gebrauch des
Mittels. Ebenso giinstig waren die Resultate bei Metritis, Para-
metritis ¢hronica und einem Fall von Pyosalpinx sinistra, wihrend
in einem Fall von Pyosalpinx duplex der Erfolg ausblieh. Auch
bei Blutungen intra gravitatem (8 Fille) leistete das Hydrastinin
gute Dienste. Die Wirkung des Mittels zeigte sich erst nach
lingerem Gebrauch und ist dasselbe daher bei acut auftretenden
Blutungen nicht anzuwenden. Abel ist der Ansicht, dass
durch dic Behandlung mit Hydrastinininjectionen die Uterusaus-
schabungen sowohl, als auch die operative Lntfernung der er-
krankten Organe per laparotomiam hedeutend —eingeschrinkt
werden konnten.

Gottschalk (Berlin) zieht das Hydrastinin bei Gebir-
mutterblutungen dem Fluidextract aus der Hydrastis canadensis
vor, da es schneller und sicherer, als dieses, wirke. Gimnstige
Erfolge wurden erzielt namentlich bei Gebarmutterblutungen,
welche auf gesteigerte Congestion zum Uterus zuriickzurufen sind
und bei Menorrhagien verschiedener Art. DPalliativen Nutzen ge-
wihrt das Mittel bei Blutungen, welche in einer Endometritis
ihr pathologiseh - anatomisches Substrat haben. Die Anwendung
geschah entweder per os (Max. Dos. 8 > tgl. 0,05 grm.!) oder
meist subeutan, wobei die Glutéialgegend bevorzugt wurde, ohne
dass jemals Infiltrationen oder gar Verfirbungen an der Injections-
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stelle aufgetreten wiren, War

griffen, so gelangten oft T
Beobachtung.

die Dosis per os zu hoch ge-
belkeit und Magenschmerz  zur

Kiselofr (vrgl. pag. 66) behandelte (1892) einige
Epileptiker mit Hydrastinin in {aglichen Gaben von 0,06—0,12

g in  refracta  dosi ung will - giinstige Erfolge  orzielt
haben,

Hausmann emiptiehlt  das  Hydrastinin
25 mgr. 3—4 v tiglich in Pulverform in B
blutungen, wo Atropin - contraindicirt
nach dem Sistiren der
weiter brauchen,

m Dosen von
allen von Lungen-
st und lasst dag Mittel
Blutung noch 8—14 Tage 1 Mal téglich

Wild (Cassel) endiich beohachtete hej
welche wegen profuser Menstruation ohne mnachweishare Ursache
im Laufe von 43 Tagen 17 Injectionen von Hydrastiniy 3 0,10
grm. erhalten hatte, (as Auffreten einer ausserordentlich haif-
nickigen und  schmerzhafton Pharyngitis.  Bei der objectiven
Untersuchung soigten sich an dey hinteren Rachenwand um-
schriebene Plaques, welche eotwa 9 mm. hoch sich von der an-
fangs normal erscheinenden, spiiterhin aber auch stark gerotheten
Schleimhaut abhoben, Dabei hestanden heftige bis zum Onr
ausstrahlende Schmerzen, dic (ag Schincken von festen Speisen
davernd, das von flissigen  zeitweise uninoglich machten,  Alle
angewandten Mittel bliehen erfolglos.  Die Genesung erfolgte
erst 13 Tage nach dem Auftreten der ersten Symptome.  Bei
cmer erneuten Injection von 0,07 grm. - Hydrastinin zeigte sich
dasselbe Krankheitshild. Die menstruelle Blutung
flusst. Wild fasst diese durch Hydr
ten Boschwerden als Folge ciner
ven auf.

ciner *ationtin,

blieb uubeein-
astiningebranch verursach-
Lithmung secretotrischer Ner-

Was dic  therapeutische Verwendung  des Berberin an-
langt, so sind die Mittheilungen her dassclbe in nenerer Zeit,
sebr spirliche und auch in den ersten Jahren nach seiner Dap-
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stellung scheint er sich -— wenigstens in Deutschland — wenig
Anbiinger erworben zu haben.

Der erste, welcher dieses Alkaloid als Heilmittel anwandte
und es als Stomachicum, besonders in der Reconvalescenz nach
fieberhaften Erkrankungen, empfahl war

Buehner, der sich auch lobend iiber seine ,dem Rha-
barber ahnliche Wirkung« auf die Gallenabsonderung ausspricht.
Auch L. K oeh wandte es bei Verdanungsstorungen verschiedener
Art in Dosen von 1—3 Gramm 3 Mal tiiglich bhis 8 stiindlich
an und iussert sich iber dasselbe, wie folgt: ,Die Wirkung des
Berberin ist in seiner Analogie mit dem Gallenbitter begrimndet,
wodurch es auf die Mischung der Galle nicht minder, als aufl
die des Magensaftes FEinfluss tben muss. Selbst gegen die
Cholera fuhrt er das Berberin ins Feld und lobt speciell dessen
gimstigen EKinfluss im Stadivm der Reconvalescenz, da es den
Magen und Darmkanal durch sein Volumen nicht belistige, son-
dern leicht und schnell assimilirt werde.

Auch von anderen ilteren Autoren, als: Reil, Altin,
Wibmer, Herberger wurde es als Stomachicum und To-
nicum in kleinen Dosen gepriesen, sowohl zur Beforderung der
Verdauung, als auch bei Diarrhte aus verschiedener Veranlassuung.
Grosse Dossen dienten als leichtes Abfithrmittel. Verordnet wurde
es in Pulverform oder als concentrirte alkoholische Liosung, die
in Tropfen gegeben wurde.

Weitere Ausbreitung fand das Mittel in Italien, wo es von
Curei, Maggiorani, Petraglia, Badolini,
Bufalini und Anderen namentlich gegen Milztumoren in Folge
von Malaria verordnet wurde, ja! Macchiavelli will unter
52 derartigen Fillen 36 Mal vollstindige Heilung und 16 Mal
wesentliche Besserung mit dem DBerberin erzielt haben. In
neuerer Zeit (1885) ist es aufs Neue von Arzelal) als ein

1) Virchow-Hirsch. dahresber. 1885, 1L p. 20. Referirt nach Merck-Darm-
stadt. ,Berieht itber 1892, pag. 47.
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sehr wirksames Mittel bei frischer, wie veralteter Malaria
empfohlen worden, da es im Stande sel. schon in Dosen von 1 grm.
pro die die Milz zu contrahiren, wobei g gleichzeitig als toni-
sivendes und antifermentatives Agens wirken und den Pfortader-
kreislanf entlasten soll. Ausgiebigere Beobachtungen und Unter-
suchungen itber diesen Gegenstand wiren jedenfalls noch sehr
erwiinscht.

Beim einem Rickblick anf vorliegendes Material imponirt
zunféichst die Thatsache, dass die verschiedenen Beobachter im
Allgemeinen zu auffallend ithereinstimmenden Resultaten gelangt
sind, wenngleich in einigen nicht unwosentlichen Punkten die
Acten bhisher auch noch nicht als geschlossen betrachtet werden
dirfen und namentlich noch die Frage, ob die Hydrastis beim
Menschen cin Wehen erregendes Mittel sei, oder nicht, ihrer
Entscheidung harrt. — Das Urtheil der Autoren tber die Wir-
kungsweise der Hydrastis canadensis und ihrer Alkaloide lautet fast
ausnahmslos ginstig, insbesondere gilt dieses vom Fluidextract
und dem Hydrastinin, so dass es wohl den Anschein hat, als
konnten diese Priparate sich einen davernden Platz im Arznei-
schatz sichern.  Weniger geciguet, eine umfassendere therapeu-
tische Verwerthung zu finden, sind das Berherin und Hydrastin,
letateres insbesondere der deletiren Wirkung wegen, welche eos
auf das Herz ausitht, ohne nebenbei andere unersetzliche Eigen-
schaften zu besitzen. Das Berberin konnte den Ausfithrungen
der Fachleute zu Folge allenfalls als Stomachicum in Frage
kommen, es sei denn, dass durch weitere Untersuchungen dar-
gethan wird, dass diesem Alkaloid thatsichlich eine specifiseha
Wirkung auf die Milz zuzuschreiben sei 1.

1) Das mir wihrend des Druckes dieser Arbeit zugegangene April-Heft
der Therap. Monatshft. enthilt eine Mittheilung von Vehseme yer (Frei-
burg i/Br.) ,Beitrag zur Therapie der Leukimie®, der zn Folge sich die Tinet.
Berberis vulgaris und das Berberin. sulf. in einem Fall von Leukimie, combi-
nirt mit Rhachitis bei einem 9 Monate alten Midchen gut bewihrt haben soll.
Die Milz verkleinerte sich zusehends und das Verhiiltniss der weissen zu den
rothen Blutkirperchen wurde normal,
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In umstehender Tabelle habe ich versucht, das casuistische
Material, namentlich der neueren Zeit, tiber das Iixtr. finid.
Hydrastis canadensis und das Hydrastinin moglichst nach dem
zur Behandlung gelangten Krankenmaterial geordnet zusammen-
zustellen, in der Ueherzeugung, dass dadurch am leichfesten eine
bequeme Orientivung zw ermoglichen set.
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Zweiter Theil.

Figene Untersuchungen.

Capitel |. Einige Versuche mit Hydrastininum hydrochlo-
ricum-Merck ').

A. Chemisches.

Um nachzuweisen, ob und bei welchem Verdimmungsgrade
das Hydrastinin durch dic hekannten Reagentien fir Alkaloide
pachgewiesen werden kann, wurde eine Anzahl wissriger Lo-
sungen des chlorwasserstoffsauren Salzes von verschicdenem Pro-
centgehalt angefertigt, zu je 3 cem. derselben ein Tropfen des
Reagens hinzugesctzt und nun ermittelt, bei wolcher Concentra-
tion ecine gerade noch wahrnechmbare Tribung der Losung auf-
trat. Hierbei kamen selbstverstindlich nur Reagensglischen von
gleichem Caliber (0,75 mm. im Durchmesser) zur Anwendung
wnd wurde, um Feblerquellen nach Moglichkeit auszuschalten,
jede Reaction wenigstens 4—5 mal an verschiedenen Tagen an-
gestellt, worauf aus den gefundenen Werthen das Mittel gezogen
wurde. Um die kleinste mittelst der verschiedenen Reagentien
noch nachweisbare Menge des Hydraslininsalzes zu bestimmeon,
wurde das in ecinem Tropten der ihrer Concentration mnach be-

1) Wenn im Text der Kiirze wegen nur dic Bezeichnung , Hy dras-
tinin® gebraucht wird, so ist darunter stets das chlorwasserstofi-
saure Salz zu verstehen.
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kannten wiissrigen  Losungen enthaltene Quantum desselhen be-
rechnet und darauf die Grenge festgestellt, bei welcher mittelst
eines Tropfens Reagens noch cine Trabung s Stande kam. Do
Reactionen wurden in zuvor sorgfiltis gercinigten Uhrschilchen
vorgenommen und jeder Versuch chenfalls an 5 verschiedenen
Tagen wiederholt, Die Reagentien waren simmtlich nach den
von Dragendorff (»Die gerichtlich-chemische Ermittelung
von  Giften etc, Gottingen  1888) angegebenen Vorschriften
angefortigf.  Die sich hieraus ergebenen Resultate sind folgende :

I) Kaliumgueecksi) berjodid (Mayer'sches Rea-
gens) giebt sowoh! in sianrer, als auch in neutraler Lisung einen
| kasigen, schwach gelblichweissen Niederschlag, der heim Stehen
A b krystallinisch wird wnd  aug weissen , mit einander verfilzten
S Nadeln besteht.

b Bei ciner Verdiinnung von 1:100,000 zeigt sich noeh deut-
B lich wahrnehmbare Tritbung.

Die kleinste mit einem Tropfen Roeagens nachweishare Mengo
L,‘ ist 1/550 mgr.

2) Phosphormol yhdinsiure (de Vry -Sonnen-
schein’sches  Reagens ) giebt in saurer Losnug des Salzes
cinen flockigen, voluminosen Niederschlag, der nach dem Sedimen-
| tiren fleischfarhen evscheint, Bej ciner Verdimnung von 1:10,000
8 entsteht noch Tritbung.  Die Kleinste noch nachweishare Menge
ist 1/,, mgr.

3) Kaliumkadmiu mjodid (Marmé'schoes Reagens)
giebt in saurer Liosung eine milchige Tribung mit einem Stich
ins Ctriine.  Beim Stehen scheiden sich grimliche Krystalle aus.

Aeusserste Grenze der Verdiinnung : 1:6000,

Kleinste noch nachweishare Menge : 1/, mgr.

i 4) Goldehlorig giebt in saurer und neutraler Lisung

1) Nach Dra gendorff (Ne. 29 dog Literaturvol'zeichnisses)

werden
Harnstoft, Harnséiure, Hippursiiure und Asparagin durch dieses R

cagens nicht
aryt

brieipitiet und _kann man das Alkaloid aus dem Niederschlage durch Aetzb
& freimachen und durch Alkohol in Liésung bringen.




einen gelben, krystallinischen Niederschlag. Derselbe kommt zu
Stande in saurer Losung bei einer Verdimnung von 1:7000, in
neutraler noch hei 1:10,000.

Kleinste noch nachweishare Menge: /o mgr.

5) Platinchlorid gieht in saurer und nentraler 1o-
sung einen Niederschlag, der beim Schitteln krystallinisch
wird und aus gelben, mit einander verfilzten Nadeln Dbesteht.

Grenze der Verdannung : 1:500.

Grenzo der nachweisharen Menge: '/ mgr

6) Pikvinsiaure giebt in schwach sauren und neutralen Liosun-
gon beim Schitteln einen gelben, krystallinischen Niederschlag. In
neutraler Liosung kommt dieselbe schiner zu Stande, als n saurer.

Grenze der Verdimnung: 1 : 1500.

Grenze der nachweisharen Menge: !/, mgr.

7) Kaliumwismuthjodid lisst in schwefelsaurer
Losung schwach gelb gefiivbte lange Krystallnadeln ausschiessen.
Die Reaction kommt aber nur bis zw einer Verdimmung von un-
gefihr 1:40 zu Stande, und sind auch dann wenigstens 4 Tropfen
des Reagens zu ihrem Gelingen erforderlich.

Grenzoe der nachweisbaren Menge: 2 mgr.

8) Kaliumbichromatum gleht einen orangogelben
voluminosen krystallinischen Niederschlag.

Orenze der Verdimnung: 1:150.

Grenze der nachweisbaren Menge: !/; mgr.

9) Brombromkalium giebt in saurer und neutraler
Liosung cinen volumindsen, orangerothen, amorphen Niederschlag.
Derselbe entsteht noch bei einer Verdiinnung von 1: 10,000, ist

aber erst bei Zusatz von 3—5 Tropfen des Reagens bestandig.
Grenze der nachweisharen Menge: /50 mgr.

10) Quecksilberchlorid giebt in saurer und neutraler
Liosung cinen Niederschlag, der aus feinen weissen Nadeln besteht
und noch hei einer Verdimnung von 1 : 300 auftritt, hier aber
erst nach Zusatz mehrerer Tropfen des Reagens zn Stande kommt.

Grenze der nachweisbaren Menge: '/; mgr.
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11) Cone. Gerhsiurel Osung giebt in nentraler
Losung einen mistarbenen Niederschlag.

Grenze der Verdimnung : 1 : 5000.

Grenzo der nachweisharen Menge: 155 mer.

12) Phosphorwolframs dure giebl in saurer Lio-
sung  einen rothlich - gelben,  kisigen Niederschlag.  Derselbe
ist amorph.

Grenze der Verdimuung : 1: 3000,

Grenze der nachweisharen Menge: 1,5 mgr.

13) Bromwasser (2 %-ig In Kochsalzlosung ) gieht oinen
rithlich - gelben, amorphen Nicderschlag. Bei einer Verdiinnung
von 1:1000 entsteht noch Tribung, die aber beim Schittteln
verschwindet,

Grenze der nachweisharen Menge : 1/, mgr.

14) Jod-Jodkalium giebt cinen rothbraunen, krystalli-
nischen Niederschlag.

Grenze der Verdimnung : 1 :100,000.

Grenze der nachweisharey Menge: 1/, mgr,

15) Jodkaliumlosuu g (conc.) zu einer 10%-igen
Lisung von Hydrastinin. hydrochlor. hinzugefiigt, lisst in derselben
sofort prachtvolle gelhe Krystallnadeln ausschiessen, die die ganze
Flussigkeit dnrchsetzen und erstarren lassen. Bei oiner Yerdiin-

g von 1:100 findet gar keine Reaction mehr statt,

Ausser den genannten Reagentien habe ich noch: Ammoniak,
kohlensaures Natron, Rhodanlmlium, Frohde's Reagens, Vanadin-
sc]|\.vefeIsiw1'0m0nohydl‘at und -bihydrat, Selensc}n\'ofe}sz’iure, Blei-
zucker und gelhes Blutlangensalz auf iy Verbalten dem saly-
sauren Hydrastinin - gogeniber geprift, ohue indess mit cinem
dieser Fallungsmittel Nicderschlage zu erhalten,

Zur bequemeren Orientirung stelle ich dje bisher mitgetheilten
Reactionen nach ihrer Emplindlichkeit geordnet in folgender Ta-
belle zusammen :

AR R o

R
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R U e . e
o | - Grad der @ Kleinste ' Art des Nieder-
N | Reagentien : v :1 .. nachwels- chlages
erdimimng: . Venge:! schlages :

| : |
1 Kaliumquecksilberjodid 1:100,000 "/ = mgr. lgatblich-weiss : krystal-

| e linisch.
21 Jod-Jodkalinm El 100,()()01 1/, wgr. | rothbraun; krystal-
| linisch.
3| Goldchlorid ‘; 10,000 '/, mgr. * gelb; krystallinisch.
4! Brom-Bromkalinm 10,000 ‘ '/, mgr.!  roth; amorph.
5; Phosphormolybdinsinre, 1 : 10,000 '/, mgr fleischfarben.
6 Kaliumkadmiumjodid 6000 } 'y, mgr. igriinlichs kryxtallinisch.

=3

8 Phosphorwolivamsinre S000 !
¥ Pikrinsiiure 1500 Y, omgr.; welb: krystallinisch

10} Bromwasser 1000 Y mgr. | rithlich-gelb : amorph.
11} Platinchlorid

1"\ Quecksilberehlorid
1 dl Kalinmbichromat

mgr. | rithiich-gelb ; amorph.

500 ‘1/7'_ mgr. | gelb: krystallinisch.
300 '/, mgr. | weiss: krystallinisch.

1:
1:
i:
Pl
Cone. Gerbsiurelsung - 1:5000 '/ - mgr.© mistarben : amorph.
1
e
i
1
I:
1

150 /. mgr. :omngp gelb; krystulli-
| i Pt nisch.
14! Jodkalinm fea. 1:50 : — ] krystallinisch.
15 Kalinmwismuthjodid ca. 1:40 } 2 mgr. hellgelb ; keystallinisch.

Ausser den genaunten, habe ich noch eine Anzahl von

Farbenreactionen

mit dem salzsanren Hydrastinin angestellt, von denen die mir
am charakteristischsten erscheinenden hier ebenfalls Platz finden
mogen :

1) Eisenchlorid in verdimnter Losung bei Ge-
genwart von nur so viel Ferricyankalium, dass die
Flussigkeit braun erscheint, wird durch Zusatz eines Tro-
pfens einer Lidsung von Hydrastinin, hydrochlor. prachtvoll
grin gefarbt. Diese Farbung kommt noch bel einer Con-
centration der salzsawren Hydvastininlosung von 1:500
nach einigen Minuten zu Stande (2 cem. Reagens 4+ 1 Tro-
pfen der Hydrastininsalzlosung) und lisst sich somit durch
diese Reaection noch eine Minimalmenge von 1/, mgr.
nachweisen. — Die Reaction kann auch umgekehrt ange-
stellt werden: 1 Tropfen des Reagens anf 2 ccm. der
Hydrastininlosung.
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2) Selenschwefelsinre lost das Salz gelb ;
diese Firbung geht gleich darauf in eine stark fluoresci-
rende grime iber, die beim Erhitzen verschwindet und einer
kirschrothen Farbe Platy macht, welche hei Zusatz von

conc. Salpetersiure in mahagonibrann ubergeht.  Wasser-
zusatz entfirbt.

3) Salpetersiaure lost mit gelber Farbe, die
auch heim Brhitzen unverindort hleibt.

4) Frohde's Rea gens lost mit grimer Fluores-
cenz ; heim Erhitzen entsteht dunkelolivgrime Fiarbung.

5) Vanadinschwefelsinre lost hellgrii ;
beim Erhitzen geht die schone griine Farbe in rothbraun iber.

Die wassrige Losung des salzsauren Hydrastinin veagirt
nentral und hat einen intensiv hitteren Geschmack,
bel einer Verdimmung von 1 : 200,000. Bei
fluoreseirt sie schon b

selbst noch
auffallondem Licht
au und lasst sich in einem sehmalen Reagens-
glischen von 1 em. Durchmesser und 10 e. em. Inhalt noch

bei einer 400,000 fachen Verdimnung schwache Fluorescenz wahr-
nelmen.  Ist die Losung sehr concentrirt oder hat sie langere
Zeit gestanden, so ist dieses Phinomen weniger deutlich in die
Augen fallend.

Versuche, das Hydrastinin aus Losungen des salzsauren
Salzes mit Aether, Chloroform, und Petrolither auszusehittteln,
gelangen nur dann in befriedigender Weise, wenn die Lissungen zu-
vor mit Natronlauge stark alkalisch gemacht waren. — Zum
Nachweise des Hydrastinin in den Korperflissigkeiten ist indess
eine Ausschiittelung sehr wohl zu entbehren, da die Anwesenheit

desselhen z. B. im Harn, Blutserum ete. sich durch seine inten-
sive Fluoreseenz sofort verrith.

B. Einige pharmaeologisehe Versuche.
Wirkung auf rothe Blutkérperchen und auf Blutlésung.

Da bisher keine Mittheilungen iher die Wirkung des Hy-
drastinin anf das Blut veriffentlicht worden sind, stellte ich ein

b s o



paar desbeziigliche Versuche an, zumal Fischeinungen, wie sie
von Abel an der Iujectionsstelle mach subeutaner Application
von salzsaurem Hydrastinin gesehsn wurden (vrgl. pag. 91), den
Gedanken einer Veriinderung des Blntes bei directem Contact
mit dem Alkaloid wicht als wnmoglich erscheinen liessen.

Versuch I. Frisches Rinderblut wird mit physielogischer
Kochsalzlésung im Verhiltniss von 1:100 verdiinnt nnd in 6 Glas-
eylinder von 2%/, em. Durchmesser aufgestellt. Jeder der 15 ¢. em.
enthaltenden Cylinder wird mit einem bestimmten Quantum einer
l4jigen wiissrigen Losung von Hydrastinin. hydrochlor. versetzt
und zwar:

“vlinder [ vers. mit 0.5 c.em. derSalzl. = 5 mgr. Hydrastinin. hydvochior,
L I L0 . . ., =10 - “
S oo 15, L, =15 "
v 20 L O L =20 -
v o, 30 . . . =30 - “

, VI bleibt als Controllportion ohne Zusatz.

Die Cylinder werden mit Glastiafelchen verdeckt und 24 Stun-
den stehen gelassen. Nach Verlanf dieser Zeit sind die Blut-
korperchen in allen Cylindern zu Boden gesunken. Die dariiber
stehende Sechicht ist im Cylinder VI vollkommen wasserklar,
withrend sie in den mit dem Alkaloid versetaten Gefissen leicht
gelb-roth gefirbt erscheint wnd zwar um so dunkler, je grosser
der Zusatz des Giftes war. Es hatte also eine wenn auch nwr
sehr geringe Auflosung rother Blutkiorperchen statfgefunden.

Da nun aber das Hydrastininsalz in Aq. dest. und nicht
in physiologischer Kochsalzlosung gelost war, so konnte vielleicht
durch diesen Umstand eine thoilweise Auflosung der rothen Blut-
kirperchen stattgefunden haben. Um dieses zu entscheiden,
wurde der Versuch wiederholt, nur mit dem Untersehiede, dass
cine Losupg von chlorwasserstoffsaurem Hydrastinin in physiolo-
gischer Kochsalzlosang in Anwendung kam wnd ein siebenter
Cylinder mit 5,0 ccm. der Salzlosung (= 50 mgr. Hydrastinin.
hydroehlor.) hinzugenommen wurde. Nach 24 Stunden liess sich
jetzt makroskopisch kein Unterschied zwischen der Controllfliissig-
keit und den mit der Salzlosung versetzten Blutmischungen con-
statiren.  In allen Cylindern waren die Blutkorperchen zu Boden
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gesunken und befand sich tiber ihuen eine wasserklare Flissig-
keit.  Auch die mikroskopische Untersuchung der Blutksrperchen

in den vergifteten Cylindern ergab vollstandig normale Verhaltnisse.
Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das salzsaure
Hydrastinin keine zerstorende Wirkung aut
rothe Blutkorperchen ausibt,
Um das Verhalten des Hydrastinin einer Blutlosing gegen-
uber zu studiven, wurde folgendermassen verfahren,

s}

Versuch 1I. Nach Anfertigang einer 14 -igen Blntlasung
wird diese in 7 Cylindern vertheilt. Joder Uylinder enthilt 15 ¢. em.
Blutlosung it Zusatz von Y, c.em. Hydrastininlosung :

Cylinder Ilversetzt mit 0,5 Sulzljsnne = 5 mgr. Hydrastinin.hydrochlor.
I 10

"

1 A I S ) ”
v . 20 1 Tyl .
/X TR S

- 5
3

LV . 50 . 50
~ VII bleibt als Controllportion ohne Yusatz.
Nach Verlauf von 24 Stunden ist das makroskopische Augs-
sehen aller 7 Cylinder ein vollstindig gleiches, und ergiebt auch
die spectroskopische Untersuchung in allen Blutproben die An-
wesenheit der far Oxyhamoglohin charakteristischen Absorptions-
streifen.  Um eventuelle Beobachtungstehler zu eliminiren, wird
der Versuch noch zwei Mal (mit Hundeblut und Kuhblut) mit
demselben Resultat wiederholt, Hieraus ergiebt sich, dass auch
das Oxyhimoglobin durch Hydrastinin nieht
verdndert wird

Wirkungen des Hydrastinin auf quergestreifte Muskulatur und auf
periphere Nerven,

Versuch I1IT. Die beiden Mm.
Decapitiren getodteten Frosches ') werden an ihrer Ursprungs- und
Tusertionsstelle herausgeschnitten und jeder derselben in einem Schil-

chen (A u. B) mit 30 ¢. cm. physiologischer Kochsalzlosn
bracht. Mittelst des faradischen Stromes eines

gastrocnemii cines durch

ng unterge-
Du-Boi-Reymond’schen

1) Die von mir zu meinon K
der hier am hiutigsten vork

Xperimenten gebrauchten ¥rische gehdrten
ommenden Art rana fusea (temporaria} an,




Schlittenapparates lassen sich an beiden Muskeln bei einem Rellenab-
stand von 200 mm. gerade noch wahrnehmbare Zuckungen hervorrufen.
‘Wihrend nun Schialechen A zur Controlle unvergiftet bleibt, wird
Schilchen B mit 0,30 grm. Hydrastinin. hydrochlor. (==1:100) versetzt
und nun von Zeit zu Zeit die elektrische Erregbarkeit der beiden
Muskeln gepriift :

Datum.

i
)
'
i

Zeit. | A (Controllschilchen). B.

I
19. XL 1 5 Thr — Min. - Zuekung bei 200 mm. R A, Zuckung bei 200 mm. R. A

S B B0, 200, sw 200,

T - | S B

L BT .10
|

I Bei 0 mm. R. A. ist die Zuckung bei B zehr viel
geringer, als bei A,

204XEL 2, 30 Zuckung bei 120 mm. R.A. Bei 0 mm. R A, keine
' Zuckung mehr.

Versuch 1V. Zwei ganze Froschschenkel werden gehiutet
und je in einer Schale (A u. B) mit 30 c. cm. physiologizcher Koch-
salzldsung untergebracht. Bei Vermeidung der grossen Nervenstimme
lassen sich an correspondirenden Stellen der beiden Schenkel mittelst
des faradischen Stromes bei einem Rollenabstand von 1350 mm. gerade
noch wahrnehmbare Zuckungen hervorrufen. Schale I3 wird nun mit
Hydrastinin. hydrochlor. versetzt und zwar im Verhaltniss von 1:350.

Datum. | Zeit. © A, (Controllschenkel}. B.
| i

20./X1. . 4 Uhr 30 Min. : Zuekung bei 160 mm. R. A, Znckung. bis 160 mm. R. A,
5 N 0, » w1

- » » D0, » o e
5 , 30 , . 150, ., ,, ., 120,
6, =, » s 180, ; - - 120,
6 , 30 . » . 140, L, w » 110,
T80, - W30 . ., N > 90 o, .
21.°Xi. 2 30 N L1000 , ., Bel 0 mm. R. A keine

Zuckungen mehr wahi-

nelimbar, auch nicht bel
! Reizung des Ischiadiens-
stamnies.

Aus diesen und noch 4 dhnlichen in gleicher Weise ange-
stellten Versuchen glaube ich den Schluss ziehen zn konnen, dass
sowohl die quergestreifte Muskulatur, als
auch die peripheren Nerven durch lédngere
Einwirkung einer nieht zu verdiinnten Hy-

s




drastininlosung gelihmt werden. Wirden nur die
peripheren Nervenendigungen heeinflusst werden, so missten sich
bei Anwendung stirkster Strome, welche direct auf den Muskel
applicirt werden, immerhin noch wahrnehmbare Zuckungen her-
vorrufen lassen, zumal es als feststehend zu betrachiten ist, dass
die Erregbarkeit der Muskelfaser erst sehr viel spiter erlischt,
als die der nervisen Apparate. Als dusserste Grenze, bei welcher
sich eine derartige Wirkung mnoch nachweisen lisst, glaube ich
eine Verdimnung von 1:1000 annehmen zu kinnen, da in einem
Versuch, wo ich eine Verdimnung von 1:1500 in Anwendung
brachte, sich keine wesentlichen Unterschiede in der elekirischen
Erregharkeit des vergifteten wnd des Controllschenkels mehr
nachweisen liessen. Da mithin relativ hohe Concentrationen der
Hydrastininlosung  sowie eine lingere Einwirkung derselben er-
forderlich sind, um eine local lihmende Wirkung hervorzurufen,
bel der schnellen Resorhirbarkeit es Mittels aber ein langeres
Verweilen desselben am Orte der Injection nicht stattfindet, so
dirfte diese Eigenschaft des Hydrastinin wohl jeder practischen
Bedeutung entbehren.

Die von 1air heobachteten
Allgemeinwirkungen des Hydrastinin auf Frosche

stimmen mit den von Marfori und F alk beschriehenen villig
iberein, so dass ich, um Wiederholungen zu vermeiden, auf
Wiedergabe meiner Versuchsprotokolle verzichte. Als todt-
liche Dosis fir einen kriftigen Sommerfrosch (Gew. 50 grm.)
erwies sich die Gabe von 20 mgr. auf einmal injicirt, 4. h.
0,40 grm. pro Kilo Frosch. Wurden am Abend 10 mer.
in den Lymphsack des Riickens gespritzt und gelangten am
niwchsten Morgen (nach ecirca 14 Stunden) abermalige 10 mgr.
zur Injection, so traten zwar hochgradige Lahmungserscheinungen
aul, die indess nach Verlauf einiger Stunden selwvanden und
allmithlich einer vélligen Restitution Platz machten.

Von Interesse erscheinen einige




Versuche am isolirten, in den Williams'schen Apparat eingeschalteten
Froschherzen.

Versuch V. Der Apparat ist mit einer Durchstromungs-
fliissigkeit gespeist, die aus 60 Theilen frischen Rinderblutes und 40
Theilen einer physiologischen Kochsalzlosung bestcht.  Kinmaliger Zn-
satz von 5 mgr. Hydrastinin. hydrochlor. -— Daner des Versuchs:
4 Standen 18 Min. (In nachstehenden Protokollen hedeuntet 'T' die
7eit, P die Anzahl der pro Minute erfolgten Herzeontractionen und
Q die Menge der in der Minute durch den Apparat gepnmpten Blut-
fliissigkeit in Cubikeentimetern ausgedriickt).

g\ i P! Q. Bemerkungen.
5 Uhe 32 Min, 49 4,0 Im Apparat hefinden sich 50 c. cm.
: | ‘ der normalen Blutmischung.
33 0, 049 1 4,0 |
34 . 49 | 40
35 . 49 40 !
36 . 49 40
3 L4 1 40
38, 0 49 1 40
39 . | 49 | 40

40 49 1+ 4,0 Zusatz von 5 mgr. Hydrastinin (== '/,
i c.cm, einer 1% igen Lisung).
41 ., b2 = 7,0
42 , 55 | 70
43 bh 7,0 ' Systole sehr energisch; Diast. ansgiebig.
44 56 70
45 57 7,0
46 55 7,0
47 55 6,5
48 55 7,0
50 53 7,0
57 S H2 7.5
55 52 7,5
57 52 7,5
5h.58—6h.95m.. Ol 7,0 (Jede Min. einzeln gezihlt).
6 Uhr 40 Min. | 49 7,5 (Von hier ab nur atle 15 M. geziihlt).
55 . 49 7,5
7Uhr 10 49 7,5
25, | 46 7.5
40 , | 46 7.5
55 , | 46 7.5
8Chrdd , | 46 | 7,0 |
OUhr 50 46 | 7,0 |

Der Versuch wird abgebrochen.

w¥

"K‘
k
i




Wie aus dem Protokoll ersichtlich, arbeitet das Hers vor
dem Hydrastininzusatz zum Durchstromungsblut schr regelmissig
| und treibt ebenso ein bestimmtes Quantum Blut durch den Ap-
; parat.  Sofort nach Application von Hydrastinin im Verhiltnis
‘[‘ von 1:10,000 Blutmischung steigt die Anzahl der Herzcon-
tractionen um ein geringes (bis 8 Schlage in der Minute),
gleichzeitig aber macht sich eine sehr hedeutende Steigerung der
Arbeitsleistung geltend, indem die Pumpkraft fast um das Dop-
pelte steigt. Hierbei ist die Systole sehr cnergisch, aber auch
die Diastole erscheint ausgiebiger als normal.

1 Eine besondere Tendenz des Herzens in den systolischen Zustand
Lo uberzugehen oder langeres Verharren desselben in Systole konnte
bei diesem Versuch nieht heobachtet werden. Nach etwa einer
Stunde kehrt die Pulsfrequenz znr Norm zuriick, wm allmihlich
unter diese zu sinken, wohei jedoch die Arbeitsleistung noch

Hv ' hoehgradig gesteigert bleibt.

i

| In folgendem Versnch. bei dem grissere Hydrastininmengen
t: dem Durchstromungsblute zngesetst wurden. treten im Allge-
1 meinen dieselben Erscheinungen zu Tage, bis sieh bei Lrreichung
t einer ibermissiz hohen Giftmenge (Verhiltnis von 8- 1000)
3 Lahmung des Herzens einstellt und dieses in Disstole zum
;‘i Stillstand gelangt.

Versuch VI. Hew eines mitteigrossen Frasches. Frisehos
Hundebint 60:40 e, cm. physiologizchor Kochsalzlosung,  (lesammt-
verbrauch von 0,165 grm. Hydrastinin. hvdrochlor. Dauer des Ver-
suches: 2!/, Stunden.

| |
<
|

Bemerkungen.

i
48 50 ¢ Im Apparat 50 c. em. der normalen
! Blutmischung,

4 Uhr 45 Min. |

7
46 . | 48| 50
a7

il 48 148 50
| 4 D48 50
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T. P. Bemerkungen.
4 Thr 50 Min. . 48 50 5 mgr. Hydrastinin.
52 ioB0 L 50
sa . 50 b0 |
56 50 | 5,0 | Puls kriftig.
58 50 . 5,0 |
5Uhr— . | 50 | 50 !
i i
5 [ 50 1 5,0 5 mgr. Hydrastinin.
10 50 . 50
12 49 5,0 . Puls kraftig.
15 48 55 5 mgr. Hydrastinin.
16 Loa2 55
20 |50 59
22 . 80 55 1 Puls krivftig.
25 50 0 8p
27 47 1 80
30 | 48 | 60
] !
35 . 4T | 55 10 mgr. Hydrastinin.
37 . 47 | 6,0
40 47 | 5,5 | Pulx kriftig.
42 48 | 6,0 ‘
| i
45 . | 451 50 | 10 mgr. Hydrastinin.
47, 44 | 6,0
50 . | 45 60
53 45 i 6,0 |
55 . | 46 | 60
\
56 44 5,0 10 mgr. Hydrastinin.
5T 44 | 55
60 44 © BB
6Uhr 2 44+ 55 | Puls kraftig.
3 . 43 1 5,0 |
5 . 43 50 |
s, 40 6,0
10 . 40 ¢+ 5pH
| l
15 ., ! 47 4,5 | 10 mgr. Hydrastinin.
17 46 | 45 | Puls unrogelmissig aber kviftig.
20 . 0 48 0 45
25 ., | 50 | 45
30 . | 48 1 4D
3 ., 1| 39| 45




T. | P Q. [ Bemerkungen.

GUhr40 Min. 39 = 40 | 10 mgr. Hydrastinin.

BT ) ]
| !

S0, 0 40 1 40 100 mgr. Hydrastinin,

55 L | 40 | 35 | Puls wird Klein.

0 ., 2 3

TUhr Min.; 29 3.5 Normales Blut wird durchgeleitet.

10 . 58 1 3,0

11 . . 568 ¢ 25  Pulswelle kaumn wahrnehmbar.

12 H8 | ,0

boa Stillstand des Herzens in Diastol.

Aus  diesen Versuchen geht deutlich hervor, dass das
Hydrastininin kleinercen Dosen die Avrbheits-
leistung des Herzons hochgradig zu steoi -
gern vermag und dass diese Wirkung auch noch
nach Application grosserer Gaben hestehon
bleibt. Gleichzeitiy erfolgt cine geringe
Vermehrung der Pulsfrequonz mit nachfol-
gendeor Verminderung derselben Da dieso Er-
scheinangen  am  ausgeschnittenen Herzen zur Beobachtung ge-
langen, so kann die Ursache fi dieselben wohl nur in ciner
dvorch Hydrastinin bewivkten Reizung des
Herzmuskels und der davon untrennbaren
excitomotorischenGanglicn?) gesucht werden. Durch
abnorm grosse Dosen des Mittels wird eine Lihmung dieser
Apparate hewirkt und es kommt zu diastolischem Herzstillstand.

=

Versuche an Warmbliitern.

Versuch VII. Zuw Ermittelung der todtlichen Dosis und

der "Todesursache erhilt eine kleine Katze von 800 grm. Gew. um
1L Uhr 5 Min. eine subcutane Injection von 0,30 grm. Hydrastinin.
hydrochlor. Gleich derauf wird das Thier ingstlich
und stosst unaufhorlich heiser klingende Laute aus.

W. Hisu ¥ Romber z: ,Beitridge zur Herzinnervation.® TFortschr.
d. Med. Bd. 8. 1800, Nr. 10,




1 Ulr 20 Min.

1 TUhr 25 Min.

1 Uhr 30 M.

1 Uhr 45 Min.

2 TUhr -~ Min.

2 Ubr 15 Min.
2 Uhr 30 Min.

2 Uhr 4b Min.
Uhr 50 Min.

(2]

3 Ulhr 2 Min.
4 Uhr 10 Min.

19

Plstzlich grosse Unrube, die Respiration scheint zu
stocken. Das Thier klettert im Kiifig in die Hohe,
fallt darauf plotzlich hin und bleibtregungslos liegen.
Respirationsbewegungen nicht wahrnehmbar — leichte
allgemeine Convulsionen.

Tm den Puls zu controlliren, wird das Thier aus dem
Kifig genommen, wobei wieder Respirationshewegun-
gen anftreten und dic Convulsionen schwinden.

Puls 170.

Dyspnoe, das Thier schnappt nach Luft, die Respi-
ration ist schnarchend.

Puls 140. Rap. 60.

Status idem.

Puls 140. Rsp. 100.

Die Respiration ist aunssetzoend, es treten allgemeine
kurzandauernde Convulsionen auf.

Puls 112. Rsp. 52,

Status idem.

Puls 90. Rsp. 30.

Status idem.

Puls 75 (kawm lithlbar). Rsp. 16.

Puls 60 (aussetzend), Rsp. 12 (ganz oberfiichlich).
Respiration stockl vollstindig, das Herz schligh noch
fort, aber unregelmissig und aussetzend.

Exitus.

Section.

In der Harnblase finden sich 19 cem. hellgelben,
stark fluorescirenden Harnes. Die Magen- und Darm-
schleimhaut ist vollstindig normal, an den Nieren
lassen sieh keinerlei Reizerscheinungen nachweisen.
Milz und Leber ebenfalls unverindert. An den Lun-
gen finden sich heiderseits einige Hamorrhagien unter
der Pleura, ebensolche unter dem Pericard. viscer. in
der Gegend der Coronararterie. Das Gehirn st
normal.

Dieser Versuch hestitigt zunichst die Angaben der Aw-
toren, das bei Hydrastininvergiftung der Tod durch Re-
gpirationslihmung erfolgt, wie denn iberhaupt  die
Symptome einer allgemeinen Paralyse das ganze Vergiftungsbild

beherrschen.

Die von Zeit zu Zeit synchron mit dem Sistiren

der Athmung auftretenden allgemeinen Convulsionen dirften wohl

i:_‘é W e
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kaum als Hydrastininwirkung anzusprechen sein, sondern miissen
lediglich als Folge der gestirten Respiration erklast werden, da
sie sofort schwanden, sobald die Respiration sich besserte, Was dic
todtliche Dosisg anlangt, so scheint die von Archangelsky
fiar den Hund angegebene auch fir die Katze Geltung 7u haben.
In vorliegendem Fall kamen freilich cirea 0,87 grm. pro Kilo
zur Verwendung, doch verliof die Vergiftung unter sohr stiirmi-
schen  Symptomen und fihrte schon in 2 Stunden wum Tode,

weshalb ich mich zur Annahme berechtigt glanbe, das auch schon
durch 0,30 ovm.

g pro Kilo der Tod dos Versuchsthiores
" bewirkt worden ware.

Wirkung auf den Circulationsapparat.

Wihrend . wie ohen dargothan |
namentlich Falk nach Hydrastinininjectionon  stets eine schr
crhebliche Blutdrucksteigerung sahen und diese als Folge haupt-
siichlich einer peripheren Emwirkung des Mittols erkiart wissen
wollen , zu der sich allerdings noch eine Reizung des vasomo-
torischen Centrums veselle, konmte Marfori auf Grund seiuer
Untersuchungen nur eine verhiiltnismissig geringe  Blutdruek-
steigorung constatiren, die Jedentalls hinter der durelh Hydrastin
bewirkten zuriickstehe wnd ausschliesslich von  einer Reizung
des vasomotorisehen Centrums abhangig sei.
Zur  Entscheidung  dieser Frage habe
Versuchen angestellt, welche zunichst den Grad der Hydrasti-
ninwirkung  anf den Blutdruck demonstriven und dann darthun
sollen , auf welche Woise die Steigerung desselben zu erkliren
sei.  Letztores vorsuchte ich dadurch zu errcichen, dass ich bej
sweien  der Manometerversuche direh Injectionen vou Chloralhy-
drat die Thitigkeit des vasomotorischen Centrums ausschaltete
und die sich nun unter der Einwirknng von Hydrastinin orge-
benden Resultate beobachtote. Ausserdem wurde in einer Reihe
von Durchstromungsversuchien verschiedener itherlehender Organe

Avehangeolsk v und

tch eine Reihe von

ke
n Gefisse studirt,
as Verhalten des Pulsos,
Assistenz moglich war, beriick-

die  Kinwirkung des Mittels auf die periphere
Bei den Blutdruckversuchen wurde auch d
sowelt dieses ohne hinreichende
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sichtigt, da auch hier keine vollige Uebereinstimmung der An-
sichten herrseht, insofern als Kiseleff gegenither den An-
gaben der ibrigen Autorem wenigstens nach grosseren Dosen
(50—100 mgr. pro Kilo) keine Verlangsamung, wohl aber eine
Beschleunigung des Pulses verzeichnen konnte.

a) Biutdruek nnd Puls.

Versuch VIII. Kleine 4600 grm. schwere Handin. In
die linke Vena jugularis wird eine Caniile fiir die Injectionen
eingebunden, in die rechte Art. carotis eine solche, welche mit dem
Quecksilber - Manometer in Verbindung steht. Tracheotomie. Das
Thier wird curavesirt und kinstlich respirivt.

7 - ‘ - H
Zeit. : Blutdruck. | Puls. . Bemerkungen.

11 Uhr 23Min.l 170185 | 118 Injection von 0,01 grm. Curare.

24, 152—185 | 120

25 ., 1 170—190 i

26 . 1 165—18b ‘

27 . - 170—194 . 116 | Ipjection von 0,005 grm. Curare.
28 . 165—196

29 . 170--190 1 112 Kinstliche Respiration.
30 . 163195
31 .  180—180 1
32 - 160—180 1. |
33 . 160—185 | 106 |

34, | 160—200 120&
35 160195 | 88

36 . | 160—200 | 88|
37 . 160195 ¢ \i Injection von 0,01 grm. Hydrastinin
1

‘ == 0,002 pro Kilo.
40, 1 185--200 | 96 |
41 ", {175--250; 84
42 . 1 182--2562 76
43 ., | 188—174
44 ., | 188—2560 | 96
45 ., 1822401 80
46 ., 176240
47 ., 180—238 | 72
48 . 178226 68
49 . 176236 | 76
50 , ¢ 18023 72
51 .,  180—238 88
52, ; 178—238 | 84
53 . | 180—240 | S8 .
%1 180—238 1
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Zeit.

‘ !
! Blutdruck. | Puls. |

Bemerkungen.

11 Uhr 55Min. i —_

i Injection von 0,01 grm. Hydrastinin,

5 56, | 192--224 1OOI
| 57 . 1198292 | 100 Puls unregelmassig.
58 . 190—215 | 240 ! Puls ganz unregelmissig.
59, | 178—200 | 220
12 Uhr — 1 180—216 | 180 |
L | 173-212 | 172
2 178—214 ' 1792 |
> | 176--206 | 172
» | 180—213 | 136 |

178015 |

132 ; InJectlon von O 01 grm. Hydrastmm.
120 |

182 -212 | 176 |
- 185--213 | 166

3
4

zT

6 | 178—200 |
7

8

9 |185——208‘ 158

10 ’ 1 178—202 ’ 168 Injection von 0,01 grm. Hydrastinin.

11, 178—208 | 160
12 . ‘178_—202 176
13, 11829202 200 | Puls wird regelmissig.
14 . 176198 | 200
15176194 | 200
18 . 1176—202 i 200 ;
17, 1 186-—210 | 200
18 ., 1 170—194 ! 200 |
19, 18()—21() 200 |
T
20 181 204 | 200 | Injection von 0,01 gim. Hydrastinin.
21 . 16(;—191 200
22 [ 170—192 | 200
23, 134—174 ; 200 [
24 | 168—- 200 200 ‘
25 1 0—1(‘0 200 Injection von 0,02 grm. Hydrastinin,
26 1/‘7—~]&sb —
27, 182206 | | — !
28 . 170—198 | — |
29 168-«188} |
4
30 f 170—196 ! 200 j Injection von 0,08 grm. Hydrastinin.
31 168—194 | 200 |
32 —198 | 200 |
33, 184202 | 200 |
34 . l1ss_ 208 1 200 |
35 196 200 l




Zeit.

Blutdruck.

Puls. Bemerkungen

12 Uhr 36 Min.| 182--200

220 1 Injection von 0,04 grm. Hydrastinin.

37, 1 172—190 | 230
38 , | 162--184 240
39 . | 184—204 | 240
40, | 186—202 | 240
41 164182 | 230
42 . 164170 | 240
43, 158.-178 | 240 |
44 . | 152166 2200 [njection von 0,05 grm. Hydrastinin.
45 . ! 146—172 | 2920 |
46 l170—n186l 200 |
47 . 185—-200 ! 200
48, | 190—200 | 200 |
49 184—196 | 200 |
50 . | 152--170 | 200 |
51 176——1901 200 |
52 . | 190—200 | 200 |
53 | 190202 1 200 |
54 . 184—196 | 200 |
55 L 180—190 | 220
56 172184 220 °
57 . | 160—165 © 240
58 | 160—180 220 |
59 ., | 136—160 | 220 | Injection von 0,05 grm. Hydrastinin
60 , 136162 | 200
1Uhr 1Min. 142—170 | 200
2, 188—160 | 200
3, 140165 | 200
4 . 160—175 | 200
5 170—200 ¢ 200 Der Versuch wird abgebrochen, da

! die Curarewirkung nachlisst.

Section um 5 Uhr Abends. Bei Eroffnung der Bauchhohle
erweist es sich, dass die Hiindin trichtig gewesen. Hs finden sich

6 klcine Féten.

Die Harnblase enthiilt ca. 10 ¢. em. Harn (wihrend

des Versuches wurden reichliche Mengen fluorescirenden Harnes ent-
leert). Der Magen zeigt normale Verhaltnisse. Im Diinndarm, nament-
lich im oberen Theil, zahlreiche Himorrhagien: die Schleimhaut ist
geschwellt. Die Lunge zeigh namentlich in den hinteren Partien zahl-
reiche Hamorrhagien; Herz, Leber, Nieren normal. Die Milz ist klein
und weist nichts Abnormes auf.

In diesem Versuch gelangten, nachdem der Druck annihernd
constant geworden, zundchst 2 mgr. Hydrastinin pro Kilo zur
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Injection, worauf “der Blutdruek im Lauf von 4 Minuten um

28—70 mm. ansteigf, um dann allméhlich wieder abzusinken,
bis eine Constanz von 20-—43 mm. iber der Ange

sgangshohe er-
reicht nnd beibehalten wird. Dupeh weitere Injectionen von
Hydrastinin bis zur Ges

ammtmenge von 52 mgr. pro Kilo wird
keine weitere Steigernng des Blutdruckes bewirkt, viclmehr sinkt
derselbe noeh um ein Geringes, ohne jedoch merklich unter das
urspriingliche Niveau zu fallen,

Der Puls wird durch 2 mgr. pro Kilo nicht auffallend be-
ecinflusst, jedenfalls gelangte leine Pulsverlangsamung zur Beob-
achtung, nach Erreichung von 4 mgr. pro Kilo dagegen steigt
die Frequenz des Pulses, derselbe wird o

ganz unregelmiissig und
plotzlich tritt eine ausgesprochene Vaguslihmung ein, eine K-
scheinung, die anch im

folgenden Fall, allerdings erst nach
clner seiir viel grogseren Dosis, zu constatiren ist,

Versuch IX. Mittolgrosse  Katze, Gewicht 2200 grm,
Tracheotomie, Curaresirung und kiinstliche Respiration. Die Art. carot,
dextr. ist mit dem Quecksilber-Manometer verbunden, in der Veng
Jugal. sin. befindet sich die Injectionscanitle.

—————
Zeit, ;

| Blutdruek. r Puls. |

| Bemerkungen,
i

11 Ubr 35Min. 125134 | 168 |
36 . 1126133 | 160 |
37, 122—124 | 156
38, 1124132 | 160 |

: Injection von & mgr. Curave.
39 192133

i
40 j108-«123j |
4l 1106118 | 168 |  Kinstliche Respiration.
42 | 1102—118 164;
43 . | 108128 !
44 | 114—128 1

45, 120136 ' 163 | Injection von 0,05 grm. Hydrastinin,
46 | 146—162 |

47 150170 |
45 0 1136—151 | 180 |
49 Tliw_1an !

50 . 126138 | |
5L, |120—140 | 180 |
B 52,;’,, ; L22_- 136




Zeit. Blutdruek. ! Puls. Bemoerkungen.
11 Chr 53Min. 116134 ‘ i Injection von 0,05 ¢rm. Hydrastinin.

54 . 1 127—146 | 180
55 . 134145
56 . | 126-—142 |
57 . 126140

hY ‘ 112—132 ;
120hr— . 0120132
Lo 115128

2 .1 118—135

3 . 1118—-136

4 117—131 168 ¢

5 P9T—117 ' Tnjection von 0,10 grm. Hydrastinin.
6 192108

7 . ! 100120 \

& . 103—124° i

9 . 1001161 144 |

10 0 88108 {i |

1. | 84--100 |

12 . 80-100 ) : Injection von 0,20 grm. Hydrastinin.

13 .1 $0-—-110, |
14 . ! 77—106' 240  Kaum fihlbarer Puls.

15, | 84—-114 ] | s treten Zuckungen auf.
16 ., 30— 70 !
17 — ! Plotzlicher Tod.

Bei der gleich nach dem Tode des Thicres ausgefihrten Section
liessen sich ansser einer ziemlich hochgradigen Injeetion des Darmes,
besonders in den oberen und unteren Partien, keine auffallenden Ver-
dinderungen der Organe nachweisen.

Wie im vorigen Versuch, so zeigt sich auch bei diesem
nach der ersten Hydrastinininjeetion (= 23 wgr. pro Kilo) ein
Ansteigen des Blutdruckes von 36 —42 mm. aber die Ausgangs-
hohe, woranf ein allmahlicher Abfall eintritt, ohne dass jedoch
die wrsprimgliche Druekhohe nach abwarts fiberschritien wiwde.
‘Waoitere Injectionen haben voriibergehend ein crneutes Ansteigen
des Blutdruckes um wenige Millimeter zur Folge. — Nach Iin-
vorleibung einer (fesammtmenge von 138 mgr. Hydrastinin pro
Kilo beginnt ein  allmihliches Absinken des Blutdrackes unter

B8, 106124 | 168 | Injection von 0,10 grm. Hydrastinin.
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die Norm und nach Verbrauch von 230 mgr. pro Kilo erfolet
der Tod.

Eme Verlangsamung des Pulses kann auch in diesem Falle
nicht constatirt werden, eher eine geringe (kaum als solche zu
hezeichnende) Vermehrung  der Pulsfrequensz.  Nach Verbrauch
ener ihermissig grossen Hydrastinimnenge tritt auch hier eine
Vaguslihmung ein,

Versuch X. Grosser Kater, Gew. 3300 grm. Die Art,
carotis dextr. ist mit dem Quecksilber-Manometer in Verbindung ge-
setzt, in der Vena Jugular. sin. befindet sich die Injectionscaniile. Das
Thier wird tracheotomirt, curaresivt ung kiinstlich vespirirt,

S— ———
Zeit. ‘ Bluatdruck. |

Puls.

‘ Bemerkungen.
i

| o |

Il Uhr liMin.j 140160 ' 128 1

1184154 i

16 . 148160 1]

- Injection von 10 mgr. Curare,

17, 1124142 | 108 Athmung sistirt; kinstliche Regpi-
1 ’ ration.

18 120—140 |

19 1200 | |

20, | 124--146 ’ 160 |

21, 1112132 | Injection von 0,10 grm. Chlopal-

' | hydrat.

22 | 110—128 (

23 106~126; | Injection von 0,10 grm. Chloral-
i ! f hydrat.

24, 108—122’ { Injection von 0,10 grm. Chloral-
I i hydrat.

25 .| 128——138! 164

26, | 112—122 | Injection von 0,10 grm. Chloral-
) | | hydat,

27 | 108—114[ | Injection von 0,10 grm. Chloral-
' , } hydrat.

28 ‘ 110-116 I

29 J 100110 ! 192 |

30 ., 1114199 f | Injection von b mgr. Curare.

31, 128134 1 Injection von 5 mgr. Cnrare,

32, 1124198 | !

33 }126_128i |

34 1112120 | !

35, |

118128 | 120 |
36 . 108—118 | |
37, 1110—120 |




1
Zeit. iBlutdruck. Puls. Bemerknngen.
i
11 Uhr 38Min.| 110—130
39 ., 1 130—140,
40, | 110120 ! Injection von 0,10 erm. Chloral-
| ! hydrat.
41, 100—112
42, | 110114
43, | 114122 Injection von 0,10 grm. Chloral-
; | hydrat.
44, 1120126 | 220
45 .| 86—103 . Injection von 0,10 grm. Chloral-
! i lydrat.
46 | 102—106
47 . 100 |
48 | 100 Injection von 0,07 grm. Hydrastinin.
19, G686 | Starke Schwankungen d. Blutdruckes
50 1 7490 j Starke Schwankungen d. Bl druckes.
5L 7 68—72 212
52 l 70— 74 1 Injection von 0,07 grm. Hydrastinin.
z'i ” | 38_133 i } Starke Schwankungen d. Blutdruekes.
55 . ! 80—100 i
56 ! 80—100 |
57 , | 80—100 |
58 ., 1 80—100 . 208 |
59 , | 80—100 |
12 Uhr —Min.; 80—100 | |
1, 68— 78 i Injection von 0,07 grm. Hydrastinin.
2, 74— 86 [
3 ! 76— 86| 200
4 L 76— 83 |
5 , . 80— 90! ;
6. | 78— 88! :
7 .1 80— 901 212
8 ., | 80— 90
9 .| 80— 90
10 .| 80— 90 | 216
11 . 80— 90|
12, | 80—100 |
! |
13 ., s0—100 Injection von 0,15 grm. Hydrastinin.
14 ., 70— 80
15 L 80— 90
16 , 1 76— 88
17, 76— 86| 212,
18 .| 76— 86! |




Zeit, ;Blutdruck. ‘;Puls.i Bemerkungen.
12Thr 19Min.| 80—90 |
20 1 8S0—90 j

21, | 76-86 |
29 J 80—90 [ w
|

23 . 80-92 | 212

24, 76—S6 }

25 . 76—86 | * Injection von 0,15 grm. Hydrastinin.
26, 70—80 i :

27 .| 7886 :

28 . 7273 | 200" Puls schwach.

29 .| 70—80 ‘ ;

30 |1 72-80 |

51 | 7080

32 . T0—80 , 200

33 . 70—80 i ‘

34 . T0-80 !

3 .1 70-80 |

36 . 7074 - Injection von 0,15 grm. Hydrastinin.

37 . 80—=84
38 .. 6474
39 L0 6066
40 . 66-T4 | 212
41, ' 66--72
42 0 6472
43 . 64—70 |
4 ) 6472 | ‘
45 | 64—70 | 200 . Injection yon 0,30 grm. Hydrastinin,
46 . 56—64 | !
47 .1 5054 |
48 1 56—64 208
49 ., 62—68 |
50 .| 64—e63 ¢
51 .| 62—66 |
52 | 62—66 |
53, 64 —66 "
|
|

54 .| 62—68 ‘
200 ¢

55 64
56 . ! 64 Die Caniile hat sich durch Blutge-

rinnsel verstopft, der Versuch wird daher abgebrochen.

Es konnte wihrend des Experimentes  beobaehtet werden, dass
der aus dem Maul des Thieves auf den schwarzen Tisch getropfts
Speichel deutlich fluorescirte.

Bei der Section liess sich ausser einer ziemlich drutlichen
Hyperinie des Darmes nichts Abnormes auffinden,
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Nachdem die beiden vorhergehenden Blutdruckversuche am
nur leicht curaresirten Thier eine deutliche Erhohung des arte-
riellen  Druckes nach Injectionen von Hydrastinin. hydrochlor.
mur Beohachtung gelangen liessen, sollte durch das eben ango-
fihrte Tixperiment dargethan werden, ol sich auch nach Aus-
schaltimg  des in der Medulla obl. gelegenen vasomotorischen
Centrums  eine Erhohung des Blutdruckes ergeben wiirde, oder
nicht. Im bejahenden Falle musste diese alsdann anf eine, zum
Theil wenigstens, periphere Wirkung des Mittels bezogen, im
verneienden  dagegen mnur als auf einer centralen Reizung des
vasomotorischen Centrnms beruhend gedeutet werden.

Zn dem Zweck wird das Versuchsthier tief curarvesirt wund
das vasomotorische Centrnm dureh Chloralhydrat gelihmt. so dass
der Blutdruek von 160 bis anf 100 mm. sinkt. Nun wird
Hydrastinin iwtravenss  injicirt und zwar in eimer Anfangsdosis
von 20 mgr. pro Kilo. Der Blutdruek sinkt anfangs nach der
Injection, kehrt aber auch nach einer zweiten wnd dritten Dosis
wieder zur Ausgangshohe 100 mm. ~— zurick, vm alsdann
hei fortgesetzter Binspritzuug von Hydrastinin in der Gesammit-
menge von ca. 0,30 grm. pro Kilo his auf 64 mm. herabzugehen.

Hieraus muss geschlossen werden, dass die in den vorigen Ver-
suchen beobachtete Krhohung des arteriellen Druckes von einer
Reizung des vasomotorischen Centrums in der Medulla obl. ab-
hingig ist und nicht durch directe Einwirkung des Mittels auf
die Gefisse bedingt sein koune. Vielmehr erfolgt bei geniigend

grosser Dosis — bei einer kleinen oder mittelgrossen lisst sich
gar keine hemerkenswerthe Wirkung constatiren — ein Sinken

des Blutdiuckes, vielleicht bedingt durch eine nach grossen Gaben
aufiretende Frweiterung der Gefisse, wie sie sich bel laparoto-
mirten Thieren nach Hydrastinininjectionen sogar makroskopiseh
wahrnelimen liess (vrgl. daritber weiter nnten).

Tine Beeinflussung der Herzaction dureh Hydrastinin konnte
auch hier nicht constativt werden.

Im folgenden Yersuch (XI) findet sich nichts Neues; ich
fihre ihn aber dennoch an, da er als Bestiitigung fir die Rich-
tigkeit der vorhergehenden zn dienen geeignet scheint.

]




Die Anfangsdosis von 1 mgr. Hydrastinin. hydrochlor. pro
Kilo beim uncuraresirten Thior bewirkt auch hier ein deutliches
Ansteigen des Arteriendruckes um ca. 30 mm. Da die Dosis
schr niedrig gegriffen ist, geht die Wirkung schnell voriiber, um
nach erneuter Injection von Hydrastinin wieder anfzutreten, Nach
Curaresirung des Thieres und Darreichung von 0,40 grm. Chlo-
ralhydrat hat eine abermalige Einverleibung von 8 mgr, Hydra-
stinin zunéichst kein wahrnehmbares Ansteigen des Druckes zur
Folge. Die alsdann alimahlich eintretende Drucksteigorung aber
darf wohl kaum auf Hydrastininwirkung hezogen werden. da sie
continuirlich anhalt, wihrend nach Hydrastinin, wie wir gesehen,
wieder ein Sinken des Druckes erfolet und kann sie daher nur
auf allméhlichen Sehwund der narkotischen Wirkang  der
geringen Dosis von Chloralhydrat zuriickgefilhrt werden.

etwas

Versucih XI. Grosser Kater, Gew. 3700 grm. Tracheoto-
mie. Die Vena jugular. sin. enthilt die Injectionseantile, die Art.
carotis dextr. ist mit dem Quecksilbermanometer verhunden.

Zeit. ’ Blutdruck. 1 Puls.ll' Bemerkungen.
| |
11 Uhr 5Min.| 204~ 210 | 168
6 ., | 182184 | 168
7, | 176—-186 | 168
8 . 1174—186 | 172 |
9 . l184—196 ! 108 - Injection von 4 mgr. Hydrastinin
10 ’ 196—204 | 168 ; = 1 mgr. pro Kilo.
11 . ! 210—220 | 172 |
12 190-196 | 172
13, 1184190 | 172 '
14 {

4 . [ 176—186 ]
15 ., | 192.-204 | 180

16 . . 186—~192 : 180
17 .. | 178186 | 176
18, | 196—210 1 180
19 . 1194—200 |
20, | 182190 | .
21, | 168—180 | 176
22 . 166—174 | ‘
23 . 11682180 1 172

| . . ..
" Injeetion von 4 mgr, Hydrastinin.




Zeit. Blutdruck. : Puls. Bemerkungen.
11 Uhr 24 Min.| 172—180
25 , | 174—180
26 170—176
27 . 170174
28 .| 170-174 |
29 . | 170—174 ' 176 |
30 ., | 170—174
31 .1 160—174 Injection von 5 mgr. Curare.
32 170176 | 180
33 154 172 . Injection von 5 mgr. Curare.
34 172—184 ¢ Athmung sistirt, kiinstl. Respiration.
35 144164 ! Injection von 5 mgr. Curare.
36 134--152 Injection von 5 mgr. Curare.
37 142154 184 | Injection von 0,10 grm. Chloralhydr.
38 146154 Injection von 0,10 grm. Chloralhydr.
39 138150 | 188 | Tnjection von 0,10 grm. Chloralhydr.
40 128136 | \ Injection von 0,10 grm. Chloralhydr.
41 . |120—130 | 192
42, 1 110—120
43 1 112—122 Injection von 8 mgr. Hydrastinin
44, 112122 | 1968 ~= 4 mgr. pro Kilo im Ganzen.
45, | 116126 ;
46 . 1124134 %
47 . 134--140 | !
48 | 132140 ! 200
49 | 136—144
500, | 136--144
5L, | 140—150
52 | 160—170 ! 220
53 146--154
h4 | | 158148 | 212
55 ., | 165—180
56, 1 178180
5v ., 172180 | 216

Die Caniile verstopft sich. Der Versuch wird abgebrochen.

Aus den hier angefithrten Versuchen ergiebt sich, wie be-
reits bei Besprechung der einzelnen Experimente erwihnt, folgendes :

1) Das

Hydrastinin bewirkt schon in

kleinen Dosen (1—2 mgr. pro Kilo) eine Stei-
gernng des arteriellen Blutdruckes, die von
Reizung

einer

des vasomotorischen Cen-
-

B



1.5:

trums in der Medulla oblong. abhangig ist.
Dieser Zustand geht nach einiger Zeit vor-
ither, ohne von einem nachtriglichen Sinken
des Blutdruckes unter die Norm gefolgt zu
sein. "
2) Kleine und mittelgrosse Hydrastinin-
dosen haben auf die Pulsfrequenz keinen
nennenswerthen Einfluss; nach grossen Ga-
ben tr tt Vaguslihmu ng ein — Dieselbe ist wahr-
scheinlich centralen Ursprunges.

b) Periphere Gefiisse.
Um die Wirkung des Hydrastinin = anf  die
Gefiisse vu studirven ,
hochgradig  verengert

peripheren
die nach Angabe der meisten Autoren
werden sollen, stellte ich einige Dureh-
stromungsversuche iherlehender Organe nach der von Koberty
und Thomson?) angegehenen Methode an.

Versuch XII. Eine normale Rinderniere wird unmittelbar
nach dem Schlachten des Thieres im Ludwig’schen Wirmekasten mit
defibrinirtem Blut vom selben Thiere duwrchstromt. Der Durchstrs-
mungsapparat ist so eingerichtet, dass das elngeschaltete Organ hei
constant bleibendem Druek abwechselnd mit normalem und mit ver-
giftetem Blut heschickt werden kann,

|
z

in!
I
i
|
i
|
|
I

nge,

des Blutes ans'
der Vene

Zeit,

Austlussmen
Cubikcentim
o)

e
-
=
@
~
=

=
R
@
=

i

4Ubr 17 Min| 18 |

18 e |
9 .1 32 |
58 . 36 | Normales Blut,
21 ] 34 |
22 | 34 |

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmacoi. 188, 22, 17.

2) Ueber die Beeinflussung der periphoren Gefisse dnech pharmacolo.
gische Agentien.« Inaag. -Disy, Dorpat, 1886,
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. lggzg
Zeit. ;g‘_é;_;i Bemerkungen
<0 5
EEEEL
o | Mit Hydrastinin vergiftetes Blut.
4 Thr 23 Min.. 30 0,01 grm. Hydrastinin auf 100,0 c.cm. Blut
i i =1 H 10,000.
—_— | —
24 . 102
25 52 |
2 . 48 |
éé - ' gg | Normales Blut.
29 .| 48
30 .1 42
3L, 54 o -
32, 70 ' 001 grm. Hydragtinin auf 100,0 c.em. Blut
! ; = 1 : 10,000.
i | -
33 ., 130
34 ,1 70
3 .1 68
36 P62
37 56 |
:;g ) ?g - Normales Blul.
: , 5
40 . 44
41 42
42 36
43 . 35
44 .1 20
[T -
45 . 34 1 g¢ - .
. 7 00,01 grm. Hydrastinin aut 200,0 c.em. Blut
46 . E 132 1 : 20,000
R R {‘ [ e i ¢ 4 e+ e et
47 1 98 |
48 ! 42
49 ., ! 24  Normales Blut.
50 . 20
51 . 18
52 . 18
e ] : N - -
53, 22 : L s
54 L 0,002 grm. Hydrastinin auf 200,0 c.om. Blut

=1 : 100,000.
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,
|
|
|
|
|
|

. Ep2E
Zeit., 252 ¢ Bemerkungen.
g3 =
4320 |
4 Uhr 55Min. 60 |
56 .| 26 |
57 .1 18 | Normales Blut.
58 .1 14 |
59 14|
y, i; - ‘__J_‘_,*‘._ —————
5 Ul ‘—IMH" :},3 i 0,002 grm. Hydvastinin auf 200,0 c.em. Blut

=1 : 100,000.

| i
Der Druck im Apparat sinkt durch ein Versehen in der Bedie-
nung ; der Versuch wird daher abgebrochen.

Versuch XIII. Eine normale Rinderniere wird unmittel-
bar nach dem Schlachten dos Thieres im Wirmekasten mit Blut vown
selben Thier durchstrimt,

f
\
|
|
|
|

ge
aus

der Vence in

Ausflussmen

Zivit. Bemerkuan g e n.

Cubikeentim,

des Blutes

3Ubr 35Min. 60

36 1 44

37, 30

38 . 98

3 . 33

40 . 40 | Normales Blut,
41 0 40

42 . 36 !
43 1 36 |
44 U 36 !
45 | 36 !
46 | 40 i 0,002 grm. Hydrastinin  auf

| ‘ = 1 : 100,000,

i

200 c.cm. Blut

B

.44

48 1 38 Normales Blut.
s
| ? T e
g? -1 48 i 0,002 grm. Hydrastinin auf 200 c.cm. Blug

I R X )
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22

e B
Zoit. iﬁffﬁ Bemerkungen
£572
282~
3Uh 52Min.| 45
53 27 P a
54 30 | Normales Blut.
55 28
56 28
gz 22 | 0,001 grin. Hydrastinin auf 200,0 c.em. Blut
e il B 200,000. i
59 48 |
— 34 . .
1 98 Normales Blut.
2 26
3 28
‘ R I
% g(ﬁ) 0,001 grm. Hydrastinin auf 200,0 c.cm. Blut
9 | = 1 : 200,000.
6 72 |
7 64 l
8 40 .
9 28
1 26 h
11 26
12 26 T orrnales
13 28 | Normales Blut.
14 26
15 26
16 26
17 26 |
18 28 |
19 26
O e
2)? gg 0,0002 grin. Hydrastinin anf 200,0 e.em. Blut

=1 : 1,000,000.

50

23 30

24 24 |
25 28 |
26 2 |
27 26 |
28 24 |

Der Versuch wird abgebrochen,
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Durch  diese Versuche ist in augenfillisster Weise darge-
than, dass das Hydrastinin die Gefisse der Niere
selbst hei eginey Verdinnung von 1: 1,000,000
Blut enorm erweitert Die
(ef. Versuch XIII) bei der angegebenen Verdinnung noch um
das  Doppelte und bei starkeren Concentrationon, 1:10,000
(cf. Versuch XIT), sogar um das vierfache.

Austlussmengo steigt

Dem entsprechend konnte ich auch am lebenden Thier nie-
mals eine verringerte Harnabson
ten, wie Falk wnd
suchsthieron

derung oder gar Anurie beobach-
Archangelsky sie bei ihren Ver-
als  Folge einer Verengerung  der Nierengefisse
durch  Hydrastinin constativten, vielmehr entleerten fust alle
Thiere schon wilrend des Experimentes melrfach fluorescirenden
Harmm und bei der Soction fanden sich in der Harnhlase stots
velativ reichliche Mengen Hydrastinin enthaltenden Harnes,

Anders verhalt og sich mit den Gefisson der Milz:

Versuch XI1V. Die Mily eines Jungen Stieres wied un-
mittelbar  nuch dem Schlachten im Wirmnekasten abwechselud mit
bormalem und vergiftetem Blut von selben Thier dwrchstromt,

- T " o @ - T o T _
E'®
Zz
Leif. BE, chcrkungen,
=
2 p
]

1Uhr 12 Min.! 2

&) H
%i’ ” 94 | Nornwles Blut.
15 26 !
%
17 24 !

s 6 i 0,1 grm, Hydrastinin. hydroehlor. anf 100 ¢.cm.
ni 16 Blut = 1 : 10,000.

v o2 | -
), ; 2

5(1) o 53 1 Normales Bluf,

2, 2

B e
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Zeit. g_‘:j;’_;‘ Bemerkungen
Erpcl
=238° —
4Uhr 28Min. 24 o o
924 16 0,01grm. Hydrastinin. hydrochlor. auf 100 c.cm.
25 12 Blut = 1 : 10,000,
2% , . 8 |
2T . M4
28 , 1 18 | Normales Blut.
29 T
30 ;26
. v 5 (),AOlénan;:l;htmm hﬁ'&rdcillor. ant 100 c.em.
Lo 2 Blut == 1 : 10,000.
32 . 14
33 . 12
34 . 20 Normales Blut.
35 . 24
36 26

37 . 24 |
38 141 0 0lgrm. Hydrastinin. hydrachlor. auf 100 c.cm.

30 .0 20 7 gt == L : 10,000,
40 o 32 !
41 1 40 |
ié ? ‘, é?) Normales Blut.
44 .| 30 |
) 5 L, 82 | ]
46 ¢ 38 0,01grm. Hydrastinin. hydrachlor. auf 100 c.cnt.

47 . 32
48 1 82

Blut = 1 : 10,000.

Der Versuch wird abgebrochen.

Versuch KV, Die Milz einer Kuh wird 1 Stunde nach
dem Schlachten des Thieres im Wiirmekasten mit dem Blut desselben
Thieres duorchstromt. Die Aufzeichnuug beginnt erst, nachdem die
Ausflussmenge des Blutes aus der Vene eine gewisse Regelmilssigkeit.
erlangt hat.




Zeit. §j§§§ Bemerkungen.
A
2559
2Uhr 50 Min.| 126
51 1 124
gg ; %%g Normales Blut.
54 .1 120
55 124
56 122
57 1 120 |
58 .1 90 0,0001 grm. Hydrastinin. hydrochlor. auf
200,0 c.cm. Blut = 1 : 2,000,000.
59 50 ' N
3Uhr — 50
1 60
2 .| 60 | Normales Blut.
3 . 60
+ ., 65
9 . 65 -
P : 0 [ 0,0001 grm. Hydrastinin. hydrochlor. auf
= 9072000 ¢ o, Blat — 1 ¢ 2,000,000,
7. 40
8 36
9 ., 40
0 40
11 48
]1:; ’ ig Normales Blut.
4 38
15 40
16 40
17 68
18 . 62
19 68
20 68 |
21 “ 60 | 0,0001 grm. Hydrastinin. hydrochlor. auf
o : 200,0 ¢ em. Blut = 1 : 2,000,000,
22 i 50
23 438
24 } Normales Blut.
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Zeit, 2183 Bemerkungen
. \éa>§ .
2883
|
3Uhr 28Min, 28 | 0,02 grm. Hydrastinin auf 200,0 c.cm. Blut
29 40 ‘\ = 1 : 10,00.
30 44
g{, 7 ig Normales Blut.
R - N o
3¢ .| 34 ~
35 , | 46 | 0,02 grm. Hydrastinin auf 2000 c.om. Blut
36 | 46 | = 1 : 10,000.
_— ‘ !
37 .| 40 | Normales Blut.
38 . 1 43
39 40 | Der Versuch wird abgebrochen, da das Organ

! } abgestorben erscheint.

Wird die noch lebenswarme Milz mit Blut durchstromt,
dem Hydrastinin. hydrochlor. im Verhaltniss von 1: 10,000 his
1:200,000 zugesetzt ist, so sinkt, wie aus vorstehenden Ver-
suchen ersichtlich, diec Ausflussmenge des Blutes aus der Vene
um ein Betrichtliches, wm bel Durchstromung mit normalem
Blut wieder zunr Ausgangshohe zuriickzukehren. Letzteres tritt
im Versueh XIV deutlicher zu Tage, als im Versuch XV, hei
welchem das Organ nicht unmittelbar nach dem Schlachten des
Thieres zum FExperiment benutzt werden konnte und in Folge
dessen nicht mehr so prompt reagirte. Bel lingerer Kinwirkung
des Mittels oder bei stirkercr Concentraction desselben (Versuch
XIV: 4 Uhr 37 Min. oder Versuch XV: 3 Uhr 28 Min. his 29
Min.) ist die Ausflussmenge anfangs vermindert, damm aber
vermehrt.

Auf Grand dieser Thatsachen muss constatirt werden, dass das
Hydrastinin in kleinen Dosen auf die Ge-
fasse der Milz eine verengernde Wirkung
ausibt, dienur zu Stande kommen kany dureh Reizung
der in der Gefiasswand gelegenen vasomoto-
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rischen Centra.

Dass keine Einwirkung auf die Musku-
latur vorliegt,

scheint mir daraus hervorzugehon, dass hei lin-
gerem Fortsetzen dos Versuches keinerlei Roaction mohr eintritt,
sondern die Ausflussmenge aus der Vene bei sonst gleichen Ver-
hiltnissen  sich gleich  bleibt, ohne Ricksicht darauf, oh
vergiftetes oder normales Blut dureh  das Organ stromt.
Da nun aber bekanntlich die nervosen  Elemente  frithzeitio
absterben, die muskuliren Jedoch ihre Erregbarkeit noch lange
Zeit beibehalten, so misste, falls letztere durch das Hydrastinin
beeinflusst  wirden, noch stundenlang eine Reaction beobachtet
werden konnen,

Bei langerer Einwirkung des Hydrasti-
nin oder hei grosseren Dosen folgt der an-
fanglichon Verengernng der Gefigse
Krweitorn ng derselben,
ment nunmehr eine Lalmun g
wand

eine
als deren wrsichliches Mo-
der in der Geofassy-
gelegenen vasomotlorischen Centra
nommen werden muss,
Aehnliche Verhiltnigse wic in den Gefissen der Mily scheineu
atich in denen der Extremititon vorzuliegen, wie aus nachstehendem
Yersuch, der leider nicht wiederholt werden konnte, hervorgeht.

ange-

Versuch XVI. In die Schienbeinarterie dos linken Vor-
derfusses von einem Jungen Rind wird die Arteriencaniile eingefithrt,

Der Abfluss geschieht nach Unterbindung aller anderen Gefisse aug
einer grosseren Vene.

N """"ﬂ‘*gog’.s‘ g T T
fsf
Zeit. 55;3‘ Bemerkungen
2255
4Uhr 30Min,| 12 |
31 . 14 |
32 .1 14 |
gi’ # ié ‘ Bs stesmt normales Hlut durch das Organ,
35 . 10 |
36 . 10 |
37 . 11 !

38 . 11
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Zeit. gijfi Bemerkungen.
5% .3
l253C
4 Ubr 2“3Mi”‘1 lg 0,0001 grm. Hydrastinin, hydrochlor. ant 100,0
» c.em. Blut = 1 : 1,000,000,
41, 10
42, “ 11 | Normales Blut.
43 0 13
| | e
44 | 10 |
45 ., 10 4y - autinin. hvdroeldor. auf 1€
46 ; g | 0,001 grm. Hydrastinin. hydroelidor. auf 100,0
T ‘ c.em. Blut == 1 : 100,000
47 . 6 Normales Blut.

48 16
49 . 32

- Normales Blut.

50, 22
51, - 24
52 01 22 | .,
a7 56 0,001 gvm. Hydrastinin. hydrochlor. auf 100,0
R e. em. Blut = 1 : 100,000,
— - — i : z —— — . ———
. 54 .| 14
; 5 1 16
i 56 . | 20
i ;Z - {8 Normales Blut.
59, 18
‘ 5Ubr — Min. 22
? 1, 20
; 2,1 22
T R
; 3. 20
; 3 " :6 ! 0,001 grm. Hydrastinin. hydrochlor. auf 100,0
| 5wt 18 T em, Blut = 1 : 100,000
: 6 ,| 12 |
; : e A ; I
S 7 . L
f 8 .18
1, (3 N : Normales Bluat.
| 10 . 2 |
11 . 24

12, 24
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7Zeit. f%ﬁff} Bemerkungen
225
EEEEE
BUbr 13 Min 22 f 0,01 Hydrastinin. hydrochlor. auf 1 00,0 c.em.
14 ./ 20 | Blut = 1 : 10,000.
R | _
16 . 30 |
17 | 32 | Normales Blut.
18 P32
19 I 26
20 . 26 ;
21 .0 32 o0 Hydrastinin. hydrochlor, anf 100,0 c.cm.
22 .1 40 Blat = 1 : 10,000.
23 ' B4 |

|

Der Versuch wird abgebrochen, da der Druck im Apparat sinkt.

Wie bei diesen Versuchen, so konnte auch an Iaparoto-
mirten Thieren durch directe Beohachtung, wie ans den folgenden

YVersuchen ersichtlich,
weiterung  der

dulla oblongata erkl

nach grosseren Dosen Hydrastinin eine Fi-

Getiisse constatirt werden und lisst sich hieraus
awch das Sinken des Blutdruckes nach grossen Dosen des Mit-
tels bei Ausschaltung des vasomotorisehen Centrums in der Me-

dren. (Durchztromungsversuche am virginalen,

schwangeren und puerperalen  Uterus, wie ursprimglich heah-
sichtigt, konnten

werden).

aus  dusseren Grimden leider nicht angestellt

Die Kigenschaft, in kleinen ,  therapentisch verwerthbaren
Dosen die pheripheren Gefisse zu verengern, die Nierengefiisse
allein  aber hochgradig zu erweitern, theilt das Hydrastinin he-
kanntlich mit dem Digitalein und liegt somit eher der Gedanke

nahe, dass a

uch jenes eine diuretische Wirknng ausiitben miisse.

als dass es ein Versiegen der Harnsecretion bewirken kinmne.

Wirkung auf die Darmbewegung.

Um die Beeinflussung der Darmperistaltik durei Mydrastinin
zn studiren, wird folgender Versuch angestellt.




Versuch XVII. Mittelgrosse Katze, 2250 grm. schwer.
Tracheotomie. Das Thier wird curaresirt und kiinstlich respirirt. In-
jectionscantile in der Vena jugularis. Laparotomie im Warmekasten.
Darm, Magen und Milz sind der directen Adspection zuginglich gemacht.

Zeit. !Puls.‘i Bemerkungen

11 Uhr 10Min.| 240 | Die Katze ist im Ludwigsehen Warmekasten
deponirt und wird beobachtet.
15 , | 240 | Der Darm bewegt sich nicht, die Gefisse zeigen
den normalen Fillungsgrad.

20, 490 | Injection 1. 001l grm. Hydrastinin. = 4,4 mgr.
| pro Kilo.

25 .. ‘\ 220 | Die Blutfiille des Darmes ist eher vermehrt, als
i ‘ vermindert. Keine Darm-Contractionen.

30, | 212 | Injection 1. 0,01 grm. Hydrastinin.

35 ,,7[ 212 | Status idem. An der Milz nichts Abnormes.

40, | 212 | Injection {I1. 0,01 grm. Hydrastinin. Status idem.
45 , 220 | Da Zuckungen auftreten, wird nachewraresirt.

50 .. 7212 | Injection 1V. 0,01 grm. Hydrastinin.
55 . 220 | Die Darmgefisse sind augenscheinlich stirker
| i oefilllt. An der Milz nichts Abnormes.
60, | 200 Injection V. 0,01 grm. Hydrastinin. Status idem.
12Uhr 5 . i 200 | Status idem.
107, 200 | Injeetion VL. 0,03 grm. Hydrastinin. Im obe-
i ren Theil des Diinndarmes treten peristalti-
I sche Bewegungen auf.
15 . | 220 ' Peristaltik dauert fort. Allgemeine Convulsio-
‘ | nen, es wird nacheuraresirt,
20, | 220 | Injection VIL. 0,03 grm. Hydrastinin. Peristal-
|
|

| tik wird bedeutend stirker und setzt sich
, ! weiter darmabwirts fort.
25,1220 | Status idem. -
30 .. [ 220  Injection VIII. 0,03 grm. Hydrastinin.
0 | Plstzlicher Tod.

32
Die sofort angeschlossene Section ergiebt itberall normale
Verhiiltnisse. Die Dinndarmschleimhant erscheint nur an einzelnen
Stellen etwas stirker injicirt, auch finden sich im Endoeard reichliche
jcehymosen, besonders links.

Dieser Versuch zeigt zumiichst, dass die Gefisse des
Darmes durch Hydrastinin jedenfalls nicht
in augenfalliger Weise verengert werden,
sondern eher eine Erweiterung evfahren,
was nach mittieren Dosen (ca. 0.02 grm. pro Kilo




| lae

of. Injection TV) g gar d
Auf die Darmbewe
keinen Ein fluss,
(ca. 0,04 grm. pro Kilo

eutlich hervortrity —
gung haben kleina Dosen
dagegen scheinen durch grossere Gaben
) peristaltische Bewegungen ausgelost
werden zu kinnen. g der Versuch indess nicht
wurde, so mochte ich ihm keine sichere Beweiskr

Usber eine Einwirkung des Mittels
makroskopische Beobachtung k

wiederholt
aft smsprechen,
auf die Milz konnte die
eine Aufschlisse gehen.

Wirkung auf den Uterys.

Die Wirkung des Hydrastinin anf den Uterus jst au Thieren
bisher nur von A rel wngelsky (vrgl bag. 64) untersucht
worden, der zn dem Sehluss gelangt, dass das Mittel durch
Reizung  der Uterusmuskulatur rhythmische  Contractionen der
tebdrmutter hervorrufe und daber im Stande sel, bei schwangeren
Thieren Frahgeburt su hewirken.  Die Angaben der Therapeuten
aber widersprochen dipser Thatsuche durchans (vrgl. die Tabelle
bag. 101—104), und kann es nach den vou letgteren genachten
Erfahrungen wohl als feststehend erachtet werden, dass dag Hy-
drastiniu  fir den Menschen wenigstens kein Wehenmittel ist,
U diese Frag

ge¢ nun auch experimentell 7y entscheiden, stellte
ich folgende Thierversuche an.

Versuch X VIIL. Grosse
gere Katze. Tracheotomie. Das
rirt, die Bauchhdhle erdffnet und
Wirmekasten beobachtet.
Moment unvermeidlichen T
contraction. Dieselhe wie

, 3100 grm. schwere, hoehschwan-

Thier wird curaresivt, kinstlich respi-
der freigelegte Uterus 1 Ludwig'schen
In Folge des durcl die Abkithlung im ersten
emperaturreizes entsteht eine deutliche Uterus-
derholt sich spiterhin nicht mehr,

Zeit. [Pu[s. f Bemerkuy ngen.,
T -
{ :
10 Uhr 45 Min.! ' Die Bauchhihle der  schon curaresirten Kafye
55, 1196 | wird eroffnet.
58 [ 200 A Injection von 0,01 grm. Hydrastinin. hydrochlor,
HUbr— | : - Foetale Bewegungen,
5,

200 ¢
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Zeit. Puls. Bemerkungen.

11 Uhr 10 Min.| 200 | Injection von 0,01 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
12 . 0 200 | Starke foetale Bewegungen.
15 . | 200 . Starke foetale Bewegungen.
18, | 216 = Schwache foetale Bewegungen.

20 | Injection von 0,01 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
23 . i Curarewirkung lisst nach. Es wird nachenra-
25 .| 200 ¢ resirt.

30,1200

3, Injection von 0,01 grm. Hydrastinin. hydvochlor.
3 Die Uterusgefisse deutlich und dauvernd er-

38 ., 1200 weitert.

Schwache foetale Bewegung.

43 , 200
45, Injection von 0,05 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
47 . 200 ¢
48 - Foetale Bewegung.
49 . Starke foetale Bewegung.
52, Mehrere sehr starke foetale Bewegungen.
53 192 Mehrere sehr starke foctale Bewegungen.
55 ‘ 194 Mehrere starke foetale Bewegungen.
’ 57 ]w 200
\ e e ——— e e
12U — Min. . Injection von 0,05 grm. Hydrastinin. hydroechlor.
1, 1 180 | Starke foetale Bewegungen.
3 . | 194 | Sehr starke foetale Bewegungen.
: 5 ., 196
8 ., 188 | Krimpfe.
: 10 5 mgr. Curare.
; 12 . Starke foetale Bewegungen.

15 .. 200 | Injection von 0,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor.

16, Foetale Bewegungen.
18 »

20, Foetale Bewegungen.
22,

25 . ,

27, |

30 | 198 | Injection von 0,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
32, | 194 Yoetale Bewegungen.

10



Zeit.

Bemerkungen.

fangen.

Bei der sofOIt ausgefithrien Section erweist eg sich,
4 wohl ausgebildeten Foeten todt sind. D
Es fluorescirt nicht.
stark fluoreseirenden, neutral reagirenden Haines.
Lungen bieten knmellel abnorme Erscheinungen dar.

Versuch XIX.
5000 Grm. Die linke Vena Jjugular.
die Injectionscaniile auf, Daranf wir
resirt und kinstlich respirirt.
Bauchhohle eroﬂuct und der Uterus beobachtet.

Puls !
|

12 Uhr 36 Mm 198 |

38 | 196
40 ‘ 200 |
.,‘v‘;_‘fﬁgﬁ_ —_—
k 45, 200 ’ Injection von 0,20 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
48 | 1188
{ifl gg » | J Plstzlich starke Krimpfe. 5 mgr. Curare.
i 51 . | 240 |
bl 52 , | 298
[ l‘:‘ ; 53 ., 200 i
! !‘ b l; 56 ' 200 {
VIR S RN I e
AN
}4 | ‘ ]” d 1Thr — , | 200 | Injection von 0,20 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
TR 4 ] 192
" Il - ‘196‘
i » | 196 !
‘ 180 Injection von 0,30 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
lt " 3 0 Platzlicher Tod

dass die
as Fruchtwasser wird aufge-
Die Harnblase enthilt cirea 20 c. cm.

Leber, Niere, Herz,

Kleine hochschwangere Hiindin. Gewicht

wird frei praparirt und nimmt
I das Thier tracheotomirt, cura-
Im Wirmekasten wird alsdann  die

Zeit.

‘ Puls. [

Bemerkungen.

|
|

30
32

]
35, ’

10 Uhr 25 Min. '

80 | Bel Eroffnung der Bauchhshle tritt keine Con-
; tlac’clon de@ Uterus anf. Der Uterus enthalt
i in jedem Horn 2 T'oeten.

80 | .
| 100 | Von Zeit zu Zeit im linken Horn foetale Bewe- i
| gungen. :

120 |




— -
Zeit. | Pals. Bemerkungen
|

40 Min. 120 Injection von 0,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor,
‘ = 0,020 grm. pro Kilo.
42 . 120 ! In beiden Hornern treten foetale Bewegungen auf.
; Die Venen erscheinen starker gefullt, als vor
: : | der Injection.

45 ., 120 ‘ Injection von 0]0 grm. hydmstmm h) fhochlm

47 . 120 | Foetale Bm\evungen werden stirker, die grossen
| Venen erscheinen prall gefiillt. Keine Uterus-
; bewegungen.

50 | 120 In]ectlon von 0,10 grm. Hvdlas{mm hvdlochlox

| Starke foetale Bewegungen in beiden Harnern,
: sonst statns idem.
52, 150  Status idem.

55 . 180 Injection von 0,10 grin. Hydrastinin. hydroehlor.
: Geringe foetale Bewegungen.
11 Chr— ., 160 Tm linken Horn treten an de1 Grenze dev Foeten

2 kaum wahrnehmbare EKinschnitrungen auf,
dw bald medel schwinden.

Do, ](’0 ‘ Imcctlon von 0,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor.

: Lebhafte foetale Beweoungen in beiden Har-

nern. Zwischen den beiden Foeten im linken

Horn bildet sich wieder eine Schniirfurche,

‘ die sich jedoch nicht weiter schiebt und nach
‘ 1—2 Min. wieder schwindet.

16, 160 Injection von 0,20 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
‘ Foetale Bewerrunden dauern fort. Uterusge-
fisse hochgmdlg “erweitert.

15 160 Imcchon von 0,20 grm. H) drastinin. hydrochlor.
‘ 5 Status idem.

20 . 140 0

25 . 130 |

30 & 139 )

Status idem.

Der Versuch wird abgebrochen.

Aus diesen beiden Versuchen geht klar hervor, dass das
Hydrastininselbst nach Verbraueh von iither
0,30 grm. pro Kilo (cf. Versuch XVII) auf den schwangeren

10"
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Uterus nicht die geringste wehenerregende
Wirkung auszuiihen im Stande ist. Dage-
gen treten nach jeder Injection mehr weniger lebhafte
foetale Bewegungen auf, die wohl dadurch erklirt werden
mussen, dass das Hydrastinin, wie ich ameh nachweisen
konnte, in den Kreislauf des Foetus  ibergeht und  hier
Storungen veranlasst, die nach einiger Zeit zum Absterben der
Frucht fithren, wie aus Versuch XVIII ersichtlich. Welcher
Art diese Storungen sind, wage ich nicht zu entscheiden. —- Dass
auch die Gefasse des Uterus dureh Hydrastinin i geniigend
grogser Dosis eine Erweiterung erfahren, lehren diese Versuche
gleichfalls, da schon nach Injection von 0,02 grm. des Mittels
eine stirkere Failung derselben constatirt werden konnte, weleher
Zustand his zum Schluss der Fxperimente andauerte.

Wirkung des Hydrastinin auf die Absonderung der Galle.

Angeregt durch die Untersnehungen von W. Rutherford
ither die gallentreibende Wirkung des Hydrastin stellte ich nach-
stehendes Experiment an, um auch dag Hydrastinin auf eventuell
gallentreibende Eigenschaften hin zu priifen,

Versuch X X. Bei einem grossen, 30 Kilo schweren, Hunde

wird eine acute Gallenfistel angelegt.

Der ductus choledochus wird i

mit einer Glaseaniile armirt,
vorgenommen und um

5 Uhr 3 Min. vollendet. Es wird beobachtet, wie viel T

sich im Laufe von 15 Minuten ans der Fist

5 Ubr 30 Min. bis 6 Uhr fliessen 2 Tropfen Galle aus.
6 Uhr — Min. bis 6 Ubr 15 Min. fliesst 1 Tropfen Galle aus,

6 Uhr 15 Min. bis 6 Uhr 30 Min. fliesst ca. Y/, Tropfen Galle aus.
6 Uhr 30 Min. subcutane Injection von 0,10 gm. Hydrastinin.
hydrochlor. in 104%-iger Losung.

6 Uhr 30 Min, his 6 Uhr 45 Min. fliesst ca. '/, Tropfen Galle aus.
6 Uhr 45 Min. bis 7 Uhr — Min. fliegsen 0 Tropfen Galle aus, Suh-

1 die Bauchwand eingeniht und
Die Operation wird in Morphiumnarkose

ropfen Galle
el entleeren.

cutane: Injection von 0,15 grm. Hydrastinin,
hydrochlor.
7 Ubr — Min. bis

7 Uhr 15 Min. fliessen 0 Tropfen Galle aus.




7 Uhr 15 Min. bis 7 Ulr 30 Min. fliessen O Tropfen (alle aus, Sub-
cutane Injection von 0,20 grm. Hydrastinin. hy-
drochlor.

7 Uhr 30 Min. bis 7 Uhr 45 Min. fliessen 0 Tropfen Galle aus.

7 Uhr 45 Min. bis 8 Uhr — Min. fliessen O Tropfen Galle aus.

Der Versuch wird abgebrochen,

Leider konnten keine weiteren ahnlichen Experimente ange-
stellt werden, wie urspritnglich heabsichtigt war, da am folgen-
den Tage das Thier die Caniile aus der Wunde gerissen hatte,
wobei der duct. choled. sich loste und in die Baunchhohle zuriick-

sehmellte.  Ein Versuch ihn wieder herauszubolen mislang.,  Aul

diesen einen Versuch ein endgiltiges Urtheil ither die gallentrei-
hende Wirkung des Hydrastinin zu basiren, ist selbstredend nicht
moglich, dennoch wollte ich nicht unterlassen ihn anzufithren, da
er immerhin die Vermuthung gestattet, dass das Hydrasti-
nin die Gallenabsonderung nicht zu vermeh-
ren vermag.

Ausscheidung aus dem Organismus.

Um  den Nachwels zu erbringen, auf welche Weise das
Hydrastinin aus dem Organismus ausgeschieden wird, wurde der
Harn simmilicher Versuchsthiere, sowie der Darminhalt der
meisten derselben (die Application war intravends, in einem Fall
(Versuch VII) subcutan) auf die Anwesenheit des Alkaloides,
resp. eines seiner Salze gepriift. Ausserdem gelangten zur Un-
tersuchung : die Galle der Versnchsthiere VIL, XVIII., XIiX,,
das Iruchtwasser, Placenten und Foeten der Versuchsthiere
VI, XVIII, XIX., sowie Magen- und Darmschleimhaut, Lieher
Nieren, Milz, Gehirn und Blut der zuvor enthluteten und mit
Zuckerlosung (2% -ig zu  gleichen Theilen mit physiologischer
Kochsalzlosung) sorgfiltie ausgespilten Katze des Versuchs XIX.

Der Harn fluovescirte stets sehr stark wnd war hiermit
schon der Beweis fiiv die Anwesenheit eines Hydrastininsalzes
gegeben. In zwei Fallen wurde der Harn auf dem Wasserbade
zur Syrupeonsistenz eingedampft, mif Ammoniak alkalisch ge-
macht und mit Aether ausgeschiittelt. Die in den Aether tber-
gegangene Base wurde nach Verdunsten jenes in salzsiurehalti-
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gem Wasser gelost. Die Losung zeigte  dentliche Fluoresceny
und flelen die angestellten Alkaloidreactionen positiv aus.

Der Dinndarminhalt wurde filtrirt, das Filter mit
Wasser nachgewaschen und das Filtrat untersucht.  Dasselbe
fluorescirte stets deutlich, wenn auch viel schwiicher, als der
Harn.  Um eine farblose, von allen Schmieren befreite Flissig-
keit zu erhalten, wurden jene mit Bleiessig ausgefallt und nach
Entfernung des Blei's durch Schwefelwasserstoff in dem nunmehr
wasserklaren Filtrat noch deutlich wahrnehmbare Fhuorescenz
constatirt.  Ebenso wurde mit dem

Mageninhalt der Katze vom Versuch XIX. verfahren
und fiel auch hier das Resultat positiv aus,

In der Galle gelang es mir nicht, die Anwesenheit von
Hydrastinin mit Sicherheit nachauweisen. da die zur Anwendung
gelangten Mengen zu gering waren, um dentliche Reactionen zu
gewshren,

Das Blnt der Katze vom Versuch XIX hieibt iher Nacht
stehen, withrend welcher Zeit sich oine Schicht leicht roth ge-
farbten Serums iber den zu Boden gesunkenen Blutkorperchen
abselzt. Das Serum, an welchem der rothen Farbung wegen
keine Fluorescenz walirgenommen werden konnte, wird abge-
hebert, auf dem Wasserbade zur Syrupeonsistenz eingedampf,
mit Alkoh. absol. in der Reibschale verriehon und filtrirt. Das
klare Filtrat fuorescirt stark. Dieses wird aur Trockene einge-
dunstet, der Rickstand mit wenig Wasser aufgenommen und
filtrirt.  Das Filtrat fluorescirt sehr stark nnd gicht alle Reac-
tionen fiir Hydrastinin.

Das Fruchtwasser der trichtigen Thiere wird in
derselben Weise, wie Magen- wnd Darminhalt behandelt ; das
Resultat ist negativ.

Auch in den Speichel seheint das Hydrastinin tiherzu-
gehen, wie aus einer desheziiglichen Beobachtung heim Versuch X
(vrgl. p. 128) geschlossen werden darf, — Magen- und D iinn-
darmschleimhaut, Leber, Nieren, Milz und

Gehirn der entbluteten und ausgespilten Katze werden in
folgender Weise untersucht -
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Die Organe werden fein zerhackt, in der Reibschale zu
einem Brei verrieben und dieser, um eventuell noch vorhandene
Blutspuren zu entfernen, mit Wasser ausgewaschen, ausgequetscht
und 24 Stunden im Warmeschrank mit Alkohol extrahirt. Nach
Verdunsten des Alkohols wird der Ruckstand mit Wasser aufge-
nommen und im Ucbrigen in gleicher Weise, wie bei Unter-
suchung des Darminhaltes verfahren.

Das Resultat fallt positiv aus fir: Magen- und Darm-
schleimhaut, Leber und Niere, negativ dagegen fur: Milz und
Gehirn.

In den Foeten und Placenten der trichtigen Thicre
lasst sich in  Ahnlicher Weise die zweifellose Anwesenheit von
Hydrastinin constatiren. )

Die Resultate,
die sich aus den vorstchenden experimentellen Untersuchungen
ergeben, lassen sich kurz folgendermassen resfimiren:

1) Das Hydrastinin @bt auf rothe Blut-
korperchen keine zerstirende Wirkung aus
und lasst auch den gelosten Blutfarbstoff
unhbeeinflusst.

2) Coneentrivrtere Losungen des salzsau-
ren Hydrastinin bewirken bei lingerer di-
recter Einwirkung eine Lihmung dor peri-
pheren Nerven und der quergestreifton Mus-
kulatur

3) In kleinen und mittelgrossen Dosen
steigertHydrastinindie Leistungsfahigkeit
des in den Williams'schen Apparat einge-
schalteten Froschherzens, wohei der Puls
anfangs beschleunigt, spater verlangsamt
wird. Diese Wirkung kommt zu Stande dureh
Reizung des Herzmuskels undder davon un-
trennbaren excitomotorischen Ganglien
Nachenorm hohen Dosen erfolgt eine Lidh-
mung dieser Apparate.
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4) Bei Warmblittern wird die Herzaction
durch kleine und mittelgrosse Dosen von
salzsaurem Hydrastinin nicht in hemerkens-
werther Weisge beeinflusst, grosseDosen da-
gegen ldhmen den Vagus.

5) DerBlutdruck steigt nach Injectionen
kleiner und mitielgrosser Dosen von salz-
saurem Hydrastinin in Folge einer Reizung
des vasomotorischen Centrums in der Me-
dulla oblongata. Sehr grosse Dosen setzen
den Blntdruck herab.

6) Die periphegen Gefisge werden durch
kleine Hydrastinindosen verengert, durch
grossere aber erweitert. DieGefiisse der Nie-
ren werden dureh aille Dosen hochgradig er-
weitert. Diese Yerengerung resyp Erweite-
rung derGefisse ist abhingig von einer Rei-
zung resp. Lihmung der in den Gefisswan-
dungen gelegencn vasomotorischen Centra.

) Dureh grosse Dosen salzsavren Hy-
drastinins scheint eine Erhohung der Darm-
peristaltik hewirkt zu werden,

8) Hydrastinin ist auch fiir Thiere kein Wehenmitte!.

9) Dic todtliche Dosis fir die Katze be-
traigtetwa 0,30 grm. pro Kilo bei
Application,

10) Hydrastinin todtet durch Lihmung
des Respir&tionscentrums.

11) Das Hydrastinin wirg
hauptsiachlich dareh dey Harnp
den, zum Theil abhor wuch d

Darmkanal,

subcutaner

tnverdndert
ausgeschie-
urch den Magen-
die Leber und den Speichel

12) Bei tréchtigen Thicren geht das Hy-
drastinin in den Kreislauf des Foetus ihbher,
aber nichi in das Fruchtwassor.
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Capitel 1l. Einige Untersuchungen iiber das Canadinum
hydrochloricum und suifuricum — Merck.

A. Chemisches.

Dag chlorwasserstoffsaure Canadin stellf
ein strohgelbes, krystallinisches wnd geruchloses Pulver dar,
ohne charakteristischen Geschmack. Dasszelbe ist in  kaltem
Wasser nur sehr schwer loslich (1: 800—1000), leichler da-
gegen im heissem Wasser (1: 100). Nach dem villigen Er-
kalten fallen cinige Krystallo wieder aus, der Rest aber bleibt
im Verhaltniss von ca. 1: 800 gelost, Dic Losung rea-
girt neutral

Das schwefelsaure Canadin, dessen krystallo-
graphische Bestimmung ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn
Mag. ehem. St. J. Thugutt, Assistenten am hiesigen miue-
ralogischen Institut, verdanie, stellt gelbgefirbte, doppelthre-
chende glinzende Krystalle dar, .die sich sowohl Im convergen-
ten Lichte, als auch im Staurosecop untersucht, als optisch zwei-
axig erwiesen. Das Krystallsystem ist monoklin,
indem in der Orthopinakoidebene gerade, in der Klinopinakoid-
ebene dagegen schiefe Ausloschung parallel der oo £ oo : 0o P
kante auftritt. — Die Formencombination ist co B co. P, m
2 oc, co P und oc B oo mit vorwaltendem Orthopinakoid,
nach welchem die Krystalle tafelfirmig ausgebildet sind. Das
Orthopinakoid Dbildet ebenfalls die Verwachsungsebene der einzel-
nen Individuen. In paralleler Stellung verwachsen, treten schliess-
lich die Krystalle zu unregelmissigen Aggreguten zusammen.
Die Spaltbarkeit ist orthodiagonal vollkommen, ausserdem aber
auch nach dem Hemidoma wahrnehmbar.

In Wasser, namentlich in warmem, ist das Canadin. sulfur.
leicht 1oslich — bis zu 20% ; die Losung hat einen sehwach bitter-
salzigen Geschmack und reagivt sauer.

Aus den wissrigen Losungen dieser Salze wird die Base schon
durch Zusatz geringster Mengen von Alkalien sofort in Form grosser
weisser Floeken und Klumpen gefallt, die durch vorsichtiges Zugiessen
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von Salzsiure oder Schwefels

fdure bis zur schwach sauren Reac-
tion wieder in Liosung gehen

Aus wissrigen Losungen, sowie aus normalem Harn, dem
kleine Quantititen des schwefelsauren Salzes zngesetzt  waren,
liess sich das Alkaloid nach zuvorigem Zusats eines Alkali mit
Aether, Chloroform, Benzin und Pelrolither aussehitteln, Nach
dem Verdunsten der Ausschﬁtteluug’sﬂiissigkeiten bliehen w
biischelformig angeordnete Krystallnadeln zuriick, die sich in
reinem Wasser als ganz unloslich  erwiesen, von schwefelsiure-
haltigem Wasser dagegen leicht aufgenommen wurden,

eisse,

Reactionen des Canadin.
Die Alkaloidreactionen auf ¢
hen Weise angestellt, wie p
und ergaben Folgendes:
) Kaliomguecksi Ilbherjodid (Ferd. Mayer'sches
Reagens) giebt in saurer und neutraler Liosung einen gelblichen,
kisigen Niederschlag, der

auch nach dem Stelien amorph bleibt.
Grenze der Verdimnung : 1: 30,000.

Grenze der nachweisbaren Menge:

2) Phosphormolybd;‘ins
schein’sehes Reagens) 1) gicht in saurer Lisung einen grimlich-
gelben, flockigen Niederschlag. Derselhe st amorph,

Grenze der Verdimnung : 1. 18,000,

Grenze der nachweisharen Menge : 1/,, mgr.

3) Pikrinsiure giebt in nentraler und schw
Lésung einen gelben, krystallinischen Niederschlag.
Grenze dor Verdinnung : | : 40,000,

Grenze dor nachweisharen Menge : 1,40 mer.

4) Gerbsaure in frischangefertigter concentrirter Lo-
sung gieht in mentraler oder schwach saurer Lisung von salg-
saurem Canadin einen schmutzig-gelblich gofiarbten Niederschlag.
Derselbe ist amorph,

Grenze der Verdiinnung : 1 1 20,000.

anadin wurden ganz in dersel-

ag. 1056—106 fitr Hydrastinin angegehan

1/ oo 8T,
dure (de Vry- Sonnen-

ach saurer

1) Vrgl die Anmerk. pag. 106.
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Grenze der nachweisharen Menge : /55 mgr.

Das Reagens darf nur in sehr kleiner Menge angewandt
werden, da sonst keine Reaction eintritt.

5) Kaliumwismuthjodid giebt n schwefelsaurer
Losung einen hell griinlich - gelben, flockigen Niederschlag, der
auch beim Stchen amorph bleibt. Beim Schittteln kommt er
schneller zu Stande, als in der Ruhe.

Grenze der Verdinnung: 1:2000.

Grenze der nachweisharen Menge: /o mgr.

6) Goldcehlorid giebt in saurer und neutraler Losung
eimen voluminosen, kiisigen, hellbraunen Niederschlag — Derselbe
ist amorph.

Grenze der Verdimnung: 1:40,000.

Grenze der nachweisharen Menge: /5y mgr.

7) Platinehlorid giebt in sawrer und neutraler Lo-
sung cinen hellgelben, kisigen Niederschlag. Dersclhe hleibt
auch nach dem Stehen amorph.

Grenze der Verdinnung: 1: 2500 in saurer

1:4000 in neutraler

Grenze der nachweisbaren Menge: '/4 mgr.

% Lésung.

8 Brom-Bromkalium giebt in saurer und neuiraler
Losung einen rothbraunen, kisigen Niederschlag. Derselbe ist
amorph.

Grenze der Vordinnung 1:30,000.

Grenze der nachweisharon Menge: '/4 mgr.

9) Kalinmkadmiumjodid giebt in saurer und neu-
traler Losung ecinen hellgelben, kasigen Niederschlag. Derselbe
ist amorph.

Grenze der Verdiimnung: 1:24,000.

(irenze der nachweisharen Menge: '/5o mgr.

10) Quecksilberehlorid giebt in saurer und neu-
traler Losung einen hell grinlich- gelben, flockigen Niederschlag.
Derselbe ist amorph.

Grenze der Verdimnung: 1 :1000.

(Grenze der nachweisbaren Menge: '/op mgr.
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11) Rhodankalium giebl in
Losung einen hell grimlich-gelhen,
sclbe ist amorph.

Grenze der Verdinnung: 1 : 1000.

Grenze der nachweisharen Menge:

12) Luchini's Reagens
nen Niederschlag.

Grenze der Verdiimnung: 1 : 500.

Grenze der nachweisharen Menge:

13) Bromwasser giebt in g
eien Niederschlag, der aus kleinen,
Gebilden besteht,

saurer und neutraler
flockigen Niederschlag. Der-

1/10 mg‘l‘-
') giebt einen orangefarbe-

/5 mgr.
aurer und neutraler Lésung
gelben, tropfchenartigen

Grenze der Verdimnung: 1 : 100,000.
Grenze doer nachweisharen Menge:
14) Phosphorwolframs
Losung einen kisigen, rahmfarhenen

/125 mgr.
dure giebt in saurer
Niederschlag.
Grenze dor Verdinnung: 1: 10,000.
Grenze der nachweisharen Menge:
13) Kaliumbichrom
flockigen Niederschla
stallinisch.

'/30 mgr.

at giebt einen orangefarbenen,
8. Derselbe wird nach einiger Zeit kry-
Grenze der Verdimnung: 1 : 2000,

Grenze der nachweisharen Menge: '/,, mgr.

16) Bleiguckar giebt in neutraler Lissung einen stroh-
gelben, amorphen Niederschlag, der sich hel Zusatz von Suly-
sdure anflost.

Grenze der Verdiimnung: 1: 1000,
Grenze der nachweisharen Menge: 1,, mgr.

17y Jod-Jodkalianm giebt in saurer und neutraler
Lissung einen braunen Niederschiag.

DA Luchini, L'Oresj Anno VIfl Ny, 4 p. 110,
44, 1885 Nr. 49 p. 671 (Ref: Jahresber, ther die Fortzenr.
20. 342), empfiehlt als Reagens auf ejne Reihe
temperatur bereitete Lissung von Kaliumbichror
sdure. Diesclbe soll im Verein mit dem \We
Humpermanganat iy 200 Theilen Schwetel
allgemeinen Alkaloidreactione

8 (3) XUI p. 684 ;
der Pharmacie ete,
von Atkaloidon eine bei Siede-
nat in concentrirtey Schwefel-
Bzel’schen Reagens (Ka
duie) ausreichend sein,  die
1 entbehriich zu machen,

sogen.
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Grenze der Verdinnung: 1 :20,000.

Grenze der nachweisbaren Menge: /5, mer.

In nachstehender Tabelle stelle ich diese Alkaloidreactionen
nach ihrer Schirfe geordnet Ubersichtlich zusanmen.

Grad der | Kleinste A1t de@ Nledel-
i nachweis- ¥

N Reagentien:

\\ erdilnmmg o Nenge:! schlages :
1 Bromwasszer | 1: 100,000 l /. mgr. } braunroth ; amorph.
2| Kaliumquecksilberjodid | 1 : 80,000 | /mn mgr. jgelblich, kiisig; amorph.
3‘ Pikrinsiure 11:40,000 |Y/,,, mgr. D gelb : keystalliniseh.
4! Goldchiorid 11:40,000 11/ mgr. hellbraun Kisigamorph.
5! Brom-Bromkalium 1:30,000 %/, mgr. El‘Othbl‘ﬂlm, » »
6 Kaliumkadmiumjodid |1 : 24,000 ; 1., mgr. hellgelb. »
7 Jod-Jodkalinm 1:20,000 'Y/, mgr. | braun.
8| Cone. Gerbsdnreldsung 11.:20,000 |/, mgr. | schmutzig-gelblich. :

/15

i ‘ | amorph.
9, Phosphormolybdinsiure; 1:18,000 | '/, mgr. igriinlich-gelb; amorph.
10 PhOSPhOT“’Olfl'ﬂlllSiHl“G 1:10,000 | * mgr. { rahmfarben, kiisig.
11' Platinehlorid 1:4000 in | 1/ gr. heligetb, kiisig; amorph
i neutraler Lio- .
| sung, 1:2500
| in saurer Lo-
S“Dg.

Kaliumbichromat 1:2000 1/ mgr, |orangefarben. flockig .
fa0 HBT klyxmlllnladl

i
|

2
]\

18 Kaliumwismuthjodid | 1: 2000 3/ . mgr, hell grinlich - gelb, flo-

!
|
‘ 1 ckig ; amorph.
14| Quecksilberchlorid 1:1000 i '/,, mgr. hell griwgolb, flockis :
o e amorph.
15! Bleizucker 11:1000 | ‘/,, mgr. strohgelb: amorph.
16| Rhodankalium ! 1:1000 '/, mgr. | hell griinlich-gelb,
) \ ! ‘ flockig ; amorph.
17 Luchini’s Reagens 1 1:500 ‘ ', mgr. i orangefarben.

Ausser diesen allgemeinen Alkaloidreactionen stellte ich
noch folgende

Farbenreactionen
mit dem Canadin. hydrochlorie. an:
1. Wenzels Reagens!) fubt die klare wiissrige
Lisung des salzsauren Salzes weingelh.

1) Vergl die Anm. p. 156.




Beim Stehen treten keine Verinderungen ein,

Grenze der Verdimnung : 1 : 100,000,
Grenze der kleinsten, in einem

Cubikcentimeter Wasser gelosten
nachweisbaren Menge : 1/, mgr.

Sehr charakteristiceh 1
2. Eisenchlorid in verdiinnter
von Spuren Ferricyankaliums, so dags die
erscheint, wird durel eine Lasung von Can
sulfuric, sehon grim gefirht.
Y100 mgr. Canadin deutlich n

Losung  mit Zusaty
Flussigkeit hell hraun
adin. hydrochlor. oder
Durch diese Reaction kann noch
achgewiesen werden.

3. Selenschwefelsz’iure

lost das Canadinsalz in der
Wirme rosa.  Beim Erkalten

verschwindet die Farbung wieder.

4, Vanadinsch\\'nfels
warmen tritt ein
LIrhitzen nach

dure lost grim; bheim K-
graubrawner Farbenton auf, der Dei
einiger Zeit in violett libergeht.

2 Rauchende Salpete
Salz unter Aufhransen mah
Salpetersiure in  der W
durch Betupfen mit a
gefithrt  wird,

welterem

rsiiure lost das trockene
agonibraun ;  Deim Verdunsten der
arme  tritt eine Rothfirbung el, die
Tkoholischer Kalilauge in indigoblan iher-

Vor Schluss dieses Abschnittes
einer eigenthiimlichen Erscheinung Ery
sobald einige Cubikcentimeter piner concentrirten Liosang schwefal-
sauren Canadins zu ejner physiologischen Kochsalzlosung hingy-
gethan  werden. Tm Moment der Vereinigung  diesor beiden
Flassigkeiten namlich hildet sich eine feste Gallerte, die nach
langerem Stehen, oder schneller  durch Schiitteln, sich wieder
verflassigt und ein gelbes, krystallinisches Pulver ausfallen lasst,

welches alle ohen beschriebenen Eigenschaften  deg salzsanren
Canadin zeigt. Ts mnss somit unter Bildung  von salzsaurem
Canadin das Kochsaly zersetzt  worden sein und sich schwefol-
saures Natron sowie eventuell freie Seliwefelsiure in der Liosung
hefinden, da diese stark sauer reagirt,

will ieh nieht unterlassen
ahnung zu thun, die eintritt,
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B. Pharmacologische Untersuchungen.
Wirkung auf rothe Blutkérperchen und auf Blutlgsungen.

Versuch I. 1 Cubikcentimeter frischen defibvinirten Rinder-
blutes wird mit 99 cem. physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt. Von
dieser Blutfliissigkeit werden 2 Portionen in gleichbeschaffenen Glas-
eylindern untergebracht. Jeder Cylinder enthalt 30 e.cm. Flissigkeit.
In Portion A werden nun 20 c.cm. einer '/,-procentigen Ldsung von
Canadin. hydrochl. in physiologischer Kochsalzlosung (= 0,10 grm.)
hinzugefiigt, wahrend Portion B3 zur Controlle mit dem gleichen Vo-
lumen einer physiologischen Kochsalzlssung versetzt wird. Beide
Portionen bleiben fiber Nacht (16 Stunden) verdeckt stehen. Nach
Ablauf dieser Zeit sind in der Controllfliissigkeit (Port. B) die rothen
Blutkorperchen zu Boden gesunken und szeigen mikroskopisch normale
Verhiiltnisse, wihrend die darfiberstebende Ilissigkeit wasserklar er-
geheint, In der vergifteten Portion dagegen sind die Blutkorperchen
sum gréssten Theil aufgelost und befindet sich am Boden des Gefisses
cin gelblieh gefirbter Niederschlag, der neben zahlreichen meist strah-
lich angeordneten nadelférmigen Krystallen auch solche von einer
wetbzsteiniholichen Form zeigt und im Uebrigen aus Blutschatten nnd
wenigen unverinderten Bivtkorperchen besteht. Die dariiberstehende
Fliissigkeit weist einen briunlich -rothen Farbenton auf und Hisst,
speetroskopisch untersucht, die Absorptionsstreifen des Methiamoglobins
etkennen. Der Versuch wird, nm Beobachtungsfehler auszuschliessen,
mit dem gleichen Resultat wiederhoit.

Bei 3 sdhnlichen Hxperimenten, in welchen geringere Mengen des
@Giftes in Anwendung kamen, traten die genannten Hrscheinungen we-
niger intensiv auf, bis sich bei Zusatx von 8 mgr. des salzsauren Ca-
nadin in 20 e.cm. physiologischer Kochsalzlosung zu 20 c.em. der
Blutmischung keine Beeinflussung der Blutkdrperchen mehr nach-
weisen liess.

Versuch 1I. Es wird 1 c.em. frischen Rinderblutes in 99
c.em. Aq. destill. gelost nnd werden von dieser Liésung 2 Portionen,
A und B, in gleich beschaffenen Glascylindern untergebracht. Jeder
Cylinder enthiit 30 c.em. der Blutlosung.

Zur Portion A werden 10 c.cm. einer 1%-igen Losung von Ca-
nadin. hydrochlor. (= 0,10 gr.) hinzugefiigt, zur Portion B 10 c.cm, Aq.
destill. Beim Hinzufiigen der Canadinlosung zur Portion A wird eine
Tribung der Fliissigkeit wahrgenommen. Beide Portionen bleiben 24
Stunden verdeckt stehen.




Nach Ablauf dieser Zeit zeigt die Blutlosung B den normalen
rothen Farbenton, am Boden des Cylinders hat sich ein spiirlicher
flockiger Niederschlag (Globulin) gebildet und weist das spectrosko-
pische Bild die gewishnlichen Absorptionsstreifen des Oxyhimoglobins
auf. In der Portion A finden sich ncben dem aus Globulin bestehen-
den Niederschlage abnliche Krystalle, wie im vorigen Versuch; die
T'lissighkeit ist britunlich verfirbt und lisst bei spectroskopischer Un-
tersuchung die Absorptionsstreifen fiir Methimoglobin erkennen. Die
Reaction der Flissigkeit igst neutral.

Bel Wiederholung des Wxperiments nach Verlauf einiger Tage
kam  cine 49/-ige Blutlosung in Anwendung. Das Resunltat war das-
selbe, nur ersechien das Methiimoglobinspectrum noch viel deutlicher,
als beim vorherigen Versuch. Die Reaction der Blutlssung nach Iin-
wirkung des Giftes war auch hier noch neutral. Bis zur sauren Re-
action des Blutes kam es in meinen Versuchen nicht.

Ans diesen Versuchen ergiebt sich smmiichst die Thatsache,
dass das Canadin. hydrochlor. beim Countact
mit normalem Blut extra corpns sich zer-
setzt, wobeil dureh Wechselzersetzung die
Base frei wird und die Alealescensz des Blu-
tes abnimmt. Gleichzeitig findet bei genit-
gender Quantitat des Giftes eine Auflosung
der rothenBlutkérperchen und cine Umwand-
Inng des Oxyhamoglobin in Methimoglobin
statt.

Auf eine durch Canadin im Thierkorper hervorgernfene
Verinderung des Blutes komme ich weiter unten noch suritek.

Wirkung auf niedere Organismen.

Die Figenschaft des Canadin, die rothen Blutkorperchen zur
Auflosung  zn bringen, liess die Vermuthung zu, dass dasselbe
aunch anderes lehendes Protoplasma wnd Thiere von niederer Or-
ganisation deletir beeinflussen wirde. Diese Annahme wurde
durch folgende Beobachiungen gestitat:

Amédben ans einem Heninfos wurden sofort bewegungslos und
schrumpften zusammen, wenn zum hiingenden Tropfen, in dem
sie suspendirt waren, cine Spur einer 57-igen Losung von Ca-

A —
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nadin. sulf. hinzugefigt wurde. — Tundeliduse, die gelegentlich
sines Blutdruckversuches zur Beobachtung gelangten . starben
sofort wenn sic mit der in Anwendung celangten 5%-igen Lio-
sung von salzsaurem Canadin in Beriihrung kamen.

Auch Bandwiirmer (Tiinia cucumering) und Spulwiirmer
(Asecaris mystax) ans dem Darm giner Katze gingen in einer

1%-igen Liosung des salzsauren Canadin — jene schon in 3,
Mdese in ca. 24 Standen — Im Wiarmeschrank zu  Grunde,

withrend gleichzeltic aufgestelite Controllwiirmer in einer physio-
Jogischen Kochsalzlosing mit Zusatz von ein paar Tropfen einer
gesittigten Lisung kohlensauren Natrons unter sonst gleichen
Vorhidtnissen noch nach 45 Stunden lebend angetroffen wurden.

Wirkung auf quergestreifte Muskulatur.

versuch 111, Die beiden Mnw. gastrocnemii eines durch
Decapitiren frisch getodteten Trogehes werden an ihrer Ursprungs-
und Insertionsstelle abgeldst und je in einem Schilchen (A und B)
mit 60 c.em. physiologischer Kochsalzlosung untergebracht. Bei Rei-
zung mittelst des faradischen Stromes eines Du- Bois- Reymond'schep
Schlittenapparates erweist es sich, dass bei einem Rollenabstand von
160 mm. gerade noch wabrnehmbare Zuckungen an beiden Muskeln
hervorgerufen werden konnen. Nun werden zu Schale B 6 c.om.
einer 17 -igen Lidsung von Canadin. hydrochlor. hinzngesetut, withrend
Schale A zur Controlle wnvergiftet bleibt. Von Zeit zu Zeit wird die
Krregbarkeit beider Muskeln gepriift.

Datam. ! Zeit. _ A (Controllschélchen). B.
| i {

&

17.;X1. 11 Uhr 20 Min. 'Zuckungen bej 160 mn. R.A..Zuckungen beil60mm. R.A.

2, 40 . WO , » 180,
6 , 40 » L1800 L L) » . 140 »
18X 12, 20, . D120 L . L1000, .
Bei 0 mm. R. A. sehyr leb- Rei G muni. R.A. lebh. Zuckg.,
. hafte Zuckungen. i aber schwicher, als bei A.
10 XL 12

. 20 ., Zuckungen bei40mm. R.ABei 0 mm R A noeb
i | schwache Zuekungen.
Wie sich schon aus diesem einen Versuche ergiebt, wird
die clektrische Erregbarkeit des Muskels
dureh Canadinnicht oder wenigstens nuv in
sehr geringem Grade bhe einflusst und wurde da-
I3
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her, nachdem ein paar ahnliche Experimente dasselbe Resultat
geliefert hatten, von weiteren derartigen Versuchen Abstand ge-
nommen.

Wirkung auf das am Williams’schen Apparat befindliche Froschherz.

Der Apparat ist in nachstehenden Versuchen mit einer Durcl-
stromungsfliissigkeit gespeist, die aus einer Mischung von frischem
Rinder- oder Kaninchenblug (Versuch V) mit physiologischer Koch-
salzlosung im Verhaltnis von 4:6 besteht.

In den Tabellen bedeutet T die Zeit, P die Anzahl der in einer
Minnte erfolgenden Herzcontractionen und Q die Menge des in einer

Minute durch den Apparat gepumpten Blutgemisches in Cubikcenti-
metern ausgedriicks.

Versuch [V, Mittelgrosse Rana fusca. Dauer des Ver-
suchs: 3 Stunden 25 Minuten,

|
1. !P. Q. Bemerkungen.
i !
4 Uhr 50Min. 42 ' 6,0 [‘ Im Apparat 50 c.cm. Blutmischung (Rinder-
52 . 47 16,0 blut).
55 150155
5 . 3 ,‘47"5,5‘
5 (47|55
7, 147155 i‘
|
8 147155 Zusatz von '/, e.cm. einer 1°/ igen Losung
| ; i von Canadin. hydrochlor. zur Blute
10 . 744 150 mischung = 5 mgr.
12 .40 145 | Systole kewer, diastol. Fillung stivker.
14 . 142 40
15 13850 f
17 ., 13650
20, 34150 Systole wird kriftiger.
22 82 ]55
23 . I3 5,5 |
25 |31 16,01 Systole sehr energisch, Diastole sehr ergie-
26 ., [31,6,0 1 big und linger andauernd.
27 . [31]60]
28 ’r 31 6,01\
30 . 3160
32, |31160]
34 ;‘30"6,0'
35 . 131,60
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Nachdem das Herz zur Ruhe gekommen und regelmissig pro
Minute bei 47 Pulsen 5%/, Cubikcentimeter Blut dureh den Apparat
pumpt, wird eine einmalige Dosis von 5 mgr. Canadin. hydrochlor. in
19%-iger Losung der Durchstrimungsflissigkeit hinzugesetzt, die das
Gift mithin in einer Verdtinnung von 1:10,000 mit sich fiihit. So-
fort lisst sich eine Wirkung constativen. Die Zahl der Herzcontrac-
tionen nimmt durch 8 Minaten hindurch stitig ab, bis eine Constanz
von 31 Pulsen, also 16 weniger als urspriinglich, erreicht und 8 Stunden
lang beibehalten wird. Gleichzeitiz mit dem plstzlichen Abfall der
Pulsfrequenz sinkt aueh die Capacitit des Herzens, um sich jedoch
gleich darauf wieder bis zur wrspriinglichen Héhe zu erheben und diese
zeitweilig sogar um ein Geringes zu tiberschreiten.

Es resultirt also nach ciner kleinen Dosis Canadin.
hydrochlor. eine bedeutende Verlangsamung des Pul-
ses bei gleichbleibenderArbeitsleistung desHerzens,
wobei die Diastole sehr ergiebig und verlingert erscheint aber auch
die systolischen Contractionen kriftig erfolgen, so dass wilirend jeder
Systole das Herz fast vollstindig entleert wird.

Versuch V. Mittelgrosse Rana fusca,
Dauer des Versuches 2 Stunden 28 Minuten.

;P}Q. Bemerkungen.
6 Uhr —Min.| 52 ' 25! Im Apparat 50 c.em. der normalen Blut-
2 52125 mischung (Kaninchenblut),
3 160 | 2,5
5 F 60 3,0
T .160]30
| | T
12 ? 60 3,0 ' Zusatz von von 1 c.em. ciner 1 %/igen Lisung
13, 12825 |, von Canadin. hydrochlor. = 10 mgr.
15,2320/
7 . |20 ' 15
20 , 117 15
2 1701050
22 . [17 |15 0 Diastole lang andauerna,
28 ., |15 1,0 ( Systole kriiffig.
25, 17 10 f‘
27 |17 1,0!
29,118 10|
30 .15 I 1,0 ¢
32 117120
35 ., 18,30 f} Diastole lang, Systole sehr kriiftig.
36, |18 14,00
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T. P.Q. Bemerkungen.
o] L 2T AT T .
6 Ubs 6},; Min. }7) 158 } Diastole lang, Sysiole sehr kriftig.

40 . 112130

42 . 11330 )

i% : ig ! §’8 i Systole kriftig.

47 L1215 s

43 112130y
T, = 17 1 3,0

5 12030
7 . 118]25
9 {1925

11 . |19]25

13 . |21125

14 . 119(20

15 ., 119120

16 . 119120

18 . 11920

20 . 119120

21, 11920

22 . 1 i8] 1,5 | Systole wird bedeutend schwicher.

21 18|15

26 22 1,5

28 2% 15

20 . iu5ilp

30 L 2|15

31 126156

33,2510

35 . |2410

38 . 125 1,0

40 . 12610

42 12510

45 . 25110

48 125110

50 .| 2610

52 . | 26|15

54 . |25 1.0

56 ., | 24| 1,0

53 . 24|10
8 , -~ 12510}

5 . 2410

10 , 124,10

12,1227 0,8]| Systole sehr schwach.

14 . 122.05

16 22105

18 221 0,2

20 201 0,2
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T J'P'{Q,‘ Bemerkungen
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8 Uhr 22Min, 18| 0,2 |

24, |14 /02

26, 18102/

28,00 0]

Stillstand des Herzens in Diastole.

In diesom Versnche wurde die Dosis des Griftes hohe
indem ein einmaliger Zusatz von 10 mgr.
) % <iger Losung zur Anwendung kam. Wie im vorigen Experiment,
so erfolgt auch hier sofort eine Verlangsamung  der Herzaction
bei die Arbeitsleistung anfangs sinkt, um sich spiterhin aber sogar
ither das wrspriingliche Niveau »n erheben und lingere Zeit auf dieser
Hohe uu verharren. Die Diastole ist auch hier ansgiebig und langer
andauernd, als normal, aher auch die Systole erscheint krattig, so dass
bei jeder Contraction fast simmtliches Blut aus dem gefiillten Hevzen
entleert wird. Bei dauvernder Binwirkung des Giftes steigt nun  die
Pulstrequenz ullmihlich wieder an, wohei die Arbeitsleistung successive
abnimmt, die systolischen Exeursionen schwiicher und schwicher werden
und das Herz schliesslich in Diastole zum Stillstand gelangt, nach-
dem kurz vorher wieder eine Verminderung der Pulse eingetreten,

Der folgend:

r gegriffen,
Canadin. hydrochlor. in

sy Wo-

Versueh VI, hei welchem ceteris paribus im Ganzen 20 mgr.

des salzsauren Canadin verbraucht wurden, zeigt im Allgemeinen das-
selbe Bild.

T. P Bemerkungen.
4 Uhr 40 Min, 34 [ 1,5 Im Apparat 50 c.em. der normalen Blut-

42 3315 : mischung.

3 ., 13215 |

4 13315 |

45 . 832 15"

46182015

47 133015,

50, 13215

51 1311,

53 . 8015

55 ., 13015

57 . 130115

59,130 15




T P.iQ.l Bemerkungen.
5 Uhr — Min.} 30 | 1,5

1, /30|15

3 L3015

5 13015

i :

12 ., 130 1,5 | Zusatz von 10 mgr. Canadin in 1°/ Lisung.
15, 12420

17 .21 20

18 ., 120120

20 . 121120

92 119120 |

25 118 25

27 L0121 15

34, 14120

35, | 13]20

37 L1615

40 , 16115

42 117 05

44 . 118105

47 11705

48 . 11605

50 . . 17105

52 ., 15w

54 ., 0] 0 | Stillstand des Herzens in Diastole.

Das Xrgebnis dieser Versuche nachmals kurz recapitulirt
ist Folgendes: Das Canadin bewirkt amisolirten
Froschherzen in kleinenDosen eineVorlang-
samung der Herzaction, wobei dis Arbeits-
leistung desHeorzens eher vermehrt, als ver-
mindert erscheint. Mittelgrosse und grosse
Dosen rufen anfangs diesclben Erscheinun-
gen hervor,daraufaber macht sich unterzu-
nahme der Pulsfrequenz eine verminderte
Arbeitsleistung geltend; die hisher krafti-
gen systolischenlExcursionen nehmen an In-
tensitat ab, und schliesslich erfolgt Still-
stand des Herzens in schlaffer Diastole.

Es eribrigte nunmehr festzustellen, ob diese Erscheinungen
als Folge einer durch das Canadin hewirkter Reizung der im




Reisung  der  Totzten Enden  dos Vagus heruhen

soust durch  Atropin ,  welehes bekanntlich ~ diese  1lem-
mungsapparate lihmt, c¢ine Besuhlelmigung

168

Herzen hefindlichen Hemmungsapparate lotste Enden des Vagus
o D
anzusprechen sei, oder als Folge einer fahmendou Emwirkung
auf Muskulatur wnd  excitomotorisehe Centra  gedeutet werden

misse.  Zu diesem Zweck wurde der foigende Versuch angestellt

re

Versuch Vii. Mittelgrosse iiberwinterte Rana fusea.
Daner der Versuches 85 Minuten,

3 : = v
[

T. ! P Bemerkun g en,

des normalen Blut-
a4 140, 25, gemisches.
58, 140 2.5
5, 140 ' 20 i
i ! i

|
, | |
8§ Uhr 50 Min,| 40 ! 25| 1m Apparat 50 c.om.
5 I
|

i . i ) I
. | Voo ; S
6, 140! 2,01 Zusatz von 10 mgrm.  Canadin, sull, in
w 37 '.:3,. 19/ iger Lisung.
)

5
9, — » 30, 3,0
L, 130135
2, 14730
3 .15 25
| | ; _
2, 0151201 Zusaly von 0,30 mgr. Atropin.
6 ,lisleg |
7 .16 { 2,0
8 L, il5: 2,00 Zusatz von 0,70 mgr. Atropin.
2 .15 10!
1, 15 20,
D 20|
17, 12 P15,
19 . 12115
20 , . 13120
22,012 1,00
24, 7los!
20 000 ] Stllstand des Herzens in Diastole,

Dieser  Versueh beweist . dass  die  durel Canadin
hedingte Verlangsamung  der Herzmaction  wicht  auf einer

kann, da

des Pulses hewirks




werden miisste.  Mithin kann es sich nur wm eine Lahmung
der Muskulatur und der davon schwer trenn-
haren excitomotorischen Ganglien des Her-
zens handeln and muss in Folge dessen das Camadin als ein
Herzgift hezeichnot werden.

Wirkung auf Frosche.

Um die hei Kaltblittern nach subcnianer Injection von salz-
saurem Canadin aufiretenden Allgemeinorscheinungen su heobach-
ten wurde eine Reihe von Versuchen an Froschen angestellt.
Ymerst warde mit kleinen Gaben begomnen, dann allmihlich mit
der Dosis gestoigert nnd auf diese Weise festgestollt, nach wel-
cher Menge des Giftes bei einem kriftigen Sommerfrosch der
Tod eintritt.  Aus der Reihe meiner Versuchsprotokolle seien
in Nachstehendem folgende angefithrt.

Versuch VIII. Einem grossen Frosch wird cine Pravaz-
sche Spritze einer '/,-procentigen Lgsung von Canadin. hydrochlor.
= 3,3 mgr. in den Lymphsack des Rickens injieirt. s erfolgt gar
keine Reaction.

Versuch IX. Ein mittelgrosser ¥rosch erhilt zweiSpritzen
einer '/, % -igen Lisung von salzsaurem Canadin =10 mgr. subcutan.
Nach 5 Minuten wird das Thicr unruhig und maeht mehrere lebhafte
Spritnge. Die Rospiration Ist etwas beschlennigt. Diese Symptome
davern ctwa 15 Minuten an, woranf das Thier ermattet evscheint, auf
den 'Iisch gestellt jedoch sofort Iiuchtversuche wacht.

Nach 3 Stuaden ist dag Thier véllig normal. Der aus der Blase
gepresste Harn giebt it Mayer'schem Reagens keine Reaction.

Versuch X. 15/1X. Mittelgrosser Frosch.
2 Uhr 35 Min. Injection von t'/, Pravaz’schen Spritzen einer 1 % -igen
Lisung von Canadin. hydroehlor. =15 mgr. in den
Lyrophsack des Rilckens. Unmittelbar nach der In-
jection 3 Minuten anhaltende, sehv lebhafte Unruhe,
daranf plotzliche Ermattung.
2 Uhr 40 Min, Der Froseh liegt regnngslos da, Respirationshewegun-
gen schwach und ausselzend. Reaction auf tactile
Reize schwach. Saurvereflexe erhalten.
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5 Uhr 5 Min. Der Frosch erbricht rothlich-schleintige Massen, die
vorderen Extremitiiten erscheinen paretisch.
16./1X.
10 Uhr 15 Min. Der Frosch weist  keine anormalen Erscheinungen
mehr auf.

Versuche VI. 25/IX.

5 Uhr 45 Min. Grosser kriftiger Frosch erhalt 10 mgr. Canadin.
hydrochlor. in 1 g, -iger Losung subcutan.

5 Uhr 55 Min. Lebhafte Unruhe, Respiration beschleunigt.
1 6 Uhr 40 Min. Frosch scheint ermattet; es treten mehrmals Wiirg-
a o bewegungen auf.

26./1X.

10 Ubr Vorm. Frosch scheint noch etwas ermattet. Injection von
“MN ;“ 20 mgr. Canadin. hydrochlor. in den Riickentymph-
P sack. Gleich darauf heftige Wiirghewegungen.
‘ ‘M 11 Uhr 15 Min. Es besteht Parcse aller vier Extremititen, Reflexe

herabgesetzt.  Respiration kawm wahrnehmbar, bis-
weilen ganz aussetzend.

12 Thr 15 Min. Status idem,

5 Ubr 30 Min. Status idem.

i 27./IX. Dic Respiration ist wieder normal.
Die Parese hesteht fort. Reflexe normal.
28/IX. Restitution.

) Versuch VII, Mittelgrosser Frosch (30 grm. Gew.) er-
: ) halt um
| . 10 Uhr 45 Min. 30 mgr. Canadin. hydrochlor. zum Theil ge-
’ 16st, zum Theil als Emulsion in den Riickenlymph-
sack injicirt. Sofort durauf grosse Unruhe.
10 Uhr 50 Min. Freseh scheint ermattet und sitzt ohne einen Flucht-
: versuch zu machen still da.
|‘ B 10 Ubr 56 Min. Wiederholte heftige Wirgbewegungen, sonst status
! : idem.
, 11 Uhr — Min, Mehrere starke Wiughewegungen. Die Respiration
1 stockt.  Auf den Riicken gelegt bleibt das Thier ruhig
g liegen; nach mehrtuchen mechanischen Reizen dreht
es sich mihsam wm und macht einen schwachen
: Fluchtversuch.
.;‘, : 11 Uhr 10 Min. Es besteht deutliche Parese aller 4 Extremititen. Die
— Reflese sind erhalten.




11 Uhr 15 Min. Status idem.

11 Uhr 20 Min. Es ist vollige Paralyse cingeireten. Die elektrische
Lingsleitung st erhalten, die Querleitung dagegen
aufgehoben. :

11 Thr 50 Min. Vollstindige Paralyse. Respiration sistirt. Auch die
elektrische Lingsleitung ist aufgehoben. Die Herz-
action ist sehr schwach.

12 Uhr 20 Min. Status idem.

3 Ubr 10 Min. Exitus.

Auf Grund dieser und dhnolicher Versnche bin ich zum
Schiuss gelangt, dass das Canadin beim Frosch in Dosen hbis zu
0,10 grm. pro Kilo keine Allgemeinerscheinungen hervorzurufen
vermag. Grossere Gaben, 0,30—0,75 grm. pro Kilo, dagegen
hewirken anfangs ein schnell vorithergehendes Reizstadinw, in
welchem lebhafte Bewegungen ausgefihrt werden und die Re-
spiration beschleunigt wird. Hieran schliesst sich ein Stadium
der Depression gefolgt von paralytischen Erscheinungen. Gleich-
zeitig besteht Brechneigung.  Die Respiration ist cherflachlich,
verlangsamt und sistirt zeitweiliz gans. Die Reflexe sind an-
fangs erhalten, spiter herabgesetzt. In spiteren Stadien der
Vergiftung sind auch die elektrische Quer- wnd Langsleitung
herabgesetst, um kurz vor dem Exitus ganxz zu erloschen. Die
Respiration sistirt vollstandig, wihrend das Herz mnoch ecinige
Zeit lang schwach weiter schligt und schliesslich erfolgt der
Tod unter dem Bilde einer allgemeinen Paralyse.

Die lethale Dosis betrigt etwa 1 Gramm pro Kilo Frosch.

Wirkung des Canadin auf Warmbliiter.

Die Wirknngsweise des Canadin  auf Warmbliter nach in-
travendser nnd  subentaner Application sowie nach Tinfubrung
des Mittels per Schlundsonde in den Magen wurde an 8 Katzen,
2 Hunden und einem Kaninchen studirt.  Gleichzeitig wurden,
um die Art und Weise der Ausscheidung des Giftes aus dem
Organismus zu bestimmen, bei fast allen Versuchsthieren Unter-
suchungen des Harnes, des Magen- und Darminhaltes sowie der
Darmschleimhaut angestellt.  Auf die hierbei gewonnenen Resul-
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i |
! tate kommo ich weiter unten in einem besonderen Absehmitt noch- |
x mals zu sprechen. i
e In Anwendung gelangte in etwa der Halfio der Yersuche
das salzsaure, in der anderen das schwefolsaure Canadin.
by a) Yersuche mit intravenssen Injectionon.

Versuch XIIiT. 16/IX. Junge, 11 Kilo schwere Hiindin.

1 Ubr 40 Min, Injection von 20 Spritzen einer auf Bluttemperatur
erwirmten 1 g4-igen Lisung von Canadin. hydrochlor,
=00l grm. pro Kilo in die Vena metatarses des

i linken Hinterfusses. Unmittelbar nach der Injection

| wird Harn entleert. Das Thier sitzt mit gesenktem
] l]'{/"!} ! Kopf zilternd da,
1] "‘J.‘"‘ 2 Ubr 5 Min. Das Thier zeigh keinerlei abnorme Erscheinungen.
) WIH‘ 4 Uhr — Min. Gereichtes Fatter wird mit Appetit gefressen, das
5‘1“ o Thier igt villig normal und bleibt es.

Versuch XIV. 18/IX. Dieselbe Hiindin erhilt wm

Ubr - Min. 0,25 grm. Canadin. hydrochlor. in o % -iger Lo-
sung — 0,023 grm. pro Kilo in die Vena meta-
tarsea des rechten Hinterfusses,
Puls vor der Injection 100.

: Ubr 15 Min. Das Thier erscheint sehr nratt und legt sich schlafen,

i Puls 106.

Lo 5 Uhr 30 Min. Puls 96. Hitndin schlift,

Uhr 45 Min. Puls 86. Status idem.

Uhr — Min. Puls 83, Stutus idem.

7 Uhr — Min. Puls 96, Das Thier ist erwacht und scheint ganz

munter.

[y}

ot

[or W 0}

o 19./IX.
. ‘ 10 Uhr — Min,  Das Thier ist véllig normal,

) . Der iiber Nacht gelassene Harn, sowie der reichlich
eutleerte Koth werden ant Anwesenheit von Canadin
untersucht (siehe weiter unten),

Versuch X V. 21/TX. Divselbe Hiindin (Puly 120) erhalt um
12 Uhr — Min. 0,50 gim. Canadin. hydochlor. in 1 %/-iger Lisung
= 0,045 grm. pro Kilo bei Bluttemperatur in die




12 Uhr 15 Min.

12 Uhr 40 Min.
1 Uhr — Min.
3 Uhr — Min.

G Uhr — Min.
22./1X.
12 Uhr — Min.
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V. jugular. sin. Wihrend der langsam ausgefiihrten
Injection ist das Thier sehr unruhig.

Hundin ist ganz apathisch und lisst willenlos alles
mit sich geschehen. Puls 180. Resp. 30.

Status idem. Puls 124. Resp. 26.

Status idem. Puls 120. Resp. 24.

Hindin noch etwas schlifrig, dussert aber schon Theil-
nahme fiiv jhre Umgebung. Puls 120. Resp. 24.
Hiindin erscheint ganz munter. Puls 120. Resp. 24.

Hiuindin villig gesund, frisst mit Appetit und ist ganz
munter. Puls 120. Resp. 24.

Der vom 21./IX. bis 24./IX. gelassene Harn wird
regelmiissig auf Canadinanwesenheit untersucht, chenso
der vom 22/IX. his 27./IX. entlecrte Koth.

Versuch XVI. 28/X. Dieselbe Hiindin (Puls 112, Resp.

24) erhilt um
5 Ulr — Min.

5 Uhr 20 Min.

Ubr 23 Min.

Tt Or

ot

Ulr 45 Min.

s

&t

6 Uy — Min.

Uhr 30 Min.

Uhr 50 Min.
Uhr 53 Min.

0,60 grm. Canadin. hydrechlor=0,054 grm. pro Kilo
in 1¢%-iger Losung bei Korpertemperatur in die V.
jagular. dextr. langsam injicirt. Urspriinglich waren,
da 0,50 grm. (cf. Vers. XIV) ohne schwere Vergif-
tungssymptome hervorzurufen vertragen wurden, 1,0
grm. des Mittels zur Injection bestimmt worden,
doch wird hiervon abgestanden, da schon bei 0,60
gror. um

Krimpfe auftreten. Das Thier wird abgeschnallt.
Hochgradige Dyspnde, Resp. ca. 200 in der Minnte,
die Pupillen sind weit.

Status idem. Keine Krimpfe mehr.

Parese aller 4 Extremititen.

Puls 180, Resp. 160.

Hindin liegt regungslos und vollig schlafl’ da. Hin
und wieder treten leichte convulsivische Zuckungen der
Extremititen auf. Reflexe erhalten.

Puls 160, Resp. 100.

Puls 160, Resp. sistirt plotzlich.

Vollige Paralyse. Puls 80 ganz unregelmiissig, Re-
spiration 0. - Es wird kinstliche Respiration einge-
leitet.

Puls 120. Status idem.




6 Ubr 15 Min.

6 Uhr 20 Min.
6 Uhr 25 Min.
6 Uhr 35 Min.

6 Uhr 45 Min.

7 Uhr — Min.

29./1X.

12 Uhr — Min.

6 Uhr — Min.

Versuch XVII. Mittelgrosser Hund.

12 Uhr — Min.

12 Uhv 20 Mipn.

12 Uhr 40 Min.
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Puls 100, Respiration 18 in der Minute, sonst sta-
tus idem.

Status idem, Puls 100 {unregelmiissig), Resp. 20.
Status idem, Puls 100 (unregelmissig), Resp. 1%.
Hiindin erhebt den Kopf ctwas, die Kxtremititen sind
nicht mehr ganxz schlaff. Es tritt Singultus auf.
Mehrere tiefe Respirationen. Pulg 118, Resp. 20.
Gefisse der Conjunctiva bulbi Injieirt ; Pupillen zeigen
keine anffallende Veriinderung.

Hochgradige Parcse der Extremititen. Dargereichte
Mileh wird geleckt, aber anscheinend ohne grossen
Appetit.

Puls 174, Resp. 20.
Es besteht noch
tremititen.

deutliche Parese aller 4 Ex-

Hindin ist ganz munter, die Motilititsstorungen sind
geschwunden.
Bs wird reichlich Harn gelassen. Derselbe wird auf
Canadinanwesenheit untersucht. Koth ist nicht ent-
leert worden.

6500 grm. Gew.
Puls 120. Rsp. 20.

Injection von 10 Spritze einer 5%-igen Lisung von
Canadin. sulfar. = 0,077 grm. pro Kilo in refracta
dosi in die V. jugnlar. sin, Beendigung der Tnjec-
tionen um

Nach jeder Injection ist das Thier sehr umruhig und
schreit. Nach der 6. Spritze stellt sich Salivation
ein und wird ziemlich reichlich fliissiger Koth ent-
leert. Nach der 8. Spritze allgemeiner T'remor, das
Thier ist sehr unruhig und entleert Harn,
normal.

Puls 120, Rsp. beschleunigt.

Puls 120. Dyspnde. Ataktischer Gang, die vorderen
Bxtremititen werden beim Gehen gekreuzt, die hin-

teren parctisch. Dag Thier geht immer im Kreise
herum.

Pupillen

12 Thr 50 Min. Hund sitzt rubig da, lisst den Kopf hiingen und he-

harrt eine zeitlang in jener Lage, in die er gebracht
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wird, daranf aber sucht er sich aus derselben zn
befreien.

3 Uhr 45 Min. Restitution. Hund erscheint ganz munter, nur sind
die FExtremifiten noch etwas paretisch. Puals und
Resp. normal, ebenso die Pupillen. Behufs einer
Blubuntersuchung wird das Thier nm

3 Ulir 60 Min. theilweise entblutet und darvauf durch Chleroform ge-
todtet.

Versuch XVITI. CGrosser Kater, 4000 grm. Puls 200.
Rsp. 40.

11 Uhr 22 Min. bis 11 Uhr 25 Min. Injection von 0,40 grm. Canadin.
sulf.= 0,10 grm. pro Kilo in die freigelegte V. ju-
gul. sin.

11 Thr 26 Min. Athmung sistirt, Herzaction ganz unregelméssig und
schwach.

11 Uhr 27 Min. Exitus.

Section ergiebt keinerlei Anhaltspunkte fir den plotzlichen

Tod. Im Herzen und den grossen Arterien fiiissiges, sebr dunkles Blut.

Versuch XIX. 30/X. Katze von 2020 grm. Gewicht

(Puls 200, Resp. 36).

4 Uhr 5 Min. Injection von 0,40 grm. Canadin. hydrochlor. = 0,20
grm. pro Kilo in die Vena jugularis sin.

4 TUhr 10 Min. Puls 150, Resp. 50. Krimpfe; Schaum tritt vor den
Mund.

4 Uhr 15 Min. Puls 200, Resp. 50. Puls sehr klein, die Krimpfe
sistiren, es tritt Lahmung ein. Die Katze wird vom
Brett abgebunden.

4 Uhr 20 Min. Puls 180, Resp. 42. Pupillen weit, vollstiindige Lah-
mung der Extremititen und des Rumpfes. Reflexe
etwas erhoht.

4 Uhr 25 Min. Puls 150, Resp. 46. Status idem. Nystagmus.

4 Uhr 30 Min. Puls 150, Resp. 44. Status idem.

4 Uhr 35 Min. Puls 146, Resp. 46. Puls ist wieder kriiftig und re-
gelmiissig, Nystagraus sehr stark, vollstindige Paralyse.

4 Uhr 40 Min. Puls 150, Resp. 48. Status idem.

4 Uhr 45 Min. Puls 150, Resp. 50. Heftiges Erbrechen !

4 Ubr 50 Min. Puls 154, Resp. 56.

4 Uhr 55 Min. Puls 150, Resp. 54. Paralyse fortdauernd; Nystag-
mus ; Pupillen weit.




4 Uhr 60 Min. Puls 146, Resp.
5 Tlr 5°Min. Puls 146, Rosp.
5 Ubr 10 Min. Puls 146, Resp.
6 Uhr 10 Min. Puls 150, Resp.
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54,
56.
50. Status idem.

50.  Das Thier liegt regungslos ant
der Seite, doch vermag es mit Mithe den Vorder
zu heben, wihrend die hinteren W

korper
xtremititen ganz

gelih mt erscheinen. Nystagmus besteht nicht mehr,

dagegen deutliches Zitt
dern des Kopfes.

Puls 146, Resp. 54. Die Moti
Pupillen erscheinen normal,

7 Uhr 10 Min.

e des Vorderkirpers, beson-

litiitsstisrungen dieselben,

10 Uhr 10 Min. Puls 154, Resp. 56.
31/X,
L0 Uhr Morgens Puls 160, Resp. 52,

Extremititen sind steif, doch v
die Beine gestellt, sich zn halten.
S Uhr Abends Pulg 154, Resp. 50.

den hegriffen,

Die Katze schreit hestindig, die
ermag das Thier, anf

Motilititsstorungen im Schwin-

es hesteht noch leichte Parese. Harn

ist noch nicht entleert worden. Katze trinkt Milch.

1 ./"XI.

12 Ulr Mittag  Puls 150, Resp. 50.
iiber Nacht spariich

Versuch XX, Katze von 2000 grm,

Katze erscheint normal.  Der
gelassene Harn wird untorsucht,

Gewicht.

Puls 196, Respiration 36.

10 Thr 50 Min. Injection von 0,20

gular. sin.
10 Uhr 55 Min,

10 Uhr 57 Min.
106 Thr 59 Min.

stark dyspnéisch.
11 Uhr 5 Min,

Wie ans

Complete Libmung,
Stillstand des Herzens.,

vorstehenden Versuchen ersichtlich,
arster Linic nervise Symptome, waelche
dingte Vergifungshild beherrsehen.

gegriffen (10 mer. pro Kilo), so sind

grm. Canadin. sulf. in die V., ju-

Puls 180, Resp. 30,

Injection von 0,20 grm. C
0,20 grm. pro Kilo. Puls 160, Resp. 36
Starke klonisch-tonische Krampfe. Pals

anadin. sulf. Im Ganzen
dyspndiseh.
172, Resp. 30

Respiration stockt, gleich daranf

gind es in
das durch Canadin ho-
Ist die Dosis nicht zu hoel
die objectiv wahrnehmbaren




Erscheinungen auf einen leicht apathischen Zustand beschrankt,
der bald nachlisst und von volliger Restitution gefolgt ist.

Bei mittelgrossen Gahen (bis zu 45 mgr. pro Kilo) ist der
Zustand schon ein schwererer. Neben hochgradiger Somnolenz
mnd volliger Gleichgiltigkeit fir die Umgsbung besteht eine kurz
aundavernde Beschlennignng des Pulses mit nachfnlgender missi-
ger Verlangsamung desselben, wihrend der Respirationstypus
keine auffallenden Veriinderungen erfibrt. Auch diese Symptome
schwinden i Laufe einiger Stunden und machen villiger Ge-
nesung Platz.  Nach Injectionen grosser Dosen gelangt zundchst
ein nervoses Reizstadium mit klonisch-tonischen Kriimpfen zur
Beobachlung mit  gieichzeitiger Beschicunigune der Respiration.
Diese Symptome schwindeu indess bald wieder, um nwmnehr cere-
bralen und spinalen Lihmungserscheinungen Platz zu machen,
die sich bei leichforen Graden der Vergiftung in Dyspuoe, scliwan-
kendem Gang wnd im Auftreten eines kataleptiformen Zustandes
aussern, bei welchem das Thier in jeder Stellung verharrt, in
welche es gebracht wird, ohne einen Versuch zw machen, sich
aus derselben zu befreion. Ist die Intoxication eine hochgradige.
so zeigen sich complete Lahmungserscheinungen: das Thier liegt
wie todt da, die Athmung sistirt und nur das unregelmissig
sehlagende Herz verriith das noch Destehende Lieben. In einem
Fall wurde heffiges Erbrechen heobachtet, das wohl nur als
centrale Reizung des Brecheentrnms goedoutet werden kann, sowie
das Anftreten von Nystagmus hei stark erweiterten Pupillen.
Selbst diese schweren, nach grossen Dosen (0,06—0,20 grm.
pro Kilo) auftretenden Erscheinungen konnen nach einiger Zeit
wieder schwinden und von volliger Restitution gefolgt werden,
obgleich sic hisweilen auch schon geniigen, um schnellen Tod
(cf. Versuch XVIII wnd XX) eintreten zu lassen.  Die Heru-
action iiberdauert. hievhei die Respiration.

b, Versuche mit subeutanen Injectionen.

versuch XXT. Mittelgrosse Katze von 2000 grm. Gew.
erhilt im Taufe von 4 Tagen die Gesammtmenge von 0,45 grm, Ca-
12




nadin. hydrochlor, — 0,225
subcutan eingespritzt und zwar:
25./IX.
5 Uhr — Min. Nachmittags, Injection von 0,05 grm.
Lésung unter die Haut des Riickens. E
wahrnehmbare Reaction,

grm. pro Kilo in refracta dosi

5 in 1%-iger
s erfolgt keine
26./1X.
Uhr — Min,

i

Nachmittags. Injection von 0,08 grm. in 1g-iger

Losung unter die Haut des Riickens. Keine Reaction.
27 /1X.

Uhr 45 Min. Nachmittags. Injection von 0,12 arm.
Lisung. Keine Reaction.

o

in 19-jger
28/1%.
5 Uhr 30 Win.

Nachmittags. Injection von 0,20 grm.in 1 % -iger Ldsung.
6 Uhr 30 Min.

Katze scheint ermattet und  sitzt mit  gesenktem
Kopf regungslos da. Aus dem Kitig genommen nnd
mit den Vorderpfoten an die Wand gestiitat verharet
sie regungslos in dieser Stellung.  Durch lingeres
Stossen und Schichen zum Gehen bewegt. erweist ex
sich, dass dic Motilitat im Allgemeinen erhalten ist,
nur erscheinen alle Bewegungen etwas schleppend und
werden anscheinend mit grosser Untust ausgefiihrt.

Puls, Respiration, Reflexe, Pupillen zeigen  nichts
Abnormes.

29./1X.

10 Uhr — Min. Vormittags. Das Thier erscheint villig normal. —
Der withrond der Dauer des Versuches gelassene Harn
wird anf Anwesenheit von Canadin untersucht,

Bei der Section des 10 Tage sp
gangenen Thieres erweist eg sich, dass an den Injectionsstellen das
Gewebe durch Einlagerung  des ausgefallenen Canadin in  weitem
Umkreise gelblich vorfarht ist und somit nur ein geringes Quantum
des eingespritzten salzsauren Salzes zur Resorption gelangt sein konnte.

dter an Sepsis zu Grrande ge-

Versueh XXII.
Puls 200. Resp. 38.

11 Uhr 45 Min. Injection von 0,30 grm. Canadin. sulfar. — 0,10 grm.

pro Kilo subeutan.

Puls 152 Resp. 32 Motilitit normal
. 152 . 98

. 144

T/XII. Kater von 3100 grm. Gewicht.

11 Uhr 50 Mip,
12
12

5
- 15

»  60. Dyspnie. Kater schreit und sitzt
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[Thr 25 Min.

Uhr 40 Min.
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regungslos da, kann aber durch Schieben dahin ge-
bracht werden zu gehen, wobei es sich erweist, dass
die Motilitit normal ist.

Puls 140 Resp. 34. Das Thier liegt ruhig da und
macht einen sehr erschiopften Eindruck. Motilitits-
stérungen sind nicht vorhanden, die Pupillen reagiven
normal und zeigen nichts Abnormes.

Puls 152 Resp. 22. Status idem. Bs wird Ham
entleert.

3/XII. Der Kater hat etwas Milch getrunken und scheint normal.
ir 5 Min. Puls 130 Resp. 30.

Ul

Thr 55 Min.

Uhr 26 Min.

Thr 45 Min.

9./X1L.

Injection von 0,60 grm. Canadin. sulfur. <ubecutan
= 0,20 grm. pro Kilo,
Prils 132 Resp. 30.
. 130 . 306,
124 . 38,

120 . 30
116 . 206,
124 28,

Tis besteht leichtes Zittern und grosse Abgeschlagen-
heit.  Motilititsstorungen und Pupillenerscheinungen
fehlen.

Puls 124 Resp. 32.

120 . 30.
L1240 2.
, 120 . 922,
120 . 92,
120 . 24,
136 20.

Die Abgeschlagenheit dauert forf. ks ist mchr-
maly Harn entleert worden. Den Tag iiber sitzt das
Thier ruhig in seinem Kifig.

Puls 124 Resp. 26. Injection von 0,60 grm. Canadin.
sulfur. subcutan = 0,20 grm. pro Kilo.
Puls 132 Resp. 26.

Das Thier macht cinen sely ermiideten Eindruek.
Motilititsstorungen und Pupillenerscheinungen fehlen.

Ulr — Min. Pals 124 Resp. 26. Es wird Harn entleert.

.

”»

”

30
30
30

9

4]

. 124 . 28

124 ., 26.

. 120 . 32
12*




11./XII.

1 Uhr 40 Min.

1 . 45

1 . 50
55 .

2 - .

2 . 5

2 Ulr 15 Min.

3 Ubr 30 Mip.

12./XT11.
Mittage: Pulg
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Im Laufe des Tages wird keine Nahrung aufge-
nommen, das Thier sitzb regungslos in seinem Kifig,
reagirt aber auf fussera Reize, wobei die Motilitat
sich als normal erweist.

Puls 176 Resp. 30.
Injection von 1.0 grm. Canadin, sulfar. subentan
= 0,30 grm. pro Kilo)

Puls 144 Resp. 15.

» M8 11,
Es wird Harn und diinnfliissiger Koth entleert.

Puls 142 Resp. 14.

-« 176, 16

Es wird wiederholt diinner Koth entleert. Krter sifat,
regungslos da, die Zunge ist zwischen die Zilne ge-
klemmt, die Pupillen reagiren normal.
Kater befindet sich in einem kataleptiformen Zustande.
Er verrharrt lingere Zeit in jeder Stellung, in die er
gebracht wird. Nach energischen Reien {Schitteln,
Schieben ete.) werden willkinliche Bewegungen aus-
gefiihrt, die erkennen lassen, «ass die Motilitit er-
halten ist. Die Pupillen sind normal. Eine Zeit
lang sich selbst itberiassen, sinkt das Thier in den
apathischen Zustand zuriick und verharrt nun wiede-~
tum regungslos in jeder Lage, in die es gebracht wird,
wobei die Augen gedffnet bleiben.
Puls 134, Resp. 26. Der kataleptiforme Zustand be-
steht nicht mehr, dagegen grosse Kriniidung. Darge-
reichte Mileh bleibt unberiihrt.

152. Resp. 11. Die Inspiration ist sehnarchend und
erschwert, wobei die Intercostalviiume cingezogen wer-
den. Das Thier macht einen schwerkrauken Bindruck.
Beim Versuch, das regungslos dasitzende Thier duveh
Weiterschieben znm Gehen zn veranlassen, wird veich-
tieh diinnfliissiger, dunkelgelb gefirbter Koth entleert.
Die Reflexe sind erhalten, dagegen reagirt das Thier
auf’ Nadelstiche, Kncifen des Sehwanzes und dergl.
gar nicht, so dass es den Anschein hat, als wire dje
Sensibilitiit sehr bherabgesetzt. Die Motilitit ist er-
halten, doch sind die Bewegungen triige und schlep-
pend, wobei es an#illt, dass namentlich die hinteren
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Extremititen nachgezogen werden. Mit den Vorder-
pfoten an ein Bretht gehiingt verbleibt das Thier lin-
gere Zeit in dieser Lage, aus der es sich erst nach
Vingerer Zeit Jangsam und trige zn befreien sucht.
Dargebotene Mileh wird geleckt, aber anscheinend
ohne grossen Appetit. Die Puapillen reagiren normal.

13./X1.  Puls 150, Resp. 13. Die Respiration ist schnarchend,
die Nase secernirt stark, die Augen sind verklebt und
entziindet, Das Thier macht einen schwerkranken
Findruck. Am Abend exitus lethalis.

14./X1l.  Section. Der Darm ist contrahirt, zeigt aber sonst
keine auflullenden Veriinderungen. Auch der Befund
am Herzen, den Lungen und der Leber ist ein negi-
tiver. Die Nicren sind von normaler Grisse und zei-
gen makvoskopisch keine Abnormititen. Tm Nieren-
becken findet sich beiderseits eine Anzahl sandkorn-
grosser gelber Concremente. Dieseiben sind in ver-
ditnnter Schwefelsiure nicht loslich.  Behufs mikro-
skopischer Untersuchung werden die Nieren in Alcoh.
absol. gehiirtet.

Versuch X XTIi, 7.,/X1. Katze von 2100 prm. Gewicht.,
Resp. ), erhilt w3 Ubr 20 Minuwten 1,0 gim. Canadin. sulfir. sub-
cutan = 0,47 grm. pro Kile.

3 Uly 30 Min. Resp. 32. Katze sitzt ruhig da mit gesenktemn Kopt.
Augen geschlossen.

3 Uhr 40 Min. Resp. 26. Xatze befindet sich im ikataleptitformen
Zustande, sie verhart in jeder Lage, in die sie ge-
bracht wird, soweit eine solche sie nicht aus dem
Gleichgewicht bringf. Pupillen reagiven nur trige;
sie sind weit. Es besteht Durchfall.

A Uhr 40 Min. Resp. 50. Status idem.

5 Chr — Min. Resp. 28. Sypmptome stark im Schwinden begritien.

8./X1.

10 Uhr Vormittag. Katze normal.

Wie bei intravenoser Application, so treten den chen an-
geftthrten Versuchsprotocollen zu Folge aueh nach subgutanen
Injectionen von Canadin hauptsiichlich nervose nnd zwar cercbrale
Erscheinungen zu Tage, nur sind hier sehr viel grissere Dosen
erforderlich, da das Canadinsalz durch die Alkalescenz des Ge-
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webes zum grossen Theil gefallt wird und daher nur in geringer
Menge znr Resorption gelangt. Als auffilligste Symptome machen
sich aueh hier der kataleptiforme Znstand und eine Lrschiwvernng
der Respiration geltend, wiilrend dio Motilitatsstorungen weniger
ausgesprochen erscheinen.  Nebenbei bosteht Durehfail, der woll
auf dic durch das Mittel bodingte Erhohung der Darmperistaltik
bezogen werden muss, auf welelio ich spiter noch zurickkomme.
Ausgesprochene Pupillencrscheinungen und  Erhrechon konnten
nach subentanen Tnjectionen nicht heobachtet werden.

6 Versuche mit Application des ¢
mittelst der Schlundsonde.

Versuch XXIV. :

231X, Junges Kaninchen von 1000 ISR
Gewicht,

anadin

12 Uhr Yormittags., Waninchen hat 24 Stunden geliungert und erhili
daranf 0,30 wrm. Canudin. hydrochlor. in 60 ¢.cm.
Wasser gelost wittelst der Sehlundsonde in den Magen.
Das Thier bleibt gesund, erbilt am Abend Brod und
Gerste, die es mit Appetit frisst.
241X, Der in 24 Stunden gelassene Harn ist klar, fre
Kiweiss und veagirt neutral.
12 Ubr Vormittags. Kaninchen erhitlt wieder 0,30 gin;,
drochlor. in 60 c.em. Wasser gelist in den Magen.
s erfolght im Laufe dos Tages keine nennenswerthe
Reaction. Harn wird nicht gewonnen

i von

Cavadin. hy-

25.,/1X.
12 Thr Vormittags. Application von 0,30 grm. Canadin.
60 c.om. Wagser geldst in den

Erscheinungen.

hydrochlor. in
Magen,  Keinerlei

Versueh XX V. 17/XIL Kutze von 2000 grm. Gew.

10 Uhr 15 Min. Application von 1,0 gim, Canadin. sulfur. per Schlund-

sonde.
10 Uhr 45 Min. Katze sitzt rubig da und schreit. Puls 200, Resp.
normal.

11 Ubr 15 Min. Puls 208, Resp. 26,
11 Uhr 45 Min. Status idem.
12 Uhr 45 Min. Status idem.

Kataleptiformer Zustand.
Bs wird dinntlissiger Koth entleert,




18./X11.

19./XIL.
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Katze sehr evmmatiet. Iis besteht leichte Parese der
Extremititen und Durchfall.
Restitution.

Versuch X XVI. 2/II. Mittelgrosser Kater, 2700 grm.
Gew., erhiilt per Schlundsonde um

9 Uhr 5 Min.
9 Ulr 15 Min.
O Uhr 30 Min,

10 Uhy — Min.

11 Uhr 30 Min.
4 Uhr - Min.

3./1L

12 Uhr 5 Min.

4 Ubr 10 Min.

1,0 grm. Canadin. sulfur., == 0,40 grm. pro Kilo.
Das Thier schreit und ist sebr unrubig.

Kater ist pldtzlich ruhig geworden und sifzt mit ge-
senktem Kopf da. Gereizt schreit er wieder einige
Minuten, nm alsdann aufs Neue in einen apathischen
Zustand vu versinken.

Kataleptiformer Zustand. Das Thier verharrt in den
unbequemsten Lagen, in die e¢s gebracht wird, ohne
cinen Versuch zu machen, sich aus denselben zu be-
{reien.  Respiration normal, Puls 176. Pupillen
normal. Bs erfolgt keine Reaction auf Nadelstiche,
Kneifen des Schwanzes ete.  Sehnenveflexe erhalten.
Status idem.  DPuls 180, Pupillen normal.

Status idem. Puls 175, Resp. 26. Harn ist den Tag
ither nicht entleert worden, dagegen besteht Durchfall.

Das Thier schreit wieder viel, die vollige Apathie ist
geschwunden. s Dbesteht aber hochgradige Pavese
der Extremititen, namentlich der vorderen, die, wenn
man duarch Nachschichen das Thier za einem Gehver-
such ermuntert, zur Seite ausweichen. Pupillen nor-
mal, ebenso die Reflexe und die Sensibilitat. Puls
166, Resp. novmal 26. s besteht heftiger Duarch-
Fall.

Der Allgemeinzustand ist ein besserer, das Thier ver-
mag mihsam zun gehen, wobei aber noch deutliche
Ataxie, besonders der vorderen Extremititen, besteht,
withrend die hinteren, sobald sie vom Boden erhohen
werden, sich in klonischen Zuckungen nach hinten
strecken. Dieselbe Krscheinung tritt auf, wenn man
das Thier aufheht. Wihrend bisher standhaft jede
Nahrung verweigert wurde, trinkt der Xater jetzt
Mileh anscheinend mit Appetit.

Puls 175, Resp. 30.
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Versuch XX VII. 11/II. Derselbe Kater wie im vorigen

Versueh erhiilt um 3 Uhr Nachmittags 1,30 grm. Canadin. hydrochlor.

= 05 grm. pro Kilo zum Theil gelsst, zum Theil in Emulsion

per Schlundsonde in den Magen.

4 Uhr — Min. Nachmittags. Das Thier schreit unaufhorlich und
sitet zusammengckauert im Kifig; es besteht Saliva-
tion. Der Kopf ist tief gesenkt. Puls 176, Re-
spiration etwas dyspnaisch.

8 Uhr 10 Min. Abends. Der Kater liegt regungslos da, es scheint
villige Lihmung zn bestehen , dabei wird diinn-
tliissiger Koth entleert. Resp. hochgradig dyspnaisch.
Puls 150. Pupillen normal.

12/11.

10 Uhr -~ Min. Es besteht nur noch Parese, besonders der vorderen
Extremititen, daneben Durchfall.  Puls 180, Respi-
tation, Reflexe, Pupillen normal. Dargereichte Mileh
wird geleckt, Harn ist gar nicht entleert worden,

Nach Einfubrung des Canadin in den Magen machen sich
obigen Versuchen cufolge im Allgemeinen dieselben Erseheinun-
gen geltend, wie nach intravensser und - subcutanor Injection,
nur fohlen  hier die Darmsymptome nie wnd treten regelmissig
heftige Diarrhien anf, Was die Dosis hei Application per os
anbetriftt, so muss dieselhe ungefithr chenso hoch gegtiffen wer-
den, wie bei subcutanor Anwendung, wm die Vergiftungserschei-
nungen in gleicher Intensitit hiervorzurufen,

Auf Grund der Thatsachen, die sich aus vorstehender Ver-
suchsrethe ergeben und die durch dhnliche Hxperimente, welche
ich der Kiirze wegen nicht woeiter anfihrey will, bestatigt wur-
den, lisst sich ither die Allge!‘nein\\'il'ku.ng; der Canadinsalze auf
Warmbliter kury Folgendes aussagen :

Die Canadiusalze beeinflussen in erster
Linie dstU(;ntralnerv(msystcm und hewirken
nach c¢inem kurzandaunernden Reiz stadinm,
weleches dureh grosse Aufregung, tonisch-
klonische Krampfe (hei Intravenaoser Appli-
cation) und Dyspnoe charakterisirt ist, so-




wohl cerebrale, als auch spinale Lilmungs-
erscheinungen, letztere namentlich in vor-
geriickteren Stadien der Vergiftung nach
Kinverleibung grosser Dosen des Gifles.

Als Folge einer derartigen Winwirkung muss die sich schon
nach relativ kleinen Gaben hemerkbar machende Niedergeschlagen-
heit der Versuchsthiere angesprochen werden, sowie dic nach
grosseren Dosen auffrotonde Sommolenz, der kataleptiforme Zu-
staud und die motorischen Storungen, welche von leichter Ataxie,
inshesondere der vorderen Extremititen, alle Uebergiange bis zur
volligen Paralyse erkennen lassen. Das €anadin ist also
ein Nervengift.

Aueh anf den Magen-Darmkanal iiben divc
Canadinsalze cine Wirkung auns, indem sic
namentiich nach Eingabe per os heftige
Diarrhoen hervorrufen, welche wohl als
Folge ciner erhohten Darmperistaltik, wie
weiter unten noch gezeigh werden soll, anfzufassen sind
In einem Fall (Versuch XIX) wurde auch Erbrechen be-
obachtet. Eine charakieristische Wirkung auf das Herz konnte
in diesen Versuchen nicht constatirt werden. Der Tod er-
folgt dureh Respirationslihmung, wohei das
Herz noch kurzeZeit sehwachweifersebligt
DietodtlicheDosis fir dieKatze betragt bei
intravenoser Application eirca 0,20—0.25grm.
pro Kilo, wahrend bei Einverlecibung per os
pder beisubeutaner Injection dieDosis ebwa
4Mal hoher gegriffen werdon miasste, um den
Exitus herbeizufthren.

Wirkung auf den Blutdruck.

Versuch XX VI Grosser Kater, Gew. 3400 grm.  Die
V. jugular. sin. ist freigelegt und nimnt die Injectionscanile auf. Die
Art. cavotis dextr. ist mit dem Quecksilber-Manometer in Verbindung.
Tracheotomie. Curaresirung. Kinstliche Respiration.
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11 Uhr 5Min,
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156—161 |
8, 152162 | 164

9 . | 160—155 168

10,1 14920154 | 184
1o 147151 _
12, | 147—154 | 164 |

| dievay aal S

18" 1 146—161 | || Injection 1. 0,01 gym. Canadin. hydro-
14 1, | 177-—181 | chlor. == 0,003 pro Kilo.
16, | 154—156 | 164
2005 J 142 -~ 145 { 0 mgr. Curare.
21, '128--139
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[ Blutdruck.

IPuls.

Zeit. ‘ Bemevrkungen.
|
12 Thr 51 \Illl 139151 !
55 ., 186—145 . !
56 . | 140—151 1 136 |
57 P 141--150 | |
A8 L 188148 " Bg treten Zuckungen auf, die mit
by L 136—148 einigen Intervallen bis zum Schiuss
1. — . 135145, | des Versuches andauern.
2. \ 128 138 | "\
3. 1150166 144 |
4 . 1383147 |
Ho, 132142 !
6 135—342 | 144
7.1 131--138 i
S L 1131141 l
9. i 130—136 | \
10 . 127—135 | ‘
11 . 129136
12 131141 ; ;
13 i 134 141 140
4 138—150 | ;
15 137147 | |
16, 1 134146 ‘ ‘
17 132145 1 136 |
18 0 1133150 |
19, | 132—145 ;
20 | 133—145 .
21 .} 130145
22 . | 130—150 ;
23 . 127146 i
24 . 122145 | 120 ]
25 . 1133152 3
26, | 133—150 | ;
27 130149 ‘ 120 |
25 . 0133148 " Zuckungen werden sehr hiufig.
29 . 128143 <
30 | 142153
:_31 !‘ 133 -—~150 E Jirea 10 Zuckungen in der Minute.
32 .1 133-148 | )
33 . 136152
34, 132148
35 138—152 |
36 . | 133151 | i
37 . 188—152 120
38 . 1142151 |
40 i 146152 |

Spontane Athmung tritt ein, der Ka-

ter wird d.bﬂ'(‘s(‘hn.l“t und der Versuch cingestellt.
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Versuch XX1X. Grosser Kater, Gew. 3500 grm. Die V,
Jugul. sin, ist freigelegt und nimmt die Injectionscaniile auf. Die Azt

carotis dextr. ist mit dem Quecksilber-Manometer in Verbindung. Dag
‘Thier wird nicht curaresirt.

Zeit, : Blutdruck. ‘ P

|
uls, | Bemerkunogen.
. o

| |

10 Ubr 40 Min,| 140—160 | 120 |
411 180—150 | 128 |
42135155 | 144 |
43 1185155 | 124

L 160--180 ’ 176 | Tnjection 1. 0,02 grm. Canadin. sulfur.
45 .. 1S0—190 | 176 = 0,006 grm. pro Kilo. Bei der
46 . 180—190 | 176 ! Injection grosse Unruhe.

47 L 180—200 . 176

45 160—175 144

49 | 100 —170 C 144

5O L 145160 7 124

5l 1401680 | 128 |

52 . 140—160 '

53 . 140—150 | 128 |

bt ., 140—150 1 132 ;

55 L 130—140 J 186 ¢ Injection I1. 0,02 grm. Canadin, sulfur.
be 155—-160" 124 (== 0,012 grm. pro KKGlo)  Das
57 . 140—150 | 152 Thier ist ganz ruhig.

58 . 1 140-—154
59

! 140150 | 140 |

., — ., 136145 © 124 ¢ Injection 1IL. 0,02 grm.  Canadin,

- 1125155 180 sulfur. (== 0,018 grm. pro Kilo).
1 140160 1 176
o  150—165 ' 144 |
- P 146154 | 120 |
o | 140—150 ' 124 !
. “ 140—160 | 124 |
140160 . 194

oo e —

It
|
i

8 1120140 | 156 Injection IV. 0,02 oun. Canadin.
9 . 130—140 120 sulfur. (== 0,024 grm. pro Kilo).
10 . 145155 | 124 |
11 . 1135150 | 142 |
12 . /144155 | 128 |
13 . 140150 | 128 |




Zeit. Blutdruck. | Puls.:

Bemerkungen.

11 TChrl4 . 140150 ! 140 TInjection V. 0,01 grm. Canadin. sulfur.
15, 125140 | 140 (= 0,053 grm. pro Kilo).
16 . | 130—140 - 128 |
17 . | 140—150 .
18, 1150154 132 | Dic Caniile verstopft sich, daher wird
der Versuch abgebrochen.

Versuch XX X. Grosser Kater, Gew. 3600 grim. Die V.
Jjugular. sin. jst freigelegt und nimmt die Injectionscaniide auf. Die
Art. carotis dextr. ist mit dem Quecksilber-Monometer verbunden.
Keine Curaresirung. Blutdruek und Puls werden 12 Minuten lang
beobachtet und wird darauf, da sich dieselben als constant erwiesen,
mit den Injectionen begonnen.

e S

Zeit. : Blutdruck. | Pu]s.% Bemerkungen.
! !

11 Uhr 20 Min.
bis 148--170 | 180 | Injection I. 0,01 grm. Canadin. snifur.
11 Ghr 32Min. ‘
33 .| 220—224 172
34 . 216—230 | 176 |

35 . | 200—210
36 . | 180—190 | 176 | Der rechte Vagus wird elektrisch ge-
38 . 1 180190 reizt und erweist sich als erreghar.

39 1 170180
40 | 170—180
41 . 170
42 170180 | 176
43, | 170180 | 176
| ;

44 . 1 168175 | 175 | Injection IT. 0,01 grm. Canadin. sulfur.
45 . | 176183
46 . | 170180 j
47 180 180 |

48 1 180—190 | 176

49 | 175180 | 176

50 . 170—180 Injection IIN. 0,02 grm. Canadin.
51 .| 180195 | 200 sulfur.

52 .1 Vagus erreghar, aher weniger als zu
55 . 1 180190 | 176 Anfang.

56 ., i 180190
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Zeit.

' Blutdluck Puh

Bnmerkungen

i

i

180 |

200 Ingechon Vo 0,05 @rm. Canadin,
‘ sulfur,

184

200 Pulswelle Loeh und kriftie,

188

188 |
" Injection V. 0,05 grm. Canadin, sulfur,

220

200

196 Respiration verlangsamt.

176

RO :

ZOO In]nction VI.0.05 grm. (¢
200

i
j Vagns erreghar wie

168 i
168 |
160 |
176 |
152[

148

J

IJ“ Tn)e< twn V!H O lﬂolm (,mnadin. sulf.
| Starke Sahva‘mon und K

148 | Leichto Convulsionen.

f

148 Tmectlon IX. 0,10
160 ! sulfur.

Vi 11'Uhr57nln1 180—190 |
58 : 190
o 59 ;170——]80‘
‘ﬁfh 120 — | 173—190
i 1. 190—200
i 2 .. 200
g 3. 180-180
ﬁ 5o 180—190
i 6o 18 !
e T 170180
fiamy R 1T0—180 |
pd 9 L ITO 180
bl —— R
i ‘ 0 . 180
i LY 1 200—210
| 12| 200-—220 .
13 . 170—195
14 . 180
5L ., 180--190
16,1 190
7 . ‘1:o~_>uo
18 1 170—200
19 | 170190
2
25 180
i 26 | 180—190
i 30, | 180—190
| 31 . | 180200
32 . 1200290
33 | 180—207
34 | 175—200
35 | 180—200 |
5 ‘ 36, 1 180—190 |
g e 57 . 180 b
o 33 .1 180
o 39172184 |
‘ 40 1 200—92920
41 ‘ 200 f
42 ;190_—200;
43 205—215
45 . | 220930 ’lon
i 5 200

o
ar

anadin sulﬁn.

1 11 Thr 52,

pistaxis.

m. Canadip,
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Zeit. ’ Blutdruck. !Puls. | Bemerkungen.

12 Ubr 48Min.| 120—140 Injection X. 0,10 grai. Canadin. sulfur.
49, | 170—185 | 160

50 1 200 148 - Pulsus bigeminus und Arythmie. Die

Pupillen sind eng, es besteht Ny-

57, | 180—200 | 160 - stagmus. Das Thier reagiert nicht

58 ‘ 180 160 mehr auf #Hussere, schmerzerzeu-
59 ‘, 180 160 gende Reize, die Reflexe sind er-
1, —Min. 180 152 halten. Der Vagus ist nur sechwach

5 - 180 152 | erregbar.

6 , | 130—140 Injection XI. 0,10 grm. Canadin. sulfur.
7 ., | 140—150 | 180
8 ., |160—170
9 180

10, | 130140 | Injection XII. 0,10 grm. Canadin.

11 .| 160—170 : 152 sulfur.

12, | 170--180 | 152 | Die Respiration ist selw verlangsamt
(6 in der Minute).

Die Canile verstopft sich durch Blutgerinnsel, daher wird der
Versuch abgebrochen. Das Thier wird vernaht und abgeschnallt. Es
besteht complete Lihmung. Status wie um 12 Uhr 50 Min., nur der
Nystagmus fehlt. Am folgenden Morgen um 8 Uhr wird das Thier
todt im Kiafig gefunden.

Im ersten der vorstechenden Versuche gelangten im Ganzen
0,12 grm. des salzsauren, im zweiten und dritten 0,05 resp.
0,20 grm. des schwefelsauren Salzes pro Kilo in refracta dosi
sur Injection, ohne dass sich, wie ein Blick auf die Versuehs-
protocolle lehrt, eine merkliche Verinderung des arteriellen
Druckes nachweisen liess. Zwar machte sich im Versuch XXVIII
nach der ersten und siebenten Injection, sowie nach einzelnen
Injectionen in den folgenden Versuchen, eine nicht unbedeutende
Erhohung des Blutdruckes bemerkbar, doch muss diese jedesmal
auf die gleichzeitig bestehende Unruhe des Versuchsthieres zu-
vitekgefithrt werden, da sie stets schnell wieder schwand und
nicht eintrat, wenn das Thier wahrend der Einspritzung in vol-
liger Ruhe verharrte. Aus dieser Thatsache muss geschlossen
werden, dass das Canadin auf den Blutdrucek
keinen Einfluss aunsibt,
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Was die Herzaction anbetrifft, so kam im ersten Vor-
such bei Anwendung des salzsauren Salzes am curaresirten Thier
keine auffallende Verinderung in der Frequenz zur Beobachtung,
wihrend bei den uncuraresirten Thieren der beiden folgenden
Versuche sich nach den meisten Injectionen eine schnell vor-
ibergeliende Pulsbeschleunigung  zeigte.  Naeh  Kinverleibung
grosser Dosen nahm die Zahl der Herzeontractionen ab und gleich-
zeitig  stellte sich Pulsus bigeminus und Arythmie des Pulses
ein.  Aehnliche Verhiltnisse machten sich auch in anderen Ver-
suchen, ber denen der Pulg regelmissig controllirl wurde, geltend,
indess waren dieselben stets so woechselnder Natur, dass es nieht
maglich erschien, einen bestimmten Typus fir die dureh Cana-
din bei Warmblitern hervorgerntene Pulsveriinderung s er-
mitteln, vielmehr kaim dieselbe nur als ganz unre gel-
mitssig hezeichnet werden.

Wirkung auf den Darm.

Versuch XX XI. Grosse Katze. Gew. 3850 gym. Tra-
cheotomie. Curaresirung. Kiinstliche Respiration.

Zeit. !Puls.\ Bemerkungen.

11 Uhr — \Im 200 Emﬁ'mmg der Banchhohle im Wirmekasten. Der
Darm wird der Adspection zuginglich ge-
macht, ebenso dic Milz und ein Horn des

? Uterns, W dhrend 20 Minuten treten kei-

i nerlei Verinderungen an den genannten Or-

| ganen auf.

Injection von 1 mgr. Canadin. sulfur.  Keine
v erdnderung,

|

I o
2') n :In]ecmov von d mgr. Canadin. sulfur,

I'D

!

‘

Die Gefiisse des D(mnx und Mesenterinms sind
stirker injicirt.
30 ., 200 | Status 1dem

iderm.
In einer Darmschlinge tritt schwache Peristaltik
auf, die nach ’ Minnten sehwindet. Der
Dmm 18t stirker gerdthet, die Gefisse deut-
lich erweitert.

200 ‘ Injection von 5 mgr. Canadin. sulfur.  Status
I
|




Zeit. !Puls.i Bemerkungen

11 Ul 45 me 200 | Schwache peristaltische Bewegungen im Dick-
i i darma. Sonst status idem.
50 ., 200 1 Injection von 10 mgr. Canadin. sulfur.
23 B Deutliche peristaltische Bewegungen in mehreren
‘ Dimndarmschlingen; dieselben dauern in
gleicher Tntensitit ca. § Min. fort, worauf
1 sie schwicher werden.
. 200 | Statug idem.
12 . =07, 200 Darmbewegungen kaum mehr wahrnebmbar. In-
‘ jection von 10 mgr. Canadin. sulfur.

Lo, 160 " Qofort nach der Injection starke peristaltische
‘;,chwm, Bewegungen, dazwischen auch einige anti-
veristaltische.
5oL 160 ' Status idem. s treten einige Zuckungen auf, in
! Folge dessen wird nacheuraresirt.
8 L | Status idem.
10 . i’)00
' Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfur. Sofort
‘ lebhafte Peristaltik und Anliperistaltik. Der
| Darm ist stak contrahirt und erscheint
“ 3 plotzlich ganz blass. Die sichtbaren Gefisse
contrahirt.
15 . i 192 | Die Darmbewegungen sistiren. Der Darm stark
! . contrahirt und blass.
| | Die Milz sieht oberflichlich gernnzelt aus und
l ‘. erweist sich im Vergleich zu einer im nor-
malen Zustande vorgenommenen Messung
} als deutlich verkleinert.
20 ., | 192 | Status idem.

25 . | 192 | Status idem.
30 . 1192 ! Schwache peristaltische Bewegungen bei stark
‘ contrahirtem und blass erscheinendem Darm.
Am Uterus keine Verinderungen.
35, 192 ‘ Status idem.
40
12 . 12

. |
|
|

“Tnjection von €,10 grm. Canadin. sulfur.
Sofort nach der Injection rithet sich der bis-

i
\
i | her blasse Darm wieder und gleichzeitig ritt
! ‘ sehr starke Peristaltik und Antiperistaltik
ein, wobei die Darmschlingen sich hoch auf-
N richten u. durcheinander zu wogen scheinen.
| | Nach '/, Min. schwindet die Hypemmle wie-

i der und macht einer Animic Platz, wobei

\ die Darmbewegungen jedoch fortdauern. Die
i ! Milz ist stark 0feschrumpf’(;

45 180 | Die Darmbewsgungen sind schwiicher ouwordon
! [ und treten nur in Intervallen von ca. !/, Min.
13*
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Zeit. Puls.‘ Bemerkungen

| ‘ auf. Dazwischen vollige Ruhe. Das Darm-
i‘ j rohr ist blass und stark contrahirt.

12 Uhr 50 Min.; 180 | Status idem.

55 ., | 180 | Status idem.

56, [ 110 | Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfar. Sofort
‘ nach der Injection dieselben Erscheinungen
t wie nach der vorigen Injection.

58

59 ‘ J Injection von 2 mgr. Atropin,
1, 38 ., 1172 Status idem.

. 1172 ]

5 ] 200 ‘ Injection von 1 mgr. Atropin. Schwache Pe-
! ‘ ristaltik.
10, | Injection von 3 mgr. Afropin.
13, | 240 ‘ Peristaltik sistirt vollstindig, der Darm verharrt
: im contrahirten Zustande.
15 1240 |
20 . | 240 { Status idem. Pupillen erweitert.
25, | 200 | Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfur. Status
idem.
30 | 200 | Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfur.
35, | Einige schwache Bewegungen in 2 Darmschlin-

| gen. Darmrohr contrahirt.
40 ,, 1160 | Injection von 0,10 grm. Capadin. sulfur.
44 Schwache, kaum merkbare Bewegungen in ver-
| J schiedenen Darmschlingen.

der Versuch wird abgebrochen.

»

! Versuch XX XII. Grosse Katze, Gew. 3800 grm. Tra-
‘ i‘ ‘ cheotomie. Curaresirung. Kinstliche Respiration.

Zeit.  |Puls.]

Bemerkangen

!
11 Uhr 35Min.| 176 | Das Thier wird im Ludwig’schen W armekasten
Beobachtung freigelegt.

Im Laufe von 20 Minuten treten keinerlei
o Prchoingen um Dam af.
556, 7180 | Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfur. in die

| V. jugularis sin. REinige Secunden darauf

lebhafte Darmbewegungen.
60 ., | 150 | Die Gefiisse des Darms und Mesenterinms er-
[ scheinen stdrker injicirt, von Zeit zn Zeit

",’ | ] laparotomirt und der Darm zur deutlichen

5: 1 lebhafte Peristaltik und Antiperistaltik.

12 , 5 1150 , Darm und Mesenterialgefisse erscheinen stark
| i . = .
| ! erweitert, die Arterien pulsiren deutlich,
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Bemerkungen.

|

12 Uhr 10 Min.” 150

|
|
|
i
|
i

15, | 142
17 . 188

20 , 138

die Darmbewegungen bestehen fort, sind
aber viel schwicher, als anfangs.

— e

Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfur. Gleich

. nach der Injection krampfhafte Peristaltik
und Antiperistaltik, wobei die Darmschlin-

i gen sich hoch aufrichten und durch ein-
ander wogen, Die Gefiisse stark gefullt,

‘\ Die Darmbewegungen sind schwicher geworden,
sonst status idem.

| Status idem.

! Darmbewegungen ganz gering, Gefiisse erschei-

' nen ctwas enger, als vorhin.

25 ,,'"‘I‘Tl()ﬁ{is‘dﬁﬁidem. Injection von 0,10 grm. Canadin.

i sulfur. Sofort daranf kolossale Darmbe-
| wegungen, noch stirker, als nach der 2-ten
i Injection. Peristaltik und Antiperistaltik.

30, | 140 | Darmbewegungen dauern fort, sind aber weniger
1 ‘ hochgradig. Puls voll und kriftig.
35 . i 132 | Darmbewegungen haben in ihrer Intensititt sebr
| ! abgenommen und treten nur noch in Inter-
1 vallen von cirea '/,—1 Minute auf und
’ dauern ecirca '/, Minute.
40 ,, | 132 | Status idem.
45 . | 132 | Status idem.
50 , 160 \ Injeetion von 0,10 grm. Canadin. sulfur. Die-
l | selben heftigen peristaltischen und antipe-
1 ristaltischen Bewegungen, wie nach den vor-
1 ‘ hergehenden Injectionen, Koth ist nicht
* i entleert worden.
55, | 140 “ Darmbewegungen werden wieder schwicher.
1 , —Min,| 140 | Peristaltik und Antiperistaltik andauernd, aber
- l‘ “ schwicher.
36’ » | 140 | Darmbewegungen mit Intervallen gleichmissig
» ‘ | andauernd. (Bs ist in der Zeit einmal nach-
N ! curaresitt worden = 5 mgr. Curare). Der
1, Darm erscheint blasser, die Gefisse con-
‘ I trahirt. An den Pupillen keine auffallenden
. ; Veriinderungen.
35 . | 188 [ Injection von 1 mgr. Atropin.
40 . 200 | Darmbewegungen verschwunden.
45 | 200 - I[n einer Darmschlinge treten schwache peristal-
x tische und antiperistaltische Bewegungen auf.
i Der Puls ist klein.
50 200

"Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfur. So-

! fort Darmbewegung, doch viel schwicher
als friiher.




Zeit. | Puls.,

i
!

Bemerkungen.

1 Uhr 52Min." 200 | Injection von 2 mgr. Atropin, Darmbewegungen
| ] lassen nach, ohne Jjedoeh ganz zu ver-

i schwinden,
55,1210 1 Tnjection von 1 ‘mgr. Atropin . Darmbewegungen
! f unverindert.
2Uhr = Mi n.[ 200 1 Status idem. In jection von 1 mgr. Atropin.
10, 200 | Status idem.

15, 1204 Darmbewegungen dauern schwach fort.
o von Lmgr Abrgpin,

T “Injecfion von 1 mgr. Atropin,

20, 1200 | Status idem, Pupillen hoehgradig erweitert.
; Der Versuch wird abgebrochen.

Injection

Aus diesen Versuchen geht deutlich bervor, dass das Canadin,
sulfurie. cine hochgradige Wirkung auf den molorischen Apparat
des Darmes ausibt. FEs treten bereits nach ciner Dosis  von
3 mgr. pro Kilo (cf. Versueh XXXI) schwache poristaitische
Bewegungen in einigen Darmschlingen auf, wobei die Gofisse
der letzteren schon makroskopisch  erweitert erscheinen, Noch
auffilliger sind  diese Symplome im Versuel XXXII, wo nach
eimer Aunfangsdosis vou 25 mgr. pro Kilo sofort sehr lebhafte
Peristaltik - und Antiperistaltik zur Beobachtung gelangen.  Die-
selbe lasst in ihrer Intensitit zwar bald nach, hilt aber, wenn
awch schwicher, als zu Anfang, doch lingere Zeit an. Durch
Injectionen von Atropin  werden die Darmbeweguugen zwar ho-
deutend schwacher, verschwinden aber mnicht vollstindig, woraus
hervorgeht, dass es sich hier nicht nur um nervose, sondern auch
um muskolive Einflisse handeln muss, indess sind letztere Jeden-
falls vur sehr gering.  Um nun die Frage uzu entscheiden, oh
es sich wm eine centrale oder periphere Reizung dor motorischen

Centra des Darmes handele, wurde folgendes Experiment angestellt.

Versuch XXXIIL. Eine Hindin von 19 Kilo Gewicht
wird dureh Entbluten getodtet. Darauf wird eine Durmschlinge isolirt,
und von der zufihrenden Arterie aus mit dem defibrinirten Blute im
Ludwig’schen ‘Wirmekasteu durchstromt.




Zeif. Bemerkungen

12 Ulr 45Min.  Es stromb unter eonstantem Druck normales Blut durch
das Organ und fliessen in dey Minute etwa 30
i Tropfen aus der Venencaniile heraus.
50 . | Bs treten geringe peristaltische Bewegungen in der
“ Darmschlinge aunf, die Ausflussmenge bleibt con-
stant.

54 | Die peristaltischen Bewegungen dauern in gleicher

‘ Intensitit fort und bleibt auch die Ausflussmenge

| cowstant.

TOUW B, FEs wird it Canadin. sulfur. vermisehtes Blut (0,10

| grm. auf 100,0 c. em. Blut) in die Arterie ein-
! geleitet.
jo . | Die peristaltischen Bewegungen etwas eher stirker ge-
! worden, die Ausflussmenge des Blutes st etwa
! wm das Doppelte gestiegen.
o s wird wieder mit normalem Blut durchstromt.  Die
! Ausflussmenge des Blutes wird wieder geringer.

20 . 7u dem aus der Vene geflossenen vergifteten Blut
(180 ¢. cm.) werden noch 0,10 gim. Canadin.
sulfur. hinzugesetzt und damit anfs Neue durch-
cromt. Die Ausflugsmenge des Blutes nimmt
cofort zu und werden die peristaitischen Bewogun-
pen fiir kurze Zeit merklich stirker, daranf je-
doch nelimen sie an Intensitit deutlich ab. Fin-
schniirungen des Darmes traten nie auf.

95 . Die Bewegungen sind kaum merklich, es fliessen cirea

1 60—70 Tropfen in der Minute aus der Venenca-
| pitle. Es wird normales Blut eingeschaltet. Die
! Bewegungen des Darmes zeigen darauf keine Ver-
! inderungen, wohl aber nimmt die Ausflussmenge
l wieder deutlich ab und sinkt auf ca. 80 Tropfen
i in der Minute.

Aus diesem Versuch geht deutlich hervor, dass die Kin-
wirkung des Canadin auf den peripheren motorischen Apparat
jedenfalls nur eine sehv geringe sein  kann und zwar muss die-
solbe sich anf die Muskulatur allein beziehen, da, wie aus den
beiden vorhergehenden Versuchen am lebenden Thier hervorgeht,
auch nach Lihmung der motorischen Centra durch Atropin go-
ringe Bewegungen des Darmes nach Injectionen von Canadin con-
statirt werden konnten. Es kamm sich daher nur wm - eine
Reizwirkung auf den centralen motorischen
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Apparat des Darmes handeln, zu welchor
sich eine geringe Reizung der Muskulatur
gesellt, wiihrend die in der Darmwand bele-
genen motorischen Ganglien unbeinflusst
bleiben.

Gleichzeitig mit dem Auftreten der Darmbewegungen kam
in den Versuchen XXXI und XXXII eime deutliche Zunahme
des Fillungsgrades der Mesenterialgefisse sur Beobachtung, so
dass schon hieraus mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit auf
eine die Gefiisse erweiternde Wirkau ng des
Canadin, wenigstens im Gebiet des Splanch -
nicus, geschlossen werden konnte, Die Richtigkeit dieser
Ammahme wurde durch den Durchstromungsversuch XX XT1IT be-
wicsen, indem hier jedesmal die Ausflussmenge des Blutes sus
der Vene stieg, sobald demselben ecine Losung von sehwofel-
saurem Canadin zngesetst wurde, um sich jedoch sofort wieder
merklich zu verringern, wenn normales Blut durch das Organ
stromte.

Was die im Versuch XXXI beobachtete Contraction der
Milz anlangt, so erscheint es mir nicht statthaft, auf Grond
dieser allein stehenden Beobachtung dem Canadin eine die Milz
contrahirende Wirkung zuzusprechen und muss eine Losung
dieser Frage spiteren Untersuchungen vorhehalten bleiben.

Wenn ich die positiven Resultate, die sich aus vorstehenden
Versuchen ergeben haben, zum Sehluss noch einmal in Kirze zn-
sammenfasse, so sind es folgende:

Das Canadin ruft schon in kleinen und
mittelgrossen Dosen beiintravenbserAppli-
cationlebhafteDnrmbewegungenhervor,die
einenkrampfa,rtigenCharakter tragen, Dinn-
und Dickdarm betreffen und sowohlPeristal-
tik, als Antiperistaltik erkennen lassen,
Dieselben sind als Folge einer Reizung der
Centralapparate fiir den Darm aufznfassen,
Ausserdem werden die den Darm versorgen-
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denGefiasse schon durch kleineDosen schwe-
felsauren Canadins ecrheblich erweitert.

Wirkung auf den Uterus.

In Versuch XXX! war ausser dem Darm und der Milz
noch ein Horn des Uterus der directen Adspection zuging-
lich gemacht und erschien es von Interesse, auf das Verhalfen
dieses Organes unter der Einwirkung von Canadin ein  beson-
deres Augenmerk zu richten, indem bei einem Mittel, das so
gewaltige Darmbewegungen hervorruft, wie das Canadin, a priori
angenommen werden durfte, dass es eventuell auch im Stande
sei, Uteruscontractionen auszulosen.  Am virginalen Uterus des
in Rede stehenden Versuchsthieres konnte eine derartige Wirkung
nicht constatirt werden. Jwei weitere desbeziigliche Versuche an
Katzen mit puerperalem Uterus (eine Woche, resp. 48 Stunden
nach dem Wurf) ergaben gleichfalls ein negatives Resultat, wes-
halb ich auf Wiedergabe der Versuchsprotocolle verzichte. Des-
gleichen wurden bei einer schwangeren Katze durch Canadin-
injectionen von !/, mgr. bis 100 mgr. pro Kilo keine ‘Wehen
ausgelost, wihrend die heftigsten peristaltischen und antiperistal-
tischen Bewegungen in Erscheinung traten. Auch an den Ge-
fassen des Uterus liessen sich makroskopisch keine Veranderungen
constativen. Demmnach kann wohl als feststehend angenommen
werden, dass das Canadin an den bei Thieren
unter Binwirkung vom Extr fluid Hydrast
canad vonFellner undShiwopiszeff beobach-
teten Uteruscontractionen keinen Antheil
haben kann

Ausscheidung des Canadin aus dem Organismus.

Um nachzuweisen, auf welchem Wege das Canadin aus dem
Organismus ausgeschieden wird, wurden zahlreiche Untersuchun-
gen angestellt, deren Resultate ich hier kurz mittheilen will.
Zuniachst wurde der Harn séimmilicher Versuchsthiere in dersel-
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ben Weise wie oben fir das Hydrastinin angegeben auf An-
wesenheit von Canadin untersucht. Das Resultat war stets vol-
lig negativ, In swei Willen, das eine Mal mnach intravenoser
Injection von 0,10 grm. pro Kilo bei einer 8400 gim. schwe-
ren Katze (Exitus nach 24 Stunden) das zweite Mal nach sub-
cutaner Application des Wht els (Versuch XXII), kam die von
Chandelon (Zeitschr. £ physiolog. Chemie. IX 1885 p. 40)
angegebene Methode in Amwndung, mit der es sehr schon ge-
lang, das Canadin aus normalem Harn wieder Z1l gewinnen, wenn
das Mittel extra corpus in Worm eines seiner Salze dem Harn
in kloiner Menge hinzugefigt war, Bei den wmit Cavadin ver-
gifteten Thieren fihrte indess eine Untersuchung auch nach die-
ser Methode zu negativen Resultaten.

Ganz andere Ergebnisse dagegen ergaben die Untersuchun-
gen des Darminhaltes und der Darmschleimhaut. Tetztere wurde
bei der Section der zuvor entbluteten und sorgliltig ausgespilten
Thiere mit einem Hornmesser bis anf die Muscularis ahgeschabt
und 24 Stunden lang mit Alkohol im Warmeschrank extrahirt,
Auch der gewonnene Darminhalt wurde mit Alkohol tibergossen
und 24 Stunden in der Wirme stehen gelasson.  Nach Verdun-
sten des Alkohols auf dem Wasserhade wurde der Rickstand
mit Wasser, dem etwas Schwefelsinre ragoesotzt war, in der Reib-
schale verrieben, die Flussigkeit filtrirt und nach Reinigung mit
Bleiessig mit der nunmehr klaren Flossigkeit die Alkaloidreac-
tionen fiir (fanadin angestellt. Dieselben ficlen stets positiv aus,
wenn die Reaction auch nicht immer sehr deutlich war.

Hieraus glaube ich den Schluss ziehen zu kénnen, dass
dasCanadin, zum Theil wenigstens, dureh den
Darm zur Ausscheidun g gelangt. Hs besteht so-
mit also auch in physiologisch- momlschu Benehun“ eine Aeln-
lichkeit zwischen Canadin und Morphin, wic Deichmann sie
fr ihr rein chemisches Verhalten (vrgl. p. 26) finden konnte.
In der Magenschleimhaut,- der Leber, den Nieren und dem Blut
liess sich das Canadin nicht nachweisen. Da nun aber den
Untersnchungen Deichmann's zu ¥olge das Canadin durch




Oxydationsvorginge gespalten wird und in harzartige Massen und
Oxalsiure zerfillt, so erschien es mir nicht unmoglich, dass der-
selbe Process sich auch im Iorper -vollzichen konne und em
Theil des Alkaloides vor seiner Ausscheidung im Organismus go-
gpalten werde. War diese Aunmahme richtig, so musste die
Menge der Oxalate im Harn nach Kinverleibung  von Canadin
nachweisbar vermehrt sein. Um dieses zu ermitteln, wnrde der
Harn mehrerer Versuchsthiere theils rein, theils mit Essigsauve
angesivert mehrere Tage in einem hohen Glasceylinder stehen ge-
Jassen. Nach Verlaut dieses Zeitraums hatte sich im Boden des
Gofasses ein Niederschlag gebildet, der nun mikroskopisch unter-
sucht wurde. Derselbe bestand neben Krystailen von kohlensau-
rem Kalk, Harnsiure und 'Pripelphosphaten hauptsiichlich aus
wohlausgebildeten Krystallen von oxalsaurem Kalk, welche ver-
gleichenden Untersuchungen zu Folge die Menge der uuter mnor-
malen Verhaltnissen im Harn bei Hunden und Katzen nur sehr
sparlich auftretenden Oxalate  sehr bedeutend ibertrat.  Auf
Grund dieser Ergebnisse glaube ich mit Sicherheit annehmen zu
konnen, dass das Canadin im Organismus zum gross-
ten Theil gespalten und als Oxalsdure durch den
Harn zur Ausscheidung gelangt, wihrend ein viel-
leicht nur geringer Theil in unveranderter Form
durch den Darm eliminirt wird

Um zu evmitteln, ob durch das Canadin anatomische Ver-
anderungen in den Organen hervorgerufen werden, wurden Leber,
Nieren, Milz und Darm mehrerer Versuchsthiere sowohl nach intra-
venoser und subcutaner Application des Giftes, als auech nach
Einverleibung dessclben per os in Alkohol gehiirtet, in Celloidin
eingebettet und mikroskopisch untersucht.  Hicrbei ergab sich
nun, dass das Gewebe keinerlel merkliche Verinderungen erfah-
ren hatte, dagegen boten die Gefisse ein hochst auffallendes
Bild dar, indem die Lumina derselben durch eigenthiimliche,
rothhraune Krystalle. welehe in ihrem Verhalten mit doen vou
M. Nensky (,Ueber das Parhagmoglobin®, Arch. f. experim.
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Pathol. und Pharmacol. Bd. XX, 1886, p. 837) beschriebenen
Parhaemoglobinkrystallen tibereinstimmien, vollig vollgepfropft er-
schienen. Am zahlreichsten fanden sich dieselben, wenn das
Mittel intravenos applicirt worden war; mnach subcutaner Injection
waren sie viel sparlicher vertreten und nach Einverleibung des
Canadin per os kamen sie nur gelegentlich zur Beobachtung.
Fig. 1 und 3 auf Tafel 1I zeigen derartige Schnitte durch Le-
ber und Niere einer durch intravensse Injection von schwefel-
saurem Canadin vergifteten Katze, wihrend Fig. 2 einen Durch-
schnitt durch defibrinirtes Blut vom selben Thier zeigt, welches
gleichfalls unter absolutem Alkohol gehirtet und in Celloidin ein-
gebettet wurde. Dass es sich hierbei indess nicht nm Vorginge
handelt, die intra vitam entstanden sind, geht aus Untersuchun-
gen hervor, die ich am frischen Blut der Versuchsthiere und an
Zupfpraparaten der frischen Organe vornahm und kann es sich
demnach nur um Producte handeln, die der Alkoholhirtung ihre
Entstehung verdanken. Da ich die gleiche Hrscheinung jedoch
niemals in den Organen gesunder Thiere beohachten konnte und
dieselben in ihrer Intensitit auch wechseln, je nachdem das Mit-
tel direct in das Blut, subcutan oder per os applicirt wurde, so
glaube ich mich zur Annahme herechtigt, dass durch das
Canadin im Blute Verianderungen geschaffen
werden, welche die Disposition zur Aufldsung
der Blutkiorperchen und das Aunsschiessen
von Parhaemog]obinkrystallen unter der ¥in-
wirkung von absolutem Alkohol begunstigen.

Resumeé.

I. Rothe Blutkorperchen werden durch (a-
nadin extra corpus aufgelost und wird
gleichzeitig das Oxyhaemoglobin in Methae-
moglobin ihergefithvt.

2. Im Thierkorper erhoht Canadin diec Dis-
position des Blutes unter Einwirkung von
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Alkoh ahsol Parhaemoglobinkrystalle
ausschiessen zu lassen

Aufniedere Organismen, Amoeben Para-
siten ete. ibt das Canadin eine deletare
Wirkung aus.

Dieelektrische Erregbarkeit des querge-
streiften Muskels wird durch Canadin nicht
beeinflusst.

Amisolirten, in den Williams'schen Appa-
rat eingeschalteten Froschherzen he-
wirkt Canadinin kleinen Dosen eine Vor-
langsamung der Herzaction, ohmne die Ar-
heitsleistung des Herzens herabzusetzen.
Grosse Dosen fiihren zu diastolischem
Herzstillstand dureh Lahmung der Musku-
latur und der davon schwer trennbaren
excitomotorischen Ganglicn.
BeiKalthlitern bewirkt dasCanadin kurz
andauernde motorische Reizerscheinun-
gen, diein allgemeine Paralyse ithergehen.
Bei Warmbliatern rufen kleine Dosen Ca-
nadin ein Stadium der Depression hervor,
das bald schwindet und volliger Restitu-
tion Platz macht

Grosse Dosen bewirken anfangs psychi-
scheund motorische Reizerscheinungen,
die nur kurze Zeit andaunern und von cere-
bralen und spinalen Lahmungserschel
nungen gefolgt sind

Canadin ruft heftige Darmbewegungen
hervor und macht Durchfall

Auf den Uterus ubt das Canadin keinen
Einfluss aus.

Der Blutdruck wird durch Canadin nicht
beeinflusst.
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KleineDosen Canadin haben keine typische

Wirkung anfdasHerzs grosse dagegen be-
Wirken Arythmie

Dietodtliche Dosis fiir dieKatze hetvigt
0,20 -0,25 grm. proKilo.

Der Tod hei C:Lnﬂ,dinvergiftung erfolgt

~dureh Respira,tions]éi,hmung.

Das Canadin wird zum kleineren Theil
unverdndert dnrech denDarm auwsgeschie-
den. Der grossere Theil wird im Organis-
mus gespalten; das eine Spaltungspro-

duct, dieOxalsiaure, wird dureh den Ha rn
eliminirt.
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Thesen.

Das Extr. fluid. Hydrastis canadensis ist thera-
peutisch dem Hydrastinin vorzuziehen.

Das Canadin kann zu Heilzwecken nicht ver-
wandt werden.

Dic Besprechung pendenter medicinischer Fragen
und die Veroffentlichung empfehlenswerther the-
rapeutischer  Maasnahmen — in populiaren Zeit-
schriften und den Tagesblattern sollte vermieden
werden.

Der quantitative Nachweis von Indican im Harn
pach der von Keilmann angegebenen Methode
ist ein werthvolles diagnostisches Hilfsmittel.

Nach Wiederaufnahime der Symphyscotomie in
die Reihe der geburtshilflichen Operationen kommt

die Indication zur Perforation des lebenden Kin-
des in Wegfall

Bei Cholera asiatica sollten neben der Cantani-
schen Enteroclyse hohe Eingiessungen von Alum-
nol in den Darm versucht werden.

Das Stadium der Naturwissenschaften, nsbe-
sondere das der Anatomie, sollte schon auf den
Gymnasien Beriicksichtigung finden.




Erklirung der Abbil dungen.

Tafel I.:

Hydrastis canadensis I, (nach der Zeichnung in »I{dhlers
Medicinal-PAlanzen ef. Nr. 13 des Litemturverzeichnisses)A
A. Bliithende Pflanze in */, natiirlicher Grisso,
B. Fruchttragende Pflanze in */, matiirlicher Grisse,
C. Wurzelstock in natiirlicher Grosse.
D. Fruchtkipfehen etwas vergrissert
K. Dasselbe im Querschnitt etwas vergrissert.
F. Ein I'ruchtfach vergrissert.

Tafel 1. :

Schnitt dureh die in Aleohol gehirtete Iober einer durch intra-
vendse Injection von Canadin. sulf vergiftete Katze. — In dor
Mitte des Gesichtsfeldes eine grissere Liebervene, angefillt mit
Parhaemoglobinkrystallen, wihrend die rothen Blutkirperchen
zerstort sind.  Auch in den stark erweiterten Centralvenen und
den Lebercapillaven finden sich die gleichen Krystalle. (Zeiss,
Object. A., Ocul. 3).

Sehnitt durch eine unter Alkoh. absol. gohirtete Portion defibri-
nirten Blutes von einer nach Vergiftung mit Canadin. sulf. ent-
bluteten Katze. Die rothen Blutkérperchen sind znm Theil zer-
stort, zum Theil erhalten. Strahlenformig ausgeschossene Par-
haemoglobinkrystalle, (Zeiss, Object. A., Oeul. 3).

Schnitt durch die Niere einer mit Canadin. suif, vergifteten Katze
(schematisirt). Pa.rhaemoglobinkrysmlle in mehreren Gefiissen.
(“eiss, Objeet. A., Ocul. 3).
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