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In unserer Zeit ist in der Pharmakologie als Heilmittel
das amerikanische Pfeilgift Curare aunfgetaucht, dessen
Werth jedoch als solches noch in einigen Zweifel
gehiillt zu sein scheint. Wenn auch die allgemeine Wir-
kung desselben, nimlich die Lihmung der intramuskuldren
Nervenendigungen, durch die Untersuchungen von ClL
Bernard jedem Zweifel enthoben ist, so ist doch die
Stellung, welche es unter den ibrigen Arzneimitteln
einnimmt, und die Art und Weise, wie es fiir einen
vorliegenden Fall angewendet werden muss, bis jetzt
stots Gegenstand der Controverse gewesen. Allerdings
hat man demsclben grossartige Erfolge zugeschrieben,
diese jedoch von anderer Seite energisch bestritten.
Ich habe mir deshalb vorgenommen, dic Wirkung des
Curare in den Fillen von Erkrankungen zu untersuchen,
fiir die es als besonders erfolgreich bezeichnet wird,
namlich zur Hebung spinaler Krimpfe.

Bevor ich indessen zu meinem Thema iibergehe, wird
es nicht uninteressant sein, einiges iber die Geschichte
des Curarc mitzutheilen und zu diesem Zwecke cinen
Bericht von A ppun, der sich in seiner Reisebeschreibung
,Unter den Tropen“ (Jena, 1870) findet, wiederzugeben.
Den Bericht von Humboldt setze ich als bekannt voraus.

,Nach mehreren, auf dem schliipfrigen, abschiissigen
Boden unfreiwillig ausgefiihrten Rutschpartien, gelangte
ich zum Fuss der hohen Felswand, an welchem Tenaqua
einen kleinen Halt machte, um einige Biindel Rinden
und Hdlzer, die ihm zur morgenden Giftbereitung ndthig
waren, aus dem Banaboo mit sich nach Hause zu nehmen.
Im Weiterschreiten machte er mich noch auf mehrere
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andere zur Giftbereitung néthige Pflanzen im Urwalde
aufmerksam, unter denen eine Urostigma-Art, deren ver-
letzter Rinde ein gelblicher, milchiger Saft entstrémt, sowie
ein strauchartiger, armdicker Schlingstrauch, dessen roth-
braune, dicke Wurzel einen gelbbraunen Saft von sich
gab und die ich fiir eine Pagamea oder einen Rouhamon
hielt, mein besonderes Interesse in Anspruch nahmen.

Einige andere zur Fabrikation des Urari nothige
Pilanzen versprach mir Tenaqua in einigen Tagen zu
zeigen, da deren Standorte auf der Siidseite des Bergab-
hanges seien, wohin zu gehen es fiir heut bereits zu spat
wire, was seine vollkommene Richtigkeit hatte, da es
lingst dunkelte, als wir nach der Niederlassung zuriick-
kamen.

Er hielt am niichsten Morgen redlich sein Wort, indem
er mich nach dem Friitistiick in sein Laboratorium einlud,
um seine Kunst der Giftfabrikation zu bewundern. Zu-
vorderst holte er selbst Holz und Wasser herbei und
machte ein grosses Feuer an, iiber das er einen neuen
irdenen, 6 Quart haltenden, mit Wasser gefiillten Koch-
topf, auf drei ihm als Feuerheerd dienende Steine setzte,
worauf er den Eingang der Hiitte durch eine aus Wedeln
der Maripa-Palme mattenihnlich geflochtene Thiir ver-
schloss, damit kein Uneingeweihter in das Heiligthum
eintrete oder gar sein Geheimniss belausche.

Nunmehr breitete er alle ihm nothigen Rinden und
Wurzelstiicke, dreizehn an der Zahl, vor sich hin und
wihlte von den Rinden zuerst die hauptsichlich zur
Urari-Bereitung erforderlichen aus; es waren die Rinde
und das Alburnum von Urari-yeh (Strychnos toxifera
Rob. Schomb.), die Rinde der Arimeru (Strychnos cogens
Benth.) und Yakki (Strychnos Schomburgkii K1.), letztere
die einzige Urari-Pflanze, deren Standort nicht auf dem
Tlamikipang, sondern in der Savane von Pirara ist. Indem
er von der Rinde der Strychnos toxifera wohl achtmal
mehr, als von der der anderen beiden Arten nahm,
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stampfte er sie simmtlich.in einen grossen, ausgehdhlten,
in die Erde gegrabenen, als Mdrser dienenden Holzblock,
und warf sie dann in den iiber dem Feuer stehenden Topf.
Darauf kamen dic anderen Rinden (der Urostigma, des
Fi-yeh, Tarireng, Wokarimo etc) wie die Wurzelstocke
(des Rouhamon oder der Pagamea, Tarireng, Tararemu etc.)
an die Reihe, die ebenfalls, nachdem sie zerstossen, in
die bereits kochende Fliissigkeit geworfen wurden, womit
der erste Act der Giftbereitung beendet war, indem der
Inhalt des Topfes nunmehr 24 Stunden lang iiber einem
missigen Feuer gelinde kochen musste. Ich entfernte
mich in dieser Zeit aus dem Laboratorium und iiberliess
Tenaqua gern sciner einténigen Beschiftigung des Unter-
haltens des Feuers, des Abschdumens des Schaumes von
der kochenden Masse, sowie des heftigen Blasens in
dieselbe, das, wie er leise bemerkte, von vortheilhaftester
Wirkung fiir die Stirke des Giftes sei.

Ich fand ihn noch bei seiner Beschiftigung, als ich
am nichsten Morgen in die Giftbude trat; sein geféhr-
licher Extract, den er so sorgsam behiitete, war jedoch
bereits sehr eingekocht und dickiliissig, von der Firbung
gekochten, starken Kaffees. Sobald er die Masse fiir
hinreichend gekocht hielt, nahm er sie vom Fecuer und
goss sie in einen grossen, iliber einem flachen, irdenen
Gefiss befindlichen Trichter, der aus einem gewaltigen
Blatte der Ravenala gedreht und innen mit dem lockeren,
schwammartigen Zellgewebe der Frucht der Luffa aegyp-
tiaca, zum Durchseihen der Fliissigkeit belegt war. Lang-
sam triufelte diese durch den primitiven Trichter, worauf
sie in dem flachen Gefisse einige Stunden der Einwirkung
der Sonne ausgesetzt wurde, Dann fiigte er dem Extracte
den, aus der mennigrothen Zwiebel einer Burmannia (B.
bicolor Mart.) gepressten schleimigen Saft bei, worauf
derselbe sofort zu einer gallertartigen Masse gerann, die
dann, in noch flacheren Gefissen wiederum der Sonne
ausgesetzt, zu einer dicken Paste wurde, welche er darauf



Statt des Saftes der Burmannia wird auch der
schleimige Saft qer knolligen Wurze] der Cissus quadria-
lata H. B. et Kth, (Muramu der Macuschls) zum Findicken

Um die Stirke des Urari zy Proben, ritzte Tenaqua
ein Huhn mit einem in das Gift getauchten Pfeilchen, das
finf Minuten, sowie einige Eidechsen, die zehn Minuten
nach der Vergiftung starben; die Wirkung des Giftes
tritt bei kaltbliitigen Thieren spiter als bej warmbliiti-
gen ein.

Vieles ist von siidamerikanischen Reisenden iiber die
Bereitung des Urari, der sie vielleicht nie beigewohnt,

Ritt auf dem Alligator und die von ihm entdeckte Affen-
gattung (?) berihmte Wa.terton, dessen l\littheilungen
Sonst  grdsstentheils glaubwiirdig sind, setzt in seiner
Beschreibung der Fertigung des Urari, den vegetabili-
schen Bestandtheilen desselben noch die Giftzihne der
gefihrlichsten Giftschlangen, als Bothrops atrox, Lachesis
rhombeata ung Crotalus horridus, sowie die schlimmsten
£rossen Ameisengattungen, als Ponera, Cryptoceras und

als das von den Macuschis gefertigte herzustellen, 2y
dessen Coagulirung nur das Hinzufﬁgen des schleimigen
Saftes der Knolle der Cissus, der Burmannia oder einer
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mehrere Jahre seine t6dtliche Wirkung. anderen Falls
wird diese durch den giftigen Saft der Cassada-Wurzel
(Manihot utilissima Pohl) wieder hervorgerufen, indem
etwas davon in die Giftcalabasse gethan und diese, wohl
verdeckt, auf ein bis zwei Tage in die Irde gegraben
wird, in welcher Zeit der Saft mit dem Urari sich ver-
mischt und dessen tédtliche ‘Wirkung erneut.

Getrocknet gleicht das Urari dem Opium, zieht aber,
der Luft ausgesetzt, die Feuchtigkeit stark an, sein Ge-
schmack ist angenehm bitter und ist es durchaus ge-
fahrlos, es zu verschlucken, vorausgesetzt, dass weder
Lippen noch Zahnfleisch wund sind ; einige Indiancrstimme
gebrauchen es sogar innerlich als treffliches Magenmittel.

Affen, Katzen, Kaninchen, Ratten, Hithner, iiber-
haupt kleinere warmbliitige Thiere, sogar auch grossere
Végel, wie Pauhis, Jaku-Fliihner etc., sterben nach der
Verwundung mit frischem Urari in den Schenkel nach
3—6 Minuten, Schweine und Peccaris bereits nach 10—12
Minuten, sogar das durch iiberaus zihes Leben sich ganz
besonders auszeichnende Faulthier wird durch dasselbe
innerhalb 1315 Minuten getddtet.

Bei kaltbliitigen Thieren tritt die ‘Wirkung des Urari
dagegen spéter ein, bei Eidechsen in 10—20 Minuten, bei
Kaimans sogar erst nach einer Stunde, was ich selbst an
einem Champsa niger Natt. erprobte, dem ich einen lan-
gen, dick mit Urari bestrichenen Pfeil wiederholt in den
gedfineten Rachen gestossen hatte.

Salz in die vergiftete Wunde gerieben und innerlich
genommen, sowie Zuckerrohrsaft sollen die besten Gegen-
gifte der Verwundungen mit Urari sein, sind aber wohl
da sie in den wilden Indiancrgebieten selten vorhanden,
bis jetzt mnicht hinlinglich erprobt worden.

Die durch vergiftete Pfeile erlegten Thiere kdnnen
vom Menschen ohne Furcht vor Vergiftung genossen
werden, da selbst das Blut von den durch giftige Strych-
nos-Arten getddteten Thieren auf andere Thiere keine
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schidliche Wirkung &Hussert, wie Magendie durch sinn-
reiche Versuche dargethan hat; die Indianer behaupten
sogar, dass das Fleisch der durch Pfeilgift getddteten
Thiere wohlschmeckender sei, als das in anderer Weise
getddteter, und ich selbst, der ich Hunderte in solcher
Weise erlegter Thiere gegessen habe, kann bestitigen,
dass der Genuss des Fleisches meiner Gesundheit nie den
mindesten Nachtheil gebracht hat.

Unter allen indianischen Pfeilgiften steht das Urari der
Macuschis als das wirksamste obenan, es iibertrifft bei
weitem das Curare von Esmeralda (,,Mavacure® der
Mayonkong oder Maquiritares), dessen Haupt-Ingredienz
der Saft des Bejuco de Mavacure (Rouhamon guianense
Aubl) ist. Sogar die im Quellgebiete des Orinoco, zwi-
schen dem Padamo und Ventuari lebenden Mayonkongs
tauschen von den Macuschis und Arekunas das Urari
gegen die langen Halme der Arundinaria Schomburgkii
(Curata), die als Blaserohre benutzt werden, ein, ein
sicherer Beweis, dass sie das Urari dem von ihnen selbst
fabricirten Curare vorziehen. Noch schwicher, weil auf
seine Zubereitung wenig Sorgfalt verwendet wird, ist das
Gift der am Amazonas und Yupard lebenden Ticunas,
Pevas, Passés, Xibaros etc.,, obgleich es hauptsichlich in
dem Safte desselben Rouhamon guianense Aubl. besteht.“

Nach dieser Schilderung, die Appun iiber die Urari-
Pflanzen, iiber die Bereitung des Urari und iiber die
Wirkung desselben, sowie der verschiedenen Pfeilgifte
der Indianer gegeben, werde ich zuerst die Fille von
Erkrankungen, gegen die es als Heilmittel empfohlen und
angewandt wurde, zusammenstellen,

Das ,,amerikanische Pfeilgift Curare” wurde von ver-
schiedenen Seiten gegen Tetanus, Epilepsie und Lyssa
humana angewandt. So finden sich verschiedene Fille
seiner Anwendung in der ,,Histoire naturelle et medicinale
des nouveaux médicaments, introduits dans la thérapeu-
tique depuis 1830 jusqu’a nos jours* aufgezeichnet, die
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ich, da sie hier bereits zusammengestellt sind, und mir
zudem die Originale fehlen, wortlich wiedergeben werde,

»Das Curare ist gegen sehr schwere und den meisten
unserer Medicamente Widerstand leistende Krankheiten
versucht worden; man hat sich seiner gegen Tetanus,
Ilydrophobie und Epilepsie bedient.

Vella aus Turin hat mit Erfolg durch subcutane
Injection einer Curare-Lésung einen Tetanus traumaticus
behandelt. Ein zweiter Fall von Tetanus wurde von
Man ce behandelt, - der indessen durch den Gebrauch von
Curare Misserfolg hatte. Chassaignac hat eine dritte
Beobachtung, eine Heilung betreffend, verdffentlicht; aber
es handelte sich, wic Reveil zu verstehen gibt, um einen
Tetanus traumaticus, eine Affection, die bisweilen durch
die anderen therapeutischen Mittel heilt. Diese Resultate
sind nicht beweisend genug, um dem Curare Figenthiim-
lichkeiten zu sichern, welche denen des Strychnins ent-
gegengesetzt sind, Eigenthiimlichkeiten, die es geeignet
machen wiirden, die tetanischen Anfille zu bekimpfen.

Réveil hat mit Erfolg in der Kinderklinik das Cu-
rare in einem Falle von Hydrophobie bei einem 15 Jahre
alten Kinde anwenden sehen. 5 Milligramm zu 3 Malen
injicirt. Nachlassen wurde constatirt und die Erstickungs-
anfille verschwanden fast wihrend zwei Stunden. Die
angewandte Losung war also dosirt:

Rp. Curare , . . . 50 Milligramm

Aqu. dest. . . . . 20 Gramm.
50 Centigramm dieser Ldsung oder 10 Tropfen stellen
ein Milligramm Curare dar. Man injicirt jedesmal 10
Tropfen vermittelst der Pravaz’schen oder noch besser
der Luérischen Spritze. Man wiederholt die Injection
mehrere Male, je nach der Intensitit der Anfidlle. Man
kann zu gleicher Zeit innerlich alle halbe Stunden ein
Milligramm Curare geben.

Thiercellin hat das Curare gegen hartnickige Epi-
lepsie angewandt. Die verabreichte Dosis betrug téaglich
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3-—5 Centigramm, welche auf einem in voller Eiterung
befindlichen Zugpflaster angewandt wurden. Die Anfille
besserten sich, der Gesammtzustand cbenfalls, aber die
Heilung war unvollstindig.,

Gualla, ein italienischer Arzt, hat einen Fall von
Heilung von hartnickigem Spasmus des Gesichts durch
den Gebrauch des Curare berichtet, nachdem alle anderen
Medicamente missgliickt waren. Auf den kranken Theil
wurde Charpic gelegt, die mit einer Lésung von 10 Centi-
gramm Curare in 80 Gramm Wasser befeuchtet war. Zur
selben Zeit wandte man Einimpfungen in den afficirten
Muskel vermittelst einer mit dieser Lésung angefeuchteten
Nadel an.

Das sind die Hauptresultate, welche bis jetzt mit dem
Curare erreicht wurden. Neue von Follin und Gintrac
angestellte Versuche scheinen diesem Medicamente cinen
grossen Theil seiner therapeutischen Wichtigkeit zu neh-
men. Es ist indessen wohl bemerken, dass die Ver-
schiedenheiten der Zusammensetzungen des Cuarare in ge-
wissem Masse die Misserfolge mehrerer Beobachter er-
kliren.«

Professor Busch theilte in einer Versammlung der
Niederrheinischen Gesellschaft fir Natur- und Heilkunde
in Bonn am 17. Mai 1867 scine Erfahrungen mit, die er
tiber Trismus und Tetanus im b&hmischen Feldzuge 1866
gemacht hatte. Er wies hin auf das variirende Auftreten
sowoh! in Bezug auf Zahl als Heftigkeit und Verlauf in
den verschiedcnen Kriegen, auf das hiufigere Auftreten
in einzelnen Localititen; er bezeichnete als von grosster
Bedeutung fiir den giunstigen Ausgang den chronischen
Verlauf der Erkrankung und erklirte, was die Heilmittel
bei Trismus und Tetanus anbelange, dass sie mit Recht
an Ruf verloren bitten, da sie nur in chronisch verlau-
fenden Fillen Wirkung zeigten. Von allen Medicamenten
jedoch verdiene Curare den grossten und gerechtesten
Anspruch auf Anwendung'; denn durch keines seicn bis




13

jetzt so giinstige Resultate erzielt worden, wenn auch bei
chronischem Verlauf, als eben durch Curare. Von den
21 Erkrankungen nidmlich, die er beobachtet, habe er 10
mit Curare behandelt und von diesen 10 sogar 5 giinstig
verlaufen sehen. Demme beobachtete bei 22 Tetanus-
kranken, die er mit Curare behandelte, 8 mal einen giinsti-
gen Ausgang.

Busch glaubt sogar, dass es auch bei den 5 ungiin-
stig verlaufenen IFillen nicht unmoglich gewesen sei, die
Krankheit durch grosserc Gaben von Curare zum Still-
stand gebracht haben zu kénnen, wihrend bei den anderen
Fillen, die nur mit Morphium und Chloroform behandelt
worden waren, da er noch kein Curare besass, eine
etwaige Behandlung mit diesem jedenfalls den lethalen
Ausgang nicht gehindert haben wiirde, da der Verlauf
dieser zu stiirmisch gewesen sei. Ein sehr acut verlau-
fender Fall aus seiner Privatpraxis, den er ohne Erfolg
mit Curare behandelt habe, bestétige dies.

Bei den giinstig verlaufenen Fillen zeigte sich die
Wirkung folgendermassen: Nach den ersten Injectionen
liessen die Krimpfe nach, kehrten jedoch, sobald die
Wirkung des Curare verflogen war, anfangs in alter
Stirke wieder, nahmen aber, nachdem mehrere Injectionen
wiederholt waren, sowohl an Intensitdt als auch an Zahl
ab, so dass mehrere und lingere krampffreic Intervalle
eintraten. Den Patienten that diese Art der Behandlung
ausserordentlich wohl, und baten sie mit Angst in den
Mienen, sobald sie anfangs die Wiederkehr der Spannung
fiihiten, um Wiederholung der Applikation. Aber auch
diejenigen Patienten, welche nicht gerettet wurden, hatten
wenigstens anfangs die Wohlthat, in etwas von der qui-
lenden Spannung der Muskeln erldst zu sein.*

Das Priparat, dessen er sich anfangs bediente, war
Curare aus der Simon’schen Apotheke in Berlin. Er
injicirte dasselbe subcutan in Lésung zu Y, Gran alle 2
Stunden, Da diese Dosis jedoch nur geringen Effect
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hatte, so steigerte cr sie zu !/, und bei einigen Kranken
zu /1y Gran. Von dem anderen Priparate, das er spater
erhielt, dem angeblich schwefelsauren Alkaloid nach Dr.
Preyer aus Bonn, das aber, wie wir spiter schen werden,
am allerwenigsten Curarin ist, injicirte er nur ¥/5—1sg,
Gran.

Einen anderen Fall von Tetanus, der mit Curare be-
handelt wurde, theilte Prof, Hoffmann aus Dorpat in
der ,,Berliner klinischen Wochenschrift® vom 27. October
1879 mit.

Ein 9 Jahre alter, ganz gesunder Knabe hatte sich
am 19. August einen Splitter in die rechte Fusssahle ge-
stossen, der erst am 28. August aus der Wunde entfernt
wurde, Bald nach der Entfernung des Splitters traten
Symptome des Tetanus auf, die am nichsten Morgen, wo
Patient in die Klinik gebracht wurde, ein ganz ausge-
sprochenes Krankheitsbild zeigten.

In der Chloroformnarkose, die man zur Untersuchung
der Wunde anwandte, sank der Puls auf 80 Schlige,
stieg jedoch bei den ersten heftigeren Krampfanfillen
nach der Narkose sofort auf 136. In den Intervallen
zwischen den einzelnen Krampfanfillen hatte der Puls
100 Schliage.

Um 11 Uhr suchte man die Krimpfe durch subcutane
Injectionen von Curare sistiren zu machen, was jedoch
nicht gelang, obwohl man alle 10 Minuten !, Gran, im
Ganzen 7 Gran einspritzte, Man injicirte deshalb jetzt,
3 Uhr 36 Minuten und 3 Uhr 41 Minuten, jedesmal 1 Cc
Curare (1 Cc enthielt 0,017 lufttrockenes Curare) in die

Vena mediana sinistra, worauf alsbald die Krampfe auf-

horten. Da dieselben sich jedoch, nachdem die Wirkung
des Curare verflogen war, wieder einstellten, so machte
man eine weitere Injection, die ebenfalls mit Erfolg ge-
kront war, Ueberhaupt zeigte es sich, dass nach Ein-
spritzung von Curare in die Vene jedesmal die Krimpfe
aufhdrten.
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Die Respiration war bald sehr gut, bald war sie ober-
flachlich, so dass die kiinstliche Athmung eingeleitet wer-
den musste,

Die Temperatur des Patienten war, selbst wenn die
Krimpfe fehlten, eine ziemlich hohe; sie schwankte zwi-
schen 37,7 und 39,9.

Nach der 4. Injection um 7 Uhr 31 Minuten war der
Patient ziemlich ruhig. Um 8 Uhr 5 Minuten liess man
sogar die kiinstliche Respiration weg. Um 8 Uhr 20 Mi-
nuten trat plotzlich unter Erweiterung der Pupillen, Herz-
stillstand und leichter krampfartiger Erschiitterung der
Tod ein.

: In diesem Falle liess die subcutane Injection voll-
stindig im Stich, wihrend die intravendse Applikation in
Bezug auf die Kriampfe eine ausgezeichnete Wirkung
hatte. Professor Hoffmann schreibt hieriiber folgendes:
,,Die Wirkung der intravendsen Injection auf die Krdmpfe
war eine zauberhafte, jede Spur von Spannung war aus
den Muskeln geschwunden, und wenn man aufgehort hatte,
kiinstlich athmen zu lassen, lag der Kranke wie ein ruhig
schlafender da. Nach der dritten Injection blieben die
Krampfe iiber zwei Stunden fort, und die Hotffnung konnte
rege wetrden, sie endlich ganz verschwinden zu sehen.
Beunruhigend war von vorn herein die hohe Pulsfrequenz,
aber die ersten Curareinjectionen steigerten dieselbe nicht;
méglich bleibt immerhin, dass sie im weiteren Verlauf
zur Vaguslihmung fiihrten, doch sieht man Thiere unter
viel grésseren Curaredosen linger leben und beobachtet
nicht den auffallenden Herzstillstand, welcher hier eintrat.
Die hohe Temperatur, welche gegen das Lebensende
beobachtet wurde, kann ich aber entschieden nicht als
Curarewirkung betrachten, sie spricht dafiir, dass die
Ursachen, welche auch sonst bei Tetanus zu Temperatur-
erhdhung fiihren, noch wirksam waren, womit ich mich
implicite der Ansicht derer anschliesse, welche das Fieber
bei Tetanus fiir nicht durch die Muskeclkridmpfe bedingt

|
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erachten. Die therapeutische Bedeutung des Curare ist
durch unseren Fall allerdings zunichst in ein recht un-
glinstiges Licht gestellt; immer bleibt aber zu bedenken,
ob die von uns eingeschlagene Methode nicht noch er-
hebliche Fehler in sich schliesst, ganz abgesehen davon,
dass es bei so verzweifelten Krankheiten immer einen
Zustand geben muss, in welchem kein Mittel mehr das
Leben zu retten vermag.“

Eingangs dieser Arbeit habe ich bemerkt, dass das
amerikanische Pfeilgift Curare auch gegen Epilepsie an-
gewandt worden sei. Als Beispiel hierfiir findet sich in
der ,,Berliner klinischen Wochenschrift“ 1868 eine Ver-
Sffentlichung von Dr. Beigel, der, durch die giinstigen
Erfolge, die Benedict durch Curare bei Epileptikern er-
zielt hatte, bestimmt wurde, dasselbe auch bei derartigen
Kranken anzuwenden.

Er injicirte das Curare anfangs in einer wiisserigen
Lésung, spiter in einer Aufldsung von Glycerin. Schon
bei seinen ersten Versuchen constatirte er, dass eine
grosse Verschiedenheit hinsichtlich der Stirke der Pri-
parate bestand; denn er erzielte bei Dosen von 1/ oder
/4 Gran, von denen Benecdict Wirkung sah, gar nichts;
vielmehr vermehrten sich die Anfille, was er jedoch dem
Aussetzen der fritheren Behandlung zuschreibt. Er stei-
gerte deshalb die Dosis zu 3%, ja sogar einmal bis zu
21/, Gran.

Selbst bei diesen Gaben, die Intoxicationserscheinun-
gen hervorriefen, bemerkte er keinen therapeutischen Er-
folg. Die physiologischen Erscheinungen traten jedoch
bei diesen Gaben ganz constant ein. Bei Gaben bis zu
1 Gran zeigten sich nur Schwankungen des Pulses, bei
héheren, bei 11/, Gran, trat ausser der vorher genannten
Erscheinung als erste und hauptsichlichste Wirkung eine
Erschlaffung der Muskel ein, die besonders die Unter-
extremititen und die Muskeln des oberen Augenlides be-
traf, wihrend die Respirations- und Circulationsmuskeln
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erst spat und bei grossen Dosen ergriffen wurden. Die
Temperatur zeigte nur geringe oder gar keine Schwan-
kungen,

Die zweite constant auftretende Erscheinung bestand
in einer Stérung des Sehvermogens. Dasselbe war nicht
vollstindig aufgehoben. Es war den Kranken, als ob sie
einen Schleier vor den Augen hitten, weshalb sie, wenn
sie etwas fixiren wollten, sich die Augen ausrieben und
den Kopf nach verschiedenen Seiten drehten.

Bei einem Kranken zeigte sich noch eine auffallende
Formverinderung des Opticus, die, sobald das Sehver-
mdgen geschwicht und die Chorioidea stirker injicirt war,
eintrat. Es nahm dann der Opticus die Gestalt einer
zum Meridian des Auges horizontal liegenden Ellipse an,
die mit dem Schwinden der Sehstérung wieder in die
natiirliche Form {iberging. Einmal fand er diesc Ver-
inderung des Opticus nicht wie gewdhnlich horizontal
zum Meridian des Auges verlaufend, sondern vertikal.
Dieselbe zeigte sich auch bei den Anfillen von Petit mal,
woran der Patient litt, nur war sie hierbei etwas unregel-
miassig. Diese Formverdnderung des Opticus leitet er,
sowie Dr. Bader und Liebreich von verdnderten Refrac-
tionsverhiltnissen der Linse ab. Bei demselben Patienten
bestand einmal Diplopie.

Von Ohnmachten, Kopfschmerz, Drang zum Uriniren,
von Diabetes, vermchrter Secretion der Driisen, sowie
von Schiittelfrésten hat er nichts bemerkt. Die Sensibi-
litit und centrale Leitung der Nerven war ungeschwicht,
was seiner Meinung nach gegen die Lahmung der Nerven-
endigungen spricht.

Auch mit dem sogenannten Alkaloid des Curare, dem
Curarin, machte er Versuche, die er jedoch, da sie ohne
jeden Erfolg blicben, und zumal das Alkaloid sehr theuer
war, — 0,08 Curarinum sulfuricum kosteten 3 Thaler —
bald aufgab.

Er fand bei diesen Versuchen, dass das Curarin nicht

2
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eine zwanzigmal so starke Wirkung hatte, als sein Cu-
rare, wie Dr. Preyer mitgetheilt hatte, sondern nicht
einmal eine sechsmal so starke; denn die hochste Dosis
Curarin, 13 mgr., die er, ohne selbst eine physiologische
Wirkung zu erzielen, anwandte, entspricht etwa 5 Gran
Curare, die jedenfalls einen lethalen Ausgang hervorge-
bracht haben wiirden.

Andere Versuche mit Curare bei Epileptikern wurden
von Voisin und Lionviile angestellt die sie in ,La
Lancette Francaise, Gazette des Hopitaux civils et mili-
tairs® 1876, S. 430, 438, 443, 444 verdffentlichten.

Beim Durchlesen dieser Arbeit zeigte es sich bald,
dass die Verfasser, zum Nachtheil fiir ihre Arbeit, sich
bemiitht hatten, Alles recht breit zu treten; es gelang mir,
nach einiger Milthe, den wesentlichen Inhalt auf Folgendes
zu reduciren:

Zuerst suchten sie an Thieren festzustellen, auf welche
Weise das Curare dem Korper zugefithrt die besten
Wirkungen hervorbringe, weshalb sie es in Losung, in
Pulver, subcutan und endermatisch gaben. Sie fanden,
dass die subcutane Injection die raschesten, sichersten
und ausgezeichnetsten Resultate lieferte, zumal, ,,da man
ja vermittelst einer Binde, die man oberhalb der Injecti-
onsstelle anlege, die Absorption des Curare in das Blut
reguliren und hierdurch unangenehmen Vergiftungsfillen
vorbeugen koénne.*

Nach diesen Versuchen an Thieren wandten sie es
bei Epileptikern an. Um die passende Dosis, die sie noch
nicht kannten, zu finden, begannen sie mit 0,00025, stei-
gerten dieselbe, so lange sie keine Wirkung sahen, jedes-
mal um 0,00025, und als die Summe des verbrauchten
Curare am Ende des Monats 0,1 betrug, erhdhten sie die
Dosis um 2,5, resp. 5 mgr. auf einmal. Durch diese all-
méihlige Steigerung hatten sie einerseits den Vortheil,
keine Dosis iibergangen zu haben, ohne deren Wirkung
zu bemerken, anderseits fanden sic aber auch, dass ge-
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ringe Dosen beim Menschen weder physiologische noch
therapeutische Erfolge hatten.

Was die Dosis in Bezug auf therapeutische Wirkung
betraf, so wechselte sie nach Alter, Widerstandsfahigkeit
und Krankheitszustand des Individuums; doch glauben
sie versichern zu konnen, dass man bei einem schweren
Fall von Tetanus traumaticus ohne Furcht 0,15 anwenden
kénne, und zwar von einem Curare, von dem 0,0025 ein
Kaninchen tédte. Ob 0,15 pro dosi oder pro die ge-
geben werden konne, ist nicht bemerkt; doch scheinen
Verfasser pro die gemeint zu haben, da sie nachher sagen,
dass sie bei ihren epileptischen Kranken 0,1 pro die an-
wenden.

Die Erscheinungen, welche das Curare hervorrief,
theilten sie ein in wenig intensive, die sich bei Gaben
von 0,012—0,015 zeigten, jedoch auch mit den Erschei-
nungen nach Gaben von 0,15 zusammenfielen, und in
intensive.

Frstere bestanden in Circulationsstorungen, Vermeh-
rung der Athemziige und der Temperatur und in Stei-
gerung der Urinsecretion.

Die Wirkung des Curare auf die Circulation trat mit
dem Beginne des Frostes, der zu den intensiven Erschei-
nungen gehort, cin und dauerte sowohl wihrend als auch
bis etwa zum 10. Tage nach demselben fort. Der Puls
war klein, weich, dicrot, auf 88—120 gestiegen, einige
Male war der Rhythmus unregelmissig. Nach Verlauf
des Frostes wurde der Puls kriftiger und hielt sich auf
120, bei einem Kranken sogar auf 140 Schidgen.

Die Respiration war stossweise, unterbrochen, ver-
mehrt, zwischen 28—36, und zwar stieg sie mit dem Puls
und der Temperatur; der Rhythmus der Athmung war
bisweilen unregelmassig.

Die Temperaturerhéhung trat schnell ein. Gleich-
zeitig war die Haut trocken, brennend. Dieser Trocken-
heit folgte eine so reichliche Schweisssecretion, dass man
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mit dem aufgesammelten Schweisse Versuche an Thieren
auf Curare anstellte, ob mit Erfolg, ist nicht gesagt.

Die Urinsecretion war gesteigert, bis zu 2 Liter in
24 Stunden; es bestand Harndrang; der Urin war fast
wasserhell und enthielt, als die Kranken mehrere Centi-
gramm bekommen hatten, mehr oder weniger Zucker.
Diese Phinomene traten nie vor 20 Minuten, gewohnlich
erst eine Stunde nach der Injection auf und dauerten
20—24 Stunden.

Die intensiven Wirkungen bestanden in Fieberer-
scheinungen, &hnlich dem Wechselfieber mit seinen drei
Stadien, Frost, Hitze, Schweiss.

Der Frostanfall trat in der Regel 20 Minuten — 11/,
Stunde nach der Injection ein, und zwar bei gleichen
Gaben zu gleicher Zeit. Es bestanden fibrillire Zuckun-
gen, die anfangs am Bauch, Gesicht und Extremititen
localisirt waren, spéiter allgemeiner sich verbreiteten und
an Intensitdt zunahmen. so dass die Patienten alles mit
Zittern verrichteten. (Gleichzeitig war Zihneklappern,
Giédnsehaut vorhanden. Die Sprache war zitternd, abge-
brochen. Lebhafter Durst und Appetitlosigkeit traten
ein, welch’ letztere mehrere Tage anhielt. Die Dauer
des Frostes variirte bei verschiedenen Kranken und bei
denselben Kranken bei verschiedenen Dosen.

Nach dem Froste trat Réthe und Wiarme auf, an-
fangs an den Ohren und dem Gesichte, die sich bald iiber
den ganzen Koérper verbreitete. Die Conjunctiva war
injicirt, glinzend, es bestand Thranenfluss und Doppel-
sehen. Die Dauer diesecs Phénomens variirte nach den
einzelnen Dosen. Die Kranken waren zum Schlafe ge-
neigt, aus dem sie jedoch leicht zu wecken waren. Ihr
Bewusstsein war intact.

Diesen Erscheinungen folgte bisweilen eine vollstdn-
dige oder unvollstindige Paralyse der Unterextremititen
und des Stammes, die bei 0,0185 etwa 15 Minuten, bei
0,09 etwa eine Stunde und 5 Minuten anhielt.
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Den Frostanfall erkliren sie durch cine momentane
Verengerung der Gefisse, die durch eine Uebererregung
der vasomotorischen Nerven zu Stande komme. Diese
Erklirung passe auch zu den Symptomen, die der Puls
darbiete, der anfangs klein und frequent, spiter durch die
Paralyse der Gefisse, die der Ueberreizung folge, voller
werde. Auch den Dicrotismus und die oben erwdhnten
Secretionen leiten sie von der Paralyse der vasomotori-
schen Nerven ab. Gleichfalls gehe auch bei den motori-
schen Nerven dem Stadium der Lihmung ein Stadium
der Erregung voraus, wie ihnen Versuche an Kaninchen
und auch ihre Kranken gezeigt hitten.

In Bezug auf die Therapie wollen sie das Curare an-

- gewendet wissen bei Convulsionen, die durch directe Ein-

wirkung auf die motorischen Nerven hervorgerufen seien,
nicht jedoch hei solchen, die durch directen Reiz der
Muskeln oder durch Reflexwirkung entstanden seien.
Ferner werde seine Anwendung bei Kridmpfen, verbunden
mit Fieber, nicht indicirt sein.

Was die Dosis anbelange, um oben genannte Er-
scheinungen hervorzubringen, so kdénne man bel einem
Erwachsenen ohne Furcht 0,1 anwenden, und wenn man
sofortige Wirkung erzielen wolle, sogar 0,15, ,da ja vor
einer Vergiftung die Binde, die man nur beliebig anzu-
ziehen brauche, um die Resorption des Curare schneller
oder langsamer zu Stande kommen zu lassen, schiitze*,

Auffallend ist es, dass die Verfasser mit keinem
Worte erwiithnen, ob sie irgend einen Erfolg durch die
Curare-Behandlung erzielt hitten, was doch jedenfalls von
grossem Interesse und bedeutender Wichtigkeit gewesen
wire, wihrend sie den physiologischen Wirkungen lange
Spalten widmen und verschiedene Sachen sogar mehrere
Male vorbringen. Uebrigens sei hicr bemerkt, dass Voisin
und Lionville verschiedene Erscheinungen, wie Drang
zum Uriniren, Diabetes, vermehrte Secretion der Drii-
sen etc. bemerkt haben wollen, von denen, wie wir schon
vorher geschen, Beigel gar nichts sah.
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Was endlich die Anwendung des amerikanischen
Pfeilgiftes Curare bei Lyssa anbetrifft, so ist ausser dem
von R & veil beobachteten theilweise mit Erfolg gekrénten
Versuche — siehe oben — nur noch ein Fall bekannt,
bei dem man sich des Curare bei Hydrophobie bedient
hat. Dr. Offenberg niamlich gab im Jahre 1879 eine
Abhandlung iiber eine Ieilung der Lyssa durch Curare
heraus, der ich folgende Angaben entnehme:

Am 28. Juli 1874 wurde die Dienstmagd Anna }eit-
mann von einem an Lyssa erkrankten Hunde ins linke
Bein gebissen. Am 30. Juli kam die Patientin in &rzt-
liche Behandlung. Sie musste ein warmes Fussbad nehmen;
die Wunde wurde dann mit Aetzkall behandelt. Gleich-
zeitig gebrauchte sie, natiirlich ohne Wissen des sic be-
handelnden Arztes, cin sogenanntes Geheimmittel, welches
ein dortiger Bauer braute, wodurch sie sich jedoch eine
schwere Entziindung des Mundes und Rachens zuzog.
Nachdem die Schwellung des Mundes und die mit ihr
verbundenen Schlingbeschwerden verschwunden waren,
verordnete ihr der Arzt, um die Wunde lingere Zeit in
Fiterung zu erhalten, Carbolsdure und Unguentum ba-
silicum,

Am 8. October wurde ihre Aufnahme, da die Wunde
noch eiterte und dies von gewisser Seite nicht fiir zweck-
missig gehalten wurde, ins Franziskus-Hospital in Miin-
ster bewirkt.

Am 16. October Abends 8 Uhr traten plétzlich beim
Wassertrinken Erstickungsanfille und bald nachher Krim-
pfe ein, wihrend sie sich vorher ganz wohl gefiihlt hatte,
und auch von ihrer Umgebung nichts Auffallendes an ihr
bemerkt worden war.

Gegen 101/, Uhr kam Dr. Offenberg hinzu; er injicirte
101/, Uhr 0,02 Morphium und liess Chloroform inhaliren,
jedoch ohne jede Wirkung. Deshalb wandte er sich, um
zum letzten Mittel zu greifen, zum Curare und injicirte
10%/, Uhr (3 Stunden nach dem plétzlichen Ausbruch der
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Krankheit) 0,02 Curare (0,5 10,0 aqu. dest. filtrirt) und /4
Stunde spiter eine gleiche Dosis, worauf die Krampfe
und die Muskelunruhe fast ganz ausblieben. Da sich
gegen 12 Uhr bei Trinkversuchen wieder intensive Kriampfe
einstellten, sO wurde 0,03 Curare der Patientin subcutan
gereicht, mit dem besten Erfolge. Dr. Offenberg injicirte
noch viermal 0,03 Curare. Nach der letzten Injection,
die gegen 3 Uhr 90 Minuten gemacht wurde, zeigten sich
bedeutende T shmungserscheinungen und nur hin und
wieder ganz leichte Krampfanfille, die um 4 Uhr 23 Mi-
nuten ganz aufhorten.

Die Lahmungserscheinungen traten stirker hervor,
verloren sich jedoch gegen Mittag (17. October) fast voll-
standig. Am Morgen des 18. October traten wieder einzelne
Zuckungen auf, ebenso am Abend. Offenberg injicirte
deshalb gegen 9% Uhr Abends, um die Krampfe in
ihrem Entstehen zu unterdriicken, 0,03 Curare, mit ge-
wiinschtem Erfolge. Von jetzt ab traten nur unbedeutende
Zuckungen ein, und hestand vorzugsweise Lahmung und
Mattigkeit, die immer mehr und mehr abnahmen, so0 dass
Patientin am 3. Dezember entlassen werden konnte. Thr
Kriftezustand, der sehr gelitten hatte, stellte sich all-
mihlig wieder her, so dass sie im Januar 1877 Herrn
Dr. Offenberg die freudige Mittheilung machen konnte,
dass sie ihre frithere vollstindige Gesundheit wiedererlangt
habe.

Wenn in dem eben mitgetheilten Falle die Krampfe
durch das Wuthgift hervorgerufen waren, dann ist derselbe
von ausserordentlicher Tragweite. Er stellt dann die erste
gut constatirte Heilung von der fiirchterlichen Krankheit
dar, und man wird daraus folgern diirfen, dass ¢s geboten
ist, in jedem Fall von Hundswuth beim Menschen das
gleiche Verfahren einzuschlagen. Zu schaden ist ja nichts
bei einer Krankheit, die durch ihre fiirchterlichen Vor-
ginge immer mit dem Tode endete; und setzen wir den
schlimmsten Fall, es stiirbe ein solcher Patient durch
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die unvorsichtige Anwendung des Curare, so hitte das
Heilmittel nichts weiter in ruhiger Form gethan, als was
die Krankheit in gewaltthitigster und aufregendster Weise
unter allen Umstdnden gethan haben wiirde. Die Anwen-
dung des, wenn auch vielleicht etwas gefahrlichen Medi-
camentes legt uns doch noch Aussicht auf Hiilfe und
Rettung nahe. Und wire auch keine Rettung moglich, so
miisste schon allein die Beruhiguhg des schwer geiing-
stigten Grehirns, welche Offenberg beobachtete, und die
bisher durch kein anderes Mittel erzielt werden konnte,
uns den Gebrauch des Curare vorschreiben,

Des psychologischen Interesses halber, um zu zeigen,
welches Mass von Logik einzelnen Aerzten eigen ist,
mag hier noch folgender Bericht aus dem Jahresbericht
von Virchow und Hirsch 1878 eine Stelle finden:

»Palmesi, Vincenzo, A proposito delle iniezione
ipodermiehe del curaro contro la idrofobia. Lettera al
dott. Girolamo Leonardi. T. Raccoglitore med. No. 5 ¢ 6.
(Mit Bezugnahme auf einen nach endermatischer Curare-
Behandlung [in welcher Dosis?] eingetretenen Vergiftungs-
fall bei einem Wouthkranken bezeichnet Palmesi die
Rabies zwar als tédtliche Krankheit fiir unser jetziges
medicinisches Wissen, die Curarebehandlung aber als den
Giftmord eines Wuthkrank en.)"

»Giftmord eines Wuthkranken* klingt allerdings ganz
schauerlich. Einen mit seinen Heilmitteln vertrauten und
zugleich muthigen Arzt wird man damit jedoch nicht
schrecken kénnen, am wenigsten der Krankheit gegen-
tber, die bisher stets zum Tode gefiihrt hat.

Mord ist es, bei solchen Fiillen feige zu sein in der
Handhabung ecines Medicamentes, welches doch wenig-
stens die theoretische Aussicht auf Heilung, eine ganz
bestimmte aber auf Linderung darbietet.
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Versuche an Thieren.

Ich werde spiter noch nachweisen, dass in der
Litteratur auf Grund von Experimenten mehrfach die
Meinung widerlegt ist, es sel mnicht moglich, centrale
Krimpfe durch das hauptsichlich peripher wirkende
Curare zu dimpfen. Der Fall von Offenberg, selbst
wenn er keine Lyssa war, lehrt das Gegentheil am
Menschen, und auch die folgenden Versuche am Thier
beweisen es.

Einen Theil dieser Versuche fand ich bereits im Pro-
tocollbuch des pharmakologischen Instituts vor; die spi-
teren fiihrte ich in dem nimlichen Institut selber aus.

L

Zwei Kaninchen vom selben Wurf, B 940 Gr. schwer,
weiss-grau gefleckt, schwarze Augen, von gedrungencem
Bau, fett, C 780 Gr. schwer, reiner Albin, gracil gebaut,
etwas mager.

9h.25' erhilt B 0,003 Brucin
C 0,0025 ”
0h.45' Beide beim Berithren krampfhafte Bewegungen.
10h.—' B erhilt 0,008 Brucin
. C erhilt 0,0025 . und kurz vorher 0,0003
Curare,.
10h. 5' B Respiration nahezu 300 in der Minute
C Respiration 140.
10h.14' B ruhig auf dem Boden sitzend fallt in einen hef-
tigen Krampf, mit viermaliger bis zum Opistho-
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tonus sich steigernder Exacerbation, im Ganzen

etwas iiber 2 Minuten dauernd. Liegt nachher

mit paretisch ausgestreckten Beinen.

10h. 83 C wird auf einen Tisch gesetzt und ihm die Nadel
eingefithrt behufs Injection von Curare. Es ent-
steht ein Krampf aber von geringerer Heftigkeit
und kiirzerer Dauer wie oben bei B. Sitzt gleich
nach dem Anfalle aufrecht. Nunmehr Injection
von 0,0003 Curare.

10h.45° Der bedeutende Unterschied in der Respiration
dauert fort.

11h, —* B erhilt 0,008 Brucin
C erhalt 0,0025 , -+ 0,0008 Curare.

11h.17* C spontane Zuckungen der Extremititen wihrend
einiger Minuten. Sie sind jedoch nicht so stark,
das Thier aus seiner sitzenden Lage zu bringen.
Auch die Ohren zwinkern etwas, der Riicken ist
gelinde eingezogen.

111h.21' B heftiger spontaner Krampf, der das Thier einige
Schritte fortschleudert, dauert etwas iiber 2Minuten.

C hat wihrend dessen Wiederholung der Mus-

kelunruhe von vorher, aber zum Krampf ist es
bis jetzt nicht gekommen. Es sitzt in regelrechter
Stellung, die Hinterbeine unter dem Bauch.

11h.40' B die Hinterbeine paretisch noch ausgestreckt.
C hat zweimal ziemlich viel Harn gelassen.

11h.41* C neigt sich mit Kopf und Rumpf, in Folge der
‘Curarewirkung, auf die Seite, reagirt dagegen mit
Erfolg und sitzt wieder in normaler Haltung.
Bei B hat die Parese nachgelassen.

11h.45' B Respiration 186

C Respiration 124.

12h. —* Beide Thiere ruhig. Respiration bietet noch den-

selben Unterschied dar wie zuvor.

B Temperatur im Rectum 38,8

C » » » 38,4.
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1L

3 Kaninchen, weiss. A 970 Gramm schwer, B 730
Gramm schwer, G, 750 Gramm schwer.
10h.20° erhdlt A 0,003 Brucin
B 0,002 ”
C 0,002 "
2h.30* Jedem 0,002 Brucin.
3h. 30" Jedem 0,002 ”
41.80* Jedem 0,003 »
5h. 7' C bekam allgemeine Streckkrampfe, erhdlt dann
0,6 Milligramm Curare.
5h.80’ Den beiden anderen jedem 0,002 Brucin. Bei C
leichte Lihmungserscheinungen.
6h.—* Jedem 0,002 Brucin., C erhilt ausserdem 0,3 Milli-
gramm Curare.
6h.15' C Streckkrampfe der hinteren Extremitdten von
ca. 1 Minute Dauer. Dann bleibt C auf der Seite
legen. Kein Opisthotonus.
6h.17'B Streckkrampfe, Opisthotonus, in denen es
verendet.
6h.18' A Streckkrampfe, Opisthotonus, in denen es ver-
endet.
6h.38' C liegt eingehiillt am Boden. Beim Erschiittern
kurzes Zucken. Athmung 160 in der Minute.
8h.45' Hat sich aus seiner Umhiillung losgemacht und

13uft im Zimmer umbher.

1L

Zwei graue K aninchenbdcke, B 1230 Gramm, C 1100
Gramm schwer.
10h.80" erhalt B 0,005 Brucin
C 0,004 -
11h. b erhilt C 0,001 Curare.
11h.12 B 0,005 Brucin
C 0,004 ’

I
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11h.28 Beide wurden angestossen. B einen heftigen Krampf
von mehreren Minuten,

11h. 80’ C erhilt 0,0005 Curare.

11h.32' erhiilt B 0,0025 Brucin

C 0,002 ,,

11h.83' B heftiger Krampf. Tod.
C ruhig.

11h.43‘ C heftiger Krampf.

11h.50* C 0,002 Brucin.

11h.53'C 0,0003 Curare. Liegt zugedeckt am Boden,
ruhig.

12h.50° C richtet sich spontan auf. Respiration 150. Lauft
fort.

IV.

Zwei graue Bocke, B 1220 Gramm schwer, C 1120

Gramm schwer.

10h.40‘ C erhilt 0,001 Curare.

10h.58' C erhilt 0,0005 »

11h.25‘Beide erhalten 0,005 Brucin.

12h.— C erhilt 0,0015 Curare.

12h. 8 Beide erhalten 0,003 Brucin.

12h.10° Sie werden aus dem Korb herausgeholt.
C Krampfanfall, der aber nicht lange dauert. Als
er zu Ende, liegt das Thier geldhmt auf der Seite
und sucht fortwihrend sich aufzurichten.

12h.13' B ebenfalls ein Krampfanfall, in welchem es
verendet. Er markirte sich gleich von Anfang an
als sehr heftig. C wird bedeckt.

12h.25'C Ansatz zum Krampf, d. h. kurze, ruckweise
Bewegungen der Extremititen; ferner heftiges
Fibrilliren der (Gesichtsmuskeln, voriibergchender
Stillstand der Respiration. Gleich nachher Re-
spiration circa 160 p. Minute.

12h. 50" Die Zuckungen der Extremitidten dauern an. Er-
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schiitterung des Bodens ruft einen Amnfall hervor,
der aber nur durch die Krampfe des Gesichts und
das Stillstehen der Respiration sichtbar ist. Keine
Streckung der Extremititen. Respiration gleich
nachher wieder 170 p. Minute.

4h.—* fand ich C im Zimmer umherlaufen.

V.

Drei schwarze, seidenglinzende Kaninchen, B 1330
Gramm schwer, A 1110 Gramm schwer, C 1250 Gramm
schwer.
0h.49° Alle 3 erhalten 0,005 Brucin. C ausserdem 0,001

Curare,
10h. 8 C noch 0,0005 Curare.
10h. 4 A heftiger Anfall, der es vorwiarts schleudert.
10h. 5 B ebenfalls einen heftigen Anfall, in dem es ver-
endete.
C ist ruhig, zuckt zuweilen.
10h. 17 C erhilt 0,0005 Curare.

C bleibt ruhig auf einer Stelle hocken, zuckt, wenn
Gerdusch entsteht, aber zum Krampf kommt c¢s nicht.
Auch bei A entsteht kein Krampf mehr. Es wird cher
mobil als C, das noch bis 12 Uhr ruhig auf einem Flecke
verharrt, wo ich es ohne Spur eines Anfalles am Riicken
aufheben und fortiragen konnte.

VI

Zwei Kaninchen, B 1100 Gramm schwer, weiss-grau,
C 970 Gramm schwer, weiss-schwarz.
10h.15¢ erhalt B 0,005 Brucin
C 0,0044 Brucin + 0,001 Curare.

10h. 28 B verfillt in einen heftigen Krampf.

10h. 24’ erhalt C 0,00025 Curare.

10h.25' B verfallt nochmals in einen heftigen Krampf, der
mehrere Minuten andauert.
C sitzt vollstindig ruhig da.
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10h.32' B ein dritter, sehr starker Anfall.
10h.34' B verendet.

C hat bis 11 Uhr 40 Min. keine Spur von einem
Krampfanfall gezeigt, 1duft munter umher und zeigt keine
Spur einer krankhaften Erscheinung.

VIL

Zwei weisse Kaninchen, B 1870 Gramm schwer, C
1770 Gramm schwer.
10h.50° erhidlt B 0,011 Brucin

C 0,0105 Brucin + 0,001 Curare.

11h. 5 C ist etwas unruhig, leichte Zuckungen beim Ver-
such zu laufen. Athmung ist bei beiden sehr
jagend. B bekommt Zuckungen.

11h.10° C erhilt noch 0,001 Curare. Beide zeigen leichte
Zuckungen, sind unruhig.

11h.15' Beide bekommen einen ziemlich heftigen Anfall.

11h.18' C bekommt einen leichten Anfall,
B sitzt ruhig da.

11h.20'B wird pldtzlich durch einen Krampfanfall etwa
zwel Fuss weit fortgeschleudert, Opisthotonus,
Kriampfe ohne Unterbrechung, Pupille ist sehr =weit.

11h.21' B todt.

11h.25' C wird auch durch einen Krampf weggeschleudert,
Krampfe nicht so andauernd, wihrend der krampf-
freien Intervalle respirirte es kriftig, liegt auf der
Seite, .

11h.28" C hebt den Kopfin die Hohe, versucht aufzustehen,
setzt sich die Hinterbeine in normaler Weise unter
dem Bauche.

11h.35 C versucht umherzukriechen.

Bis 1 Uhr trat kein Krampfanfall mehr auf Fs be-
stand aber noch etwas gesteigerte Erregbarkeit, doch
konnte man das Thier, ohne Anfille hervorzurufen, in
die Hohe heben, ‘
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Wenn ich einen zusammenstellenden Ueb erblick
iiber die Resultate meiner Versuche gebe, so bietet
sich folgendes:

Versuch I. B heftige Krampfe bis zum Opisthotonus
sich steigernd. C (d. i. das mit Curare behandelte Thier)
schwichere, kirzere Krampfanfille.

Versuch II. A verendet, ebenso B, C einige leichte
Kriampfe, munter, ‘

Versuch III. B verendet, C nicht.

Versuch IV. B verendet, C nicht.

Versuch V. B verendet, A heftiger Krampfanfall,
C nur ganz geringe Zuckungen.

Versuch VI. B verendet, C keine Spur eines Anfalles
gezeigt.

Versuch VIL B verendet, C. nicht.

Der folgende Versuch zeigt uns das Curare nebst
der kiinstlichen Athmung in Thitigkeit gegen die
Brucin-Vergiftung. Er hat demnach nicht den theoreti-
schen Werth fiir unsere Frage wie die vorstehenden.
Weil aber bei central erregten Krimpfen die kiinstliche
Athmung neben Curare am kranken Menschen ganz be-
quem angewendet werden kann, so hat er noch ein prac-
tisches Interesse.

VIIL

Zwei weisse Kaninchenbicke, B 1180 Gramm schwer,
C 1120 Gramm schwer.
9h.40 erhdlt B 0,0040 Brucin
C 0,0038 "
10h. 5‘erhilt C 0,0004 Curare. Beide Thiere sitzen in
sehr gespannter Haltung.
10h.12¢ erhilt C 0,0002 Curare.




32

10h.15 erhilt B 0,0020 Brucin

C 0,0019
10h.25' erhilt B 0,0020 ’

C 0,0019 » =+ 0,0004 Curare,

10h.30' B zuckt seit einiger Zeit spontan zusammen, alle
20—30 Secunden, Die Hinterbeine werden nun
passiv ausgestreckt. Heftiger bis 2 Meter vor-
‘wirts schnellender Krampf. Bei C die nimliche
Procedur, nur ganz leichter Beginn des Krampfes.

10h.38‘ erhilt C 0,0003 Curare.

10h.39" C heftiger spontaner Krampf ohne Ortsbewegung,
bleibt auf der Seite liegen. B zuckt bisweilen
spontan, sitzt dann ruhig.

1Th. 5'Beide liegen Passiv gestreckt da,
B verfillt in einen heftigen Krampf, in dem es
verendet. C verfillt ebenfalls in einen heftigen
Krampf bis zu anscheinendem Athemstillstand.
Es wird deshalb die Compression des Thorax
mit einer Hand gemacht. Es erholt sich wieder,
liegt in Curareparese auf der Seite bis 11 Uhr
45 Min., wo es sich freiwillig erhebt.

72

IX.

Leider habe ich auch einen Versuch zu registriren,
in welchem das Curare ohne jegliche Wirkung blieb. Ob
das darauf beruhte, dass die beiden verwendeten Thiere
vom selben Wurf individuell zu verschied
Hautfarbe z. B. war eine verschiedene; das eine war
grau, das andere gelb —, oder darauf, dass die benutzte
Curare-Lésung, welche schon mehrere Monate gestanden
hatte, indifferente oder sogar schidliche Zersetzungspro-
ducte enthielt, kann ich nicht entscheiden,
Lésung war nimlich dick erfiillt von dem s
schreibenden Pily.

Zwei Kaninchen, B 1580 Gramm schwer, grau, C
1750 Gramm schwer, gelb.

en waren — die

Die Curare-
piter zu be-
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10h.40’ erhalt B 0,009 Brucin
C 0,01 ,, -+ 0,0025 Curare.

10h.50’ B ist unruhig, bekommt leichte Zuckungen in den
Extremitdten.

10h.55 B bekommt stirkere Zuckungen, sitzt krampthaft
aufgerichtet.

11h.—* B bekommt einen Krampf, der es fortschleudert,
Opisthotonus. Es verendet.

11h. 5 C bekommt leichte Zuckungen, streckt die Vorder-
und Hinterldufe aus. Es legt sich auf die Seite,
Die kiinstliche Respiration wird eingeleitet, ohne
Erfolg. Das Thier verendet. Es ist zu keinem
Opisthotonus gekommen,




Das Cmrare als Priiparat.

Im Anfange dieser Arbeit habe ich einen Bericht von
Appun citirt, in welchem er mittheilt, aus welchen Pflan-
zen das Curare von seinem Indianer Tenaqua bereitet
wurde. Ausser den drei Strychnos-Arten nennt er noch
verschiedene Rinden und Wurzelstécke, die er zur Be-
reitung benutzte, so dass das Priparat aus mehr wie
zehn verschiedenen Pflanzen bereitet wurde, von denen
jedoch nur die drei Strychnos-Arten die Wirkung des
Curare besitzen, wie sich Appun durch Versuche {iber-
zeugt hat. Aehnliche Mittheilungen iiber die complicirte
Zusammensetzung des Curare haben wir auch von Alex,
von Humboldt und anderen Reisenden der Tropen.

Es ist klar, dass ein so complicirtes Priparat auch
ganz unsicher in der Zusammensetzung ist, zumal da es
von diesen ungebildeten Vélkern hergestellt wird. Zudem
ist noch das Curare der verschiedenen Gebiete in Hin-
sicht der Wirksamkeit verschieden.

Aus der complicirten und unsicheren Zusammensetzung,
sowie aus der verschiedenen Giite der einzelnen im Han-
del sich befindlichen Arten lassen sich die werschiedenen
Erfolge bei Versuchen wohl erkliren, und es kann des-
halb nicht wundern, wenn der eine Forscher bei einer
Dosis, sei es physiologische, sei es therapeutische Wirkung
sah, von der ein anderer gar nichts bemerkte.

Zu dieser Unsicherheit in der Zusammensetzung kommt
noch die Ieichte Verderbniss sowohl des Priparates selbst
als auch der Lésung desselben. So kaufte Herr Professor
Binz vor einigen Jahren fiir das hiesige pharmakologische
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Institut ein Curare, das, wie er sich durch Versuche iiber-
zeugte, von ausgezeichnet sicherer und schneller Wirkung
war. Dasselbe, vollkommen trocken, wurde in einem Glis-
chen, das mit einem gut schliessenden Glasstépsel ver-
schlossen war, in einem ganz trockenen Schranke aufbe-
wahrt. Losungen, die ich fiir Versuche herstellte, ergaben,
dass das Priiparat bedeutend an Wirksamkeit eingebiisst
hatte. Ein gleiches gilt von den Losungen, die lingere
Zeoit aufbewahrt werden. Von derselben Losung, von
der frither 1y, mgr. einen Frosch lahmte, mussten jetzt,
um diese Wirkung zu erzielen, 5 mgr. angewandt werden.

Worauf die Verderbniss des Curare bei langerer Auf-
bewahrung beruht, war nicht ganz klar. Auffallend war,
dass sich bei Losungen, die gut filtrirt und wohl ver-
<chlossen sind, Triibungen und Niederschlige bilden.

Um diesen Niederschlag zu untersuchen, machte ich
eine Losung mit kochendem, destillirtem ‘Wasser, filtrirte
dieselbe sorgfiltig und stellte sie wohl verschlossen an
einen ruhigen Ort. Nach einiger Zeit zeigte sich ein ge-
ringer briunlicher Niederschlag, der bald bedeutend zu-
nahm und den Boden des spitzen Glases bedeckte. Dic
Fliissigkeit wurde durch eine Pipette abgehoben und der
Niederschlag bei starker Vergrdsserung untersucht. Er
bestand:

1. aus Schollen und Fasern, welche entweder mit
durch das Filter hindurchgegangen zu sein schienen,
oder, was bei ihrer Grésse und Ausdehnung wahrschein-
licher ist, spiter entstandene, faserige Niederschlige waren;
dann aber

2. hauptsichlich aus kleinsten, rundlichen Kornchen.
Die Mehrzahl schwamm vereinzelt in der Fliissigkeit um-
her. Solche, die zu zweien ancinander gereiht waren, sah
man hiufig. Eine gradlinige Aneinanderreihung zu dreien
war ebenfalls mehrfach vorhanden.

Ohne Zweifel hatten wir es mit einer starken Pilz-
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bildung in dem Priparat zu thun. Selbststindige Beweg-
lichkeit bot kein einziges der Elemente dar.

Der mikroskopisch untersuchte Niederschlag ist ab-
solut unléslich in Alkohol, in Aether und in Salzsaure.
Finmal hatte sich der Niederschlag in einer Lésung von
9 auf 100 binnen wenigen Wochen so stark entwickelt,
dass ich ihn mit der Pincette in einer Ecke des viereckigen
Flischchens ergreifen und ausziehen konnte. Beim Zer-
zupfen bot er deutliche Pilzfiden dar, welchen an
allen Seiten die massenhaften Kornchen aufsassen. Da
ich jedoch an diesem Pridparat die Species nicht genau
bestimmen konnte, weil die Faden durch das Abheben
mit der Pincette zerrissen worden waren, SO machte
ich mir ein neues Praparat, der Art, dass ich einige
Tropfen einer Curare-Losung auf ein Objectglas brachte,
mit einem Deckgliaschen bedeckte und unter einer feuch-
ten Glasglocke in ein warmes Zimmer an einen ruhigen
Ort stellte. Nach einiger Zeit hatten sich Pilze gebildet,
die, wie die mikroskopische Untersuchung ergab, der
von Fresenius — Beitriige zur Mykologie 1850—1863 —
Seite 15 beschriebenen und Tafel II Fig. 12 gezeichneten
,Botrytis interrupta® vollstindig gleich waren.

,Sie stellen braune, meist einfache, etwas knieartig
gebogene Faden dar, deren grossere obere Halfte cine,
an der Basis unterbrochene Aehre graugelblicher Sporen-
hiufchen bildet. Sporen eifdrmig und elliptisch, '/oo—/7 mm.
gross.

Die Hohlung eines dicken Allium-Stengels dicht
iiberziehend.

Dic Sporen sitzen auch bei dieser Art sowohl am
TEnde des Fadens, als in seinem Verlauf, wo deren vor-
kommen, auf sehr zarten, oft dichotomen Aestchen, welche
aber bei Beriihrung mit Wasser verschwinden und nur
die warzenartigen Vorspriinge, an denen sie ansassen,
zuriicklassen.

Die Sporenkniiuel stellen an der oberen Halfte des
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Fadens eine ziemlich dichte Aehre dar; sie sind sehr ge-
nihert und man zéhlt deren am ganzen Faden bis zu
10—15. Dic untersten Knéuel sind kleiner und lockerer
gestellt. Gegen die Spitze des Fadens kommt auch wohl
noch ein kurzer stumpfer Ast vor.t

Es ist klar, dass die massenhafte Pilzbildung in cinem
solchen Priiparat nicht geschehen kann ohne eine wesent-
liche Verinderung der in der Fliissigkeit aufgelosten
Korper.

Das hat man seit lange eingesehen und sich deshalb
bestrebt, die wirksame Substanz des Curare chemisch
rein und haltbar darzustellen. Leider ist das bis jetzt
nicht gelungen.

Der Erste, welcher es anternahm, scheint Buchner
son. in Miinchen, Toxikologie 1827. S. 249, gewesen zu
sein. Es folgten dann 1830 in Frankreich Boussingault
und Roulin; in Petersburg, wie ich aus der Arbeit von
Pelikan ersehe, J. Trapp, und in Berlin Heintz. Simmt-
liche erhiclten ein Préparat, welches sie Curarin nannten,
aber es war stets amorph, unbestindig und verschwand
in Tolge dessen alsbald wieder von der Biihne.

Da traten im Jahre 1865 Preyer und CL Bernard
mit Publikationen iiber das nun endlich gliicklich darge-
stellte Curarin hervor.

Tn den Sitzungsberichten der Niederrheinischen Ge-
sellschaft fiir Natur- und Heilkunde in Bonn im Jahre 1865
verdffentlicht Preyer iber das Curarin unter anderem
TFolgendes:

,Das reine Curarin, sei es nun aus Chloroform oder
sonst einem Lisungsmittel unter der Luftpumpe krystalli-

sirt, oder sei es aus absolutem Alcohol mit absolutem
Aether gefillt, zerfliesst an der Luft, wenn nur die ge-
ringste Spur von Feuchtigkeit zugegen ist, zu Oligen
Tropfen und firbt sich mehr oder weniger praun. Es ist
daher zu pharmaccutischen 7wecken wenig geeignet, da
es sich auch in Losung zu leicht zersetzen wird. Auch
das krystallisirte salzsaure Curarin zersetzt sich leicht und
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ist zerfliesslich. In wohl verschlossenen Flaschen wird es
in wisseriger Lésung sehr bald schimmelig, wenn nur
eine Spur Luft zugegen ist und das Préparat dem Lichte
ausgesetzt wird, Am geeignetsten zu officinellen Zwecken
scheint mir das schwefelsaure Curarin zu sein, das
bestindiger ist und nach meinen Versuchen in seiner
Wirkung vom salzsauren nicht abweicht. Man stellt es
aus diesem mittels schwefelsaurem Silber dar und bewahrt
es in wohlverschlossenen undurchsichtigen Gefissen in
wisseriger Losung auf, da alkoholische Lésungen zu sub-
cutanen Injectionen nicht verwendet werden diirfen.«

Die chemischen Mittheilungen von Preyer iiber das
von ihm dargestellte Curarin sind 1878 von Th. Sachs
stark angegriffen worden. Wer sich fiir die Einzelheiten
interessirt, wolle sie in Liebigs Annalen der Chemie Band
191 Seite 254 nachsehen, wo sie als Auszug aus der von
der medicinischen Facultit zu Heidelberg preisgekronten
Abhandlung von 1872 verdffentlicht sind.

Preyer hat sich in No. 51 der Wiener Kklinischen
Wochenschrift 1879 gegen diese Darstellung vertheidigt,
wobei er besonders betont, dass er fiir das Curarinum
sulfuricum des Handels keinerlei Garantie gegeben habe
und darum keinerlei Verantwortung fir dasselbe trage.

Da dem pharmakologischen Imstitut durch die Giite
des hiesigen Apothekers Dr. Lauffs von dem Curarinum
sulfuricum des Handels mehrere Centigramm zur Verfii-
gung gestellt wurden, so machte ich mit diesem einige
Versuche.

Ungefihr 0,01 Curarinum sulfuricum wurde in 2 ccm.
Wasser gelost und von dieser Lisung einem kriftigen
Frosche eine halbe Spritze, entsprechend ungefihr 2,5
mg subcutan injicirt, 11 Uhr 55 Min. Um 12 Uhr war der
Frosch vollstindig gelihmt.

Der Rest des schwefelsauren Salzes sollte zur Ge-
wichtsbestimmung hinsichtlich secines Aschenriickstandes
benutzt werden. Dieser Theil, 0,025 Curarinum sulfuricum,
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wurde im bedeckten Platintiegel vorsichtig verbrannt. Es
blieb keine Spur von Riickstand iibrig.

Nach einer Mittheilung von Dr. Schulz an mich
hatte dieser einige Wochen vorher eine ganz kleine
Quantitit des schwefelsauren Curarins im Platintiegel
verascht und dabei einen compacten, farblosen Riickstand
erhalten, welcher mit molybdiénsaurem Ammoniak auf das
deutlichste die Reaction der Phosphorsiure gab.

Jedenfalls geht aus diesen Erfahrungen betreff des
von Preyer empfohlenen Sulfates hervor, dass das im
Handel befindliche Curarin von ungleicher Beschaffen-
heit ist.

Einige Wochen spiter wurde mir von Ilerrn Prof.
Binz ein drittes Priparat von schwefelsaurem Curarin
zur Untersuchung tibergeben. Es stammt aus der nim-
lichen Quelle wie die beiden vorigen, Ich priifte es mi-
kroskopisch, indem ein Ko&rnchen desselben unter dem
Deckglas leicht zerdriickt wurde. Unter Hartnack No. 3
Ocular 2 zeigte das Priiparat grosse und kleine Bruch-
stiicke von durchscheinender, aber durchaus unregelmissi-
ger Gestalt. Nirgends war auch nur die Andeutung einer
Krystallform zu gewahren.

Dem Priparat wurde darauf ein Tropfen destillirtes
Wasser zugesetzt. Es 16ste sich darin im Augenblicke
bis auf einige Ueberreste feinster Art, welche unzweifel-
haft von Gewebsstiickchen einer Pflanze herrithrten.

Das Praparat wurde sodann der freiwilligen Verdun-
stung Uberlassen, um zu sehen, ob sich dann Krystall-
formen aus dem angeblich schwefelsauren Curarin gewin-
nen liessen. Aber nachdem alles Wasser verdunstet war,
zeigte sich von Krystallisation in der zuriickgebliebenen
Masse keine Spur.

Es wurde sodann eine zweite Probe in der Weise
gemacht, dass ein Kornchen Curarinum sulfuricum in
destillirtem Wasser auf dem Objectglaschen, ohne Deck-
glischen geldst und so der freiwilligen Verdunstung tber-
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lassen wurde. In ihm war spiiter ebenfalls keine Andeu-
tung von Krystallen zu gewahren. Unter dem Mikroskop
bildete das Ganze eine fast gleichmissige, gelbe Lack-
schicht, welche mit feinenRissen in der gewohnlichen Weise
durchsetzt war, an einzelnen Stellen sich nur dadurch
unterscheidend, dass die Schicht sich mehr oder weniger
diinn ausgebreitet hatte.

In beiden Priparaten, dem jetzigen und dem fritheren,
waren vereinzelte, kleinste Krystalle zu gewahren, welche
die bekannte Briefcouvertform des oxalsauren Ammoniak
zeigten, Von der chemischen Zusammengehdrigkeit der-
selben mit der Masse des Extracts konnte keine Rede sein.

‘Wenn wir Alles betrachten, was sich bei dieser Unter-
suchung des im Handel befindlichen ,,Curarinsulfat* ergiebt,
so miissen wir unser Urtheil dahin zusammenfassen:

Das ,,Curarinsulfat“ des Handels besteht aus zwelerlei
unwillkiirlich dargestellten Sorten. Die eine hat als Grund-
lage Krystalle einer phosphorsauren Erde, die mit amor-
phem Curare-Extract iiberdeckt sind. Das andere enthilt
keine unverbrennbaren Riickstinde, sondern besteht aus
einer curarinhaltigen amorphen Masse, deren Wirkung
die des kauflichen Curares nur wenig iibertrifft.

Man darf sich die Verschiedenheit dieses Resultates
vielleicht so erkldren, dass der Curareauszug das eine
Mal mit einer Knochenkohle behandelt wurde, welche
noch etwas phosphorsauren Kalk enthielt, der durchging
und amorphes Curarin mit sich fithrte. Das zweite Mal
hatte der Darsteller, wenn er Kohle iiberhaupt verwen-
dete, eine vorher durch Salzsdure vollstindig ausgelaugte
Kohle vor sich, und das durchgehende ,,Curarinsulfat®
war eben die ganz verbrennbare, aber unter dem Mikros-
kop amorphe Masse.




Anwendungsweise des Curare.

Ich glaube, dass das vorher Vorgefiihrte geniigend
beweist, dass man im Stande ist, durch Curare spinale
Krampfe zu unterdriicken oder doch zu verringern. Wenn
man die kiinstliche Respiration dabei mit in Betracht
zieht, so lisst sich auch die aus dem Medicament ent-
springende Gefahr verdréngen, vorausgesetzt, dass man
nicht mit solchen Dosen Curare operirt, welche eine Herz-
lihmung bedingen. Es wird aber doch nothwendig sein,
einige Massregeln in der Praxis genau zu befolgen, wenn
man etwas erreichen will

Zuerst wiederhole ich, was bekannt ist, dass von
einer Darreichung des Pfeilgiftes durch den Magen keine
Rede sein kann. Die Wirkung ist wegen der ungleichen
Aufsaugung und der raschen Ausscheidung von hier aus
zu unsicher. So berichtet unter anderen J. Polli in
,Expériences sur I'action du Curare® Lugano 1861 S. 9:

Ich liess den Hund (welchen er einige Tage vorher
mit kleineren Quantititen von 1—3 Decigramm Curare,
jedoch ohne Erfolg, gefiittert hatte,) zwei Tage lang
ruhig, dann reichte ich ihm 2 Gramm Curare auf einmal;
er verschlang es sehr gut, und ich bemerkte gar keine
sichtbare Wirkung hiervon.

Ich liess den Hund noch zwei Tage in Ruhe und
brachte ihm dann durch eine Schulterwunde ein einziges
Centigramm Curare bei. Der TTund starb in 30 Minuten.

Derselbe Hund, der schr gut die Dosis von 2 Gramm
Curare durch den Mund vertrug, wurde also durch cine
sweihundertmal kleinere Dosis, die ihm durch eine Wunde
beigebracht wurde, getodtet!"
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Offenberg hat bereits Vorschriften fiir die Anwen-
dung des Curare gegeben. Er sagt:

1. ,Der Arzt soll, seit er einen von einem wuthkranken
Thicre Gebissenen behandelt, cine Losung von Curare,
die er an Frdschen erprobt hat, stets vorrithig haben.

9. Beim Ausbruch der Lyssa soll er Gaben, die den
Lyssakrampfen proportional sind, geben, bis sie zu Lah-
mungserscheinungen fithren. Alles muss zur kiinstlichen
Athmung vorbereitet werden.®

Die erste Angabe von Offenberg scheint mir nach
meinen Erfahrungen nicht geniigend zu sein. Vielmehr
wird es nothig sein, die vorrathige Losung von Zeit zu
Zeit zu prifen, da sie leicht an Wirkung verliert.
Tbenso ist sie, wahrend sie beim Menschen angewendet
wird, noch einmal bei Froschen oder Kaninchen zu ver-
suchen. Die Losung ist in einem gut verschlossenen Glase,
an einem dunklen kalten Orte aufzubewahren, damit
durch diese Vorsorge soviel wie moglich die durch die
Pilzbildung hervorgerufene Verderbniss verhindert werde.

Versuche Anderer an Thieren.

Ich habe vorher erwihnt, dass mehrfach die Meinung
herrsche, es sei nicht moglich, allgemeine Krampfe durch
das nur peripher wirkende Curare zu hemmen. Eine Zu-
sammenstellung iiber diesen Punkt finde ich in der Arbeit
von Richter: ,,Die Wirkung des amerikanischen Pfeil-
giftes und der kiinstlichen Respiration bei Strychnin-
Vergiftung”, Henle u. Pfeuffer (3) XVIL 76—128,
sowie in den ,,Mittheilungen aus dem pharmakologischen
Institut der Wiener Universitat® von Dr. Carl von
Schroff jun. 1872

Von diesen wird als der FErste, der Curare gegen
Strychnin-Vergiftung empfahl, Thieb eaud genannt, dann
Harley, ferner Vella von Tuarin. Letzterer, der zuerst
Versuche mit Curare an Sdugethieren, die er durch
Strychnin vergiftete, anstellte, glaubte sogar, nach seinen
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Versuchen zu schliessen, bei gehorigen Vorsichtsmassre-
geln die Wirkung des einen Giftes durch die des andern
neutralisiren zu kdénnen.

Von einer grossen Zahl von Forschern wird aber
auch das Curare bei Strychnin-Vergiftung als gar nicht
wirksam bezeichnet, Hier sind zu nennen Pelikan, Vul-
pian, Maroni, dell’Acqua und der oben genannte
Schroff jun. Die Versuche von Letzterem ergaben stets
ein negatives Resultat, indem weder nachfolgende, noch
gleichzeitige, noch vorausgehende Applikation von Curare
die Strychnin-Krimpfe aufhob, vielmehr die Wirkung des
Curare der des Strychnins noch lingere Zeit nachfolgte
und schliesslich den Tod herbeifiihrte.

Richter, der bei seinen vielen Versuchen iiber diesen
Gegenstand bald negative, bald positive Resultate erzielte,
glaubte jedoch, dass man die Strychnin-Vergiftung durch
Curare — aber durch lihmende Dosen — und durch
i gleichzeitige kimstliche Respiration ganz sicher aufheben
konne.

Aus den negativen Resultaten, welche die verschie-
denen Forscher bei ihren Versuchen erzielt haben, scheint
es mir gleichwohl nicht berechtigt zu sein, schlicssen zu
diirfen, dass das Curare bei allgemeinen Krampfen ohne
Erfolg sei. Denn simmtliche Forscher bedienten sich bei
ihren Experimenten zur Hrzeugung von Krimpfen des
Strychnins, das fiir solche Versuche nicht passend ist.

Um den Werth irgend ciner Methode zu priifen, ist
es wissenschaftlich nicht zuldssig, dieser Methode beim
ersten Male schon die unglinstigsten Bedingungen zu
bieten. Dies geschicht hier bei der Anwendung des
Strychnins, eines Mittels, das man in der Tragweite sei-
ner Wirkung so wenig in der Hand hat.
= Hitte man z. B. zu priifen, ob Wolle in Form eines
gewdhnlichen Gewebes gegen ilte schiitze, so wiirde
man diesen Versuch nicht bei einer Temperatur des ge-
frierenden Quecksilbers und heftig bewegter Luft anstellen,

L EE———
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denn unter solchen Umstinden wiirde sich das Schutz-
mittel nur sehr schlecht bewdhren, und ein voreiliger
Experimentator wiirde den Schluss ziehen, ‘Wolle schiitze
nicht gegen Kilte, man erfrére, auch wenn man mit ihr
bedeckt sei. Der richtig angelegte Versuch bringt das
zu erprobende Schutzmittel auf die Haut, wenn diese sich
nicht unter excessiven Umstinden befindet und zieht
aus dem dann hervorgehenden Befunde seine fiir dieses
Beispiel bekannten Schliisse.

Das Brucin dessen ich mich bediente, scheint mir
fiir solche Versuche viel mehr am Platze zu sein.
Dasselbe erzeugt ndmlich Krimpfe, die hinreichend stark
sind, ja sogar, wie meine Versuche zeigen, den Tod
herbeizufithren im Stande sind. Dann hat es aber vor
Strychnin den Vortheil, dass seine Wirkung nicht ganz
so plétzlich und heftig auftritt, und wegen des schnelleren
Ausscheidens nicht so lange anhilt.

Auch hiitte ich vielleicht die Ammoniaksalze, die eine
erregende Wirkung auf das Riickenmark ausiiben, an-
wenden kénnen. Da dieselben jedoch auch gleichzeitig
auf das Gehirn einwirken, so hitte letztere Wirkung leicht
unbequeme und stérende Complikationen hervorbringen
konnen.




Das Coniin.

Der wirksame Inhalt von Conium maculatum, dem
widveroy der Alten, an dessen frischem Saft” Sokrates
starb, passt aus guten Griinden hierher. Das Coniin ist
ein Alkaloid, welches wie das Curarin keinen Sauerstoff
enthilt, und ferner stchen sich beide Korper in ihrer
Wirkung sehr nahe. Lihmung der peripheren motorischen
Nerven an erster Stelle ist dem Curarin eigen, und von
dem Coniin wissen wir bereits aus der Schilderung des
Todes des Sokrates, dass seine Wirkung ebenfalls an
den Hussersten Punkten des Korpers beginnt und von
dort aus nach oben weiter riickt.

Das Coniin ist viel bearbeitet worden, hat aber oft
‘Widerspriiche in den Resultaten geliefert. Es mag das
daher riihren, dass das reine Alkaloid eine fliissige, fliich-
tige und an der Luft ziemlich bald sich zersetzende
Substanz ist, welche natiirlich je nach dem Grad ihrer
Zersetzung verschiedene Erfolge haben muss. Ich benutzte
deshalb die Gelegenheit, welche sich mir im hiesigen
pharmakologischen Institut darbot, ein neues Priparat,
bromwasserstoffsaures Coniin, auf seine Wirksam-
keit zu priifen. Dasselbe bildet grosse prismatische Kry-
stalle, die vollkommen luftbestindig sind und sich in
Wasser gut 16sen. Benutzt wurde zu den ersten Versuchen
eine Ldsung von 0,58 in 10,0 Wasser.

Um zuerst die Kraft des Préaparates zu priifen, wurde
einem Kaninchen von 230 Gramm um 11 Uhr 47 Min.
0,03 subcutan beigebracht. ¢ Minuten spiter lag das Thier
vollkommen gelihmt auf der Seite, hatte ein paar kurze
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vom Stillstand der Athmung herrithrende Krémpfe und
verendete sogleich.

Herr Dr. Schulz iiberliess mir folgenden Versuch,
welchen er frither schon behufs eigener Unterrichtung in
der Frage angestellt hatte.

3 mittelgrosse Kaninchen vom selben Wurf, R W G.
10h.45' R erhieit 0,0015 Coniinum hydrobromatum subcutan

w o, 0,0080 » ” »
G, 00045 " » »
10055 G liegt platt auf dem Bauch, die Hinterldufe von
sich gestreckt, zieht dieselben beim Anfassen
wieder an sich.
Bei allen drei Thieren ist die Respiration sehr be-
schleunigt, mit weiten Excursionen der Bauchmus-
kulatur.
10h.59' G deutliche Erweiterung der Pupillen, zieht die
Hinterliufe spontan an den Leib.
11h. 2' G liegt vollstindig flach auf dem Bauch, und
macht, wenn angestossen, nur miithsame schlep-
pende Fortbewegungen.
R zittert.
11h.10° Alle Thiere zeigen ausgesprochene Mydriasis.
R bewegt sich unbeholfen; es zeigt sich beginnende
Lihmung der Extremitaten.
11h.24' W kriecht noch munter umher.
11h.85 haben sich die Thiere sammtlich wieder erholt.
Man sieht aus vorstehenden Versuchen, was ja auch
aus den Symptomen beim Menschen hervorgeht, dass dem
roinen Coniin keine krampfmachenden ‘Wirkungen zuzu-
kommen scheinen. Um so auffallender ist die Behauptung
Guttmann's, dass die mit Coniin vergifteten Thiere
Krampfe bekdmen, ferner, dass diese Krampfe nicht, wie
man bisher geglaubt habe, Respirationskrimpfe seien,
denn dann miissten sie bei der kiinstlichen Respiration
ausbleiben, was aber nicht geschehe.®)

*) Berliner klin. Wochenschr. 1866. S. 44. b5, 71. 81.




r_—

47

Allerdings haben bei seinen Versuchen die mit Coniin
vergifteten Thiere trotz der kiinstlichen Respiration
Krampfe bekommen, wie folgender Versuch, den ich
wortlich wiedergebe, zeigt:

,,Grosses Kaninchen. Ein Tropfen Coniin unter die
Riickenhaut.

2 Min. Das Thier ist matt, kann sich nicht fortschleppen.

8 Min. Hintere Extremititen paretisch.

OMin. An den hinteren und vorderen Extremititen
schwache Convulsionen. Respiration dyspnoetisch.
Sofort wird die kiinstliche Respiration ein-
geleitet bei erdffnetem Thorax.

95 Min. Das Thier ist noch nicht ganz gelihmt; reagirt
auf jeden sensibeln Reiz. Herz schligt rhythmisch
fort.

30 Min, Trotz der rhythmisch zugefihrten Luft
fast fortdauernd Muskelzuckungen, von
denen fast kein Koérpertheil ausgeschlos-
sen bleibt.

35 Min. Es tritt Ruhe ein. Die Lihmung ist nicht voll-
kommen. Das Thier blinzelt auf sensible Reize.
Wird die Haut gekneift, so erfolgen schwache
sitternde Reactionen in den Extremititenmuskeln.
— Herz schligt rhythmisch fort.

48 Min, Wird die kiinstliche Respiration unterbrochen,
dann kommen spontane Athembewegungen wieder.

Nochmals Injection von 1'/; Tropfen unter die
Bauchhaut.

45 Min. Schwache Konvulsionen.

55 Min. Bis jetzt fast ohne Unterbrechung Convul-
sionen in allen Koérpermuskeln.

1 Stunde 13 Min, Bis jetzt Ruhe, die Convulsionen kom-
men wieder, sind aber sehr schwach.

1 Stunde 25 Min. Lihmung ganz vollstindig. Pupille
reactionslos. Wird die kiinstliche Respiration un-
terbrochen, so erscheinen keine Athembewegungen
mehr. — Herz schligt rhythmisch fort.

B
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9 Stunden 30 Min. Das Herz schligt rhythmisch und
kriiftig fort, wiewohl das Thier schon {iber eine
Stunde volistindig geldhmt ist.“

Beinoch zwei anderen, ebenso angestellten Versuchen,
zeigten sich die ndmlichen Erscheinungen.

Aus diesen Versuchen machte er die oben schon an-
gefithrten Schliisse.

Ich glaube jedoch, dass Guttmann nicht berechtigt
ist, diese Krampfe auf Rechnung des Coniin zu setzen,
vielmehr scheinen mir dieselben durch die gewaltigen
Eingriffe bei den Versuchen hervorgerufen zu sein. Er
eroffnete namlich, um die kiinstliche Respiration einzu-
leiten, den Thorax, wobei natiirlich sehr viele Nerven-
fasern durchschnitten wurden, eine Verletzung, die an sich
schon im Stande ist, durch Reflexwirkung Krampfe her-
vorzurufen, die in ihrer. ganzen Tragweite iberhaupt
nicht zu bestimmen ist. Sodann konnte auch die Kalte bei
dem mit gedffnetem Thorax ganz unbedeckt daliegen-
den Thiere ihre Wirkung auf die Gefisse entfalten. Starke
Abkiihlung des Blutes contrahirt die Arterien, macht die
Nervencentren blutarm, und dadurch entstehen, wie sattsam
bekannt ist, allgemeine Krampfe.

Aus solchen Versuchen, die unter den moglichst
schlechten Bedingungen angestellt wurden, dann noch
zu schliessen, dass Krampfe, die bei einem durch Coniin
vergifteten Thiere auftreten, von diesem herriihrten, ist
unstatthaft,

Um zu zeigen, dass Coniin keine Krampfe hervorruft,
und dass die beim Verenden des Thieres auftretenden
Zuckungen nur Respirationszuckungen sind, stellte ich
folgenden Versuch an:

Zwei graue Kaninchen, von demselben Wurf, das eine,
W, 2360 Gr. schwer, das andere G 2180 Gr. schwer.

G wurde aufgebunden, die Tracheotomie gemacht.
In die Trachealwunde wurde sodann das lingerc untere
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Fnde einer Y-formigen Glasrdhre eingefiihrt, wihrend der
eine Arm des oberen Endes vermittelst eines Gummi-
schlauches mit einem Blasebalg in Verbindung stand.
Das Thier wurde mit mehreren Tichern bedeckt, um
einen Wirmeverlust des Thieres zu verhindern.

3 h. 45' Beide Thiere erhalten subcutan 0,024 Coniinum

hydrobromatum,.
3 h. 50’ Beide erhalten dieselbe Dosis.
4h 5 " » ’
4 h. 85 » ’ ’
4 h. 5% 5, " ' .

4 h. 58 W wird ruhig, Léhmungen, namentlich der hinteren
Fxtremititen treten ein, liegt auf dem Bauch,
Athmung ist sehr jagend.

G athmet ganz ruhig.

5 h. 20' Bei W haben die Lahmungserscheinungen nach-
gelassen. Beide erhalten 0,024 Coniinum hydro-
bromatum.

5 h. 80 Bei G wird die Athmung oberflichlich, deshalb
die kiinstliche Respiration eingeleitet.

W liegt auf dem Bauch, mit dem Kopf auf dem
Tussboden, Athmung ist sehr frequent.

5 h. 45' Beide 0,024 Coniinum hydrobromatum.

5 h. b5 Bei G wird die kiinstliche Respiration weggelassen.
W ist nicht im Stande, sich zu bewegen.

6h. » Beide 0,024 Coniinum hydrobromatum.

6 h. 15' G hirt auf zu respiriren, die kiinstliche Athmung
wird eingeleitet.

H W liegt vollstindig ausgestreckt auf dem Boden.

Auf die Seite gelegt, bleibt es einige Zeit liegen,
wirft sich dann wieder auf den Bauch. Respiration
ist sehr oberflichlich.

\ 6 h. 35 Beide 0,024 Coniinum hydrobromatum.

6 h. 45 Beide 0,048 ” »

7h, — W auf die Seite gelegt, bleibt ruhig liegen.

7 h. 5 Beide 0,024 Coniinum hydrobromatum.

4
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7 h. 30' W einige kurze klonische Krimpfe. Es verendet.
7 h. 50 Bei G wird die kiinstliche Respiration ausgesetzt.
Es treten bald nachher einige leichte fribrillire
Zuckungen an den Extremititen auf. G verendet.

Dieser Versuch zeigt also, wie auch die beiden schon
oben angefiihrten Versuche von Herrn Dr. Schulz und
mir, dass das Coniin keine krampfmachende Wirkung
besitzt, sodann aber auch, dass die kurz vor dem Ver-
enden auftretenden Kriampfe wirkliche durch Dyspnoe
bedingte Respirationszuckungen sind, da sie sich durch
die kiinstliche Respiration unterdriicken lassen.

Die villige Abwesenheit eines brauchbaren Curarins
und die sehr verwandte Wirkung des chemisch zuverlds-
sigen bromwasserstsoffsauren Coniins fordern dringend
auf, letzteres Praparat klinisch iiberall zu versuchen, wo
ersteres indicirt erscheint. In der Literatur liegen auch
bereits einige Fille vor, in welchen frischer Schirlingssaft
einen sehr wirksamen Einfluss auf krampfhaft erregte
Muskeln Ausserte. Ich verweise in der Beziehung auf den
Artikel ,,Coniin®“ von H. Schulz in der von Eulenburg
herausgegebenen ,Real - Encyclopddie der gesammten
Heilkunde* 1880.




Lebenslauf,

Geboren wurde ich, Theodor Braumn, katholischer
Confession, zu Wipperfiirth am 29. December 1854. Mein
Vater, Gustav Braun, wurde mir im September 1874
durch den Tod entrissen; meine Mutter, Catharina, geb.
Baumbicker, erfreut sich einer sehr guten Gesundheit.

Nachdem ich den ersten Unterricht in den Elementar-
schulen meiner Vaterstadt genossen, besuchte ich das
dortige Progymnasium 7 Jahre, darauf 2 Jahre das Gym-
nasium zu Attendorn, woselbst ich das Maturititszeugniss
erhielt. Im October 1876 bezog ich die Rheinische Frie-
drich-Wilhelms-Universitit zu Bonn, wo ich durch den
zeitigen Dekan Herrn Professor Koester in das Album
der medicinischen Facultit eingetragen wurde.

Am Schlusse meines 4. Semesters bestand ich das
Tentamen physicum, besuchte darauf ein Semester die
hiesigen Kliniken, bezog dann die K. bairische Maximi-
lians-Universitit in Minchen, wo ich gleichzeitig beim
1. bair. Inf.-Regt. ,Koénig® als Einjahrig - Freiwilliger
meiner halbjihrigen activen Dienstzeit Genlige leistete.
Im Oectober 1879 nach Bonn zuriickgekehrt, besuchte ich
die verschiedenen Vorlesungen und Kliniken, wie es
i Brauch ist. Am 20. Juli 1880 bestand ich das Examen
4 rigorosum.

Wihrend meiner Studien hérte ich die Vorlesungen
; der Herren Professoren und Docenten, in Bonn: Bingz,
T Busch, Clausius, Dittmar, Doutrelepont, Finkler,
von Hanstein, Kocks, Koester, Kekulé, von Ley-
dig, Madelung, Nussbaum, Obernier, Pfliger,

I
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Riihle, Simisch, Schaaffhausen, Schulz,vonla Va-
lette St. George, Veit, Walb, Zuntz;

in Miinchen: Nussbaum, Posselt, Seitz.

Allen diesen meinen hochverehrten Herren lehrern
spreche ich meinen herzlichsten Dank aus.

Zu ganz besonderem Danke fiihle ich mich demn
Hertn Professor Binz verpflichtet fir die mir bei den
Versuchen und der Anfertigung dieser Arbeit gewihrte
Unterstiitzung, Ebenso filhle ich mich gedrungen Ilerrn
Dr. Schulz aus demselben Grunde meinen Dank kund
zu geben,

P,




ﬁ

Thesen.

1) Bei tetanischen Zustinden ist das Curare das beste
Heilmittel.

2) Das Coniin der Pharmakopoea germanica ist ein
unzweckmissiges Priparat und muss durch ein luft-
bestindiges Salz ersetzt werden,

3) Nicht alle fiir ein elastisches Bougie durchgéngigen
Stricturen der Urethra sind durch Dilatation heilbar.

4) Die Enucleation des Bulbus ist, wenn bereits am
anderen Auge sympathische Entziindungen aufge-

i, treten sind, iberflissig.

Der Luftgehalt der Lungen bei Kindesleichen spricht

nicht fiir extrauterines Leben.
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Dr. Gerhardt Schmoll, pract. Arzt.
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