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Bcim Scheiden von  hiesiger  Hochschule  fihle
ich mich gedrungen, allen meinen verchrten T.ehrern
fiir die mir zu Theill gewordene wissenschaftliche
Ausbildung meinen besten Dank auszusprechen.

Insbesondere bitte ich meinen hochverchrten I.ch-
rer, den Herrn Prof Dr. R. Kobert, fir die in
lichenswiirdigster Weise geschehene Forderung und
Unterstlitzung meiner Arbeit meinen tiefempfundenen

warmsten Dank entgegennehmen zu wollen.

Mecinem lieben Tandsmann stud, med. Fugen
Kacgeler, dessen Liebenswiirdigkeit ich die dieser
Arbeit beigefiigten Zeichnungen verdanke, fithle ich
mich zu lebhafter Erkenntlichkeit verpflichtet.






In der gynikologischen Section der 56. deutschen Natur-
forscherversammlung am 19, September 1883 in Freiburg wies
Schatz auf ein neues, von ihm erprobtes Arzneimittel, dic
Hydratis canadensis hin, die in Amorika schon lange
im Gebrauele, sich in Europa bisher noch keinen EKmgang zn
schaffen vermocht hatte. Ausgehend von der Frwigung, dass
bei dem raschen Fortschreiten der Chirnrgie auch auf gyniikolo-
gischem Gebiet die medicamentose Behandlung der Krankheiten
der weiblichen Sexualorgane zu sehr anf Kosten der operativen
in den Hintergrand gedringt wnd dass bel vielen Storungen
neuerdings regelmissig zum Messer gegrilfen werde, wo eine
Heilung aul unblutigem Wege durch zweckentsprechende Arznei-
mittel noch sehr wohl erzielt worden konnte, stellle Schatyz
bei Menstruationsanomalien Versuche mit einem von der Firma
Parke, Davis & €o. in Detroit bezogenen Fhudextraet aus der
Hydrastis canadensis an und gelangte mit demselben zu Resul-
taten, die weitere Untersuchungen durchaus wimschenswerth er-
scheinen liessen. In schoeller Aufeinanderfolge brachie nun die
Literatur der folgenden Jahre eine Reihe von Publicationen so-
wohl @her therapeutische Erfelge mit dem Fluidextract wnd dem
spiterhin statt seiner in Anwendung gezogenen Hydrastinin, als
auch iiber chemische and pharmacologische Untersuchungen der
aus der Muttordroge gewonnenen Alkaloide, inshesondere des
Hydrastin und Hydrastinin.

Als ich mich nun vor einigen Monaten an Herrn Professor
K obert mit der Bitte um ein Thema zur Dissertation wandte,
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schlug er mir freundlichst vor, die bisher ither diesen Gegenstand
erschienene Literatur zusammenzustellen und zugleich das Cana -
din, als das jimgste in der Hydrastis entdeckte Alkaloid, ther
dessen physiologische Wirkungen hisher noch nichts bekannt ge-
worden, einer pharmacologisehen Untersuchung zu unterziehen, so-
wie mit dem Hy d rastinin einige Controllversuche anzustellen,
resp. dus hisher daritber Frmittelte zu vervolistindigen.  Dieser
Aufiorderung des Herrn Prof. Kobert bin ich nun in ver-
liegender Arbeit nachgekommen und zwar m der Weise, dass
ich im I. Theil derselben nur die bereits vorhandene Literatur,
soweit mir dieselbe zuginglich war, zusammenstelite, im . Theil
aber meine etgenen Untersuchungen iher die genannten Alka-
loide, die ich mit von der Firma K. Merek in Darmstadi geliefer-
ten ['riparaten unternahm, darlegte.



Erster Theil

Capitel 1. Aligemeine Mittheilungen iiber die Stamm-
pflanze, ihre Bestandtheile und Verwendung '

Hydrastis canadensis Linné, s. Warneria cana-
densis Miller (Syn. americ: Golden Seal, Ycllow Puccoon,
Indian Dye, Indian turmeric; franz.: Hydrate du Canada;
deutsch: canadisches Wasserkraut, gelbes Blutkraut) ist eine
zir Familie der Ranunculaceen und zur Gruppe der Hellehoreae
gehorige Pfanze, welche v Nord-Amerika von Canada bis Caro-
lina und Tenessee hin weit verbreitet ist, wo sie in schattigen,
humusreichen Laubwildern wichst.

Nach Wittstein heisst der Name eigenthich [ydrostis und
ist auf eine Amerikanerin dieses Namens zurvickzufihren. Wie
Liinndé auf die Bezeichuung Hydrastis gekommen, ist nicht ganz
verstindlich, da eine Ableitung von ddmp und dpde, oder Sdwp
und 4oz, (= Wasserblirgerin), wic sie von einigen Autoren
vermuthet wird, wohl nicht ganz zutreffend erscheint, da die
Ptlanze keineswegs im Wasser oder an sehr feuchten Orten
wachsend angetroffen wird (. Pabst). Die alfen Griechen
kannten eine ddpdorwa (Diose. noth. 111, 166.) und verstanden
darunter den Waldhanf, doch wird Linné an diesen wohl
ebenfalls nicht gedacht haben. In England wurde die Pflanze
1759 von P. Miller eingefihrt und von ihm im folgenden Jahre

1) Dic ausfithrljchste Monographie der Hydrastis eanadensis goben J. U. u.
C. . Lioyd in ihren ,.Drugs and Medicines of North-America® 1884 Nr.1--4.

Die fiir diesex Capitel von mir benutzte Literatur umfasst die NNr. 1—-17
des am Schluss dicser Arbeit angefiigten Literaturverzeichnisses.
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als Warneria canadensis zu Ehren des Richard Warner in Wood-
ford abgebildet und beschriehen.

Die Hydrastis ist auwsgezeichmet durch einen nicht iiber
30 cm. hohen, behaarten nur zwei Blatter tragenden Stengel,
welcher mit einer einzigen Blithe abschliesst, dic von einer aus
drei griinlich weissen Blattchon gebildeten Blitthenhille wmngeben
ist. (Siehie Tafel I). Dn Juli zeitigt diesolbe eino rothe, aus
einer Anzahl kletner, saffiger, sweisaamiger Boeeren Dhestehende
Sammelfrueht von hrommbeerihnlicher Gestalt und werden zu die-
ser Zeit auch die Rhizome, aus denen der einjahrige Stengel
hervorgeht und weiche die wirksamen Bestandtheile enthalten,
eingesammelt. Dieselben weisen eine Lange von 3—6 c¢m. auf|
sind durchschnittlich 6 mm. dick und an ihrer unteren Seite
mit dichten, 7—10 c¢m. langen und 1 mm. dicken spriden
Wurzelfasern bedeckt. Im frischen Zustande haben die jungen
Rhizome einen scharf narcotischen Geruch, der im spiteren Alter
schwindet und zeichnen sich durch ihren grossen Saftreichthum
aus. Auf dem Brueh sind sic gelbfarbig lactesirend, in ihrem
Verlaut hin und her gehogen, mit knotigen Anschwellungen ver-
sehen und auf der oberen Seite mit zahlreiclhien Narhen hesetat,
welche von den abgefallenen einjihrigen Stengeln herrihren und
wie das Innere des Rhizoms gelb aussehen. Von diesen golben
siegelartiy gestalteten Narben stammt auch der Vulgirname
~Golden Seal* (= Goldsiegel).

Was den inneren Ban des Rhizoms anlangt, so beschreibt
thn Fliekiger folgendermasson: ,Der Querschnitt zeigt
gowdhnlich 10 von breiten Markstrahlen auseinander gehaltone
Grefissplatten (Xylemstrahlen), welche von einem wenig umfang-
reichen Marke ausgehen und von einer Cambialzone umschlossen
werden. Ausserhalh dieser enthiilt die Rinde die entsprechende
Zahl von Phlotmstrahlen, welche sammt dem Pavenchym von
piner wenig ausgeprigten Endodermis begrenzt werden; zwischen
dieser Zone und der dinnen Korkschieht liogt eine schmale
Augsenrinde. In den Holzbiindeln lassen sich 2 oder 3 Zonen
unterscheiden, welche vermuthlich die Perioden dos Zuwachses
hezeichnen. Die Wurzeln zeigen in einom sehr hreiten Rinden-
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gewebe einen durch eine Endodermis geschlossenen Strang von
4 Gefissbindeln. Das Parenchym des Rhizoms und der Wur-
zeln enthilt in reichlicher Moenge kleine Stirkemehlkorner. Die
gelbe Farbe rithrt vom Berberin her. wegen dessen das Rhbizom
als Firbemittel von Alters her bei den Indianern im Gebrauch ist.

Die getrocknete Droge, welche zuerst Im Jahre 1847 als
Radix hydratis canadensis (Syn: Yellow roos,
Orange root, Racine orange ou d'or, eanadischer Gelbwurzel) im
Handel auftauchte und hauptsiichlich von Cincinnatl auns ver-
breitet wurde. schmeckt bitter und hat einen durchaus charak-
teristischen narkotischen Geruch, durch den sie sich auwch von
der Wurzel der Papaveracee Stylophorum diphyllum
Nuttal (Meconopsis D. C.) unterscheidet, welche in frischem
Zustande ebenfalls einen goldgelben Saft besitzt und hianfig zu
Verfilschungen benutzt wird. Man trifft sie sogar als K xtra
large golden Seal* im Handel an?). Ausser dieser
Wurzel werden zu Verfilschungen benutzt: Senega?), Cyp-
ripedium, Collinsonia, Jeffersonia, Soar-
pentaria und andere, welche sogar die Halfte des Gewichts
der Drogo ansmachen konnen (Lewin).

Die Radix, oder richtiger das R hizoma hydrastis cana-
densis enthilt 3 Alkaloide: Berherin, Hydrastin und
Canadin, en viertes, das Hydrasfinin ist nach
A. B. Lyons im Wurzelstoek nicht vorgobildet, sondern ent-
steht erst artificiell durch Oxydafion des Hydrastin, Ausserdem
findet sich im Rhizom nuch den Analysen von Lerchen:
Eiweiss, Zucher, Extractivstotfe, e¢in in Weingeist losliches
brannes und bitter schmeckendes Harz, eine sehr geringe Menge
eines  itherischon Oeles von unangenehmem €Geruch und eine
Siture, welche mit Ferrichlorid einen griinen Niederschlag bildet,
sich aber gegen Chinaalkaloide und Leimlosung indifforent zeigt
und somit nicht als Gerbsiure betrachtet werden kann. Marv-
tin Freund erhielt aus dem Extract dos Wurzelstocks durch

1) Vergl: Belle, Arch. d. Apothekervercins 1890.- 228, v6.
2) Die abzichtliche Verfilschung der Droge durch Senega erscheiut sefir
unwahrscheinlich, da diese viel thewrer ist, als Hydrastis (D. Verf).
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Ausschitteln mit Aether noch eine geringe Menge einer stick-
stofffrelen Substanz, die sich als Meconin {Anhydrid der Meco-
ninsiure) erwies, welehes durch Oxydation mit Kaliumpermanga-
nat in Hemipinsiure ithergeht und Korstein konnte das im
Mutterkorn, der Theobroma cacao, dem Lycopodizm und anderen
fettes Oel enthaltenden Drogem vorkommende Phytosterin auch
in der Hydrastis nachweisen.

Was den Procentgehalt der Alkaloide im Rhizom anbetriftt,
so wird derselbe von den verschiedenen Antoren verschieden
angegeben, was wohl auf den schwankenden Gehalt der Handels-
sorten zuriickgefithrt werden mmss.  So bhetrdgt heispielsweise die
Menge des aus der Hydrastis canadensis zu gewinnenden Ber-
herins nach Perrins 7%, wihrend E. Schmidt 4%,
Lloyd tm Mittel 1,6 und Leslie Sonle nar 0,34 his
2,28% tand. Nur die beste Waare enthalt nach Lloyd wber
1,8%. Der MHydrastingehalt wird von Perrins und
E. Sehmidt ubereinstimmend auf 1,59 angegeben, W, Si-
monsohn dagegen fand im Mittel nur 0,125% ; die schlech-
testen Sorten enthielten 0,06—0.06%, die hesten 0,213 his
0,238% Hydrastin. CUeber den Canadingehalt des Hydrastis-
rhizoms finden sich in der Literatur bisher keino niheren An-
gaben, doch scheint derselbe noch geringer zu sein, aly der der
beiden andern Alkaloide.

In ihrem Heimathlande ist die Wurzel von Alters her bei
Augenkrankheiten, sowie als tonisirendes, gallentreihendes unund
leicht erdftnendes Mittel bei Dyspepsie, leterus, chronischem Darm-
katarrh, Haemorrhoiden, Gonorrhoe und Leucorrhée im Gebrauch
und steht als Ersatzmittel des Chining bei Intermittens in gutem
Ruf. Wie C. Mohr angiebt, ist Hydrastis die in Amerika am
meisten gebrauchte Arzneipflanze, von der allein in Cincinnati
jihrlick e¢a. 40,000 Pfund auf Flmdextract verarbeitet werden 7).
In Alabama ist wegen dieses Massenverbrauchs die Pfianze,
welche frither dort sehr haufig war, fast ansgestorben. Zur An-

1) Bei diesem cologsalen Verbrauch der Droge in Amerika ist es auf-
tallend, dass ihrer in -, The Pharmacology of the newer Materia Medica 1883
ot 1802¢ nicht einmal Erwihnung gethan wird. (D). Verf)
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wendung gelangt in Amerika ein wissriges Infus, eine Tinctur
und ein Bxtractum Hydrastis canadensis agquosum.  Letzteres
wird auch iusserlich bei Aphihen, Siomatitis, Urethritis, Vagi-
nitis ete. zu  adstringirenden Spitlungen gebraneht.  Auch dag
Alkaloid Hydrastin, welches wnicht mit dem ebenfalls Hydrastin
genanntenr Resinoid aus der Hydrastis eanadensis, dem nach
Power eine leicht abfithrende Wirkung zukommen soll, ver-
wachselt werden darf, hefindet sich in Amerika schon seit langer
Zeit als Tonicum und Antiperiodicum im Arzneischatz 1), In
Russland sind sowohl das Rhizom, als auch das Extr. fluidnm Hy-
drastis canadensis seit kurzem officinel und in der neuen Phar-
macopie sub Nr. Nr. 566 und 216 verzeichnet.

Capitel 2. Historisches iiber die Alkaloide der Hydrastis
und deren allgemeines chemisches Verhalten ®).

A. Berberin.

Das Berberin ist ein im Pflanzenreich weit verbreitetes Al-
kaloid , welehes sich nicht nur in verschiedenen Gatiungen der
Berberidaceen, sondern auneh in Pflanzen der verschiedensten
Familien, als Menispermeen, Leguminosen, Papaveraceen, Ruta-
ceen, Caesalpincen und anderen vorfindet.  Am  reichlichsten
vertreton ist es im Holz des Coscinium fenestratum (ceylonisches
Colomhoholz), dem Rhizom der Hydrastis canadensis und dor
Wurzel von Berberis vulgans, weshalb es anch aus diesen fa-
brikmissig dargestellt wird.

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

1) Vrgl. aveh: William Martindale. F. C 8 ,The extra phar
macoposia. Bd. VIl London, H. K. Lewis 1802, p. 220 sey.

9) Die fir diesex Capitel benutzte Literatur umfasst die NNr. 18- 78
dex [iteraturverzeichnisses,
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mit dem Namon Jamaicin belegt, bis Ghastell (1865) seine
Identitat mit Berberin nachwies.

Bald darauf (1826) steltten Alphons Chevallier
nnd Pierre Pelletan aus der Rinde von Xantoxylon clava
Herculis einen in gelben Nadeln krystallisivenden, bitter schmecken-
den Kirper dar, den sie X anthopicrit nannten, der sich jedoch
spater (1862) nach den Untersuchungen von Perrins ehen-
falls uls Berberin erwies. Rein wurde es znersl durch Buch -
ner sen. und jun. im Jahro 1835 aus der Wurzelrinde von
Berberis vulgaris dargesiellt, von denen auch der Namn ,Ber-
berin* stammt, doch zeigte erst K em p 1841, dass es sich
mit Sduren verbindet und Fleitmann charakterisirte es 5
Jahre darauf niher als Alkaloid.

Nach K. Se¢hmidt lisst sich das Berberin am einfach-
sten ans dem 1m Handel vorkommenden Fluidextract von Hy-
drastis canadensis gewinnen, indem maun dieses mit dem halhen
Volumen verdimnter Schwefelsiure versotzt, woraut sich nach
48 Stunden Berberinsulfat ausscheidet.  Dieses wird mit etwas
Alkohol ausgewaschen. in heissem Wasser gelost, filtrirt wnd
von Neuem mit verdinnter Schwefelsiure vermischi; es scheidot
sich dann reines Berherinsulfal ah, ans welchem sich die Base
durch Behandelu it Barytwasser gewinnen lisst.

Das Berberin hat nach Perrins die Formel Gy H,y
NO,, welche durch die Untersuchungen von Hlasiwetz,
v. Gilm, E. Schmidt und C Schilbuch hestitigt
warde und ist als ein Abkimmling des Jsochinolin aufzufassen.

Die aus wissrizer Losung krystallisirte Base enthalt 6 Mol
Krystallwasser, von denen es bei 100°C. 4 Mol. verhert. Eg
bildet feine glinzende Nadeln nnd Prismen von gelber Farhe
und hitterem Geschmack und schmilzt bei ¢. {40°9C. zu einer
rothbraanen Harzmasse, kann bei hoherer Temperatur sublimirt
werden und reagirt neutral. Nach Reil und E. Schmidt
lost es sich in Wasser bel etner Temperatur von 15¢(. im
Verhiltniss von 1:500 und in Alkohol ven 1:250, wihrend
W. Procter dasselhe in letzterem 1% xu Ijsen vermochte.
In kochendem Wasser ist das Berherin leicht loslich, schwer in
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Benzin und Schwefetkohlenstoff, ganz unlaslich in Aether und
Petrolither. e Lisungen reagiren nentral und sind optisch
mactiv.

Von Interesse ist das Verhalten des Berberin gegen Kalium-
permanganaf, das von Court, Sehilbach nnd Friedrich
Wilhelm ant Veranlassung von BE. Schmidt stndivt wurde.
Hierbei ergaben sich hichst  bemerkenswerthe Beziehungen
des Berberin zu einem der wichtigsten Opinmalkaloide, némlich
dem Narcotin, was win so aunffallender erseheinen  muss, als
diese beiden Ptlanzenbasen weder durch ihr Vorkommen, noch
ihr physiologisches Verhalten etwas derartiges voraussetzen liessen.
Ausserdem konnte eine mnahe Verwandtschaft des Berherin mit
dem in seiner physiologischen Wirkung von diesem gleichfalls
seht abweichenden Hy drastin ermitielt werden . wie weiter
unten hei Besprechung des letzieren dargethan werden soll.

Die Salze des Berberin, welche schon von Buchnaer.
Fleitmann, Hlastwetz und Anderen, am engehendsten
aber von i Schmidt und seinen Schiilern untersueht und
beschrieben wurden, bilden meist goldgethe, bitter sclimeckende
Krystalle, reagiven zum Theil nentral und sind in reinem Was-
ser leichter laslich, als in siurehaltigem. Aus sauren Lisungen
wird das Alkaloid dnreh Ammoniak nieht gefillt, wohl aber
durch Kalihvdrat and zwar in braunen Harzklumpen.

Aus wissrigen, alkalisch reagirenden Losungen geht das
Berberin allmahlich vollstandig in Chloroform ther, nachdem zu-
vor Beimengungen, durch welche die Reaction etwa gestirt wer-
den komnte, durch Ausschiitteln mit Benzin aus saurer Lisung
entfernt worden. Auf diesem Wege lassen sich noch 0,001 grm.
Berberin it 100 eem. Harn nachweisen (Dragendorff).  Auch
durch Kolle kann das Alkaloid in wissrigen Losungen nieder-
geschlagen und durch Weingeist der Kohle wieder entzogen
werden.

Von den Reactionen des Berberin seien hier nur die von
L. v. Hirschhausen als am geeignetsten zum Nachweis
empfohlenen und einige wenize andere angefihrt:



A. Losungen schwefelsauren Berberins geben mit folgenden
Reagentien Niederschlige.

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

2) Kaliumquecksilberjodid giebi sofort einen starken, griin-
lichgelben, amorphen Niederschlag. Grenze: '/, Ingr.

3) Kalivmkadmiumjodid giebt sofort einen intensiv gelben.
amorphen Niederschlag.,  Grenze: 1/,, mer.

4) Pikrinsiure giebt einen hellgelben, amorphen Niederschlag.
(irenze : Y90 mMgT.

5) Jod-Jodkalinm.  Die alkoholische Berberinlosung wird
mit wissriger Jod-Jodkaliumlosung versetzt. Bei geringen Mengen
des Reagens entsteht e aus haarformigen grimen Krystallen be-
stehender Niederschlag ; beim Ueberschuss des Reagens bhilden
sich gelbbraune Krystalle.  Grenze: g9 mgr.

6) Chlorsaures Kali fillt aus Losungen salzsauren Berhe-
ring einen gelhen volumindsen Niederschlag (Dragendorff).

7) Phosphormohybdinsiiure giebt einen gelben, amorphen
Niederschlag ; derselbe wird durch Ammoniak blau (Drag endoxff).

B. Farbenreactionen.

1) Das Alkalodd wird in einigen Tropfen einer 33 % igen
Salzsiure gelost und die Losung mit 1 Tropfen Chlorwasser ver-
sotzt ; es entsteht eine kirschrothe Farbung. Grenze: /g9 mgY.

2) Schwefolsiuwre (40—50 %) giebt mit Berberin in Sub-
stanz zuerst eine purpurrothe Firbung, die allmihlich in braun
itbergeht (A. B. Lyonag).

B. Hydrastin.

Im Jahre 1851 entdeckte Durand in Philadelphia das
Hydrastin in der Wurzel der Hydrastis canadensis, ohne es je-
doch als chemisches Individuum zu charakterisiren. Erst J. D.
Perrins, der sich im Jahre 1862 eingehender mit dem Studium
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jener Droge befasste und dabei auch das Hydrastin in den Be-
reich seiner Forschungen zog, erkannte in ihm ein neues Alka-
loid und stellte das Picrat desselben in krystallinischem Zustande
dar.  Kurze Zeit darauf nahm F. Mahla in Chicago die Unter-
suchung auf’s Neue auf und crlielt die Base in Form weisser,
rhombischer Siulen, fir welche er auch den Schmelzpunki und
gine Structurformel ermittelte, die indess beide dureh spitore
Untersuchungen modificirt worden sind.  Von den Salzen stellte
er das Chlorhydrat, die Gold- wnd die Platinverbindung her,
welche, wie die meisten Salze des Hydrastin, colloid sind.  Eine
Reihe weiterer Beobachtungen stellte 20 Jahre spiter Frede-
rick B. Power an, welcher constatirte, dass die Krystalle des
Hydrastin wasserfrei, farbios und glinzend sind und bei 132°
schmelzen. Nach den neuesten Untersuchungen von Deich-
mann liegt der Schmelspunkt des absolut reinen Alkaloides bei
143¢% Unter dem Einfluss hoherer Tempevaturen zersetzt cs
sich unter Entwickelung eines Carbolgeruches.

Die geruchlose und bifter schmeckende Base ist in Wasser
und Petroleumbenzin f{ast unioslich, loslich dagegen In verdiinm-
ten Siuren, Chloroform, Aether, Alkohol und Benzol. Ihe Salze
simd i Wasser leicht loslich.

Power amlysite forner das Sulfat und das (oldchlornd-
doppelsalz und stellte mit 'l i ¢ ki g e rs Beihilfe die specifische
Drehung des Hydrastin auf — L1709 {est.

Eingebendere chemische Untorsuchungen iber das Hydrastin
und seine Derivale wurden durch M. Frennd wnd W. Will
im Jahre 1885 in Berlin begonnen und spiiter von ersterem
theils allein, theils in Gemeinschafi mit seinen Schilern fortge-
setut.  Gleichzeitis mit diesen Forschern, aber unabhingig vou
ihnen, untersuchten Kriedrich Wilhelm und L. Deich-
mann unter K. Sehmidt das Hydrastin und seine Derivate,
das bisher Bekannte durch neue interessante Thatsachen vervoll-
stiindigend.

Nach den genannten Autoren wird das Hydrastin aus der
Mutterdroge gewonnen, indem man die fein pulverisirte Wurzel
it Aethe:s erschopft und den Verdunstungsriickstand auns Al-

3
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kohol wnkrystallisirt. Man erhilt alsdann schwach gelblich ge-
firbte, gut ansgebildete Krystalle, die dem rhombischen System
angehiren und den Charakter einer tertiiren Base tragen. Sehr
charakieristiseh fiir diese ist ihr hohes Krystallisationsvermogen
und gelingt es nach Schmidt chne Schwierigkeit, aus Hssig-
ither Krystalle von der Grosse einer Wallmss zn  crzielen,
wihrend die Salze schlecht krystallisiren 1),

Den Untersuchungen von Eykmann zu Folge, kommt dem Hy-
drastin die auch von Freund und Schmidt bestitigte Formel
Uy Hyy NOg
zu und ist diesor Korper, chenso wie das Berberin, als ein Ab-

kommling des lsochinolin aufznfassen.

Durch Reductionsmittel, als Kalilauge oder Wasserstoff in
statu nascendi, wird das Hydrastin nicht verdndert, wohl aber
zerfillt es bei Behandlung mit oxydirenden Substanzen in Opiansiure
und Hydrastinin, eine nene Bass von der Formel

Cy1Hy3NOy.
Durch diescs Verhalten ergieht sich eine schr auffallende Ana-
logie zwischen dem Hydrastin und dem Narcotin (ChyHa3NO;),
welches durch  Reductionsmittel chenfalls unbeeinflusst bleibt,
durch Oxydation mit Salpetersinre aber in zwel Substanzen ge-
spalten wird, von denen dis cine wiederum Opiansiture ist, wihrend
diec andere sich in gleicher Weise als eimme Base und zwar als
Cotarnin (C,,H;sN0O;) erweist 2). Bs differiren demnach Narcotin
und Hydrastin, sowie Cotarnin und Hydrastinin, um 1 CH,0.
Ausserdem bestehen zweifellose Beziehungen zwischen dem Hy-
drastin und dem Berberin, wic durch Friedrich Wilhelm
dargethan worden, welcher durch fortgesetzte Oxydation des
ersteren mit Kaliumpermanganat in alkahscher Lisung, analog
den von Court und Schilbaeh mit Berberin angestellten
Untorsuchungen, nachwoisen konnte, dass das Hydrastin hierbei
dieselben stickstofffreien Zersetzungsproducte liefert, wie jenes,

1) Ausser dem schon von I’ o wer krystallinisch dargestellten Picrat
konnten bisher nur das Doppelsals mit Zinachloriic und das Hydrastinbitar-
tarat-Merck in Krystallen gewonnen werdon.

2y ¢f. Wohlev, Liebigs Annalen 50 p. 25,
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niimlich Oxalsiiure, Kohlensinreanhydrid und Hemipinsinre, und
dass der wesentlichste anf diesem Wege heim Berberin gewou-
nene stickstoffhaltige Abkommling, die Nicotinsiure, gleichfalls

cals Spaltungsproduct des Hydrastin vorkommt.  Diese Thatsache

ist um so anffallender, als die heiden Alkaloide sowohl in threm fiusse-
sen Ausselien und ihrem sonstigen chewischen Verhalten, als anch in
ihren physiologischen Wirkungen erhebliche Unterschiode aufweisen.

Aus sauren wiissrigen Lisungen lisst sich das Iydrastin
zum grissten Theil durch Benzin ausschiitteln, der Rest wird
durch Chloroform anfgenommen. In Petroliither geht das Alka-
loid aus sanrer Lisung nicht iber, daher kann eine solche zum
Zweck der Reinigung zuvor mit Petrolither ausgeschiittelt werden.

Die chemischen Reaclionen des Hydrastin wurden am ein-
gehendsten von L. v. Wirsehhausen in Dorpat unter
Dragendor(f untersucht wnd spiter von A. B. Lyous,
Dioscoride Vitali und Anderen vervollstindigi. Ich gebe
i Nachstechendem dio charakteristisehsten derselben wieder.

A. In einem Tropfen verdiinnter Salzsiure gelostes Hydrastin giebt
mit folgenden Reagentien Niederschlige:

1) Phosphormolybdinsinre: sofort hell weissgelber Nieder~
schlag. Grenze: 15, mgr.

2) Phosphorwolframsiure : sofort rein weisser, kisiger Nie-
derschlag.  Grenze: /59 mer.

3) Kaliumkadmimmjodid : sefort rein weissor, Kisiger Nie-
derschiag. Grenze: '/5 mgr.

4) Kaliumwismuthjodid: soferl tief orangerother, amorpher
Niederschlag.  Grenze : 'y, mgr. |

5) Kaltumguecksitberjodid : sofort rein wetsser, kisiger Nie-
derschlag.  Grenze: 1/,, mgr.

6) Jod-Jodkalimmlosung (wissrige): sofort sehr starker, tiel-
braumer, flockiger Niederschlag. Gremze: /4, Ingr.

7) Pikrinsiure : sofort starker, intensiv gelber, flockiger
Niederschlag. Grenze: 1/, mgr.

8) Gallusgerbsiure : sofort sehr starker, rein weisser, kiisi-
gor Niederschlag. Grenze: Y4, mgr.

Rl



20

Ausserdem gehen Fillungen :

Goldehlorid, Brombromkalinm, Platinchiorid, saures chrom-
sunres Kali, Zinnchloriir, Ferrocyankalium und Quecksilberchlorid.

B. Farbenreactionen :

1) Selensanre 1ost farblos, nach Zusatz von concenir. Schwe-
felsaure entsteht eosinrothe Firbung, die bald in gelb und grim
fihergeht.

2) Irohde’s Reagens lost grimbraun, bei kleinen Mengen
blassgriin.

8) Vanadinschwefelsiure lost schon hellrelh.  Diese Farbe
geht bhald in orangeroth tiber und erblasst allmihlich. Grenze:
/50 MEL. |

4) Reine Schwefelsiture lost das reine Hydrastin mit schwach
gelber Farbe, die beim Erhitzen in dunkies Vielettblan ibergeht.

5) Reine Salpefersiure lost das Alkaloid mit orangegelher
Farbe. Bei Wasserzusatz scheidet sich ein harziger Rickstand
ab und die Losung zeigt schim blaue Fluorescenz !).

6) Lost man das Hydrastin in concentrirter Schwefelsiure
und setzt darauf ecine Spur Mangansuperoxyd hinzu, so tritt
eine orangegelbe Firbung auf, welche in kirschroth und schliess-
lich in carminroth dbergeht. Nach ciniger Zeit wird die
Mischung wieder blass orangegelh. {Charakteristisch zum Unter-
schied von Berberin und Strychnin).

T In Schwefelsiure gelost gieht das Hydrastin bei Zusatz
von Baryumhydrat oder Jodsiure earmoisinrothe Firbung, die in
orange itbergeht.

8) Sulphomolybdiingiiure giebt mit Hydrastin eine griwe,
langsam in Dbraun ibergehende und dann allmiihlich verschwin-
dende Farbe, (Schr charakteristisch).

9) Setzt man zu ciner Hydrastinlosung etwas verdinnte
Schwefelsiure und darauf einige Tropfen einer Lisung von Kalinm-
permanganat, so verschwindet sofort dic durch den Permanganat-

1; Durch Rildung von Hydrastinin! (. Verf).
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zusatz bedingte Rothfirbung und os entstelit intensiv blave
Fluorescenz. die bei weiterem Zusatz der Uhamileonlosung wieder
sehwindet 1),

10) Hydrastin oder ein Salz desselben in Schwefelsiure
relost und mit einem Kornchen Kalisalpeter versetzt gieht eine
rothviolette Mirhung, deren Kintritt von Salzsiureentwickelung
beglettot ist.

Zum Schluss soien noch einige interessante Hydrastinreac-
tionen angefihrt, auf die K. Sehmidt hinweist, da sie eine
Achulichkeit init den Reactionen auf Morphin zeigen: Geringe
Mengen Hydrastin mit cone. Schwefelsiure verrieben und mit
etwas basisch Wismuthnitrat bestrout, rufen eine rothbraune,
sehr rasch in  braunschwarz ubergehonde Wirbung des aufge-
streuten  Wismuthnitrats hervor,  (Aehnlichkett mil der ven
Flickiger angegebenen Morphinvesction).  Auwch in dem
Verhalten gegen Titansiure enthaltende Schwefelsiure, gegen
Jodsiture und gegen Eisenchlorid enthaltende Fervicyankaliumlo-
sung liasst sich eine Achulichieit zwischen Morphin und Hydra-
stin nicht verkennen ?). F¥ine Verwechslung heider Basen st
jedoch  ansgeschlossen, da Hydrastin mit dem Ir o hd e’schen
Reagens sowte bel der I wsemann’schen Reaction keine be-
sonders charakteristischen Firbungen liefert.«

C. Hydrastinin.
Withrend das Hydrastin schon in der Mitte dieses Jahr-
hunderts ein Gegeustaml chemischer Untersuchungen war, entdeckte

1) Durch Bildang von Oxyhydrasiinin? {d. Verf)

2) Hans M e y a ¢ (Ueher dic Wirkung einiger Papaveraceenatkaleide, Arch,
f. experim. Pathol. u. Pharmacol. 31892 Bd, XXIX.) stellt 3 Gruppen der Opinm-
basen auf und ordnet atch das Hydrastin in dieselben folgendermasscn cin:
1. Morphingruppe: 2 Codeingruppe: 3 Protopingruppe:

Chelidonin [apaverin I’rotopin

«-Homochetidonin Clodein ;-Homochelidonin

Morphin. Laudanosin Cryptopin.
Narkotin

Hydrocotarnin
Sanguinarin
Thebain
l.audanin
Hydrastin.
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Fr. B. Power zuerst im Jahre 1886 in der Wurzel der Hy-
drastis canadensis einen Stoff, der sich durch starke Fluorescenz
anszeichuete und sprach die Vermuthung aus, dass es sich hier
um cin Oxyhydrastin handle. Bald daranf (22, Nov. 1886
machte W. Will in einem Vortrage in der deutschen chemi-
schen Gesellschaft zu Berlin nihere Mittheilungen dber diesen
Korper, der in der Folgezeit von M. Freund uvnd seinen
Schitlern noch eingehenderen chemischen Untersuchungen unter-
worfen wurde. Durch disse Antoren wird die Vermuthung
Power's, dass os sich wm ein Oxydationsproduct des Hydrastin
handle, bestatigt und diesem der Name ,Hydrastinin®* beigelegt.
Es ergab sich nimlich, dass das Hydrastin beim Behandeln
mit oxydirenden Substanzen in Opiansiure und Hydrastinin zer-
fillt, nach der Formel:

Opiansiiare. Hydrastirin,

Das Hydrastinin ist eine Base, welche als Methylenaether
des Brenzcateching aufzufagsen ist, in welchem zwel Kernwasser-
stoffatome ersetzt sind.  VYon den beiden Substituenden, welche
sich in Orthostellung befinden, st der eine die Gruppe CI, —
CH, — NH . CH,, der andere eine Aldehydgruppe. Es ergiebt
sich demnach folgende Structurformel:

0 N .
GHE/ .‘UﬁHle (‘]I-[(_) o
\\0 yavi —CH, . CH, . NH . CH,,.

In reinem Zustande erscheint die Base vollkommen weiss
und krystallinisch, schmilzt hel 116—1179 und erweicht, lin-
gere Zoit auf 1000 erhitzt, zu einer zihen, braungoefirbten Flis-
sigkeit. Sie enthilt ein Mol. H,0 so fest gebunden, dass sie
dasselbe beim Umkrystallisiren aus wasserfroien Losungsmitteln
nicht abgiebt. Die Salze enthalten ein Mol. H,0 weniger, als
die Base.

Das Hydrastinin ist in Alkohol, Aether und Chloroform leicht
{islich, schwerer in warmem Wasser.


http://C2.H2.NOe

B

Beim Kochen mit Kalilauge zerfullt das Hydrastinin in 2
neue Korper, das Hydrohydrastinin und das Oxyhy-
drastinin Diese Reaction kann, wenn fiir das Hydrastinin
die scinen Salzen entsprechende Formel €, H, NO, zu Grunde
gelegt wird, in folgender Weise interpretirt werden:

2 ¢, ,,NO, + H,0 = ¢, H;3NO, + C;H,; N0,
Nty it ot Lomm ) ekl
Bydrohydrastinin.  Oxyhydrastirin.

Das Hydrohydrastinin ist eine starke Base, die hel 669
sehmilzt und mit den Halogenwasserstoffen, sowie einigen andern
Korpern (Platin, Chrom ete.) schon krystallisirende Salze bildet,
das Oxyhydrastinin dagegen, welches aus Ligroin in facherartig
gruppirten, hel 97—980 schmelzonden Nadeln krystallisirt, ist
eine schwache Base, deren Salze sehr unbestiindig sind und schon
durch Zusatz von Wasser oder Alechol zerlegt werden.

Yergleicht man diese 3 Korper, das Hydrastinin, das Hydro-
hydrastinin und das Oxyhydrastinin mit cinander, so rechtfertigt es
sich, das erstere als ein Aldehyd aufzufassen, das Hydrohydras-
tinin aber als einen diesem ontsprechenden Alkohel, withrend
das Oxyhydrastinin als eine Siure betrachtet werden kaun 1).

Mit den Halogenwasserstoffen, mit Sehwefelsiure, Phosphor-
siiare und Oxalsiture hildet das Hydrastinin leicht losliche Salze,
schwerer losliche mit Chromsiiure, Ferro- und Ferricyanwasser-
stoffsiiure. Platinchlorid und Goldehtlorid bilden in verdiinnten Liosmm-
gen von salzsaurem Hydrastinin sehon krystallisivende Doppelsalze.

Yon diesen Salzen beansprucht das salzsaure Hydrastinin
besonderes Iutercsse, da dieses sowohl hei den bisher angestell-
ten pharmacologischen Untersuchungen, als auch therapeutisch
ausschliesslich in Anwendung gekommen ist. Dasselbe hat die
Formel :

¢, H,,NO, . HC,
krystallisirt in schwach gelblich gefirbten Nadeln von intensiv
bitterem Geschmack, verliert auf 100V erhitzt kein Krystall-
wasser melwr und schmilsd bel 205—208° unter Zersetzung.

11 Ob letztgenannter Korper auch sauer reagiet, ist mir unbokannt.
{Der Verf.)
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Das Salz st in Wasser und Alkohol Teieht und vollkommen lis-
lich (nach Archangelsky bis zu 50 %), die wissrige Li-
sung ist gelb gofirbt, zeigt intensiv blauc Flunovescenz, reagirt
neutral und ist optisch activ.

Reactionen des Hydrastinin.
Diose. Vitali stellle einige Farbenreactionen mit dem
Hydrastinin an, die hier Platz finden mogen :

1} Das Hydrastinin oder scine Salze geben beim Ueber-
giessen mit Schwetfelsiure eine gelbe Farbe, welche beim Um-
rithren nicht verindert wird.  Fagt man einen kleinen Salpeter-
krystall hinzu, so entsteht olne mehr weniger intensive braun-
gelbe  Farbe, deren Intensitit von der Menge dos vorhandenen
Alkaloides abhiingt, — Diese Farbe wird beim Verditnnen mit
Wasser nicht zerstint.

2) Behandelt man ein Hydrastininkrystali mit Salpetersiure,
so enisteht eine getbe Yarbe; Dbeim Lrbitzen wid Abdampfen
bei gelinder Wirme bleibt dieselbe bestehen, wird aber beim Er-
kalten des Riwckstandes durch alkoholische Kalilauge braungell
und hinterlisst nach dem Verdampfen des Alkohols eine grim-
hraune Masse. Wird dieser erkaltete Riwckstund mit Schwefel-
siure behandell, se entsteht eine tief violette Farbe.

Waoitere chemische Reactionen stellte ieh mit dem mir zun
(tehote stehenden salzsunren Salze an und theile die Ergebnisse
meiner Untersnchungen weiter unten mit. '

D. Canadin.

Wiihrend das Berberin und das llydrastin schon seit vielen
Decennien als Bestandtheile des Rhizoms vou Hydrastis canaden-
sis bekannt waren, hatte sich ein drittes darin privformirt ent-
haltenes Alkaloid bis in den Anfang der sichenziger dJuhre der
wissenschaftlichen Forsehung entzogen. Da entdeckte A. K.
H ale (Michigan) im Jahre 1873 in der Mutterlauge des Hy-
drastin cine neue Basge, die er ,Canadin® nannte. Bald darauf,
(1875) hestatizte John C Burt diese ntdeckung und stellte
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mit dem zunichst noeh unrein gewonnenen Korper einige Reac-
tionen an, wobel or nachwies, dass derselbe Stickstoff enthalten
miisse. Eine nene Bestinigung fiir die Anwesenheit dieses dritten
Alkaloides in der Hydrastis canadensis erbrachte 3 Jahro spater
Hermann Lerchen wd schlug fir dasselbe den Namen
»Xanthopuecin® (mit Bezug auf Yellow Puccoon) vor, Lloyd
dagegen und Power vermochien selhst bei Verarbeitung vieler
Tausende von Pfunden der Pflanze keine Spur davon zu entdecken.

Nun rnhte die Erforschung des Canadin wiederum langere
Zeit, bis K. Sehmidt der Frage aufs Neue nither trat und
durch seine Schiier Friecdr, Wilhelm wmd Ludwig
Deichmann chemische Untersuchungen mit genaunter Base
anstellen liess.  Wihrend ersterer das Canadin aus der Mutter-
droge nur in geringen Quantititen zu isoliren vermochte, experi-
mentirte Deichmann mit einem von E. Merek in Darm-
stadt hergestellten Priparate und gelangte hierbei zu folgenden
Resultaten :

Das reine Canadin krystallisirt aus verditnntem Alkohol in
schineewelssen, feinen, seideglinzenden Nadeln, die sich, dem Lichi
ausgesetzt, gelblich verfirhen, vollkommen gernch- und geschmack-
log sind, auf 1009 erhitzt kein Krystallwasser mehr abgeben
und bei 1349 €. scimolzen. In Wasser sind dieselben voll-
kommen unlislich, leicht loslich dagegen in Benzol, etwas weni-
ger leicht in Alcohol, Aether, Hssigaether, Acelon, Chleroform,
Methylalkohol, schwer in Petrolither. Die Losungen des Cana-
din sind optisch activ und drehen die Schwingungsebene des po-
larisirten Lichtstrahls nach links.

Das Canadin ist eine tertitre Base, hat dic Formel

C21Hzl NO4

und st als ein Dihydvomethylberberin anzusprechen, welches 2
Methexylgruppen  enthilt und sich in folgende Constructionsfor-
mel auflosen lagst:

C,sH,;4(CH3)NO,(0.CH;)2.

Durch Oxydatiousmittel wird das Canadin vollstindig zer-
stort, wobel es in Oxalsiure und harzartige Massen zerfillt,
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Von den Salzen des Canadin stellte Deichmann dar:
das chlorwasserstoffsaure, sehwefelsaure und salpetersaure Cana-
din, ferner die Platinchlorid- und Goldehloridverbindung, sowie
das Camadinjodid, -methyljodid und -aethylchlorid. Diese Salze
zeichnen sich dadurch aus, dass sie in Wasser und Alkohol
schwer loslich sind; nur das Sulfat ist in Wasser leicht loslich,
wenig loslich in Alkohol, unléslich in Aether, Essigither und
Chloroform. Bel Zusatz von Ammoniak n schwachem Ueber-
schuss zu den Lisungen der {anadinsalze scheidet sich die Base
krystallinisch weiss aus, figt man jedoch Ammoniak m starkem
Ueberschuss auf einmal hinzu, so bilden sich momentan feste,
hellgelbe, harzartige, amorphe Massen, die in Alkohol gelast sich
nach Wasserzusatz wieder krystallinisch ausscheiden,

Reactionen des Canadin,

Die von Deichmann mit dem Canadin angesteliten Far-
benreactionen, die ich nachgeprift habe, und deren Richtigkeit
ich bestiitigen kann, sind folgende :

1)} Vanadinschwefelsiure hewirkt anfungs eine Driunung,
alsdann ein Verblassen. Nach einigem Stehen bildet sich ein
brauner Niederschlag in milehig gotritbter Flissigkeit.

2) Concentrirte Salpetersiure lasst sofort unter lobhaftem
Aufbrausen ein rothbrauncs Oxydationsproduct entstehen,

3) Concentrirte Schwefelsinre lost farblos nach schnsll
voriibergehender grunlicher Verfirbung. Nach einiger Zeit ent-
steht eine milchige Tritbung.

4) Erdmann's Reagens lost farblos.

5) Frohde’s Reagens ruft sofort eine olivengrime Verfir-
bung hervor, die allmihlich in hellbraun iibergeht.

Ausserdem verhalt sich das Canadin zu einer Ferrieyanka-
liom in Spuren enthaltenden verdimnten Eisenchloridlosung und
zn concentrirter Schwefelsiure mit aufgeschittetom basisch Wis-
muthnitrat @hnlich wie Morphin, wie dieses anch beim Berberin
zur Beobachtung gelangte und nach Deichmann auch fur
Hydrastin und seine Salze zutreffen soll. Auch ist das Canadin,
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ohenso wie Morphin, im Stande, aus Jodsiure Jod frei zu machen,
freilich in weit geringerem Maasse.

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

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

A. Hydrastis canadensis.

Die ersten experimentellen Untersuchungen aher die physio-
logische Wirkungswetse der Hydrastis canadensis stellte Lieo -
pold Fellner (1884—85)im Laboratorinm des Prof. Basch
in Wien an, wobel er das therapeutisch vielfach in Anwendung
gezogone Kxtract. fluid, aquos. Hydrast. canad. seinen Beobachtungen
zu Grunde legte.  Seine durch Experimente an Hunden und Ka-
ninchen gewonnenen Resultate sind kurz zusammengefasst folgendo:

Das Mittel bewirkt in kleinen Dosen eine Blutdruck-
steigerung, bedingt durch Contractionen im Gefisssystem

In Felge von Reizung der trefissnervencentra, Grosse Gaben

oder wiederholte kleine veranlassen anfangs ein Steigen,

dann ein Sinken des Blutdruckes, indem nun durch lih-
mung der vasomotorischen Centra eine Erweiterung der Ge-
fasse eintritt. Die Contractionen, resp. die Erschlaffung der

Gefiisse erfolgt in allen Gefissterritorien, hauptsichlich aber

mnerhalb der vom Splanchnicus innervirten Gtebiste. Die

Hydrastis ist mithin ein Goefassgift.

Parallel der Blutdrucksteigerung geht eine Pulsver-
langsamung, zu der sich bei grosseren Dosen Aenderungen

i der Rhythmik der Herzcontractionen gosellen. ks treten
pulsus  higeminus, trigeminus, Arhythinie, langandauernde

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

Gleichzeitiz mit der Blukdrucksteigerung erfolgt eine
kriftige Contraction des ganzen Genitalschlanches und oft
auch der hige. rotunds, verbunden wmit Confractionen der
Blutgefisse des Uterus, wihrend mit jeder Senkung des
Blutdruckes der Genitalschlaueh erschlafft wnd die Blutge-
fasse desselhen sich erweitern. Aehnliche Erscheinungen
lassen sich anch am Darm beobachten. Die Hydrastis rogt
also sowohl die Uterus-Muskulatur, als awch die Blutge-
fisse desselben zur Contraction, resp. Frschlaffung an.

Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet wurden ein paar
Jahre spiter von Shiwopisza(f in Moskan angestellt, der
sich im Allzemeinen Felln er anschiiesst, n cinigen wesent-
lichen Punkten jedoch von dicsem abweicht.

Nach diesem Autor ruft die Hydrastis bei Kaltblitern
tetanische Zuckungen horvor, welche nach einiger Zeit
einem Zustande der Lihmung weichen. Die Herziction ist
hedeutend verlangsami.

Bei Warmblitern treten ebenfalls Zuckungen der Ex-
tremititen auf, hegleitet von heftigem Zittern des ganzen
Korpers, wobel hochgradige Pulsheschleunigune hestehi, he-
dingt durch centrale Vaguslihmung.

Dor Blutdruck sinkt bei allen Dosen ohne vorheriges
Ansteigen und kommt dieses zu Stande durch cine lih-
mende Wirkung des Mittels auf die vasomotorischen Centra,
besonders im Gebiet des Splanchnicus,

Auch anf das Athmungscentrum wirkt die Hydrastis
lihmend ein, wodurch die Respiration oberflichlich und ver-
langsamt wird.
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Die Erscheinung einer erhohten Darmperistaltik unter
dem Einfluss der Hydrastis canadensis ergab sich nur danm,
wenn der Darm in situ wur Beobachtung gelangte, nicht
aber an einer isolirten wnd kinstlich durchstromten Darm-
schlinge, woraus hervorgeht, dass die Verstirkung der Darmn-
bewegungzen nicht von einer directen Einwirkung des Mittels
auf die in der Durmwand gelegenen nervisen Elemente her-
rithrt, soudern auf eme Frregung der den Darm beein-
flussenden Centralorgane zurtickzufiihren ist,

Am graviden und puerperalen Uterus ruft die Hydrastis
lebhafle Contractionen hervor, so dass es mit Hilfe grosserer
Dosen gelingt, hei Thieren in der zweiten Hilfte der
Schwangerschaft Frahgebrut zu erzielen. Auch am virgi-
nalen Uterus treten Contractionen auf, doch sind diese be-
deutend schwitcher. Die Wirkung kommt zu Stande durch
Reizung des im Rickenmark gelegenen Centrums fiir die
Uterusbewegung, wiithrend die Muskulatur des Organs und
die peripheren nervisen Apparate desselben durch das Mittel
unbeeinflusst bleiben. Wahrscheinlich sind ausserdem noch
vasomotorische Moments fiir das Zustandekommen der Uterus-
contractionen durch Hydrastis verantwortlich zu machen.

Vergleicht man nun die dwch Fellner und Shiwo-
piszelf gewonnenen Resultate, so zeigt sich vor Allem. dass
die Ansichten dieser beiden Forscher in der wichtigen Frage ibor
die Wirkung der Hydrastic auf Herz und Blutdruck wesentlich
von einander abweichen. Wahrend niwmlich ¥ el1n e r bei klsinen
Dosen eine Pulsverlangsamung zu constatiren vermochte, begleitet
von einem nicht unbedeutenden Ansteigen des Blutdruckes und
erst bei grosseren, schon als toxiseh zu bezeichnenden (Gaben
Beschleunigung  des Pulses und Sinken des Blutdruckes fand,
wil Shiwopiszetf uur die letstgenunnten Erscheinungen
bei allen Dosen beobachtet haben. Wire dem 80, so miisste
eine therapeutische Verwendung des Mittels a priori ausgeschlos-
gen und dasselbe als rein toxisch wirkend aus dem Arzneischutze
vorbannt werden, zwmnal eine prompte Wirkung aul den Uterus
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mach Shiwopiszeff nur bei grosseren Gahen zn Stande
kommen soll. Die ginstigen und ohne storende Nebencinwirkung
beobachteten therapeutischen Erfolge widersprechen dem aber
durchaus. FKrwigt man nun noch den Umstand, dass das Hy-
drastin, als das am stirksten wirkende Alkzloid avs der Droge,
in kleinen Dosen zweifellos eine Steigerung des Brutdruekes be-
dingt , keine der in der Hydrastis enthaltenen wirksamen Sub-
stanzen dagegen unter sonst gleichen Verhiiltnissen ein Sinken
dessethen zur Kolge hat, so durfte wohl die Annahme herechtigt
erscheinen, das Shiwopiszeff bel seinen Experimenten mit
zu grossen Dosen gearbeitet hat und daher nur das Stadium der
Lihmung des Vagus sowohl, als des vasomotorischen Centrums
beobachten konnte, das Reizstadium dagegen abersah. Vergleicht
man daraufhin die von den beiden genannten Auteren injicirten
Mengen des Fluidextractes, so erglebi sich denn auch die That-
sache, dass Shiwopiszeff pro Kio Thier 0,28—0,50 grm.
verbranchte, ¥ elluner dagegen 5—6 Theilstriche einer Pravaz-
Spritze pro Hund als ,kleine Dose* bezeichnet und sogar 1—1/,
Theilstrich gentgend “fand, wum ein Ansteigen des Bluat-
druckes iber die Ausgangshohe zu erzielen. Schwerer zu ent-
stheiden ist die Frage nach der Ursache der durch das Mittel
bedingten Uteruscontractionen, doch wird wehl auch hier cine
specifische Hydrastinwirkung zur Geltung kommen und somit eine
Beemflussung nur des im Ruckemmark gelegenen Centrums fiy
die Bewegungen der Gebirmutfer massgebend sein. Eine directe
Reizung der Uterusmuskulatnr, wie ¥ellner annimmt, er-
scheint zum Mindesten unwahrscheiniich, zumal wir bisher kein
Mittel kennen, welches mit Sicherheit cine derartige Wirkung
entfaltet, ohne gleichzeitiz auf die Muskulatur der verschieden-
sten Organe energisch reizend einzuwirken.

B. Berberin.

Als das alteste der uns beschiftizenden Alkaloide hatte das
Berberin schon frith das Interesse der Therapeuten wachgerufen
und bereits im ersten Drittheil dieses Jahrhunderts finden wir
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¢ in der Reihe der zn Heilzwecken angewandten Stoffe, nament-
lich in Italien, mehrfach erwithnt. Die physiologische Wirkung
des DBerberin anf den gesunden mensehlichen Organismus erprobte
wohl zucrst Buchner an sich selbst und fand, dass es in
Dosen von (,20—0,60 grm. den Appetit reize, in grosseren Gaben
aber (1,0—1,25 grm.) breiige Stiihle ohme Leibschmerz hervorrufe.

L.Koeh, Wibmer, Herbergerund Wi hr konn-
ten diese Angaben im Allgemeinen hestitigen, wihrend Reil
in kleinen Dosen cine tonisirende und den Stuhl anhaltende
Wirkung fand. Buchheim und Jablonowski (in Dor-
pat) konnten nach Einnahme von Berberin. sulfuric. in Pulver-
form his zu 1,50 grm. ausser cinem Wirmegefithl im Magen, dass
sich zu brennenden, ausstrahlenden Schmerzen steigerte, um dann
allmithlich wieder an Intensitit abszunehmen und zn verschwinden,
niehts Wesentliches constatiren wund Berg sowie Mucchia-
velli fanden es ganz wirkungslos.

Die erston weiter gehenden pharmacologischen Arbeiten itber
das Berberin stammen aus dem Anfang der finfuiger Jahre, wo
s durch C. Ph. Falck und Guenste auf seine physiologischon
Wirkungen hin néher geprift wurde.

Diese Autoren fanden, dass nach Application grisserer
Dosen per os voribergehendes Zittern und Durchfall ein-
trat, begleitet von Appetitlosigkeit; anch wurde in einigen
Fallen Erbrechen beobachiot.

Parallel den genannten Erscheinungen zeigten sich
Beschleunigung und Unregelmiissigkeit des Pulses, Erschwe-
rung der Respiration, allgemeine Entkriftung und nach
einiger Zeit ¢in bedentender Gewichtsverlust, woraul all-
mihlich wiedor vollige Restitution eintrat. Ein lethaler Aus-
gang kam bei innerer Darreichung von Berherin mnie zur
Boobachtung, Wurde das Mittel subcutan in kleinen Dosen
(0,10 grm. pro Kaninchen) angewandt, so traten die ersten
Vergiftungssymptome nach Verlauf von 3 Stunden auf.
Diese iusserten sich in Niedergeschlagenheit, Respirations-
storungen (anfangs frequente und tiefe, spiterhin kurze und
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oberflichliche Athmung), Beschleunigung der Herzthiitigkeit,
sowiec Zittern der Extremititen, insbesondere der hinteren.
Der Stuhl war von normaler Consistenz. Bei fortschreiten-
der Schwiehe stellte sich dann hald eine vollige Paralyse
der hinteren Extremititen ein, die Sensibilitit erwies sich
als herabgesetst und unter econvulsivischen Zuckungen und
hochgradiger Dyspnoe erfoigte nach 30--40 Stunden dor
Tod. — TFrithzeitte wurde Mydriasis in geringem (rade
beobachtet und kurz vor dem Exitus stellte sich oft starke
Salivation und Epiphora ein.

Nach grosseren subeutanon Dosen (0,50—1,0 grm. pro
Kaninchen) kamen im Ganzen dieselben Vorgiftungserschei-
nungen zur Beobachtung, nur traten dicselben unmittelbar
nach der Tujoction aul, verliclen stirmischer und fuhrtev
m kirzerer Zeit (1 Stunde) znm Tode.

Intravenise Injectionen von 188 c. em. einer sehwachen
Lésung salzsauren Berherins rviefen bel einem Hunde allge-
meinen Tremor, mehrmaliges Erbrechen und emige dimne
Stahle hervor. Die Pulsfrequenz war erhiht, die Respira-
tion beschleunigt, das Allgemeinbefinden hochgradig gestirt,
die hinteren kxtremitiiten paretisch und die Pupillen er-
weitert. Die im Reetnm gemessene Temperatur zeigte eine
Steigerung um 0,6 C. Nach Verlauf von 24 Stunden
trat vollige Restitution ein.

Die Section der mit Borberin vergiftoten Thiere
ergab bei allen: venise IMyperimio der Unterleibsorgane
il der Lungen, welche auch Randemphysem und Exira-
vasate zeigten. Das Herz war namentlich rechts mit dunk-
lem Blut geftlit, der Darm stark contrahirt und in 2 Fil-
len (1 Hund und I Kaninchen) auch die Milz verkleinert (!).
Magen and Gehirn wiesen nichts Abnormes auf.

Bei den durch subcutane Application von Berberin ge-
todteten Kaninchen fand sich an der Injectionssteile Hyper-
dmie und plastische Exsudation, sowie ¢ine (elbfarbung
in weitem Umkreise.
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Neuere TUntersuchungen iiber das Berberin® verdanken wir
den Italienern Antonio Cureiwnd Pio Marfori, so-
wie Julius Kohier, 1. Fellner und M. A. Schu-
rinoff  Es sei mir gestattet in Folgendem die von genann-
ten Antoren gewonnenen Resultate in Kirze wiedorzugeben.

ffureil experimentirte mit schwefelsaurem und salz-
saurem Berberin nnd fand, dass ersteres in 1% -iger lio-
sung  einen Einfluss auf die Bewezungsfahigkeit von Bae-
terien ansiht wnd rothe sowoh] ale weisse Blutkirperchen
zn zerstoren vermag.  Die rothen Blutkorperchen liessen
unter dem Einfluss des Berberin eine kirnige Verinderung
ihrer Struetur erkennen, wohei der Kern deutlich hervortrat
und die ganze Zelle eine Verkleinernug erfubr.  Die Leu-
eoeythen verkloinerten sich ehenfalls. wurden kirnig und
verloren ihre amochoide Bewegung.

Diese Erscheinungen wurden heobachtet sowohl hei
Injeetion des Mittels direct it eine Vene, als auch hei
Appheation auf zartere Kirpertheile, wie Zunge und Mesen-
terium vom Frosch. In letzterem Falle ,bedingt Berherin.
sulfurie. Losung Stillstand des Kreislaufes in don der Appli-
cation zundichst befindlichen Capillaren, spiter auch in den
Arterien und Venen, ohne dass eine Contraction der Goe-
fasswandungen nachiweishar ist,* vielmehr liess sich oft eine
kolossale Erwciterung derselhen eonstatiren.

~ Die quergestreifte Muosknlatur wird durch Berborin-
sulfat gleiehfalls verfindert. Ks zeigt sich cin deuntlicheres
Hervortreten dor Querstreifung, die Muskelfaser seheint
anzusehwellen und weist dentliche, in Zwischenriumen auf-
tretende, knotige Anschwellnngen auf.

Subeutan angewandt ruft das Berberin. sulfuric. Oedem.
Blutextravasation und Tromhbose in den Gefissen hervor,
bel mehrfacher Wiederholung IHyperplasie und lederartige
Induration des Bindegewebes.

Directe Injectionen in den Darm hewirken sogleich
eine Zusammenziehung des Lumens auf '/, Vermehrung

3
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der Schleimsecretion und Entleerung des Inhaltes. (Ref.
nach Husemann).

Mit Berberin. hydrochlor. angesteilie Versuche ergaben
eine Erniedrigung des arteriellen Blutdruckes, Beschleuni-
gung der Hersthitigkeit und antangs eine Zunahme der
Respirationsfrequenz, spitter eine Verminderung derselben.
Das Sinken des Blutdruckes ist abhingig von eimer Lih-
mung des vasomotorischen Apparates, svwohl des centralen,
als auch des peripheren. Gleichzeitig machte sich eine
allgemeine Matiigkeit der Versuchsthiere bemerkbar, es trat
Durehfall ein und die Temperatur sank. Der Tod erfolgte
schliesslieh durch Respirationslihmumg,

Bei lingere Zeit fortgesetzter subentaner Application
des Mittels wurde parenchymaliose Nephritis beobachtet. —
Fine Einwirkung auf die Milz, wie sie von Falek und
rinste gesehen und auch von einigen Therapeulen (vgl
dag folgende Capitel) betont wordem, konmte Curci nicht
bestitigen.

Die todtliche Tosis bei subcutaner Auwendung hetrigt
fir den Frosch 0,02, fir Kaninchen 0,10 grm. Durcl
Finfithrung des Giftes per os konnte auch hei grossen
Dosen keine letale Wirkung orzielt werden.

Die Ausscheidung des Berberins aus dem Organismus
geht sehr langsam vor sich und erfolgt hauptsichlich durch
diec Nieren, 7um Theil durch den Darm und vielleicht
auch durch die Galle. (Ref. nach Schurinoff).

Auf Veranlassung von L. Lewin in Berlin untersuchte
Julius Kohler (1883) cin von der Firma Darke, Davis
und Co. m Detroit (Michigan) geliefertes Berberinkiydrochlorat *)
und stelite fest, dass dieses im Stande sei, Gihrungsvorginge

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

1) In seinen chemischen Angaben Uber das Berherin (Béberine ?) weicht
Kihler so aunffallend von den iibrigen Autoren ab, dass es zweifelhaft er-
scheint, ob das bel seinen Experimenten verwandte Priparat reines Berberin
gewesen. (D. Verf}
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die von den Therapeuten angegebene Wirkune des Berberin
anf Magen- und Darmaffectionen, die mit Zersetzungen ein-
hergehen, i seinem antifermentativen Yerhalten zu suchen sel.
Auch dem Verdanungsvorgang setzt das Berberin. hydrochlor.
in grossen Dosen einen entschiedenen Widerstand entgegen,
wihrend geringe Mengen dieses Préparates, namentlich in
wissriger Losung, sich als nicht hemmend erwiesen, wie aus
obenfalls extra corpns angestellten Versuchen hervorging.

fintsprechend den Curci’schen Untersuchungen iiber
din Einwirkung des Berberin auf Zunge und Mesenterinm
vom Frosch wurden auch von Ko hler Versuche ange-
stellt und fand er. dass die Gefisse nnter dem Einflnss
einer  gesittigten*  Berberinlisung  anfangs  zusammen-
schrumpften, daranf aber ,trat plitzlich eine enorme Kr-
weiterung derselhen ein mit sichtbaren weissen Blutkorperchen
am Randstrom und im daneben liegenden Gewobe. Bei
wiederholtem Zusatz von Berberinlosung war eine noch stir-
kere Erweiterung zu bemerken,* worauf nach einiger Zeit
vollkommene Stase mit Erweiterung der Gefisse ad maximum
zur Beobachtung gelangte. K ohler glaubt sur Erkli-
rung dieser Vorgimge von einer Beeinflussung der Vaso-
motoren dureh das Berberin absehen uu dirfen und meint.
dags dieses steh in seiner Wirknng  analog dem Tannin
verhalte, hei welchem Lewin aul dhnliche Verhiltnisse
anfmerksam  gemacht hat, wir also berechtigh ssien, das
Berherin als ein wirkliches Adstringens anfznfassen.

Aus dem Organismus ausgeschicden wird das Berberin
sowoht durch den Harn, als aunch dureh die Fhaces, wie
schon aus der intensiv gelhen Verfarbung letzterer horvorgeht.

Anschliessend hieran sel einiger Versuche Frwihmung ge-
than, dip Carl Berg und Hirschhausen in Dorpat an-
stelllen, um zu ermitteln, auf welchem Wege das Boerberin den
thierischen Organismus verlasse.  Krsterer nahm an verschiede-
nen Tagen verschiedene Mengen salzsauren Berberins zu sich,
indem er allmablich von 3 Gran anf 60 Gran stieg. Der im

3*
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Lauf von 24 Stunden secernirte Harn wurde daranf einer sehr
genauen Untersuchung unterworfen, die indess jedesmal zu cinem
voliig negativen Resultat fithrte. Es liess sich weder Berberin,
noch ein Salz desselben im Harn nachweisen. Eine genaue
Analyse der Fiees indess ergab stets ein geringes Quantum des
Alkaloides, niemals jedoch auch nur annidhernd die Gesammt-
menge des eingenommenen. Hieraus schloss er, dass das Ber-
berin zum grosseren Theil resorbiert worden, im Organismus
aber eine Zersetzung erlitten haben misse und spricht die Ver-
muthung aus, dass eine Spaltung m Kohlensiure, Wasser und
Harnstoff stattgefunden habe. Diese Annahme wird gestittzt
durch den Umstand, dass es thm gelang, nach Aufnghme von
Berberin regelmissig eine Erhohung der im Urin ausgeschicde-
nen Harnstoffmenge zu constatiren. Auch Hirschhausen
konnte das Alkaloid weder nach subcutaner Anwendung, noch
nach Einverleibung per os im Harn seiner Versuchsthiere nach-
weisen, dagegen jedesinal im Darminhali und naeh Subeutanan-
wendung auch in der Lieber und Galle.

Obgleich nun alle anderen Autoren das Berberin auch im
Harn gefunden hahen wollen und Schurineff (siehe weiter unten)
die Nieren sogar als den einzigen Weg bezecichnet, auf dem
dieses Alkaloid den Thierkirper verlisst, so schemt mir doch,
lediglich auf Grund theoretischer Frwigung, die Angicht von
Berg mnd irsc¢chhausen die grosste Wahracheinlichkeit
zu beanspruchen.  Anf Grund zahlreicher Untersuchungen nim-
lich, wie ich noch hetonen werde, iiber die Art und Weise, wie
das Canadin zur Ausscheidong gelangt, ist es mir trotz der
grossten angewandten Sorgfalt niemals gelungen, auch nur eine
Spur desselben im Harn wiederzufinden, mochte die Iiinverleibung
intravends, subcutan oder per os erfolgt sein.  Dagegen liess es
sich stets im Darminhalt und der Schleimhaut des Darms (selbst-
verstandlich bei zuvor entbluteten Thieren) hachweisen, wobei
gleichzeitiz zweifellos eine Vermehrung der Oxalate im Harn be-
stand. Da nun das Berherin und das Canadin nicht wnur i
chemischer Hinsicht eine nahe Verwandtschaft zeigen, sondern
auch in ihrem physiologischen Verhalten eine gewisso Aehnlich-
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keit erkomnen lassen, so diirfte es doch sehr wohl denkbar sein,
dass auch bel beiden Alkaloiden die Tendenz vorliegt, zum Theil
in den Darm abgesondert zn werden. wihrend ein viellelcht gris-
serer Theil im Organismus zerfallt und seine Spaliungsproducte
durch den Harn zur Ausscheidung gelangen. Jedenfalls wiren
desheziligliche, mit Sorgfalt angestellte Controllversuche dringend
geboter.

Feliner prifte das reine Berberin und das phosplor-
saure Salz desselben in mehreren Versuchen und spricht sich
iiber die gewonneunen Resultute folgendermassen aus:

~Las emfache Berberin in saturirter wéssriger Losung
und das Berberinum phosphoricom in cinpercentiger Losung
erzeugen ihnliche Aeuderungen des Blutdruekes, wie das

Extr. fluidum der Hydrastis eanadensis und rufen sebhr

miichtige Uleruscontractionen hervor#. Selbst 2 mgr. des

phosphorsauren Salzes vermochten noch merkliche Contrac-
tionen der Gebiirmutter auszulosen.

Durch “diese Versuche Fellner's wird zum ersten Mal
auf cine wehenerregende Kigenschalt des Berberin hingewiesen,
die, soweit mir bekaunt, doreh andore Autoren bisher noch nicht
bestitigt worden.  Der einzige, der diese Wirkung nachgeprift
hat, st Schurino ff, weleher jedoch zu negativen Resultaten
gelangte.  Dieser Antor experimentirte an Hunden und heobach-
tete die Wirkuongen des Berberin hel directer Injection in das
Blut, wobhei ausser der Wirkung auf dew Uterus aueh die anf
das Herz, den Blutdruck und das Nervensystem zur Beobachtung
gelangte.  Die Ergobnmisse sciner Experimente resimirt Schu-
rinoff in folgenden Sitzen:

) Berberin verindert die Herzthatigkeit durch ccn-
trale Beeinflussung des Vagus, bei todtlicher Dosis auch
durch Einwirkung auf die pertphoren Endigungen desselben
und vielleichl auch auf den Herzmuskel.

2) Der arterielle Blutdruck sinkt durch Lihmung des
vasomotorischen Centrnms, der peripheren Vasomotoren und
in Folge der veranderton Herzthitigkeit.
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3) Das Respirationscentrum wird durch Berberin ge-
reizt, bei tidtlich wirkenden Dosen wird es gelihmt,

4} Der Schwund der Sensibilitat hingt ab von einer
verminderten Leitungstihigkeit der sensiblen Nerven und
einer Herahsetzung der refleetorischen LErregbarkeit des
Riuckenmarkes.

5) Die Einwnkong des Berberin anf den Magen-Darm-
kanal, KErhéhung der DPeristaltik und Erbrechen, ist eine
centrale.

6} Aus dem Organismus ausgeschieden wird das Ber-
berin ausschliesstich dureh die Nieren.

7) Eme wehenerregendo Eigenschaft kommi dem DBet-
berin nicht zu.

Die nenesten Untersuchungen tber Berberin wurden von
P. Marfori in Bologna angestellt. Dieser Forscher schlipsst
sich im Allgemeinen den Angaben semer Vorginger an, doch
seion der Vollstindigkelt wegen die von ihm ermittelten Wit-
kungen des Alkaloides aul Herz und Blutdruck hier kurz an-
vefithri,

Kleine Dosen (0,003——0,005 grm.} hewirken beim Frosch
leiehte Vermehrung der Pulsfrequers, nach grossen Dosen
(0,02—0,03 grm.) folgt Pulsverlangsamung, der eine kurzan-
dauernde Pulsbeschlounigung vorausgeht.

Schliesslich kommt das Herz in Diastole vollstindig
zum Stillstand darch Lihmung der autumatischen intracar-
dialen Ganglien.

Bei Warmblitern erfolgt cine Pulsbeschleuni-
gung nach Berberininjeetton, die abhingig st von emer
Lihmung der letzten Enden des Vagus. — ,Kleine Gaben
Berberin vermindern die Lrregharkeit des Vagus, grosse
heben sie auf*.

Auf den Blutdruck und die Gefisse haben kleine Dosen
(0,001 grm, pro Kilo Thier) gar keinen Einfluss, grissere
dagegon bewirken ein betrichtliches Sinken desselben, wobe
der Puls schwach und frequent orscheint. Eine Verenge-
rung der Gefasse konnte nicht constatirt werden.
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Wenn die hier mitgetheilten Beobachtungen der verschiede-
nen Anforen in emzelnen interessanten Fragen, wie hinsichtlich
dor Wirkung des Berberin anf die Milz, den Uterus, iiber die
Avt und Weise der Ausscheidung dos Alkaloides avs dem Orga-
pismus und in einigen anderen Punkten anch wesentlich von ein-
ander abweichen und weitere desheziigliche Untersuchungen er-
heischen, so lisst sich andererseits oine Uebereinstimmung der
gewonnenen Resultate in den wichtigsten Momenten nicht ver-
kennen. Aus diesen geht hervor, dass im Berberin ein Mittel
vorliegt, welches, In genfigend grosser Dosis angewandt, auf eine
Reihe im Hirn und Ritckonmark belegener, lebenswichtiger Centra
eine lihmende Wirkung ausibt nnd diese anch weiterhin auf die
peripheren Nerven und Ganglien zn erstrecken vermag.

Als Folge einer detartigen Wirkung sind dic Beschleuni-
gung des Pulses, das Sinken des Blutdruckes, die Erweiterung
der Gefisse, der terminale Respirationstypus und die heobachte-
ten motorischen wnd sensiblen S{érangen aulpufassen.

Wie bei den meisten dhnlich wirkenden Giften, so geht
aueh heim Berberin dem Stadium der Lihmung bisweilen ein
Reizstadium voraus, ja, in einzelnen nervisen (iebieten gelangt
uns ein solches zur Beobachtung. So konnten alle Forscher
constatiren, dass die Respiration anfangs frequent und tief er-
scheint, um erst spiterhin den Typus der Lihmung darzubieten.
Kine ahnliche Erklarimg kommt wohl auch der von Kéhler
beobachteten voribergehenden Gefissverengerung zu, sowie dem
anfinglichen Steigen des Blutdruckes, wie ihn Fellner be-
schreibt. Das Auftreten von Erbrechen und die namentlich von
Falek, Guenste und Cure¢i beschricbenen Darmecontrac-
tionen werden von den Beobachtern als centrale Reizerscheinun-
gen gedentet, doch scheinen nach Curet bei letzteren auch locale
Wirkungen des Mittels in Betracht za kommen.

Mit ciner gewissen Reserve aber michte ich mich iber dio
von Fellner gesehenen und anf Berberinwirkung zuriick-
gofithrten Uteruscontractionen aussprechen, zumal diese bisher
von keinem andecren Beobachter hestitigt wurden und ven
Schurinoff, der desheziigliche Controllversuche anstellte,
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strict in Abrede gestellt werden. Der durch Laparotomie der
directen Adspection zugéingle gemachte Uterns 1st ohne Zwoifel
so vielen, seln physiologisches Verbalten stirenden Kinfifisson
ausgesetzt, dass eine grosse Reihe von Versuchen, die mil der
peinlichsten Sorgfalt angestellt wurden, erforderlich erscheinen,
um die nothige Beweiskraft dafir zu heanspruchen, dass das zur
Untersuchung gelangte Mittel wirklich wehenerregend wirkt und
Beobachtungstehler ausgeschlossen werden konnen. Wie viele
derartige Versuche von Fellner gemacht worden und wia die-
selben zur Ausfiihrung gelangten, geht aus seiner Arbeit nicht
hetvor und scheinen mir daher weitore denselben Gegenstand
hehandelnde Controllversuche durchaus gebofon.

Interessant sind die von Cwrei angestelifen Kxperimente zur
Erforschung der Berherimwirkung auf Bacterien, die merpholo-
gischen Blemente des Blntes und anf quergestroifte Muskelfasern,
aus wolchen hervorgeht, dass wir im Berberin uicht nur ein
Norven-, sondern auch ein Protoplasmagift besitzen,
was durch die von K ohler gefundene gihrungswidrige Eigen-
schaft des Alkaloides noch bestitigt wird.

Grobere anatomische Verdindernngen der Organe wurden,
abgesehen von einer Induration des Bindegewebes an der In-
jectionsstelle bel subeutaner Anwendung und einer parenchyma-
tosen Nephritis hei lingere Zeit fortgesetztem Gebrauch des
Mittels, mnichi beobachtet, soweit ich aus der mir vorliegenden
Literatur eninelimen kann. ‘

Auf die am Krankenbett mit dem Berberin gemachien K-
falnungen soll 1m folgenden Capitel noch hingedeutet werden.

C. Hydrastin.

Unter den in der Hydrastis canadensis enthaltenon wirk-
samen Substanzen nimmnt in Bezug aof Giftigkeit das Hydrastin
die erste Stolle cin,  Seit seiner Entdeckung in der Mitte dieses
Jahrhunderts #u therapeutischen Zwecken mehrfach angewandt
uud namentlich von amerikanischen Aerzten am Krankenbette
studirt, fand dieses Alkaloid doch erst spit seine ersten pharma-
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cologischen Untersuchungen.  Die éltesten mir bekannt ge-
wordenen Thierexperimente stammen ven William Ruther-
ford in Edinburg (1879), der die Wirkung des ,Hydvastin®
auf die Gallensecretion an Gallenfistelhunden untersuchte. Das
zn seinen Versuchen Denutzte Priiparat stellte eine harzihmliche
Substanz dar, welche von Keith w Co. in New-York aus der
Wurzel von Hydrastis canadensis dargestellt worden war und mit
Alkohot, Galle und Wasser vormischt, den Versuchsthieren ins
Duodenam  injicirt wurde.  Bald unach der Injection gelungte
jedesmal eine vermehrte Gallenausscheidung ans der Fistel zur
Beobachtung, so dass Ruthaerford das Mittel als ,missiges
Stimulans fiir die Leber™ bezeichnet.  Gleichzeitiz erblickt er
auf Grund seinor Sectionshefunde im Hydrastin ein ,schwaches
Stimnlans fir sden Darm* und sei dasselbe dalier wohl werth,
dic  Aufmerksamkeil der Aerate fir sich in Anspruch zu
nehnien.

Bartholow beobachtete nach Hydrastininjectionen bei
Frioschen zundchst Motilititsstorungen, daranf Hyperisthesie und
Convulsionen. Der Tod erfolgte durch diastolischen Hersstill-
stand. Bel Warmblitern (Kaninchen) zecigte sich ansser den
genannten Erscheinungen eine geringe Erhohung des Blutdruckes.
Aus semen  Kxperimenten schliesst Bartholow, dass das
Hydrastin die Reizharkeit der motorischen Nerven und der Mus-
kulatur erhihe, duwrch directe Reizung des Rickenmarkes aber
zit Krampfen Veranlassung gebe, die durch Chloral zun beseiti-
zen sind.

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

»Das  Uydrastinum muriaticnm in 10%-iger Losung
orzeugt schon nach kleinen Dosen (1-— 2 Theilstriche eimer
Pravaz-Spritze) energische Uteruscontractionen, Nach einer
halben Pravaz-Spritze treten mehrere langdauernde hwohe
Uteruscontractionen auf.*
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Die niicksten experimentellen Untersuchungen auf diesem
Gebiet veranstalteten Th. J. Mays und Pellacani. deren
Resultate, in Nachstehendem Plats finden wmigen.

Mays untersuchte [Juli 1885) zunichst die Wirkung
des Hydrastin auf das Nervensystem an Froschen und fand,
dass nach subeutaner Injection des Miltels anfangs oin
Stadium erhohter Reizbarkeit zur Beobachfung gelangt,
worauf spinale Convnlsionen auftreten, die spiter in Paralyse
iibergehen. wobel die hinteren Extremititen friher erlahmen,
als die vorderen. — liocal rft Hydrastin eine Auisthesie
hervor, deren Eintritt demm Lrloschen der Motlitii voraus-
geht. Auch vine allgemeine Apisthesie kommt durch das
Mittel zu Stande, wobei das Erloschen der Sensibilitit vom
Centrum zur Peripherie fortschreitet.

Bei Hunden bewirkt das Mitiel in kleinen Dosen Er-
hihung des Blutdruckes und in grossen ein Sinken des-
selben dureh Einwikueng anf die Gefisswande, indem diese
durch kleine Dosen contrahirt, durch grosse dilatirt werdon,
— Wihrend der Periode der Drucksteigerung ist die Herz-
action verlangsamt.

Kleine Gaben rufen Auimie, grosse dagegen Hyperimie
des Tractus iutestinalis hervor; auch werden durch Hy-
drastin Uteruscontractionen eingeleitet.

Die Brregbarkeit der moforischen Nerven erhoht es
und vermindert diejenige der sensiblen.

Diese Wirkungen kommen nicht zu Stande durch Be-
einflussnng der peripheren Organe, sondern sind ceutraler
Natur und zwar bedingt durch Einwirkung des Hydrastin
auf das Rickenmark, (Schmidt’s Jaheb,).

Bei allen am gesunden Menschen angestellten Yer-
snchen konnie Mays nach subeutanen Injeciionen von
7,5 ingr. oder bet inneilicher Darrelchung von 10 - 15 ctgr.
eing dentliche Verlangsamang der Herathitigkeii, verbunden
mit Verstirkuny der Pulswelle consiatiren,
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Die von Pellacani stndirte Wirkung des Hydrastin anf
das Iroschherz referirt Kdm. Falk folgendermassen :

~Bei Froschen bhewirkt Hydrastin in kleinen Dosen
Verlangsamung der Herzaetion nnd Verlingerung der diasto-
lischen Pause, in hohen Dosen Atonie, beides durch dircete
Emwirkung anf den Muskel (wie Physostigmin und Campher),
da Atropin die Action nicht stort. In einer spiteren Ar-
beit sagt er hingegen, dass es in kleinen Dosen die excito-
molorischen Ganglien des Froschherzens erregt, In grossen
setzt es sie herab und afficirt gleichzeitig den Muskel.*

Ber Warmblitern konnte Pellacani nach Enfith-
riung von 0,056—0,30 Grm. Hydrastin in den Magen Er-
hohung des Blutdruckes constatiren, bei grossen Gaben
aber e Sinken desselben. Diese Wirkung kommt zm
Stande durch eme periodische Erregung des im verlingerten
Mark belegenen vascmotorischen Centrums und durch locale
Aflertion der Gefisswandungen, deren Tonus wahrseheinlich
herabgesotst wird in Folge einer gloichzettigen Einwirkung
des Mittels anf Muskalatur wnd Nerven derselben. Zu
letztgenannter Annahme kommt Pellacani auf Grund ciner
Rethe von Durchstromungsversuchen isolirter Nieren, Darm-
schlingen und Uterl, bel denen nach Zusatz von Hydrastin
sum dovchgeleiteten Blub eine Stetgerung der Ansflussmenge
des letzteren eimtrat.

Trovati (1858) hingegen heobachiete ber kinst-
licher Druchstromung der Lungengefisse mit Hydrastin eine
Zusammenzichung derselben.

Auf den Menschen wirkt nach Pellacani das wein-
steinsaure Hydvastin in grossen Dosen (4,50 grm.) antipy-
refisch, in der gewihnlichen Gabe von 1,0—2,0 grm. ist
es im Stande, jede Blutung smn Stillstand zu bringen.

Sehr ansgedehnte Untersuchungen ither die physiologische
Wirkungsweise des Hydrastin auf den Thievkorper stollten A. J.
Slavatinsky in St Petershurg und namentlich K. Serd -
z e f1in Moskan an, deren Resultate ich hier kurz znsammenfasse,
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Slavatinsky fand, dass subecutane Dosen von
1 mgr. ber Froschen Trigheit und Motilititsstorungen her-
vorrafen, 2 mgr. aber schon geniigen, nm heflige tetamsche
Krimpfe der Extremitilen auszulosen, wobei die Reflexer-
ragharkeit gegen Berithrung, Krschitterung, Stoss oder
Schall hochgradig gesteigert ist. Diese Erscheinungen
werden bedingt sowohl durch Reizung des Rickenmarkes,
als anch durch Einwirkung des Mitiels auf die peripheren
Nerven.

Das Stadium der Reizung geht iber in eine complete
Lahmung, worauf allmahlich wieder véllige Restitnfion ein-
treten kann oder der Exitus erfolgt.

Die Sensihlitit, inshesondere die Schmerzempfindung,
wird durch Hydrastin bedentend herabgesetzt. — Bei Be-
tupfen der Extremititen mit verdimnten Sduren oder bei an-
deren Schmerz verursachenden Eingriffen fellen die Rellexe
vollstindig, withrend bei ecinfacher Berithrung, wie oben
angegeben, dic Reflexe gesteigert sind.

Bei Dosen von 1—7 mgr. tritt ee Pulsverlangsamung
ein, wobei jedoch die Herzcontractionen kriftiger werden.
Nach griosseren Gaben kommt e¢s zu diastolischem Herz-
stillstand und Tod durch Herzlahmung, Die Pulsverlang-
samung st hauptsiichlich Folgo einer Reizung der peripleren
herzhemmenden Ganglien und Lilunung dev Herzmuskulatur,
vielleicht aber auch zum Theil bedingt durch centrale
Vagusreizung.

Die willkirliche Muskulatur wird durch Hydrastin nicht
heeinflusst.

Beir Warmblitern (Hunden und Kaninchen) troten die
ersten dusserlich wahrnehmbaren Vergiftungssymplome nach
subcutaner Injection von wenigstens 50 mgr. pro Kilo Thier
auf. THierbei zeigt sich eine aligemeine Mattigkeit, Schwiche
und Zittern des ganzen Korpers, begleifet von Dyspnoe, die
bei grosseren Dosen in Asphyxic ibergehi. — Der Puls ist
biswellen fiir kurze Zeit verlangsamt, darauf aber folgt

v
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recelméssig  Beschlennigung  desselben,  Die Temperatur
steigt stets um 0,5—1,00 C.

Roizerscheinungen von Seiten des Rickenmarkes ge-
langten bel subeuntanen Injectionen oder bei Einspritzungen
in die Bauehhalle nicht zur Beobachting, el infravenoser
Application des Mittels aber traten schon nach Dosen von
10 mgr. pro Kilo in Folge ciner Reizung des in der Me-
dulla eblongata belegenen Kramplientrums tetanisehe Zuckun-
cen anf.  Diesclhen waren von wm so lingerer Dauer, je
hoher die Dosis gegriffen wurde und hefielen lbesonders die
Inspiratiensmuskeln.

Nach jeder Applicationsmethode erfolgte ein Sinken des
Blutdruckes nach vorhergegangenem hohem Ansteigen des-
selbem, verbunden mit tetanischen Muskelcontractionen im
Moment der Einverleibung des Mittels. Nach grossen Dosen
(0,70 grm. pro Kilo) fillt der Blutdroek anf Null. Das
Sinken des Blutdrnekes ist abhingig hiiaptsichlich von der
eintretenden  Herzlihmung, daneben aber auch von ciner
Liikmung des vasomotorischen Centrums wnd einer solehen
der peripheren Gefissnervon, .

Eine Verlangsamung des Pulses konnte bei Warmbli-
tern nicht constatirt worden, wohl aber bei jeder Dosis
und jeder Applicationstuethode eine Beschlenmigung dessel-
hen, Selten auftretende und voriibergehende Iulsverlang-
samung bel jungen Thieren unmittelbar nach der Injection
des Mittels fihrt der Autor aunf die gleichzeitig einsetzen-
den Krample als ursiclliches Moment zuriick.

Auf das Respirationscentrum bt Uydrastin gleichfalls
gime ldhmende Wirkung ans und fihrt daher Dyspnie,
Asphyxie und Tod herbei. :

Der Uterns wird durch Hydrastin zu Contractionen
angeregt und lasst sich daher hei graviden Thieven durch
Darreichung mittelgrosser Dosen Irihgeburt hervorrufen.
Die todtliche Idosis bei intraveniser Application betrig
40 mgr. pro Kilo.



Serdzeff untersnchie ein von der Firma E. Merck-Darm-
stadt bezogenes Hydrastinum muriaticum von, welchem beil den
iilberans zahlreichen und sorgfiltic angestelifen Versuchen an
grissoren Thieren eine 1% -ige Lisung zn Injectionen direct in
eine Vene verwandt wurde. Fir Kaninchen kam eine Lisung
von 1:1000 in Anwendung.

Dieser Autor fand, dass sich bei Frioschen nach sub-
cnfaner Application von Dosen unter 2 mgr. keine auffal-
den Allgemeinerschenungen bemerkbar machfen.  Von hier
ab aber treten klonische Znckungen auf, die allmihlich in
Tetanus ibergehen, doch eelangen bisweilen von Anfang
an Krimpfe mit tetanischem Charakter zur Beobachiurg.
Auf dieses Stadium des Reizes folgt ein solches der Lith-
mung, welches je nach der Grosse der Dosis [rither oder
spiater eintritt und zum Tede fihrt.

Die Reizbarkeit fur dussere Eindriicke, als Berithrung,
Erschitterung, Schall ist erhoht und werden dwreh diese
auf reflecforischem Wege Zuckungen ausgelost, die Séure-
reflexe dagegen sind herabgesetzt, resp. erloschen.

Bei allen Dosen (1—20 mgr.) macht sich eine Ver-
langsamung des Pulses bemerkbar, wohei cin Austeigen der
Pulswelle dureh Vermehrung der Arbeitsleistung  des Her-
zens erfolgt. Die Wirkung tritt 5—20 Minnten nach der
Injection ein. — Die Diastole ist langdavernd, das in sei-
nen Dimensionen vergrosserte Herz withrend derselben prall
gefilllt und von dunkelrother Farhe. Bei maximalen Dosen
(20 mgr. oder mehr) erfolgt Stillstand des Herzens
Diastole, doeh ist Restitution selbst jetzt noch miglieh,

Die Verlangsamung der Herzaction erfolgt bet Kkletnen
Dosen sowohl durch centrale, als anch durch periphere Ya-
gusreizung, hei grossen Dosen aher durch Lihmung der

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

Nach kleinen Dosen (1 mgr.) steigt der Blutdruck,
nack grossen sinkt derselbe nach vorhergegangenem An-
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steigen. Ihe Blutdrucksteigerung unter Einwirkung des
Hydrastin 1st abhiingig von einer Reizung des vasomoto-
rischen Centrums, jedoch auwch von der Verstirkung der
Herzaction in Foige der Pulsveriangsamung. Auf die Pe-
ripheric der Gefisse wirkt Hydrastin nicht, wie awvs Durch-
stromungsversuchen hervorgeht.

Bei Warmblitern bewirken intravenise Injectionen klei-
ner Dosen (1,6 mgr. pro Kilo) nur Pulsverlangsamung,
mittlere Dosen (10 mgr. pro Kilo) rufen cine Pulsverlang-
samung mit nachfolgender Beschleunizung hervor und ver-
anlassen ausserdem nervise Erscheimungen, als Schlafrigkeit,
fibrillare Muskelzuckungen und Tremor. Temperatur und
Reflexe Dbleiben normal. Nach 21/, Stunden erfolgt gewdolin-
lich Restitution. Grossere Gaben (20---50 mgr. pro Kilo)
bewirken heftige klonische Krimpfe, die in tonische iber-
gehen.  Dabel steigt die Puolsfrequenz erhoblich, es tritt
heftige Dyspnie ein und nach emiger Zeit erfolgt der Tod
durch Erstickung.

Die Harzthidigkeit tberdanert die Respiration.

Die bei kleinen Dosen beobachtete Pulsverlangsamung
ist hedingt dureh contrale sowohl, als auch periphere Vagus-
reizung. die Pulsbeschleunigung nach grisseren, schon als
loxisch zu bezeichmenden (iaben orfolgt durch centrale
Vaguslahmung und Herzparalyse.

Kleine Mengen des salzsauren Hydrastin (1,6 mgr.
pro Kilo) und mittlere (bis 20 mgr. pro Kilo) m refracta
dosi rufen ecine Steigerung des Blutdruckes hervor. Mittel-
grosse Graben auf einmal injicirt bewirken. ein Steigen des
Blutdruckes mit nachfolgendem Sinken desselben, wihrend
grosse Dosen (bis 40 mgr. pro Kilo) nur ein Sinken des
Blutdruckes ohne vorhergehendes Ansteigen zur Folge Laben.
Die Blutdrucksteigerung kommt zu Stande durch Reizung
des vasomotorischen Centrums, wobei die peripheren Gefiss-
nerven unbeeinflusst bleiben. Das Sinken des Blutdruckes
nach grossen Dosen ist Folge einer Lihmung des vasomo-
torischen Cenfrums, zum Theil aber anch abhingig von der
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nach grossen Gaben gleichfalls anftretenden Herzlihmung.
Die peripheren Gefsse (Splanchnicus) bleiben auch hier un-
hesinflusst.

Am puerperalen Uterns bet Hunden und Kaninchen ruft
Hydrastinum muriat. rhythmische Contractionen hervor. Be-
reits hestehende Wehen werden verstérkt und nehmen sowohl
an Hanfigkeit, als an Dauver zu. Am virginalen Uterus lassen
sich keine bemerkbaren Contractionen nachweisen, — Die
Contractionen entstehen entweder durch Retsung des im Ritcken-
mark gelegenen Centrums firr die Uterushewagung oder wahr-
scheinlicher durch vasomotorische Einflisse. — Auf die Mus-
kulatur der Gebitrmutter hat das Hydrastin keine Einwirkung.

Was die Dositung des Mittels betritft, so sind Gaben
von 1,6-—2.4 mgr. pro Kilo als ganz ungefilirlich zu he-
zoichnen, withrend solehe von 20-—40 mgr. zu den toxi-
schen zu rechinen sind.

Fast gleichzeitiy mit der chen roferirten Abhandhung er-
schienen zwel weitere Arbeiten @ber Hydrastin, von denen die
eine aus dem Laboratorinm Alhertoni’s in Bologna hervor-
ging nnd den bercits bei Besprechung des Berberin citirten Dr.
PioMarforizum Verfasser hat. Die zweite Arheil, in welcher
ebenso wie I der Mar fori'schen neben dem Hydrastin auch
das aus diesem durch Oxydation gewonnene Hydrastinin zur
Besprechung gelangt, stammt aus der Feder von Kdm. Falk
in Berlin, welcher seine Untersuchungen im dortigen pharmaco-
logischen Institut anstellte. Die von diesen Auloren gewomnenen
Resultate versuche ich in Nachstehendem wiederzugeben :

Marfori experimentirte mit einem Praparat, welches
ar selbst unter Leitung des Prof. Guareschi in Turin
darstellte und hinsichtlich seiner physiologischen Wirkung,
mnsbesondere auf den Circulationsapparat, einer Pritfung unter-
warf. Hierbei fand er, dass das Hydrastin i Dosen von

1—2 mgr. bei Frischen zundchst Hyperiisthosie hervor-

rnft, woranf bald Convulsionen aufireten, die ihren Ursprung

von einer Reizung des Rackenmarkes herleiten. Die Respi-



ration ist lWierbei anfangs heschleunigt. spiterhin auf-
gehoben.

In Besug anf das  Froschhorz (Versnche mit am
Williama'schen Apparat befindlichen, isolirten Herzen
und directe Beobachtungen mach Fenstersehnitf) liess sich
feststellon, dass dag Hydrastin das gesammte Herznerven-
system erregt., wohel jedoch nnter physiologischen Bedin-
gungen die hemmende Wirkung vorherrseht. so dass os
zv einer Verminderung der Pulsschlige kommt. Grosse
Gaben des Alkaloides fithren eine Lalnnng vornehmlich der
antomatisehen Herzganglien herbei, was einen Stillstand
des Herzens in Diastole nach sich zieht.

Bei Warmblatern erzeugen intravendose Injectionen von
,10~0,20 grm. pro Kilo anfangs eine Erhshung, dann
eine Vermindernng der Pulsfrequenz.  Gleichzeitig  tritt
Dyspnoe cin. es zeigen sich Coordinationsstorunzen mna-
mentlich der lunteren Extremititen,  worauf sich tonisch-
klonische Krimpfo einstellen.  Darauf folgt eine kurz
andanernde Pertode, welehe durch das Auftreten paraly-
tischer--Krscheinungen ausgeseichnet ist, bald aber wieder
in ein Stadium der Convulsionen itbergeht, wohei der ge-
ringste Reiz geniigt, win heftige Krimpfe ausznlosen.

e Wirkung des Alkaloides anf die (refasse wurde
durch Beobachtung von Hundenieren im R o y’schen Onko-
meter studirt, wohei sich zeigte, dass das Hydrastin eine
eonstante Volunmsvermindernng des Organs verursacht, die
um so schneller sintritt und um so avsgiebiger erschelnt,
je loher die Dosis gegriffen wird.  Bel kleinen  Dosen
kommt dieselbe vu Stande durch Contraction der Nierangoe-
fisse, bei grossen ist sie als Folge der verminderten Herz-
thatigkeit anfzufassen.

Der Druek in der Carotis steigt bet kleinen Dosen
(1/2—1 mgr. pro Kilo) durch Erregung des vasomotorischen
Centrums.  Der Steigernng geht bisweilen eine schnell vor-
ithergehende Blutdrucksenkung voraus. Grosse Dosen setzen
den mittleren Arteriendruck - herab.
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Die Pulsfrequenz wird nach kleinen Dosen vermehrt
durch Reizung der herzbeschleunigenden Nerven, wihrend
grosse Dosen eine Verlangsamung des Pulses durch Reizung
der extracardialen Vaguscentrn im Gefolge haben, wobei
der Pulsverlangsamung eine Beschleunigung vorausgeht, die
jedoch nur von kurzer Dauner ist. Die systolischen Puls-
excursionen werden durch kleine Gaben Hydrastin ver-
stirkt. — Der Tod erfolgt unter Lilunungserscheinungen.

Das Hydrastin besitzt cine eumulative Wirkung und
witd aus dem Organismus In unverinderter Form durch
den Harn unsgeschieden, wihrend es in der Galle nicht
nachgewiesen werden konnte 1).

Edm. Falk beohachtete bei Froschen nach subeun-
tanen Injectionen von 1/, mgr. salzsauren Hydrastins seine
Steigerung der Reflexerregharkeit, die sich bei factilen
Reizen durch eintretende Zuckungen iinssert. Bei grosse-
ren Dosen (2 mgr.}) nimmt dieselbe an Intensitit zu und
fihrt zu heftigen tetanischen Anfiillen, welche nach noch
reichlicheren Gaben (10—50 mgr.) nach kurzer Lauer in
complete Lihmung tbergehen, ‘

Ausser dieser durch Lahmung der motorischen Sphire
des Riuickenmarkes bedingten Wirkung wird aber auch der
Muskel local afficirt und . gerith in einen Zustand der
Starre. ,Daher gelingt ¢s im tetanischen Stadium nichf,
von der Gegend der Injectionsstelle ans Reflexe auszulisen ;
bei grosseren Dosen ermidet die Extremitdt, in welche die
Injection gemacht ist, sehr bald und wihrend des heftigsten
Tetanus bleiht dieselbe in schlaffer Lihmung.*

wDie Pulsfrequenz sinkt bei kleinen Dasen (his 2 mgr.)
nach schnell voriibergehender Beschleunigung, withrend bei
grosseren Dosen direct eine schnelle Abnahme der Frequenz

1) Hirsehhausen, welcher auch iber din Ausscheidunzswoise des
Hydrastin aus dem Thierkorper Versuche anstellto, fund es nach Application
por os susser im Harn auch noch in den Mices. im Blut dagegen und jn
anderen Organen verniochte or es nicht nachzuweisen.
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eintritt.  Die Herzaction 1si dabel sehr energisch, beson-
ders filll die starke lang andavernde Diastole auf, bei der
sich der Ventrikel prall anfillt; aber auch die Systole ist
erglebig, es kommt bed ihr zv vollstindiger Entleerung von
Vorhof mnd Veotrikel. Bei mittleren Dosen (2—5 mgr.)
iimmt dann die Diastole an zeitiicher Dauer zn, die Systole
it jedoch gleichfalls energisch ; haufig verharrt der Yentri-
kel hesonders lange in Diastole, so dass withrend einer Con-
traction desselben zwel oder mehrere Confractionen der Vor-
hife stattfinden. Bei grossen Dosen endlich sind am Ven-
trikel bisweilen peristaltische Bewogungen wahbrnehmbar,
die Diastole nmimmi imaner mehr aun Daner zu, die Zahl der
Herzeontractionen an Freguenz ab, bis sehliesslich Siillstand
des Herzens eintritt ; Vorhof und Ventrikel befinden sich in
schlaffer Diastole ad maximum ausgedeimt,

Das Hydrastin hewirkt also emnen diastolischen Hers-
stillstand wnd zwar kommt dieser zu Stande dureh Lahmung
der Herzganglien mit nachfolgender Paralyse des automati-
schen Centrums, wihrend die Muskulatur nnur wenig bethei-
ligt scheint.

Bei Warmbliitern heginnt das Stadium der Lihmuag
fridher, als het kaliblittigen Thieren und geht gewohnlich
dem tetunischen voran. Naeh subeutanen Injectionen von
Hydrastin. muriat. bis zu 0,125 grm. pro Kile treten
nue geringfigige und  voriibergehende  Lidhmungserschei-
nungen anf. ,wobei die Reflexe unverindert fortbe-
stehen und Del leisester Beriihrung ausgelost werden. ™
~Mehr in den Vordergrund iritt aber die Reflexsteigerung
bei grosseren Dosen, sie nimmt an Intensitit zu und fihrt
s heftigen tetantsehen Anfillen mit ausgesprochenem Ojpn-
sthotonus, und unter dem Bilde der hichsten Dyspnie
erliegt das Thier den sich bel Reiz von ausson und spon-
tan wiederholenden tefanischen Krimpfen.*

»Dureh Eintriufeln ven Hydrastin in den Conjunctival-
sack wird die Sensibilitit nicht herabgesetzt. Hydrastin
erzeugt also keine locale Anisthesie. ™

¥
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Das Hydrastin mft voriibergehend Contractionen im Ge-
fasssystem hervor und hewirkt dadurch ein Steigen des Blut-

druckes (subeut. (0,16 grm. pro Kilo, —— Exitus nach 25 Min.

und infravenis 0,045—0,10 grm. pro Kilo in refracta dosi, —

Exitus pach 40 Min. resp. 2 St. 6 Min.), worauf besonders

wihrend der tetanischen Anfille ein ticfes Abfallen des

Blutdruckes wnd Gefisserschlaffung zur Beobachtung ge-

langt. — Diese Erscheinungen kommen nicht zu Stande

durch directe Einwirkung des Mittels auf die Gefisse, son-
dern durch Reizong, resp. Lahmung des in der Medulla
obl. gelegenen vasomotorischen Centrums.

(Heichzeitie mit dem Sinken des Blutdruckes im teta-
msehen Stadium macht sich eine Verlangsamung des Pulses
durch centrale Vagusreizung bemerkhar, wobet die Pulswelle
entsprechend der Gefisserschlaffung hoch ist.  Nach dem
tetanischen Anfall aber tritt eine hinfig tber die wspring-
liche Frequenz hinausgehende Beschleunigung des Pulses
ein, synchron mit einem erneuten Wiederansteigen des
Blutdruckes. Im vorgeriickten Stadium der Vergiftung
kommt es stets zu Pulsverlangsamung.

Der Exitus lethalis tritt bei Hydrastinvergiftung dureh
Herzlihmung ein.

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

1) Hydrastin ist ein Gift sowohl fiir Kali-, als auch
fir Warmbliiter, und zwar betriigt die kleinste giftie wir-
kende Dose fiir den Frosch (rana esculenfa) 1 mgr. pro 30
grm. Korpergewicht; die Kkleinste fir den Hund bei sub-
eutaner Application todtliche Dose ist 0,50 grm. pro Kilo.

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

3) Sehr grosse Dosen ldhmen die motorischen und
sengiblen Nerven und rufen, local angewandt, Aniisthesie
hervor.
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4) Klsine Dosen Hydvastin steigern die Reflexe dureh
Reizing des Rickenmarkes, grissere dagegen setzen durch
Reizung der in der Medulln obl. gelegenen reflexhemmender
Uentra die Reflexerregbarkeit herah und fithren schliesslich
dureh Lihmung des Rickenmarkes zu volligem Verschwin-
den der Reflexe.

5) Hydrastin bewirkt anfangs Krimpfe, dann TLih-
mung. lkrstere gzehen vom Rickenmark aus, withrend letz-
tere durch EKinwirkung des Mittels auf die Muskulatur, die
moterischen Nerven und das Ruckenmark zu Stande kommt.

6) Hydrastin hebt die elektrische Erregharkeit des
Herzimuskels aof.

7) In Kkleinen Tosen ruft das Alkaloid anfangs eine
Steigerung der Pulsfrequenz hervor, die wabrscheinlich anf
Reizung der intracardialen exeitomotorischen Ganglien heruht,

8) In kieinen und grossen Dosen vermehrt es die
Zall und verstirkt es die Kraft der Herzschlige durch
Einwirkung auf dio intracardialen Ganglien und die Herz-
muskulatur selbst.

9) Hydrastin erniedrigt den arteriellen Blutdruck durch
directe Einwirkung anf das Herz, sowie auch durch Léh-
mung des vasomotorischen Centrums.

10) Hydrastin bewirkt zuerst Beschleunigung, darauf
Verlangsamumyg  der Respiration und  {odiet durck Respi-
rationslahmung.

11) Hydrastin setst die Korpertemperatur herab.

12) Hydrastin vermehrt die Darmperistaltik.

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

14) Local angewandt bewirkt Hydrastin eme Vercnge-
rung der Pupillen mit nachfolgender Erweiterung derselben.

Mit dieser Arbeit Cerna’s schliesst die Reithe der bisher
mit dem Hydrastin angestellten experimentellen Untersuchungen,
und will ich, nm die Uebersicht iber das vorliegende Mate-
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ral zu erleichtern, in Nachstehendem die von den verschiedenen
Autoren gewonnenen Resultate zusammenfassen.

Als erstes Symptom der Hydrastinvergiftung hei Frischeun
wird von den meisten Autoren (Batholow und Slavatinsky
heobachteten zuerst ein Stadium der Depression wmit leichten
Storungen der Motilitit) eme erhihte centrale Reizbarkeit he-
schrighen, die mach Marvforvi zuniichst in einer Hyperiisthesie
ihren Ausdruck findet. Zu diesor gesellt sich alshald eine ¥i-
hohung der Reflexerregharkeit, in Folge deren durch tactile wnd
acustische Reize klonische Zuckungen ausgelost werden, die num
in den Vordergrund der Erscheinungen treten und in heftigen
tetanischen Krimpfen gipfeln. lLetztere leiten shren Ursprung
von einer Reizung des Riickenmarkes her, werden aber mnach
Stavatinsky zum Theil auch durch EKinwirkung des Gifies
auf die periphoren Nervenhahnen bedingt. Dic Respiration ist
hierbei anfangs beschleunigt, spiterbin aufgehoben (Marfori).
— Auf das Stadium der Reizung folgt eine Periode der Tih-
mung, in welcher das Thier meist zu Grunde geht, doel ist
Restitution maglich.

Ausser dieser durch Lihmung dor motorischen Sphive des
Ritckenmarkes hedingten Wirkung, besteht auch eine locale
Affection der quergestreiffen Musculatnr.  Dieselbe wird durch
Hydrastin in einen Zustand der Starre versetzt und verharet in
Folge dessen die Extremitit, in welche die Injoetion gomacht
wurde, auch wihrend des heftigsten Tetanus -in schlaffer Lith-
mung (Falk). Die Sensibilitit, insbesondere die Schmors-
empfindung, ist herabgesetzt, resp. erloschen, und zwar geht dor
Verlust der Seusibilitit dem Erlosehen der Motilitat vorans.

Auf das Froschherz wirkt das Hydvastin in der Weise ein,
dass es in kleinen Dosen durch centrale und periphore Vagus-
reizung, sowie wahrscheinlich auch durch gleichzeitige Affection
des Muskels (Pellacani, Slavalinsky) eine Verlang-
samung des Pulses bedingt, wobei die Diastole verlingert ist,
aber auch die Systole ergiebig crscheint. Bei grisseron Dosen
nimmt die diastolische Pause an Dauer immer mehr zu, die Zuhl
der Herzcontractionen aber an Frequenz ab, und schliesslich
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kommt es durch Lithmung der intracardial gelegenen motorischen
Ganglien und des antomatischen Centrums zu Stillstand des
Herzens in Diastole.

Die kleinste todthch wirkende Dosis betragt 1 mgr. pro
30 Kilo Korpergewicht {(Cerna).

Beiwarmbhitigen Thieren rufen nach Serdzeff 11/
mgr. Hydrastin pro Kilo Thier bei infravenoser Injection nur eine
Verlangsamung des Pulses hervor, ohne sonst irgend welche ob-
Jjectlv nachweisbare Wirkungen zu entfalten. Die ersten nervo-
sen Symptome kommen nach Dosen von mindestens 10 mgr. pro
Kilo bei intravenoser, resp. 50 mgr. pro Kilo bei subcutaner
Application zur Beobachtung und #Anssern sich in aligemeiner
Mattigkeit, fihrilliren Muskelzuckungen, Tremor und Coordina-
tlonsstorungen, namentlich in den hinteren Extremititen (Mar-
fori, Falk), wohel gleichzeitig Dyspnde besteht, Temperatur und
Reflexe aber nach Serdzeff normal bleiben, wihrend Sla -
vatinsky stets ein Ansteigen, Cerna aber ein Sinken der
Eigenwirme zu constatiren vermochte. Wird die Dosis hoher
gegriffen, so tritt nach ¥ alk auch beim Warmbliter die Beein-
flussung der im Riickenmark belegenen Reflexganglien durch das
Hydrastin mehr in den Vordergrund. es kommt zu klonisch-to-
nischen Krimpfen, die in heftigen Tetanus iibergehen, die Re-
spiration ist hochgradig evschwert und unter dem Bilde der hef-
tigsten Dyspnie erliegt das Thier schliesslich den sich bei Reix
von aussen und spontan immer wiederholenden tetanischen An-
fillen,

Die Erregbarkeit der semsiblen Nerven wird nach Injectionen
grosserer Hydrastindosen herabgesetzt, wie Mays und Cerna
ermitteln konnten, dagegen gelang es Falk nicht durch Instil-
[ationen in den Conjunctivalsack eine locale Anaesthesic zu er-
zeugen,

Die Wirkung des Hydrastin auf das Herz anlangend, sahen
Marfori und Cerna nach kleinen Dosen anfangs eine schnell
vorithergehende Beschlounigung des Pulses, abhinglg von einer
Reizung der excitomotorischen Herzganglien, worauf eine Ver-
langsamung der Herzaction eintritt, die ven den ibrigen For-



schern als erstes Symptom der Hydrastinwirkung . beschrichen
und durch centrale (mach Serdzetf auch periphere) Vagus-
reizung zu Stande kommend gedeutet wird. Die systolischen
Pulsexcursionen sind hierbei verstirkt und die Pulswelle erhaht,
Nach grossen Dosen oder mnach wiederholten kleinen wird der
Vagus central gelihmt und es kemmt i Folge dessen zu einer
Erhthung der Pwsfrequenz. [m vorgeriickten Stadium der Ver-
giftung constatirte ¥ a tk stets eine Verlaugsamung dec Herz-
action, woranf der LExitus lethalis durch Herzparalyse emtritt,
Slavatinsky, Serdzeff und Corna dagegen sind der
Ansicht, dasy die Herzthitigkeit die Respiration iberdanere nnd
der Tod durch Erstickung erfolge.

Der interessanten ¥rage fber die DBeeinflussung des Blnt-
druckes und der peripheren Gefisse durch unser Alkaloid sind
fast alle bisher genannten Autoren niher getreten und auf Grund
ihrer experimenteflen Untersuchungen auch zu Hesultaten ge-
langt, die im Wesentlichen mit omander vollig tbereinstimmen,
Demnach muss uls feststehend angenommen werden, dass das
Hydrastin in kleinen Dosen sowehl bel Emverleibung per os
(Pellacani), als auch nach subeutancr und ntravenoser (1/,—2
mgr. pro Kilo) Application ein Ansteigon des Blutdruckes xur
Folge hat, wihrend nach mittelgrossen Dosen (20 mgr. pro Kilo
intravenos) ein Stuken des Blutdruckes erfolgt, naeh vovitber-
gehendem Ansteigen desselben. Nach grossen als foxisch zu
hezeichnenden Gaben goelangt stets ein bedeutendes Abfallen
des Blutdruckes unter die Norm zur Beobachtung, — Das Steigen
des Arteriendruckes ist zuriickzufibren auf sine Verengernng
des poripheren Gefisssystems, das Sinken indess Ist abhingig
von einer Dilatation desselben und zuwm Theil auch Folge der
nach grossen Dosen Hydrastin eintretenden Herzschwiche, Wo-
durch aber die Gefiissverinderungen bedingt werden, daritber sind
die Ansichten der Forschor getheilt. Wilrend Bartholow
sich garnicht dariber ausspricht, nchmen Pellacani, Sla-
vabinsky und Marfori cine Reizung, vesp. Lihmung des
vagomotonschen Centrums als Ursache an, die sich combinirt mit
oiner localen Affection der Gefisswandungen. Mays erkeunt
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nur letztere an, Falk hingegen und Serdzeff negiren die
dirccte  Einwirkung des Alkaloides auf die Gefasse und wol-
len die Druckverinderungen nur durch eine Boeinflussung des
vasomotorischen Centrums erkliiven, — Dass das Hydrastin jo-
doch eine locale Wirkuug auf die peripheron Gefisse ausibt,
geht aus den Durchstromungsversuchen isolirter Organe. wie sie
von den italienischen Autoren angestellt wurden, deutlich hervor
und michto daher auch ich mich der Ansicht derjenigen Kor-
scher zuneigen, die heide Factoren, sowohl die centrale, als auch
ilie periphere Wirkung hetonen.

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

Ueber eine Einwirkung des Hydrastin auf die Pupille findet
gich nur tei Cerna cmme Angabe, der anfangs eine Verengernng,
in spateren Stadien der Vergiftung aber eine Erweiterung derselben
heobachten konnte.

Kine der wichtigsten Eigenschaften des Hydrastin besteht
(vorausgesetzt, dass Beobachtungsfehler ausgeschlossen sind) da-
rin, dass es den Untersuchungen von Mays, Fellner,
Slavatinsky und Serdzeff zu Folge im Stande 1sf,
schon nach Dosen von 20—30 mgr. pro Thier (Fellner)
Uterugcontractionen hervorzurufen, die sich dadnreh auszeichnen,
dass sie einen rhythmischen Charakter darbieten, wodureh sie
sich von dem nach Secale cornntum auftretenden tonischen
Krampt der Gebirmutter vortheilhaft unterscheiden. Ihese Ute-
rusconlractionen sind nach Serdze ([ entweder Folge elner
Reizung des im Rackenmark belegenen Centrums fir die Uterus-
bewegung, oder wahrscheinlicher abhingig von vasomotorischen
Einflissen. Die Musculatur der Gebarmutter wird durch Hy-
drastin jedenfalls nicht beeinflusst.

Lingere Zett verabfolgt, entfaltet das Hydrastin  nach
Martfori ene cumulative Wirknng. — Aus dem Organismus
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ausgeschieden wird es unverindert durch ‘den Harn, doch ver-
mochte Hirschhausen nach Dareichung des Alkaloides
mittelst der Schlundsonde dasselbe auch in den Fiéees nachzu-
welsen.

Bei intraventser Application betrigt die todiliche Dosis
0,03 grm. pro Kilo Thier, withrend hei subeutaner Anwendung
die Dosis zehn Mal hoher gegriffen werden muss, wm eine lcthale
Wirkung zu erzielen.

Aus Vorstehendem erhellt, dass wir im IHydrastin einen
Korper besitzen, der, in kleinen Dosen angewandt, anf bestimmte
im verlingerten Mark .gelegene Centra eine Reizwirkung ausitht,
der zu Folge es zu Verlangsamung des Pulses, Steigernng des
arteriellen Blutdruckes und Beschleunigung der Respiration kommd.
Wird die Dosis hoher gegriffen, so werden dieso Centra gelihmt,
an Stelle der Pulsverlangsamung tritt Beschleunigung desselben,
der Blutdruck sinkt und es stellt sich hochgradige Dyspnoe ein.
Gleichzeitig wird nun die motorische Sphire des Rickenmarkes
goreizt, wodurch heftige klonisch-tonische Krimpfe erzeugt wer-
den, withrend die Sensibilitit gelahmt erscheint. Das Hy -
drastin ist also ein Nervongifi. Ausserdem he-
stehl eine directe Einwirkung unseres Alkuloides auf das Hers,
indem es die excitomotorischen (anglien desselben lahmt und
so zu Herzparalyse fihrt. Mithin ist das Hydrastin
auch ein Herzgift.

Wenn die therapeutisch in Frage kommenden Wirkungen
des Hydrastin, als die Verlangsamung des Pulses, die Verenge-
rung der Gefisse wund vor Allem die Beeiuftussung der Uterus-
bewegungen auch bereits nach kleinen, keineswegs toxisch wir-
kenden Gaben zu Stande kommen sollen, so lisst doch der Um-
stand. dass wir es mit einem gefihrlichen Nerven- und Herz-
¢ift zn thun haben, eine ansgedehntere Anwendung des Mittels
am Krankenbett nicht wiinschenswerth crscheinen, zumal seine
zu Hellzwecken in Frage kommenden Eigensehaften auch dem
Fluidextract aus des Hydrastis canadensis zukommen, welches
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den Mittheilungen des Therapenten zu Folge in medicinalen
Dosen keine stirenden Nehenwirkungen entfaltet.

D. BHydrastinin.

Dic ersten pharmacologischen Mittheilungen iber das von
Martin Freund durch Oxydation des Hydrastin gewonnene
Hydrastinin machte der schon mehrfach eitirte Italiener Pius
Marfori, weleher dic durch das salzsanre Salz hervorgerufe-
nen Vergiftungsorscheimmgen an  Froschen wnd  Warmbliitorn
studirte und ausserdem einige Manometerversuche an Hundeu

anstellte.
Dieser Antor fand, dass [njectionen von 5 mgr. Hydra-

stinin. hydrochloric. hei Frischen nach 5—10 Minuten Be-
wegungsstirungen hervorrufen, die nach 20 Mm. in com-
plete Liahmung @bergehen. Die Respiration wird schwach
und hirt schliesslich ganz anf, das Herz steht in Systole
still und ist blutlear. Kine directe Einwirkung auf das
Herz existirt aber nicht, vielmechr stehen die Modificationen,
die die Herzthiatigkeit erfahrt, in Bezichung zu den allge-
meimen Vergiftungserscheinungoen,

Bei kleinen Siugern (weisse Miuse) erzeugt Hydra-
stinin i Dosen vonr 10—40 mgr. leichte Hyperisthesie,
allgemeines Zittern und Athembesehwerden; dann tritt Parese,
haupisichlich der vorderen Exfremititen e, die allmihlich
in vollige Bewegungslosigkeit iibergeht, so dass selbst starke
eloktrische Reize nur eine schwache Reaction hervorzurufen
vermigen. Zwel bhig vier Stunden nach der Injection stirht
das Thier unter den Erscheinungen ciner allgemeinen Para-
lyse. Bei grosseren Thieren (Hunde, Kaninchen) sind sehr
grosse Dosen (fber 0,50 grm.) erforderlich, um dieselben
Erscheinungen hervorzurufen.

Der Blutdruek wird durch Hydrastinin erhoht, aber
weniger erheblich, als durch Hydrastin. Das Mitte] steigert
die Energic dor systolischen Exenrsionen und verlangsami
dem Iuls. Die Bhutdrueksteigerung ist abhingie aunssehliess-
lich von einer Reizung des vasomotorischen Centrums.



(+leichzeitiz mit dieser Arbeit (1890) erschioen die ehenfalls
hereits gelegentlich der Besprechung des 1ydrastin namhaft
cemachte Abhandlung von Xdm. Falk, welehor in gleicher
Waise wic Marfori constatirte, dass

Hydrastinin hei Frischen in Dosen von wenigstens 1 mgr.

nach 10 Min. Léhmungserscheinungen hervorraft. ., 1ie

Sensibilitat bleibt vollstindig erhalten, der Froseh reagirt

auf jeden Reiz, selbst hei weit fortgesehrittener Lihmung,

eine Steigerung der Reflexe besteht jedoch nicht. — Die

Léhmmung ist cine vein centrale.

#Fine locale Wirkung hesitzt Hydrastinin nicht, von
der Injectionsstelle Iasson sich wie von allen ibrigen Thei-
len der Korperoberfliche Reflexe auslésen; os findet sich
an der Stelle der Injection keine Muskelstarre.

«Anf das Froschherz wirkt Hydrastinin erregend ein
und zwar wirkt es wahrscheinlich reizend aul die Muskn-
latur; das Herz zeigt daher das Bestreben, in Systele zu
verharren, es kommt, hevor die Diastole vollstindig, s
ernenter Systole, und so anfangs zu einer Pulsbeschlenni-
gung, spiter aber zu einer Pulsverlangsamung durch langos
Verweilen dos Herzens in Systole.*  (Versuche am isolirten
in den Williams'schen Apparat eingeschaltoten Hoerzen).

oBei schr grossen Dosen Hydrastinins scheint eine
lihmende Einwirkung aut die Muskulatur des Herzens zu
hestchen, doch st dieselbe idusserst gering. Hydrastinin
ist also im Gegensatz zum Hydrastin kein Herzgift.

»Bel Warmblitern zeigt sich als wesentlichstes Symp-
tom dor Hydrastininvergiftung obenfalls ecine Lihmung,
dieselbe  trilt nach subcutanen Tnjectionen von 0,15 grm.
Hydrastivin, mur. pre Kile Kaninchen ein, wihrend als
todiliche Deosis 0,25—0,30 grm. gefunden wurde.® Dic
Pupilten sind weit, die sichtbaren Gefasse stark contrahirt.
Die Temperatur ist entsprechend der Lahmung um 1/,—19
gesunken. Local aniisthesirende Wirkung hat Hydrastinin
nicht,

~Hydrastinin rutt eine starke Grefisscontraction hervor,
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als Massstab welcher die Blutdrucksteigernng dient, die bei
Hydrastimn anhaltender wnd vor Allem wesentlich stirker
ist, als hel Hydrastin.* (Von 50 auf 80 bis 100 mm.).

wAuch bei intraveniser Injection von Hydrastinin fntt
eing  durch Gofisscontraction  hedingte, sehr  wesentliche
Blutdrucksteigerung ein, bei der gleichzeitig (in Folge
centraler Vagusreizung) Pulsverlangsamung und cine euer-
gische Herzaction besteht. Die  Blutdrucksteigerung ist
anhaltend und nicht, wie bei Hydrastin, durch tiefes Sinken
mit gleichreitiger Grefisserschiaffung unterbrochen.

WDie Gefigscontraction ist hesonders in den Abdomi-
nalorganen eine sehr bedeutende, so duass die Urinsecretion,
da eine zu geringe Mengs Blut durch die Nieren fhessi,
sistirt. Die Gefissconfractton dauert sehr lange an. was
durch cinen sehr langon Bestand der Anurie hervorgehd,
die bis zum Exitus hestehen bleibt, wo in Folge der lih-
menden Kinwirkung des liydrastmin anf das Athmongs-
centrnm, der Blutdruck so gesunken ist, dass derselbe wu ge-
ring erscheint, wn die Uringeeretion noch einmal anzuregen.

Im Gegensatz zom Hydrastin st die Wirkung auf die
Gefisse eine vorherrschend periphere, indem durch Einwir-
kung auf die muskuliren Elemente derselben oder die in
ilmen hefindlichen Nervenendigungen ein Contractionszustand
hervorgerufen wird. Ausserdem findet wahrscheinlich auch
aing Erregung des vasomotorischen Centrums statt.

Auch ber Warmblitern bewirkt Hydrastinin die Nei-
gung des Herzens in den Contractionszustand uberzngehen,
daher anfangs Pulsheschleunigung , spiter Verlangsamung
durch lingeres Verwsilen des Herzens in Sysiole.

»Der Exitus erfolgt durch Lidhmung des in der Medulla
oblong. gelegenen Respirationscentrums.  Die  Blutdruck-
senkung, die hei dem Exitus eintritt, ist nicht durch Lih-
ming  des vasomotorischen Centrums Dbedingt, wie dicses
heim Hydrastin der Fall ist. sondern ist rein secnndir,
durch die sistirende Athmung erzengt und dureh kionstliche
Respiration zn heben, «
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Ausser den beiden genaunten Arheiten und zeitlich auf die-
selben folgend liegen mir zwei St. Petershurger Dissertationen
vor, welche sich mit den physiologischen Wirkungen des Hydra-
stinin beschifticen. In der ersten derselben, . Materialien zur
Pharmacologie des Hydrastinin, eine experimentelie Studie und
klinische Beobachtungen* von P. J. Arehangelsky (ans dem
physiolog. Institut des Prof. Tarchanoff), wird das Hy-
drastininum  hydrochloricum — Merck cinor eingchenden Un-
tersuchung iber seme Wirkung anf Kali- und Warmbliter unter-
worfen, withrend in der zweiten, aus der Klinik von Mershe -
jewsky hervorgegangenen Abhandlong von W. &, Kiso-
leff speciell die Beeinflussing der Grosshirnrinde durch Hy-
drastinin zur Besprechung gelangt.

Nach Archangelsky bewirken kleine losen vou

1—3 mgr. bei broschen eine Beschleunigung der Respira-

tion und der Herzthitigkeit sowie eine Steigerung der Tast-

und Schmerzemptindung, auch tritt bet 3 mgr. bereits eine
kurz andauernde Parese der hinteren Extremitiiten auf. Nach

Verlauf von 1—3 Stunden ist das Thier wieder vallig

normal.

Toxische Dosen (5—20 mgr.) rufen schon nach 5 Min.

Dyspnie und Storungen der Motilitit hervor; der Druck-

sinn i8t erhoht, die Schmerzempfindung vermindert. Die

Respiration wird immer erschwerter und sistit schliesslich

ganz, wohet die Parese der Extremititen in villige Paralyse

iibergeht.  Gleichzeitig bestehen Oedeme und die Haut
nimmt durch Schwund des Pigmentes eine hellere Firbung
an. In 2-—3<24 Stunden schwinden alle diese Erschei-
nungen wieder und zwar tritt zverst Restitution der Sen-
sibilitat, daranf der Respiration und endlich der Motilitit ein.

Die lethale Dosis betragt 156—30 mgr. und fihri in

36—72 Stunden zum Tode. Die Herzibitigkeit wird darch

kleine Gaben beschleunigi, indem die peripheren Endigungen

des Vagus gelihmt, die infracardialen motorischen Centra
aber pgereizt werden. Nach grosseren Dosen tritt eine be-
trachtliche Verlangsamung der Herznetion zu Tage, bhis-
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weilen nach vorausgegangener , knrzandauernder Beschieu-
nigung.

- Der Blutdruek wird orhoht durch Verengerung der
peripheran Gefiisse.

Bei Warmblitern ruft IIydrastininum hydrochlericum
zmichst einen Depressionszustand, atlgemeinen Tremor and
Beschleunigung der Respiration herver, sowie ein periodisch
anftretendes  Erblassen der sichtbaren Schleimliinie und
Verlangsamung des Pulses {0,02—0,03 auf 100 grm. Ratte;
0,03—0.04 pro Kilo Hund; 0,04—0,05 pre Kilo Ka-
ninchen). Grossere Dosen bewirken Dyspnoe, Beschleuni-
gung der Herzaction, Erweitorung der Pupillen und Motili-
titsstorungen (Parese namentlich dor hinteren Extremititen:
schwankender Gang) mit Uebergang in Paralyse. An der
Injectionsstelle tritt Schwund der Sensibilitat ein und kon-
nen von jener durch elektrische Leize keine Reflexe mehr
ausgelost werden.  Schliesslich stockt die Respiration und
dag Thier stirbt, wobei das Herz. noclh mehrere Minuten
woiter arbeitet.

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

Die Schinerzempfindung wird durch Hydrastinin herab-
gesotzt in Folge einer Lihmung der peripheren Knden der
sensiblen Nerven, welche spitorhin auch aunf die centralen
ontra des Rickenmarkes vbergreift.

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

Die Pupillen werden auch durch Jocale Anwendung von
Hydrastinin erweitert, wie Archangelsky an sich
selbst erprobte. Nach Instillation von 1—2 Tropfen einer
10%igen Losang in das Auge stellie sich nach 1/, Stunde
Mydriasis ein, die jhr Maximum nach 2—3 Stunden er-
veichte und 12—15 Stunden anhielt.



Auf das Herz wirkt Hydrastinin in  der Weise ein,
dass es in Dosen von 0,05-—0.10 grm. pro Kilo eine Puls-
heschlennigung hervorruft, die nach ein paar Seeunden in
Verlangsamung ihergeht, welche mindestens 10 Min. an-
dauert und mit einer Erhohung der Leistungsfabizkeit des
Herzens verbunden ist. Hierbei vergrossern sich die systo-
lischen Excursionen, das Herz zeigt die Tendenz in den
systolischen Zustand fberzugehen und verharrt linger in
diesern.  DBei grossen Dosen fritt eine Beschleunigung des
Pulses ein. — Diese Symptome kommen zu Siande dorch
centrale und periphere Vagusreizung, verhunden mit Reizung
der excitomotorischen Herzganglien und der Muskulatur,
— Das Hydrastinin reizt somit sowoht die herzhemmenden,
als auch die herzheschieunigenden Centra, doch itherwiegt
die hemmende Wirkung.

Der arterielle Blutdruek wird durch Hydrastinin er-
hiht, sowohl nach intraveniser und subeutaner Injection.
als auch nach Applieation per os nnd per rsctum.  Tim
eine lang andavernde Drucksteigerung zu erzielen, geniigen
schon 2—3 mgr. pro Kilo bei directsr Einspritzung in
eine Vene. Grosse Dosen lassen den Blutdruck wieder sin-
ken, doch fallt derselbe nicht unter die Norm, solange die
Respiration normal ist. — Diese Blutdrucksteigerung wird
hedingt hauptsichlich durch Reizung des in der Gefiss-
wandung gelegenen peripheren vasomotorischen Apparates,
aber auch durch Reizung des vasomotorischen Centrums in
der Medulla oblongata, (Versuche mit Durchschneidung des
Depressor, der Splanchnier und des Rickenmarkes, sowie
an chloralisirten Thieren),

Das Regpirationscentrum wird durch mittelgrosse Dosen
Hydrastinin (8 mgr. pro Kilo) gereizt, grosse dagegen,
als toxisch zu bezeichuende Gaber (50 mgr. pro Kilo) lih-
men dasselbe und sind alsdann selbst die stirksten elektrischen
Stréme nicht mehr im Stande, eine Reiawirkung zu entfalten.

Die Wirkung des Hydrastinin auf den Uterns wurde
an schwangeren und puerperalen Thieren (Hunde, Kaninchen,
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Ratten 3 Wochen post partum) studirt und constativt, dass
das Mittel im Stande ist, durch Reizung der Uterusmus-
kulatar - und  nnabhiinglg von  vasomotorisehen  Einfliissen,
rhythmisehe Uternseontractionen hervorzurufen.  Die hierzn
erforderhcin Dagis ist 0,02 grm. pro Kilo Thier. Wieder-
halte grosse Gahen von Hydrastinin bei schwangeron Thieren
fithren zum Abort.

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

Bei lingerem Gobrauch entfaltet das Hydrastinin eine
cumulative. Wirkimg.  Diese evklirt sich dadureh, dass in
Folge der durch das Mittel  verursachten Verengerung der
Nicrongefiisse nmd dadureh  hedingten Harnverhaltung, die
sich s zu volliger Anurie steizern kann, die Ausscheidung
des Alkaloides dureh die Nieren nur langsam von Statten geht,

Ein hesonderes Interesse heansprueht der Umstand, dass
das Hydrvastiuim sich als ein Antidot bei Strychnin-
vergiftung erwies. Ks konnte nimlich festgestellt werden,
dass weisse Ratlen Strychnininjoetionen, welehe die todliche
Dosis um  das dreifache iiberstiogen, vertrugen, ohne die
elwrakioristischen  Vergiftungssymptome zun  zeigen, wenn
ihnen gleiehzeitiy Hydrastinin in geniigender Menge heige-
hracht warde.  Andererseits horten die dwrch Hydrastinin
hedingten toxischen Krschemungen nael Injection von Stryeh-
nin sofort auf.

Beim Froseh konnten Intoxicationserschetnungen, welehe
durch Application von 0,03—0,05 mgr. Strychnin hervor-
gerufen wurden, darech 5 mgr. Hydrastinin beseitigh werden
tnd aueh bei Warmblitern wurde ermittelt, dass sieh die
heiden Gifte in ihrer Wirkung aufheben, sobald sie im Ver-
hitltnis von 1:500 bis 1000 angewandt werden.

Auf die von Archangelsky mit dem Hydrastinin
an Wichnerinnen und bei Herzkranken gemachien Erfah-
rungen soll im folgenden Capitel hingewiesen werden,
Nachdem im Febraar 1892 Tarchanoff in der psychia-

trischen  Glesellsehaft zn Petersburg ein Meerschweinchen mit

)
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nach Brown-Sequard kimstlich hervorgerufener Epilepsic demon-
strirt hatte, bhet welchem nach Injection einer nicht foxischen
Dose von Hydrastinin  die epileptischon Krampfanfille sistirten
und dureh die vorher angewandie Mothode nicht wieder hervor-
gorufen werden konnten, stellto Kisole ff cingehendere Untor-
suchungen an fiber die Wirkang des genannten Alkaloides nuf
die  psyclhomotorische Sphiire der firosshirnrinde.  The Experi-
mente wurden an Meerschweinchen vorgenommen und zwar eben-
falls mit dem Hydrastininom hydrochloricum — Merck, welches
in 5—15 %iger Lisung subeutan oder intravenss applicirt wurde,

Seine auf gonannten Gegenstand heziiglichen Resultate fasst
Kiseleaff in folgenden Sitzen zusammen :

e Relzbarkeit der Hirnrinde sinkt nach Hydrasti-
nininjectionen, erlischt  aber setbst nacht tidtlichen Daogen
nicht vollstindig,.

~Selhst  hei  kimstlich  hervorgerufener  hoehgradiger
Hyperiamie der Hirnrinde, wird deren Reizbarkett durch Hy-
drastinin herabgesetat.

~Das Hydrastinin entfaltet bel lingerem Gebrauch eme
cumulative Wirkung, wohel gleichzeitiy din Reizbarkeit der
Hirnrinde abnimint.

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

~Epileptische  Krimpfe lei Meerschweinchen werden
durch Hydrastinin abgeschwiicht wnd bhel entsprecheunder
Dosis aufgehoben.

~Bei toxischer Epilepsie tritt dieselbe Wirkung ein.

~Hydrastinin setzt die Schmerzempfindung herab. *
Ausser diesen Untersuchungen fiber die Beecinflussang der

grauen nnd weissen Hirnsubstanz durch Hydrastinin stellte Kise-
leff noch einige Controllversuche nber die allgemeine Wirkungs-
weise dieses Alkaloides an, wobel er im Wesentlichen dic Resul-
tate der Ubrigen Autoren bestitigt. So unterstitzt er die An-
sicht, dass das Hydrastinin eine anregende Wirkung amfl
das Herz ausibe, konnte aber bel Dosen von 0,05—0,10
grm. pro Kilo keine Verlangsamung der Herzthatigkeit mehr
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constatiren. sondernt fand vielmehr eine Erhihung derselben.
die hei allon folgenden Injectionen noch anstier.  Gleich-
zeitig nahm die Pulswelle an Kraft ab und trat sehliesshel
eine derartige Beschleunigung des Pulses em, dass derselbe
sich nieht mehr zihlen liess.

Yor dem Herzstillstand irat Respirationslihmong ein.
welehe den Tod zur Folge hatte.

Eine merkliche Aenderung hwm Verhalten der Hirnge-
fisse gelangte wach kleinen Dosen nicht zur Beobachtung,
abor sehon nach mittleren zeigte sich eme auffallende Er-
weitering wd stirkere Fillung der Yenen. — Die Pupil-
lew warden naeh grisseren Dosen stels erweitert gefunden.

Aus den Dier mitgetheilion Arbeiten geht hervor, dass das
Hydrastinin sich yom ydrastin sunichst dadureh untorscheidet.
dags es keine motorischen Reizerschemungen hervorruft, sondern,
in grossen Dosen veralhfolgt, anfangs zu  parctischen Zustinden
Veranlassung giebt, die allmihlich in allgememe Paralyse iber-
gehon. — Dhe Sensibilitit wird nach Falk dureh das Mittel
nieht becinflussi, withrend die tbrigen Autoren nach grossen
Dosen eine Herabsetzung der Selimerzemplindung zu constatiren
vormochien, nach klemen Gaben aber meist ome leiehte Hyper-
isthesic beobachteten.  Der Blntdruck steigt nach Application
von Hydrastinin in Folge einer durch centrale wnd periphere
Wirkung hedingten Gefisscontraction, wie Falk und Archan-
celsky ermittelien, wihrend Marfori diese Krscheinung
ausschliesslich auf eme Reizung des vasomotorischen Centrums
in der Medulln oblongaln  zuriickfiihef.  Ein Sinken des Blut-
druckes unter die Norm wurde beim Hydrastinin nicht beob-
achtet, so lange keine Respirationsstorungen eintraten und nnter-
scheidet sich aneh hierin das Hydrastinme in verthetlbafter Weise
vom Hydrastin., — {n Bezug auf die Boemdlussung des Herzens
durch Hydeastinin sind alle Autoren davin cinig. dass das Mitiel
in Folge emer Reizwirkung auf den Vagus und die oxeitomoto-
visehen Ganglien die Arbeitsleistung  des Herzens  steigert il
die Dulsfrequenz vermindert, falls die Dosis nichf zu hoch ge-

+
)
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griffen wird. T letztercn Falle tritt nach Kise!le f( Beschlon-
nicung des Pulses ein.

Um am Sehiuss dieses Capitels eine vergleichende Zusam-
menfassung des vorliegenden Materials zu ermiglichen, habe ieh
in nchenstehender Tabelle die hauptsichlichsten Wirkungen des
Fluidextractes aus der Tydrastis canadensis nnd der aws der
Droge gewonnenen Alkaloide, mit Ausschinss des zur Zeit noch
nicht untersnchten Canadin, neben ciuander gestelit und hoffe da-
durch die Uebersicht ither die bigherigen pharmacologischen lei-
stingen anf diesem (rebiel zn erleichiern.

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

Wie bereits an fritherer Stelte hervergehoben, sind die Hy-
drastis eanadensis und deren Priiparate in ihremn Heimathlande
schon seit vielen Decenmen zn therapentischen Zwecken in aus-
giebigster Weise im Gebrauch und werden bei Leiden der ver-
schiedensten Art dusserlich und innerlich mit bestem Erfolge an-
gewandt. Um so auffallender erscheint die Thatsache, dass das
Mittel in Europa Jange Zeit fast ganz unhekannt gebliehon ist,
his Schatz gelegentlich der 56. dentschen Naturforscherver-
sammlung zn Freiburg 1/Br. im Jalire 1883 rzuerst die Blicke
der medicinischen Welt auf dasselbe vichtete und es zur Heilung
oewisser gynikologiseher Krkrankungen warm empfahl. Hier-
dureh angeregt wurde in erster Linie das Extr. Hydrast. canad.
fluid. und spitterhin anch das Hydrastinin in Form des salzsauren
Salzes von vielen Klinikern am Krankenbette erprobt. Von den
zahlreichen Mittheilungen iber die mit dem neuen Heilmittel er-
zielten Resultate fithre jch in Nachsichendem die mir zugiinglich
gewordenen an, wobet es mir gestattet set. der Vollstindigkeit
wegen auch die Berichte der fremdlindischen, inshesondere der

1) Die fiir digzec Capitel benutste Literatur umfasss die Nr. Nr. 106 181
dex Literatirverzeichnisses,






Extr. fluid. Hydrastis canad.

Hydrastin. hydrochlor.

Hydrastinin. hydrochlor. |

Berberin, hydrochlor. et sulfur.

Nervensysten
Motilitat, Sensibilitit.

Wirkung

auf

Kaltbluter

Tetanisehe Zuckimigen mit Uebergang in Paralyse.

Steigerung  der Reflexerregbarkeit . klonisch - tonisehe Krimpfe mit
Uebergang in Tetanus,

Wirkung central, nach Slavatinsky zum Theil auch peripher.

Schmerzempfindung herabgesetzt,

Lihmung ohne vorhergehendes Reizstadium (Falk:.

Bensibilitdt noch Archangelsky anfangs pesteigert, herab-

gesetzt: nach Falk unbeeinfiusst,

spiiter

Muskuiatuor,

Mu=kulatar local gelihmt (Fatk).

Muskwlatur unbeeinflusst,

Anschwellen der Muskelfazern mit in Zwizchenrdumen auftretenden
knotigen Anschwellungen {Curei).

Heorz,

Bedeutende Veriang=amunyg der Herzaetion (Shiwopiszef,

Nach kleinen Dosen Pulsverlangsamung, nach grossen Dosen systo-
Lischer Hergstillstand dureh Lihmung der motorischen Herzgang-
lien und des automatischen Centrums.

Anfangs Beschlounizung, =pater Verlangsamung der Herzaction und
Bestrehen des Herzens in 8ystole zu verharreuw.

Nach kleinen Dosen Vermehrung, nach grossen Verminderung der
Pulsfrequenz bis zom diastolischen Herzstillstand durch Lahmun:r
der automatischen und intracardialen Herzganglien (Marfori).

(anfiisst.

Periphiere Gefdssc verengort.

Erweiterung der Gefisse und Stasze (Curei).

Blutdrnek. Blutdruck erhoht (Archangelsky).
Respiration. Respiratiorn anfang= beschleunigt, =piiter gelihmt,

Tadtliche Doze und
Todesursache.

L mze. pro 30 orm, Korpersewieht (Cerna).
Tod duieh Herzliihmung.

15-- 20 mar. pro Vrosch.

20 mgr. pro Frosch (Curcti.
Tod durch Herslihmung,

Nervensystem :
Motilitit. Sensibilitit,

Wilirkung

aulf

W armbluter

Zuckungen der Extremitiiten und Zittern des ganzeu Kirpers (Shi-

wopiszeff).

Depressionsstadium ;. Mnskelzuckungen, allgemeiner Tremor, (oordi-
 hationsstiivungen,  klonisch-tenische Krimpte, Tetanus.
Senxibilitit naeh Mays w. Cerna herabgesetzt, nach ¥ulk unverindert.

Depressionsstadium : paret. Erscheinungen mit Uebergang in Paralysze.

Reizbarkeit der Grozshimrinde herabgesetzt.

Locale und aligemeine Anaesthesie nach Archangelsky und Kiseleff:
Falk nogirt dieses.

Parese der lixtromitéten und Zittern des ganzen Kirpers, darauf
Lahmung.

Senszibilitiit erlizeht (durch Lihmung der peripheren sensziblen Netven).

Reflexe schwinden (Sehurinoffy.

Pupillen. Anfangs Myosis, dann Mydriasiz (Cernal. Mydriasiz. My driasis,
Muskulatur. Reizbarkeit dor Muskulatur herabgesetzt (Avchangelsky).
Hevy, Noch kleinen Desen Polsverlangsattnng, nach prossen Aenderungen Nach kleinen Dosen Pulsverlangsamung, nach grossen Pulsbeschleu- Schnell voriibergehende Pulsbeschlewnigung mit anbaltender Puls- Pulsbeschleunigunyr (durch Vagusldhmune,
in der Rhythmik de~ Herzens mit Ausgang in Horzgldhmuag (Fellner). rigung mit Ausgang in Herzlihmung. verlangsamung, wobei die Arbeitzleistong des Herzens verstirkt
ist. Naeh Kiszeleff enoriwe Pulsbeschleunigung nach grossen Dosen.
Getidsse, Nach kleinen UDozen Gefissverengerune, nach grossen Gefisserwei- Nach kleinen Dosen Gefissvercngerang, nach grossen Gefisserweite- Gefiissverengerung. Gefiisserweiterung nach grossen Dosen ., hedingt dwurch centrale und

torung @ centrale und periphere Wirkang (Fellher).

ring; centiale und periphere Wirkung.

periphiere Wirkung (Schurinoff),

Blutdruek.

Nach kleinen Dosen Steigen des Blutdruckes, .
Nach grossen Dozen Steigen des Blutdruekes mit nachfolzendem Sin-
kon (Fejlner,

'N'ach kleinen Dosen Steigen des Blutdreckes.
Nach mittelgrosson Dosen Steigen des Blutdr. mit nachfole. Sinken.
Nach toxischen Dosen tiefes Rinken des Dlutdruckes,

Steigen des Blutdruckes.

Klaine Dosen sind wirkungslos (Marfori}.
Nach grossen Dosen starkes Binken des Blutdruckes.

Reapiration.

Rexpivation oberfliiehlich und verlangsamt durch Lihmung des Respi-
rationscentroms (Shiwepiszefl).

Dyspnde : Respirationslihmung.

Respiration anfangs fregquent, datin verlang=amt durch Reizung resp,
Liahmung des Respirationseentrums.

Respiration anfangs frequent, daranf geldhmt. Rejzung resp. Lihmung
dex Respirationseentrums (Schurinoff).

Magen-Darmtractus.

Erhihung der Darmperistaltik durch centrale Wirkung (Shiwopiszeff).

Erhohung der Davinperistaltik (Cerna).

Erbrechen ; Durchfall ; Contractionen des Darmes.

Speichel-, Galien-, Thriinen-
Secretion.

Uterus,

b:puic.holsc(:retion vermehrt (Cerna).
Gallensecretion vermehrt {Rutherford und Cernal.

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

Uteruscontractionen, wahrscheinlich dureh vasomot. Einfliisse, vielleicht
auch durch Reizung des Centrums im Rickenmark (Shiwopiszeth.

Uter‘usmmtra(‘tionen nit rhythmischem Charakter. wahrscheinlich in
Folge vasomotorischer Einfliisse (Serdzeff).

Uteruscontractionen vasonotorischen Einfliissen

{Archangelsky).

unabhiingig  vou

Creruseontractionen nach Fellner; von Schurinofl negist,

Ausscheidung ans dem Orega-

nismus,

Cumnlative Wirkung :

: Angscheidung unverdndert durch die Nicren
(Marfori).

Cumulative Wirkung : Ausscheidung durch die Nieren.

Auszcheidung nach Scharineff und Koéhler durch Darm und Nieren,
nach Berg und Hirschhsuszen nur durch den Darm,

Antidot,

Stryehnin,

Tédtliche Dosiz und Todes-
ursacha.

0,04 grm. bei intravendser, 040—0,50 grm. pro Kilo bei subeutaner

_ Applieation. '

Naeh Falk Tod dureh Herzlihmung, nach Slavatinsky, Serdzeff und
Cerna durch Respirationslithmung.

10 grm. pro 1000 grm. weiszse Ratte, 1.20—0.30 grm, pro Kilo Hund,
10.30—0,50 grm. pro Kilo Kaninchen bei subeutaner Application,
Tod durch Respirationslihmune.

G100 gem. pro Kaninchen subeutan.
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amerikanischen Autoren aus ilterer Zeit zu herteksichtigen, dio
ich zun grossten Thetl nach den von Cerna gegebenen Refe-
raten citire,  Hierbei bin ich bestrebt gewesen, die chronologi-
sche Reihenfolge nach Moglichkeit einznhalten und bringe zuerst
die Mitthethingen iber die Droge und das Fluidextract,
dencen sich die Berichte ther Hydrastin und Hydrastinin
anschliessen und die literatur tber Berberin gestreift wird.

Zum Schluss fasse 1ch aueh hier, wie im vorigen Capitel,
dhulich dem Yorgange (Cerna’s. das Hanptsichlichste in eluer
Tabelle zusammen, indem ich dadueeh die Uehersichtlichkeit ither
den Stoft zu erhohen hofle.

Die dltesten Angaben iiher Heilerfolge, welche mit der
Hydrastis canadensis crzielt wurden, finden sich hei

Barton, der in einer Arbeit ang dem Jahre 1798 Fol-
gendes berichtet:  ,Mir warde von den Cherokee-Indianern mit-
getheilt, dass sic den Krebs mit einer Pilanze heilen, deren
Wurzel selr bitter ist nund die Hydrastis canadensis zu sein
schien.®  In einer weiteren Mittheilung vom Jahre 1804 sagt
derselbe Autor: | Die Hydrastis ist in ecinigen Theilen der Ver-
einighen Staaten em Volksmittel. In den westlichen Theilen
Pensylvaniens und  anderen ist cin  alkoholischer Auszug der
Wurzel als bitteres Tonicum iin Gebrauch und es kamn keinem
Zweifel untorliegen, dass unser Mitlel in dieser sowolill, als auch
in anderer Form mit viel Erfoly angewandt werden kann.  Ein
mit kaltem Wasser bereitetes Infus aus  der Wuarzel ist zum
waschen cntziindeter Augen Im Gobraueht™.

Raflinesque (1828) giebi an, die Pllanze werde von
den Indianern hel wunden Fissen und vielen andeven iusseren
Leiden als locales Tonicun angewandt. Liverlich werde sie in Forin
oines Infuses oder einer Tinetur hei Magen- und Leberleiden
gebraucht und diene als Divreticum, Kxcitans und Escharoticem.

Howard empfieblt Golden Seal bel Dyspepsie und

Beach (1833) coustatirt, dass sie tonische Kigonschaften
hesitze mud ein Laxans sel, welches bei dyspeptischen Stirungen
in Anwendung gezogen zu werden verdiene,
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Thomson (1833} meint, die Hydrastis gewihre einen
grossen Nutzen bel Magen- nnd Darmbeschwerden im Kindesalter,
aueh sei sie ein Regulator fir den S{nhl wnd cin warmtreiben-
les Mittel.

Liewis (1834) herichtet, die Druge sei cin ausgeseich-
netes Mittel het Ophthalnie und

Sanhorn (1835) giebt an, sie werds von den Imdianern
als Dinreticum angewandt,

Kost empliehly dic Hydrvastis canadensis in Form  cines
Infuses bei Entzimdungen der Sehleimhinte und hei Krysipel.

Dunglison (1852) berichfet, dass in Kentucky Wunden
mittelst localer Application der Pllanze belundell worden,

Eingehendore Mittheilungen ither die Acusserungen der droi
amerikantsehon Sehulen tber Hydrastis canadensis finden sich
Lloyd's Buch ,Drugs and Medicines of North-America~
1884—(885. Die Homoopathen, hauptsichlich vertreten
durch E. M. 1T a le, windten das Mittol mit viel lirfolg bei den
meisten Krankheiton der Schleimbiinte an, als: Conjunetivitis,
Otorrhoe, Kotarrh der Taba Bustachii, Rhinitis, Pharvngitis, hei
Lrkrankungen  des Magens wnd  Darmes, dor Gallenwoge, der
Urothra, Vagina, des Uterus wnd anderen.  In Anwendung ge-
langte meist eine Tinctur oder das salzsaure Hydeastin, Ausser-
dem erwies die Hydrastis sich als heilsam hei Hawlkrankheiten,
wig: Lupug, Dsoriasis, Exceriationen, (eschwiiren aller Art und
entfultete selist bei Variola eme ginstice Wirkung.,  Auch boi
Lieiden des Gastro-Intestinaltractus wird  «ie empfohlen und als
ein Tonicum bezeichuet, welches solbst die Wirkungen der China-
rinde und ihrver Alkalvide (bertriflt.

Die Eklektiker, vertreten duveh J. M. Scudder, J. King
sowie Z. Freeman wnd Newton, rihmen gleichfalls die
tonisirerle \Yirkung der ITydvastis hei Keankheiten des Magen-
darmkanals nnd - ergielten  glinzende Trfolge her  Stomatitiden,
verbunden mit gosteigerter Salivation, hei acuter und chronischer
Plaryngitis und  selbst bei gescliwirigen Processen im Rectum.
Weiter kam das Mittel in Anwendang, und gwar mit anscheinen-
dem Erfolg, bel Rhinitis, in allen Stadien der Gonorrhoe, bei



acuter und chronischer Conjuclivitis und bei Krkrankungen des
Cervicalkanals mit profuser Secrction. Die Application war in
allen diesen Fallen cine locale.

Unter den Allopathen ist ez namentlich Bartholow,
welcher die Hydrastis in ausgiebigster Weise anwandte und zu
schr gimstigen Resultaten gelangte.  Auf Grund seiver Boobach-
tungen am Wrankenbett empfichlt er das Mittel als vorziigliches
Stomachicum  und Tonicum bei Schwichezustinden nach acuten
Krankheiten und  bei Magenkatarrhen, welche mit  (ermen-
tativen Processen einhergehen, dic dureh Sarcina ventrienli und
andere Schidlichkeiten bedingt sind.  Von entschiedenem Nutzon
erwies es sich ferner hei Gastroduodenalkatarrhen in Folge von
chronischem Alkoholismus, selbst hei Complicationen mit Katarrh
der Gallenwege und leterus.  Auwch die Katarrhe des Duetus
cysticus mit ibren Folgezusiinden, wie:  Kintrocknen der Galle
und Crystallisation des Cholestering, werden durch den Gebranch
der Droge entschieden gebessert. In Anwendung gelangten hei
derartigon Fallen die Tinctur oder das Extr. Hydrast. canad.
finid. in Dosen von 5—15 Tropfon 3 > taglich vor den Mahl-
zeiten.

Liocal wandte Bartholow das Fluidextract mit gimsti-
gem Erfolge hel mercurieller und aphthiser Stomatitis an, sowie
bei Gomorrhie naeh Ablauf des aenten Stadiums und namentlich
bei Nachtripper (Gleot). DBei letateren Affectionen kamen Injec-
tionen it Hydrastinlosung in Gebrauch.  Als durchaus niitzlich
empiiehlt B. das Mittel zu localer Anwendung hei folgenden
Krankheiten: Spermatorvhie, Prostatorrhie, Katarrhen der Va-
ginal-, Urethral- und Uterinschleimhaut, ferner beir Uleerationon
und Erosionen der Cervix, bei Ulens molle und alten Fuss- und
Unterschenkelgeschwitren.

Miller (1858) erziclte mit Hydrastis canadensis vollstin-
dige Heilung in cinem Walle von hartniickiger Diarrhoe, beglei-
tet von Nachtschweisson, bel cinem 4 Wochen alten Kinde.

In nencrer Zeil (1872) hat Payne iber einen Fall von
(farcinoma  mammae und ecinen von Carcinoma recti berichtet,
die durch Behandlung mit Extr. Hydrast. canad. fuid. in einer



Verdinmung von 1: 60 ginstig becinflusst wurden.  Die exulee-
rirten Tumoren reimigten sich sofort und gelangten allmablich
zur Heilung.

Macauliffe berichtet iber dres Fille von Dritsenschwellungen
(Boils) bei serophulis heanlagten Kindern, die nach achttigiger
Behandimg mit dem Fluidextract, 4 x tiglich 1 Dessertloflel,
zu  vollstindiger  Heilung  gelangten.  In cinem  vierten Falle
wurde die Entwickelung der Schwellung durch das Mitlel coupirt.

Van der Espt orzielte bedentende Besserung in emem
Falle von schwerer Dyspopsie und

Bredin empfiehlt die Hydrastis in allen Stadien der
{(zonorrhie,

Gordon verabreichte in zahlreichen Fillen von Uterusblu-
tungen 20—30 Tropfen der Tinctura Hydrastis iy kurzen Inter-
vallen, bis die Blutung zum Stillstand gelangte, wovaul mif
2—3 Tropfen in 2—4 stimdlichen Gahen, je naeh der Schwore
des Falles, mit der Medication fortgefahren wurde. Bel Menor-
rhagien fithrien 2—5 Tropfen der Tinetar, 2—3 stimdlich gege-
hen, zu rascher Bessorung. Nach Sistiven der Menses st mit
2 Tropfen 2 x tgl. bis zum Eintritt der nichsten Periode fort-
zufahiren, worauf, wenn uothig, wieder mit der Dosis gesteigert
wird.  Bel Dysmencrrhoe, abhingly von chron. Endometritis
wiurden durch 7—10 Tropfen der Tinctur, mit einer gleichen
Menge elner Bromsalzlosang 2 3 tgl. vevabfolgt, sehr ginstige
Rosultate erzielt.

Blesch stellle ein an Drisenschwellungen leidendes,
scrophulos  beanlagtes Kind von 4 Jahren 5 Tagen durch
Hydrastis her. Zur Verordnung gelangte 4 stimdlich 1 Thee-
loffel des luilextractes, Derselbe Autor will ferner ecine ganze
Reile dhnlicker Fille in 3—5 Tagen i gleicher Weise zur
Heilung gebracht haben und zieht duher die IMydrastis bei
scrophulosen  Hauwtaffectionen allen anderen, ihnlich wirkenden
Mitteln vor,

Schatz erprobte ein von der Firma Parke, Davis u. Co.
Detroit  (Michigan) bezogenes Fiuidextract aus der Hydrastis
canadensis 1 30 Fillen vou Ulerushlutungen und iiussert sich



sehr zufrieden iiber die mit demselben erziellen Erfolge. Nach
soiner Ansicht entfaltet das Mittel hanptsichlich ome vasomoto-
rische Wirkung, durch welche die Gefisse des Unterleibes nud
der Genitalien zur Contraction gebracht werden, so dass dadurch
in dieson Gebieten Andmie erzeugt wivd,  Giunstige Resullalo
orgaben sich dahor namentlich bei Metrorrhagion in Folge ven
Myomen, wo Secale m Stich gelasson hatte, Dhel puerperalen
Blutungen, bet Menorrhagien im  jugendlichen uwnd klimakieri-
schen Alter ohne anatomische Ursachen, bei Moelimina menstruaiia
rem congestiver Art und bei Endometoitiden, bei welehen selbst
nach Auskratzung des Uteruscavums die Blutungen forthestanden.
Mit dem Gebraueh des Mittels wurde meist eine Woche vor
KEiniritt  der Menses begonnen, ber zu hiufig eintretender Men-
struation  schon  linger vor dem normalen Kintrittstermin.  Die
Dosis beting  ungefilr 3 tgh 20 Torpfen. Von Nebonwir-
kungen verdient Frwihmmg eine bemerkenswerthe Zunahme des
Appetits, withrend unangenehme Erscheinungen sich nicht zetgten.
Nur in einem Fall wurde vive gewisse Trigheit und in ecinem
anderen Ioxaltationszustinde beobachtet.

Eine wehenerregende Wirkung, wie sie an Thieren consta-
tirl wirde (Fellner, Shiwopiszeff), vermochte Schatz,
trotz wiederhotter Versuche, beim Menschen nicht nachzwweisen,

Edgar Kurz in Florenz wandte das  Fluidexiract in
gleicher Weise wie Schatz in einer grossen Reithe von Men-
struationsanomalien, so namenthich hei zu  langer Dauer der
Periode und sehr profuser Blutung, an wnd erzielte Heilung.
Auch gegen Blutungen bei Metritis, Oophoritis, intramuralon
Uterustilromen, lei mangelhafier Involution der Gebirmutter
nach Abort w. drgl. orwies sich das Mittel als zweckmiissig.

Heitzmann (Wien) theilt 14 Krankengeschichten
mit, I welchen die Hydrastis sor Bekimpfung der Uterusblu-
tungen i Anwendung gelangte. Der Erfolg war verschieden,
je mach der Ursache der Blutung. Handelte es sich um
seluwerere amatomische Verinderungen, als: Endometritis vitlosa
oder Neubildungen der Gebiirmutter (Myome), so war der Erfolg
zweifelbalt oder blieh ganz aus. Speciell bei Blutungen, die
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durch Myom veranlasst worden, ziehf Heitzmann dos Secale
dor Hydrastis entschieden vor, da evsteres nicht allein auf die
(relisse des Uterns, sondern auch auf diesen selbst einon Kin-
finss hat, was bel der Hydrastis nicht als feststehend zu er-
achten ist.

In einem Fall von Uterusblutung, die anf Himophilie be-
ruhte wnd bel zwer Fillen von vorgeschrittener Lines, in welchen
ebenfalls heftige atypisehe Blutungen anftraten, ohne dass merk-
liche anatomische Verdnderungen der Schleimhaut nachzuweisen
waren, liess die Hydrastis gleichfalls im Stich.

Usberaus  giinstize Resultate dagegen wurden mit cew
Hydrastisextract m den Fillen crzielt, bei welchen es sich um
profuse Menstrualblutungen handelte, die in nur ganz oherflich-
lichen Erkrankungen des Endometriums thren Grond hatten, and
sieht daher Heltzmann in der Hydrastis canadensis ein
souveranes Mittel zur Bekimpfung specieil der reinen Endome-
tritis hamorrhagica.

Chrobak (Wien) empfichlt das BExtr. fluid. Hydrast.
canad. inshesondere hei profusen Menses oder atypischen Blutun-
gon, die durch Myom Dbedingt sind wnd sah regelmissig Heilung
eintraten, wenn das Mittel lange gonug gebraucht wurde. Anf
das Wachstum der Geschwulst bt die Hydrastis keinen Ein-
fluss  aus.  Schiidliehe  Nebenwirkungen  golangten  selbst  bei
monatelanger Anwendung nicht zur  Beobachtung.,  Die  Dosis
hetrug 80 Tropfen pro die.

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

Shoemaker wandte die Hydrastis hei Hautkrankheiten
innerlich und local an und hezeichnet sic gleichzeitiy als ein
Tonicum fitr den Magen und fir die Leber. Nach seinen Be-
richten werden Hauntkrankheiten. als: Seborrhoea sicea und oleosa,
hesonders wenn sie von Verdauungsstivimgen abhingig sind,
durch 10—20 Tropfen des Finidextraetes 3 tzl. oft in kurzer
Zeit geheilt.  Ausserordentliche Krfolge wurden hei serophultsen
Hautalfeetionen erzielt.  Aueh hei Lupns, Sycosis, Funmkeln,
Carhunkeln und Geschwiwren, deven Ursache auf Eruithrungssto-



rungen  zuriickzufithren  waren, leistete das Mitlel vorziigliche
Dienste.  Selhst Eezeme wuarden durch den reichlichen Gebrauch
des Mittels sehr gehessert und  sogar  geheiit.  In Fallen von
Fezema nnpetiginosum oder von Milchschorf bei Kindern gab 8.
Vleine Dosen (1—5 Tropten) des Flnidextraetes 8> 1gl. mit
selr gutem Erfolg.  Bei allen diesen Krankheiten st die toni-
sirends Wirkung  der Droge  das Massgebende und  siud e
Syphtlis und kachektisehen Zustinden erzielte lorfolge gleichfalls
ant diese zu bezieheu.

Tmmer wurde die innerliche Anwendung des  Mittels mit
ciner localen comhinirt wnd scheint letztere die erstere noch zu
thertretfen durch cine stimulirende und adstringirende Emwirkimy
anl die excoriirte oder entziimdete Haut, — Einize Bemerkun-
gen desselben Auters tiber scine therapeutischen  Ertalangen
mit dem ITydrastin folgen weiter unten.

Meudes de Lieon (Amsterdam) wandte, durch Schatz
angeregt, das Extr. fluid. Hydrast. canad. in semer gynikologi-
schen Privatpraxis an  und  berichtet iber 40 Fille, die mit
dom Mitiel behandelt wirden.  Die Dosts betrug 15—20 Tropfen
4—5x tgl.  Er ewzielte voratgliche Resnitate bel Menorrhagien,
pei katarrhialischon Zustinden der Schleimhaut des Uteruskorpers
und der Cervis, bei chronisclien Entzindungen des Beckenbinde-
gewobes, boi Logevevinderungen des Uterus, boi klimakterischen
Blutungen, sowie in 2 Fallen von Myom. Dic Wirkung kommt
uach Ansicht M endes dadurch zn Stande, dass in Folge von
Gefisscontractionen  in den Unterleibsorganen die Coengestion zu
den Genitalien almimmt und daher wihrend der Deriode gowohl
dic Blutung eine geringere wird, als auch die durch genanite
pathologische Zustitnde hedingten Schmerzen vermindert werddn
oder ganz schwinden.

Von Nebenwirkungen beobachtete M. ecine Steigerung des
Appetits, wenn derselbe vorher verringert war.  In zwei Fillen
reigton sich nervose Kyscheinungon: einmal cine starke Depres-
gion mit schwachem und froquentem Puls und Tallucinationen,
das andere Mal sogar Delirien und knrz andanernde Bewnsstlosig-
keit. Im Allgemeinen ist M. der Ucbherzeugung, dass die Hy-
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drastis héufigz von weit grosserem Nutzen sei, als Ergotin wnd
andere ibnlich wirkende Mittel.

Massinit (Basel) heilte cinen ¥all von Magenschmers,
verbunden mit hartniickiger Constipation, in welchem eine ganze
Reihe @blicher Abfithemittel versagt hatte, mit dem Txiractum
Hydrastis canadensis, von dem er 20-—-30 Tropfen nach den
Mahlzeiten nehmen liess.

Winckel spricht sich in soinem ,Lehrbuch der Fraven-
krankheiten* im Allgemeinen gimstiz iher die Wirkung des
Fluidextractes hei Uterusmyomen aus, da er hei vielen Kranken
eme ganz frappante Wirkung in Bezug auf Abnahme der Blu-
tungen heobachtete und Disweilon sogar ein Kleinerwerden doer
Geschwulst zu hemerken glanbie,

Fellwer (Franzenshad) wandte die Hydrastis canadensis
in 50 Fallen an: zunichst bei Metrorrhagien und Menorrhugien
ohne Lage- und Texturverinderung des Uterus und bei virginalen
Blntungen ; foruor hei Blatungen im Gefolge von Metritis, En-
dometritis, Para- und Perimetritis, hel solehen in Folge von Sub-
involutio uteri und bei Lageverindernngen der Gebarmutter. In
den meisten Fallen war ein gimstiger Erfolg des Mittels hemerk-
har. Die Anwendung geschah unter gleichzeitiger Benutzung der
Bade- und Trinkkur in Franzenshad und unierstittzte meist die
Wirkung letzterer. DBeim Gebranch des Mittels besserte sich
dor Appetit und Verdanungsheschwerden verschwanden,  Sehr
gunstigen Eintluss sah ¥, von der Hydrastisanwendung bhei I-
hromyomen, die nach mehrwichentlicher Kur auffallend kleiner
wurden. Bel Blutungen in [olge von Endometritis villosa, e
2 Fallen von Schletmpolypen und ecinem Fall von fibrindsem
Polyp mit Blutungen wurde kein Erfolg crzielt.

Ganstig erwies sich die Anwendung der Hydrastis canaden-
sis noch Dbel Blutungen aus der Nase, einige Mal bei Hiimor-
rhoidalblutungen und iu cinem Fall von Himoptie.

Yerordnet wurde das Fluidextract, meist nach folgender
Formel :
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Rp. Extr. Hydrast. canad. flud.
Vini Malacensis aa 80,0.
Syrnp. Cinpamomi 15,0,
M. D 8. 2—4 stimdlich ein Theelifal bis 1/, kss-
loffel voll #n nelimen.

Nach  grisserern Dosen  gelangten unangenchme Nebener-
scheiningen zur Beobachtung.  (Welcle?)

Torgegler (Innshruck) injicicte in cinem  Iall behufs
dnleitung der kimnstlichen Frithgeburt das Fluidextract suben-
tan, woranf sich schon nach einer halben Pravaz'schen Sprifze
leichtes Ziehen tn Kreuz einstellte. Bei Anwendung einer ganzen
Spritze erfolgte nach 20 Minuten eine dentliche Uteruseontraction,
nach erncuter Injection eciner vollen Spritze traten 8 kriiftige
Wehen ein, durch die die Cervix etwas verkivzt wurde. Mithin
vermag das Mittel nach Ansicht Torggler’s also anch beim
Menschen Uteruscontractionen angzulosen,

Die Injeetionen waren nicht schmerzhaft nnd hatten fir
dto Frauen absolut keine nachtheiligen Folgen.

Ananoff sah entschiedenen Nutzen von der Anwendimg
der Hydrastis canadensis el Blutungen, welche abhiingig waren
von chronisch entziindlichen TProcessen des Uterns. Geradezu
glinzends Liosnltate wurden erzielt bhei Blutungen in der Schwan-
gerschaft wnd in Fillen von drohendem Abort, da das Mittel
keine Wehen auslost und somit keine Gefihrdung der Schwanger-
schaft eintritf.

Woltering hezeichnet die Hydrastis canadensis als ein
iberuns  miitzliches Mittel boi Metrorrhagien nach Tumoren und
Wochenbettleiden, sowie bei Uterus- und Eierstockentziindungen
oder dhnlichen Krankheiten.

Pallin bringt eine Statistik von ungefihr 53 Fillen
(eigene?) die im Laufe dreier Jahre mit Hydrastis behandelt
wurden und erblickl in dieser ein iberaus wirksames Mittel gegen
chronische Mutierentzimdnng und Blutungen aus den Genitalien.

Veit (jun) empfiehlt die Anwendung des Fluidextractes
{4 x tgl. 20 Tropfen) besonders bei jungfriufichen Individuen,
deren Menstruation in den ersten Jalren nach dem Eintritt sehr
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profus ist, da es den schlaffen oder noch nicht recht ansgelil-
deten Uterus zu tonisiren vermag. Ferner empfiehlt sich das
Mittel, wn bel bowaglichen und duveh Pessar refinivten Formen
von Retroftexionen durch Tonisirung des Uterus den Wiederem-
tritt der Lageverinderung zu verhiifen, wenn man nach einiger
Zoit das Instrument entfernt.  In nicht allzn hochgradigen
Fallen von Endometritis und  Metritis chronica ist dag Extr.
fluid. Hydrast. canad. geeignet, hei lingerer Anwendung wosent-
hiche Besserung zu bewirken.  Woeniger wimstig sind die Er-
fahrungen, welehe V. bei 8 Tatientinnen mit Myom machen
konnte, indem bei diosen dic Anwendung des Mittels sich meist
vollig illusoriseh erwies.

Fuchs berichiet ither cinen Fall von profuser Menstrua-
tion (2—38 wichentiicher Typus nnd 10—12 tigige Dater), die
unzweifelhaft dureh ein nahesn kindskopferosses Myom hervorge-
rufen wurde, welches der vorderen Uternswand angehiorte.  Hier-
bei wurde das Txtr. fluid. Hydrastis canadensis unansgesetzt 3
Monate lang taglich 4 Mal zu je 20 Tropfen verahreicht. Sehon
die erste nmach Beginn der Behandhing einfretende Regel wirde
um 6 Tage hinausgeschoben und nach 3/, Jahr war der 28-tigige
Typus wieder hergestollt. Das Mittel wnrde durchaus gut vertra-
gen und nebenbel noch die Verdanung in giinstiger Weise hecinflusst.

Shiwopiszeff hatte im Laufe von 11/, Jahren Ge-
legenheit circa 150 gyniikologische Fille im Krankenhause Kaiser
Paul's I. in Petershurg mit dem Fluidextract ans dem Rhizom
vor Hydrastis canadensis zn hehandeln und bespricht din hier-
bei gewonnenen Resultate in seiner Inaugurai-Dissertation. Die
in Anwendung gelangton Dosen schwankten zwischen 20 Tropfen
und 1 Theelpffel 3—4 < taglich wnd  zwar wurden in mehr
acuten Fallon, hei denen es sich um sebr reichliche Blutungen
ans den Gentalien handelte, grossere Gaben in kiirzerer Zeit
verabfolgt, withrend hei chronischen Erkrankungen kleinere Do-
sen 3 Wochen und lingere Zeit in Gebranch kamen,

Bei Blutungen rein congestiver Art (72 Fille) wurden
durchweg die glanzendsten Resnitate evzielt.  Dei  chronischer
Metritis und Endometritis, bei Krosionen wnd Hyperirophie der
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Portio vaginalis sistirten  die Blutungen, die oft Woehen und
Monate lang Destanden und joder anderen Behandinngsweise ge-
trotzt hatten, pach 2- bis hochstens 4-tigigem Gebraunch regel-
missig vollstindiz.  DBei fortgesotztem Gebraneh des Mittels hei
chronischer  Motritis verkleinerte sieh der Uterus sichtlich , die
Schmerzen verloren sich nud etwa bestehender Fluor albus ver-
schwand.  Bei Neubildungen des Uterns: Carcinomen, Sarkomen,
Myomen, Polypen, versagte die Hydrvastis; in eimigen Fiillen ven
Fibromyom liess sich eine ginstige Becinflussung  dureh das
Mittel nicht verkennen. Bei Dysmenorrhien und Metrorrhagion
in Folge von Lagoverinderungen der Gebiivmutter, sowie bei
Bintungen im  Klimakterium und bei Menorrhagion olme nach-
wolshare anatomische Ursache leistete das Fluidextract Vorziig-
liches, namentlich wenn die Darreichung desselben schon eimge
Zeit vor der zu erwartenden Menstruation begonnen wurde. Die
Nehmerzen verloren sich sehr schuell und bei fortgesetztem Ge-
brauch des Mittels gelang es fast stets, die Peviede in den normalen
{(rrenzen zu lalten. Atonische Blutungen post partum eigneten
sich weniger fiir die Dehandlung mit Hydrastis, doch liess sich
auch hier nach grosseren Gaben (3—4 ¢ tgl. 1 Theeloffel) in
cinigen Fillen eine gewisse Beeinflussung des Zustandes nicht
verkennen.  Bei Blutungen i der Schwangerschaft oder bei dro-
hendem Abort (2 Iille) entsprach die Hydrastis nicht den an
sie gestellton Erwartungen. vielmehr wurden durch dieselbe deut-
liche Wehen ausgelist, so dass das Mitiel sehlennigst ausgesetzt
und eine Opiumbehandlung eingeleitet werden musste. In Folge
dessen halt Shiwopiszef die Hydrastis In solchen Fillen
fir contraindicirt.  Anders verhillt es sich bei schon eingetrete-
nem Abhort oder het Blaseumole, wobel die Hydrastis durchaus
am Platze ist wnd in 9 desbexiiglichen Fillen ausgezeichnete
Dienste leistete. Bei para- nnd perimetritischen Processen, die
mit Blutungen aus den (enitalien wnd  starken Schmerzen im
Unterleibe combinirt zur Behandlung gelangten, vermochte Shi-
wopiszefl nach Verabreichung von Extr. fluid, Hydrast. canad.
keine Besserung zu ervielen und musste daler zu anderen thera-
peutischen Massnahmen gagriffen werden. In Fillen von Blutungen,
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die als Folgeznstinde constitntioneller Tieiden oder als Theiler-
scheinungen anderer Organerkranknngen auftreten, konmte durch
die Hydrastis ebenfalls keine Bessernng crzielt worden.

Unangenehme Nehenerscheinungen wurden durch die Medi-
cation in keinem der hehandelten Fille heobachtet, selbat micht
wenn das Mittel wochenlang ohne Pause gebraucht wurde. Die
Melwzahl der Kranken empfand nach Einnahme der gowihnlichen
Dosis ein angenehmes Wirmegefithl im Epigastrinm und Magen,
das sich hei griosseren Gahen zu einem leichten Bremnen steigerte.
Bei Dosen von 30 Tropfen oder mehr wurde hisweilen nach eirea
15—20 Minuuten ein leichtes Gurren in den Dirmen vernommen,
das bedentend stirker erschien, wenn dag Mittel niichtern ge-
nommen wurde {Auslisung peristaltischer Bewegungen durch Hy-
drastin und vielleicht auch Canadin ?); Aufstossen, Erbrechen oder
Schmerzen im Epigastrinm wnrden selbst nach  den  grissten
Dosen mic bemerkt.  Selbst nach 3—4 wichentlichem ununter-
brochanetw Gebrauch des Mittels waren nieht nwr keine dyspep-
tischen Storungen zu heobachten, sondern vielmehr eine deutliche
Verbesserung des Appetits und der Verdanung xu verzeichnen,
ja, in 6 Fillen von Gastralgie trat nach 2—3 Gaben von 20
Tropfen hedentende Besserung und Genesung ein.  Nach grossen
Dosen (1 Theeloffel) trat eine Beschlennigung des Pnlses bei
allen Patientinnen ein, doch selfen wm mehr als 10 Schlige in
der Minute. Bei blutarmen und nervosen Individuen wurde ofters
ema narkotische Wirkung heobachtet. Sofort nach Eingahe des
Mittels stelite sich bei den Patientinuen eine angenehme Midig-
keit und Schlafrigkeit oin, so dass vier soust an Schlaflosigkeit
leidende Kranke schon nach den gewdhnlichen Dosen in tiefen
Sehlaf verfielen, obgleich kein wmleres Narkoticum gereicht wurde.

Kopfschmerz, Schwindel, Ohrensausen, Motilitits- oder Sen-
gibilititsstorongen kamen nie vor, cbense wenig mervise Anfre-
aung, Hallusinationen oder gar Dilirien. Auf die Harnorgane
ibte das Mittel keine Wirkung aus und gelang os mnie, die
Alkaloidroactionen auf Hydrastin und Berherin mit dem Ham
anzustellen, weshalh Sh. der Ansicht ist. diss diese Alkaloide
im Organismns zersetzt werden (1).
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Ruthenfoord theilt 5 Fille mit, dic er wogen starker
Blutungen bei Fibromymnen mit Hydrast. canad. zan hehandeln Ge-
legenheit hatte wnd bei denen das Mitiol stets den gewiinschten
Krfoly bedingte.

Kocniger wandte das Fluidextract der Hydrastis cana-
densis in Gaben von 20—30 Tropfen 3 tgl. bis 2 stundlich
bel Lungenblutungen an nnd war die Wirkung selbst bei stiitkerer
Haemoptie in vielen Fiillen unzwetfelhaft ginstig. In einer Anzahl
von Fallen it periodisch anftretenden Blutungen (Haemoptyse
withrend der Menses?) hatte das Mittel, prophylaktisch genom-
men, aushahmslos den Krfolg, den Eintritt der Blutung zu ver-
Litten.  Auch auf den Magen wirkte das Fluidextract ginstig
ein nnd erwies os sich als ein gutes Tonieum und Appetit he-
firderndes  Mittel.  Schidliche Nebenwirkungen zeigten sich
selhst bel lingerem (lebraunch niemals, nur trat hin und wieder
nach Gaben von mehr als 40 Tropfen voriibergehend Kopf-
schmers anf.

Sehmidt (i. Prag) beschreibt einen Fall von Uterusmyom,
hei dem naech 31/, Monate langem Gebrauch von Extr. fluid. Hy-
drast. canad. nicht nur dic bis dahin unregelmiissigen und pro-
fusen Menses zur Norm znriickkebrien, sondern auch eine dent-
liche Abmahme der Grisse des anfangs mannskepferossen Tumors
constatirt werden konnte.  Weder der Appelit noch dia Kxere-
tionen litten wnter der Anwendung des Mittels.

Felsenburg hat das Erir. fluid. Hydrast, canad. in
einer Rethe von Fallen bei ehron. Pharyngitis mit und oline
Vergrossering  der  Tonsillen angewandt.  Die  Behandluug
hestand i tiglichen Gurgehmgen.  Dio iberavs zufrieden-
slellenden  Erfolge geben diesem Autor Veranlassung, das Mit-
tel Dei chronischen Erkrankungen der Schleimbitute warm zu
rmpfehlen.

Cabanes ompfiehlt die Hydrastis als ein vortreffliches
Mittel bel  Uternusblutungen und Dysmenorrhve und  hebt
hervor, dass die Verdamung durch dieselbe gebessert und
der Appetit angeregt werde. Auch hei Dyspepsie, als Folge-

6
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erscheinung vor chron, Aleoholismus, wurden ausgezeichnete
Erfolge erzielt.

Bottrich (in Hagen i. W.) zieht die Hydrastis zur
Behandlung der Hacmoptie heran, sobald die ersten Symptome
darch Eimhaltung absoluter Ruhe wnd die Anwendung  von
Morphium, sowie Plumb. aeet. mit Opinm geschwunden sind.
Auch bel Haemoptysis verordnet er neben Inhalationen mit Lig.
ferri sesquichlor. die Hydrastis zu innerem Gebrauch und erzielte
mit dem Mittel vorziigliche Erfolge. In einem Fall von hysteri-
scher Haemoptie (Patientin war weder hereditir helastet, nech
zeigten sich irgend welche krankhafte FErscheinungen an den
Lungen) stand die Blutung nach achttigiger Anwendung von
Hydrastis.

Eme ginstige Wirkong entfaltete das Mittel aueh hel hiw-
figem Auftreten von Blutungen aus der Nase und ist B. gerade
hier mit den Lirfolgen ausgezeichnet zufrieden.

Glatter (Wien) macht die Mittheilung, dass die Hy-
drastis canadensis im Stande sci, Blutuogen aus don Genitalien,
insbesondere aul endometrischer Basis beruhende Menorrhagien
und atypische . durch beginmende Myomentwicklung hervorgeru-
fene Blutungen gimstig zu beeinflussen. In welcher Weise das
Mittel seine Wirkung entfaltet, will er nichi entscheiden, gewiss
sei, dags es dem Secale cornutum vorzuziehen ist, da es anf das
Herz nicht so schlecht einwirke (?). Die Menstruation wird um
Tage, ja um Wochen hinausgeschoben. In einem Falle, wo er
wegen zu haufigen Aufiretens der Regel 3 Monate hindurch
taglich 320 Tropfen nehmen liess und in der Zeit mit der
Wirkung sehr zufrieden war, blieb die vierte Menstruation avs,
worauf die Menses 2 Monate lang sistirten, trotzdem das Mitiel
wegen Verdacht anf Schwangerschaft ausgesetzt wurde, wn nach
Ablauf dieses Zeitraums i regelméssiger Folge wieder aufzu-
treten. G. weist ferner darauf hin, dass die Hydrastis anf die
physiologische menstruale Blutausscheidung in  gleicher Weise
einwirkt, wie auf pathologisch verfinderts Menses, wodurch die
Ansicht gestiitzt werde, dass es sich mmn eine Einwirkung des
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Mittels auf diejenizen nervisen Centra handele, von welchen der
Impuls zum Eintritt der Menstruation ausgeht.

Cruse hatte Gelegenheit die Hydrastis ecanadensis bei
Haemoptioe der Phthisiker anzuwenden und fand, dass dieses Mittel
nieht nar anf die Lungenblutungen von gistigem Einfluss war,
sondetn dass auch die Nachischweisse ginzlich unterdriickt
wurden,  Dieser Erfolg trat besonders dentlich in cinem Falle
hervor, wo es sich um einen Phthisiker im letsten Stadiwin han-
delte. In anderen Fiillen, wo Atropin, Agaricin, Sulfonal und
Mutterkorn Dbei Nachtschweissen im Stieh gelassen hatten, war
Extr. fuvid. Hydrast. ecanad.. 80 Tropfen Abends vor dem
Schlafengehen genommen, von guter Wirkung.

Palmer (1891) theilt mit. er habe die Hydrastis cana-
densis bereits seit 30 Jahren bei entzindlich afficirten Scitleim-
hiinton, inshesondere der des Pharynx, mit guten Resultaten local
angewandt. Nicht minder ginstige Erfolge sah er bei Anwen-
dung des Mittels, wenn miglich in directer Application. auf die
krankhaft afficirte Brouchialschleimhaut. Seit 4 Jahren verwen-
det er das Mittel zu Iphalationen mittelst Dimpfen. In cinem
Falle wurde diese Inhalation bei Bronmchitis und chromscher He-
patisation der Lunge angewandt, worauf nieht nur die Bron-
chitis, sondern auch dis Hepatisation schwand. Seit 3 Jahren
gebrancht P. das Mittel avel bei Phtiuse verschiedenen Grades
it sehr zufriedenstellendem Erfole. Im ersten Monat verschwin-
den die Nachischweisse, Huasten und Kxpectoration werden ge-
ringer, der Appetit steigt und das Korpergewicht nimmt zu. In
Yerbindung mit Kochsalz 1:3 sind die Erfolge noch gimstiger.

Fedorow (1892) erzielte boi hartniickigem Erbrechom
der Schwangeren sehr schnellen Erfolz nach Verabreichung von
Hydrastis canadonsis.  kr giebt 4 ) tgl. 20 Tropfen vom
Fluidextraet.

Bossi (1891) theilt mit, das Extr. fluid, Hydrastis cana-
densis sei i Gaben von 100—200 Tropfen pro die in 3—4
Einzeldosen in allen Stadien der Schwangerschaft. der Geburt
und des Wochenbettos oline Gefahr fur Mutter und Kind curativ

"
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und prophylaktisch gegen Bluiungen anwendhar und sehr zn
empfehlen.

Mit letztgenannter Mittheilung sehliessen die mir hekannt
gowordenen Verdffentlichungen ither die therapeutische Verwen-
dung des Fluidextractes aus der Hydrastis canadensis und lasse
ich in Nachstehendem die Berichte tiber dia practischo Verwendnng
des Hydrastin und des Hydrastinin folgen. — Wiihrend
das erstgenannte Alkalowd in Ewropa bisher nicht vermocht hat
sich einen Piatz im Arzneischatz zn ecrobern und anch in Ame-
rika seiner Giftigkeit wegen in den letzten Jahrenm wohl kaum
mehr in ansgiehiger Weise zu inmnerlichem Gebranch in Anwen-
dung kommt, findet das Hydrastinin, wie es den Anschein hat,
immer mehr und mehr Anhinger, wenn aunch die Zahl der bis
jetzt in der Fachliteratnr veroffentlichten Krankengeschichten und
Besprechungen eine relativ geringo ist.

Das Hydrastin in Form seiner Salze hetreffend, beschrinkt
sich seine Anwendung auch in Amerika hanptsichlich auf dussere
Applicationen bei Augen- und Ohrenleiden, Hautkrankheiten und
drgl.  Die auf diesen Gehieten von den amerikanischen Autoren
mitgetheilten Resultate lauten im Allgemeinen nicht ungiinstig
und scheint das Mittel hierbei anch eine local andsthesirende
Wirkung 7zu entfalten. So berichtot

Charles Burnett in Philadelphia iber mehrere Fille
von Otorrhie, die Jer mit Hydrastinum boricum behandolte und
hei denen er constatiren kounnfe, dass selbst in Fallen, wo reine
Borsiure Reizzustinde und Schmerzen hervorrief, die Patienten
bei genanntem Priparat uber keinerlei Unbehagen klagten und
die Heilung in einiger Zeit prompt erfolgte.

Sattler gebrauchte das Hydrastin ebenfalls in der Ohren-
und Augenpraxis mit ermuthigendem Krfolge. Er empfishlt es
bei verschiedenen Erkrankungen der Comjunctiva, besonders bel
Conjunctivitis chroniea sicea. Anch bel Conjunetivitis follicularis
grannlosa und Blepharitis marginalis wandte er es mit guten
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Resultaten an. Das Mittel @bt nach diesem Autor ,einen be-
sondercn localen Effect aus, indem es eine mehr weniger aus-
gesprochene Hyperimie der Conjunctiva hervorruft und dadurch
einen acuten Reiz auf die Vascularisation und Secretion ausibt.*
Zur Anwendnng gelangte eine 5%ige Losung des Hydrastinum
hydrochloricum.  Schwichere Losungen hatten einen fonisirenden
Finfiuss auf die Schleimhaut, stirkere dagegen einen mehr weniger
reizenden, Contraindieirt ist das Mittel bei allen Erkrankungen
der Cornea, Iris und des inneren Anges, da sich seine Wirkung
our aul die Conjunctiva beschrinkt.

Als von entschiedenem Werth erwies sich das Alkaloid bei
Ohrenkrankheiten, besonders bei reizenden, eitrigen Ausfliissen
und bei Affectionen des dusseren Gehirganges, bel welchen Er-
krankungen die gewohnlichen mineralischen Adstringentien vom
Hydrastin weit iibertroffen werden. Aueh in 2 Fillen von acuter
und 5 Fillon von chronischer purnlenter Otitis media war das
Iydrastin von zweifellosem Werth., Sammtliche Patienten wurden
bedeutend gehessert.

Selbst im Fillen von Granulationen und polyposen Wuche-
rungen crwies sich das Mittel, in Pulverform applicirt, als nitz-
lich, indem es das Verschwiden dieser Hypertrophien bewirkte.

Shoemaker (vrgl. pag. 74) wandte, da die locale
Application des kxtr. Huid. Hydrastis canadensis unangenshme
Flecke auf Kleidern und Wische zuriicklisst, statt dieses spiter-
hin vielfach das salzsaure Hydrastin an und simd die von ihm
bei Hyperidrosis, Seborrhoe, Acne, Iiczem und verschiedenen
Geschwitren erzielten Erfalge hochst znfriedenstellende. Das Mittel
wurde von ihm in 1—5%iger alkoholischer Losung oder ais
2—129 ige Salbe verordnet.

Langdon hehandelte 6 Fille von Gonorrhoe nach Ablaut
der ersten acuten Sywptome mit Hydrastinum hydroehloricum,
welches m wissriger Lisung (0,06—0,12 : 30,0) zu Injectionen
in die Harmrihre ordinirt wurde. e Resultate warem sebr
gute, und selbst bei Nachtripper (Gleet) erwies sich das Mittel
von grosstem Werth, besonders wenn mit schwachen Lisungen
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{1:1000) begonmen und diese allmihlich, je nach Bedarf, ver-
stirkt wurden.
Innerliche Anwendung erfuhr das Hydrastin durch

Bartholow (vrgl. pag. 71), der es als Antipyreticum und
Antiperiodicum, doch anscheinend mit wenig Erfolg, verordnete.
In zwei Fallen von Intermittens acuta gab er Hydrastin von
Wayne in Cineinnati in Dosen von I grm. 3 Mal vor der zm
orwartenden Attague. Im ersten Fall wurde der Anfall zwar
abgeschwiichl, aber keineswegs coupirt, im zweien dagegen war
der Erfolg ein guter. In drei weiteren Fillen von chromscher
Intermittens kam die 8—4fache Dosis in Verwendung, wobci in
zwet allordings  sehbr hisartigen Fillen der Krfolg ausblieh, da
ie Patienten das Mittel nicht vertrugen wnd zu Chinin gegriffen
werden musste.

Hieraus folgert B., dass bei fieberhaften Processen den
Chinaalkaloiden entschieden der Vorzng vor dem Hydrastin zu
gohen sei. — Auch bel Tripper verordnete B. das Hydrastin in
wissriger Liosung  zu Injectionen in die Urethra und ist or mii
den gewonnonen Resultaten zufrieden.

Mays, welcher, wie oben (pag. 42) dargethan, die Wir-
kung des Hydrastin  bhauptsichlich an Thieren studirte, wandte
dasselbe spaterhin auch am Krapkenbette an und will gute Lr-
folge bei katarrhalischen Zustinden des Magens uad Darmes,
sowie in einem Fall von Kachexie hoi chronischem Alkoholismus
gesehen haben.

Das Hydrastinin wurde, wic in pharmacologischer Hin-
sicht, so wueh therapeutisch zuerst von

Edm., Falk (1890) erprobt, der in der Privatklinik des
Dr. Landau in Berlin an einer Reihe von gynaeckologischen Fil-
len seine Beobachungen anstellte. In Anwendung gelangte das
salzsaure Salz, welches in Dosen von 0,09 bis 0,10 grm. in wiss-
riger Losung subeutan injicirl wurde. Als hesonders zuverlissig
erwies sich das Mittel bei Uterusblutungen in Folge von ein-
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facher hyperplastischer Endometritis nnd congestiver Dysmenor-
rhoe (5 Fille). sowie bel Menorrhagien jungfraulicher Individuen,
tdemn  dureh Contraction der Gefisse der Blutzufluss zu den
(ienitalicn vermindert wird. Die Blutungen wurden schnell und
davernd zum Schwinden gebrachi, namentlich weun das Mittel
prophylaktisch vor Eintritt der zu starken Menstruation verab-
reicht wurde. Selbst in Fallen, bel denen Ergotin und sogar
Abrasio uteri im Stich gelassen hatten, wurde dureh Hydrasti-
nin Heilung erzielt.  Auch hei Menorrhagien wegen Uterusmyom
(13 Falle) gelang es durch prophylaktische Darreichung des
Mittels fast stets, die zu starke Menstruation abzuschwichen und
das Wiedereintreten derselben hinanszuschieben. Weniger sicher
war der Erfolg bei chronischer Meiritis und bel Blutungen in
Folge schwerer Neurosen, dagegen empfiehlt F. aueh bei Blu-
tungen aus anderen Organen (Darm) das Hydrastinin hydrochlor.
als niitzliches Heilmittel.

Nach den Injectionen klagten dis Frauen wiederholt fiber
wehenartige Schmerzen, die mehrere Stunden anhielten.  Irgend
welche Reizerscheinungen oder Schmerzen an der Injectionsstelle
fehlten, dagegen traten Verhdrtungen und Knotehen auf und
vereinzelt zelgle sich auch cine Sugillation, die jedoch nach
2—-3 Tagen schwand.

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

Rp. Hydrastinin, hydrochlor, 0,025
Sacchar. alh. 1,0

M. {. trochiscus. I\ dos. tal. Ne XII.
S. 4 X tgl. 1 Pastille.

oder als Perles golatinenses (Freund — Merck) & 0,025 grm.
Hydrastinin. hydrochlor. Diese wurden 4—5 Mal taglich 2—3
Tage lang genommen und zwar meist in den ersten Tagen der
auftretonden Blutung, selten schon einige Tage vor der zu er-



=8

wartenden Menstruation.  Wo diese Dosis' nicht half, waren
grijssere (Gtabon ebenfalls erfolglos,

In Behandlung gelangten Patientinnen mit Endemetritis
consecutiva (12 Fille), Endometritis chronica (20 Fiille), Myoma
uteri (4 Fille) und Congestionszustinden verschiedener Art (11
Fille) — im Ganzen 47 Fiille. Hiervon wurden 26 schr gute
Kifolge, 9 meringe und 11 negative Resultate erzielt; zu lotzteren
gehirten die 4 Myome. Schiidigende Nebenwirkungen orgahen
sich keine.

Da das Hydrastinin durch seine gefisscontrahivenden Eigen-
schaften vorzugsweise auf die kleimen Gefisse der Sehleimhaut
#su wirken scheint, nie aber Contractionen der Uterusmuskulatur
auslost, so halt Czempin dasselbe in allen den Fillen fie indi-
cirt, ,wo eine gesunde Uteruschicimhant durch Funetionsstorun-
gen der Ovarien (Klimakterinm) oder durch pothologische Zu-
stinde der Adnexa in einen Zustand der Congestion versetzt ist
wad zu Meno- oder Metrorrhagien Veranlassing giebt.  Fs st
ferner in denjenigen Willen anzuwenden, in denen durch chronisch
katarrhalische  Brkvankungen  der  Uterwschieimbaut eine  Noi-
gung zu slirkercn menstruelien oder atypischen Blutungen he-
steht.*

Archangelsky stellle vergleichende Beohachiungen
uber die Wirkuug des Secale cornubum ond des Hydrastinin anf
den Uterns hel Wochnerinnen an, wohei sowohl Primi- als Multi-
paren bericksichtigt warden.  Es ergab sich, dass das Hydrastinin
in Dosen von 0,10 wem. ein Mal tiglich subeutan injicirt  den
Uterus schneller imvelvire, als zwei Mal tighche Gaben von
(0,60 grm. Secale cornutmm per os.  Besonders ist dieses bei
Multiparen der Fall.

Als Cardizeum in 4 Fillen versucht (in Pillen su 0,05 grm.,
tiglich 3—4 Stiick) crgab sich cimnal cin positiv giinstiges Re-
sultat, in zwei Fillen war der Frfolg ein zwoifelhalter und im
vierten Falle blieh jede Wirkung aus.  Das Mittel wurde gut
vertrazen. . Bei subcutaner Injection ciner 10%-igen Lisung
stellte sich an der Injectionsstelle ein Kiltegefiihl mit nach-
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auf, die indess bald wieder schwanden.

Eine anaesthesirende Wirkung des Mittels wurde auch an
excoriivten und  schmerzhaften Korperstollen nach  Application
ciner 10%-igen Liosung anf dieselben constatirt.

Durch Instillation einer derartigen Lisung (1—2 Tropfen)
in den Conjunetivalsack {rat eine Erweilerung der Pupille ein,
die nach 2—3 Stunden ihr Maximum erreichte und eirce 12
bis 15 Stunden andanerte.

Baumm, Dirgkior der Provinzial-Hebammen-Lehransialt
z0 Oppoln und sem Assistenzarzi Dr. Faler stellten (1891
bis 1892) an cinem grosseren Krankenmaterial Versuche mit
dem Hydrastinin an, die zu folgendon Ergebnissen fihrten. In
der dritten Geburisperiode lisst das Hydrastinin bei stirkeren
atonischen Blutungen (31 Falle) im Stich, da sich eine wehen-
erregonde Wirknmg hier nicht nachweisen lisst und leistet es
mithin nicht mehr, als die Secalepraparate. Auch die practische
Bedeutung  der durch Hydrastinin  bewirkien Gefisscontraction
stelli Banmm fir die dritte Geburtsperiode in Abrede, da an-
gostellten Bluthestimmungen zu Folge eine nennensworthe Blut-
ersparnis in der dritten Geburtsperiode, beziehungsweise in den
ersten Stunden nach der Geburt, sich nicht feststellen liess.

Aus Versuchen, die an Sehwangeren und Kreissenden vor

Ausstossing des Kindes angestellt wurden, ging indess hervor,
dass das Hydrastinin den schwangeren Uterns zweifellos zn Con-
tractionen reize, dieselben weichen aber insofern von der noy-
malen Wehe ah, alg sie den gosammten Uterns — ualso anch
das untere Segment — betreffen und den Charakter cines oft
lang andauernden Tetanus (bis 15 Minuten) zeigen, dhmlich den
nach Secaloverabfolgung, so dass der Fortgang der Geburt cher
verzogert, als beschleunigh wird.

An einem gynakologischen Material von 15 Fillen der ver-
schicdensten Art avgewandt, hatte das Hydrastinin in 9 Fallen
gine gute, in 6 Fillen cine befriedigende Wirkung.
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Strassmann in Gicssen stellte (1891) Beobachtungen
fiber die Wirkung des Hydrastinin in 3 Fallen von Blutungen
imtra wnd post partim an, bet welchen 0,20 grm. erfolgreich
subcutan injicirt wurden, — Wehen wurden durch das Mittel selbst
am graviden Uterus nicht hervorgerufen.

Auch in 24 gynikologischen Fillen kam das Hydrastinin
in Anwendung. Hier handelte es sich um Menorrhagien nach
schweren, operativ beendefen Geburten, win solche bei Kndome-
tritis, chronischer Parametritis und Blutungen, die auf nerviser
Basis  beruhten. Ferner kamen in Betracht Melrorrhagien im
Anschluss an  puerperale Vorginge, Krkrankungen der Parame-
trien und Tuben, sowie 4 Falle von Myoma wteri. In Anwen-
flung kam as Hydrastininum muriat. subeutan in Dosen von
0,05—0,20 grm. und hauptsachlich per os als Perles gelatinenses
3 0,025 grm. (Freund-Merck) in Dosen bis zu 0,15 grm. pro
die. Der Erfolg war ein gimstiger und trat durehschnittlich
nach 2-—3 wichentlicher Behandlung und Verbrauch von 1,0
bis 1,50 grm. des Mittels cin und wurden nie irgend welche ible
Nebenwirkungen beobachtet. (Die grisste von einer Patientin
verbrauchte Menge betrng 4,15 grm. im Lanfe von 34 Tagen).
Abscedirungen  oder Schmerzen an der Injectionsstelle fehlien
stets. Bel einigen Patientinnen zeigte sich rach dem Gebrauch
der Perles vermehrter Appetit und konnte in 3 Fillen ein Sinken
der Pulsfreqenz beobachtet werden.

Abel in Berlin wandte (1892) das Hydrastinin in einer
grossen Zahl von Fillon gegen Gebdrmutterblutungen an, denen
entwoder ein objectiver anatomischer Befund zu Grunde lag
(Endometritis, Metritis, Parametritis, Myom, Tubar- und Tu-
hoovarialtumoren), oder hei denen ein solcher fehlte (Meno- und
Metrorrhagien).

Zur Anwendung gelangte das salzsavre Hydrastinin in
10%iger wassriger Losung und zwar in Dosen von 0,560—1,0 grm.
subcutan.  Die Injectionen waren schmerzhaft ued wurden je
nach der Schwere des Fallos 1 Mal wochentlich bis 1 Mal tag-
lich aunsgefuhrt. ,Die ¥rauen klagen nach den Injectionen, die
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auf der rechten und Jinken Unterbanchseite gemacht wurden,
ither brennende Schmerzen, dic nicht lange anhalten und dureh
kalte Umschlige gemildert werden kinnen,  Am Tage nach der
Injection verfirbt sich die Injectionsstelle hiufig m der Grosse
pines 2 Mark Stickes blanschwarz ; eiumal dehnte sich  diese
Verfirbung iber den ganzen Unterleib aus.  Dieselbe schwindet
allmihleh wieder und es bleibi an der Tnjectionsstelle eine In-
duration ibrig, die nur langsam schwindet und noch lange Zeit
auf Druek schmerzhaft ist.  Abscosse traten niemals aof®

Bei den ovariellen Blutungen wurde die Periode bei 2—3
wochentlicher Anwendung des Hydrastinin fast ausnahmslos und
in den meisten Fallen anch davernd normal; bel Endometritis
schwanden die Blutingen bel langer fortgesetstem Gebrauch des
Mittels. Ebenso giinstig waren die Resultate bel Metritis, Para-
metritis chronica und einem Fall von Pyosalpinx sinistra, withrend
in einem Fall von Pyosalpinx duplex der Erfolg ausblieh, Auch
bei Blutungen intra gravitatem (3 Fille) leistete das Hydrastinin
gute Dienste. Die Wirkung des Mittels zoigte sich orst mach
lingerem Gebrauch und ist dasselhe daher bel acut auftretenden
Blutungen nicht anzuwenden. Abel ist der Ansichi, dass
durch die Behandlung mit Hydrastinininjeetionen die Uterusaus-
schabungen sowohl, als auch die operative Entfernung der er-
krankten Organe per lapavotomiam bedeutend ecingeschrinki
worden kimnten.

Gottsehalk (Bedin) zieht das Hydrastinin bei Gebir-
mutterbiufungen dem Fluidextract aus der Hydrastis canadensis
vor, da s schnelier und sicherer, als dieses, wirke. Gimnstige
Firfolge worden erzielt namentlich bei Gebirmutterblutungen,
welche auf gesteigerte Congestion zum Uterus zuriickzurufen sind
und bel Menorrhagion verschiedener Art. Palliativen Nutzen ge-
wahrt das Mittel bhei Blutungen, welche in ciner Endometritis
ihr pathologisch - anatomisches Substrat haben. Die Anwendung
geschah eniweder per os (Max. Dos. 3 X tgl 0,05 grm.!) oder
meist subcutan, wobei die Glutialgegend bevorzugt wurde, ohne
dass jemals Infiltrationen oder gar Verfirbungen an der Injections-
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stelle aufgotreton wiren. War die Dosis per os zn hoeh ge-
griffen, so gelangten oft Uchelkeit und Magenschmerz zur
Beobachtung.

Kiseloff (vrgl. pag. 66) behandelte (1892) -einige
Epileptiker mii Hydrastinin in taglichen Gaben von 0,06—0,12
grm. in  refracta  dosi und will ginstige  Erfolge  eruzielt
haben.

Hausmann empilehlt das IHydrastivin in Dosen von
25 mgr, 3—4 < taglich in Pulverform in Fillen ven Lungen-
blutungen, wo Atropin contraindicirt ist und lisst das Mittel
nach dem Sistiren der Blutung uoch 8—14 Tage 1 Mal taglieh
weiter brauchen.

Wild (Cassel) endlich beobachtete hei einer Patientin,
welehe wegen profuser Menstruation ohne nachweishare Ursache
im Launfe von 43 Tagen 17 Injectionen von Hydrastinin & 0,10
grm. erhalten hatte, das Auftreten einer ausserordeuntlich hurt-
niackigen und schmerzhaften Pharyngitis, Bei der objectiven
Untersuchung  zeigten sich an der lanteren Rachenwand um-
schrichecne Plaques, welche etwa 2 mm. hoch sich von der an-
fangs normal erscheinenden, spiterhin aber anch stark geritheten
Schleimhaut abhoben.  Dabei bestanden heftige bis zum Ohr
ansstrahlende Schmerzeu, die das Schlucken von festen Spelsen
danernd, das von flissigen zeitweise unmoglich nachton.  Alle
migowandten Mittel bliehen erfolglos.  Die Genesnng  erfolgie
erst 13 Tage nach dem Auftreten der ersten Symptome. B
einer erneuten Injection von 0,07 grm. Hydrastiniv zeigle sich
dasselbe Krankheitshild. Die menstruelle Blutung blich unbeein-
flusst. W ild fasst diese durech Hydrastiningebranch verursach-
ten Beschwerden als Folge einer Lihmung secretotrischer Ner-
veu auf,

Was die therapeutische Verwendung des Berberin an-
langt, so sind die Mittheilungen iber dasselbe in neuerer Zeit
sehr gparliche und auch in den ersten Jahren nach seiner Dar-
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stellung scheint er sich — wenigstens in Deutschland — wenig
Anhinger erworben zu haben.

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

Buchner, der sich auch lobend tiber seine ,.dem Rha-
barher dhnliche Wirkung® auf die Gallenabsondernmg ausspricht.
Auch 1. K o ¢ h wandte es bel Verdanungsstorungen verschiedencr
Art in Dosen von 1—3 Gramm 3 Mal tiglich bis 8 stimdlich
an und dussert sich uber dasselbe, wia folgt: ., Die Wirkung des
Berberin ist in seiner Analogie mit dem Gallenbitter begrimdet,
wodurch es auf die Mischnng der Galle nicht minder, als anf
die des Magensaftes Linfluss iben muss*. Selbst gegen die
Cholera fithrt er das Berberin ius Feld und lobt speciell dessen
eiinstigen Kinfluss i Stadium  der Reconvalescenz, da es den
Magen und Darmkanal durch sein Volumen nicht belastige, son-
dern leicht und schnell assimilirt werde.

Auch von anderen #lteron Autoren, als: Reil, Altin,
Wibmer, Harberger warde es als Stomachieum und To-
nieum in kleinen Dosen gepriesen, sowohl zur Beforderung der
Verdauung, als auch bei Diarrhioe aus versehiedener Veranlassung.
Grrosse Dossen dienten als leichtes Abfithrmittel.  Verordnet wurde
es in Pulverform oder als concentrirte alkoholische Lisung, die
in Tropfen gegeben wurde.

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

1) Virchow-Hivsch. Jahresher. 1885, 11 p. 20, Referirt nach Merek-Darni-
stadt. . Bericht Gber 1892* pay. 47,
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sehr  wirksames Mittel bhei frischer, wie veralteter Malaria
empfohlen worden, div es tm Stande sei. schon in Dosen von 1 grm.
pro die die Milz zu coutrahiren, wobei es gleichzeifig als tomi-
sirendes und antifermentatives Agens wirken und den Pfortader-
kreislauf entlasten soll.  Ausgiebigere Beohachtungen und Unter-
suchungen  ither diesen Gegenstand wiiren  jedenfalls noeh sehr
erwimscht,

Beim einem Riickblick anf vorliegendes Material imponirt
zunichst die Thatsache, dass die verschiedenen Decbachtor im
Allgemeinen zu auffallend fibereinstimmenden Resultaten gelangt
sind, wennglcich in einigen nicht unwesentlichen Punkten die
Acten bisher anch noch nicht als geschlossen betrachtet werden
diirfen und namentlich noch die Frage, ob die Hydrastis Deim
Menschen ein Wehen erregendes Mittel sei, oder nicht. ihrer
Entscheidung harrt, — Das Urtheil der Autoren iber die Wir-
kungsweise der Hydrastis canadensis und ihrer Alkaloide tautet fast
ausnahmslos giinstig, inshesondere gilt dieses vom Fluidextract
und dem Hydrastinin, so dass es wohl den Anschein hat, als
konnten diese Priiparate sich einen dauvernden Platz im Arzpei-
schatz sichern. Woeniger geeignet, oine umfassendere therapeu-
tische Verwerthung zu finden, sind das Berberin und Hydrastin,
tetzteres inshesondere der deletiren Wirkung wegen, welehe es
auf das Herz ausiibt, ohne nebenbei andere unersetzliche Eigen-
schaften zu besitzen. Das Berberin kounte den Ausfithrungen
der Fachlente zun Folge allenfalls als Stomachicum m Frage
kommen, es sei denn, dass durch weitere Untersuchungen dar-
gethan wird, dass diesem Alkaloid thatsiichlich eine specifiselie
Wirkung auf die Milz zuzuschreiben sei 1).

1) Das mir wihrend des Druckes dieser Arbeif zugegangene April-Heft
dor Therap. Monatshft. enthilt cine Mittheilung von Vehsemeyer (Frei-
hurg i;Br.)} ,Beitrag zur Therapie der Leukimie*, der zu folge sich die Tinet.
Berberis volgaris und das Berberin, «nlf. in einem Fall von Leukiimie, combi-
nirt mit Rhachitis bei einem 9 Monate alten Midchen gut bewiihrt haben soll.
Pic Milz verkleinerte sich zusehends und das Verhiltniss der weissen zu den
rothen Blutkirpevchen wuorde norwal
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In umstehender Tabelle habe ieh versucht, das casnistisehe
Material, namentlich der neueren Zeit, iber das Bxtr. fluid.
Hydrastis canadensis und das Hydrastinin moglichst nach dem
sur Behandlung gelangten Kraukenmaterial geordnet znsammen-
mistellen, in der Teherzenzung, dass dadnreh am leichtesten eine
bequeme Orientirung zu ermoglichen sei.



Tabelle der therapeutischen Mittheilungen iiber das Extr. fluid. Hydrast. canad. und das
Hydrastinin,

A. Extr. luid. Hydrastis canadensis,.

" Anzahl der behandel- Beobachtete Neben-

“ten Fille und EBriolg. erzcheinungen. Bemerkungen.

M. Auntor Art der Krankheit. Art der Anwendung,

1 Mays  : Magenkaiarrh, Alkohol- © #stiiudl. 3—1 Tro- 2 Félle. Heilung in

99) *. kachexlie, pfen. d resp. 24 Tagen.
2. Massini Magenschmerz und 20-30 Tropfen nach 1 Fall Heilungz.
(113, hartnédckige Constipation. den Mahizeiren. !
| - ———— s e e i i e . —_— - - ——— e - —_ —_— I - P ——— ————— e —— e - ) %
3, Fedorow Vomitus gravidarum. 4 < tel. 20 Tropien. Mehrere Fiille. o
N ¢ ) M Schrelle Heilunge.
4 Shoemaker Von Verdanungs- 1— 10 Tropfen 3 % : Zahlreiche Fille.
(160). i storungen abhiingige tiiglich neben localer . Behr befriedigende
' Hautkraunkheiten. . Behandlong mit Hy- | Erolge.
drastin. .
9@ Macaulitte  Dritsenschwellungen bei . 4 X rtgl. 1-Dessert- 4 Fille. Heilung in
(142). serophuldsen Kindern. 16ffel. 8 Tagen.
6 Blesch | Driizenschwellungzen bei 4 stiindlich 1 Thee- 1 Fall Heilung in
(113). serophulosen Kindern, lotrel. o Tagen.
7 Gordon Uterviasblutungen ver-  20--30 Tropfen mehr- Zahireiche Fidile. Sehr
B B¢ B schiedener Art. mals téelich. giinztige Resultate.
8 Schatz Menorrhagienim jugendl. 3 3 tgl. 20 Tropfen. ca. 50 Fille, Resul-  Steigermng des Appe-  Das Mittel ruft keine
(154). Alter, im Klimakterinm, tate  sehr Dbefriedi- tits. In 2 Fallen ner- Wehen hervor.
bei Endometritis ete. eend, auch bei Myom. vize Erscheinungen.
_ Metrorrhagien bei Myom. ;
: ST I . P I [
9" Kurz Mepstruationzanomatien 3 X tgh 20 Tropfen. Mehrere Fille,
(138). . und Blutungeu bei Me- Hsehr befriedigende
" tritis, Cophoritis ete. Resultate.
Intramurales Fibrom.
|
e . _ i
10| Heitzmann Cternsblutunezen von 14 Fille. Zweltelhatte Resultate o]
(131). versehiedenen Ursachen (xiinztize Erfolee. bei Blutungen., beru- =~
abhiingie. hend aunf schweren
o anatomischen Verdn-
derungen (=0 auch bei
Myom).  Ausgezeich-
‘ nete Hrtolge bei Endo-
i nmetritis haemorrhagie.
b
11| Chrobak Profuze Menstruation. 80 Tropfen pro die. Mehrrre Fille. Keine schadliche Das Wachsthum dar
(117, . Atypische Blutungen Ausgezeichiete Er-  Nebenwirkung aweh  Myome wird durch das
bei Myom. folge, bei monatelangem  Mittel nicht beeinflusst,

Gebrauch.

-1

*; Die Zahl bedeutet die M, unter welcher der betreflfende Autor im Literaturverzeichnis aufgefithrt ist.



Ne

Art der Anwendung.

Anzahl der behandel-
' ten Fille und Erfolg.

: Beobachtete Neben-

erscheinungen.

Bemerkungen.

Autor, Art der Krankheit.
12 Poehl Metrorrhagien,
P (14
N _—
! ;
13, Mendes | Menarrhagien, :
| de Leon * Atypische Blutungen hei:
i (144). Myom ete,
141 Winekel Blutungen bei Myoni.

(165). |
|
|

‘\
151 Woltering l‘
i |

| {166). schiedenen Griinden.
B
16| Veit | Menorrhagien,besonders
i (163).  {im jugendlichen Alter,

‘ : Uterus.

metritis ete,

Biutungen bei Myour

17 Shiwopiszeff  Uterusbiutungen der

(15M. verschiedensten Art.
- e o
15 ‘l Cahanes Uternzblutungen und
i (116 ‘ Dysmenorrhie.
19| Glatter |  Menorrhagien und
I (128).  !atypische Blutungen bei
i . Myon.
20 Fuchs Profuze Mensez
(127). bei Kindskopferossem

Myom.
i
R

21| Ruthentoord Blutungen bai Myom.
(151).

29 gchmidt

(156).

Profuse Menses bel
mannskopigrossen
Myom,

' 20 Tropfen

mehrmals téglich.

4—35 > tul

Metrorrhagien aus vey-

15—20 Tropfen.

1% tgl. 20 Fropfen.

Lageverdnderungen des -
Metritis, Endo- -

33—+ < tiaglich
20 Tropien bis
1 Theelifiel.

3 K tal.

20 Tropfen langere

Zeit
bis 3 Monate).

+ % tel.

20 Tropfen 3 Monate

lang.

34, Monate lang
13 X tel.
20 Tropten.

Mehrere Fille.

Befriedigende Er-

folge.

| 10 Fille,

Vorzilgliche Erfolge

Mehrere Fille.

Vorzitzliche Erfolge.

Steigerung des Appe-
in 2 Fillen per-

fitx

- vipze Erscheinungen.

 Mehrere ¥dlle. Sehr
giinstige Resultate,

Mehrere Falle

Resultate =ehr giin-

stig.

8 Fille.

Resuitate giinstig.

ea, 150 [ille.

Sehr befriedigende

Erfolge.

Giinstige Krfolge,

Mehrere éile.

lrfolge sehr gilnstig,

1 Tall,

Heilung der Menor-

rhagie.

& Fille.
Btets Heilung.

1 Fali.

Heitung der Menor-

rhaeie.

Wirmegefithl im

Bpigastrium, (furren

in den Ditrmien,
Leicht narkotizche

Wirkung hei =chwiich-

lichen individuen,
Keine =térenden

Nebenerseheinungen,

Steigerung des Appe-

tits, Betorderung
der Verdanung.

Verdauung

beeinflu=zt, keine

stiyrenden  Nehener-

scheinungen.

ciinstig

' Bisweilen wurde zogar

LI ry .z

. ein Kicinerwerden der
(Geschwulst  beobach-

gé; ‘

tet. ‘
i
|
Das Mittel léste, bei
Schwangeren  ange-
wandf, ‘\Wehen aus.
;
|
=
=)

Deutliches
Kielmerwerden de=
Tumors,



N Autor.

- Anzahl der behandell: Beobachtete Nehen-
ten Fille und Erfolg. or:chelnungen.

Art der Krankheit. Art der Anwendung,

Bemerkungen,

Das Mitte]l ruft keine

Fillen, darunter
13 Myome.
. -
Rehr gute Erfoige.

hyperplastiea, congestive

‘Dysmenorrhie, Menorrha-

. glen bei Myom ete.
Darmblntuugen,

- tignen.

und Sugillationen an
der Injectionsstelle,

Voriiberge-
- hende JIndurationen :

¢ zen nach den Injee- !

25 Ananoff Bhtunzen bei chro- | Mehrere Wille,
} (105). nisch entziindiichen Pro- Sehr gunstige Re- Wehen hervor!
i - cessen des Uterus. Blu- | snitate.
f tuagen bei Schwanger-: ;
i schaft u.drohendem Abort.; |
C . S o : _.- . | e
24 . Torggler  Kiinstliche Friihgeburt. at, Pravaz'sche 1 Fall. Injectionen schmerz- | Es werden Wehen
(162% . Spritzen subeuntan. Ginstiger Frfolg. lox und ohne nach- | durch das Mittel aus-
theilige Folgen. zelist.
o . S e e -
251 Bossi Blutungen wihrend der | 100—200 Trepfen - Curativ und prophy- - Es werden keine
(114). . Rchwangerzchaft, Geburt pro die, laktisech  sehr wirk- Wehen durch das
i und des Wochenbettes, sam. Mittel ausgelist!
e T - _ ‘
26 Fellner ~ Menorrhagien und Me- ! 50 Fille. . Steigerung des Ap- | Gleichzeitic wurde
Y 112 33 trorrhagien ans ver- | Qehr giinstige Er- - petits :  Versehwin- © die Trink- unil Bade-
sehiedemen Grilnden, folge. den bestehender Ver- @ Kur in Franzenshad
Nazenbluten. Haemor- ¢ danungsstorungen. egebraueht.
rhoidalblutungen. Hae- Nach sehr grossen
moptie. j Dosen stirende Ne-
: benwirkungen.
[ ’ - — e (N -
i B
27, Koepiger  Haemoptys=iz und Hae- 5w tgl, Mehrere Fille. Steigerung des Ap-
. a6 moptie. 20--30 Tropfen. Sehr giinstige Er-  petits, keine unange-
‘ folge. nehmen Nebenwir- |
! kungen.
QQQ C H ‘! !
3 TuSE aemoptée und Nacht-  Bei Nachtschweiss Mehrere Fill |
18y, - schweiss 30 Tropfen vor dem FErfolg schs A
der Phthiziker. Schlatengehen. rtolg sehr ghnstig. ; }
e — | - ] -
291 Boettrich Haemoptie, Haemoptysis | M i :
| : L ML Mehrere Fille,
‘ (112}, und Nasenmbluten. Erfolee schr gimstig.
[ — R — - ,,‘ : —
304 Fei{:*g%l:urg " Chronische Pharyegitis, Gurgelungen, Mehrere Fille !
e ' Erfolg itberaus giinstig. :
a1 Paililier , lxiayavrlmlfs'che Zustande : 1 Theil Extr. finid. Anwendong seit \
{147).  ; des Pharynx und der . Hydrast. eanad. auf 30 dahren mit sehr ‘
Bronchien. ' 3 Theile Kochsalzdii-  winstivem Hrfole.
=utiz zu Inhalationen. T ;
B. Hydrastininum hydrochloricum.
N Autor. Art der Krankheit. ' Art der Anwend Anzahl der be}mudél-j ﬁeobllctixfét: hY A
' . b ung. . i ¢ Neben-
g ten Wille und Ertolgl ei‘sc}leinuugen, Bemel-kungen.
I Talk Menorrhagien im jugend- 0.05--0.10 grnw. sub- | Gross . e —— 1
(173;. lichen Alter, Endometritis 'cﬁtag;L - sub- ' Grosse Anzahl von - Wehenartize Schmer- |

00T

o



© o Art der Wrankheit.

Art der Anwendung.

Anzahl der behandel-
ten Fialle und Krfole.

Beohachtete Nehen-
erscheinungen.

Bemerkungen.

J\cL Autor.
2 {zempin
~und
Emanuel

]
1
L
'
'
|
|

3 : Gottschalk
(174).

170 0. 171,

Blutungen bei Endo-
metritis consecutiva
und chroniea, conges-
tiven Zustiinden aller
Art und Myom.

|
|
|

!
i Crerushlutungen ver-

; sehiedenen Ursprunges.

Profuse Menztruation

. ohne nachweisbare Ur- i

sache.

4 ¢ tiglich
1 Pastille resp. Yer-
les welatineuses
a 25 mer.

Por os 3 3 til,

“hiz 005 oder sub-

CLUIR

i Subtutan .10 grow
pro die
(17 Injeerivnen in
43 Tagen).

L.

5, Strassmann ' Menorrhagien verschie- = 0,05—0,20 grm. aub-

(179,

Abel

6
L (167).

7. Baumm
: und
: Faber
" (168 u. 172).

| dener Att.
i

Blutungen bei Myom.

Blutungen intra und
post partunl.

Tterushlutungen ver-

schiedener Art, auch

Blutungen intra gravi-
ditatem 7.

Tterusblutungen ver-

schiedenen Ursprunges. .

Atonische Blutungen in

der 1IT. Geburtsperiode, 5

i
|
|
|
i

cutan oder

als Perles zelatineu-

Ses,

0.20) grm. =ubcutan,

0,60—1,0(0 in10° jiger | Grosse Anzahl ven | Injectionen sehmers-

Lsung subeutan

per ¢s 0.t3 pro die |

1 > wichentlich bis

1 < tidglich.

17 Ville, davon:
26 geheilt,

! ) mebessert,

! 11 ungeheilt,

4

Gresse Apzahl von
Fallen.

firfole sehr befriedi- |

‘r gend.

f
1
H
1
1
]

1 Fall
Erfole uneiinstig.

20 {dlle. Heilung
in 2—3 Wochen,

4 Fiille.
Giinstiger Erfolg.

3 Fille,
Erfoig gut.

Fillen.
Meistentheilzs Hei-
lung.

15 Fiille, davon

9 gute und 6 befrie- |

digende Erfoige.

31 Fiille.
Negativer Erfoig.

darunter alle Myome

' Keine unangenehmen
| Nebenerschainungen,

|

|

1

Uebelkeit und Ma-
gensehinerzen

nach TUeherschrei-

i tung der Maximal-

Dosis von 005!

per os.

i

!

! i

. Keince infiltrationen -

oder  Verfirbungen -

an der Injections-
stelle.

 Hartnickige schmerz- |
hafte Pharyngiti=.

Steigerung des Appe-
tits in 3 Hitlen Sin-

- ken der Pulsfrequenz: |
- sonst keine stirenden |
Nebenwirkungen. 4

f

Das Mittel 1ost nie

Contractionen der

Cterusmuskulator
aus !

| Wehen werden durch
zelhat bei

das Mittel
eravidem [lterus

i nicht hervorgerufen:

i hat.  An der imjec- !
tionsstelle blau-
‘sehwarze Verfarbung (%
mit nachfolgender In- :

‘ duration. i

|

Eine wehlienartize
Wirkung ldsst sich
in der IIf. Geburts-
periode nicht nach-
weizen {!), wohl aber
bel Schwangeren u.
Kreissenden: dieWe-
hen haben dann ei-
nen tetanizchen Cha-

rakter.

£01



‘-Auzahl der behundel-
" ten Hille nnd Friole.

Becohachtete Neben-
crscheinungen.

N Autor, Art der Krankheit. . Art der Anwendung Bemerkungen.

Mangethafte lnvolution

8  Archan- MG grmu tiglich Mehreve Fille Locale Aniisthesie
gelsky  ; des Uterus post partum. snbeutan. Erfolg besser, als an der Injections-
{93) i : nach (.60 grm. Se- stelle, daselbst spi-

Bei Herzkranken.

¢ Hausmann Lungenblutungen.

(175).

10 Kiselett
(973,

Epiiepsie.

H—4 > tel

S 006 arm. in Pillen-

foren.

S3-4 X el
0025 zrm.

0.06—012 grm,
pro die.

cale cormufum.

1 Fille.
Erfolz zweifelhaft.

Resultate winstie.

Mehrere Fille
Befriedigende Le-
=ultate.

terhin induration.

i




Zweiter Theil.

Eigene Untersuchungen.

Capitel . Einige Versuche mit Hydrastininum hydrochlo-
ricum-Merck !).

A. Chemisehes.

Um nachzuweisen, ob und hel welchem Verdinnungsgrade
das Hydrastinin  durele die hekannten Reagentien tir Alkaloide
nachgewiesen werden kamn, wurde cine Anzahl wissriger Li-
songon des chlorwasserstoffsauren Salzes von verschicdenem Pro-
centgehalt angefertigt, zu je 3 cem. derselben ein Tropfen des
Reagens hinzugesetzt und nun ermittelt, bei welcher Concentra-
fion cine gerado noch wahrnehmbare Tribung der Loisung auf-
irat.  Hierhei kamoen selbstverstindlich nur Reagensglischen von
gleichem  Caliber (0,75 mm. im Durchmesser) zur Anwendung
und wurde, uwm Felilerquellen nach Moglichkeit ansanschalten,
jede Reaction wenigstens 4—5 mal an verschiedenen Tagen an-
gestellt, worauf aug den gefundenen Werthen das Mittel gezegen
wurde. Um die kleinste miftelst dor verschiedenen Reagenticn
noch nachweishare Menge des Hydrastininsalzes zu bestimmen,
wurde das in einem Tropfen der ihrer Concentration mach be-

1) Wenn im Text der Kiirze wegen nur div Bezeichnung , Hydras-
tinin® gebraucht wird, so ist daruntor stots das chlorwasscerstoft-
saure Salz zn verstehen,



kanmten wiisstigen Liasungen centhaltene Quanium desselbon be-
rechnet und darauf die Grewze festgestelll, bei welcher mittelst
eines Tropfens Reagens noch eine Tribung zu Stande kam.  Dis
Reactionen wurden in zuvor sorgtaltis gereinigten Ulrschilchen
vorgenommen und jeder Versuch chenfalls an 5 verschiedenen
Tagen wiederholt. Die Reagentien waren simmtlich nach den
von Dragendorft (,Die zorichtlich-chemisehe Ermittelung
von Giften ete., Gottingen 1888) angegehenen Vorschriften
angefortigt.  Dic sich hicraus ergebenen Resultate sind folgende:

) Kaliumquecksilberjodid (Mayer'sches Rea-
gens) giebt sowohl in saurer, als auch in nentraler Liosunyg einen
kisigen, schwach gelblichweissen Niedersehlag, der heim Stehen
krystallinisch  wird und auns weissen, mit einander verfilzten
Nadeln hesteht,

Bei ciner Vordinnung von 1:100,000 zeigt sich noch dent-
lich walirnehmbare Tritbung.

Die kleinste mit einem Tropfen Reagens nachweishare Menge
ist /550 mgr.

2) Phoesphormolyhdansiure (de Vry-Sonnen-
schein'sches  Heagens ') giebt in sanrer lasnng des Salzes
einen flockigen, volumindsen Niederschlag, der nach dem Sedimen-
tiren Heischfarben erscheint.  Bei einer Verdiimmmg von 1:10,000
entsteht noeh Trithung.  Die klemste noch nachweishare Menge
ist 17,0 mar.

3 Kalinmkadmiumjodid (Marmé'sches Reagens)
gieht in saurer Losung eine milchige Trabung mil einem Stich
ing Grine.  Beim Stehen scheiden sich grimliche Nrystalle aus.

Acusserste Grenze der Verdimnung : 1:6000.

Kleinste noch nachweisbare Menge : /o5 mgr.

4) Goldehlorid gicht in saurer und neutraler Lisung

1) Nach Dragendortf (Nr. 28 des Literaturverszeichnisses) werden
Harnstoff, Harnsiure, Hippursiure und Asparagin dureh dieses Reagens nicht
pricipitirt und kann man das Alkaloid aus dem Niedersehlage durch Actzharyt
freimachen und durch Alkohol in Lésung bringen.



einen gelhen, krystallinischen Niederschlag., Detsolbe kommt zu
Stande in saurer Lisung bei einer Verdimnung von 1:7000, in
nettraler noch hei 1:10,000.

Kleinste noch nachweisbare BMenge: V/y4q mgr.

5 Platinchlorid giebt in saurer und neuwtraler Li-
sung  cinen  Niederschlag, der heim  Schittteln  krystallinisch
wird und aus gelhen, mil einander verfilzten Nadeln besteht.

Grenze der Verdimnnng @ 1:500.

Grenze der nachweisbaren Menge : '/ mgr.

6)Pikcinsaure gieht i schwach sauren und neutralen Liosun-
gen heim Schiitteln einen golben, krystallinischen Niederschlag. In
nentraler Losung kommt dicsetbe schimer zu Stande, als in saurer.

Grenze der Verdimnung: 1 : 1500.

Grenze der nachweisharen Menge: '/, mgr.

) Kaliumwismuthjodid lasst in schwefelsaurer
Lisung schwach golh gefiirbte Tange Krystallnadein ansschiessen,
Die Reaction kommt aber mur his zu ciner Verdinuung vom un-
gofuhr 1:40 zu Stande, und sind auch dann wenigstens 4 Tropfen
des Reagens zu ilrem Gelingen erforderlich.

Grenze der nachweisbaren Menge: 2 mgr.

8) Kaliumbichromatnm gebt omen orangegelben
voluminisen krystallinischen Niederschlag,

Grenze der Verdimpung: 1:150.

Grenze der nachweisbaren Menge: '/ mgr.

9N Bromhromkalium gieht in saurer uwnd neutraier
Livsung einen volumindsen, orangerothen, amorphen Niederschlag.
Devselbo entsteht noch hei ciner Verdinnung von 1: 10,000, ist
abor erst bei Zusatz von 3—5 Tropfen des Reagens hestindig.

Grenze der nachweisharen Menge: 1/;, mgr.

10) Quecksilberchlorid giebt in saurer und neutraler
Lisung einen Niederschlag, der aus feinen weissen Nadeln besteht
wil noch bel einer Verdiinnung von 1 : 300 auftritt, her aber
erst nach Zusatz mehrerer Tropfen des Reagens zu Stande kommt.

Grewze der nachweisbaren Menge: Y/, mgr.
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11) Cone. Gorbsanreldsung gioht in neuiraler
Losung einen misfarbenen Nicderschlag.

Grenze der Verdimmmg : 1 : 5000.

Grenzo dor nachweisharen Menge: /gy mgr.

12) Phosphorwolframsiaure giebt in saurer lLio-
sung einen rithlich - gelhen, Kisigen Niederschlag.  Detselbe
ist amorph.

Grenze dev Verdimmmg @ 1 3000,

(irenze der nachweisharen Menge: 175, mgr.

13) Bromwasyer (b%-ig in Kochsalzlisung) giebt einen
rothlich - gelben, amorphen Nicderschlag. Bei einer Verdommung
von 1:1000 entsteht noeh Trihung, die aber heim Schiifteln
verschwindet.

Grenze der nachweisharen Monge : 175, mgr.

14) Jod-Jodkalinm gicht einen rothhraunen, krystalli-
nischen Niederschlag,

Grenze der Verdunmung : U: 100,000.

Grenze der nachweisharen Menge: 5, mgr.

13) Jodkaliumlosuug (conc) zu einer 10%-izen
Losing von Hydrastinin. hydrochlor. hinzugefiigf, lasst in derselben
sofoet prachtvolle gelbe Krystallnadeln ausschiessen, die die ganze
Fligsighkeit durchsotzen und erstarven lassen. Bai ciner Verdin-
nang von 1:100 findel gar keine Reaction mehr statt,

Ausser den genannten Reagenticn habe ich noch: Ammoniak,
kohlensaures Natron, Rhodankalium, rohde’s Reagens, Vanadin-
schwefelsiuremonohydrat und -bihydrat, Selenschwefelsiure, Blei-
sucker und gelbes Blutlaugensalz anl ilr Verhalten «em salz-
sauren Hydrastinin - gegenither gepriift, obue iudess mit einem
dieser Fallungsmittel Niederschlige zu erhalten.

Zur bequemeren Orientirung stelle ich die bisher mitgetheilten
Reactionen nach ihrer Empfindlichkeit geovdnet i folgender Ta-
helle zusammen :
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- . Grad der - Kleinste  Art des Nieder-
N - Reagentien : . "‘.l.d ler ! nachweiz- - -
‘ Nerdiinnung: hare Mengo:: schiages :

| i by ; . .
1: Kaliumguecksilberjodid 1: 100,000/, | mgr. ‘gelblich-weis: krystat-

| linisch.
21 Jod-Jodkalinm | 1: 100,000 '/ mgr, ! rothbraun: krystal-
’ : linisech.
3 Goldehlorid 1:10,000 ' mgr.  gelb: krystalliniscl
4, Brom-Bromkalinm F: 10,000 ' Yo ngr. roth : amorph.
5! Phosphormolybdiinsinre! 1: 10,000 'Y/ mar. fleischfarben.
6 Kaliumkadminmjodid " 1:6000 1/ mgr. grimlich; krystallinisch.
7| Cone. Gerbsiwrelisung  1:5H000 | '/,_ mgr. 1 misfarben ; amorph.
8| Phozphorwolframsiinre 11153000 '/ ,e MOZL. - rithlich-gell : amorph.
O Pikrinsfiure '1:1500 '/, magr. - gelb: krystalliniseh
1¥ Bromwasser 110000 1Y mgr | risthlieh-geld : amorph.
llE Platinchlovid 1:500 '/, mgr, | gelb: krystallinisch.
12 Quecksilberchlorid PL:300 '/, mgr. | weiss: krystalliniseh.
13§ Kaliuvmbichromat (1: 150 L', mgr. Iorm|ge-g:1i‘:{:_hkrﬁ'3'1tﬂ‘i-
14! Jodkalium ! ca. 1:50  — | krystallinisch,

15! Kaliumwismuthjodid ca. 1:40 [ 2 mgr. hellgelb : krystalinisch.

Ausser den genannten, habe ich noch eine Anzahl von
Farbenreactionen

mit dem salzsaunren Hydrastinin  angestelit, von denen die mir
am charakferistisehsten erscheinenden hicr ehenfalls Platz finden
migen :

1) Eisenchlorid in verdimnter Lisung bel Ge-
genwart von nur so viel Ferricvankaliuam, dass die
Flussigkeit braun erscheint, wird durch Znsatz cines Tro-
pfens einer Liosung von Hydrastinin. liydrochlor. prachtvoll
grim gefiirbt. Diese Farbung kommt noch bei einer Con-
centration der salzsauren Hydrastininlosung von 1:500
nach einigen Minuten »u Stande (2 cem. Reagens + 1 Tro-
plen der Hydrastininsalzlosung) und lasst sich somit durch
diese Reaction mnoch eine Minimalmenge von 1/, mgr.
nachweisen. — Die Reaction kann anch nmgekehrt ange-

stellt werden: 1 Tropfen des Reagens anf 2 cem. der
Hydrastininlosung.,
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9) Solenschwefelsiure lost das Salz gelb:
diese Firbung geht gleich daranf in ecine stark fluoresei-
rende grine iber, die beim Erhifzen verschwindet und einer
kirschrothen Farbe Platz machi, welche Del Zusatz von
conc. Salpetersiure in mahagonibraun ibergeht.  Wosser-
zusatz entfirbt.

3) Salpetersaure lost mit gelber [arbe, die
aneh beim Erhitzen unverindert bleibt.

4) Frahde's Reagens list mit grimer Fluores-
cenz ; heim Krhitzen entstebt dnnkelolivgrimne Firbung.

53) Vanadinschwefelsianre lost hellgrim;
beim Erhitzen geht die schime grime Farbe in rothbram viber.

Die wissrige Lisung des salzsauren Hydrastiniu reagirt
nentral und hat einen intensiv bitteren (eschmack, selhst noch
hei einer Verditnnung von 1:200,000. Bei auffallendem Licht
fluorescirt sie schen hlau und lisst sich in einem schimalen Reagens-
elaschen von t em. Durchmnesser und 10 e, em. Tuhalt noch
bei einer 400,000 fachen Verdimnung schwache Fluoreseenz wahr-
nehmen. Ist die Liosvug sehr coneentrirt oder hat sie lingere
Zoit gestanden, so ist dieses Phinomen weniger deutlich in die
Augen fallend.

Versuche, das Hydrvastinin aus Lisungen des salzsauren
Salzes mit Aether, Chloroform, und Petrolither auszuschitteln,
gelangen nur dann in hefriedigender Weise, wenn die Losungen zn-
vor mit Natronlauge stark alkalisch gemacht waren. — Zwm
Nachweise des Hydrastinin in den Korperftissigkeiton ist mdess
eine Ausschiittelung sehr wohl zu entheliren, da die Anwesenheit
desselben z, B. im Harn, Blutserum efc. sich durch seine inten-
give Fluorescenz sofort verriith.

B. Einige pharmacologische Versuche.

Wirkung auf rothe Blutkdrperchen und auf Blutlésung.

Da hisher keine Mittheilungen ither die Wirkwug des Hy-
drastinin auf das Blut veroffentlicht worden sind. steilte ich min
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paar desheziigliche Versuche an, zumal Krscheinungen, wie sie
von Ahel an der Injectionsstelle nach suhcataner Application
von salzsaurem Hydrastinin gesehen wurden (vrgl pag. 91), den
Gedanken eciner Verinderung des Blutes het  directem Contact
mif dem Alkalold nieht als numoglich erscheinen lessen.

Versuch I. Frisches Rinderblut wird mit physiologischer
Kochsalzlosung im Verbiiltniss von 1:100 verdiinnt und in 6 Glas-
eylinder von 2/, em. Durchmesser anfgestellt. Jeder der 15 c. cm.
cuthaltenden Cylinder wird mit einem bestimmten Quantum einer
legigen wilssrigen Losang von Hydrastinin.  hyvdrochlor.  versefst
und awar :

Cylinder T vers, mit 0,5 c.om. der Salzl. = 5 mgr. Hydrastinin. hydroehlor.
o oL . L L =10 -
L] III - - ])5 " LT " = 15 A - "
w . 20 . . . =2

LV . .30 . . . =30 . .
« VI bleibt als Controllportion ohne Zusatz.
Die Cylinder werden mit Glastifelchen verdeckt und 24 Stnn-
den stehen gelassen. Nach Verlauf dieser Zeit sind die Blut-
kirperchon m allen Cylindern zu Boden gesunken. Die dariiber
stehende Schicht ist im Cylinder VI vollkommen wasserklar,
withrend sie In den mit dem Alkaloid versetsten Gefissen leicht
gelb-roth gefarbt erscheint und zwar um so dunkler, je grosser
der Zusatz des Giftes war. Es hatte also eine wenn auch nur
sehr geringe Auflisung rother Bluikirperchen stattgefunden.

Da mun aber das Hydrastininsalz in Aq. dest. und nicht
in physiologiseher Kochsalzlosning gelost war, so kinnte vielleicht
finrch diesen Umstand eine theilweise Auflosung der rothen Blut-
kirperchen stattgefunden haben. Um dieses .zu entscheiden,
wurde der Versuch wiederholt, nur mit dem Unterschiede, dass
cine Losung von chlorwasserstoffsaurom Hydrastinin in physiolo-
gischer Kochsalzlisung in Anwendung kam und ein siebenter
Cylinder mit 5,0 com. der Salzlisung (= 50 mgr. Hydrastinin.
hydrochlor.) hinzugenommen wurde. Nach 24 Stunden liess sich
jetzt makroskopisch kein Unterschied zwischen der Controlliliissig-
keit und den mit der Salzlosung versetzten Blutmischungen con-
statiren.  Tn allen Cylindern waren die Blutkorperchen zu Bodeu
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gesunken und befand sieh iiber ihner eine wasserklare Flissig-
keit.  Auch die mikroskopische Untersuchung der Blutkorperchen
in den vergifteten Cylindern ergab vollstindig normale Verhilltnisse.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das salzsaure
IHydrastinin keine zerstiorende Wirkung auf
rothe Blutkorpereheon ausibt,

Um das Verhalten des Hydrastinin einer Blutlosung gegen-
iher zn sindiven, warde folgendermassen verfahren.

Versuch I1, Nach Anfertigung einer 1%-igen Blutlisung
wird diese in 7 Cylindern vertheilt. Jeder Cylinder enthilt 15 e, em.
Blutlosung mit Zusatz von '/, c. em. Hydrastininlgsung :

Cylinder [versetzt mit 0,5 Sajzlosung = 5 mgr. Hydrastinin.hydroehlor.
N | B - L0 == 10 “ ”
- HL .~ LB " = 15 . - .
v . A » = 20 | " -
Voo » G0 - = 30 . - -

Vi, 50 = 50 "

’ VI hleibt als Controllpgrtion ohne Zusatz.

Nach Verlanf von 24 Stunden ist das makroskopische Aus-
sehen aller 7 ('ylinder ein vollstindig gleiches, und ergiebt anch
die speetroskopisehe Untersuchung in allen Blutproben die An-
wesenheit der fur Oxvhimoglobin charakteristischen Absorptions-
streifen.  Um eventuelle Beohachtungsfahler zu eliminiren, wird
der Versuch noeh zwei Mal (mit Hundeblut und Kuhblut) mit
demselhen Resultat wiederholt. Hierans ergiebt sich, dass anch
das Oxyhamogliobindureh Hydrastinin nieht
verandert wird.

Wirkungen des Hydrastinin auf quergestreifte Muskulatur und auf
periphere Nerven.

versuch ITI. Die heidlen Mm. gastiocnemii eines «ureh
Decapitiven gotddteten Frosches') wevden an ihrer Ursprungs- und
Insertionsstelle herausgeschnitten wund jeder derselben in einem Schil-
chen (A u. B) mit 30 ¢. cm. physiologischer Koclisalzldsung unterge-
bracht. Mittelst des faradischen Strowmes eines Du-Boi-Reymond’schen

) Die von mir zu meinen Experimraten geheguchten Frisehe gohdreten
der hivr am hiufigsten vorkmumenden Avt rana fusea (temporariiy an,
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Schlittenapparates lassen sich an beiden Muskeln bei einem Rellenab-
stand von 200 mm. gerade noch wahrnehmbare Zuckungen hervorrnfen.
Waibrend nun Schilchen A zur Controlle nunvergiftet bleibt, wird
Schitlchen B mit 0,30 grm. Hydrastinin. hydrochlor. (==1:100) versetzt
wird nun von Zeit zn Zeit die elektrische Erregbarkeit der Dbeiden
Muskeln gepriift:

! | i
Datum. ! Zeit. A (Controllsehilchen), B.
] !
X1 5 he Min' Zuekung bei 200 . R A, Yuckuug bei 200 mm, . A,
" D B, “ . 200 L L . " .20,
0 . " S0, .. . . 180
. 4, . } 1) B, .oW 10,

i Boi 0 mm. R. A ist die Zuckung bei B sehr viel

j goringoer, als bal Al )

30, :Zuckun;: beil2umm. R A Bei 0 mm. R. A, Keine
i Zuckung mehnr.

[ &)

20/ X1.

Versuch V. Zwel ganze Froschschenkel werden gehiiutet
und je in einer Schale (Auw. B) mit 30 c. em. physiologischer Koch-
salsdogung untergebracht. Bei Vermeidung der grossen Nervenstamie
lassen sich an correspondivenden Stellen der beiden Schenkel mittelst
des faradischen Stromes bei cinem Rollepabstand von 150 mm. gerade
noch wahrnehmbave Zuckungen hervorvafen. Schale B wird nun mit
Hydrastinin. hydrochlor. versetzt und zwar im Verhiltniss von 1:350.

i V ! - V ]
I)&lfllm,‘! Zaoit. CA (Controllsehenkelt. B.

20X 4 Uhre 30 Min, Zackung bei 160w RoAL - Zoekuug. bis 150 mmn B A,
Do " ’

. D ) B . A T: 1V S,

RREIN [F R “ L w B

K S . S U U . . 120, L.
O ) T
7,000, N A | R . R

2LXL 2 g, . L W0, . U Bel 0 mm. R A keine

Zuckuangen moehr wakhr-

nehmbar, auch nicht bei

! : _ i Relmng des lzchindivus-
i o stammces,

Aus diesen und noch 4 atmlichen w gleicher Weise ange-
stellter Versuchen glaube ich den Schinss ziehen zn kimen, dass
sowoll die quergestreifte Muskulatur, als
avch die peripheren Nerven durch tingere
Einwirknng einer nicht zu verdiianten Hy -

=
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drastininlésung golihmt werden. Wirden nur die
peripheren Nervenendigungen heeinilusst werden, so missten sich
boi Anwendung stirkster Strome, welche direct anf den Muskel
applicitt werden, immerhin noch wahrnehmbare Zuckungen her-
vorrufan lassen, zwmal es als feststehend zu betrachten ist, dass
die Errogbarkeit der Muskelfaser erst sehr viel spiter erlischt,
als die der nervisen Apparate. Als iusserste Grenze, hei welcher
sich eine devartige Wirkumg noch nachweisen lisst, glaube ich
eine Verdiinmung von 1: 1000 annchmen zn kinnen. da in einem
Versuch, wo ieh eine Verdimnmng vom 1: 1500 in Anwendung
brachte, sich keine wesentlichen Unterschiede in der elektrischen
krregharkcit Jdes vergifteten nnd des Controllschenkels  mehr
nachweisen liossen. Da mithin relativ hohe Concentrationen der
Hydrastininlosung  sowie eine lingere Finwirkung derselben ex-
forderlich sind. nm eine local Jihmende Wirkung hervorzurufen,
bei der schnellen Resorbirbarkeit des Mittels aber ein lingeres
Verweilen desselhen am Orte der Injection nieht stattfindet, so
dirfte diese Figenschaft des Iydvastinin wohl jeder practischen
Bedeutung enthehren.

Die von wmir heohachteten
Allgemeinwirkungen des Hydrastinin auf Frosche

stimmen mit den von Marfori und F alk heschricbenen villig
fiborein, so dass ich. wn Wiederholungen zu vermeiden. anf
Wiedergabe meiner Verswchsprotokolle verzichte.  Als todt-
lichae Dosis fir einen kriftigen Sommerfrosch (Gew, 50 grm.)
arwies sich die Gabe von 20 mgr. auf einmal injicirt, . h.
0,40 grm. pro Kilo Frosech. Wurden am Abend 10 mgr.
m den Lymphsack des Rickens gespritzt und gelangten am
nilchsten Morzen (nach ecivea 14 Stunden} abermalige 10 mgr.
zur Injection, so traten zwar hochgradige Lihmnngsarscheinungen
anf. die indess nach Verlauf einiger Stunden schwanden und
allmdhlich einer villigen Restitution Platz macliten.

Von Interesse erscheinen oinige
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Versuche am isolirten, in den Williams'schen Apparat eingeschalteten
Froschherzen.

Versuch V., Der Apparat ist mit einer Durchstromungs-
fligsigheit gespeist, dic aus 60 Theilen frischen Rinderblutes und 4¢
Theilen ciner physiologischen Kochsalzlisung besteht.  Einmaliger Zu-
satz. von 5 mgr. Hydrastinin. hydrochlor. — Dauer des Versuchs:
4 Stunden 18 Min. (In nachstchenden Protokollen hedentet T die
Zeit, P die Anzahl der pro Minute erfolgten Herzcontractionen und
Q die Menge der in der Minute durch den Apparat gepumpten Blut-
fliissigkeit in Cubikcentimetern ausgedriickt).

; | !
. l P. J Q. Bemerkungen.

5Uhre 32 Min.f‘ 49 | 40 Im Apparat befinden sich 50 e. em.
der normalen Blutmischung,

SChrds . ;
9Chr 50 ., i

Der Versuch wird abgebrochen,

B0 049 0 40
34 . 49 1 40
35 .+ 49 1 40 |
36 . 49 40
37 . 49 40
S32 L 49 L 40
30 . 49 | 40 |
40 . | 49 . 490 . Zusatz von 5 wgr. Hydrastinin (== '/,
; c.em. einer 1% igen Lisung).
41 . I n2 | 70 '
42 5 1 7,0
43 . 55 7,0 | Systole sehr energiseh: Diast. ansgiebig.
4, BG 70
4 . 57 | 1.0
406 5 | 7,0
47 55 ; 6.5
48 . o 70
50 53 0 7.0
7 S n2 15
55 . 162 75
5T . 1 52 1 75
ShiR--6hvsm. 51 7.5 | tJede Min. cinzeln gezihlt).
6 Uhr 40 Min. © 49 7.0 (Von hier ab nur alle 15 M. geziblt).
DhoL 1 49 7.5
Tlihe 10 . 49 75
25 . 46 7 :
40 . | 46 75 |
7
T
7

H
!
|
55 .. i 46
i

¥
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Wie aus dem Protokoll ersichtlich, arbeitet das Herz vor

dem Hydrastininzusatz zum Durchstri'\mungshlut sehr regelmissig
nud treibt ebonso ein bestimmtes Quantwm Blut durch den Ap-
parat. Sofort nach Application von Hydrastinin im Verhilinis
vor 1:10,000 Blutinischung steigt die Anzahl der Herzcon-
tractionen um ein geringes (bis 8 Schlige in der Minute),
gleichzeiti abor macht sich eine sehr bedeutende Steigerung der
Arboitsleistung geltend, indem die Pumpkraft fast um das Dop-
pelte steigt. Hierbei ist dio Systole sohr energisch, aber auch
die Diastole erscheinl ansgiebiger als normal.
Eine besondere Tendenz des Herzens in den systolischen Zustand
tiberzugehen oder lingeres Verharren desselben in Systole konnte
bei dicsem Versuch nicht heohachtet werden. Nach etwa einer
Stunde kehrt die Pulsfroquonz zur Norm zurtek, wn allmihlich
unter diese zu sinken, wobei jedoch die Arbeitsleistung  noch
nochgradig gesteigert bleibt.

In folgendein Versnch, bei dem grossere Hydrastininmengen
dem Durchstromungsblute zogesetszt wurden, treten im  Allge-
meinen dicselben Erscheinungen zn Tage, bis sich bei Krreichung
einer fibermissig  hohen Giftmenge (Verhilinis von 3 : 1000)
Lihmung des Herzens einstelll und dieses in Diastole zum
Stillstand gelangt.

Versuch VI. Herr eines mittelgrossen Frosches.  Frisches
Hundeblut 60:40 c. em. physiologischer Kochsalzlisung, (lesamind-
verbrauch von (0,165 grm. Hydrastinin. hydrochlor. Dauer des Ver-
suehes: 2'/, Stunden.

T. P‘i Q. ; Bemerkungen.

4 Uhr 45 Min.% IR 50 , Im Apparat 50 ¢. em. der normalen

| | Blutmigchung.
46 . 1 48 | 50
47 1 48 \ 5o !
48 48 | 50
|

4, 4%



Q. ! Bemerkungen.
| : !
4 Uhr 50 Min. 48 | 5,0 : 5 mgr. Hydrastinin.
52 ., 0 50 1 B0 |
ad . 50 5.0 ‘
56 . 50 | 5,0 | Puls kriftig.
58, . 50 , 50
Olbr — | 50 | 50 l
] '
5 \ 50 + 5O [ 9 mgr. Hydrastinin.
10 S50 50 |
12 . 1 49 | 50 | Puls kriftig.
! !
I l 48 | 55 | 5 mgr. Hydrastinin,
16 . 1 52 B |
20 . 50, 55
Y I 50 ¢ 55 { Puls kriftig.
25 L 50, 55
27 . 47 ‘ 6,0 '
30 . | 81 60 ! .
s I
35 E 47 } 55 | 10 mgr. Hydvastinin.
87 . 47 ‘ 6,0 ‘
40 . | 47 | 55 | Puls krftig.
42 , | 48 ) 60 )
‘ [
a0, > a5 ‘ 5,0 ‘l 10 mgr. Hydrastinin.
A7 . | 44 5 6,0 |
50, l 4 | 60 |
53, ;45 1 60
b5 L L 46 | 60
I
56, 44 | 5,0 | 10 mygr. Hydvastinin,
57 . | 44| 55
60 . | 44| 55 |
6Unr 2, | 44 | 85 1 Puls kiftig.
3 . 431 50 |
5 . 43+ 50
S, | 40 60 !
15 ! 47 | 4,5 10 mgr. Hydrastinin.
17 P46 45 Puls unregelmiissig aber kriftig.
20 . 48, 45 |
9% . ) 50 | 45
30 , ! 48 45
35 139 0 45 |

|
|
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Bemerknngen

GUhr40 Min. | 39 . 40 | 10 mgr. Hydrastioin.

B . R
o 40 '+ 4,0 + 100 mgr. Hydrastinin.
3h 40, 35  Pols wird klein.

60, 29 35

7 Uhr 5 Min. 1‘ 20 ¢ 3,5 ! Normales Blut wird durchgeleitet.
10 . 55 30 )
n . | 5 2,5 : Pulswelle kaum wahrnehmbar,
12 58 L L0
h J ! - Btillstand des Herzens in Diastele.

"

Auvs diesen Versuchen geht deutlich hervor, dass das
Hydrastinin in kleineren Dosen dic Arhoits-
leistung des Herzens hochgradig zu stei-
gern vermag und dass diese Wirkung auch noch
nach Application grosserer Gaben besteben
bleibi. Gleichzeitig erfolgl cine geringe
Vermehrong der Pulstrequenz mit nachfol-
gender Verminderung derselben. Da diese Er-
schemungen am  ausgeschnittenen Herzen zur Beobachtung ge-
langen, so kann dic Ursache fiie dieselben wohl nur in ciner
durch Hydrastinin hewirkten Reizung des
Herzmuskels und der davon untrennbaren
cxeitomotorischenGanglien’)gesuchl werden. Durch
abnorm grosse Dosen  des Mittels wird eine Lihmung dieser
Apparate Lewickt und es kommt zu diastolischem Herzstillstand.

Versuche an Warmbliitern.

Versuch VII. Zur Ermittelung der todtlichen Dosis und

der Todesursache erhdll eine kleine Katze von 800 grm. Gew. um
1 Ghr 5 Min. ecine snbeutane Injection von 0,30 grm. Hydrastinin.
hydrochlor. Gleich derauf wird das Thier dngstlich
und stdsst unaufhérlich heiser klingende Laute aus.

W. His u. 5. Rumberg:  Beitidge zur Herzinnervation.  Fortschr,
d. Mud, Bd 8. 1890, Nv. .
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1 Uhr 20 Min. Plotalich grosse Unruhe, die Respiration seheint zn
stocken. Das Thier Idettert im Kifig in die Hohe,
fillt darvaul plétzlick hin und bleibt regungslos liegen.
Respirationsbewegungen nicht wahrnehmbar — leichte
allgemeine Convulsionen.

1 Uhr 25 Min. Um den Puls zu contrelliven, wird das Thier aus dem
Kifig genommen, wobel wieder Respirationshewegun-
gen auftreten und die Convulsionsn schwinden.

Tuls 170,

1 Uhr 30 Min. Dyspnie, das Thicr schpappt nach Luft, die Respi-
ration ist schnarchend.
Pals 140. Rsp. 60.

1 Uhr 45 Min. Status idem.

Puls 140. Rsp. 100.

2 Uhr —- Min. Die Respiration ist aussetzend, es treten allgemeine
kurzandauernde Convulsionen auf.
Puls 112, Rsp. 52.

2 Ubr 15 Min. Status idem.

Puls 90.  Rsp. 30.

2 Ubr 30 Min. Status idem.

Puls 75 (kaam fahlbar). Rsp. LG

2 Ubhr 4b Min. Puls 60 (aussetzend). Rsp. 12 (gauz oberfichlich).

2 Uhr 50 Min. Respiration stockt vollstindiy, das Herz schliigh noch
forl, aber nnregelmissig nnd anssetzend.

3 Thr 2 Min. Exitus.

4 U'hr 10 Min. Section.

In der Harublase ftinden sich 5 cem. hellgelben,
stark fluoreseirenden Harnes.  Die Magen- und Darm-
schleimhaut ist vollstindig normal, an den Nieren
lagsen sich keinerlei Reizerscheinungen nuachweisen.
Milz und Leber ebenfalls unveriindert. An den Lun-
gen finden sich beiderseils cinige Hamorrhagien unter
der Pleuva, ehensolehe unier dem Pericard. viscer. in
der Gegend der Coronararterie.  Das Gehirn st
normal.

Dieser Versuch hestitigt suniichst dic Angaben der Au-
toren, das hei Hydrastininvergiftung der Tod dwreh Re-
spirationstihmung erfolet, wie denm dberhaupt die
Symptome ciner allgemeinen Paralyse das ganze Vergiftungsbild
beherrschen.  Die vom Zeit zu Zeit synchron mit dem Sistiren
der Athmung auftretenden allgemeincn Convnlsionen divften wohl
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kaum als Hydrastininwirkung anzusprechen sein, sondern miissen
lediglich als Folge der gestorten Respiration erklirt worden, da
gie sofort schwanden, sobald die Respiration sich hesserte. Was die
todtliche Dosis anlangt, so scheint die von Archangelsky
fir den Hund angegebene auch fir dic Kalze Geltung zu haben.
In vorliegendem Fall kamen freilich cirea 0,37 grm. pro Kilo
zur Verwendung, doch verlief die Vergiftung unter sehr stiirmi-
schen Symptomen wml fithrte schon in 2 Stonden sum Tode,
weshalb ich mich sur Annahme berechtigt glaube. das anch schon
dwrch 0,30 grm. pro Kilo der Tod des Versuchsthieres
hewirkt worden wiire.

-Wirkung auf den Circulationsapparat.

Wilremd, wie oben dargethan, Archangelsky nd
namentlich Falk nach Hydrastinininjectionen  stets oine schr
erhebliche Blutdrucksteigerung suhen und diese als Folge haupt-
sichlich oiner peripheren Einwirkung des Mittels erklirt wissen
wollen, zu der sich allerdings noch eine Reizung des vasomo-
torischen Centrums geselle, konnte Marfori auf Grund seiner
Untersuchungen nur eine  verhiltnismissig geringe Bluldruek-
steigerung constatiren, dic jedenfalls hinter der durch Hydrastin
hoewirkten zuriickstehe und ansschliesslich von ciner Reizung
des vasomotorischen Cenirums abhiinglg sel

Zur Entscheidung dieser Frage habe ich cine Reibe von
Versuchen angestellt, welche zundchst den Grad der Hydrasti-
ninwirkung auf den Blutdruck demonstriren und dann darthun
sollen, anf welehe Weise die Steigerung desselben zu orkliren
sel.  Lietzteres vorsuchte ich dadurch zu erreichen, dass ich hej
zweien  der Manometerversuche durch Injectionen von Chloralhy-
drat die Thitigkett des vasomotorischen Centrums ausschaliete
and die sich nun unter der EKinwirkung von Hydrastinin erge-
benden Resultate beobachtete. Ausserdem wurde in einer Reihe
von Durehstromungsversuehen verschiedencr iiberlebender Organe
dio Einwirkung des Mittels auf dic peripheren Gefiisso studirt,
Bei den Bluflruckversuchen wurde auch das Verhalten des Pulses,
soweit dieses olme hinreichende Assistenz moglich war, berick-
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sichtigt, da auch hier kemme vollige Uchercinstimmung der An-
sichten herrsehi. insoforn als Kiseleff gogeniber den An-
gahen der iibrigen Auforen wenigstens npach grisseren Dosen
(50—100 mgr. pro Kilo) keine Verlangsamung, wohl abov eine
Beschleunigung des Pulses verzeichnen konnte,

g) Blutdruck und Puls.

Versuch VIII. Kleine 4600 grm. schwere Hiindin. 1In
dic linke Venu jugularis wird eine Canile fir die Injcctionen
singebunden, in div rechte Arvt. caretis einc solche, welche mit dews
Quecksilber - Manometer in Verbindung - steht. Tracheotomie. Das
Thier wird curaresirt und kinsthich respirirt.

Zeit. : Blutdruck. Puls. ‘Bemcrkungen.

11 Uhr 23 Min.. 170—185 : 118  Injection von 0,01 grm. Curare.
24 . 152—185 ) 120 . ,
25 ., 170—190 |
26 . . 165—185 ! .
27 . 170—194 | 116 | Injection von 0,005 grm. Curare.
28 . 165—196 . :

20, 170--190 0 112 Kanstliehe Respiration.

B0, 163195 |
31 d-um—J&)J !
32 . 1 160—180

33 . L 160—185 | 106 -
a4 | 160—200 | 120 ;
3 . |160--195 | &8
56, | 160--200 | 8§

J7L 160195 Y In]ectwn Vo 001 grm. Hydrast:mn

i | == 0002 pro. Kilo.

40 . 185—200; 926
11, 175--250 | S84
I‘P‘,‘ s ! ‘ 32" - 252 7()
43 ., 188174
44 . 188—250 | 96 !
45 . 71822401 8O
16 . 176--240 ;
47 . 1180238, 72|
48 . )TB22¢ 1 6%
49 . 176236 : 76
50 . 0 180—238 ) 72

51 glso-azds‘ N8 |
52 . 1 178233 34,
53 180—240 |

54 l:sonwzas
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Zoit,

Blutd\ uck. Puls. '

Bemerkungen

H Ulr 551Mm| _ -
56
57 .
58
59

120 — . ]130

oL

‘192-.-234 100 .
| 198222
190—215
. 178—200 1 220
—216
173--212 | 172 |
178—214
176206 | 172
180—213 | 136

100 |
240

180
172

Injection von 0,01 grm.

Puls unregelmissig.

Hydrastinin.

Puls ganz unregelmissig.

'+ 178

s oe=aman

.. 178--215
—200 | 120 |
w | 182212 176 |
. 185-213 168 -
. 1 185—208 | 158 |

' 132 !

Injection von 0,01 grm.

i{ydrastinin.

—
<

13, | 182

15 .
, :176

18 .

20 0,
170—

y 173 --
a3 © 184 -
188—

. 178202
178208 | 160
178202 |
202 |
- 176 -198
176 —194
902

186210 |
1170-194 | 200 |
N ‘180__210} 200 |

L 10—160
2 . . 172186
182206 |
. 196 |
2) , 168-188: —

| l
i 168

176 .
200
200 I
200 |
200 |
200

T |

181204 200 -
166—194 |

. A7T0—192 1 200 |
4134-—174 200 |
o 168200 200

200 |

200

9200 |
200
200
200 |

Injection ven 0,01 grm.

Puls wird regelmudssiy.

Injection von 0,01 prm.

[njection von 0,02 grm.

. | 170k_19(, 200 | Injection von 0,08 grm.
{ 168—194
108
202 |
208
1 176—198 | 200 |

Hydrastinin,

Hydrastinin.

Hydrustinin,

Hydrastinin.
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 Lait, Blutdluck Puls L Bemerkungen.

12 Uhr 36 ’\‘[m 182200 220 | Injection von 0,04 grm. Hydrastinin.
37 . 172190 230

38 . 162184 240

30 . 184204 @ 240

40 . 186—202 | 240
41 | | 164—182 | 230 !
42, 154170 ! 240
|

43, . 158—178 | 240

4, 152166 220 | [nJect.mn von ()Oa grm, Hydrastmm
45 1 146—172 | 920
40 ., 170186 200
47 . 185-200 ! 200

48 . 1190—200 | 200
49 . | 184196 | 200 ;

!
|
50 . L152—170 | 200
Y ’176-—190 © 200

52 .1 190—200 | 200 !
B3 . | 190—202 | 200
54, ; 184—196 | 200
55 180—190 . 220
hG . 0 172—184 | 220
5. | 160—165 240

o8, | 180—180 © 220

59, 1186-160 ' 220 | Inject:on von 0,05 grm. Hydmatmm

60 . 136—162 ; 200
L Uhe LMin. 142*1:0}200,‘
9., 138—160 | 200
5 L 140-165 | 200

4, 160-175° 200
. 170200 2001 Der Versuch wird abgehrochen, da
: = : die Curavewirkung nachlisst.

Scetion um 5 Uhr Abends. Bei Eréffnung der Bauchhdhle
erweist es sich, dass dic Hindin trichtiy gewesen. Hs finden sich
6 kleine ¥iten. Die Harnblase enthalt ca. 10 ¢. ¢m. Harn (wihrend
des Versuches wurden reichliche Mengen fluorescirenden Harnes ent-
leert). Der Magon zeigt normale Verhiltnisse. Im Dinndarm, nament-
lich im obaren Theil, zahlreiche Himorrhagien: die Sehleimlaut ist
geschwellt.  Die Lunge zeigt namentlich in den hinteren Partien zahl-
reiche Himorrhagien; Herz, Leber, Nieren normal.  Die Mily ist klein
und weist niehls Abnormes auf.

[n diesem Versuch gelangten, nachdem der Druck annihernd
constant goworden, wundchst 2 mgr. Hydrastinin pro Kilo sur
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Injection, worauf der Bintdmck im Lauf von 4 Minunten um
28—70 mm. ansteigt, uin dann allmihhich wieder abzusinken,
bis eine Constanz von 20—43 mm. fiber der Ausgangshohe er-
reicht und beibehalten wird, Dureh weitere Injectionen von
Hydrastinin bis zur (esammtmenge von 52 mgr. pre Kilo wird
keine weitere Steigerung des Blutdruekes bewirkt, vielmehr sinkt
derselbe noch um ein Geringes, ohne jedoch merklich unter das
urspriingliche Niveau zu fallen,

Der Puls wird durch 2 mgr. pro Kilo nicht auffallend be-
einflusst, jedenfalls gelangte keine Pulsverlangsamung zur Beob-
achtung, nach Erreichung von 4 mgr. pro Kilo dagegen steigt
tdie Frequenz des Pulses, derselbe wird ganz unregelmiissig und
plotzlich tritt eine ausgesprocheme Vaguslihmung ein, ecine Er-
scheinung, die auch im folgenden Fall, allordings erst nach
einer sehr viel griosseren Dosis, zu copstatiren ist.

Versuch TX. Mittalgrosse Eatze, -Gewicht 2200 grm.
Traclicotomie, Curavesirung wnd kinstliche Respiration. Die Art. carot.
dextr. ist mit dem Quecksilber-Manometer verbunden, in der Vena
jugunl. sin. befindet sich dio [njectionscaniile.

—_— e
Zaeit. | Blutdruck. \{Pulﬁ.

Bemerkungen.

11 Uhr 36Min, 195—131 | 168
36 ., 126133 160
8T 1221241 156

38 1124132 160 [njection von d mgr. Curare.
39 ., 1122132

40, | 108123

it ‘ 106--118 | 168 | Kiinstliche Respiration.

42 . 102118 164

43 . | 108—128

44 . | 114—128 |

45 ., | 120—136 | 168, Injection von 0,05 grm. Hydragtinin.
46 .. | 146--162
47 ., | 150170 |
48 . | 136—151 | 180
40, 124142 4
50 . | 126—138 3
51 ., 1 120—140 180 -
52 . 122136 i
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Zeit, | Blutdruck. | Puls.. Bemerkungen.

11 Uhr .)3‘,Im| 116—1 ‘%4 |  Injection von 0,05 gr. Hydrastinin.
¥} P 127---146 I 180
55 . 11341451
56 . | 126 |
”37 7 : 12‘5—-]40 i o - _ _
B8, o 106—124 | 168 ' Injection von 0,10 grm. Hydvastinin.
-

5O . 112132 |
120 - ao‘

12U - .

1 . \ 115198 | 5

2 L 81356

3.1 118-_]‘36‘ |

4 . 1117—131 ] 168

b 97 —117 [ 1B [nwvtmn von 0,10 glm H\drastmln.
¢ .1 92108 i

7 .| 1002120 | [

8 . 1103—124

9, | 100—116 | 144

10 .1 88—108
1, 84.-100]

12 .| 80-100 ’ Injm‘f;mn von 0 20 grm. Hvdl.wtmm.
13 . 80—110

14 .| 77—106| 240 Kanm fithlbarer Puls.

15 .| 84-114 | s treten Zuckungen anf.

16 . 30- 70 3
[V — i Plotelicher Tod.

Bei der gleich nach dem Tode des Thieres ausgefithrten Section
lirssen sich ausser ciner ziemlich hochgradigen Tujection des Darmes,
hesonders in den oberen und unteren Partien, keine auffallenden Ver-
dnderungen der Organe nachweisen,

Wie im vorigen Versuch, so zeigt sich auch hei diesem
mich der ersten Hydrastinininjection (= 23 mgr, pro Kilo) ein
Ansteigen des Blutdruckes von 36 —42 mm. iber die Ausgangs-
hohe, woranf ein allmi#hlicher Abfall eintritt, ohne dass jedoch
die urspringliche Drockholie nach abwirts iberscluitten wiirde.
Weitere Injectionen haben voriibergehend ein erneutes Anstoigen
des Blutdruekes um wenige Millimeter zur Folge. — Nach bin-
verloilimg  einer Gesammtmenge von 138 mgr. Hydrastinin pro
Kito  beginnt e allmithliches Absinken des Blutdrackes unter
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die Norm und nach Verbraueh von 230 mgr. pre Kilo erfolzt
der Tod.

Eine Verlangsamung des Pulses kann auch in diesem Falla
nicht constatirt werden, eher eine geringe (kaum als solche zu
hezeichnende) Vermehrung der Pulsfrequenz.  Nach Verhraneh
einer ihermissig grossen Hydrastininmenge tritt auch hier eine
Vaguslihmung ein,

Versuch X. Grosser Kater, Gew. 3300 grm. Die Art,
carotis dextr. ist mit dem Quecksilber-Manometer in Verbindung ge-
setat, in der Vena jugular. sin. befindet sich Jia Tnjectionseanile. Das
Thier wird tracheotomirt, enraresirt und kiinstlich respivirt.

- ‘

Yeit. Blutdruek. 1 Puls. | Bemerkungen

|
11 Uhr 14Min.} 140160 ' 128 i]
15, 1 134--154 ti Injection von TO mgr. Curare.
16 - las-10
17 . 124142 | ]2 | Athmung sistirt; kiinstliche Respi-
ration,

19 . 1120140
20 . | 124—-146 | 160

|
|
12 120--140 |
|
21 . | 112—132 l

| lnjection vop 0,10 wrm. Chioral-
hydrat,
22 . | 110—128 E
|

235 | 106 --128 | Tnjection von 0,10 grm. Chloral-

: \ hydrat.
24 . 1 108—122 i Injeetion von 0,10 grm. Chloral-
! hydrat.
95 . | 12 -138 | 164 |
20 . 112--122 t Injertion von 0,10 grm. Chlaral-
| hydrat.
27 .| 108—114 - ; Hujection ~von .10 grm. Chloral-
hydeat,
28 .1 110- 116
20 . | 100110 | 192
30 1114122 Injection von H wmgr. Curare.
31 ., 1 128—134 Injection vou O mgr. Curare.

32 . 11241928
33 . 1126198
34, 112—120
35 ., 1 118~128 120
36 . | 108—118
37 . | 110--120 |




Zeit, Blutdruck. ]Pulq Bemerkungen. .
11 Uhr 33 Min. | 110—130 !
39 . 130140 !
40 110—120 r Injection von 010 grm. Chloral-
, | hydrat.
41 wWo-112 |
42 ., | 110--114
43 | 114122 | Injection von 0,10 grm. Chloral-
L hydrat.
44 120— 176‘ 220
45 S6—103 ; o [njection von 0,10 grm. Chloval-
} hydrat.
46 102—-106 | :
4T oo |
4R . 00 In]ectlon von () 07 grm. Hvdraqtmm
49 . 66—86 | g
50 . T4--90 | if Starke Schwankungen d. Blutdruckes.
51 1 6872 1212
H2 T0— 74 | lniection von 0,07 grm. Hydrastinin.
?j gg__lgg | I} Starke Schwankungen ¢, Blutdruckes.
55 30—100 |
56 80—100 !
57 80100 \
58 80—100 | 208
59 | 80—100 [
12 Ubr ~M1n N 80100,
1 - [ 08— 78| | ]mwtmn von 007 m 1. I{ydrastinin.
2 . 74— 861
3,0 TB-- 86| 200
4 ] 76— 88 /
5 .0 80— 90|
6 .1 T8~ 88:
7 P80— 90§ 212
8 | RO— 90 |
9 ., 80— 90
10 | 80— o0 216
1 80—~ 90
A2 | 80—100
N t
13 .. S0—.100 ! In]ertmn von 0,10 grm. H\ dla‘ifmm
4 1 70— 80
15 . qo_., 90 '
1 76— 86 212
I8 76— 86 |
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— — .
Yelt. 4 Blutdruek, i Puls.

Bemerkangen,

12 Chr 19Min.i  80—90
20 .| 8090
21 .1 76--86
92 | 80—90
25 . S0—92
24, T6—86
2% . T6—86
26 . 70—80
27 . T8--86
98 1 7278
29 L T0—R0
30 . 7280
31 .| 7080
32 | 7080
33 . T0-—-80
34 . 70— 80
35 .1 70-.80
36 .0 TU--T4
37 1 80--84
38 . 64-—T4
3.0 60--60
40 ¢ 66 -T4
41 .. 6672
42 L 64—T2
43 . 64—T70
44 6479
45 . | 6470
4G .| H6—064
47 .| b0—n4
48 | 56—-64
49, : 62—68
50 .| 64—0%
51 .| 62—-66
52 .| 62—66
58 . | 6466
54 .| 62—G8
55 . 64
56 G4

212

200

212

| 200

P 208

200

200

Injection von 0,15 grm. Hydrastinin,

Puls schwach,

1 Injaction vou 0,15 grm. Hydrastinin,

“Injection von 0,30 grm. Hydrastinin.

i Die Caniite hat sich dureh Blotge-

N
rinnsel verstopft, der Versueh wird daher abgehrochen.

Es konnte withrend des Hxperimentes beobachtet werden, duss
der aus dem Maw! des Thirves auf den schwarzen Tisch getropite
Speichel deutlich fluorescirte.

Bei der Section liess sieh ansser einer ziemlich dentlichen
Hyperimie des Darmes nichts Abnormes anftinden,
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Nachdem die beiden vorhergehenden Blutdruckversuche am
nur leicht curaresirten Thier eine deutliche Erhohung des arte-
riellen Druckes mnarh Injectionen von Hydrastimin, hydrochlor,
zur Beobachtung gelangen liessen, sollte durch das ehen ange-
tihrte Experiment dargethan werden. ob sich auel nach Auns-
schaltimg  des in der Medulln obl. gelegenen vasomotorischen
Centrums eine Erhohung des Blutdruckes ergeben wiirde, oder
nicht. I[m bejabenden Falle musste diese alsdann anf eine, znm
Theil wenigstens, periphere Wirkung des Mittels bezogen. im
verneinenden dagegen nur als auf einer centralen Reizang des
vasomotorischen Centrums heruhend gedeutel werden.

Zn dem Zweck wird das Versuchsthier tief curaresirt wnd
das vasomotorische Centram durch Chloralhydrat gelahmt, so dass
der Blutdrnek von 160 his anf 100 mm. sinki. Nun wird
Hydrastinin intravends  injicirt wnd zwar jn einer Anfangsdosis
von 20 mgr. pro Kilo. Der Blutdrock sinkt anfangs nach der
Injection, kehrt aber auch nach eciner zweiten nnd dritten Dosis
wieder zur Ansgangshbhe — 100 mm. — gnriick, um alsdann
bei fortgeselzter Einspritznng von Hydrastinin in der (fesammi-
menge von ea. 0,30 grm. pro Kilo bis aul 64 mm. herabzugehon.

Hieraus muss geschlossen werden, dass die in den vorigen Vor-
suchen beobachtete Erhohung des arteriellen Druckes von einer
Reizung des vasomotorischen Centrums in der Medulla obl. ab-
hiimgig st und nieht durch dircete Einwirkung des Mittels auf
die Gefisse bedingt sein kinne. Vielmehr erfolet bei geniigend

grosser Dosis — hei einer Klainen oder mittelgrossen ldsst sieh
gar keime bemerkenswerthe Wirkung constativen — ein Sinken

des Blutdruckes, vielleicht bedingt durch eine nach grossen Gaben
auftretende Erweitering der Gefiisse, wie sie sich bei laparoto-
mirten Thieren nach Hydrastinininjectionen sogar makroskopisch
wahrnehmen liess (vrgl. dariiber weiter unten).

Eine Beeinflussung der Herzaetion durell Hydrastinin Lonnte
auch hier nicht constatirt werden. _

Im folgenden Versuch (XI) findet sich nichts Neues; ich
filhre ihn aber dennoch an, da er als Bestatigung fir die Rich-
tigkeit der vorhergehenden zn dienem geeignet scheint.

)
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Die Anfangsdosis von-1 mgr. Hydrastinin. hydrochlor. pro
Kilo beim uneuraresirten Thier bewirkt auch hier ein deutliches
Ansteizen des Arteriendruckes wm ca. 30 mm. Da die Dosis
sehr niedrig gegriffan ist, geht die Wirkung schnell voritber, um
nach erneuter Injection von Hydrastinia wieder aufzniveten.  Naeh
Curaresirung des Thieres und Darreichung von 0,40 grm. Chlo-
ralhydrat hat eine abermalige Einverleihuing von & mgr. Hydra-
stinin zuniichst kein wahrnehmmbares Ansteigen des Druekes zur
Folge. Die alsdann aliméhlich eintretende Drucksteigarung aber
darf wohl kaum auf Hydrastininwirkung besogen werden, da sie
continuirlich anhétt, wahrend nach Hydrastinin, wie wir gesehen,
wieder ein Sinken des Druckes erfolgt und kann sie daher nur
anf allmahlichen Schwund dor narkotischen Wirkung der etwas
geringen Dogis von Chloralhydrat zuriickgefiithrt werden.

Versuca XI. Grosser Kater, Gew. 3700 gvm. ‘['racheoto-
mie. Dic Vena jugular. sin. enthilt die Injectionscanile, die Ari.
carotis dextr. ist mit dem Quecksilhermanometer verbundan.

;

Zeit. J Blutdruck.
|

11 Ulr 5Min| 204—210 | 168 |
6 . | 182—184 | 168 |

7 . | 176186 | 168 |

8 . 1174186 | 172

g . 184196 | 168 | Injection von 4 mgr. Hydrasfinio

Puls.l Bemerkungen,

10, | 196—204 | 168 | == | mgr. pro Kilo.
11 . 210—220 | 172
12 '190«196 172 |
13, | 184—190 | 172 ‘

14, 176186 .

1, 192 m204“ 180 Injection von 4 myr. Hydrastinin.
16 . | 186—192 180
17 , 178186 176 |
18 . 196--210 | 80 |
19 ., |194—200.
20 ’182-190! |
21 . | 168—180 | 176 |
22 . 106174
23 168180 | 172 i
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Zeit. F Bintdrack.

iPuls.

: Bemerkungen.
g i
11 Uhr 24 Min.j 172 —180 | I
25, 1 174—180: .
26 . ] 170176 | |
27 L 1T0--174 :
98 170---174 | |
20 170174 * 176 !
30, 1170—174; |
31 . 160—174 * Injection von 5 mgr. Curare.
32 [ 170176 ' 180 |
33 . 104172 { Injection von 5 mgr. Curare.
34172184 - Athmung sistirt, kimstl. Respiration.
35 | 144 164 | - Injection von 5 mgr. Curare.
360 L 134—152 I Injection von 5 mgr. Curare.
37 . 142--154 | 184 | Ingection von 0,10 grm. Cliloralhydr.
35 P 146154 * Tnjection von 0,10 grm. Chloralhydr.
B9 L1138 150 188 U [njection von 0,10 grm. Chloralhydr.
40, 128136 | { Injection von 0,10 grm. Chloralhydr.
41 . [ 120—130 . 192 '
42 110120 |
3 . l1e—12e ?Injection von 8 mgr. Hydrastinin
4, 12122 0186 0 - 4 mgr. pro Kilo bm (Ganzen.
di 116—126 t
46 124134 1
47 134—140 i
43 132140 200 :
49 [ 136144 i
WL | 136—144 !
ol | 140150
52 1 160170, 220 i
63 . 1 146--154 !
5L | 158148 | 212 ¢
56 . | 165—180 i
56 . 1178180 ?
57 172180 ¢ 216 !

Die Caniile verstopft sich.

“

Der Versuch wird abgebrochen,

Aus den hier angefilhrten Versuchen ergiebt sich. wie he-
reils bei Besprechung der einzelnen Experimente erwihnt, folgendes :

1)

Das

Hydrastinin

hewirkt schon 1in

kleinen Dosan (1—2 mgr. pro Kilo) eine Stei-
gerung des arteriellen Blutdruckes, die von

einer

Reizung

des

vasomotbtorischen

Cen-

u*
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trums in der Medulla obhlong ahhiingig 1st
Dieser Znustand geht nach einiger Zeit vor-
iiber, ohne von einem nachtraglichen Sinken
des Blutdruekes unter die Norm gefolgt zu
seln.

2) Kleine und mittelgrosse Hydrastinin-
dosen haben auf die Pulsfrequenz keinen
nennenswerthen Einfluss; nach grossen Ga-
ben tr tt Vaguslihmung ein — Dieselbe ist wahr-
scheinlich centralen Ursprunges.

h) Periphere Gefisae

Um die Wirkung des Hydrastinin auf die  peripheren
Gefisse zu studiren ., die nach Angabe der meisten Autoren
hochgradig verengert werden sollen, stellie ich rinige Dnreh-
stromungsversuche iberlebender Organe nach der von Kohert?)
und Thomson? angegebenen Methode an.

Versuch XII. Line normale Rinderniere wird unmittelbay
nach dem Schlachten des Thieres im Ludwig'schen Wirmekasten mit
defibrinirtern Blut vom selben Thiere durchstrimt. Der Durchstri-
mungsapparat ist so eingerichtet, dass das eingoschaltete Organ hel
constant bleibendem Druck abwechseind mit normalem und mit ver-
giftetem Blut beschickt werden kann.

Zeit, §§E§ Bemerkunngen
i
4352
4 Uhr 17 Min.| 18 !
18 .. 28
ég o gé Normales Blut.
21 . 34
22 ., 34

1) Arch. f exp. Pathol. u. Pharmacol. 18R6. 22, 17,
2) .Geber die Beeinflussung der poripheren (refidsse dureh pharmacolo-
gische Agention®  [naug.-1ise Dorpat, 1886,
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1

100 000.

Zeil. %f:fé_% Bemerkungen
e
2255 |
! .
; . Mit Hydrastinin vergiftetes Blut.
4 Uhr 23 “”M 30 0,01 grm. Hydrastinin anf 100,0 c.em. Blut
3 | =1 : 10,000,
——— e 1 L _ _
9 . 102 |
25, 52 i
26 . 48
27 . 50 e
%8 | 52 Normules Blut.
29 48
30 42
B .
32 1 70 ] 0,01 grm. Hydra,stmm “auf 100,0 c.em. Blut
o | = 1 : 10,000.
a3 . | 130
34, 70
aan 68
36 62
37 .1 56
98 0 82 Normales Blut.
39 .1 b0
40 . 44
41 .| 42
42 .+ 30
443 ' 3b
44 2D
— i S .
45 34 . T
Mo, Flydrs : 00,00 c.em. Blut
46 132 (1_5,_1n1 :I);{l.)hol{s)félllln aut 200, c.em u
a7, 8
- T
49 24 ' Normales Blut.
50 20 |
sl 1 18
52 14
—_— li_ﬁ*,__'._u,,,, — e
e 62
gi ; ; ;i % O,U(M gun Hydrastinin aut 200,0 c.cm. Blut
I
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-] Al

1555 ¢

) £383%
Zeit. ‘Eégé Bemerkungen

JEnhﬁ

T T

4 Uhr 55Min., 60

514 2 26
57 , 1 18 Normales Blut.
58 ., 14
5, |14

5 Ubr "IMml 14 0 002 grm Hydrastinin anf 200,0 c.em. Blat
- 38 : 100,000.

Der Druck im Apparat amkt durch ¢in Versehen in der Bedie-
nung ; der Versuch wird daher abgehrochen.

Versuch XIIl. Eine normale Rinderniere wird uninittel-
bar nach dem Schlachten des Thieres im Wiarmekasten mit Blut vomu
selben Thiar durchstromt.

—r
| DB 4|
@ =
. ig3es|
Zieit. nggﬁi Bemerkungeon
q!:)ﬂ _5'1
23858
A= !
|

\
3 U 35Min. | 60
36

.| 4
37 . 30
38 . 28
39 . 33 |
40 , . 40 | Normales Blut.
41 .| 40 |
42 ' B3]
43 . 36
44 1 36
45 .« | d(i J‘
| it
%, 40 | 0 00“ glm Hydmstmm auf 900 O, Blut
i | = 100,000.
I !
| !
g N 1’2‘; . Normales Blut.
9 0 o3 |
= :
:;)(1) 7 gg 0,002 glm Hydrastinin auf 200 c.cm. Blut
o i = 1 : 100,000,




!
!
i
|
]
]
|
|
]

EEY
Zeit, RS Bemerkungen
5% .2
=£E3
S Uhr 52Min.| 45
53 27 .
52 | 30 Normales Blut.
55 28
56 .1 28
gg * i gg 0,008 grm. Hydrastinin anf 200,0 c.em. Blut
e T =10 200000, I
59, I 48
4 Uhr — Min., 34 e Fo
1 % 03 Normales Blut.
2 P26
3, 28
_—— . e
2 ” | 36 0,001 grm. Hydrastinin aof 200,0 c.cm. Blut
19 B | 50 — 1 2001000
6 ., 72
T . G4
8 40
9 . 28
1 26
11 . 20
12 26 -
13 2% Normales Blut.
14 ., 26
15! 26
16 26
17 26
18 28
19 . 20
E(l’ gg 0,0002 grm. Hydrastinin anf 200,0 c.em. Blut
o = Ll:1000000.
22 50
25 30
24 24 |
25 28
i 26
20 . 26
98, 24

Der Versuch wird abgabrochen.
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Durch diese Versuche ist in augenfilligster Weise darge-
than, dass das Hydrastinin die Gefasse der Nierve
selbst hel ¢iner Yerdinnung von 1:1,000,000
Blut enorm erweitert. e Ausflussmenge steigl
{¢f. Yersuch X11I) bei der angegebenen Verdinmimg noch um
das  Doppelte und hei  stirkeren Concenlratiomen, 1:10,000
(cf. Vorsuch XII), sogar um das viertache,

Dem entsprechend konnte ich auch am lebenden Thier nie-
mals eine vervingerte Harnabsonderung oder gar Anurie beobach-
ten, wie Falk wnd Archangelsky sie hel iren Vor-
suchsthieren als Folge einer Verengernng der Nicrengefisse
durch  Hydrastinin  constativien, vielmehr ontleerten fast alle
Thiere schon withrend des Experimentes mehrfach fluoreseirenden
Harn und bei der Seetion fanden sich in der Harnblase stots
relativ reichliche Mongen Hydrastinin enthaltenden Harnes.

Anders verhilt es sich mit den Gefiisson der Milz:

Versuch XIV. Die Milz cines jungen Stieres wird un-
mitlelbar  nach dem Schlachten im Wirmekasten abwechselund mit
normalemn und vergiftetem Biut vomn selben Thier durchstrimt.

DEF g
> oo
£52=!
J - o [T Y
Zeit. N LS Bemerkuangen.
- =
.3 @y 8
el bR

LU 12Min. 22
3 . 2%

14 , 9 Normales Blul.
15 .. 26
16 26 -
ig . 24 01 grm, Hvd:astmm hydrochlor. auf 100 ¢.cm.
" 16 “Blut = L : 10 ouu
écl} | jcj % Normales Blut.
|

20 . 24
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o IEEEg - ’
s EEER ]
Zeit. EERER Bemerkungen.
EpLE
=250
4 Uy 23Min, 24 o
2 16 ¢ 0,01grm. Hydrastinin. hydrocldor. aaf LU0 c.em.
25 12 ! Blut = 1 : 10,000,
26, 8 |
27 .0 14
28 i 18 | Normales Blut,
29 .| 24 !
30 o206
sl wg | 0,01gvm. Hydrastinin. hydrochlor. auf 100 ¢.om.
* Blut = 1 : 10,000,
32 . 14
335 . 12
4 20  Normales Blut.
30 24 ’
36 .| 26 |
37 7,, oo | S
38 ., 14 0,01grm. Hydrastinin. hydrachlor. auf 100 ¢.cm.
o 20 Blut == 1 : 10,000.
40 ' 32 |
4] 40
42 2
43 36 Normales Blut.
14 30
45, B
4§ w1 38 00lgrm. Hydvastinin. hydvachlor. auf 100 c.cm.
47 1 32 | Blut = 1 : 10,000,
48 1 32

k)

Der Versuch wird abgebrochen,

}’ersueh X V. Die Milz einer Kuh wird 1 Stunde nach
dem Sehlachten des Thieres im Wirmekasten mit dem Blut desselhen
Thieres durchstromt,
Austlussmenge des Blutes aus der Vene eine gowisse Regelmiissigkeit

erlangt hat.

Dic Aufzeichnuug beginnt erst, nachdem die
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Zeit. ‘332 % Bemerkungen

E9 E !

R EE A

|

2 Ubr 50 Min., 126

51 . 124 |

H2 '
53 [ }%g © Normales Blut.

54 . 120

55, 0 124 i

a6 122

57 T 190 |

53 . 90 . 0,0001 Tgr;n Hydrastinin, hydrochlor. auf
! ‘ 200,0 ¢c.em. Blut = 1 : 2,000,000,

59 50
30Uk — ht |
1,0 60 |
9 i 60 | Normales Blut.
3 ., 60 |
4, 65
5 . 6hH |
a [ £ 0,0001 grm. Hydrastinin, hydrochlor. auf
= 90 T 9000 ¢.em. Blat = 1 2,000,000,
T, 40
8 . 36
9 .| 40 |
10 40
(1 48
ij : ig | Normales DBlut.
14 ., 38 |
15 40
16 40
17 68
18 .0 62 |
19 .. 68 |
20 . 68 |
21 | 60 " 0,0001 grm. Hydrastinin. hydrochlor. auf
2o 200,06 ¢. om. Blut = 1 : 2,000,000,
22 .| 50 .
23 . 48
24 48 | Normales Blud.
2,1 43
26,0 35

27 ¢ 88
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BEeg
Zeit. EESE Bemerkungen.
123353
3Thr 28Min,| 28 0,02 grme. Hydrastinin aof 200,0 c.em. Blut
29 . 40 = 1: 10,06, -
30 . 44
% ? ig Normales Blut.
33 .| 35
38 . 34
35 ] 46 0,02 grm. Hydrastinin auf 2000 c.cm. Blut
36 ,, 46 = 1 : 10,000.
37 . | 40 | Normales Blut.
38, 43 |
39 .| 40 | Der Versuch wird abgebrochen, da das Organ
| i

abgestorben erscheint.

Wird diec noch lehenswarme Milz mit Blui durchstromt,
dem Hydrastinin. hydrochlor. im Verhaltniss von 1: 10,000 bis
1:200,000 zugesetzt ist. do sinkt, wie aus vorstehenden Ver-
suchen ersichtlich, die Ausflussmenge des Blntes aus der Vene
um ein  Betrichtliches, um bei Durchstromung mit normalem
Bint wieder zur Avsgangshthe zuriickznkohren. Letzteres triti
im Versuch XIV deuflicher zu Tage, als im Versuch XV, bei
welchem das Organ nicht unmittelbar nach dem Sehlachten des
Thieres zum Experiment benutzt werden konnte und in Folge
dessen nicht mehr so prompt reagirte. Bei lingerer Einwirknng
dos Mittels oder hoi stirkerer Concentraction desselbon (Versuch
XIV: 4 Thr 37 Min. oder Versneh XV: 3 Ubr 28 Min. bis 29
Min) ist die Ausfussmenge anfangs vermindert, dann aber
vermehrt,

Auf Grund dieser Thatsachen muss constatirt werden, dass das
Hydrastinin in kleinen Dosen auf die Geo-
fisse der Milz eine verengernde Wirkung
auslbt, dienurzu Stande kommen kann durch Reizung
der in der Gefasswand gelegencn vasumoto-
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rischen Centra. Dass keine Einwirkung auf die Musku-
latur vorliegt, scheint mir daraus herverzugehen, dass bel lan-
gerem Forlsetzen des Versuches keinerlei Reaction mehr eintritt,
sondern die Ausflussmenge ans der Veme bei somst gleichen Ver-
hiltnissen sich gleich Dbleibt, ohne Ricksicht darauf, ob
vergiftetes oder normales DBlut durch das Organ stromt.
Da nun aber bekanntlich die nervisen Elemenle (fribzeitig
ahsterben, dic muskuliren jedoch ihre Erregbarkeit noch lange
Zeit beibehalten, so miisste, falls letatere durch das Hydrastinin
beeinflusst wiirden, noch stundenlang eine Reaction heohachtet
werden konnen.

Bei langerer Einwirkong des Hydrasti-
nin oder hei griosseren Dosen folgt der an-
fanglichen Vercengerung der Gefisse cine
Erweilerung derselben, als deren wsachliches Mo-
went nunmehr eine Lihmung der in der Geliss-
wand gelegenen vasomotorischen Centra ange-
nommen werden muss.

Aehnliche Verhiltnisse wie in den Gefiissen der Milz scheinen
auch in denen der Extremititen vorzuliegen, wie aus nachstehendein
Versuch, der leider nicht wiederholt werden konnte, hervorgeht.

Versuch X VI. In die Schienbeinarteric des linken Vor-
derfusses von einem jungen Rind wird die Arleriencaniile cingelithrt.
Der Abfluss geschicht nach Unterbindung aller anderen Gefisse aus
einer grdsseren Vene,

TEEL
;@ -
ry . PEZE S
Zieit, RERE Bemerkungen
f%ﬁ o
2843
4 Ubr 30Min.. 12 |
31, 14
32 .| 14
gi }g i Es stromt normales Blut durch dus Organ.
36 10 |
3% ., 10 |
37 1 11
38 ., Cono
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Bemerkungen

P
Zioit. FEEC
R i
i ER- ) =
250
4ULr 39Min: 10
10 8
41 10
42 . 11
43 : 1:
44,.! 10
45 .1 10
46 . 8
|
a7 6
45 16
44 90
50 .. 92
51 . 24
52 . 22
53 . 9%
54 . 14
55..} 16
5 .1 20
57 .. 20
% .16
59 . 18
5Ty — Miu. €9
1 ., 2
2 . 929
3 .0 20
4 . 16
5 16
6 »
7. 14
8 .1 18
9 29
10 ., 2
11 24
12 24

12

0,001 grm, Hydrastinin, hydrochlor. anf 100,0
c.ein. Blat = 1 : 1,000,000,

Normales Blut.

0,001 grm. Hydrastinin. hydrochlor. auf L00,0
c.em. Blub == 1 : 100,000,

. Normales Blut.

¢ Normaies Blut.

0,001 grm. Hydrastinin, hydrochlor. anf 100,0
e. cm. Blnt = 1 : 100,000,

Normales Blut.

0,001 grm. Hydrastinin. hydvochlor. auf 1000

e. em. Bint = 1 : 100,000).

Normales Blut.
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S E
| E . o2
Zeit. !55’5; Bemerkungen
€873 '
ZE5S
5Thr 13 Min! 22 | 0,01 Hydrastinin. hydrochlor. auf 100,0 c.em,
14 .| 20 ' Blat = 1: 10,000,
B S B -
e S T
16 I 30

17 . 32 - Normales Blut.
1w’ o, 32

19 .! 26

20 . | 26 ’

21 .. 32 | 001 Hydrastinin, hydroehlor, anf 100, e.cm.
22 . 40 ! Blnt = 1 : 10,000,

25 .1 B4

Der Versuch wird abgebroehen, da der Drack im Apparat sinkt.

Wie Dei dicsen Versuchen, so konnte auch an Japaroto-
mirten Thieren durch directe Beobachtung, wie aus den folgenden
Varsuchen ersichilich, nach grisseren Dosen Hydrastinin eine Er-
weiterung  der Gefiisse constatirt werden und ¥isst sich hieraus
anch das Sinken des Blutdruckes nach grossen Dosen des Mit-
tels bei Ausschaltung des vasomotlorischen Centrums in der Me-
dulla oblongata erkliren. {Durchsiromungsversuche am virginalen.
schwangeren und puerperalen Uterus ., wie ursprimglich beab-
sichtigt, konnten aus iiusseren Grinden leider nicht angestellt
werden).

Die FEigenschaff, in kleinen, therapentisch verwerthbaren
Dosen die pheripheren Gefisse zu verengern, die Nierengefisse
allein aber hochgradig zn erweitern, theilt das Hydrastinin De-
kanntlich mit dem Ihigitalein und liegt somit eher der Gedanke
nahe, dass auch jenes eine diuretische Wirkung ausithen miisse,
als dass es ein Versiegen der Harmsecretion bewirken komne.

Wirkung auf die Darmbewegqung.

Uin die Beeinflussung der Darmperistaltik dwrch Hydrastinin
zu studiren, wird folgender Versueh angestelit,



Versuch XVII. Mittelgrosse Katze, 2250 grm. schwer.
Tracheotomie. Das Thier wird curaresirt und kiinstlich respivirt. In-
Jectionscaniile in der Vena jugularis. Laparotomie im Wirmekasten.
Darm, Magen und Milz sind der divecten Adspection zugiinglich gemacht,

= -
Zeit. %Pnlg.i Bemerkuongen

Il Uhr 10Min,} 240 : Die Katze 1st im Ludwigschen Wirrmekasten
deponirt und wird beobachtet.

15 . | 240 | Der Darm bewegt sich nicht, die Gefisse zeigen
den normaten Filllungsgrad.

20 220  Injection I. 0,01 grm. Hydrastinin. = 4,4 mgr.
pro Kilo.

26, | 220 Die Blutfille des Darmes ist eher vermehrt, als
vermindert. IKeine Duarm-Contractionen.
30, | 212 ¢ Injection IL 0,00l grm. Hydrastinin.

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

40, | 212 | Injection 1. 0,01 grm. Hydrastinin. Statns idem.
45, \ 220 - Da Zuckungen auftreten, wird nachenraresirt.
50 . ' 212 | Injeetion 1V. OO grm. Hydrastinin.

55 ., . 220 | Die Darmgefisse sind augenscheinlich stirker

ook 0 gefillt An der Milz nichts Abnormes.
60, 1200 | Injection V. 0,01 grm. Hydrastinin. Status idew.
12 Uhr__ﬁ “ 200 t Stqtus _idcm. i - B

10 . [ 200 | Injection VI. 0,03 grm, Hydrastinin. Im obe-
| ren Theil des Dinndarmes treten peristalti-
[ sche Bewegungen auf.
; 220 ! Peristaltik dauert fort. Allvemeine Convulsio-
© | men, es wird nachcuraresirt. o
20 . | 220 i Injection VII. 0,03 grm. Hydrastinin. Peristal-

|

15 .

tik wird bedeutend stirker und sefzt sich
! weiter darmabwiirts fort.

25, | 220 | Status idem.

T30 . ¢ 220 UInjection VIIL 0,03 grm. Hydrastinin,

32 .| 0 ' Plbtalicher Tod.

Die sofort angeschlossens- Section ergiebt Gherall normale
Verhilinisse. Die Dimndarmschleimbant erscheint wur an einzelnen
Stellen etwas stiker injicirt, auch finden sich im Kndocard reichliche
Ecchymosen, besonders links.

Dieser Versuch zeigt zuniichst, dass die Gefasse des
Darmes durch Hydrastinin jedenfalis nicht
in augenfalliger Weise verengert werden,
sondern eher eine Erweiterung erfahren,
was nach mittleron Dosen (ca 0,02 grm. pro Kilo
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ef. Injection IV) sogar deutlich hervortriti. —
Aunf die Darmbewegung haben kleine Dosen
keinen Einfluss, dagegen scheinen durel grissere Gaben
(ca. 0,04 grm. pro Kilo) peristaltische Bewegungen ausgelost
werden zu kipnen. Da der Versuch indess nicht wiederholt
warde, so michte ich thm keine sichere Beweiskraft zusprechen.
Ueber eine Einwirkung des Mittels auf die Milz konnte die
makroskopische Beobachtung keme Anfschliitsse geben.

Wirkung auf den Uterus.

Die Wirkung des Hydrastinin anf den Uterns ist an Thieren
hisher nur von Avchangelsky (vrgl pag 64) untersucht
worden, der zn dem Schluss gelangt, dass das Mittel durch
Reizung  der Uterusmuskulatur rhythmische Contractionen der
Gebarmutter hervorrnfe und dahor im Stande sei, bei schwangeren
Thieren Frihgeburt zu bewirken. Die Augaben der Therapeuten
aber widersprechen dieser Thatsache durchans (vrgl. die Tabelle
pag. 101—104), und kann es nach den von lefztercn gemachien
Erfahrungen wohl als feststehend erachtet worden, dass das Hy-
drastinin - fir den Menschen wenigstens kein Wehenmittel st
Um diese Frage nun anch experimentell zu entscheiden, stollte
ich folgende Thierversuche an.

Versuch X VIIT, Grogse, 3100 gr. schwere, hoehschwan-
gere Katze. Tracheotomie. Das Thier wird curaresirt, kiinstlich respi-
rirt, die Bauchhihle erdfiuet und der freigelegte Uterus im Ludwig'schen
Wiirmekasten beobachtet. In Folge des durch die Abkithlung im ersten
Moment unvermeidlichen Temperaturreizes entsteht eine deutliche Uterns-
contraction, Dieselbe wiederholt sich spiterhin nicht mehy.

Zioit. ‘Pulq Bemerkungen

Die Bauchhohle der schon curaresirten Katze
wird erdffnet.

10 Uhr 45 Min..

|
|
|
}
55 l

58 . 200 { In]ectmn von 001 gtm Hydlastmm hvdmchlm
HUhr— | i | Foetale Beweguno‘en
5 | 200 |



Zeit‘

Puls}‘ Bemerkungen

1] Uhr 10 Min.! '

1200

12
15
1%
20
23
25
30

3h

38
40

43

45
47
48
49
52
53
5D
b7

— Min.

"

|
i
|
f
4

200 i Injection von 0,01 gim. Hydrastinin. hydrochlor.
200 , Starke foetale Bewegungen.

200 ‘ Starke foetale Bewegungen.

216 SLhwacho foetali, Bewegungen

Injectmn von 0,01 grm. Hvdlaqtmm hydwchlm
Curarewirkung lasst nach, Bs wird nachenra-
200 ‘ resirt,

200 ;

| I InJectlon yon 00] grm. Hvdrastmm hydwchlot
f Die Uter nsgofaabe dentlich and dauernd er-

200 0 weitert.

200 | Schwache foetale Bewegnng.

200

1 | Injection von 0,053 grm. Hydrastinin. hydrochlor.

200

. Foetale Bewegung.

Starke foetale Bewegung.

- Mehrere sehr starke foetale Bewegungen.
192 | Mehrere sehr starke foetale Bewegungen.
194 = Mehrere starke foetale Bewegungen.
200

Injection vou 0,05 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
180 ' Starke foetale Bewegungen.

194 ! Schr starke foetale Bewegungen.

196 |

' ;188 ( Krimpfe.

H mgr. Curare.
| Starke foetale Bewegungen

200 ¢ In]ectlon von 0,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
| Foetale Bewegungen.

196 |
Foetale Bewegungen.

192 .

194 |

200 l

198 & Injection von (,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor.

14 [ Foetale Bewegungen.
i {

1w




146

Zeit. iPuls.‘ : Bemerkungen

12 Uhr 36 Min.{ 198
38 . | 196
40 {200

48
ég » ] i Plotzlich starke Krimpfe. 5 ragr. Cnrare.
51 . | 240

52 . | 228
53 . {200
56, | 200

U ~ , | 200

¢ 192
7 - 1196

0 .19

15 . | 180 ° Injection ven 0,30 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
17 , ' O | Plitzlicher Tod.

Bei der sofor ausgefihrten Section erweist es sich, dass die
4 woh! ausgehildeten Foeten todi sind. Das Fruchtwasser wird aufge-
fangen. Es fluoreseirt nicht. Die Harnblase enthilt cirea 20 ¢ cm.
stark fluorescirenden, nentral reagirenden Harnes. Leber, Niere, Herz,
Lungen bieten keinerlei abnorme FErscheinungen dar.

Versuch XIX. Kleine hochschwangere Hindin. Gewichi
5000 Grm. Die linke Vena jugular. wird frei priparirt und nimmt
die Injectionscaniile auf. Darauf wird das Thier tracheotomirt, cura-
resitt und kiinstlich respirirt. Tm Wiirmekasten wird alsdann  die
Bauchhdble ersfinet und der Uterus beobachtet.

] o
Zeit. “Puls. Bemerkungen

|
10 Uhr 25 Min.! 80 ' Bei Eriffnung der Bauchhohle tritt keine Con-
traction des Uterus aunf. Der Uterus enthilt
| in jedem Horn 2 Foeten.
30 .1 80!
32 1100 I Von Zeit zu Zeit im linken Horn foetale Bewe-
i gungen. :

35, 1120 |

45 JT ?gg ! [njection von 0,20 grm. Hydrastinin. hydrochlor.

Injection von 0,20 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
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Zeit, gPuls.i Bemerkungen

: 1

40 Min., 120 | Injection von €,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
i = 0,020 grm. pro Kilo.

42 ' 120 | In beider Hornern treten foetale Bewegungen aul.
' Die Venen erscheinen stirker geftlit, als vor

! der In]ectlon

40 ’ 12 ‘ IIIJECL]OH vou 0,100 grm. H}d:a,stlmn h_} dlochlor

47 . 1120 | Foetale vawungen werden stirker, die grossen
| Venen erscheinen prall gefiillt. Keine Uterus-
o bw egungen.

50 120 [nJectmn von 0,10 grm. H\dlastmm hydrochlor

‘- " Starke foetal Bewegungen in beiden Hornern,
sonst statos idem
5 o, \ l"'rO Status 1dem

bh ., ! 180  Injection von O,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
| Geringe foetale Beweguugen.
I1TUhr — . | 160  Tm linken Horn treten an der Grenze der Foeten

| { 2 kaum wahrnehmbare Einsehniirungen auf,
! - die baId Wledu achwmden
|

» 180 | Injection von 0,10 grm. Hydrastinin. hydrochlor.
Lebhafte foetale Bewegungen in beiden Har-
nern. Zwisclien den beiden Foeten im linken

! Horn bildet sich wieder eine Schuniirfurche,

i die sich jedoch nicht weiter schiebt und nach

| 1—-2 Min. Wledu bchwmdet

|
|
160 Injection von (,20 grm. Hydrastinin. hydvochlor.
Foetale Bewegungen dauern fort. Uterusge-
fdsqe hochgradw erweitert.

!

1680 | | i Injection von 0,20 grm. }lydrastmm hydrochlor.

15 |

| . Stabus idem.
29 | 140 |
25 Status jdem.
A0 ! 130 i]

Der Versuch wird abgobrochen.

Aus diesen beiden Versuchen geht Klar hervor, dass das
Hydrastininselbst nach Verbraueh von itber

0,30 grm. pro Kilo {cf Versuch XVII) auf den schwangeren
10*
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Uterus nicht die geringste wehencrregende
Wirkung auszuiiben im Stande ist ~ Dage-
cen treten nach jeder Injection mehr weniger lebhalte
foetale Bewegungen auf, die wohl dadurch erklirt werden
missen, dass das Hydrastinin, wie ich auch nachweisen
konnte, in den Kreislauf des Foetus ubergeht und hier
Stirungen veranlasst, die nach einiger Zeit zwm Absterben der
Frucht fithren, wie aus Versuch XVIII ersichtlich. Welcher
Art diese Storungen sind, wage ich nicht zu entscheilen. — Dass
auch die Gefisse des Uterus durch Hydrastinin in genigend
grosser Dosis eine Erweiterung erfahren, lehren diese Versuche
gleichfalls, da schon nach Injection von 0,02 grm. des Mitfels
eme stirkere Fillung derselben constatirt werden konnte, weleher
Zustand bis gum Schluss der Ixperimente andaucrte.

Wirkung des Hydrastinin auf die Absonderung der Galle.

Angeregt durch die Untersuchungen von W. Rutherford
iher die gallentreibende Wirknng des Hydrastin stellte ich naeh-
stehendes Kxperiment an, um auch das Hydrastinin auf eventuell
gallentretbende Eigenschaften hin zn priifen,

Versuch XX, Bei einem grossen, 30 Kilo schweren, Hunde
wird eine aeute Gallenfistel angelegt.

Der ductus choledochus wird in die Bauchwand eingeniiht und
mit einer Glageaniile armirt. Die Operation wird in Morphiummarkoze
vorgenommen und wm
5 Uhr 8 Min. vollendet. Es wird beobachtet, wie viel Tropfen Galle

gich im Laufe von 15 Minuten aus der Fistel entleeren.
5 Ubr 30 Min. bis 6 Uhr fliessen 2 Tropfen Galle aus.
6 Ubr — Min. bis 6 Uhr 15 Min. fliesst 1 Uropfen Galle aus.

6 Ukr 15 Min. bis 6 Uhr 30 Min. fliesst ca. '/, Tropfen Galle aus.
6 Uhr 30 Min. subcutane Injection von 0,10 grm. Hydrastinin.
hydroehlor, in 10%-iger Losung.

6 Uhr 30 Min, bis 6 Uhr 45 Min. fliesst ca. '/, Tropfen Galle aux.
6 Uhr 45 Min. bis 7 Uhr — Min. fliessen 0 Tropfen Galle aus. Sub-

entane Injection von 015 grm. Hydrastinin.
hydrochlor. ,
T Uhr — Min. bis 7 Uhr 15 Min. fliessen @ Tropfen Galle aus.
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7 Uhr 15 Min. bis 7 Uhr 30 Min. fliessen O Tropfen Galle aus, Sub-
cutang Injection von 0,20 grm, Hydrastinin, hy-
drochlor.

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

7 Uhr 45 Min. bis 8 Uhr — Min. fliessen 0 Tropfen Galle aus.

Der Versuch wird abgebrochen,

Leider konnten keine weiteren #hnlichen Experimente ange-
stellt werden, wic ursprimglich beabsiehtigt war, da am folgen-
den Tage das Thier dis Canille ans der Wunde gerissen hatte,
wobel der duct. choled. sich loste nnd in die Bauchhohle znriiek-
schnellte. Ein Versuch ihu wieder herausznholen mislang. Auf
diesen eimen Versuch ein endgiiltiges Urtheil @her die gallentrei-
bende Wirkung des Hydrastinin zu basiren, ist selbstredend nicht
mighich, dennoch wollte ich nicht mwierlassen ihn anzuffibren, da
er immerhin die Vermuthung gestattet, dass das Hydrasti-
nindie Gallenabsonderung nieht zu vermeh-
ren vermag.

Ausscheidung aus dem Organismus.

Um den Nachweis zu erbringen, anf welche Weise das
Hydrastinin aus dewn Organismus ansgeselieden wird, wurde der
Harn siémmtlicher Versuchsthiere, sowie der Darminhali der
meisten dersclben (die Application war intravends, in einem ¥all
(Versuch VII) subcutan) anf die Anwesenheit des Alkaloides,
resp. eines seiner Salze geprift. Ausserdem gelangten zur Un-
tersuchung : die Galle der Versuchsthiere VIL, XVIIL., . XIX.,
das Fruchtwasser, Placenten und Foeten der Versuchsthiere
VIIL., XVIIL, XIX., sowie Magen- und Darmschleimhaut, Leber
Nieren, Milz, Gehirn und Blut der zuvor enthluteten und mit
Zuckerlosung (2%-ig zu gleichen Theilen mit physiologischer
Kochsalzlosung) sorgfaltig ausgespiilien Katze des Versuchs X1X.

Der Harn fluorescirte stets sehr stark und war hiermit
schon der Beweis fir die Anwesenheit eines Hydrastininsalzes
gegeben. In zwei Fillen wurde der Harn anf dem Wasserbade
zur Syrupconsistenz eingedampfi, mit Ammoniak alkalisch ge-
macht und mit Aether ausgeschittelt. Die in den Aether fber-
gegangene Base wurde nach Verdunsten jemes in salzsiurehalii-
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gem Wasser gelost. Die Losung zeigte dentliche Fluorescenz
und fielen die angestellten Alkaloidreactionen positiv aus.

Der Dinndarminhalt wurde filtrirt, das Filter mit
Wasser nachgewascher und das Filtrat untersuchi. Dasselbe
fluorescirie stots deutlich, wenn auch viel schwiicher, als der
Harn. Um eme farblose, von allen Schmieven befreite Fliissig-
keit zu erhalten, wurden jene mit Bleisssig ansgefallt und nach
Entfornung des Blei's durch Schwefelwasserstoff in dem ununmehr
wasserklaren Filtrat noch dentlich wahrnehmbare Fluorescenz
constatirt. Ebenso wurde mit dem

Mageninhalt der Katze vom Yersuch X1X. verfahren
und tiel anch hier das Resultat positiv aus.

In der Galle gelang es mir nicht, die Anwesenheit von
Hydrastinin mit Sicherheit nachzuweisen, da die zur Anwendung
gelanglen Mengen zu gering waren, um deutliche Reactionen zu
gowihren.

Das Blut der Katze vom Versuch XiX bleibt itber Nachi
stehen, wihrend welcher Zeit sich eine Schieht leicht roth ge-
farbten Serums iber den zn Boden gosunkenen Blutkirperchen
absetzt. Das Serum, an welchem der rothen Farbung wegen
keine Fluorescenz wahrgenommen werden konnte, wird abge-
hebert, auf dem Wasserbade zur Syrupconsistenz eingedampitt,
mit Alkoh. absol. in der Reibschale verriehen und filtrirt. Das
klare Filtrat fluorescirt stark. Dieses wird zur Trockena einge-
dunstet, der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen und
filtrirt, Das Filtrat fluorescivt sehr stark wnd giebt alls Reac-
tionen fiir Hydrastinin,

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

Auch in den Speichel scheint das Hydrastimin uberzu-
gehen, wie aus einer desbeziiglichen Beobachtung heim Versuch X
(vrgl. p. 128) geschlossen werden darf. — Magen- und Dinn-
darmsechleimhaut, Leber, Nieren, Milz und
Gehirn der enthluteten wnd ausgespillien Katze werden in
folgender Weise untersueht :
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Die Organe worden fein zerhackt, in der Reibschale zu
einem Brei verrieben und dieser, um eventuoll noch vorhandene
Blutspuren zn entfernen, mit Wasser ansgewaschen, ausgequetscht
nnd 24 Stunden im Warmeschrauk mit Alkohol extrahirt. Nach
Yordmnsten des Alkohols wird der Riickstand mit Wasser aufge-
nommen und im Uehrigen in gleicher Weise, wie bei Unter-
suchung des Darminhaltes verfahren.

Das Resultat fallt posittv ans fiir: Magen- wnd Darm-
schleimhaut. Leher und Niere, negativ dagegen fir: Milz uud
Gehirn.

In den Focten und Placenten der trichtigen Thiere
lisst sich in dlmlicher Weise die zwedfellose Anwesenheit von
Hydrastinin constativen.

Die Resultate,
die sich aus den vorstehenden experimentellen Untersuchungen
ergeben, lassen sich kurz folgendermassen resiimiren:

1) Das Hydrastinin ibt auf rothe Blut-
kdrperchen koine zerstorende Wirkung aus
und liasst anch den gelosten Blutfarbstoff
unbeeinflusst.

2y Concentirirtere Lisungen des salzsau-
ren Hydrastinin bhewirken bei lingerer di-
recter Einwirkung cine Lihmung der peri-
pheren Norven und der quergestreiftenMuas-
kulatur

3) In kleinen und mittelgrossen Dosen
steigert Hydrastinindie Lbeistungsfahigkeit
des in den Williams'sechen Apparat einge-
schaltéten Froschherzous, wobei der Puls
anfangs beschleunigt, spiater verlangsamt
wird. Diese Wirkung kommt zu Stande durch
Reizung des Herzmuskels und der davon un-
trennbaren excitomotorischen Ganglien.
Naehenorm hohen Dosen erfolgt eine Liah-
mung dieser Apparate.
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4) Bel Warmblatern wird die Herzaction
durch kleine und mittelgrosse Dosen von
salzsaurem Hydrastinin nicht in hbemerkens-
werther Weise beeoinflusst, grosseDosen da-
gegen lihmen den Yagus.

5) Der Blutdruek steigt nach Injectionen
kleiner und mittelgrosser Dosen von salz-
sanrem Hydrastinin in Folge eciner Relzung
des vasomotorischen Centrums i1n der Me-
dulla oblovgata. Sehr grosse Dosen xutzen
den Blutdruck herah.

6) Die peripheven Gefiigsse werden durch
kleine Hydrastinindosen verengert, durch
griossere aber evweitert. DieGefisse der Nie-
ren werden durch alle Dosen hoehgradig er-
weitert. Diese Vercngerung vesp Erweite-
tung derGefisse ist abhiangig voneiner Rei-
zung resp. Lahmung der in den Gefasswan-
dungen gelegenen vasomotorischen Centra.

7) Durch grosse Dosen salzsauren Hy-
drastinins scheint eine Erhéhuong der Darm-
peristaltik bewirkt zuv werden.

8) Hydrastinin ist auch fiir Thiere kein Wehenmittel.

9) Die todtliche Dosis far die Katze be-
tragtetwa 0,30 grm. pro Kilo hei subcutanor
Applicativn

10) Hydrastinin todiet durech Lihmung
des Respirationscenirums,

11y Das Hydrastinin wird unveriandert
hauptsichlich dnrech den Hatn ausgeschie-
den, zum Theil aber aueh durch den Magen-
Darmkanal, die Licber und den Speichel.

12) Bei trachtigen Thieren geht das Hy-
drastinininden Kreislauf des Foetus dber,
abernichtindas Fruchtwasser.
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Capitel 1. Einige Untersuchungen iiber das Canadinum
hydrochloricum und sulfuricum — Merck.

A. Chemisches.

Das chlorwasserstoffsanre Canadin steilt
oin  strohgelbes, krystallinisches und geruchloses Pulver dar,
ohne charakteristischen Geschmack. Dasselbe 1st in kaltem
Wasser nur schr schwer loslich (1: 800—1000), leichier da-
gegen im  heissem Wasser (1: 100). Nach dem volligen Ei-
kaiten fallen einige Krystalle wieder aus, der Rest aber bleibt
im Verhiltniss von ca. 1:300 gelost. Die Lisung rea-
girt neutlral

Das schwefelsaure Canadiuw, dessen kryslallo-
graphische Bestimmung ich der liebenswirdigkeit des Herrn
Mag. chem. St. J. Thuguntt, Assistenten am hiesigen mine-
ralogischen Institut, verdanke, stellt gelbgefirbte, doppeltbre-
chende glinzende Krystalle dar, .die sich sowohl im convergen-
fen Liéhte, als auch tm Stauroscop untersnchi, als optiseh zwei-
axig erwiesen. Das Krystallsystem ist monoklin,
indem in der Orthopinakeidebene gerade, in der Klinopinakoid-
ebene dagegen schiefe Ausloschung pavallel der co 0o @ a0 P
-kante auftritt. — Die Formencombination ist oo 2 oo, I, m
R oo, oo D ind oo R oo mit vorwallendem Orthopinakoeid,
nach weleliem die Krystalle tafelformig ausgehildet sind. Das
Orthopinakoid Dildet ebenfalls die Verwachsungsebene der einzel-
nen Individuen, In paralleler Stellung verwachsen, troten sehliess-
lich die Krystalle zn unregelmissigen Aggregaten zusammen,
Die Spalibarkeit ist orthodiagonal vollkommen, ausserdem aber
auch nach dem Hemidoma wahrnehmbar.* _

In Wasser, namentlich in warmem, ist das Canadin. sulfur,
leicht 1oslich—Dbis zu 20% : die Lisung hat einen schwach bitter-
salzigen Geschmack und reagiri sauner.

Aus den wissrigen Lissungen dicser Salze wird die Base schon
durch Zusatz geringster Mengen von Alkalien sofort in Form grosser
weisser Flocken und Klumpen gefallt, die durch vorsichtiges Zugiessen
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von Salzsiure oder Schwefelsiure hs zur schwach sanren Reae-
tion wieder in Lésung gehen.

Aus wissrigen Liosungen, sowie aus nermalem Harn, dem
kleine Quantititen des schwefelsanren Salzes zugesetzt waren,
liess sich das Alkaloid nach wuvorigem Zusatz cines Alkali mit
Aether, Chloroform, Benzin und Petrolather ansschittteln. Nach
dem Verdunsten der Ausschitielungsflissigkeiten hlieben waisse,
biischelformig angeordnete Krystallnadein zuriick, die sich in
reinem Wasser als ganz uuloslich erwiesen, von schwefelsiure-
haltigem Wasser dagegen leicht aufgenommen wurden.

Reactionen des Canadin.

Die Alkaloidreactionen auf Canadin wurden ganz in dersel-
hen Weise angestellt, wie pag. 105—106 fir Hydrastinin angegeben
und ergaben Folgendes:

1) Kalivmquecksilherjodid (Ferd Maversches
Reagens) giebt in saurer und neutraler Liasung einen gelblichen,
kiisizen' Niederschlag, der auch nach dem Stehen amorph. bleibt.

Grenze der Verdinnung: 1: 80,000.

Grenze der nachweisbaren Menge: v/ =~ mgr.

2) Phosphormolybdansidure (de Vry-Sonnon-
schein'sches Reagens) '}y giebt in saurer Liosung einen griinlieh-
gelben, flockizen Niederschlag.  Derselbe ist amerph.

Grenze der Verdimnung @ 1: 18,000,

Grenze der nachweisharen Menge: ', mgr.

3) Pikrinsiure giebt in noutraler und schwach saarer
Lijsung einen gelben, krystallinischen Niederschlag.

Grenze der Verdiinnung: 1 :40,000.

Grenze der nachweisharen Monge: '/jq9 mgr.

4) Gerhsanrve in frischangefertigtor concentrirter Li-
sung giebt in neutraler oder schwach saurer Losung voun salz-
saurem Canadin einen schmutzig-gelblich gofirbten Niederschlag.
Derselbe ist amorpl.

Girenze der Yerdimpung: 1:20,000.

1) Vrgh die Anmerk. pag. 106.
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Grenze der machweisharen Menge: 1/,; mgr.

Das Reagens darf nur in sehr kleiner Menge angewandt
weorden, da sonst keine Heaction eintritt.

5) Kaliumwismuthjodid gebt in schwefelsanrer
Liosung einen hell grimlich - gelhen, flockigen Niederschlag, der
anch beim Stehen amorph bleibt. Beim Schitteln kommt er
schuneller zn Stande, als in der Ruhe.

Grenze der Verdimnung: 1:2000.

Grenze der nachweisharen Menge: '/ mgr.

) Goldehlorid giebt in sauror und neutraler Losung
pinen voluminisen, kisigen, hellbrawnen Niederschlag.  Derselbe
ist amorph.

Grenze der Yerdimmung: 1 :40,000.

Grenze der nachweisharen Menge: /5, mgr.

7) Platinchlorid giebt in saurer und neutraler Lia-
sung einen hellgelben, kisigen Niederschlag. Derselbe bleibt
auch nach dem Stehen amorph.

Grenze der Verdinmnung: 1:2500 in saurer

' 1:4000 in neutraler

Grenze dor nachweisbaren Menge: '/, mgr.

% Liosung.

8 Brom-Bromkalium giebt in saurer nud neutraler
Liosung ecinen rothbrawnen, kisigen Nioderschlag. Derselbe isi
amorph.

Grenze der Verdinmnung 1: 30,000,

Grenze der nachweisharen Menge: '/, mgr.

9) Kaliumkadmiumjodid giebt in saurer und neu-
traler Losung einen hellgethen, kisigen Niederschlag. Darselhe
ist amorph.

Grenze der Verdimnung: 1:24,000.

Urenze der nachweisharen Mengo: /5o mgr.

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

Greuze der Verdimnung: 1 :1000.

Grenze der nachweisharen Menge: '/o, mgr.
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11) Rhodankalium giebt in saurer und neutraler
Losung einen hell grinlich-gelben, flockigen Niederschlug. Der-
selbe ist amorph.

Grenze der Verdimnung: 1:1000.

Grenze der nachweisbaren Menge: '/;5 mgr.

12) Luchini’s Reagens') giebt einen orangefarbe-
nen Niederschlag.

Grenze (der Vordimnung: 1:500.

(rrenze der nachweisharen Menge: '/ mgr.

13) Bromwasser giebt in saurer und nentraler Lisung
cinen Niederschlag, der aus Kleinen, gelben, troplfchenartigen
{rehilden hesicht.

Grenze der Verdinnung: 1:100,000.

Girenze der machweisharen Menge: '/j,5 mer.

14) Phosphorwolframsaure giebt 1 saurer
Liosung einen kisigen, rahmfarbenen Niederschlag.

GGrenze der Verdiinnung: 1: 10,000.

Grenze der nachweisharen Menge: '/5, mgr.

15) Kaliumbickromat giebt einen orangefarbenen,
{lockigen Niederschlag. Derselbe wird nach einiger Zeit kry-
stallinisch.

Grenze der Verdannung: I: 2000,

Grenze der nachweisharen Menge: '/y, mgr.

16) Bleizucker gieht in neutraler Liosung einen stroh-
velben, amorphen Niederschlag, der sich hei Zusatz von Salz-
siure auflost.

Grenze der Verdimnung: 1 : 1000,

Grenze der nachweisbaren Menge: '/,, mgr.

17y Jod-Jodkalium giebt in saurer und neutraler
Losung einen braunen Niederschlag.

1Y A Lbuehini, [/'Orosi Anno VIII Ni. 4 p. 110 8 (3) XUl p. 684
44, 1885 Nr. 12 p. 671 (Ref: Jahresber. iibor die Fortschr. der Pharmacie etc.
20. 342}, empehlt alx Rengens auf eine Reile von Atkaloiden cine bei Siede-
temperatur beroitete Lisung von Kaliumbichromat in voncentrirter Schwefel-
sdure. Diesuibe =oll im Verein mit dem Wengel schon Reagens (Ka
liumpermanganat in 2 Theilen Schwetelsiure) ausreichend sein, die sogen.
allgemeinen Alkaloidreactionen entbehrlich zu machen.
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Grenze der Verdimnung: 1:20,000.
{irenze der nachweisbaren Menge; /54 mgr.

In nachstehender Tabelle stelle ieh dieso Alkaloidreaetionen
nieh ihrer Sehiirfe geordnet iibersichtlich zusammen.

Grad der  Kleinste

;l\rt dresi -Niédrerr—

Ne Re ien . thweis !
N agentien :\'(‘rd“"““"’ﬁ”,bgi&gl\;ﬁ;e:E schlages :
: ! '
1, Bromwasser 1:100,000 Y/,,, mgr.| brannroth; amorph.
2 Ka]iumquecksi]berjodid Il : 80,000 | 1/1"0 mgt, gelblich, kiisig; amorph,
3 Pikrinsiure | 1:40,000 1,0 TET, U gelh : krystallinisch.
4' Goldehlord | 1:40,000 1/ mgr. ;]w]lhl‘mln.kiis:i,f::amorph.
5| Brom~Bromkalinm 1:80,000 '/, mgr. rothbraun, . -
6| Kalinmkadmiumjodid | 1: 24,000 ! 'y, mEr. ih"”g"‘]b’ . "
led . i !
7| Jod-Jodkalium 11:20,000 '/ mgr. braun.
8 Conc. (rerbsiurelisung 11 - 20.000 ‘ 1/ gy, | schmutzig-gelblich. :
‘l ! faso R amorph.
¢ Phosphormolybdinsiiure, 1 . 18 000 Y, mar. '}griinlich-gelb: amorph.
10 Phos'phorwolfmmsz'i,ure 1:10,000 | Y/, mgr.  rahmfarben, kiisig.
11! Platinchlorid 1:4000 in | 1/ —mgr. ‘hellgelb, kiisig: amorph
neatraler Lo-{ '
sung, b1 2500
in  saurer Li-
sung. I
12 Kaliumbichromat 1:2000 Y, mgr | orangefarben. flockig :.
; w | krystallinizsch.
13! Kalinmwismuthjodid | 1:2000 |/, mgr, hell griinlich. zeib, flo-
g . ckig ; amorph.
14/ Quecksilberchlorid 1:1000 %/, mgr, bell grin-gelt, flockig
Vol e amorph.
15! Bleizncker I'1: 1000 ',, mgr. | strohgelb: amorph,
16} Rhodankalium [1:1000 1/, mgr.| hell grinlich-gelb,
| | i | flockig ; swmaorph.
17 Luchini’s Reagens  i1:500 ! Y/, mgr.!  orangefarben.

Losung des salzsauren Salzes weingelb.

Ausser diesen allgemeinen Alkaloidreactionen stellte ich
noch folgende

Farbenreactionen
mit dem Canadin, hydrochloric. an

1. Wenzels Reagens?) firbt die klare whssrige

1) Vergl die Ammn. p 156,
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Beim Stehen treten keine Verdnderungen ein.

Grenze der Verdimnung: 1: 100,000,
Grenze der kleinsten, in einem Cubikcentimeter Wasser gelosten
nachweisharen Menge : Y49 mgr. Sehr charakieristisch !

2. Eisenchlorid in verdinnter Lisnng mit Zusatz
von Spuren Ferricyankalinms, so dass die Fliissigkeit hell hraun
erscheint, wird durch eine Lisung von Canadin, hydrochlor. oder
sulfurie. schon griin gefirbt.  Durch dicse Reaction kann noch
V100 mgr. Canadin deutlich nachgewiesen werden.

3. Selenschwetelsinre lost das Canadinsalz in der
Wirme rosa. Beim Erkalten verschwindet die Fiarbung wieder.

4. Vanadinschwefelsiure lost gran; beim Er-
wirmen tritt ein graubrawner Farbenton auf, der hel weiterem
Krhitzen nach ciniger Zeit in violett ibergeht.

5. Raunchende Salpetersiure lost das trockene
Salz unter Aufbrausen mahagonibrann: beim Verdunsten der
Salpetersiure in der Wirme trift eine Rothfirbung ein, die
durch Betupfen mit alkoholischer Kalilauge m indigoblan iber-
gefihrt wird.

Yor Schluss dieses Abschnittes will ich nicht unterlassen
ciner cigenthiimlichen Erscheinung Erwihnung zu thun, die eintritt,
sobald einige Cubikcentimeter einer concentrirten Losung schwefel-
sauren Canadins zu einer physiologischen Kochsalzidsung hinzu-
cethan  werden. Im Moment der Vereinigung dieser beiden
Flussigkeiten namlich bildet sich eine feste Galierte, die nach
lingeroin Stehen, oder schneller durch Schiitteln, sich wieder
verfligsigt und en gelbes, krystallinisches Pulver ausfallen lasst,
welches alle ohen beschriebenen RBigenschafien des salzsauren
Canadin zeigt. Es muss somit unter Bildung von salzsaurem
Canadin das Kochsalz zersetzt  worden sein und sich schwefel-
sanres Natron sowie evenfuell freie Schwefelsiure in der Losung -
hefinden, da diese stark sauer reagirt.
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B. Pharmacologische Untersuchungen.
Wirkung auf rothe Blutkorperchen und aﬁf Blutiésungen.

Versuch I. 1 Cobikeentimeter frischien defibrinirten Rinder-
blutes wird mit 99 cem. physiologischer Kochsalzlgsung verdinnt. Von
diescr Bluotflissigkeit werden 2 Portionen in gleichheschaffenen Glas-
cylindern untergebracht. Jeder Cylinder enthdlt 30 ¢ em. Flussigkeit.
In Portion A werden nun 20 c.om. einer ‘/-proeeniigen Lisung von
Canadin. hydrochl. in physiologischer Kochsulzlosung (=0,10 grm.)
hinzugefiigt, wihrend Portion B zur Controlle mit dem gleichen Vo-
lumen einer physiologisechen Kochsuluzlosung versetzt wird. Beide
Portionen bleiben ber Nacht {16 Stunden) verdeckt stehen. Naeh
Ablaufl dieser Zeit sind in der Contrellfliissigkeit (Port. B) die rothen
Blutkorperchen zu Boden gesunken und zeigon iwikroskopisch normale
Verhiltnisse, wibrend die daviiberstehende Tlassigheit wasserklar er-
scheint, In der vergifteten Portion dagegen sind die Blutkdrperchen
zum grésstgn Theil aunfgeldst und befindet sich am Boden des Gefisses
ein gelblich gefirbter Niedersclilag, der neben zahlreichen meist strah-
lich angeordncten mnadelférmigen Krystallen auch solche von einer
wetzsieinghnlichen Form zeigt und im Uebrigen aus Blutschatten und
wenigen anverinderten Blntkérperehen besteht. Die dariibersiehende
Flissigkeit weist oinen briuntich - rothen Farbenton auf und lisst,
spectroskapisch untersucht, die Absorptionsstreifen des Methimoglobins
erkenpen, Der Versuch wird, um Beobachtungsfehler auszuschliessen,
mit dem gleichen Resultat wiederholt. .

Bei 3 ihulichen Experimenten, in welchen geringere Mengen des
Giftes in Anwendung kamen, fraten die genannten Krseheinungen we-
niger intensiv anf, bis sich bei Zusatz von 8 mgr. des salzsauren Ca-
nadin in 20 c.em. physiologischer Kochsalzlosung zu 20 c.em. der
Blutmischung keine Beeinflussung der Blatkérperchen mehr nach-
weisen liess,

Versuch 11. Lis wird 1 c.em. frischen Rinderblutes in 99
c.em. Aq. dostill. gelost und werden von dieser Lisung 2 Portionen,
A und B, in gleich beschaffenen Glascylindern untergebracht. Jeder
Cylinder enthilt 30 c.cm. der Blutlosung.

Zur Portion A werden 10 e.em. einer 1%-igen Losung von Ca-
nadin. hydrochlor. (= 0,10 gr.) hinzugefiigt, zur Portion B 10c.cm. Aq.
destill. Beim Hinzufiigen der Canadinlssung zur Portion A wird eine
Trabung der Flassigkeit wahrgenommen. Beide Portionen bleiben 24
Stunden verdeckt stehen. -
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Nach Ablauf dieser Zeit zeigt die Blutlasung B den normalen
rothen Farbenton, am Boden des Cylinders hat sich ein spirlicher
flockiger Niederschlag (Globulin) gebildet und weist das speetrosko-
pische Bild die gewdhnlichen Absorptionsstreifen des (xyhimoglobins
anf. In der Portion A finden sich neben dem ans Globulin hestehen-
den Niederschtage dhnliche Krystalle, wie im vorigen Versuch; die
Flissigkeit ist briunlich verfirbt und lisst bei speetroskopischer Un-
tersuchung die Ahsorptionsstreifen fiir Methimoglobin erkennen. Die
Reaction der Flfissigkeit ist nentral.

Bei Wledmholung des Experiments nach Verlaul einiger Tage
kam cine 494-ige Blutldsung in Anwendung. Das Resnltat war das-
selbe, nur erschien das Methimoglobinspeetrum noch viel deutlicher,
als beim vorherigen Versuch. IDdie Reaction der Blutlésung nach Ein-
wirkung des Giftes war auch hier noch neufral. Bis zur sauren Re-
action des Blutes kam es in meinen Versuchen nicht.

Aus diesen Versuchen ergiebt sich zumdehst die Thatsache,
dass das Canadin. hydroehlor. heim Contact
mit normalem Blut extra corpus sich zer-
sebzi, wobel durch Weehselzersetzung die
Base frel wird und die Alcalescenz des Blu-
tes abntmmt. Gleichzeitig (indet bei genu-
gender Quantitit des Giftes aine Auflisung
derrothenBlutkdorperchen und eine Umwand-
tung des Oxyhiamoglobin in Meih4dmoglobin
statt.

Auf eme durch Canadin im Thierkorper hervorgerufene
Yerinderung des Blutes komme ich weiter unten noch zuriick.

Wirkung auf niedere Organismen.

Die Eigenschaft des Canadin, die rothen Blutkorperchen zur
Auflosung zu bringen, liess die Vermuthung zn, dass dasselbe
auch anderes lebendes Protoplasma und Thiere von niederer Or-
ganisation deletir beeinflussen wirde. These Annahme wurde
durch folgende Beobachtungen gestiitzt:

Améiben ans einem Heuinfus wurden sofort hewegungslos und
schrumpften zusammen, wenn zum hingenden Tropfen, in dem
sie suspendirt waren, eine Spur einer b%-igen Liosung von (a-
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nadin, sulf. hinaugefigt wurde. -— Hundelinse, die” gelegentlich
eines  Blutdruckversnehes znr Beobachtung gelangten. starben
sofort, wenu sie mit der in Anwendung gelangten 5%-igen Li-
sung von salzsaurem Capadin i Bertthrung kamen.

Awel Bandwirmer  {Tinia encuwmerina)  und - Spulwiinner
{Asearis mystax) ans dem Darm einer Kaize gingen itn einer
1%-igen Lisung des salzsauren Canadin — jene schon in 3,
diese v ea. 24 Stonden —  im Warmeschrank zun  Grunde,
wihrond gleichzeitie aufgesielite Controlwirmer in einer physio-
logischen Kochsalzlosung mit Zusatz von ein paar Tropfen einer
vesiittigten Liisung  kohlensauren Natrons unler sonst gleichen
Verhiltnissen noch nach 48 Stunden lebend angetroffen wurden.

Wirkung auf quergestreifte Muskulatur.

Versuch 1. Dic beiden Mm. gastrocnemil eines durch
Decapitiren friseh getidteten Trosches werden an ihrer Ursprungs-
und TInsertionsstelle abgelost und je in einem Schilchen (A und B)
mit 60 e.em. physiologischer Kochsalzlisung untergebracht. Bei Rei-
zung mitteist des faradischen Stromes eines Du- Bois- Reymondschen
Schlittenapparates erweist ¢x sich, dass bei cinem Rollenabstand von
160 mm. gerade noch wabraehmbare Zuekangen an beiden Muskeln
hervorgenitfen werden konnen.  Nun werden zit Schale B G c.em.
eciner 1% -igen Losung von Canadin. hydrochler. hinzugesetzt, wihrend
Schale A zur Conirolle nnvergiftet bleibt.  Von Zeit zn Zeit wird die
Frregharkeit beider Muskeln geprilft.

1

atum. | Foit. I A {Controllzehilchen). ; B.
| 1

T XE L Uhr 90 Miu.!'/ﬂu;-kuug-uu bei Tou mol. T A ‘Zuokungm\ bed 160 . AL
2

) . 40, . U R ” » 100, .
L T | I . 1511 . D T ) .
1SoXL 12 9 L1920 | 100

iBei 0 mm. R A. sehr lob-Bei 0 mm. RAL lebh. Zuekg.
b . i hafte Zuckungen. aber schwilcher, als bei A

19oXL 12, 20, Zuckungen bej 40 mme R AcBei 0 mm. R, A, noech

sehwache Zuckungen.

Wie sich schon aps diesem einen Versnche ergiebf, wird
diec elektrische Rrregbarkeit des Muskels
durch Canadin nicht oder wenigstens nuv in
sehr geringem Grade bheeinflusst nnd wurde da-

1
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her, nachdem ein paar ithnliche Experimente dasselbe Resultat
geliefert hatten, von weiteren derartigen Versuchen Abstand ge-
nowmmen.

Wirkung auf das am Williams'schen Apparat befindliche Froschherz.

Der Apparat ist in nachstehenden Versuchen mit einer Durch-
stromungsflissigkeit gespeist, die aus einer Mischung von f{rischem
Rinder- oder Kaninchenblut (Versuch V) mit physiologischer Koch-
salzlosung im Verhaltnis von 4:6 besteht.

In den Tabellen bedentet T die Zeit, P dic Anzahl der in eciner
Minute erfolgenden Herzcontractionen und ( die Menge des in einer
Minute duich -den Apparat gepumpten Blutgemisches in Cubikcenti-
metern ausgedriickt.

Versuch IV. Mittelgrosse Rana fusca. Dauer des Ver-
suchs; 3 Stunden 25 Minuten.

T. ’P‘Q Bemerkungen

4 Uhr 30Min.! 42 1 6,0 | Tm Apparat 50 ¢.cm. Blntmisehung (Rinder-
52 . 147160 blut).
55 L 150155
DL 3 14755
5 . 47155
7 .47 55
S ., 147! '5,')F Zusatz von '/, c.em. einer 1° igen Lisung
! ! von Canadin. hydrochlor. zur Blut-
10 44 | 501 mischung = 5 mgr.
12 1 40 ' 45| Systole kiirzer, diastol. Fillung stiirker.
14 42 4,0
15 ., | 3350
17 36 | 5,0
20 ., |34 50| Systole wird kriftiger.
22 3255
23 3t !5
s 31 6,01 Systole sehr energisch, Diastole sehr ergie-
26 . |3160 bg und linger andanernd.
27 31 €0
25 . 131160
30 ., 131:60
32 31 ‘ 6,0
34 . 13060
36 .31 60
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T. jP.ﬁQ.g Bemerkungen
i {
5 Ule 37 Mind 31 B,t)l
40 . 31|60
45 . 182155
48 '30 6,0
500 . 18060
52 130 G0
54 130 60!
55 . 30 G,Ui
BT 180155
5% 1305,
6. - L8305,
. 31 5,

-

ccobcocbomoowmm

' Svstole und Diastele sind ecirea von gleich
| langer Daver. Die Systole ist Lm{‘tw

59
5
30 5,
30105 dw Diaztole sehr 01“‘[0})10‘
10 3115,
12 .30 l B,
13 . 1305,
i5 | 50 )
16 . !'30150]
17 | 30 | 5,0
20 " ‘ 30 I 51 :
22 . 180 50]
23 . 130|560
24 (30|50
25180 50
28 L 130165
30 \ 31| 5.5
32 " 18155,
33 . ’ 31 55
3B . 131055
10 (31155
45 P81 55
i — L, BLIB0
100 131,50/
1 31501
200 138150
25 133150
303355
35 133155
40 . 33|55
45 . 33|55
50 .| 33|55
8 . — ..33|55
15 [ 33155 Der Versuch wird abyabrochen,
:

11"



her, nachdem ein paar dhnliche Experimente dasselbe Resultat
geliefert hatten, von weiteren derartigen Versuchen Abstand ge-
nommey.

Wirkung auf das am Williams'schen Apparat befindliche Froschherz,

Der Apparat ist in nachstehenden Versuchen mit einer Durch-
strémungsflissigkeit gespeist, die aus einer Mischung von frischem
Rinder- oder Kaninchenblut (Versuch V) mit physiologischer Koch-
yalzliisung im Verhiltnis von 4:6 besteht.

In den Tabellen bedentet T die Zeit, P die Anzahl der in einer
Minnte erfolgenden Herzcontractionen und @ die Menge des in einer
Minute durch -den Apparat gepumpten Blutgemisches in Cubikcenti-
metern ausgedriickt.

Versuch 1V. Mittelgrosse Rana fusca, Dauer des Ver-
suchs: 3 Stunden 25 Minuten.

T. PooQ Bemerkungen
]
| H
4 Uhr 30Min.! 42 16,0, Im Apparat 50 c.em. Blutmischung (Rinder-
52 .1 47160]  blut).
DH 150 BHI
5 . 83 147 .5H1
5 47 15,5 1
7, |47 155,
8 |47 5,5% Zusatz von '/, c.em. einer 1% igen Losung
' i von Canadin. hydrochlor. zur Blut-
10 . 44 50! mischung = 5 mgr.
12 . 140 | 4,5 Systole kiirzer, diastol. Fiillung stirker.
14 . {42140/
15, | 38,50
17 . 36501
20 . |34 5,0 Systole wird kriiftiger.
22 .82 55 |
93 13 lep
25 .| 31 1 6,0 : Systole sehr energisch, Diastole sehr ergie-
26 . {51160 big und linger andauernd.
27 . |31°6,0
25 . |31 6,0‘
30 131160
32 |31/60:
34 1301601
35 . 13160
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T. !P:Q:f Bemerhkungen
5y 37Min 31 | 6,0 |
40 . 13160 |
45 . 182155 ;
48 301 6,0 |
50 ., 130, 60|
52|30 ] G,O,
56 . 3060
B, 130 64
57 . 130 | 5.5 ]
58 . |30 | 5,5 ]
G REEY
2 L8150
3. 132150.
5 . '81]55! Systole und Diastole sind eirea von gleich
7 130, 50! langer Daner. Die Systole ist kriftig,
8 F30 5,0 die Dinstele sehr ergichig.
1081150
12 130150
i3 . 30050
15 180 50
16 . 30!50!
17 . 30150
20 3050
22 130 5,0
9% 130150
24 30| 5.0 |
2 .80 50
8 013055
30 13155
32131155
33 L3155
35 13155,
40 . (31|55
) 45 3155
7 — .31 50
0 31,50
158150
200 13150/
25 . 133150
30 . 33|55 |
85 .33 55
40 . 18355
45 . 183155
50 P33 0D
8 — "33 155 |
5 .33 5,5i Der Versneh wird abgebrochen,

11*
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Nachdern das Herz zur Ruhe gekommen und regelmissig pro
Minute bei 47 Pulsen 5/, Cubikeentimneter Blut durch den Apparat
pampt, wird eine einmalige Dosis von % mgr. Capadin. bydrochlor. in
l%-iger Losung der Durchstromungsfliissigkeit hinzugesetzt, die dus
Gift mithin in einer Verdiinmung von 1:10,000 mit sich filrt, So-
fort lisst sich cine Wirkung constatiren. Die Zahl der Herzeontrac-
tionen nimmt dnreh 8 Minuten hindurch stitig ab, bis eine Constanz
von 31 Pulsen, also 16 weniger als urspringliely, erreicht und 3 Stunden
lang beihehulten wird, Gleichzeitiz mit dem plotzlicher Abfall der
Pulsfrequenz sinkt auch die Capacitit des Herzens, um sich jedoch
gleich darauf wiedor bis zur ursprilnglichen Hihe zu erheben nnd diese
zeitweilie sogar um ein Geringes zu iiberschreiten.

Bs rvesultirh also nach einer kleinen Dosis Canadin,
hydrochlor. eine bedeutende Verlangsamung des Pul-
ses beigleichhleibenderArbeitsteistung desHerzens,
wobei die Diastole sehr ergiebig und verlingert erscheint aber auch
die systolischen Contractionen kriftig orfelgen, =0 dass withrend jeder
Systole das Herz fast vollstindig entleert wird.

Versuch V. Mittelgrosse Rana fasca.
Daver des Versuches 2 Stunden 28 Minuten.

T. | P. Bemerknngen.

P e
T
6 Uhr —Mm“ 52, 2.5! Im Apparat 50 c.em. der normalen Blut-

2,152 | 2.5 | mischung (Kaninchenblut),

3 .160]25!

5 .60 30"

To.160 30!

12 . 16030 I Yasatz von von 1 e.cm. ciner 1%:lrcn Lisnng
13 .28 ‘ 2,5 & von (fanadin. hydrochlor. = 10 mer.
i, 123120

17 . 20°1,5
20 117115
3% i; j i:g s Diastole lang andauernd,
23 .15 ; 1,0 Systole kriiftig.

25 . |17 1,0

27 L1171 10

29 116 1,0

30 ., 115,10 7-

32 017 2 0 ]

35,18 30 Diastole lang, Systole selr krifiig.

36 118 40




T. :P.’Q.- Bemerkungen.
‘ ' |
6 Ubs ggmm., };} | ig } Diastole iang, Systole sehr kriftig.
40 . 112301
42 {13130 2
ig N }g 3:8| Systole kriftig.
47 (12|15 S
48 . 112130,
T . — L1730
5 190180
7 ., 18125
o .lip)25l
11 . 19|25
13 21 |25
14 1920
15 ,119.20
16 . 119120
18 19| 2,0
20 . ;1920
91 L 11920
22 (181 1,5| Systole wird hedeutend schwicher.
23 I8 1,6
26 . 22015
28 . 9515
20 v | 15
30 (2115
31 ., 26115
33,2510
3B . 2410
38 . 312510
40 _ (26110
42 12510
45 . |25110
48 | 26,10
5 , 26 1,0
52 126115
54 1251 1.0
56 . | 24|10
B8 . 24710
8 , - .l25110
5 . i24!10
10 . 124,10
12, ;220,81 Systole sehr schwach.
14 . 22]05
16, 122105
18 . |1v2!02
20 . !2002
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T =y e T—— —

T, !P‘Q\ Bemerkungen
8 Uhr 22 Min. 18 U,2|

4 |14 0,2

26 18102

28 , 0] 0, Stillstand des IHerzens in Diustole.

In diesem Versuche wwrde die Dosis des Giftes hither gegriffen,
mdem ein einmaliger Yamutz vor 10 wmgr. Canadin. hydrochlor. in
Vo/-iger Losnng zwr Anwendung kam. Wie im vorigen Experiment,
so erfolgt anch hier wofort eine Verlangsamnng der Herzaction, wo-
hei die Arbeitzleistung anfungs sinkt, wm sich spiterhin aber xogar
itber das urspritngliche Niveau zu crheben und Jingere Zeit anf dieser
Hihe zu verharren, Die Diastole ist auch hier ausgiehig und linger
andanernd, als normal, aber anch die Systole evscheint kriftig, so duss
hei jeder Contraction fast simmtlichcs Blat ans dem gefiillten Herszen
entleert wird. Bei dauernder Binwirkung des Giftes steigt nun die
Pulsfrequeny alimithlich wieder an, wohei die Arbeitsloistnng successive
abnimmt, die systolischon Kxeursionen schwicher und schwicher werdon
und das Herz schliesslich in Diastolo zum Stillstund gelangt, nach-
dem kurz vorher wieder eine Verminderung der ulse vingetreten.

Der folgende

Versuch VI, bei welchem ceterts paribug im Ganzen 20 mgr.
des salzsanren Canadin verbraucht wurden, zeigt im Allgemeinen das-
selbe Bild.

T. P Bemerkungen

4 Ul 490 Mnh 34| Im Apparat 50 cem. der nermalen Blut-

A2 . ad ] 5 ; misehung.
43 332!1,51
4 1331
a5 ;3‘)11 1,5
a6 a2, 1)
47 L, 13315
50 . 13215
51 . 31 1,5
B3 L1300 1,5
55 . 30, 15
DT L 30 n
59 %0, 15
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T, P

!

<

Bemerkungen,

5 Uhr -— Min 30 | 1,5
1 /30115
3 .180 i 15 ‘
5 o, 130015 |
T e
12 .80 15 | Zusats von 10 mgr, Canadin in 1°/, Lisung.
15 124,20
17 . 121 20"
18 .| 2020
20 ., \ 21 2,0 ;
92 19420 |
25 . 18125
27 . 112015
34,1420 ‘
35 ., 11320
a7 W 1D ],5 !
40 . 16115
42 17105 |
44 18105
47 17105
48 18105
50 , 17,05 |
2 ., 15 pepie
T A | N : Stillstand des Herzens in Diastole.

Das KErgebnis dieser Versuche nachmals kurz recapitulirt
ist Folgendes: Das Canmadin hewirkt amisolirten
Froschherzenin kleineuDosen eineVerlang-
samung der Herzaction, wobei die Arbeits-
leistung des Hevzens cher vermehrt, als vor-
mindert erseheint. Mittelgrosse und grosse
Dosen rufen anfangs dieselben Erscheinun-
gen hervor,davaufaber macht sich unterZu-
nahme der Pulsfrequenz einc verminderte
Arbeitsleistnng geltend: die bisher krafti-
gen systolischenlixenrsionen nehmen an In-
tensitdt ab, und schliesslich erfolgt Still-
stand des Hevzens in schlaffer Diastole,

Es eriibrigte nunmehr festzusiellen, ob diese Krscheinungen
als Folge einer durch das Canadin bewirkten Reizung der im
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Herzen befindlichen Hemmungsapparate (letzte Enden des Vagus)
anzusprechen sei, oder als Folge einer lihmenden Kinwirkung
auf Muskolatar und excitomotorische Centra  gedentet werden
misse. Zu dicsem Zweck wurde der folgenda Versnch angestelli.

Versuch VII. Mittelprosse Gherwinterte Rana fusca.
Dauer der Versuches 35 Minuten.

o

T, Q. Bemerkungen,

8 Uhr 50 Min.i 40 2
h2 o | 40 125 gemisches,
55, | 40 | 2,5
A, 40 2,00
! ! I

| : . -
o 4) } 2,00 Zusabz  von 10 mgrm. Canadin. sulfs in
by , 13725 J' ¥/ iver Lisung.
o, — 513030
Lo 80 85
21430
3 ., 15 25,
'I.. - _’. —
5o, l ] J 2,0 Zusatz von 0,30 migr. Atvopin.
G ., 10 ‘ 2,0
7 " | 16 | 2,0 |
\ [ :
e ) I
5 L0115 2,0} Zusatz von 0,70 mor. Atvopin.
12, 14, 1

. 1
14 w 15 i 2!
14 | 2
17 w ! 12 ! 1,
1

coTms T

19112015
20,113, 20
22, 12 L
24, 7,05
/o, 00 4 Stillstand des Herzens i Diastole.

Dieser  Versuch  heweist, dass die  dwrch  Canadin
bedingte  Verlangsamung  der  Herzaction nicht  anf  ciner
Reizung  det  letsten Enden des Vagus Deruhen kann, da
sost  durch  Atropin ., welehes  bekanmilich  diese  Hem-
mungsapparate lihimt, eine Beschlonuigung des Pulses bewirkt
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werden misste.  Mithin kann es sich nur um ebie Lihmung
der Munskunlatur und der davon schwer trenn-
haren exclitomotorischen Ganglien des Her-
zons handeln und muss m Folge dessen das Canadin als ein
Herwngift hezeichnot werden.

Wirkung auf Frasche.

Um die hei Kalthlitern nach subcutaner Injection von salz-
saurem Canadin auftretenden Allgemeinerscheinungen zu heabaeh-
ten wurde eine Reithe von Versuchen an Froschen angestelit.
Zuerst wurde mit kleinen Gaben begonnen, dann albmihlich mit
der Dosis gesteigert wnl aunf diese Weise festgestellt, nach wel-
chor Menge des Gifles bei einem  kyriftigen Sommerfroseh der
Tod ecintritt. Aus der Rethe meiner Versuchsprotokolle soien
in Nachstehendem folgonde angefithrs,

Versuch VIIL. Finem grossen Frosch wird cine Pravaz-
sche Spritze ciner '/ -procentigen Liosung von Canadin. hydrochlor.
== 3,8 mgr. in den Lymphsack des Riickens injicirt. Hs crfolgh gar
keine Reaction.

Versuch I'X. Lin mittelgrosser Frosch erhialt zwei Spritzen
einer Y/, % -igen Losung von salzsaurem Canadin= 10 wmigr. subentan.
Nach 9 Minuten wird das Thier unrubig und macht mehrere lebhafte
Springe.  Die Respivation ist ctwas beschleunigt. Diese Symptome
danern elwa 15 Minuten an, worvaul das Thier ermuattel crscheint, aut
den Tisch gestellt jedoch sofert Fluchtversuche macht.

Nach 3 Stunden ist das Thier villig nermal. Der ans der Blase
gepresste Harn gicht mit Mayer'schem Teagens keine Reaetion.

Versuch X. 15/1X. Miitelgrosser Irosch.
2 Uhr 35 Min. Injection von i';, Pravaz'schen Spritzen einer 1 % -igen
Lisung von Canadin. hydrochler. =13 mgr. in den
Lymphsuek dos Rickens. TUnmittelbar nach der In-
jection 3 Minuten anhaltende, sehr lebhafte Unrube,

: darauf plstzliche Ermattung,

2 Uhr 40 Min. DerFroseh Hegh regungslos da, Respirationsbewegun-
gen schwach nnd aussetzend.  Reaetion and lactile

Reize schwach. Siurereflexe erhalten.



5 Uhr 5 Min.

16./1X.
10 Ubr 15 Min.

Der Froseh érbricht rithlich-sehleimige Massen, die
vorderen Bxtremititen erscheinen paretisch.

Der Frosch weist Lkeine anormalen Erscheinungen
mehr auf.

Versuche VI. 25/1X.

3 Uhr 45 Min.

5 Uhr 35 Min.
6 Ubr 40 Min.

26./1X.
16 Uhr Vorm.

11 Uhr 15 Min.

12 Chr 15 Min.
5 Uhr 30 Min.

Grosser kriiftiger Frosch evhalt 10 mgr. Canadin.
hydrochlor. in 1 % -iger Lisung subcutan.

Lebhafte Unrube, Respiration beschleunigt.

Froseh scheint ermattet; es treten mehrmals Wirg-
bewegungen auf.

Frosch scheint noch etwas ermattet. Injection von
20 mgr. Canadin, hydrochlor. in den Rickenlymph-
sack. Gleich darauf heftige Wirgbewegungen.

Bz besteht Parese aller vier Extremitiiten, Reflexe

herabgesetzt. Respiration kaum wahrnehimbar, bis-
weilen ganz aussetzend.

Statns idem-
Status idem.

27./1X. Die HKespiration ist wieder normal.
Die Parese besteht fort. Reflexe normal.
28./1X. Restitution.

Versuch VII. Mittelgrosser Frosch (30 grm. Gew.) er-

lilt um

10 Uhr 45 Min.

10 Uhr 50 Min.

10 Uhr 56 Min,

11 Ubr — Min.

11 Uhr 10 Min.

30 mgr. Canadin. hydrochlor. zum Theil ge-

16st, zum Theil als Emulsion in den Rickenlymph-

sack injicirt. Sofort darauf grosse Unruahe.

Freseh scheint ermattet und sitzt ohne einen Fluchi-
versuch »u machen still da.

Wiederholte heftige Wiirgbewegungen, sonst status
idem.

Mehvere starke Wiirghewegungen. Die Respiration
stockt. Aut den Riicken gelegt bleibt das Thier rubiy
liegen:; nach mehrtachen mechanischen Reizen drebt
es sich mithsam um und macht einen schwachen
Fluchtversuch.

ks besteht deutliche Parese aller 4 Extremititen. Die
Reflexe sind erhalten.



11 Thr 15 Min. Status idem.

11 Uhe 20 Min. Es ist vollige Paralyse cingetreten, Die elektrische
Lingsleitung ist erhalten, die Querleitung dagegen
anfgehoben.

11 Uhr 50 Min. Vollstindige Paralyse. Respiration sistirt. Auch die
elektrische ILangsleitung ist aufgehoben. Die Herz-
action ist sehr schwach.

12 Uhr 20 Min. Status idero.

3 Uhr 10 Min, Dxitos.

Aut Grund dieser nnd  ahnlicher Yersuche hin ich zum
Schluss gelangt, dass das Canadin beim Frosch m Dosen bis zu
0,10 grm. pro Kilo keine Aligemeinerschoinungen hervorznrufen
vermag.  Grossere Gaben, 0,50-—0,75 grm. pro Kilo, dagegen
hewirkeu anfangs oin schuell voriborgehendes Reizstadium, i
welchem lebhafte Bewegungen ausgefihrt werden uud  dic Re-
spiration heschleunigh wird.  Hieran schliesst sich ein Stadinm
der Depression gefolgt von paralytischen Erscheinungen.  Gleich-
zeitig besteht Brechneigung.  Die Respivation ist oberflichlich,
verlangsamt und sistirt zeitweilie ganz.  Die Reflexe sind an-
fangs erhalten, spater herabgesetzt. In spiteren Stadien der
Vergiftung sind auch die elektrische Quer- mwnd  Lingsloitnug
herabgesetzt, nm Kurz vor dem Exitus ganz zu erloschen.  1ie
Rospiration sistirh vollstindig, withrend das Herz nuch  einige
Zeit lang schwach weiler schligt wnd  schilesslich  erfolgl  der
Tod unter dem Bilde ciner allgemeinen Paraiyse.

Die lethale Dosis betragh etwa I Gramm pro Kilo Frosch.

Wirkung des Canadin auf Warmbliiter.

Die Wirkungsweise des Canadin aul Warmbliter nach in-
travendser und  subeutaner Application sowie nach Einfuhrung
des Mittels per Sehlundsonde in den Magen wurde an 8 Katzen,
2 Hunden wnd einem Kaninchen studivt.  Gleichzeitig wurden,
um die Art und Weise der Ausscheidung des Giltes aus dem
Orgawismus 20 bestimmen, bei fast allen Versuchsthieren Unter-
suchungen des Hurnes, des Magen- und Darminhaltes sowie der
Darmschlemhiaut angestollt.  Auf die hierbei gewonnenen Resul-
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tate komme ich weiter unten in einem begonderen Abschnitt noch-
mals zu sprechen. | |

In Anwendung gelangte in etwa der Hilfte der Versuche
das salzsaure, in der anderen das schwefelsaure Canadin.

a) Yersuche mit intravendsen Injectionen,

Versuch XIIT. 16X, Junge, 11 Kilo schwere Hiindin,

1 Uhr 40 Min.

Injection von 200 Spritzen einer auf Bluttemperatur
erwirmten 1 %'-igen Lisung von Canadin, hydroehlor.
:=0,01 grm. pro Kilo in die Vena metatarses des
linken Hinterfosses. Unmittelbar nach der Injection
wird Harn entleert. Das Thier sitst mit gesenktem
Kopf zitternd da.

Das Thier 7zeigt keinerlei abnorme Erscheinungen.
Gereichtes Futter wird mit Appetit gefressen, das
Thier ist villig normal und bleibf es.

Versuch XIV. 18/1X. Diesclbe Hiindin erhilt um

2 Uhr 5 Min.
4 Uhr — Min.
5 Uhr - Min.

puly |

Uhr 15 Min,

5 Uhr 30 Min.
b Uhr 45 Min.
1§

Uhr — Min.
7 Chr — Min.
19,/TX.

10 Uhr — Min.

(0,25 grm. Canadin. hydrechlor. in '/, %-iger Lo-
gung == 0,023 grm. pro Kilo in die Vena meta-
tarsea des rechfen Hinterfusses.

Puls vor der Injection 100.

Das Thier erscheint sehr matt und legt sich schlafen,
Puls 106.

Puls 96, Hundin schlift.

Puls 6. Status idem.

Puls 88. Status idem.

Puls 96, Das Thier ist erwachl und scheint gane
munter.

Das Thier ist vollig normaul.

Trer iber Nacht gelasscne Harn, sowic der reichlich
entleerte Koth werden auf Anwesenheit von Canadin
untersucht (siche weiter unten).

Versuch X V. 2l/IX. Dieselbe Hindin (Puls 120) erhilt um

12 Uhr - Min.

0,50 grm. Canadin. hydochlor. in 1 g-iger Lisung
= 0,045 grm, pro Kilo bei Bluttemperatur in die



12 Uhy 15 Min.

12 [Thr 40 Min,
1 Uhr — Min.
3 Ulr — Min.

O Uhr — Min.
22./1X.
12 Ui — Min,

5 Uhr — Min.

=

A
-

o
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V. jugular. sin. Wihrend der langsam ausgefiihrten
Injection ist das Thier sehr unruhig.

Hiindin ist ganz apathisch und lisst willenlos alles
mit sich geschehen. Puls 18 Resp. 30.

Status idem. Iuls 124. Resp. 26.

Status idem. DPula 120. Regp. 24.

Hiindin noch etwas schlifriz, dussert aber schon Theil-
nahme fir ibre Umgebnng.  Pols 120, Resp. 24,
Hilndin erscheint ganz manter. Puls 120. Resp. 24.

Hiindin villig gesund, frisst mit Appetit und ist gan
wamter.  Puls 120, Resp. 24,

Der vom 211X, bis 24./I1X. gelassene Harn wird
regelmissig anf Canadinanwesenheit untersacht, ebenso
der vom 22.IX. bis 27./1X. entleerte Koth.

Versuch X V1. 25;X. Dieselbe Hiindin (Puls 312, Resp.
24) erhiilt um ‘

Uhr 20
Ubr 23
Uhr 30

Uhr 45

Uhr 50
Uhr 53

[thr —

Min.

Mis.

Min.

Min.

Min.
Min,

Min.

0,60 grm. Canadin. hydrochlor=0,004 grm. pro Kilo
in 1%-iger Losung bei Korpertemperatur in die V.
Jagular. dextr. langsam injicirt. Urspringlich waren,
da 0,50 grm. (cf. Vers. XIV) ohne schwere Vergif-
tungssymptome hervorzurafen vertragen wurden, 1,0
grm. des Mittels zur Injection bestimmt worden,
doch wird hiervon abgestanden, da schon bei 0,60
gron. um

Krampfe anftreten. Das Thier wird abgeschnallt.
Hochgradige Dyspnie, Resp. ca. 200 in der Minute,
die Pupillen sind weit.

Statug idem. Keine Krimpfe mehr.

Parese aller 4 Extremititen.

Puls 180, Resp. 160.

Hiindin liegh regungslos und vollig schlaff da. Hin
und wieder treten leichte convulsivische Zuckungen der
Extremititen auf. Reflexe erhalten.

Pals 160, Resp. 100.

Puls 160, Resp. sistirt plotzlich.

Vollige Paralyse. Puls 80 ganz nnregelmissig, Re-
spiration . Es wird kiimstliche Respiration einge-
leitet.

Puls 120, Status idem.



& Uhr 15 Min.

-

€ Uhr 25 Min.
G Uhr 33 Min,

Uhr 45 Min.

&

7 Uhr — Min.

99 /IX.

12 Ghr — Min.

G Thr — Min.

i Uhr 20 Min,
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Puls 100, Respiration 18 in der Minute, sonst sta-
tus idem.
Statns idem, Puls 100 (unregelmissig), Resp. 20.
Status idem, Puls 100 (unregelmissig), Resp. 1%,
Hiindin erhebt den Kopf etwas, die Extremititen sind
nicht mehr ganz schlaff. Es tritt Singultus auf.
Mehrere tiefe Respivationen. Puls 118, Resp. 20.
Gefisse der Conjunctiva bulbi injicirt: Pupillen zeigen
keine anffallende Verinderung.
Hochgradige Parese der Extremititen. Dargersichic
Milch wird geleckt, aber anscheinend ohne grossen
Appetit.
Puls 174, Resp. 20.
Es besteht noch deutliche Parese aller 4 Fx-
tremititen.

Hindin ist ganz munter, die Motilititsstérnngen sind
geschwunden,
Es wird reichlich Harn gelagsen. Derselbe wird anf
Canadinanwesenheit untersucht. Koth ist nieht ent-
lsert worden.

Versuch X VII. Mittelgrosser Hund. 6500 grm. Gew.

12 Uhr — Min.

12 Uhv 20 Min.

Puls 120, Rsp. 20,

Injection von 10 Spritze einer 5%-igen Lisung von
Canadin. sulfar., = 0,077 grm. pro Kile in refracta
dosi in die V. jugular. sin. Beendigung der Injec-
tionen um

Nach jeder Injection ist das Thier sehr unrulig und

schreit. Naeh der 6. Spritze stellt sich Salivation
ein und wird ziemlich reichlich fliissiger Koth ent-
leert. Nach dev 8. Spritse allgemeiner Tremor, das
Thier ist sehr unrohig wnd entleert Harn. Pupillen
normal.

Puls 120, Rsp. bezchleunigi.

12 Ulr 40 Min. Puls 120, Dyspnde. Ataktischer Gang, die vorderen

Extremititen werden beim Gehen gekrewzt, die hin-
teren paretisch. Das Thier geht immer im Kreise
herum.

12 Thr 50 Min. Hund sitzt rubig da, lisst den Kopf hingen und he-

harrt cine zeitlang in jener Lage, in die er gebracht
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wird, darauf aber suchi er sich aus derselben zu
befreien.

3 Ulr 45 Min. Restitution. Hund erscheint ganz munter, nur sind
die Extremititen noch etwas pavetisch. Puls und
Resp, normal, chenso die Pupillen.  Bebufs einer
Blutuntersnchang wird das Thier um

3 Uhr 60 Min. theilweise entblutet und darvauf durch Chloroform ge-
tiidtet.

Versuch XVII1. Urosser Kater, 4000 grm. Puls 200,
Rsp. 40,

11 TChr 22 Min. bis 11 Uhr 25 Min. Injection von 0,40 grm. Canadin,
sulf. = 0,10 grm. pro Kilo in die freigelegte V. jn-
gul. sin.

11 Uhr 26 Min. Athmung sistirt, Hcrzaction ganz unregelmissig und
sehwach.,

11 Ubr 27 Min. Exitus,

Section ergiebt keinerleli Anhaltspunkte tir den plétzlichen

Tod. Im Herzen und den grossen Arterien fliissiges, sehr dunkles Blut.

Versuch XIX. 30/X. Katze von 2020 gim. Gewicht

(Puls 200, Resp. 3G).

4 Uhr 5 Min. Injection ven 0,40 grin. Canadin. hydrochlor, = 0,20
grnt. pre Kile in die Vena jugularis sin,

4 Uhr 10 Min. Puls 150, Resp. 50. Krimpfe: Schanm tritt vor den
Mund.

4 UGhr 15 Min. Puls 200, Besp. DU, Puls selr klein, die Krimpfe
sistiren, es tritt Lihmung ein. Die Katze wird vom
Brett abgebunden,

4 Ubr 20 Min. Puls 180, Resp. 42. Pupillen weit, vollstindige Lih-
mung der Estremititen und des Rumpfes. Reflexe

. etwas erhibt.

4 Uhr 25 Min. Puls 150, Resp. 46. Status idem. Nystagmus.

4 Ubr 30 Min. Puls 150. Resp. 44. Status idem.

4 Uhr 35 Min. Puls 146, Resp. 46. Puls ist wieder kraftig und re-
gelmissig, Nystagmus schr stark, vollstandige Paralyse.

4 Uhr 40 Min. Puals 150, Resp. 48. Status idem.

4 Uhr 45 Min, Puls 150, Resp. 50. Heftiges Erbrechen !

4 Upr 50 Min. Puls 154, Resp. 56,

4 Uhr 55 Min. Puls 150, Resp. 54.  Paralyse fortdanernd: Nystag-
mus ; Pupilien weit.
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nadin. hydrochlor. = 0,225 grm. pro Kile in refracta dosi
subcutan eingespritzt und zwar:

25./1X. .

5 Uhr — Min. Nachmittags. Injection von 0,05 grm. in 1m-iger
Losung uuter die Haut des Rickens. Es erfolgt keine
wahrmehmbare Reaction.

26./1X.

O Ubr — Miu. Nachmittags. Injection von 0,08 gym. in 14 -iger
Lésung unter die Haut des Rickens. Keine Reaction.
27 /1X.
Uhr 45 Min. Nachmittags. Injection von 0,12 grm. in 14-iger
Lisung, Keine Reaction.

3 |

28/IX.

Uhr 30 Min. Nachmittags. Injection vou 0,20 grm.in 1 % -iger Lisung.

Uhr 80 Min. Katze scheint crmattet und sitzt mit gesenktem
Kopf regungslos da. Aus dem Kitig genommen und
mit den Vorderpfoten an die Wand gestittzt verharrt
sie regungslos in dieser Stellung. Durch lingeres
Stossen und Schieben zum Gehen bewegt, erweist es
sich, dass die Motilitdat im Allgemeinen erhalten ist,
nur erscheinen alle Bewegungen etwas schleppend und
werden anscheinend mit grosser Unlust ausgefitbre.
Puls, Respiration, Reflexe, Pupillen zeigen nichts
Abnormes,

[ 4

[wp]

29./IX.

10 Uhr — Min. Vormittags. Das Thier erscheint villig normal. —
Der wiihrend der Dauer des Versuches gelassene Harn
wird auf Anwesenheit von Canadin untersucht.

Bei der Section des 10 Tage spiter an Sepsis zu Grunde ge-
gangenen Thieres erweist es sich, dass an den Ibjectionsstellen das
(zewebe durch FEinlagerung des ausgefallenen Capadin in  weitem
Umkreise gelblich verfirbt ist und somit nur ein geringes Quantum
des eingespritzien salzsauren Salzes zur Besorption gelangt sein konnte.

Versuch XXII, 7/X1. XKater von 3100 grm. Gewicht.
Puls 200. Resp. 38,

11 Uhr 45 Min. Injection von 0,50 grm. Canadin. sulfur. = 0,10 grm.
pro Kilo subeutan.

11 Thr 50 Min. Puly 152 Resp. 32 Motilitit normal

12 ., 56, - 152 28

12, 15 , , 144 ,  60. Dyspnde. Kater schreit und sitst




12 Tihr 25 Min.

12 Uhr 40 Min.
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11
11
11
11
11
11

11
12
12
12
12
12

10 Uhr 26 Min.

10 Uhy 45 Min.
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regungslos da, kann aber durch Schieben dahin ge-
bracht werden zu gehen, wobei es sich erweist, dass
die Motilitit normal ist.
Puls 140 Resp. -34. Das Thier liegt rubig da wnd
yaacht cinen sehir erschipfien Bindruek, Motilitits-
storungen sind nicht vorhanden, die Pupillen reagiren
normal und zeigen nichts Abiormes.
Puls 152 Resp. 22. Status idem. Bs wird Ham
entleert,

8,/X1L. Der Kater hat etwas Mileh getrunken und scheint normal.
11 Ulr 5 Min. Puls 130 Resp. 30.

20

[T O
T

NN
5 [ ]

N
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-

30

9./XIL

Injection von (4,60 grm. Canadin. sulfur. subcutan
= 020 grm. pro Kilo.
Puls 132 Resp. 30..

186 . 36
124 . 38
120 ., 30.
116 . 206

. 124 | 28

Es bestelit leichtes Zittern und grosse Abgeschiagen-
heit. Motilititsstorungen und Pupillenerscheinungen
fehleu.

. Puls 124 Resp. 32.

. 120 . 30
L1222
o120, 92
L1200 . 22
L1200, °d4
. 136 9.

kel
Die Abgesclhitagenheit dauert fort. Es ist mehr-
mals Harn entleert worden. Den Tag iiber sitzt dus
Thier rubhig in seinem Kifig.

Puls 124 Resp. 26. Injection von 0,60 grm. Canadin.
sulfur. subcutan = 0,20 grm. pro Kilo.
Puls 132 Resp. 26.

Das Thier macht einen sehr ermideten Eindruck.
Motilitatsstorungen und Pupillenerscheinungen fehlen.

11 Ubr — Min. Pals 124 Resp. 26, Ks wird Harn entleert.

11
12
1

n

»

»

30
30
30

k-

"

L

. 124 28
- 124, 26
. 120 d2
12*



11./XIIL

1 Ubhr 40 Min.
1 - 45 B}
i . 50
35,
2, — .
2. 5,

2 Uhr IH Min,

3 Thr 30 Min.

12,/X11,

130

Im Laufe des Tages wird keine Nahrung anfge-
nommen, das Thier sitzt regungslos in seinem Kifig,
reagirt aber auf dussere Reize, wobel die Motilitit
sich als normal erweist.

Puls 176 Resp. 30.

Tojeetion von 1,0 grm. Canadin. sulfur. subcutan
(= 0,30 grm. pro Kilo)

Puls 144 Resp. 15.

W 148 011
Es wird Harn und diinnfliissiger Koth entleert.

Puls 142 Hesp. 14.
176, 16.

Es wird wiederholt diinner Koth entleert. Water sitat
regungslos da, die Zunge ist zwisechen die Zihne ge-
klemmt, die Pupillen reagiren normal.

Kater befindet sich in einem kataleptiformen Zustando.
KEr verrharrt lingere Zeit in jeder Stellung, in die er
gebracht wird. Nach encrgischen Reiven (Schitteln,
Schieben etc.) werden willkfirliche Bewegungen aus-
gefihrt, die erkennen lassen, dass die Motlitit er-
hulten ist. Die Pupillen sind normal. Eine Zeit
lang sich selbst tiberlassen, sinkt das Thier in den
apathischen Zustand zuriick und verhamt nun wiede-
rum regungslos in jeder Lage, in die es gebracht wird,
wobei die Augen geiitnet bleiben.

Puls 134, Resp. 26. Der kataleptiforme Zustand be-
steht nicht mehr, dagegen grosse Frmidung. Darge-
reichte Milch bleibt unberihrt. '

Mittags: Puls 152, Resp. 11. Die Inspirvation ist schnarchend und

erschwert, wobei die Intercostalriume cingezogen wer-
den. Das Thier macht einen schwerkranken Hindruck,
Beim Versuch, das regungslos dasitzende Thier durch
Weiterschieben zum Gehen zn veranlassen, wird reieh-
lich dinnfliissiger, dunkelgelb gefiibter Koth entleert.
Die Refioxe sind erhalten, dagegen reagirt das Thier
auf Nadelstiche, Kneifen des Schwunzes und dergl.
gar nieht, so dass es den Anschein hat, als wire die
Sensibilitit sehr herabgesetzt. Die Motilitit ist er-
halten, doch sind die Bewegungen trige und schlep-
pend, wobei es auffiflt, dass namentlich die hinteren



13./X1.

14./X1I.
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Extremititen nachgezogen werden. Mit den Vorder-
pfoten an ein Brett gehingt verbleibt das Thier lin-
gere Zeit in diever Lage, aus der es sich erst nach
lingerer Zeit langsam und trige zu befreien sucht.
Dargebotene Mileh wird geleckt, aber anscheinend
ohne grossen Appetit. Die Pupiilen reagiren normal.
Puls 150, Resp. 13. Die Respiration ist schnarchend,
die Nase secernirt stark, die Augen sind verklebt und
entziindet. Das Thier maeht ecinen schwerkranken
Eindruck. Am Abend exitus lethalis.

Section. Ier Darm ist contrahirt, zeigt aber sonst
keine auffallenden Verinderungen. Auch der Befund
am Herzen, den Lungen und der Leber ist cin nega-
tiver. Die Nicren sind von normaler Grisse und zei-
ven makroskopisch keine Abnormititen. Im Nieren-
becken findet sich heiderseits eine Anzahl sandkorn-
grosser gelber Concremente.  Dieselben sind in ver-
diinnter Schwefelsiure nichf ldslich.  DBehufs mikro-
skopischer Untersuchung werden die Nieren in Alcoh.
absol. geliiriet.

Versuch X XITL, 7,/XI. Katze von 2100 grm. Gewicht.,
Resp. 530, evhilt um 8 Uhr 20 Minulen 1,0 grm. Canadin. sulfur, sub-
entan == 047 grm. pro Kilo.

3 Uhr 30 Min.

3 Uhr 40 Min.

4 Ubr 40 Min.
5 Uhr — Min.

8/XL.

Resp. 82. Katze sitzl rubig da mit gescnktem Kopf.
Augen geschlossen.

Resp. 26. Katze befindet sich im  katlaleptiformen
Zustande, sic verlarel in jeder Lage, in die sie ge-
bracht wird, soweit eine solehe sie nichf aus dem
Gleichgewicht bringt. Pupillen reagiren nur trige;
sie sind weit. Es besteht Durehfull.

Resp. B0, Status idem.

Resp. 28, Symptome stark im Schwinden begriffen,

10 Chr Vormittag. Katze normal.

Wie bei intraveniser Application, so treten den chen an-
gefithrten Versuchsprotocollen zu Folge auch nach subeutanen
Injectionen ven Canadin hauptsichlich nervose und swar cerebrale
Krscheiuungen s Tage, nur sind hier sehr viel grissere Dosen
erforderfich, da das Canadinsalz dureh die Alkalesconz des Geo-
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webes zum grossen Theil gefallt wird und daher nur in geringer
Menge zur Rosorption gelangt. Als auffilligste Syinptome machen
sich auch hier der kataleptiforme Zustand und eine Erschiworung
der Respiration gettend, wihrend die Motilititsstorangen weniger
ausgesprochen erscheinen, Nebenbei hesteht Durchall, der wohl
auf die durch das Mittel bedingte Erhohung der Darmperistaliik
bezogen werden muss, auf welche ich spiter noch zuriickkomme.
Ausgesprochene  Pupillencrscheimimgen und - Erbrechen  konnten
nach subcutanen Injectionen nieht beobachtet werden.

¢ VYersuche mit Appliecation des Canadin
mittelst der Schlundsonde.

Versuch X XIV. 23./1X. Junges Kaninchen von 1000 grm.
Gewicht.
12 Uhy Vormittags. Kaninehen hat 24 Stunden gehungert und erhilt
daranf 0,30 grm. Canadin. hydrochlor. in 60 c.cn.
Wagser geldst mittelst der Schlnndsonde in den Magen.
Das Thier bleibt gesund, erhilt am Ahend Brod und
(rerste, die es mit Appetit frisst.
24./IX. Der in 24 Stunden gelasscne Harn ist klar, frei von
Fiwelss und reagirt neutral.
12 Uhr Vormittags. Kaninchen erhilt wicder 0,30 grm. Canadin, hy-
drochlor. in 60 c.con, Wasser gelost in den Magen.
Ks erfolgt im Luufe des Tages keine nennenswerthe
Heaction. Hurn wird nicht gewonnen.
25./1X.
12 Uhr Vormittags. Application von 0,30 grm. Canadin. hydrochlor. in
60 cenl. Wasser gelist in den Magen,  Keinerlel
Erscheinungen.

Versuch XX V. 17/XIL. Katze von 2000 grm. Gew.

10 Uhr 156 Min. Application von 1,0 grm. Canadin, sulfur, per Hchiund-
sonde.

10 Uhr 45 Min. Katze sitet rubhig da und schreit. Pulg 200, Resp.
normal.

11 Thr 16 Min. Puls 208, Resp. 26. Kataleptiformer Zustand.

11 Uhr 45 Min. Status idem. FEs wird dinnflissiger Koth entleert.

12 Ubr 45 Min. Status idem.



18./X11.
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Katze sehr ermattet. s bestebt leichte PParese der
Extremititon und Durchfall.

0./X1L.  Restitution.

Versuch XX VI. 2/U. Mittelgrosser Kater, 2700 grm.
Gew., erhilt per Schiundsonde um

9 Uhr 5 Min.
O Uhr 15 Min.
9 Uhr 30 Min.

19 Uhy ~- Min.

11 Uhr 30 Min.

4 Uhr — Min.

3./1L.

12 Uhr 5 Min.

4 Uhr 10 Min.

1,0 gem. Canadin. sulfur. == 0,40 grm. pro Kilo.
Das Thier schreit und ist sehr unruhig.

Kater ist piotzlich rohig geworden und sitzt mit ge-
senktem Xopl da. GGereizt schreit er wieder einige
Minuten, nm alsdann aufs Neue in einen apathischen
Zustand zu versinken.

Kutaleptiformer Zustund.  Das Thier verharrt in den
unbequemsten Lagen, in die es gebracht wird, ohne
einen Versuch zu machen, sich aus denselben zn be-
frgien.  Respiration normal, Puls 176. Pupillen
normal. Hs crfolgt keine Reaction auf Nadelstiche,
Kneifen des Schwanzes etc.  Sehneureflexe erhalten.
Status idem. Puals 180, Puopillen normal.

Statns idem. Puls 175, Resp. 26. Harn ist den Tag
iber nicht entleert worden, dagegen bestebt Durchfall,

Das Thier schreit wieder viel, die villige Apathie ist
geschwunden. ks besteht aber hochgradige Parese
der Extremititen, numentiich der vorderen, die, wenn
man durch Nachschivhen das Thier zu einem Gehver-
such ermuntert, zur Seite answeichen. Pupillen nor-
mal, ebenso die Reflexe und die Sensibilitit. Puls
166, Resp. normal 26. Es bestcht heftiger Durelt-

fall.

Der Allgerseinzustand ist ein bessercr, das Thier ver-
mag mithsam zn gehen, wobei aber noch deutliche
Ataxie, besonders der vorderen IKxtremitiiten, bestoht,
withrend die hinteren, sobald sic vom Bodon erhinhen
werden, sich in klomischen Zuckungen nach hiuten
strecken. Dieselbe Krscheinung tritt auf, wenn man
das Thicr aufhebt. Wahrend hisher standhaft jede
Nahrung verweigert wurde, trinkt der Kater jefzt
Mileh anscheinend mit Appetit.

Puls 175, Resp. 36.



Versuch XX VI 11./I1. Derselbe Kater wie im vorigen
Versach erhalt nm 3 Ubr Nachmittags 1,80 grm. Canadin. bydrochlor.
<= 05 grm. pro Kilo zum Theit gelost, zum Theil in Emulsion
per Schlundsonde in den Magen.

4 Ulr — Min. Nachmittags. Das Thier scliveit unaufhorlich und
sitzt zusammengelauert im Kifig; es besteht Saliva-
tion. Der Kopf ist fief gesenkt. Puls 176, Re-
spiration etwas dyspndiseh.

8 Uhr 10 Min. Abends. Der Kater liegt regungsios da, es scheint
villige Lihmung zu  bestehen, dabei wird dinn-
Hiissiger Koth entleert. Resp. hochgradig dyspndisch.
Puls 150, Puapillen normal,

12,711
10 Uhr -- Min. Es besteht nur noch Purese, besonders der vorderen

Extremititen, daneben Darchfall. Puls 180, Respi-
ration, Reflexe, Pupillen normal. Dargerveichte Mileh
wird geleckt, Harn ist gar nicht entleert worden.

Nach Eifiuhrung des Canadin in den Magen machen sich
obigen Versuchen zufolge im Aligemeinen dieselben Erseheimuu-
wen geltond, wie nach intravendser und subendaner Injection,
nur fehlen hier die Darmsymptome nie und freten regelmiissig
hoftige Diarcthien anf.  Was die Dosis bet Application per os
anbetriftt, so muss dieselbe wingefahr ebenso hoch gegriffen wer-
den, wie bei subentaner Anwendung, um die Vergiftungsorschei-
nungen 1 gleicher Intensitit hervorzurufen.

Auf Grond der Thatsachen, die sich aus vorstehender Ver-
suchsreihe ergeben und die durch #hnliche Kxperimente, welche
ich der Kiwze wegen nicht weiter anfihven will, bestitigt wur-
den, Tisst sich fiber die Allgemeinwirkung der Canwdinsalze aut
Warmbliter kwz Folgendes aussagoen :

Die Canadiunsalze beeinflussen in erster
LiniedasCentralnervensystem und bewirken
nach cinem kurzandauernden Reizstadinm,
welclies duvoh grosse Aufregung, tonisch-
klonischo Kriampfe (beiintraventser Appli-
cation) und Dyspnic charakterisirt ist, so-
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wohl cerebrale, als auch spinale Lahmungs-
erscheinungen, letztere namentlieh invor-
ceriickieren Stadien der Vergiftung nach
Kinverleibnng grosser Dosen des Giftes.

Als Folge einer dorartigen kimwirkeng muss die sich schon
nach relativ kleinen Gaben hemerkbar machende Niedergeschlagen-
heit der Versuchisthiere angesprochen werden, sowie die nach
grosseren Desen auftretende Somnolenz, der kataleptiforme Zu-
stand und die motorischen Stirungen, welche von leichter Ataxie,
insbesondere der vordercn Extremititen, alle Uebergiinge bis zur
volligen Paralyse erkennen lassen. Das Canadin ist also
¢in Nervengift.

Avweh aufden Magen-Darmkanal itben die
Canadinsalze eine Wirkaung aus, indem sie
namentlich nach KEingabe per os heflige
Diarrhden hervorrufen, welche wohl als
Folge ¢iner erhiohien Darmperistaltik, wie
weiter unten noch gezeigt werden soll, autzufassen stnd.
In emmem Fall (Versuch XIX) wurde auch Krbrechen he-
obachtet. Bme charakieristische Wirkung aul das Herz konnte
i diesen Versuchen nicht constatirt werden. " Der Tod e -
folgt dureh Respirationslahmung, wobei das
Herz noch kurzeZeit schwachweiferschlagt
DictodtlicheDosis furdieKatze betrigt bei
intravenoser Application cirea 0,20—0,25 grm.
pro Kilo, wiihrend bei Einverleibung per os
oder het subcutancer Injection dieDosis elwa
4Malhoher gegriffen werden mtisste, um den
Kxitus herbeizufihren.

Wirkung auf den Blutdruck,

Versuch XXVIIL Grosser Kater, Gew. 3400 grm.  Die
V. jugular. sin. ist freigelegt und nimmt die Injectionseaniile anf. Die
Art. carotis dextr. ist mit dem Quecksilber-Manometer in Verbindung,
Tracheotomic. Curaresirung. Kinstliche Respiration.
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e
Zeit, : Blutdruck. | Puls. . Bemerkungen,
11Ul 5Minl 156—161 ' |
8, | 152162 | 164]
9 1150155 168"
10, 149154 ] 164 |
1, i1a7—1s1t
_ 12, ] 14714 164
T T
13 . 1146161 ' Injection I. 0,01 grm. Canadin. hydro-
14 11771811 ] chior. == 0,008 pro Kilo.
16 . | 154 --1566 + 164
20 142 145! i 10 mgr. Curare.
21 L 128180 168J
22 . 129134
LT t 122134 | 172 Injection IT. 001 grm. Cunadin. hydro-

24 01130140176, chlor L

25 . 133-144 | 172 ! Injection 1L 0,01 gim. Canadin. by-
% 0 136 76| dwclor
97, 126—142 | 164 | Tnjection 7. 001 grm. Canadin.
268 L 1134148 160 . hydrochlor.

Lo limeenTiies; o

30 .| 1:8-—142 i Injection V. G0l grm. Canadin.
P .| hydrochlor. N _

31 .. 130 -144 | 172 | Injection VI 001 grm. Canadin.
hydrochlov.

L (T N SR kv e e
32, 43152 i Injectin VII. 0,01 grm. Canadin,
33, 136-144 hydrochlor,

_ 34, 139158 176!

-2 | L
35 , . 140151 | Tnjection VIII. 0,01 grm. Canadin.
36 | 142—.164 1 172 hydrochlor,
B N e
38, 139.-150 tlnjection IX. 0 grm. Canadin.
,,,,, 89 . 17149 176 ©  hydrochlor,
40, 1139152 | ' Injection X. 0,01 grm. Canadin.
41 , | 140—154 | 176 hydrochior.

- Y - 1 o T
42 141154 , 172 | Injection XI. 0,01 grm. Canadin,
43 . 144157 ! 172" hydrochlor.

4 140154 _I__?'(S:
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Puls‘ Bemerkungen.

Zeit, ‘Bllltd] uck. | |
11 Ubr 45 §l38~-152 !Injection XIL 0,01 grm. Cawadin.
46 . 138-.151 172\ hydrochlor.
47, 138152 | 168 |

49 \ 139153 | 172 Irgectmn XUl 001 arm. Canadin.
49 | 195-149 [ 176 | ydrochlor,

50, | 134—148 Injeetion XIV. 0,01 grm. Canadin.
Rl ‘ | 1321461 168 r hydrochlor. o

52 134 146 | In]u,twn XV. 001 grm. Canadin.
| | | hyatoenter, S
53 ‘ Injection XVL 0,01 grm. Canadin.

| hydrochlor.
o ‘170 I 1()‘3 fuckungen, Cuyarewirkung lasst nach.

55 ., 142—157 . 160 ; Injection XVIL. 0,01 grm. Canadin.
56 ilfi}*l_fj‘% 176 | bydrochlor.

ST ! 136——-148 In_]eftlon XVIII 0,01 grm, Cm Ldm.
D i | bydrochlor.
58, | 1835144 172 |  Injection XIX. 0,01 grm. Lanadm.
I ‘ | hydrochlor.
59, | 126142 | 168 | Injectmn XX. OOl g, Canadin,
- I 1| hydrochlor.
12 Uhr -~ 126—-144 172 | Injectmn XXIL 0, 01 grm. Lmnqdm.
hydrochlor.

|
|

i
|
.__._.______..; e T e

o 1127149 . Injection XXII. 0,01 gum. Canadin.
. o 124—144 hydroehlor.

, | 147—162 | Leichte Unrahe.
, 139157 . 164 | o o
f 136148 | Injection XXIIEL Q,01 grmi. Canadin,

c 124142 16'*5‘ hydrochlor.

" f 126—144 | 164 | Injectlon XX[V 001 grm (“:madm.
; | hydrochlor.

- T LY T

TS 19185 T T injoction XXV, 0,01 grm. Canadin,
- R 1‘34-—14‘3 _ hydrochlor. .
10 I 125-—-143 In]ectmn XXVI 0,01 grm. Canadin.
; ! 129 149 164 | hydrochlor.
tz 1126148 | 168 |

3. 140—15 7 } 160 | Injection XXVIL. 0,01 grm, Canadin,
14, 139—15 } hydrochlor,




Zeit. | Blutdrnck. | Puls. Bemerkungen.
I J‘
12 Uhr 15Min.| 136—148 | - Injection XXVIIL 0,01 grm. Canadin.
16, | 123~ 141 | 164 | hydrochlor.
B ,bli,ﬁ,lﬁ*‘lﬁaf, |
18,  132—140 [11Jrct|0n XXIX. 0,01 grm. (anddln.
19, ' 137—146 ° 164 | hydrochlor.
20 0 145--153 ! | In)ectmn XXX. 0,01 gim. (Janadm.
! ; ! hydrochlor,
21 , | 144—160, Unrube. Es wird nacheuraresirt.
23 || 149158 |
o Ll |*ﬁVﬁ~7 , -
25 , 14(—162 160 Injection XXX] 001 LT La.nadm

26, 149—161' 160  hydrochlor.
27 155f163‘ |

98 ! 142—157

[njection XXXII 0,01 grm Cdnadm.
20 n7149-—1§41

_hydrochlor.

30 | 139 — laG l lbb | InJeLhon hXXIII 001 grm. umadm.
- , R S h\drochlor _
31 . 149--161 | Injectlon XXXIV. 0,01 grm.Canadin.

g _]40_—}6); 164 _ lwdlo{,hlqr

148—159 ’ InJeCthIl XXXV 0,0l groi. Canadin.
| | hydrochlor.

3 » 4 151-162 | Tnjection XXX\I OUI grm. Ldnadm_
36, 714_()-—160\ 152 1 hydrochlor.

[
]
I
|

37 141153 ! ; [n]cchon XXXV[I OOI gro. C‘madm.
38 . 137151 | : hydrochlor.

N 1 142158 o
40 1 142—156 J * Injection XXXVIL U 01 grm Cana-

~din. hydrochlor.

41 142-156 144 I Injcctlon XXXIX. 001 glm  Cana-
i ! din. hydrochlor.

| 144—156 | 148 . Tnjection XL. 0,01 grm. Canadin,
. | 150—164 ; hydrochlor.

44 | 143—15d !

4 . | 142—156
46, | 149161 | 144 |
47 | 141—153 140 °
48 . | 141—153 !
C 144156 | 140 |
50 ., | 139—150 '




Zeit. | Blutdruek. ‘ Puls. ! Bemevrkungen.

12 Uhr )l\rim\ 159151 |
55 136145 |
56 . 140—151 136 .

87T L, 1 141150 ! |

5% | 138148 " Es treten Zuckungen auf, die mit

8 L 136148 © einigen Infervallen bis zwn Sehlnss
I, 135145 ¢ i Aes Versnches andauern.

2 L 128—13s ! | |

3 . 150156 144

4+ ‘ 138147 '

5 .| 133—142 \

6 .| 1351421} 144

7,1 131--138 |

S . 131141 !

9 | I30—136 \

10 D197 135 ‘

11 . 129136 :

12 131—141 :

13 . 134—14) 140

14 . I3s—150 0 |

15 1137147 | |

16 . | 134--146| |

17, | 132145 | 136 ‘

18 . | 133150

19 .| 132145 |

20 | | 133145

2 .| 130—145
22, 1130 -150
23, 1127146
24 . | 122145 120
25, | 133152
26, | 133150
27 | 130—149 | 120

28 | 133—148 Aucktlllgell werden sehr hiufig.
29 | 125143 |
30 o 142153

311330150 | Cirea 10 Zuckungen in der Minute.

32 .| 133148

38 L] 142151
40, | 146152 i Spontane Athmung tritt ein, der Ka-
ter wird abgeschnallt und der Versuch eingestellt.

33 . |186—152 | |

34 . 132148 |

35 .| 138—152 |

36 . 138151 |

37 %
{

1 138—152 ] 120
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Versuch XX1X. Grosser Kater, Gew. 3500 grm. Die V
jugul. sin. ist freigelegt und nimmt die Injectionscaniile auf. Die Art
carotis dextr. ist mit dem Quecksilber-Manometer in Verbindung. Das
Thier wird nicht curaresirt.

Feit.

Blutdruck. l Puls. I

Bemerkungen.

10 Ghr 40\Im 140—160 | 1"0

41
42
43

44
45
40
47
48
49
50
5l
52
53

5% .
. 130—140 E 180
w1 155—160 ; 124

H5
h6
57
n8

59 .

3
9
10

11
12

180190
~ 1180200 | 176
L 160—175 | 144 |

w130 150 128

135—155 | 144

135155 | 124 |

160--180 i 176

|

180190 ! 176

176

100 -170 ' 144

140—150 | 132 |

145160 124

. 140—160 128 |

L 140—160
140--150 ; 128

[njection I. 0,02 grm. Canadin. sulfur.
= 0,006 grm. pro Kilo. Bei der
Injection grosse Unruhe.

140—150 | 132 |

140—154

140 —150 | 140 ‘

S 135—145 ' 124

S 125155 | 180
L 140160 | 176 |
o
| 146—154 | 120

. !

150—-165 . 144

0140150 | 124

o

| 120—140 | 156

140—160 | 124
140—160 - 124

" 130—140 | 120

. 1 145155 | 124
. F135—150 142

, 144155 | 128

13 .| 140150 | 125

Injectmn 11. 0,02 grm. Canadin. sulfur.
(= 0,012 grm. pro Kilo) Das
Thier ist ganz ruhlg

[njection ITI. 0,02 grm. Canadin.
sulfur. (= 0,018 grm. pro Kilo).

|

i

[njection IV. 0,02 grm. Canadin.
sulfar. (= 0,024 grm. pro Kilo).
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Zeit, | Blnbdluck PuI: Bemerkungen.

11 Uhrld . '! 140150 140 | i Iojection V. 0,01 gym. Canadin. sulfar.
15 125140 - 140 | (= 0,053 grm. pro Kilo).
16 130—140 ' 128
17 140—150 |
18 150 —154 * 132 | Die Caniile verstopft sich, daher wird

dor Versuch ahgehrochen.

Versuch XX X. Grosser Kater, Gew. 3600 grm. Dic V.
jugular, gin. ist freigelegt und nimmt die Injectionscaniile anf. Die
Art. carotis dextr. ist mit dem Quecksilber-Monometer verbunden.
Keine Cuararesirung. Blutdruck und Puls werden 12 Minufen lang
heobachtet und wird daraul, da sich dieselben als constant erwiesen,
mit den lnjuctionen begonnen.

Zeit.  Blutdmek. EPu]s.| B emer L ungen,

11 Uhr 20 Min. |
bis 148--170 | 180 Injection 1. 0,01 grm, Canadin. sulfur.
11 Uhr 32 Min.! |
33 220—224 | 172
34 . | 216—230 | 178
35 .. | 200—210
- 3G . 1 180—190 | 176 ! Der vechte Vagus wird elcktrisch ge-
3% . 180—190 ‘ : reizt und erweist sich als erreghar.
39 . | 170—180 |
40 . [170—180
al .| 170 |
42 | 1 170--180 . 176
43 , | 170180 ‘ 176

44 l 168—176 ! 17) i ]nject.ion I1. 0,01 grm. Canadin. sulfur.
ah 1 176—183
46 . | 170—[80
47 180 180
48 | 180190 | 176

49 . | 175—180 | 176

50 . [ 170—180 | Injection ITI. 0,02 grm. Canadin,
Hl . I 180195 ‘ 200 sulfur,

52 . Vagus erregbar, aber weniger als zu
55 . ) 180190 | 176 Anfang.
56 . | 180~—190 |




Zeit.

r Biutdruck. Puls.

Bewmerkungen.

11 Uhr 57 Min.

a8
59

13

I(J

V7
18
19
20
25
26
'3('

3J

180190
190
- 170—180 |

]80 :

L 173—190
190200 !
200
180 -190
180190 |

180
170— 180
170180
170—130 |

130

200--220

170—195
180

I 180—190 '
: 190

' 170--200 |
| 170—200
- 170—190

|
180

I 180—190
I 180—190
180~ 200 |
200---220 |
180 —207 ;
175-—200 ;
180—200 I
150—190 :
180

180
172184
200—224)
200
190—200 |
205215
220230

200—210 : 2

200

2(}0

In_ge(,tlon V. 0,05 grm. Canadin.

suifur.

1834

200

188
188

168
168
160
176
152

148

s

14
148

148
160

Palswelle hoeh und kriftic,

Inje(twn V. 0,05 grm. Canadin. sulfur.

. Regpiration verlangsamt.

I Injection VI. 0,05 grm. Canadin. suifur.

i
. Vagus crreghar wie um 11 Uhr 52,

| In]ect)on Vl[l 0,10 ¢ ;,rm l,a.nadm sulf.
¢ Starke Salivation und Epistaxis.

i Leichte Convulsionen.

|

!

'In]ectmn IX 0,10 grm. L‘atmdm.
i sulfur,

160 .
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Zeit. ‘Blutdlucl\ ‘Puls | Bemerkungen,

121r 48 Mm.! 120—140 { Injection X. 0,10 grm. Canadin, sulfur.
49 . 170—185 | 160 |

50 200 148 ‘ Pulsus bigeminus und Arythmie. Die

: Pupillen sind eng, es besteht Ny-
57T . 1 180—200 | 1801 stagmus. Das Thier reagiert nicht
5 . 180 1601 mehr auf Hussere, schmerzerzeu-

50 . 180 160 | gende Reize, die Reflexe sind er-

1, —Min.| 180 152 halten. Der Vagus ist nur schwach
5 .1 180 \ 152 | erregbar.
6 130—140 . ! In]ectmnXl 0,10 grm. Canadin. sulfur.
7 .| 140—150 ' 180 |
8 . | 160—170 |

B BT e B

10 | 130 — 140\ Iruectmn XI[ 010 grm. Canadm
11 160—-170 1562 ! sulfur.
12 170 -180 J 152 | Die Respiration ist sehr verlangsamt

{6 in der ermte)

Die Canile verstopft sich durch Blutgerinnsel, daber wird der
Versuch abgebrochen. Das Thier wird verniht und abgeschnallt, s
besteht complete Lihmung. Status wie mm 12 Uhr 50 Min., nur der
Nystagmus fehlt. Am folgenden Morgen um 8 Ubr wird das Thier
todt im Kiifig gefunden.

Im ersten der vorstehenden Versuche gelangten im Ganzen
0,12 grm. des salzsauren, im zweiten und dritten 0,05 resp.
0,20 grm. des schwefelsauren Salzes pro Kilo in refracta dosi
2ur Injection, ohne dass sich, wie ein Blick auf die Versuchs-
protocolle lehrt, eine merkliche Verinderung des arteriellen
Druckes nachweisen liess. Zwar machte sich im Versuch XXVIII
nach der ersten nnd siebenten Injection, sowie naeh einzelnen
Injectionen in den folgenden Versuchen, eine mnicht unbedeutende
Erhohung des Blutdruckes bemerkbar, doch muss diese jedesmal
auf die gleichzeitie bestehende Unruhe des Versuchsthieres zu-
riickgefithrt werden, da sie stets schoell wieder schwand und
nicht eintrat, wenn das Thier wihrend der Einspritzung in vol-
liger Ruhe verharrte. Aus dieser Thatsache muss gesehlossen
werden, dass das Canadin auf den Blutdruck
keinen Einfluss ausihbt.

13
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Was die Herzaction anbetriftt, so kam im ersten Ver-
such bei Anwendnng des salzsanren Salzes an curaresirten Thier
keine auffallende Verinderung in der Irequenz zar Beobachtung,
withrend hel den uncuraresirten Thieren der beiden folgenden
Versuche sicht mach den wmeisten Injectionen eine schnell vor-
ubpergehende Pulsheschleunigung  zeigte.  Nach  Finverleibung
grosser Dosen nahm die Zahl der Herzeontractionen ab und gleich-
zoitig stellte sich Pulsus higeminus und Arythmie des Pulses
emn.  Aehnliehe Verhiiltnisse machten sich anch m anderen Vor-
snchen, bei denen der 'uls regelmissig controllirt wurde, geltend.
indess waren dieselben stets so wechselnder Natur. dass es nicht
miglich erschien, cinen hesthnmten Typus fir die dureh Cana-
din hel Warmblutern hervorgerufene Pulsverindernng s er-
mitteln, vielmehr kann dieselbe nmur als ganz unregel-
miassig begeichnet werden.

Wirkung auf den Darm.

Versuch XX X1. Grosse Katze, Gew. 3850 grm. Tra-
cheotomie. Curaresirung. Kiinstliche Respiration.

Zeit. lPuls. Bemerkungen

11 Uhr —-Mm‘ 200 | Eriffnung der Bauchhdhle im Wirmekasten. Der
Darm wird der Adspection zuginglich ge-
macht, ebenso die Milz und ein Horn des
Wterus. Wihrend 20 Minuten freten kei-
nerlel Verinderungen an den genannten (-

|
o ganen auf.
20, | 200 Ilu]ectwn von | mgr. Canadin. sulfur. Keine
Verdnderung.
I P ———— e tm—taaaa
957 .| Ulnjeetion von 5 rugr. Canadin. sulfur.
29 . Die Gefiisse des Ddtrm und Mesenteriums sind

' stiirker injicirt.
30 L 200 | Status idem.

35 ",," | 200 Injection von 5 mgr. Canadin. sulfur. Statos
} ‘ idem,
404 . . i In einer Darmschlinge tritt schwache Peristaltik

auf, die nach 2 Minuten schwindet. Der
T Davym ist stirker geriithet, die Gefisse dent-
| ‘ lich erweitert.
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Zeit,

qulq

| Bomel]\ungen

11 Uhr 45 Mnu 200 | Schwache peristaltische Bewegungen im Dick-

12 .,

Ho)

a1

20
25
30

35

SPE

12

2

200 .

. ? 160

5!"!\\'1!"]\

G

l\')

|

|
Zf! 200

|

|

.‘192

102
. 192

R LN

i

w200

i
L
i

| darm. Sonst status idem.

injection von 10 mgr. Canadin. snifur.

lentliche peristaltische Bewegungen in mebreren
Ditnndarmschlingen ;  dieselben danern in
gleicher Intensitit ca. 9 Min. fort, worauf
sie schwiicher werden.

| Status idem

lla,rmbpwmrnnven kanm mebr wahrnehmbar. In-
]eLtlon von 10 mgr. Canadin. sulfur.
i Sofort nach der Injection starke peristaltische
Bewegungen , dazwischen auch einige anti-
5 pevistaltische.
Status idem. Es treten einige Zuckungen auf, in
Folge dessen wird nacheuraresirt,
Status idem.,

“Tnjection von 0,10 grm. Canadin. sulfur. Sofort
lebhafte Peristaltik und Antiperistaltik. Der
Darm st stark contrabirt wund erscheint
plotzlich ganz blass. Die sichtharen Gefisse
contrabirt.

Die Darmbewegungen sistiren. Der Darm stark
contrahirt und blass.

Die Milz sieht oberflichlich gerunzelt aus und
erweist sich im Vergleich zu einer im nor-
malen Zustande vorgenommenen Messung

| als deutlich verkleinert.

Status idem.

Status idem.

Schwache peristaltische Bewegungen bei stark
contrahirtem und blass erscheinendem Darm.
Am Uterus keine Verinderungen.

Status idem. .

| Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfar.

i Sofort nach der Injection rithet sich der bis-

‘ her hlasse Darm wieder und gleichzeitig tritt
sehr starke Peristaltik und Anfiperistaltik
¢in, wobei die Darmschlingen sich hoch auf-
richten u, durcheinander zu wogen scheinen.

Nach '/, Min. schwindet die Hyperiimie wie-
der und macht einer Animie Platz, wobei
die Darmbewegungen jedoch fortdawern. Die
Milz ist stark geschrompft.

Die Darmbewegungen sind schwicher geworden

| und treten nur in Intervallen von ca. '/, Min.

13*
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Zeit. 11311]3 Bemerkungen

| auf. Dazwischen vdllige Ruke. Das Darm-
| rohr ist blazs und stark contrahirt,
12 Uhe 50 Min.| 180 | Status idem.

55 | 180 | Status idem.

56 110 | Injection von 0,00 grm. Canadin. sulfur. Sofort
I nach der lnjection dieselben Krscheinungen
wie nach der vorigen Injection.

172 |

5, |
: 59, | Injection von 2 mgr. Atropin.
1, 3 . 1172 ' Status idem.

5 ., 1200 | Injection von Y mgr. Atropin. Schwache Pe-
r ristaltik.

10 Injection von 3 wmgr. Atropin,

13, | 240 | Peristaltik sistirt vollstindig, der Darm verharrt
i im contrahirten Zustande.

15 , i 240

200 ;240 | Status idem. Pupillen erweitert.

2%, 'VI‘;AQG_CT“InJectmn von 0,10 grm. Canadin. sulfnr. Status

! idem.

30, | 200 | Injection von 0,00 grm. Canadin. sulfur.

3 .0 _ Kinige schwache Bewegungen in 2 Darmschlin-
| : gen.  Darmrohr contrahirt.

40 , ;160 | Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfur.

4 ; SLthche kaum wmerkbare Bewegungen in ver-

! schiedenen Darmschlingen.
der Versueh wird abgebrochen.

Versuch XX XII. Grosse Katze, Gew, 3800 grm. Tra-
cheotomie. Curaresirung. Kiinstliche Respiration,

Zeit. !Puls. Bemerkungen

1L Uhr 35Min.! 176 | Das Thier wird im Ludwig'schen Wirmekasten

i laparotomirt und der Darm zur deutlichen
Beobachtung freigelegt.

Im TLaufe von 20 Minuten trefen keinerlei

\ Erscheinungen am Darm anf.

I"180 | Injection von 0,10 glm Canadin. sulfur. in die

l V. Jll‘flllal‘l\ sin. Kinige Secunden darauf

lebhafte Darmbewegungen.

'150 Die Gefisse des Darms und Mesenteriums er-

’ scheinen stirker injicirt, von Zeit zu Zeit

| lebhafte Peristaliik und Antiperistaltik.

| 150 | Darm und Mesenterialgefisse erscheinen stark

| erweitert, die Arterien pulsiren deutlich,

12, 5 .
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7ieit.

@PUIS.]? Bemerkungcn

die Darmbewegungen bestehen fort, sind
' aber vwl uCthC]]el als a,nfa,nfra

12 Ghr 10 Min_| | " 150  Tnjection von 0,10 grm. Canadin. sdlf'ur ~ Gleich

15

17
20

3U
35

40
45

50~

55.
Yy — 1-\/Im

i

O
30

40
45

~50

nach der anectlon krampfhafte Peristaltik
und Antiperistalti, wober die Darmschlin-
gen sich hoch aufrichten und dnrch ein-
ander wogen. Dic Gefiisse stark gefillt,

. 142 7 Die I)dlmbemgungen sind sehwiicher geworden,

AL

™

25,

”

.1 132

M

»

5.

; sonst status idem.

138 - Status idem.

188 | Darmbewegungen ganz gering, Gefisse erschei-
nen ctwas enger, als vorhin.

740 Stalus idem. Injection von 0,10 grin. Canadin.

\ sulfur. Sofort darauf Kolossale Ddrmhn-
\’ i wegungen, noch stirker, als nach der 2-ten
i Injection.  Peristaltik und Antiperistaltik.
140 | Darmbewegungen danern fort, sind aber weniger
‘ hochgradig.  Puls voll und kriiftig.
1132 1 Darmbewegungen haben in ihrer Intensitit sehr
! ahgenommen und ftreten nur noch in Inter-
| : vallen von circa '/,~—1 Minute auf und
| | dauern eirca !/, Minute.
i 132 | Statug idem.
; Status idem.
160 | Injection voun 0,100 grm. Canadin. sulfur. Die-
! ' selben heftipen peristaltischen und antipe-
: | ristaltischen Bewegungen, wie nach den vor-
‘ hergehenden Injectionen, Koth ist nicht
! f entleert worden.
I 140 . Darmbewegungen werden wieder schwiicher.
140 . Peristaltik und Antiperistaltik andavernd, abec
' schwicher.
140 | Darmbewegungen mit Inlervallen gleichmissig
| andavernd. (Es ist in der Zeit einmal nach-
! curaresirt worden = 5 mgr. Curare). Der
! Darm erscheint blasser, die Gefisse con-
] trahirt. An den Pupillen keine auffallenden
i Veriinderungen.
" 188 i Injection von 1 mgr. Atropin.

] 200 ! Darmbewegungen verschwunden.
. 200 [ In einer Darmsehlinge treten schwache peristal-

5 - tische und anhpeusta\tlsche Bewegungen auf.
| f Der Puls ist klein,

» | 200 ; Injection von 0,10 grm. Canadin. sulfar. So-

‘. fort Dmmbewegung, doch viel schwicher

! als fl uher
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Zeit. ‘Puls. Bemerkungen

1 Uhr 52M1n 200 | Injection von 2 mgr. Atropin. Darmbewegungen
! lassen nach, ohme jedoelh ganz zu ver-
schwinden.

55 ., i 210 | Injection von 1 mgr. Atropin. Darmbewegungen

! ‘ unverindert.

2Uh -—Mm| 206 | Status idem. Injection von 1 mgr. Atropin.
» ¢ 200 | Status idem.
lo o ! 204 | Darmbewegungen danern schwach fort. Injection
von 1 mgr. Atropin.
\ “"Injection von 1 mgr. Afropin.
20 200 | Status idem. Pupllan hochgradig  erweitert.
! Der Versuch wird abgebrochen.

Aus diesen Versuchen geht deotlich hervor, dass das Canadin,
sulfuric. cine hochgradige Wirkung anf den motorischen Apparat
des Darmes ausiibt.  Es treten Dhersits nach ciner Dosis  von
3 mgr. pro Kilo (ef. Versuch XXXI) schwache peristaltische
Bewogungen i cinigen Darmschlingen auf, wobei die Gefiisso
der letzteren schon makroskopisch erweitert erscheinen. Noch
auffilliger sind diese Symptome im Versueh XXXIL wo nach
einer Anfangsdosis von 25 mgr. pro Kilo wsofort sehr lebhafte
Peristaltik und Antiperistaltik zur Beobachtung gelangen. Die-
solhe lasst in ibrer Imtensitit zwar hald nach, hilt aber, wenn
auch schwacher, als zu Anfang, doch lingere Zeit an. Durch
Injectionen von Atropin werden die Darmbewegungen zwar be-
dentond schwiicher, verschwinden aber wicht vollstandiz, woraus
hervorgeht, «ass es sich hier nicht nur um nervise, sondern auch
um muskulire Finflisse handeln muss, indess sind letztere jeden-
falls nur sehr gering. Um nun die Frage zu entscheiden, ob
o8 sich um eine centrale oder periphere Reizung dor motorischen
Centra des Darmes handele, wurde folgendes Experiment angestellt.

Versuch XXXIIl, Eine Hiindin von 19 Kilo Gewichi
wird durch Entbluten getodtet. Darauf wird eine Darmschlinge isolirt
und von dev zufihrenden Arterie aus mit dem defibrinirten Blute im
Ludwig'schen Wirmekasteu durchstromt.
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Zeif,. Bemerkungen,

12 Ul 45Min.1' Ts stromt unter constanterm Druck normales Blut dureh

das Organ und Hiessen in der Minute etwa 30
: Tropfen aus der Venencaniile heraus.
b0 }[ BEs treten geringe peristaltische Bewegungen in der
J Darmschlinge auf, dic Ausflussmenge bleibt con-
stant.
. Dic peristaltischen  Beweguugen dauern in gleicher
! Totensitit fort und bleibt auch dic Ausflussmenge
j constant.
"1Chr & ., s wicd mit Canadin. sulfar. vermisehtes Blut (0,10
| grot. auf 100,0 ¢. em. BRut) in die Avterie ein-
. geleitet.
I¢ . Die peristaltiscben Bewegungen etwas eher stirker ge-
| worden, die Austlussmenge des Blutes ist etwa
um das Doppelie gostiegen.

15,7 Fs wird wieder mit normalem Blut durchstromt. Die
‘ Ausflussmenge des Blutes wird wieder geringer.
————— 200 . 7 Zu dem ans der Vene geflossenen vergifieten Bilut

{130 ¢. em.} werden noch 0,10 grm. Canadin,
sulfur. hinzugesetzt ond damit anfs Neue duorch-
strimt, Die Aunsflussmenge des Blutes nimmt
sofort zu und werden die peristaltischen Bewegun-
gen flir kurze Zeit merklich stirker, darauf je-
: doch nebmen sie an Intensitit deutlich ab. Ein-
schniirungen des Darmes traten nie auf.

25 ,,  Die Bewegungen sind kaom merklich, es fliessen circa
60—70 Tropfen in der Minute aus der Venenca-
niile. Es wird normales Blut eingeschaltet. Die
Bewegungen des Darmes zeigen darauf keine Ver-
inderungen, wohl aber nimmt die Ausflussmenge
wieder deutlich ab und sinkt auf ca. 30 Tropfen

g in der Minnte.

Aus diesem Versuch geht deutlich hervor, dass die Kin-
wirkung des Canadin auf den peripheren motorischen Apparat
jedenfalls nur eine sehr geringe scin  kann und zwar muss die-
solhe sich auf die Muskulatur allein beziehen, da, wie aus den
beiden vorhergehenden Versuchen am lebenden Thier hervorgeht,
auch nach Lihmung dor motorischen Centra durch Atropin ge-
ringe Bewegnngen des Darmes nach Injectionen von Canadin con-
statirt werden ¥konnten, Es kamn sich daher vpur um eine
Reizwirkung auf den centralen motorischen



Apparat des Darmes handeln, zu welcher
sich eine geringe Reizung der Muskulainr
gesellt, wiahrend die inder Darmwand bele-
genen motorischen Ganglien unheinflusst
bleiben.

Gleichzeitig mit dem Auftreten der Darmhbewegnngen kam
in den Versuchen XXXI und XXXII eine deutliche Zunahme
des Fullungsgrades der Mesenterialgefisse zur Beohachiung. so
dass schon hierans mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit auf
eine die Gefisse erweilternde Wirkung des
Canadin, wenigstensim Gebiet des Splanch-
nicus, geschlossen werden konnte. Die Richtigkeit diesor
Annahme wurde durch den Durchstromungsversuch XX XTII he-
wiesen, indem hier jedesmal die Ausflussmenge des Blutes aus
der Vene stieg, sobald demselben e¢ine Lisung von schwefel-
saurem Canadin zugesetzt wurde, um sich jedoch sofort wieder
merklich zu verringern, wenn normales Blut durch das Orzan
stromte.

Was die im Versuch XXXI beobachtete Contraction der
Milz anlangt, so erscheint es mir nicht statthaft, auf Grund
dieser allein stehenden Beobachtung dem Canadin eme die Milz
contrahirende Wirkung suzusprechen wnd muss eine Lisung
dieser Frage spiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben.

Wenn ich die positiven Resultate, die sich aus vorstehenden
Versuchen ergeben haben, zum Schluss noch einmal m Kiuze zu-
sammenfasse, so sind es folgende:

Das Canadin ruft schon in kleinen und
mittelgrossen Dosen belinfravendser Appli-
cation lebhafteDarmbewegungen hervor, die
einen krampfartigenCharakter tragen, Ditnn-
und Dickdarmbetreffen und sowohlPeristal-
tik, als Antiperistaltik erkennen lassen
Dieseiben sind als Folge einer Reizung der
Centralapparate fir den Darm aufzufassen,
Aunsserdem werden die den Darm versorgen-
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denGefiasse schon durch kleine Dosen sehwe-
felsauren Canadins erheblich erweifert.

Wirkung auf den Uterus.

In Versuch XXXI war ausser dem Darm und der Milz
noch ein Horn des Uterus der direcien Adspection zuging-
lich gemacht und erschien es von Interesse, anf das Verhalten
dieses Organes unter der Einwirkung ven Canadin ein  beson-
doros Augenmerk zw richten, imdem bed einem Mittel, das so
gewaltige Darmbewegungen hervorruft, wie das Canadin, o prior
angenommen werden durfte, dass es eventuell auch im Stands
sei, Uteruscontractionen auszulosen. Am virginalen Uterus des
in Rede stehenden Versuchsthieres konnte eine derartige Wirkung
nicht constatirt werden. Zwei weitere desheziigliche Versuche an
Katzen mit puerperalemn Uterns (sine Woche, resp. 48 Stunden
nach dem Wurf) ergaben gleichfalls ein negatives Resultat, wes-
halb ich auf Wiedergahe der Versuchsprotocolle verzichte. Des-
gieichen wurden bei einer schwangeren Katze durch Canadin-
injectionen von '/, mgr. bis 100 mgr. pro Kilo keine Wehen
ausgelost, wihrend die heftigsten peristaltischen und antiperistal-
tischen Bewegungen in Erscheinung traten. Aueh an den Ge-
fissen des Utorus liessen sich makroskopiseh keino Veranderungen
constativen. Demnach kann wohl als fesisiehend angenommen
werden, dass das Canadin an den bei Thieren
unter Einwirkung vom Extr fluid. Hydrast
canad. vonFellnor undShiwopiszelf beobach-
teten Uteruscontractionen keinen Antheil
haben kann.

Ausscheidung des Canadin aus dem Organismus.

Um nachzuweisen, auf welchom Wege das Canadin aus dem
Organismus ansgeschieden wird, wurden zahlreiche Untersuchun-
ven angestellt, deren Resnltate ich hier kurz mittheilen will.
Zunachst wurde der Harn siammilicher Versuchsthiere i dersel-
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ben Weise wie oben fiir das Hydrastinin angegeben anf An-
wesenhett von Canadin untersueht. Das Resultat war stets vol-
lig negativ, In zwel Fallen, das eine Mal nach intravendser
Injection von 0,10 grm. pro Kilo hei einer 3400 grm. schwe-
ren Katze (Exitus nach 24 Stunden), das zweite Mal nach sub-
cutaner Application des Mittels (Versuch XXII), kam die von
Chandelon (Zeitschr, f. physiolog. Chemie. TX 1885 p. 40)
angegebena Methode in Anwendung, mit der es sehr schin ge-
lang, das Canadin aus normalem Harn wieder zu gewinnen, wenn
das Mittel extra corpus in Form eines seiner Salze dem Harn
in kleiner Menge hinzugefiigt war. Bei den mit Canadin ver-
gifteten Thieren fithrte indess eine Untersuchung auch nach die-
ser Methode xu negativen Resultaten.

Ganz andero Frgebnisse dagegen ergaben dis Untersuchun-
gon des Darminhaltes und der Darmschleimhant. letztere wurde
bei der Nection der zuvor enthlnteten und sorgfiltiz ansgespilten
Thiere mit einem Hornmesser bis auf die Muscularis whgeschabt
und 24 Stunden lang mit Alkohol im Wirmeselrank extrahird.
Auch der gewonnene Darminhalt wurde mit Alkohol ubergossen
und 24 Stunden in der Wirme stehen gelasson. Nach Verdun-
sten des Alkohols auf dem Wasserbade wurde der Riickstand
mit Wasser, dem etwas Schwefelsiure zugesetzt war, in der Reib-
schale verrigben, die Flussigkeit filtrirt und nach Reinigung mit
Blelessic mit der nunmehr klaren Flissigkeit die Alkaloidreac-
tionen fir Canadin angestellt. Dieselben fielen stets positiv aus,
wenn die Reaction auch nicht immer sehr deutlich war.

Hierans glaube ich den Schluss zichen zu kinnen, dass
dasCanadin, zum Theil wenigstens, durch den
Darm zur Ansscheidung gelauwgtl I8 besteht so-
mit also auch in physiologisch-chemischer Beziehuug eine Achn-
lichkeit zwisehen Canadin nnd Morphin, wic Deichmann sie
fir ihr rein chemisches Verhalten (vrgl. p. 26) finden Kkonnte.
In der Magenschleimhaut, der Leber, den Nieren und dem Blut
liess wich das Canadin nicht nachweisen. Da nun aber deu
Untersuchungen Deichmann's zu Folge das Canadin durch
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Oxydationsvorginge gespalten wird und in harzartige Massen und
Oxalsiure zerfillt, so erschien es mir nicht unmoglich, dass der-
salbe Process sich auch im Korper vollziehen kénne und ein
Theil des Alkaloides vor seiner Ausscheidung im Organismus ge-
spalten werde. War diese Annahme michtig, so musste die
Menge der Oxalate im Harn nach Einverleibung von Canadin
nachweishar vermehrt sein, Um dieses zun ermitteln, wurde der
Harn mehrarev Versuchsthiere theils rein. theils mit Essigsiaure
angesitert mehrere Tage in einem hohen Glascylinder stehen go-
lassen. Nach Verlauf dieses Zeitraums hatic sich im Boden des
Grefasses ein Niederschlag gehildet, der nmn mikroskopisch unter-
sucht wurde. Derselbe bestand neben Krystallen von kohlensan-
remn Kalk, Harnsiure und Tripelphosphaten hauptsichlich aus
wohlausgebildeten Krystallen vou oxalsaurem Kalk, welche ver-
eleichenden Untersuchungen zu Folge die Menge der unter nor-
malen Verhiltnissen im Ham hei Hunden und Katzen nur sehr
sparlich auftretenden Oxalate sehr bedeutend ihertrall  Auf
frrund dieser Ergebmisse glaube ich mit Sicherheit annehmen zn
kinnen, dass das Canadin im Organismus zum griss-
ten Theil gespalien und als Oxalsdure durch den
Harn zur Ansscheldung gelangt, wahrend ein viel-
leieht nur geringer Theil in unveriinderter Form
durch den Darm eliminiri wird.

Um zu armitteln, ob durch das Canadin anatomische Ver-
anderungen in den Organen hervorgerufen werden, wurden Leber,
Nieren, Milz und Darm mehrerer Versuchsthiere sowshl nach ntra-
venoser und subcutaner Application dos Giftes, als auch nach
Einverleibung desselben per os in Alkohol gehirtet, i Celloidin
eingebettet und mikroskopisch untersucht.  Hierbet ergab sich
nun, dass das Gewebe keinerlet merkliche Verdnderungen etfali-
ren hatte, dagegen boten die Gefasse cin hochst anffallendes
Bild dar, indem die Lumna dersclbon durel cigenthinmlicho,
rothbraune Krysfalle, welche in ihrem Vorhulten mit den von
M. Xensky (,Ueber das Parhaemoglobin®, Arch. f. experim.



204

Pathol. und Pharmacol. Bd. XX, 1886, p. 337) beschriebenen
Parhaemoglobinkrystallen ubereinstimmien, vollig vollgepfropft cr-
schienen. Am zahlreichsten fanden sich dieselben, wenn das
Mittel intravends applicirt worden war; nach subcutaner Injection
waren sie viel spirlicher vertreten und mnach Einverleibung des
Canadin per os kamen sie nur gelegentlich znr Beobachtung.
Fig. 1 und 3 auf Tafel 1T zeigen derartize Schnitte durch Le-
her und Niere einer durch intravenise Injection von sehwefel-
saurem Camadin vergifteten Katze, wihrend Fig. 2 emen Durch-
schnitt durch defibrinirtes Biut vom selben Thier zeigt, welches
gieichfalls unter absolutem Alkohol gehirtet und in Celloidin ein-
gebettet wurde. Dass es sich hierbei indess nieht um Vorginge
handelt, die intra vitam entstanden sind, geht aus Untersuchun-
gen hervor, die ich am frischen Blut der Versuchsthicre und an
Zupfpraparaten der frischen Organe vornahm und kann es sich
demnach nur um Produete handeln, die der Alkoholhdrtung ihre
Entstelung verdanken. Da ich die gleiche KErscheinung jedoch
nlemals in den Organen gesunder Thiere beobachten konnte und
dieselben in ihrer Iniensitit aueh wechseln, je nachdem das Mit-
tel direct in das Bluf, subcutan oder per os applicirt wurde, so
glaube iech mich zur Annahme berechtigt, dass durch das
Canadin im Blute Verdnderungen geschaffen
werden, welehe diec Disposition zur Aufldsung
der Blutkorperchen und das Ausschiessen
von Parhaemoglobhinkrystallen unter der Kin-
wirkung von absolutem Alkohol begiinstigen.

Resumeé.

1. Rothe Blutkiérperchen werden durech Ca-
nadin extra corpus aufgelost und wird
gleichzeitig das Oxyhaomogloebin in Methae-
moglohin dbergefihut,

2. Im Thierkorper erhoht Canadin die Dis-
position deg Blutes unter Einwirkung von
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Alkoh, ahsol. Parhaemoglobinkrystalle
musschiessen zu lassen,

Aufniedoere Organismen, Amoeben, Para-
siten ete. iiht das Canadin eine deletire
Wirknng aus.

Dioelektrisehe Ervegharkeit des querge-
streiften Muskels wird dureh Canadin nicht
beeinflusst,

Amisolirten, in den Williams'schen Appa-
rat eingeschalteten Froschherzen be-
wirkt Canadinin kleinen Dosen eine Ver-
langsamung der Herzaction, ohne die Ar-
beitsleistung des Herzens herabzusetzen.
Grosse Dosen fahren zu diastolischem
Herzstillstand durch Lahmung der Musku-
latur und der davon schwer trennbaren
excitomotorischen Ganglien.
BeiKaltblitern bewirkt dasCanadin kurz
andauvernde motorische Reizerscheinun-
gen, diein allgemeine Paralyse iitbergehen,
Bei Warmbliternrufen kleine Dosen Ca-
nadin ein Stadinm der Depression hervor,
das bald schwindet und volliger Restitu-
tion Platz macht

Grosse Dosen bewirken anfangs psychi-
scheund motorische Reizerscheinungen,
die nur kurze Zeit andauern nnd von cere-
bralen und spinalen Lihmungserschei-
nungen gefolgt sind

Canadin ruft heftige Darmbewegungen
herver und macht Durehfall

Auf den Uterus bt das Cavadin keinen
Eiufluss aus.

Der Blutdrunek wird dureh Canadinnieht
beeinflusst.
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KleineDosen Canadin haben keine typische
Wirkung aufdasHerz grosse dagegen be-
wirken Arythmie.

Dietaodtliche Dosis fiirdieRKatze betri'gt
N.20—0.25 grm pro Kilo.

Der Tod hei Canadinvergiftung erfolgt
durch Respirationsiihmung,

Das Canadin wird zum kleineren Theil
anverindert durch denllarm ansgeschie-
den. Der griossore Theil wivd im Organis-
mus gespalten; das ecine Spaltungspro-
duect, dieOxalsiure, wird durch denHarn
eliminirt.
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Thesen.

Das Extr, fluid, ydrastis canadensis ist thera-
peutisch dein H}dl astinm vorzuzichen.

Das Canadin kann zu Hetlzwecken nicht ver-
wandt werden.

Die Besprechung pendenter medicinischer IFragen
und die Verdffentlichung empfehlenswerther the-
rapeutischer \Iddhl]&hﬂ](.n m  popularen  Zeit-
schriften und den Tagesblittern sollte vermieden
werden. )

Der quantitative Nachweis von Indican im Harn
nach der von Keilmann angegebenen Methode
ist ein werthvolles diagnostisches Hilfsmittel.

Nach Wicderaufnahme der Symphyseotomie in
dic Reibe der geburtshilflichen Operationen komint
dic Indication zur Perforation des lebenden Kin-
des in Wegfall.

Bei Cholera asiatica sollten neben der Cantani-
schen Enteroclyse hohe Eingiessungen von Alum-
nol in den Darm versucht werden.
Das Stadium  der Naturwissenschaften, insbe-
sondere das der Anatomie, sollte schon auf den
(rymnasien Beriicksichtigung finden.



Tafel 1.:

Erklirung der Abbildungen.

Hydrastis canadensis L. (nach der Zeichnung in ,Kihlers
Medieinal-Pilanzen® ¢f. Nr. 13 des Literaturverzeichniszes).

Tafel 11.:
Fig. 1.

Fig. 2.

Hig. 3.

A, Blithende Pflanze in %, natiirlicher Grisxse.

B. Fruchttragende Pflanze in %, natiilichor Grisse.
. Wurzelstock in natiivlicher Grisse.

L. Fruchtkipfchen etwas vergrissert

E. Dasselbe im Querschnitt etwas vergrissert.

F. Ein Fruchtfach vergrissert.

Sehuitt durch die in Alcoho! gehiirtete Leber einer durch intra-
venidse injection von Canadin. solf. vergiftete Katze. — In der
Mitte des Gesichtsfelles eine grissere Lebervene, angefitlit mit
Parhaemoglobinkrystallen, wihrend die rothen Blutkirperchen
zerstort sind.  Auch in den stark erweiterten Centralvenen und
den Lebercapillaren finden sich die gleichen Krystalle, (Zeiss,
Object. A., Ocul. 3}

Schnitt durch eine unter Alkoh. absol. gebirtete Portion deflbri-
nirten Blatos von einer nach Vorgiftung mit Canadin, sulf. ent-
bluteten Katze. Die rothen Biutkdrperchen sind sum Theil zer-
stirt, znm Theil erhalton.  Strahlenfirmig ansgeschossene Par-
hacmoglobinkrystalie.  (Zeiss, Object. A, Ocut. 3).

Schnitt durch die Niere einer mit Canadin. sulf. vergittoten Katzoe
(schematisirt). Parhaemoglobinkrystalle in mehreren Gefissen.
(Yeiss, Object. A, Oenl. 3y
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