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Gegenstand nachfolgender Untersuchung sind
die beiden bis jetzt bekannten Alkaloide des Cheli-
donium majus, das Chelidonin und Chelerythrin, sowie
-das Sanguinarin, der wirksame Bestandteil der San-
guinaria Canadensis.

Die chemische Kenntnis dieser Substanzen war
.bis jetzt eine ziemlich liickenhafte, die spérlichen
pharmakologischen Beobachtungen, die mit denselben
waren angestellt worden, sehr unvollstandig, zum
grossen Teil anch unzuverlassig, weil fiir die Rein-
heit der angewandten Priiparate keine Sicherheit
geboten war.

Alle drei Kérper wurden in den zwanziger Jahren
‘aufgefunden, das Chelidonin im Jahre 1825 von
Godefroy,') jedoch von I’robst?) erst rein dargestellt
und zuerst von Will#) genauer untersucht. San-
guinarin entdeckte Danat) im Jahre 1829 in der
Wurzel von Sanguinaria canadensis; robst % und
Polex ®) glaubten spiter es auch in Chelidonium

Y Journ. Pharm. 10. 635,

%y Probst, Ann. Chem. Pharm. 29. 123,

% Husemann u. Hilger, ,Pilanzenstoffe’; Will, Ann. Chem.
Pharm. 35. 113.

Y} Husemann u. Hilger, ,Pflanzenstoffers IT. 483; Dana,
Mag. Pharm. 23. 125.

%) Probst, Ann. Chem. Pharm. 29. 120.

%) Polex, Arch. Pharm. (2) 16. 77.
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majus zu finden. Probst nannte eg Chelerythrin.
Probst1)y ebenso Schiel ®) behaupteten die Identitiit
des Sanguinarin und Chelerythrin.

Beziiglich der Wirkung wurden dem Chelidonin
keine auffalligen giftigen Eigenschaften beigemessen.

Lrobst3) sagt: | Chelidonin ist nicht giftig, 6 gran
(0,36 g) der schwefelsauren Verbindung einem
Kaninchen in Losung gegeben, brachten keine be-
merkenswerten Symptome hervor, .« Reuling 4) giebt
an: ,Ich konnte keine Versuche anstellen, indessen
hahe ich mich tberzeugt, dass es wenig oder gar
keine Wirkung besitzt.« Ey hat 5 gran auf einmal
eingenommen, ohne durch etwas mehr, als cinen
sehr bittern, kratzend scharfen Geschmack, ,,welcher
hauptsichlich den Salzen des Chelidonin zukommyt#,
beléastigt zu sein. Dagegen zahlt Schiel %) das Cheli-
donin unter die sehr wirksamen Arzneimittel.  A. von
Kiigelgen ®) nahm 0,5 g Chelidonin in einer Oblate,
ohne eine Storung des Allgemeinbefindens zu beob-
achten. Dagegen giebt er an, dass eine Katze nach
Einnahme per os von 0,2 g erbrochen hatte, dass
Speichelfluss cingetreten und dass nach 10 Stunden
der Tod unter Zeichen grosser Schwiiche erfolgt sei.

Letztere Beobachtung ist also die einzige und
erste, die auf cine bedeutende Giftwirkung des Cheli-
donin hinweist.

1 Probst, Ann. Chem. Pharm. 381. 250.

9 Sehiel, dgl. 43. 233; Journ. pr. Chem. 67. 61,

% Chem. pharm. Ann. 29. 123,

*) Chem. pharm. Ann. 29. 121.

% Chem. pharm. Ann. 43. 233.

%) Beitrige zur forensischen Chemie des Sanguinarin und
Chelidonin L-D. Dorpat 1884 S. 29 et $q.
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Ueber das Sanguinarin sind alle Untersucher
einig, dass dasselbe ein gefiahrliches Gift sei. Da
dasselbe mit dem Chelerythrin fiir identisch gehalten
wird, miissten sich die Eigenschaften des letzteren
mit denen des Sanguinarin decken. In der That
findet man aber schon bei den frithern Untersuch-
ungen tliber die Wirksamkeit beider Korper ver-
schiedene Angaben. Man trennte in ihrer Wirkung
das aus der Blutwurzel gewonnene Gift von dem
aus dem Schéllkraut bereiteten. Ersteres, das ur-
spriingliche Sanguinarin, wird in Amerika als Drogue
vielfach noch heute als Alterans und DBrechmittel
benutzt.') Buchheim und Weyland?) haben cingchende
Versuche damit angestellt. Sie fanden bei subkutaner
Injektion grésserer Dosen (0,7—1,0 g) eine in kurzer
Zeit eintretende Adynamie und Herzstillstand. Nach
kleineren Dosen (0,01--0,001 g) zum Teil hie und da
leichte Kklonische Zuckungen, Verlangsamung, Un-
regelmissigkeit, schliesslich Stillstand der Atem- und
Ilerzbewegungen. Ausserdem scheint es ihnen un-
zweifelhaft, dass Sanguinarin cinen deletiren Einfluss
auf dic contraktile Muskelsubstanz ausiibe.?) — Schon
frither hatte Iusemannt) angegeben, dass nach
méassigen Dosen Sanguinarin starkes Erbrechen und
Durchfall erfolge, dass aber stirkere Dosen nchen
Gastroenteritis Schwindel, Verlangsamung des Pulses
und allgemeine Paralyse verursachten. Eberle schreibt
ihm eine dem Digitalin #dhnliche Wirkung durch

Y Husemann u. Hilger,  Pflanzenstoffe’, II. 285.

%) Vgl. Untersuchungen iiber das Veratrin ete. I.-Diss.
Giessen 1869 p. 32 et sq.

%) ibid. S. 46.

% Toxicologie S. 590.
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Herabsetzung der Pulsfrequenz zu.l)  Schroff?) betont
neben der von Weyland Kkonstaticrten Wirkung auf
das Herz eine starke und lang dauernde
Steigerung der Reflexerregbarkeit. Smith?)
kam zu dem Resultate, »dass Adynamie und Krampfe,
bei Sidugetieren klonische, bei Fréschen auch teta-
nische die Haupterscheinungen seien, neben denen
bei Meerschweinchen, Kaninchen, Hunden, Katzen
und Tauben auch Speichelﬂuss, Mydriasis, mitunter
Diarrhoe, bei den letztgenannten Tierspezies auch
Erbrechen vorkomme. Der Tod erfolgt bei Warm-
blitern durch respiratorische Lahmung, und ist das
Herz unmittelbar nach dem Tode noch schwach
reizbar. Die Konvulsionen treten auch bei durch-
schnittenem Ritckenmarke und in  unterbundenen
Extremititen auf und werden mitunter durch FEnt-
fernung des Gehirns aufgehoben. Die Paralyse ist
central; die Muskelreizbarkeit wird nur bei Infusion
von Sanguinarin herabgesetzt, motorische und sensible
Nerven nicht affiziert. Dic Herabsetzung der Reflex-
erregbarkeit scheint Folge teils von Reizung der Set-
schenow’schen Centren, teils von Lahmung der Spinalen
Ganglien. Kleine Dosen steigern die Pulsfrequenz und
den Blutdruck, gTrossc setzen beide durch ldhmende
Einwirkung auf das vasomotorische Centrum und das
Herz herab. Die Vv agi sind dabei unbeteiligt. Kleine
Dosen reizen das Atemcentrum, 8rosse setzen dessen
Tonus herab und vermindern die Atemgzah] durch
Verlé'mgerung der Pausen nach der Exspiration.«

D) ,,Untersuchungen tiber das Veratrin ete. S. 19,

) Mediz. Jahrbiicher 1870; H. 4. 120; of. Husemann u.
ITiiger, »Pllanzenstoffes 11, 785,

) R.U. Smith, Amer. Journal med. S. 587; 1876. cf. ITuse-
mann . Hilger, ,Panzenstoffe‘ S. 775.
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Nach van der Espt!) wird das Alkaloid in Amerika
selten angewendet, es passe aber in allen Fillen,
wo man Sanguinaria canadensis giebt.

A. von Kiigelgen?®) heobachtete bei einer Gabe
per os von 0,2 g bei einer Katze KErbrechen. Bei
subkutaner Applikation von 0,08 & Sanguinarin trat
kein Krbrechen und anscheinend tberhaupt keine
Veranderung im Allgemeinbefinden des Tieres ein.
Eine Hiundin erhielt 0,5 g intern, ohne dass dabei
etwas Besonderes vermerkt wurde. Eine Katze er-
hielt subkutan 0,2 g Sanguinarin (in Salzsiure gelést);
cine Anderung des Allgemeinbefindens ist aus der
Dissertation nicht ersichtlich. 4. z. Kiigelgen kam
‘bei seinen Untersuchungen iiber das Sanguinarin
unter Anderem zum Schluss, dass Sanguinarin nur
vom Magen aus brechenerregend wirkt. Weder das
Chelidonin noch Sanguinarin héalt ». AKiigelgen fiir
therapeutisch wichtig.

Uber die Eigenschaften, die dem Chelerythrin
aus Chelidonium majus zukommen, sind die Angaben
noch spérlicher. Godefroy spricht von den Verbin-
dungen des Chelerythrin ,als scharfem, gefahrlichem
Harz%. Probst giebt an, dass es Nicesen errege, und
dass 0,02 g ein Kaninchen in 10 Stunden unter den
Erscheinungen eines narkotisch scharfen Giftes tote.
Nach Sechroff3)y wirkt es paralysierend und gleich-
zeitig dic Reflexaktion herabsetzend, nicht krampf-
erregend. Dic Wirkung auf das ITerz ist schwacher
als bei Sanguinarin, sonst dieselbe.

1y Journ. med. de Brux. Juill. 1868.
?) Beitrdge zur forensischen Medizin ete. S. 15 et sq.
N Husemann u. Hilger, ,Pflanzenstoffe 11. 785.
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Nachfolgende Untersuchungen wurden im pharma-
kologischen Institute zn Marburg unter Leitung des
Herrn Professor Dy, 2eyer angestellt.

Die Alkaloide waren im hiesigen pharmaceutischen
Institut dargestellt und von Herrnp Professor Dy,
Schmidt freundlichst zur Verfiigung‘ gestellt worden,
Das Chelidonin wie das Sanguinarin waren chemisch
rein; dem Chelerythrin, das sich nur in sehr geringen
Mengen im Chelidonium findet und schwierig ge-
wonnen werden kann, wayren maoglicher Weise Nnoch
Spuren anderer im Schollkraut vorh andenen Alkaloide
beigemengt, fir eine genaue chemische Untersuchung
war die verfiighare Quantitit zy klein. 1In Bezug
auf die Art dep Darstellung‘, die Analyse und heson-
dere chemische Eigenschaften der in Rede stehenden
Korper verweigse ich auf die Dissertation von Henschlee
(Inaugur.-Dissert. Erlangen 1886).

I. Chelidonin.

Das Chelidonin bildet aus heissem Alkohor oder
Chloroform umkrystallisiert mehrere Millimeter lange,
farblose, gldnzende Tafeln, es ist unlsslich in Wasser
und bildet mit Séuren woh] charakterisierte Salze,
deren Losungen samtlich schwach sauner reagieren.
Ein Zusatz von Alkali bringt sofort einen ent-
sprechenden Teil des Chelidonins zur Ausscheidung.

Fiir bhysiologische Versuehe eignen sich am
besten dic leicht I6slichen schwefelsauren und phos-
phorsauren Salze des Alkaloids.

i N . A - s v e
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1. Wirkungen des Chelidonins auf das Nervensystem.

Die hervorragendsten Wirkungen des Chelidonins
bezichen sich auf das centrale und zum Teil auch
auf das periphere Nervensystem. Es sollen deshalb
zunichst eine Reihe von Versuchen an Froschen,
Meerschweinchen, Katzen und Hunden angefiihrt
werden, welche diese nervisen Stérungen mehr oder
weniger deutlich erkennen lassen.

Versuche an Fréschen.
Versuch L.
Rana viridis; mittelgross.
5h 39m Injektion von 5 c¢g schwefelsauren Cheli-
donins in 10°/, Lésung subkutan.
5h 45m der Frosch erscheint etwas narkotisiert.
5h 50m der Frosch bleibt auf dem Riicken liegen,
scheint vollstandig betaubt, Sensibilitat stark herab-
gesetzt. (Der Fuss in verdinnte Essigsiure ge-
halten, reagiert erst nach lingerer Zeit.)
5h 55m der Frosch ist vollstindig regungslos, wie
tot; Athmung sistiert; Ilerzschlag langsam, noch
sichtbar.
Versuch unterbrochen; das Tier geht zu Grunde.
v Versuch 11
Rana temporaria, grosses, doch etwas mattes Exemplar.
11h 28m Injektion von 2 cg Chelidon. subkutan
in 19, Lésung in den Rickenlymphsack.
11h 45m der Frosch erscheint narkotisiert, erholt
sich etwas auf Anreizung, fillt auf den Riicken ohne
sich aufrichten zu kénnen. Athmung sehr schnell,
Herzthitigkeit sehr deutlich.
11h 48m Sensibilitiat stark herabgesetzt. Ilerz-
aktion sehr langsam und kriftig.
12h 20m Inj. von 1.cg (1%).
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12h 25m Inj. von 1 cg.

Frosch liegt auf dem Riicken, Sensibilitit stark
herabgesetzt.

12h 40m Athmung sistiert: Herzschlag noch sicht-
bar. Sensibilitit der untern Extremititen vollstindig
erloschen; die der oberen noch etwas erhalten,
Elektrische Reizbarkeit vom Nerven und vom Muskel
aus noch vollstdndig erhalten.

Versuch unterbrochen.

5h 15m ist schon Muskelstarre eingetreten.

Versuch III.
Rana temporaria: mittelgross.

9h 18m Tnjektion von 1 ¢g Chelidon. sulfur. 10%,.
in den Rﬁ(:k@nlymphsack.

9h 30m bleibt der Frosch, aut den Riicken gelegt,
eine Zeitlang regungslos liegen. Sensibilitat stark
herabgesetzt. Jedoch reagiert das Tier nach einiger
Zeit noch auf Essigsiure. Die Cornea crscheint
vollig unempfindlich gegen mechanischen Reiz. An-
gefasst macht der Frosch noch zuweilen heftige
Ruderbewegungen. Auch bewegt er sich noch zu-
weilen spontan.

9h 35m der Frosch liegt ruhig auf dem Ricken,
reagicrt auf keinen mechanischen Reiz:; wohl aber
auf’ Betupfen mit Essigs#ure.

9h 47m stark irritiert versucht der Frosch miih-
sam fortzukriechen.

9h 55m Erscheint der Frosch wieder etwas mobiler.

10h 5m das Tier arbeitet sich aus Rickeniage in
Bauchlage; versucht wegzukricchen, ist aber noch
sehr hinfallig.

10h 50m das Tier bewegt sich wieder ziemlich
lebhaft.
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1h 12m hat sich anscheinend vollstindig wieder
erholt.
Versuch 1V.
Rana temporaria; wie oben.
9h 47m Injekt. von 0,005 g Chelidon. sulfur. 19/,
in den Dorsallvmphsack.
9h 52 Sensibilitat fur mechanische Reize herab-
gesetzt. Dic Bewegungen des Tieres sind trage, un-
gereizt bleibt c¢s, auf den Ricken gelegt, liegen.
10h der Frosch reagiert gering auf Essigsiure;
erscheint vollstandig narkotiziert. Das Herz pulsiert
langsam und kriftig.
10h 9m keine Reaktion auf Essigsiure.
11h 15m das Tier beginnt wieder, sich spontan
zu bewegen.
11h 30m das Tier richtet sich aus Rickenlage auf,
kriecht lebhaft herum.
Ih 10m das Tier hat sich anscheinend fast voll-
stindig erholt.
Versuch V.
Rana viridis.
9h 55m Injektion von 0,0025 g Chelidonin. sulfur. 19/,.
10h 12m das Tier bleibt auf den Riicken gelegt
eine Zeit lang regungslos liegen.
12h 40m Besteht noch leichte Narkose. Herab-
setzung der Sensibilitat ist nicht zu konstatieren.
1b 12m Frosch hat sich vollstindig erholt.
Versuche an Meerschweinchen.
Versuch VI.
Meerschweinchen.

3h 51m Subkutane Injektion von 0,1 g Chelidonin.
sulfur. 10%,. Die Injektion ist schmerzhaft.
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4h Reflex scheint erhoht; das Tier ist schreckhaft.
Bei Beriihrung zeigt sich die Sensibilitit herabge-
setzt. Das Tier scheint gegen Gehér- und Gesichts.
eindriicke sehr empfindlich,

4h 3m kleine Zuckungen in der Kopfmuskulatur.

4h 5m das Tier liauft bej Annéherung angstlich
im Kifig umher und nimmt, ungestort, einc eigen-
tlimliche kauernde Stellung ein.

5h 15m Sensibilitit nur gering herabgesetzt.

5 17m Tier beginnt zu fressen.

bh 40m Tijer vollstindig munter.

5h 45m Sensibilitiit vollstindig vorhanden,

Versuch abgebrochen.

Versuch VIL
Meerschweinchen.

12h 00 Subkutane Injektion von 0,1 g Chelidonin.
sulfur. 19,. Injektion sehr schmerzhaft.

12h 15m das Tier erscheint narkotisiert. Lasst
sich am Ohr reaktionslos in die Hohe ziehen. Gang
schwankend. Sensibilit:it stark herabgesetzt; lasst
viel Harn.

12h 25m Narkose fast vollstindig. Das Tier
reagiert auf sehr starke mechanische Reize nur durch
Schreien, vermag nicht fortzulaufen.

12h 35m Zuckungen in der Kopfmuskulatur,

1h 00m derselbe Zustand.

Versuch unterbrochen.

8h 45m das Tier hat sich noch nicht vollstindig
erholt; es hat sehr copitse breiige faeces entleert.

4h 30m starke dinnflissige Darmentleerung.

Versuch abgebrochen, das Tier erholt sich spéter
vollsténdig, '
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Versuch VIII.

Meerschweinchen.
12h 8m Subkutane Injektion von 0,07 g Chelidon.
sulfur. 1°/,. Injektion schmerzhaft.
12h 10m Tier ist dusserst schreckhaft.
12h 15m desgl. doch ist das Tier schon narkoti-
siert; schwankt sehr beim Laufen. Sensibilitat stark
herabgesetzt.
12h 21m das Tier bleibt in jeder Lage liegen;
scheint vollstandig betiubi. Excitiert und auf den
Boden gesetzt, liuft es kriechend und schwankend,
ofter auf die Seite fallend.
12h 40m in den Hinterbeinen fchlt die Sensibilitit
vollstandig.
1h 00m das Tier ist total narkotisiert.
Versuch unterbrochen. Tier erholt sich wieder.
Versuch IX.
Meerschweinchen,
12h 8m Subkutane Injektion von 0,07 g Chelidonin.
sulfur. 109/,.
12h 18m Sensibilitit etwas herabgesetzt; Tier
Hduft noch gerade, keine Schreckhaftigkeit.
12h 28m Tier lauft im Kifig und auf den Boden
gesetzt ziemlich gerade.
12h 45m Sensibilitit etwas mehr herabgesetzt.
12b 48m Tier lauft noch vollig munter.
1h 00m desgl.
Versuch unterbrochen; Nachwirkungen wurden
nicht beobachtet.
Versuch X,
Mcerschweinchen.
5h 35m - 5h 40m Subkutane Injektion von 0,05 g
Chelidonin. sulfur. 1,0/
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5h 44m lisst sich das Tier ohne Widerstreben an
den Ohren in die Hohe ziehen, und bleibt, auf den
Boden gesetzt, sitzen.

6h 00m das Tier ist noch narkotisiert.

Versuch abgebrochen. Tier erholt sich.

Versuch XT.

Meerschweinchen.

5h'35m — 40m Subkutane Injektion von 0,05 g Cheli-
donin. sulfur. 10%,.

5h 44m an dem Tier ist keine Verianderung zu
bemerken.

bh 50m liasst sich an den Ohren in die Hohe
zichen; lauft aber auf den Boden gesetzt schnell
und ohne zu schwanken.

6h 00m keine weitere Veranderung.

Versuch abgebrochen; Tier erholt sich.

Versuch XII.
Meerschweinchen.

12h 40m Subkutane Injektion von 0,04 g Cheli-
donin. hydrochlor. 19/,.

12h 55m das Tier ist wie narkotisiert. Sensibilitit
stark herabgesetzt. Auf die Beine gesetzt und ex-
citiert lauft es fort; verharrt aber sonst in Jjeder
Lage, in die es gebracht wird.

1h 10m treten Krimpfe der Extremititen und der
rechten Kopfmuskulatur ein.

Herzaktion stark.

Versuch unterbrochen.

. 5h 16m das Tier hat sich vollstandig erholt.

Versuch XIII.
Meerschweinchen.
5h 00m Injektion von 0,018 Chelidonin. sulfur. 1/3%4.
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5h 50m bis dahin sind noch keine Verinderungen
nachweisbar; Tier ist noch véllig munter.
Versuch abgebrochen.

Versuche an der Katze.
Versueh XIV.
Katze c¢. 3000 g schwer.

bh 30m Subkutane Injektion von 0,065 g Cheli-
donin. sulfur. 1°/,.

6h 30m die Katze sitzt stumpfsinnig da, sonst
keine abnormen Erscheinungen.

Versuch abgebrochen.

Versuch XV.
Katze 3500 g schwer.
11h 58m Subkutanc Injektion von 0,1 g Chelidonin.
sulfur. .19/,.
12h 30m weitere Injektion von 0,045 g.
12h 45m die Katze schwankt und falit um.
1h 00m die Sensibilititist tast vollstindig erloschen;

1)

die Katze scheint sehr betdubt; reagiert nicht auf
eine vorg chaltene Maus, sie ldsst sich am Schwanze
in die Hohe heben.

Versuch abgebrochen; Tier erholt sich.

Versuche am Hund.

Versuch XVIL.
Hund c¢. 8 Kl. schwer.
4h 50m Subkutane Injektion von 0,15 g Chelidonin.
sulfur. 109/,.
5h 00m krampthattes Zittern der Augenmuskulatur.
5h 55m noch nichts Weiteres bemerkbar.
Versuch abgebrochen.
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Versuch XVIIL
Hund, 18 Kl. schwer.

12h 5m — 12h 46m langsame Injektion von 0,2 g
Chelidonin. sulfur. 1%, und 109/,.

12h 50m erscheint der Hund ctwas narkotisiert,
sebr unruhig. verwirrt, und von dngstlichen Vorstel-
lungen geplagt. Die Sensibilitiit ist bedeutend herab-
gesetzt.

Versuch abgebrochen, Tier erholt sich spéter
wieder,

Es ergiebt sich aus diesen Beobachtungen, dass
das Chelidonin eine narkotische Wirkung ausiibt,
die sich einerseits in einem lahmungsartigen Zubtdnde,
in Tribung des Sensoriums, in hochgradiger Herab-
setzung der Sensibilitit, andererseits in motorischen
Reizerscheinungen, Muskelzuckungen und Kriampfen
dussert. Der Zustand der mit Chelidonin behandel-
ten Ticre gleicht in vieler Beziehung dem Verhalten
bei der Morphium-Vergiftung: Frosche werden zu-
néchst trige, machen spontan keine Fluchtver suche,
verlieren allméhlich auch die Fahigkeit zum Sprung
und zu coordinierten Bewegungen tiberhaupt, wieder-
streben auch weiterhin nicht mehr der Rickenlage
und  werden schliesslich ganz unempfindlich  und
scheinbar reaktionslos. Dlo Reflexerregbarkeit des
Riickenmarks bleibt dabei aber meist intakt oder
wird doch nur wenig becintrachtigt, obschon Reflexe
auf periphere, chemische oder schwach mechanische
Reizungen ausbleiben konnen: der Grund davon
liegt, wie noch unten hervo rgehoben werden soll, in
ciner durch das Chelidonin bewirkten Lahmung der
peripheren sensibeln Ner vencndigungen. In diesem
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Stadium der Lahmung pflegt das Herz langsamer
als normal, aber kraftig zu arbeiten, und wenn die
Respiration noch nicht aufgehort hat, was nur bei
sehr hochgradiger Vergiftung der Fall ist, konnen
die Tiere sich vollkommen erholen. Die fir Mor-
phivmwirkung charakteristische Steigerung  der
Reflexerrcgbarkeit resp. Tetanus fehlte bei der
Chelidoninvergiftung dcs Frosches ganz. Dagegen
liessen sich derartige Symptome: grosse Schreck:
haftigkeit, Zuckungen und tetanische Krampfe an
Meerschweinchen beobachten. Auch beim Kaninchen
trat nach intravensser Injektion des Giftes voriiber-
gehend Tetanus auf, wie ein spiter zu erwihnender
Versuch lehrt. Bei einer Taube erfolgte auf Injek-
tion von 0,05 g Chelidonin sulfur. 10%, wiederholtes
Erbrechen, sonst aber kein weiteres Symptom. Im
ibrigen zeigt sich die Wirkung des Chelidonins am
Warmbliiter zuerst in psychischen Stérungen:
auffilliger Stumpfsinn bei einer sonst lebhaften Katze,
Unruhe, Angstlichkeit, schreckhafter Blick, scheue,
vorsichtig tastende Bewegungen beim Hunde. Dazu
gesellt sich eine mehr oder weniger ausgesprochene
Ataxie und auch Schwache der Bewegungen: Der
Gang der Tiere wird unsicher, schwankend, die
Coordination ist gestért. IEndlich fallt die hoch-
gradige Herabsctzung der Schmerzempfindlichkeit
auf, die in der Regel schon beginnt, bevor die Lah-
mung der motorischen Zentren ihren Hohepunkt er-
reicht hat: Die Tiere geraten zeitweise in den Zu-
stand totaler Analgesie; ist dic Sensibilitat noch
erhalten, so zeigt sie oft abnorm rasche Ermudung
bei wicderholtem Reiz, um nach langerer Ruhepause
sich wieder zu erholen.
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Im Bezug auf den Eintritt der Narkose erwies
sich die 1°/,. Losung viel wirksamer als die 109,
Die Gaben, die eine bercits zu erkennende Wirkung
hervorriefen, betrugen beim Frosch zur Erzeugung
einer leichten Narkose 0,0025 g. Eine deutliche
Herabsetzung der Sensibilitiat trat erst nach subku-
taner Applikation von 0,005 g ein. Ferner wurde
beobachtet, dass die Tiere sich nach Gaben bis zu
0,01 g wieder erholten, jedoch auch oft nach 0,005 g
zu Grunde gingen, oder im Erholungsfalle in den
néchsten Tagen noch grosse Schlaffheit zeigten.

Zu einer deutlichen Betiiubung eines Meerschwein-
chens gentigte erst eine subkutane Injektion von 0,04 g;
doch auch nach 0,1 g erholten sich die Tiere fast
stets. Bel der Katze fiihrten erst 0,04 g pro Kilo
(0,145 g) zu den bekannten Erscheinungen, beim
Hunde im geringen Masse erst 0,2g == 0,015 g pro Kilo.

Lisst sich soweit die grosse Ahnlichkeit mit der
Morphiumvergiftung nicht verkennen, so weicht da-
von die Wirkung des Chelidonin auf die peripheren
Empfindungsnerven ab:; wie schon kurz erwahnt
kénnen dieselben mehr oder weniger stark gelihmt
werden.  Taucht man das Bein eines Frosches in
5°. Chelidoninlésung, so biisst dasselbe nach wenigen
Minuten die Empfindlichkeit ein, — erst allmahlich
verbreitet sich dann die Analgesie auf den tibrigen
Korper. Wird bei cinem vergifteten Frosch ein Bein
durch Unterbindung vor dem (ift geschiitzt, so kénnen
von demselben aus auch in tiefster Narkose des Tieres
Reflexe ausgelost werden, wiahrend sonst die Haut-
empfindlichkeit ganz geschwunden ist. Sehr deutlich
zeigt sich auch diese Wirkung des Chelidonins bei
direkter Applikation einer 5°/,. Lésung auf die Cornea
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und Conjunktiva bulbi: Sowohl bei Froschen, wie
bei Meerschwceinchen und Kaninchen werden diese
Teile ganz oder nahezu ganz unempfindlich. Die
Dauer dieses Zustands wiihrt in der Regel nicht
langer als 10—15 Minuten. Wegen der durch die
saure Chelidoninlgsung bedingten etwas schmerzhaften
Reizung wurde von eingehenderen Versuchen am
menschlichen Auge zundchst Abstand genommen,.

Auf die Pupille hat das Chelidonin keinen Einfluss.

2. Wirkungen des Chelidonins auf die Kreislaufsorgane.

In den vorher angcfiihrten Froschversuchen war
die kraftige und sehr verlangsamte Herzaktion regel-
méssig aufgefallen; in der That ergab die genauere
Untersuchung, dass das Chelidonin einen sehr ener-
gischen Einfluss auf das Froschherz ausiibt.

Versuch XVIIIL.

Rana esculenta, in Riickenlage befestigt; Herz
frei gelegt.

Zeit Zahl der Contraktionen p. -Min.
1h 00m 78
1h  8m 60
1b  9m 58
1h 10m 60
1h 11m Subkutane Injekt. von 0,02 g Chelidon. 5%/,.
1h 15m 14 '
1h 17m 10 Diastole lang.
1h 20m 6 Das Herz ist in der

Diastole prall mit dunkelrotem Blut gefillt.
Es wird Atropin dazu gebracht.
1h 25m 2
Versuch abgebrochen.




Versuch XIX.
Rana temporaria in Riickenlage befestigt;
Herz frei gelegt.

Zeit Zahl der Contraktionen per Minute

10h 54 — 10h 57m 60—63

10h 58m 1Inj. von 0,02 g Chelid. sulf. 5%/, in den Bauch.
10h 59m 53

11h 38m 30

11h 6m 25

11h 8m 23

11h 10m 19

11h 12m 12

11h 24m 8

11h 27m 7

11h 30m 0

1th 31wm ' 0

Das Herz kontrahiert sich noch auf elektrischen
Reiz. kommt aber nicht mehr spountan in Bewegung.
Versuch abhgebrochen.
Versuch XX.
Rana temporaria in Riickenlage befestigt ;
Herz frei gelegt.

Zeit Zahl der Contraktionen per Minute
10h 11 | ’ 59
10h 1gm 55
10h 17m subkutane Inj. von 0,01 ¢ Chelid. sulfur 59/,.
10h 20m 16
10h 21m 11
10h 22m 8
10h 23m 7
10h 24m 4
10h 25m 0

10h 26m 0




Das Tier bewegt sich noch; es wird Atropin ap-
pliziert, ohne Frfolg.

10h 30m Das Tier bewegt sich noch auf mecha-
nischen und chemischen Reiz. Nach lingerer rhyth-
mischer elektrischer Reizung des Herzens, das auf
den Reiz reagiert, ertolgen wieder spontane Con-
traktionen.
10h 35m 11
10h 37m 10
10h 50m steht das Herz still, das Tier ist tot.

Versuch XXI.
Rana viridis in Ruckenlage befestigt; Herz frei gelegt.

Zeit Zahl der Contraktionen per Minufe
12h  Tm 60
12h 12m 60
12h 16m Inj. von 0.0075 g in den Riuckenlymphsack.
12h 21m 30
12h 26m 22
12h 33m 20
12h 58m 14
1h Tm 0

Auf elektrischen Reiz kontrahiert sich das Herz;
spontan nicht mehr.
Versuch abgebrochen.

Versuch XXII.
Rana temporaria auf dem Riicken befestigt;
Herz frei gelegt.

Zeit Zahl der Contraktionen pcr Minute
11h 20m 60
11h 22m 59

11h 24m subkutane Injektion von 0,005 Chelidonin.
sulfur. 5%,.
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Zeit Zahl der Contraktionen per Minute
11h 26m 49
11h 30m 37
11h 33m 32
11h 36m 30
11h 41m 31
11h 54m 26
12h 0Qm 20
12h  8m 19
12h 18m 10
12h" 23m 8
12h 42m 6
12h 56m 7

1h gm 8

Versuch abgebrochen.
Versuch XXIIT, i
Rana temporaria in Riickenlage befestigt ;
Herz frei gelegt.
Zeit Zahl der Contraktionen per Minute
12h 50m - 52m c. 60
12 35m Subkutane Injekt. von 0,0025 g Chelidonin.
sulfur. 59/,

12h 57m 16
1k Q0m 12
1h  4m 8
1h 14m 12

Versuch abgebrochen.

Das Chelidonin wirkt also rasch und heftig auf
das Herz des Frosches. Schon in einer Dosis von
0,0025 setzt es die Zahl der Contraktionen bis auf
wenige in der Minute herab und bringt in Gaben
von 0,01--0,02 das Froschherz zum Stillstand und
zum Tode. Der Modus des Ablaufs der Herzthatig-
keiten war, wic schon in einem Versuche angedeutet
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wurde, so, dass die Diastole immer linger wurde,
das Herz immer praller mit dunklerem Blute gefiillt,
bis es sich der Anhiufung durch eine kriftige Systole
wieder entledigte. Da die Applikation von Atropin
auf den Ablauf der Erscheinungen keinen Einfluss
ausiibte, andrerseits das stillstehende Herz durch
mechanische oder elekirische Reize des Herzmuskels
in rhythmische Contraktionen versetzt werden konnte,
so durfte es sich um einc durch das Chelidonin be-
wirkte Lahmung der automatischen Herznerven-
apparate handeln. Bei Warmbliitern scheint es sich
allerdings anders zu verhalten, wie die folgenden
Versuche am Kaninchen und am Hunde lehren.

Versuch XXIV.
Graues Kaninchen, 2050 g schwer, in Riickenlage
aufgebunden.

Rechts in die Arteria Carotis wird eine mit ecinem
Kymographion verbundene Kaniile eingefithrt. In
die freigelegte linke vena jugularis wird eine Spritzen-
kantle eingebracht. Der rechte n. vagus wird an-
-geschlungen. Die Trachea ist unversehrt. Benutzt
wurde Chelidonin. sulfur. 5 /.
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: ' Wie frither Sinken des Blut-
; drucks; Pulswellenhbhe
‘ funimmt antangs noch mehr
‘ o ; ab; steigt dann wieder. |
119 131,5121 142 '129 11
1) 25 1123 101 145 12010—12  Bemerkenswerte respira-
i ’ | 1 torische Schwankungen. |
1: 261/, [132 195 169 129 11—12  Rechts n. vagus durch- |
‘ i schnitten mitErfolg gereizt. ‘
1, 28', 124 '110 136 186 1—5 Inj.v. 0,01 Atropin. Vagus- |
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L 37 144 133 155 148 8--9Y Auf Vagusreizung sinkt
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! |
38 1416130 1153 158 7--9
38Y, 1188 108 152 1180 7—-9 Dyspnoe; der Vagus wird
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1, 43" 311 95 127 107 1—9 Starke respiratorische
i i Schwankungen.
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"1 50 1126 109 143 107 4—9
L, 53 | 83 80 | 90 114 4--9

Versuch abgebrochen.

Aus diesem Versuche erhellt, dass das Chelidonin
einen schr eigentiimlichen und bemerkenswerten Ein-
fluss auf den Kreislaut des Kaninchens ausitbt. Ohne
-dass der Blutdruck eine nennenswerte Anderung
erlitt — abgeschen von dem plotzlichen Abfallen
und raschen Wiederansteigen nach jeder Injektion
in die vena jugularis — sank die Pulsfrequenz von
234 auf 150 und 120 in der Minute, also nahezu um
die Halfte, wihrend die cinzelnen Frhebungen der
Pulswelle von 1—2 mm auf 10—12 mm Hohe an-
stiegen — eine Curvenform, wie man sie sonst dhn-
lich nur bei der Chloralvergittung beobachtet: trotz-
dem kann eine Gefasserschlaffung nicht angenommen
werden, da der Blutdruck konstant blich, durch sen-
sible Reize etc. aber leicht in die Hohe getrieben
werden konnte. Gleichzeitiz verminderten sich —
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bei tibrigens ruhiger Atmung — die respiratorischen
Schwankungen des Blutdrucks.

Alle diese letztgenannten Verinderungen hob eine
Atropininjektion bald wieder auf ; die Pulsfrequenz
stieg wieder, die respiratorischen Schwankungen
kehrten meist verstiarkt wieder; die Héhe der Puls-
welle sank auf ihren fritheren Bestand. Jedoch
machte die Atropinwirkung nach einiger Zeit wieder
der Chelidoninvergiftung Platz. Fast sofort geschah
letzteres, wenn eine neue Chelidonininjektion appli-
ziert wurde. Die elektrische Vagusreizung war
wahrend des ganzen Versuchs von Erfolg begleitet
und wurde stets mit Sinken des Blutdrucks beant-
wortet, doch war direkt nach der Atropininjektion
die Reaktion sehr viel geringer. Bemerkenswert
war das gegensitzliche Verhalten von Chelidonin
und Atropin beim Kaninchenherzen, wiihrend etwas
derartiges beim Froschherzen nicht zu konstatieren

sonst aber grosse Ahnlichkeit in der Wirkung nicht
Zu verkennen war.

Versuch XXYV.

Hund ménnlichen Geschlechts, 13 Kilo schwer.

Die linke vena jugularis wird zur Injektion frei-
gelegt. In die rechte Arteria carotis wird eine mit
Glaubersalzlosung gefiillte Kaniile gebracht, die mit
einem Kymographion in Verbindung steht. Der linke
nerv. vagus wird angeschlungen. Zur Injektion be-
nutzt wird Chelidonin. sulfur in 1%g., 5%,. und 109,.
Losung.
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12 8 85 T 94 |156| 2
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12]16—18| 83 70 | 96 1130| 3 Injekt. von 0,05 Chelidonin.
120 25 825 70 | 95 |156' 25
12; 264, | 87 77 97 1150, 38
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Das Chelidonin blieb also in einer Dose bis 0,2¢g
auf das Hundeherz ohne besondere Wirkung. Zwar
ging die Pulsfrequenz nach jeder Injektion etwas
herunter, auch wurde die Pulswelle hoher, jedoch
lange nicht in dem Masse, wie beim Kaninchen ;
auch blieben die respiratorischen Schwankungen
wahrend des ganzen Versuchs ungeidndert. Der
Hund, ecin sehr unempfindliches Tier, war nach dem
Versuch von sonderbarem Wesen, etwas narkotisiert,
gegen Stiche noch unempfindlicher als sonst.

Diese beiden Versuche iiber die Wirkung des
Chelidonins auf den Kreislauf des Warmbliters ge-
nigen selbstverstindlich nicht zu einem abschliessen-
den Urteil. Durch #ussere Umstinde war ich ge-
notigt, die Fortsetzung dieser Versuche aufzugeben.

Auf die Funktionen der Driisen und des Verdauungs-
apparates scheint Chelidonin ohne Einfluss zu sein ;
dagegen ist noch zu erwihnen die eigentiumliche




\"Y";Ii‘ \\\!

Bana e o

3 Wnrknng des Chielidomns anf o o, cgestrefte Mashuiatur

| EANEETR I YUR 8% SR SN RPE N ot oy U

nin o ~uitur N R R T (RSN . N (ORI
Prer Frowe oo w0 s e et
weeder ot e s b 1 s B I
Pheracbienke D ol i e L e
stied Stars ot o leRtr e B Lol IS P A P

starren Muske i v o s T PR .-

abnlich mhriiag. R L T e s o
Tosl cher Moashed e o N LR S
~ | S EE S T Crr e .
HOY i, st ; [ - -
LT et etV oy Mo~ FER SRR R R . e~
fale Dier Frome i a2 e -
Py M oicne: e R R " . . -
D N S O S . St
Ve NN
}:Jgdl feerene M B L “ . et
| LTI W b . s -
S I I S S | | :
12 Ty e 4w " i o [ - . :
hors Moucks T i i - .
T R R R Ve -
3 AR N
Bl oo, \ v, . L

| S T PR ¥ B . F

thime b Bz ooy e . . . . . [

T R TR D Y IO o




2R i aat Stethie st b teetie Denide s Crhae
| ~chenkel 2o Lemer ke s

Nvrae b abioeber b

Veos b NN
oy 0 e
T2 e N RN e b et e ot (i
P U SN H i PR I T FUT OS B
[ AR i L R R L T ~ et
A S fooe Rt et R LY tast
mettoens boro o
VT f arle
Phee Foomibr e N y
i BT e S PR et "
S e s et T e e
Vi : TN [ . et W e 2
O T S } L x e R N T
Faorep Vol . B T A S
T e
| PR D Ny . N K [ R Y S
“toatid o« T T O R
[P S -~ P ST e [8 4 S Poouoa e
. il I i - DA i . etk /,4"t.' le
L 7 S Y Co Ry
s a v . “ ’ \(‘. DR A W ! ©
» . . fat L S R D
© [ Lo o T ~e oy
ot N ty R TRl PR B O |
N A IR I [ M et . CE S P
Bors Mmoo o Lou o e . o
e ol L ! ! oo MR e ]




— 32

Chelerythrin.

Das Chelerythrin, aus Chelidonium-Wurzel und
-Kraut dargestellt, bildet ein weisses krystallinisches
Pulver, dessen I.ssungen in Alkohol, Aether oder
Chloroform blau fluorescieren und durch Sauren unter
Bildung der entsprechenden Salze orangeroth gefarbt
werden.

Zu meinen Versuchen benutzte ich das salzsaure
Salz. Der geringen zu Gebot stehenden Menge wegen
war die Zahl der Versuche beschrinkt.

A. Versuche an Fréschen.

Versuch. XXX,
Rana viridis.
5h 10m Subkutane Injektion von 0,0025 g Chele-
rythrinhydrochl. 19/, unter die Riickenhaut.
5h 53m Frosch erscheint etwas kraftloser als sonst.
Nach c. 386 Stunden ist der Frosch sehr matt,
bleibt auf dem Riicken liegen. Die Sensibilitit ist
erhalten.
Versuch abgebrochen. Tier getétet.

Versuch XXXI.
Rana viridis.

2h 45m Subkutane Injektion von 0,008 Chelerythrin
19/, unter die Riickenhaut.

2h 49m Frosch bleibt auf den Riicken gelegt lange
Zeit unbeweglich liegen.

2h 50m er erscheint somnolent und halb gelahmt.

Die Muskeln kontrahieren sich auf elektrischen
Reiz; auf den Riicken geworfen bleibt das Tier bis
zu neuen Reizungen bewegungslos.

Versuch abgebrochen.
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Versuch XXXII.
12h 20m Subkutane Injektion von 0,01 g Chelery-
thrin 1%/, unter dic Haut des Ruckem und linken
Oberschenkels.
12h 30m das Tier erscheint hinfallig, reagiert noch
lebhaft auf chemischen Reiz.
12h 35m bleibt auf dem Riicken lingere Zeit liegen.
Die Atmung setzt zuweilen aus. Der Frosch kriecht
am Boden.
12b 40mdas linke Bein scheint vollstandig gelahmt;
es reagiert nicht mehr auf Reize. Atmung sistiert.
12h 45m das Herz kontrahiert sich noch 16 mal in
der Minute : das geldhmte Bein erscheint vollstandig
steif’ in den Hiiften.
Versuch abgebrochen; das Tier geht spiter zu
Grunde.
Versuch XXXIII.
Rana temporaria. Herz freigelegt.

Zeit Zahl der Contraktionen per Minute
11h 10m — 14m 52—56
11h 15m  Subk. Injekt. von 0,0025 Chelerythrin 19/,
11h 19m 56 wenig voll
11h 21m dt.
11h 30m 52; Diastole kurz, Atmung zuweilen sistiert
11h 46m 44
11h 48m 40
12h 13m 40
12h 30m 24

Versuch abgebrochen.
Versuch XXXIV,
Rana temporaria: Herz freigelegt.
10k 50m —54m 52 Contraktionen per Minute
10h 55m Subkutane Injektion von im Ganzen 0,01 g
8
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Chelerythrinhydrochl. 1°/, in den rechten Ober- und
linken Unterschenkel, und in die beiden oberen Ex-
tremititen.

10k 59m die Muskulatur des linken Unter-
schenkels und zum Teil des rechten Oberschenkels ist
starr; ebenso die an der Injektionsstelle der obern
Extremitédten.

11h 23m 23 Contraktionen in der Minute. Die
Systole dauert im Verhiltniss zur Diastole linger. Die
Contraktionen sind wenig ergiebig. Das Herz nimmt
wihrend der Diastole nur mehr die Hilfte des friihern
Umfangs ein. Das Tier atmet krampthaft.

11h 10m Diastole sehr kurz, wenig ausgiebig. Sensi-
bilitat uber den starren Muskeln stark herabgesetzt.

11h 15m die Herzkammern nehmen in der Diastole
kein Blut mehr auf. Die vorher erwidhnten starren
Muskeln erscheinen nach Wegnahme der Haut orange-
gelb gefarbt. Bei direkter Injektion in einen noch
intakten Muskel wird derselbe ebenfalls hart und
gelb.

12h 10m Atmet der Fr ObCh noch. auch das Herz
zuckt noch. Die Sensibilitit auf chemische Reize
ist noch erhalten.

12h 45m Reagiert der Frosch noch auf chemische
Reize.

1h 5m das Tier bewegt sich noch.

3h 30m Tier ist tot; clektrische Reizbarkeit noch
erhalten.

Versuch XXXV.
Rana temporaria. Herz freigelegt.
12h 15m —19m 28— 30 Contraktionen in der Minute.
12h 20m Injektion von 0,01 g Chelerythrin 19/, in
eine gréssere Arterie.
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12h 22m die Dauer der Diastole hat abgenommen;
Atmung meist sistiert.

12h 39m 20 Contraktionen in der Minute, es kommt
kein Blut mehr in die Ventrikel,

12h 45m g Contraktionen in der Minute; untere
sowie obere Extremititen reagicren weder auf
chemische noch mechanische Reize.

th 5m das Herz kontrahiert sich nur auf mecha-
nischen Reiz.

8h 30m Tier ist vollstandig tot; keine elektrische
Erregbarkeit mehr.

Versuche an Meerschweinchen.
Versuch XXXVIL
Meerschweinchen.

11k 53m Subkutane Injektion von 0,01 g Chelery-
thrinlésung 1°/,.
12h 23m Kaubewegungen des Tieres.
12h 28m schmerzhaftes Verziehen des Leibes: die
Bewegungen sind langsam. Der hintere Teil des
Korpers wird nur mithsam bewegt.
Haufiges Wimmern.
1h das Tier wimmert fortwihrend und bewegt un-
beholfen den Hinterleib.
4h 25m Tier sitzt ruhig und teilnahmlos da; erholt
sich spiter vollstindig.
Versuch abgebrochen.
Versuch XXXVIL
Meerschweinchen.
10h 45m subkutane Injektion von 0,02 g Chelery-
thrinlésung 19/,.
11h 2m Injektion von 0,01 g.
3*
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4h Tier hat reichliche Darmentleerungen gehabt;
zeigt sonst nichts Bemerkenswertes.
Geht spiter zu Grunde.

Versuch XXXVIII.
Meerschweinchen.

In|ekt10n von 0,005 g Chelerythrinlosung in die
Muskulatur einer hintern Extremitiit.

Am andern Tag ist das betreffende Bein hart,
geschwollen und steif und wird nachgezogen. Sonst
ist das Ticr munter. Geht jedoch spiter zu Grunde.
Im Beine findet sich ein Abscess.

Versuch am Kaninchen.
Versuch XXXIX.
Kaninchen 1600 g schwer.

Schnitt in die Medianlinie des Halses. Rechte
Arteria carotis und nervus vagus wird freigelegt.
Carotis mit dem Kymographion in Verbindung ge-
bracht. In die linke Vena iugularis wird eine
Kantile cingefithrt zur Injektion der 19/, Chelery-
thrinlésung.

Bemerkungen

Pulsfrequens

4 00 90.5 87 94 228 Fast keine respiratorischen
4 I 945 91 93 208 Schwankungen
4 1Y, 114 6 142 208 Injektion von 0,002 g; nach ge-

ringem Sinken steigt der Blut-
) druck sehr stark. um dann gleich

4 2, 95 94 96 230 wieder zu sinken.

4 4 87 64 111 212 Injektion von 0,004 g. Wihrend

1 3 1185 91 136 212 der Injektion tiillt der Blutdruck,
steigt dann fir kurze Zeit an.

+ 5 83 223 In]el\tlon von 0008 g. Sehr ge-

EY T 82,5 61 105 206 ringe Zunahme des Blutdruckes.

+ 0T, T4 57 91 190 Vagus mit Erfolg gercizt.
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4! 88 ’ 73 ' 5T . 90 203 lnlcl\hon von 00()6 o B]utdluc]\
j : j sinkt. Keine \pltt‘l(’ Zunahwme.
4[ 15 | 85 i 84 86 220 Keine respiratorischen Schwank-

47 16 875 85, 90 220 ungen.
4 17 705 49 92 208 Im(‘l\tum von 0,01 2 hierbei der

- Blutdruek sehr umvoelmac\]w
4 18 : 768,5° 38 95 221 V agus einmal mit }nolw ereixt.
; i ;  Estreten lleutllkh('1(‘51)11&[011\(1]0
i f Schwankuugen auf.
47 19 86,56 82 89 230 Respuamns(hv Schwankungen
4 fast nicht mehr sichtbav.
4. 32 118,56 101 136 182 Blutdruck sehr unregelmiissig.
33 1105 104 117 217 Blutdruek OIELL]Hnd\\l" it whx
4 85 1105 104 117 212 deutlichen (ﬁpnatmnsth“ ank-
| ! ungeun.

Versuch abgebrochen.

Tier wird genaht und befindet sich ani andern
Tage wohl. In der Hohe der Pulswelle waren keine
auffilligen Veridnderungen bemerkbar gewesen.

Im Ganzen scheint nach diesen Versuchen die
Vergiftung mit Chelerythrin wenig Charakteristisches
zu haben. Auf das Zentralnervensyvstem wirkr es
beim Frosch, wie schon Schroff sen. angab. allméh-
lich paralysierend: doch beschrinkt sich die Lih-
mung anscheinend uur auf die motorische Zone;
dic Sensibilitdt bleibt an den Stellen, die nicht vom
Gift direkt betroffen sind. erhalten. Nach einiger
Zeit und nach grosseren Dosen wurde auch Respira-
tion und Herz gelihmt, und daran gingen die Frosche
zu Grunde. Beim Meerschweinchen wurde oine
zentrale Becinflussung iiberhaupt vermisst. Die un-
angenehmen Sensationen des Tieres, das anscheinend
schmerzhatte Verzichen des Leibes sind zweifellos
auf die lokalen Beschwerden der Injcktion zu be-




ziehen. Der spiatere Tod der Tiere wurde wahr-
scheinlich durch die entstandenen Abscesse herbei-
gefithrt. Auf das Froschherz wirkten Dosen von
0,0025 g wenig, doch konnten die beginnenden
S}*mptome der Vergiftung, die nach stirkeren Gaben
auftrat, constatiert werden: die Diastole wurde kiirzer,
die ganze Herzaktion bestand zuletzt nur mehr in
einem Zucken des zusammengeschrumpften Herz-
muskels wihrend der Systole. Wurde das Gift durch
Injektion in ein Gefiss direkt und schneller mit
dem Herzen in Berithrung gebracht, so erfolgten
die eben geschilderten Vorgiange viel schneller.
Dies bestitigte die Vermutung, dass die DBeein-
flussung, wie sie am Froschherzen beobachtet wurde,
nicht von den Nervenapparaten des Herzens aus-
gehe, sondern durch die gleich zu erwahnende Eigen-
schaft des Cheleryvthrin. Muskelprotoplasma zu téten,
hervorgebracht werde: Chelervthrin wirkt lokal auf
den Herzmuskel. Wurde es direkt in denselben in-
Jiziert, so wurde er wiec jeder Skelertmuskel sofort
steif und orangegelb.

Die deletire Wirkung aut die Muskelsubstanz
tritt sofort nach Applikation ein; das Gift wirke in
dieser Beziehung dem Chelidonin &hnlich; nur noch
viel energischer: in einem Augenblick ist der be-
troffene Muskel hart und von gelbem Farbstoff durch-
trankt. Diese homogene gelbe Farbung kann man
auch unter dem Mikroskop wahrnehmen, neben
Triibung und fettigem Zerfall der Muskelfibrillen.

Der Blutdruckversuch am Kaninchen unter dem
Einfluss des Chelerythrins ergab wenig Bemerkens-
wertes : das Gift steigert voriibergehend etwas den
Blutdruck, nachdem derselbe unmittelbar nach der
Injektion zuerst gesunken war,




An Giftigkeit scheint das Chelerythrin derm Cheli-
donin anndhernd gleich zu stehen, da es indessen
nur in sehr kleiner Menge in Chelidonium majus
vorhanden ist, so diirfte es an den Giftwirkungen
desselben kaum einen wesentlichen Anteil haben.

III. Sanguinarin.

Das Sanguinarin bildet ihnlich wie das Chelery-
thrin ein weisses, in Alkohol, Ather. Chloroform mit
blauer Fluorescenz losliches Pulver, welches mit
Sauren tief orangerothe Salze bildet. Es ist bereits
eingangs erwihnt worden, dass seitens der Chemiker
die beiden genannten Alkaloide bisher fur identisch
gehalten worden sind, wiihrend dagegen schon die
dltern Beobachtungen der Pharmakologen ganz
wesentliche Unterschiede erkennen liessen. Auch
meine, mit reinem Sanguinarin. hydrochloricum an-
gestellten Versuche weisen cin vom Chelerythrin
durchaus verschiedenes Verhalten auf: sie bestidtigen
im wesentlichen die Angaben von Schroff und von
Smith.

L Allgemeine Vergiftungserseheinungen,

Versuche an Fréschen.

Versuch XIL.
Rana temporaria.

4h 27m Subkutane Injektion von 0,0005 g Sangui-
narin. hydrochlor. 1%/, in den Dorsallymphsack.

5h 8m der Frosch bleibt auf den Riicken geworfen
liegen, ist adynamisch; Respiration angestrengt,
krampfhaft.
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5h45m Frosch hat sich wieder aufgerichtet und
anscheinend erholt.
Versuch abgebrochen.

Versuch XLIL
Rana viridis.

12h Subkutane Injektion von 0,003 g Sanguinarin.
hydrochl. 19/, in den Dorsallymphsack.

12h 8m Frosch fallt im Sprunge auf den Riicken.
Die Atmung wird krampfhaft und aussctzend. Das
Tier streckt sich mehimals im Krampfe.

12h 12m sowohl auf chemische wie mechanische
Reize erfolgen tonische Krampfe, bei welchen die untern
Extremitiaten gestreckt. dic obern gebeugt werden.

Bald darauf ist die Scnsibilitat in den untern Ex-
tremitéten herabgesetzt: auf Reiz mit Essigsiure und
spiater auch auf mechanischen Insult wird zeitweise
kein Krampf mehr ausgelost.

12h 50m die ganze unterc Extremitiit reagiert nicht
mechr auf Reize, ausgenommen elekirizche. Dagegen
sind die obern Extremititen und der Rumpf noch
empfinglich. Atmung meist sistierr.

1h die untere Halfte des Rumptes ist gegen chemi-
schen und mechanischen Reiz unempfindlich: die
obere reagiert noch.

Versuch unterbrochen.

4 Uhr Frosch totenstarr.

Versuch XTLII.
Rana temporaria.
12h 11m Subkutane Injektion von 0,008 g Sanguina-
rin. hydrochl. 1%/, unter die Riickenhaut.
12h 24m Frosch bleibt auf dem Riicken liegen.
12h 25m Reflexkrampf und Tetanus.
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1h die Krdmpfe sind noch vorhanden, doch
schwacher.

Versuch abgebrochen.

Bei der Auslésung der Reflexkrampfe zeigten sich
bei diesen wic bei anderen Versuchen heim Frosch
eigentiimliche Verhaltnisse. DBei Frschiitterung  des
ganzen Korpers erfolgte jedesmal ein Streckkrampf,
ebenso bei der Reizung gewisser Gebicte, so der
planta pedis und des Ansatzes der obern Extremitiit
an den Rumpt, also nervenrcicher Gegenden, withrend
man z. B. Ilaut und Muskeln der unteren Extremititen
zerstechen konnte, ohne dass eine Reflexzuckung
aufgetreten ware. Die Armung. die anfangs krampt-
haft, stossweise und schuell erfolgt. findet spéter
nur auf Reiz statt. Ferner konnte man nach éfterer
Reflexkrampfe auslosender Reizung einzelner Korper-
regionen eine Ermiidung derselben beohachten: die
betreffenden Stellen losten dann keine Krampfe auf
Reiz mehr aus. doch kehrte nach Schonung die Fir-
regbarkeit wieder,

Versuche an Sdaugetieren.
Versuch XLIIT.
Mittelgrosses Meerschweinchen.

5h 55m Subkutane Injektion von 0,06 g Sanguinar.
hydrochl. 39/,

6h kaut das Tier und machr eigentiimliche Be-
wegungen mit dem Kopf.

6¢h 5m Die Bewcgungen werden stirker und er-
strecken sich auch auf die vordere Extremitat.

6h 6m Grosser Krampf; klonische Zuckungen der
Kau-, Nacken- und Extremititen-Muskulatur.

6h Tm Tier erholt sich wieder etwas, dann tritt
ein neuer Anfall auf. Klonische Zuckungen halten
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an, zuweilen treten anfallsweise Verstarkungen auf.
Auch die Rumpfmuskulatur zuckt.
6h 11m Das Tier geht zu Grunde.

Versuch XLIV,
Meerschweinchen.
4h 75m Subkutanc Injektion von 0,04 g Sangui-
narin. hydrochl. 19/.
4h 20m Eigenttimliche Kaubewegungen und Be-
wegungen der vordern Extremitit.
4h 22m  Sehr heftiger Krampf, besonders der Ex-
tremitéiten, dem in kurzer Zeit noch zwei heftige
Krampfe folgen.
4h 25m Tier liegt heftig atmend da. die einzeclnen
Extremitiaten zucken, zuweilen Tetanus. Die Zihne
klappern hérbar zusammen. das Tier wimmert, Urin
und Kot gehen ab. die Krimpfe wiederholen sich
ofter: die ganze Kérpermuskulatur zuckt: schliesslich
sistiert die Atmung und das Tier geht zu Grunde.

Versuch XLV,
Mittelgrosses Meerschweinchen.

11h 48m Subkutane Injektion von 0.01 g Sangui-
narin. hydrochlor. 2°/.

10h 10m Speichelfiuss.

12h 15m Harnentlecrung : lebhattes Kauen.

12h 25m Defakation.

12h 28m Starker Tenesmus.

12h 34m Pressen und Entleerung.

12h 53m Injekt. von 0,01 g.

1h Lebhaftes Kauen, Pressen und Defikation.

Versuch unterbrochen.

4h 25m  Keine auffallende Verinderung. Tier
erscheint krank, bewegt sich jedoch, hat sehr reich-
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liche Darmentlcerungen gehabt, presst und kaut
-zuweilen.

4h 30m Injektion von 0,008 g.

5h Weitere Injektion von 0,01 g.

bh 20m Auf anscheinende Zwangsbewegungen des
Kopfes und der vordern Extremititen folgt ein hef-
tiger Krampf, besonders der Kinnbacken und Ex-
tremitéiten.

4h 45m Die Krampfe haben wieder aufgehort.

Das Tier erholt sich spater vollstindig,.

Versuch XT.VI.
Katze; 4117 g schwer.

4h 25m Subkutane Injcktion von 0,09 g Sangui-
narin. hydrochl. 20/,

4h 30m Speichelt die Katze und macht auffallende
Bewegungen mit der rechten vordern Extremitit.

4h 40m Der Speichelfluss wird schr stark; das
Tier wimmert und ldsst Harn: es erscheint sehr
schreckhaft und von angsteinflossenden Vorstellungen
geplagt, es schreit fortwahrend.

5h 5m Bricht Tetanus aus. von welchem das Tier
sich etwas wieder erholt: krampthaftes Zittern des
Kopfes besteht fort. Das Tier erhilt eine Injektion
von 1 g Chloralhydrat und geht kurz darauf im
zweiten Tetanus zu Gruunde; 5h 20m,

Versuch XLVII.
Katze; 3900 g schwer.
8h 55m Subkutane Injektion von 0,027 g Sangui-
narin. hydrochl. 39/,.
4h 15m  Speichelfluss, grosse Schreckhaftigkeit;
ofteres Schreien des Tieres. Die FErscheinungen
lassen wieder nach; das Tier erholt sich vollstindig.




— 44 —

Versuch XLVIII.
Hund, 13 Kilo schwer.

12h 13m Subkutane Injektion von 0,02 g Sangui-
narin. hydrochl. 3°/,.

Das Tier wird still und stohnt zuweilen.

12h 42m Weitere Injektion von 0.01 g.

12h 45m Grosse Angstlichkeit des Tieres; losge-
bunden lauft es dngstlich und geduckt umher, zittert
stark und speichelt.

1h 7m Injektion von 0.008 g.

1h 10m  Die Respiration ist sehr beschleunigt ;
Nase und Ohren sind heiss,

Versuch unterbrochen.

3h 50m Der Hund hat sich vollstindig erholt.

Ausden an 4 Tierklassen :Frosch, Meerschweinchen,
Katze und IIund gemachten Versuchen ergaben sich

im Ganzen tibereinstimmende Resultate. Sie lassen
Sanguinarin als heftiges Gift erscheinen, dessen haupt-
siichlicher Angritfspunkt das nervése Centralorgan ist.

Das auftilligste Vergitftungssyimprom ist die ver-
mehrte Reflexerregbarkeit. die bei stiarkerer Ver-
giftung sich nach einiger Zeit bis zu klonischen und
tetanischen Krampfen steigert (Frosch, Meerschwein-
chen, Katze; beim Hund wurden nicht die geniigenden
Dosen angewandt). Die Krampfe glichen durchaus
den durch Strychnin erzeugten. Kleinere Dosen
liessen beim Meerschweinchen, Katze und Hund cine
deutliche Becinflussung des Sensorium erkennen, die
in angsterregenden Zwangsvorstellungen zu bestchen
schien. Auch bei Fréschen diirfte die zunchmende
Tragheit. Untiahigkeit zu spontanen coordinierten
Bewegungen, Ertragen der Riickenlage auf Narkose
des Gehirns hindeuten. Ausserdem wirkte das Gitt




heim Mecrschweinchen und der Katze auf bestimmte
Gebiete der motorischen Zonce und bewirkte Zwangs-
bewegungen, besonders des Kopfes und der vorderen
Extremitit. Ferner wurde beim Warmbliiter regel-
miassig Speichelfluss, meist auch Kot- und Urinent-
leerung, dagegen nicht Erbrechen beobachtet. Die
Atemfrequenz war stets antangs erhoht und sistierte
beim lethalen Ausgang plétzlich.

Um beim Frosch beginnende Vergiftungssymptome
hervorzurufen geniigte eine Dosis von 0,0005 g:
Reflexkrampfe bewirkten 0,002 g: beim Meerschwein-
chen waren 2—3 Centigramm, auf einmal injiziert.
notwendig; doch konnten in Zwischenrdaumen grossere
Dosen dem Tier beigebracht werden, ehe die Wir-
kung eintrat. Auch bei grossen Gaben vergingen
bis zum Eintritt stiarkerer Symptome stets 10 bis
15 Minuten. Da eine Katze nach 0,09 g sehr schnell
zu Grunde ging, erscheint es mir nicht erklarlich,
dass A. von Kiigelgen einer Katze bis 0,2 g, also
mehr als das doppelte, subkutan injizieren konnte
und 6 Stunden spitter, ohne dass er dabei auffillige
Erscheinungen notiert hatte, ihren Tod erst durch
Strangulation bewirken musste. (Vgl. Diss. S. 17.
Vers. VIIL)

2. Wirkungen des Sanguinarin auf das Riiekenmark.

Wie erwiahnt bilden die Reflexkrampfe das auf-
falligste Symptomn der Sanguinarinvergittung. Die-
selben gleichen sehr den Strychninkriampfen, unter-
scheiden sich jedoch von denselben durch ihre
kurze Dauer und raschen Uebergang in Libmung.
Zahlreiche Durchschneidungsversuche an Froschen
lehrten, dass wie beim Strychnin auch hier die Re-
flexapparate des Rickenmarks in ihrer ganzen Aus-
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dehnung erregt werden; erst nach Durchtrennung
des Rickenmarks an seinem Ende zwischen 5. und 6.
Wirbel pflegten die Reflexe in den hintern Extremi- ,
titen aufzuhéren. Als Beispiel sei nur folgender i
Versuch angefiihrt.

Versuch XLIX.
Rana temporaria; klein.

3h 50m Medulla oblongata und Riickenmark bis |
zum 6. Wirbel freigelegt. Das Tier zeigt vollkommen
normales Verhalten.

4h 22m Injekt. von 0,004 g Sanguin. hydrochl. 89/, ;
in den Bauchlympfsack. |

4h 45m Reflexerregbarkeit wenig erhoht. 4

4h 50m starke Reflexe.

4h 55m Reflextetanus auf Beriihren.

d5h 04m Riickenmark am unteren Ende der Rauten-
grube durchschnitten. Die Reflexkriampfe in den
hintern Extremititen dauern fort.

5h Tm Durchtrennung in der Hohe des 3. Wirbels:
keine Anderung.

5h 8m Durchtrennung zwischen 4. und 5. Wirbel;

desgleichen.
3 5h 10m Durchtrennung in der Mitte des 5. Wirbels:
3 : Die Reflexe sind noch vorhanden, aber sehr schwach;

nach weiteren 5 Minuten kein Reflex mehr in den
hinteren Extremititen.

Es wurde jedoch nicht selten beobachtet, dass
auf der Hohe der Vergiftung auch ein héherer, etwa
zwischen 4. und 5. Wirbel oder noch weiter hinauf
angelegter Schnitt die Reflexe in den Hinterbeinen

2]
H
|
i zum Verschwinden brachte. Es schien daraus her-
4 vorzugehen, dass bei der Sanguinarinvergiftung die
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untern Teile des Riickenmarks sehr rasch und dem-
niachst aufsteigend auch der Rest desselben die an-
fangs hochgradig gesteigerte Reflexfunktion voll-
stindig cinbisst; wiahrend Rumpf und vordere Ex-
tremititen noch auf die leiseste Beriihrung mit hef-
tigem Krampf reagiren, koénnen dann die beiden
Hinterbeine bercits ganz reflexlos secin. Auch wird
an diesem Verhalten nichts geidndert, wenn eins der
Hinterbeine vor der Vergiftung aus der Cirkulation
ausgeschaltet war: Beweis, dass es sich nur um
centrale Storungen handelt.

Eine Bestatigung hiervon lieferten die folgenden
Versuche, in denen die Wirkung des Sanguinarins
mit der des Strychnins combiniert wurde.

Versuch L.

a.
Rana temporaria: Gehirn hinter den Augen
abgestochen.

4h 12m Injektion von Y, mg Strychnin. nitr.

4h 47 Reflexkrampfe: Tnjektion von 0,005 g San-
guinar. hydrochl. 2°/.
" 5h 10m Strychninerscheinungen  geschwunden:
Frosch anscheinend vollstéindig geldihmt; auch elek-
trische Lrregbarkeit herabgesetzt. 28 Herzkontrak-
tionen in der Minute.

b.
Rana temporaria; Gehirn hinter den Augen
abgestochen.

4h 12m Injektion von !,, mg Strychnin nitr.
4h 45m Reflexkrampfe.

5h 10m fortdauernde Reflexkrampfe.

6 Uhr Krampfe sind schwicher geworden.
Versuch abgebrochen.




Versuch LI
Rana temporaria.
Y,, mg Strychnin nitr. u. 0,005
g Sanguinarhydrochl. 29/,
bh 43m Reflexkrampfe, starker Tetanus.
6h sind die Reflexkriimpfe viel geringer.
6h 15m haben sie aufgehort.

Hh 39m Injektion von

Der gleichzeitig nur mit Strychnin vergiftete
Controllfrosch zecigte erst 7 Minuten nach der Injek-
tion Krampfe, welche 6h 15m noch andauerten.

Es scheint demnach. dass sich die Wirkungen
von Stryehnin und Sanguinarin zunichst summieren,
dass bei gleichzeitiger Applikation die Krampfe
schneller auftreten, aber dann sehr schnell durch
die Sanguinarinlihmung aufgehoben werden.

3. Wirkung auf die Kreislaufsorgane.

Versuch LIT.
Rana temporaria: Herz freigelegt.

Zeit Zahl der Contraktionen per Minute
11h 10m—11h 14m 40—438
11h 15m Subkutane Injektion von 0,002 g
Sanguinarin. hyvdrochl 2¢ .

11h 17m 40: sehr voll.

11h 20m 40

11h 30m 40 Atmung schnell,
stossweise.

11h 41m 39

11h 48m 32; sehr voll.

12h 13m 32

12k 30m 32

Versuch abgebrochen.




Versuch LIIL
Rana temporaria; klein; Herz blosgelegt; vagi

prapariert.
Zeit Contraktionen per Minute
3h 30 T 44
3h /5 48 I'njektion von 0,004 g
Sanguinarin. hydr. 0,8%, unter die Bauchhaut.
4h 43
4h 5m 42
4h 10m 38
4h 15m 30 diastolische Pausen
auftiallig lang.
4h 20m 27 beide Vagi durch-
trennt.
4h 25m 26 kurzerReflextetanus.
4h 37m 23 wiederholter Teta-
nus; ein Tropfen 0,5°,, Atropin.
4h 40m 22
4h 50m 21
5h 18 Herzschlage matt.
ph 10m 16
bh 55m 12 Tetanus noch

schwach vorhanden, Herzschlige sehr schwach.
Versuch abgebrochen.
Versuch LIV.
Rana temporaria: gross; Herz blosgelegt. Beide Vagi
durchtrennt; Ilerzpulsationen sehr kraftig.

Pulsationen in 1 Minute

4h 43m 44 0,004 g Sang. hydr.
unter die Haut des link. Unterschenkels injiziert.

4h 50m 44

5h Q0m 44
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Pulsationen in 1 Minute

5h 0Hm 41

5h 10m 42

5h 20m 41 Reflexe ganz wenig
gesteigert.

H5h 30m 39

5h 55m 38

6h 00m 40 schwache Steigerung

der Reflexe; ein Tropfen Sanguinarinlésung
0,8, direkt aut das Herz gebracht.

6h O1m 24

6h Qdm 18 Herzschlag voll und
kraftig, Diastole srark verlangert.

6h 06m 15 etwas Aworopin  ap-

pliziert.
6h 07m 18 derselbe diastolische
Charakter.

6h 10m 18 desgl.

gh 15m 20

6h 20m 24

6h 25m 29 Diastole kiirzer,

6h 26m ein Tropfchen Sanguinarinlosung auf das

Herz gebracht.
6h 27m 20 lange Diastole.
6h 30m 19 desgl.

Versuch abgebrochen.
Versuch LV,

Kaninchen 2350 g schwer. Schnitt in der Median-
linie des Halses. Links Carotis u. n. vagus; rechts
vena iugularis freigelegt. Arteria carotis mit dem
Kymographion verbunden. In die Vene wird eine
Kanile eingebracht zur Injektion der 2°/,. Losung
von Sanguinarin. hydrochlor.
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Die Hohe der Pulswelle bleibt
withrend des ganzen Versuchs
ungeindert.

]
Tier ist tot.

Aus den Froschversuchen ergiebt sich, dass das
Sanguinarin in verhiltnismiéssig grossen Dosen, be-
sonders cnergisch bei direkter Applikation auf das
Herz. die Pulstrequenz herabsetzt bis auf weniger
als die Halfte. Da auft dicse Herzverlangsamung
weder Vagusdurchschneidung noch Atropinisierung
von merkbarem FEinfluss sind, und die Pulsationen
dabei sehr voll und kriftig bleiben, so kann es sich
wohl nur um eine Einwirkung auf dic motorischen
Herzganglien handeln.

Der Blutdruckversuch am Kaninchen zeigt, dass
Sanguinarin zuerst den Blutdruck erhoht und dann
hei starkeren Gaben herabsetzt; trotz Tetanus des
Tieres und dem Aussetzen der Respiration sinkt er
bestandig bis zum Tode desselben. Auffillige Ver-
anderungen in der Pulsfrequenz treten nicht hervor.

4*




Die Pulswelle bleibt wie sie anfangs war, bis sie
kurz vor dem Tode des Tieres verschwindet; die
respiratorischen Schwankungen blieben ebenfalls bis
zum letzen Tetanus bestchen.

4. Wirkung auf Muskeln und Nerven bei direkter
Applikation von Sanguinarin,

Schon  Buchheim und Weyland hatten Versuche
tber die Beeinflussung des Muskels durch Sanguina-
rin angestellt. Die folgenden sprechen ebenfalls fiir
eine Beeinflussung des Muskelprotoplasmas.

Versuch LVI.
Rana viridis.
10h 25m Injektion von 0,0015 g Sang. hydr. in
den rechten Oberschenkel.
10h 35m Herabsetzung der Empfindlichkeit in dem
betreffenden Oberschenkel auf mechanische und elck-
trische Reize. Das Bein wird nachgeschleppt.
Am andern Tage hat sich der Frosch wieder
erholt.

Versuch T.VIIL.
Rana esculenta; mittelgross.

11h 40mInjektion von 0,002 g Sanguinarin hydrochl
0,8%/, unter die Haut des rechten Ober- und linken
Unterschenkels.

11h 50m linker Unferschenkel vollstandig insen-
sibel fir chemische, takrile und eclektrische Reizung.
Selbst Durchschneiden der Haut sowie auch des
Wadenmuskels ruft keinen Reflex hervor: der Muskel
contrahiert sich bei Reizung mit starken Stromen
minimal.

Der rechte Oberschenkel verhilt sich ebenso.




Von jeder andern Stelle des Kérpers, atch vom
rechten Unterschenkel und besonders der planta
pedis werden durch leise Berithrung lebhafte Reflexe
ausgelost, cin Beweis, dass auch der vom Gift be-
betroffene Stamm des n. ischiaticus seine Erregbar-
keit behalten hat, also nur die betreffenden Nerven-
endigungen geldihmt sind.

12h 10m Jede Beriihrung mit Ausnahme der Innen-
seite des rechten Ober- und linken Unterschenkels
ruft allgemeine Zuckungen hervor.

Linker Unterschenkel unerregbar, starr.

Versuch abgebrochen.

Doch ist die lokale Vergiftung der Muskeln nicht
bedeutend: sic kann wenigstens bei miissigen Gaben
des Giftes voriibergehen ohne Spuren zu hinterlassen.
— Die mikroskopische TUntersuchung ergab nichts
Bemerkenswertes, ebenso wenig nach Injectionen in
dic Muskelsubstanz des Meerschweinchens: zuweilen
entstanden . Abscesse,

Aber nicht nur die Muskeln, sondern auch die
Nerven, sowohl die motorischen wie die sensibeln,
konnen durch Bespiilung mit Sanguinarinlésung vor-
tibergehend oder daucrnd geliahmt werden, dic Nerven.
stimme kommen indes dabei kaum in Betracht.
Hingt man den n. ischiaticus eines Nervmuskel-
praparats (Frosch) in 0,8%/. Sanguinarinlésung, so
behalt er iiber eine halbe Stunde seine Reizbarkeit
und wird dann erst unerregbar. Bespiilt man da-
gegen einen Teil der Haut des Frosches mit San-
guinarinlgsung. so tritt schon nach 10—20 Minuten
Andsthesie ein, wihrend bei Injektion unter die Haut
derselbe Erfolg bercits nach 5—10 Minuten konsta-
tiert werden kann.




Endlich wurde becobachtet, dass Sanguinarin in
-1/e—2%/,. salzsaurer Lésung nach ca. 5 Minuten die
Cornea unempfindlich macht. Die Unempfindlichkeit
dauert ca. 20 Minuten. Die Instillation scheint zu-
néchst schmerzhatt zu sein: das Auge wird stark
injiziert, die Conjunctiva palpebrarum schr empfind-
lich. Das Sanguinarin verhilt sich demnach an-
scheinend wic eine Reihe anderer Korper, welche
von Liebreich als Anaesthetica dolorosa bezeichnet
worden sind. Die Versuche wurden beim Frosch,
Meerschweinchen, Kaninchen und der Katze ange-
stellt. Bei lefzterer war die Schmerzhaftigkeit am
grossten, die Analgesie am geringsten. Mydriasis
und Myosis konnte niemals beobachtet werden.

Die Hauptwirkungen des Sanguinarins sind also
nach den vorangegangenen Untersuchungen folgende:

l. Sanguinarin ist ein heftiges Nervengift: es
wirkt auf das Riickenmark und das Gehirn, indem
es die Erregbarkeit derselben in exzessiver Weise
steigert: die Tritbungen des Sensoriums. die Angst-
vorstellungen sind wahrscheinlich durch mit unge-
wohnter Scharfe aut das Tier wirkende Eindricke
bedingt; in diesen Beziehungen gleicht das Gift
ausserordentlich dem Strychnin. welches ja ebenfalls
ausser gesteigerter Reflexerregbarkeit cine besondere
Scharfe fir Wahrnehmungen des Auges und Ohres
bewirkt. Ausserdem scheint Sanguinarin noch auf
gewisse motorische Centren einen Reiz auszuiiben,
wodurch Zwangsbewegungen crzeugt werden.

Die Reflexsteigerung ete. macht bei stirkerer
Vergiftung bald ciner Liahmung Platz., die an den
untern Extremititen zu beginnen scheint und succes-
sive nach oben steigt. Muskeln und Nerven behalten
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dabei zunichst ihre normale Erregbarkeit. Dagegen
konnen letztere bei direkter Applikation des Giftes
ebenfalls gelahmt werden.

2. Ferner iibt Sanguinarin auf das Atemcentrum
einen Reiz aus, um dasselbe dann ebenfalls zu lahmen.

8. Scheint Sanguinarin auch die glatte Muskulatur
des Darmes zu erregen; es bewirkt Durchfille (Meer-
schweinchen und Katze).!)

4. Bewirkt Sanguinarin Speichelfluss (Meerschwein-
chen, Katze, Hund).

5. Die Herzaktion wird nur durch grosse Gaben
des Giftes verlangsamt, wahrscheinlich durch Narkose
der motorischen Herzganglien. Der Blutdruck steigt
etwas nach geringen Gaben, wird aber durch grosse
auf 0 herabgesetzt. Mit dem Chelerythrin zeigt
Sanguinarin keine Ahnlichkeit der Wirkungen, héch-
stens konnte an die ortliche Einwirkudg auf die
Muskeln gedacht werden, aber auch diese diirfte
nicht die gleiche sein. Demnach scheint die Iden-
titit der beiden Alkaloide mit Sicherheit ausge-
schlossen.

1y Neuerdings wurde Sanguinarin 0,6 pr. dos. von Desnos
als Abfithrmittel emptfohlen. , Deutsche Medizinalzeitung 1886.

Curriculum vitae.

Ich, Hermann Carl Ley, wurde am 30. Mai
1864 zu Saarbriicken, Regierungsbezirk Trier, als
Sohn des Konigl. Gymnasial-Oberlehrers Professor
Dr. phil. Julius Ley und seiner Ehefrau Thekla,
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geb. Wittich, geboren, evangelischer Coufession.
Von meinem 10. Jahre ab besuchte ich das Gym-
nasium zu Saarbriicken, welches ich Ostern 1884 mit
dem Maturititszeugnisse verliess, um in Berlin auf
dem Konigl. Friedrich-Wilhelms-Institut Medizin zu
studieren. Ostern 1885 trat ich dort aus und setzte
meine Studien in Marburg fort, wo ich Herbst 1886
das Tentamen physicum und am 19. Mérz 1889 das
Staatsexamen bestand. Einige Tage darauf absol-
vierte ich das Examen rigorosum. Im Sommer 1889
praktizierte ich teils in Homberg in Hessen, teils
war ich mit der Ausarbeitung meiner Inaugural-
Dissertation beschiftigt. Am 10. August trat ich
als einjahrig-freiwilliger Arzt beim Hessischen Leib-
garde-Regiment Nr. 115 ein, und wurde am 23. Sep-
tember zum Konigl. Unterarzt ernannt und zur
Versehung® der vakanten Assistenzarzistelle im 1.
Bataillon 2. Nassauischen Infanterie-Regiments Nr. 88
nach Mainz versetzt, und daselbst am 25. Januar 1890
als Assistenzarzt im Brandenburgischen Fuss-Art.-Rgt.
(G. F. Z.) Nr. 3 ernannt.

Als Lehrer verehre ich in Berlin die Professoren :
Liilthei, Hartmann, v. Helmholtz, Hofmann, Waldeyer.

In Marburg die Professoren und Docenten: Ahl-
feld, Braun, Cramer, Frerichs, Gasser, Greeff, von
Heusinger, Hiiter, Kilz, Lieberkiihn +, Mannkopff,
Marchand, Melde, H. Meyer, W. Roser v, K. Roser,
Rubner, Rumpf, Wigand +, Zincke.

Zum Schlusse sei es mir gestattet, Herrn Professor
Dr. H. Meyer sowohl fur die Anregung zu vor-
liegender, Arbeit, als auch fiir die Unterstiitzung bei
derselben meinen herzlichstenr Dank auszusprechen.




