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Nach Versuchen des

Dr. med. Juliug Serck.

In seiner bereits im vorigen Jahre erschienenen Inaugural-Dis-
sertation hat Serck?) die Resultate von Versuchen mitgetheilt,
welche er im hiesigen pharmakologischen Institute iiber die chemi-
schen und toxischen Eigenschaften der Alkaloide der Stephanskorner
angestellt hat. Dieselben sollen hier in Kiirze einem grosseren Leser-
kreige vorgelegt werden, nachdem sie der Verfasser noch nach einigen
Richtungen hin erweitert und vervollstindigt hat.

Die chemischen Untersuchungen Serck’s bezweckten vornehm-
lich die Darstellung krystallisirten Delphinins und Staphysagrins,
nach einer von Studer?) angegebenen Methode. Es gelang ihm -
jedoch nicht, auf diesem Wege ein von den gegenwirtig kiuflichen
Delphininsorten verschiedenes Priparat zu gewinnen, weshalb auch
eine ausfilhrliche Darlegung seines Verfahrens iiberfliissig ist. Nur
einzelne dabei gemachte Erfahrungen sollen hier erwihnt werden.
Wenn man behufs Reinigung des Delphinins von Staphysagrin die
Basen in schwefelsiurehaltigem Wasser auflost, die Losung mit Am-

1) Beitriige zur Kenntniss des Delphinins ete. Diss. Dorpat 1874.
2) Vgl. Wiggers u. Husemann, Jahresber. pro 1872.
21¥%
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moniak ausfillt und daon mit Aether, welcher das Delphinia auf-
nimmt und Staphysagrin nicht 19st, ausschiittelt, so findet man,
dass nach einer mehrmaligen Wiederholung dieses Verfahrens zuletzt
nicht alle durch Ammoniak ausgefillte Substanz in dem Aether sich
auflost, sondern dass sich bei jeder Ausschiittelung neue. Mengen
eines in Aether unléslichen braunlichen Korpers ausscheiden, der
sich dem Staphysagrin analog verhdlt; man findet ferner, dass in
der alkalischen Fliissigkeit, welehe nach dem Ausschiifteln mit Aether
zuriickbleibt, immer noch erhebliche Mengen von Delphinin zuriick-
bleiben, das, wie es demmnach scheint, durch Ammoniak auns der
sauren Losung nur unvollstindig ausgefillt wird.

Wemn man ferner eine grossere Menge reinen Delphinins in
schwach saurer Liosung lingeve Zeit steben lisst und die Lisung
dann wit Ammoniak ausfillt, so scheiden sich beim Ausschiitteln
mit Aether an den Winden des Gefdsses und an der Grenze der
beiden Flissigkeitsschichten ebenfalls in Aether unldsliche braune
Massen aus, welche die Wirkungen des Staphysagrins und nicht die-
jenigen des Delphinins zeigen. Es erscheint demmach wahrschein-
lich, dass Delphinin in sauren Losungen sich sehr leicht zersetat
und dabei in das sogenaunnte Staphysagrin tibergeht. Da es uns
vorwiegend darum zu thun war, Material zu pharmakologischen Ver-
suchen zu erhalten, wurde dieses Verhaltniss zunichst nicht weiter
verfolgt und von eingehenden chemischen Untersuchungen Abstand
genommen, weil liber denselben Gegenstand demnichst von anderer
Seite Mittheilungen gemacht werden sollen.

Krystallisirtes Delphinin in Form grosser, wasserheller Prismen
erhielten wir durch Auflosen einer &lteren, kiuflichen Delphininsorte
in Aether und Verdunsten der #therischen Losung, so dass wir zur
Priifung der Wirkungen des krystallisirten Alkaloides reichliches
Material zur Verfiigung hatten. Der Verfasser hat ausserdem eine
Reihe toxikologischer Versuche wmit Priparaten (Staphysagrin und
krystallisirtes Delphinin) aus dem Dragendorff schen Institut an-
gestellt.

L. Delphinin,

Die Wirkungen des Delphininsg sind bereits nach verschie-
denen Richtungen von mehreren Autoren griindlich untersueht worden;
sie erstrecken sich hauptsichlich auf die Respirationscentra (asphyk-
tischer Tod), Circulationsorgane (diastolischer Herzstillstand) und auf
die Functionen des Riickenmarks (Convulsionen mit schnell fort-
schreitender allgemeiner Paralyse und Andsthesie). Ausfilhrliche Re-
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ferate #iber die von den einzelnen Autoren erhaltenen Resultate sind
in mehreren neueren Handbiichern und Monographien enthalten. Fiir
uns lag die Aufgabe vor, einerseits das Verhiltniss der Wirkungen
des krystallisirten zu denen der amorphen Priparate zu ermitteln,
andererseits aber einige specielle Punkte der Wirkung des Alkaloids
etwas weiter zu verfolgen und womdglich auch die Wirkungen des
Staphysagrins kennen zu lernen.

Der erste Punkt, die Wirkung des krystallisirten Delphinins be-
treffend, kann rasch erledigt werden. Sowohl Serck’s Versuche
als auch die von mir nachtriiglich mit Dragendorff’schen krystal-
lisirtem Delphinin angestellten ergaben aufs Bestimmteste, dass die
krystallisirte Base genau ebenso wirkt wie die amorphe, und dass
nicht einmal beziiglich der Intensitit der Wirkung erhebliche Diffe-
renzen zu constatiren sind, wenn man sich stets frisch bereiteter
Losungen bedient. Langer aufbewahrte Losungen der Salze zeigen
stets eine geringere Wirkung, und auch dieser Umstand spricht fiir
die leichte Zersetzlichkeit des Alkaloids in saurer Lisung.

Die kleinsten bei Rana temporaria wirksamen, resp. letalen Dosen
belaufen sich auf 0,05—0,1 Milligramm; 0,1 Milligramm geniigen
um die Thiere regelmissig in 15— 20 Minuten vollig zu lihmen;
0,05 Milligr. erzeugen innerhalb 20 Minuten Parese und allgemein
verbreitete fibrillire Muskelzuckungen; tibrigens sind auch vom amor-
phen Delphinin 0,1 Milligrm. zur totalen Paralysirung der Frosche
ausreichend.

Die Erscheinungen der Delphininvergiftung bei Froschen sind
genugsam bekannt; hier soll nur das Verhalten der motorischen
Nerven und willkiirlichen Muskeln und deren Betheiligung an der
allgemeinen Paralyse etwas niher erdrtert werden.

Es liegen in dieser Beziehung nur einige Aungaben vonWeyland !
vor, der unter 4 Versuchen an Froschen die NN. ischiadici zweimal
100, resp. 107 Minuten nach der Vergiftung mit 0,017, resp. 0,01 Grm.
Delphinin unerreghar, zweimal mehrere Stunden nach Vergiftung mit
0,004, vesp. 0,602 Grm. schwach erregbar fand. Die directe Muskel-
erregbarkeit blieb in allen Versuchen lange Zeit nach dem Tode
erhalten.

Die Resultate unserer Versuche mit verschiedenen Delphinin-
sorten stimmen inscfern mit denen Weyland’s iiberein, als auch wir
constatirten, dass man einige Zeit nach dem Eintritt der allgemeinen
Paralyse bei Rana temporaria durch Reizung der NN. ischiadiei

1) Eckhard’s Beitrige zur Anatomie. 1869.
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mit dem Inductionsstrom keine Muskelzuckung mehr zu bewirken im
Stande ist. Unmittelbar nach dem Eintritt der Lahmung hingegen
ist die Erregbarkeit der motorischen Nerven ohne Aunsnabme voll-
stéindig intact, nnd es kann mehrere Stunden dauern, bis sie vollig
geschwunden ist Als Belege hierfir mbgen die folgenden beiden
kurzen Protokolle dienen.

Versuch I. Kriftiger minnlicher Froseh. Injection von 0,004 Grm.
krystallisivten Delphinins von Dragendorff in den Lymphsack.

Naeh 2 Minutén: allgemein verbreitete fibrillire Zuckungen; begin-
nende, rasch fortsehreitende Paralyse.

Nach 10 Min.: fotale Paralyse,

Nach 28 Min.: Ischiad. dext. bei Reizung mit 200 Mm. R.-A. gut
erregbar; lebbafte Muskelzuckung.

Nach 38 Min.: Herzstillstand.

Nach 43 Min,: Erregbarkeit des Ischiad. dext. unverindert.

Nach 68 Min.: der linke N. ischiadicus wird freigelegt und seine
Reizung mit 280 Mm. R.-A. bewirkt starke Muskelzuckungen.

Versueh II. Ein minnlicher Frosch erhiit 0,001 Grm. Delphinin.
crystall.

Alsbald heftige fibrilléive Zuckungen.

Nach 10 Minuten: totale Léhmung.

Nach 1 Stunde 10 Min.: Beide NN, ischiadici volistindig erregbar.

Es kann also nicht davon die Rede sein, dass die durch Delphinin
erzeugte Paralyse in analoger Weise zu Stande kommt wie die Lith-
mung curarisirter Thiere, namlich durch Lihmung der intramuscu-
liren Nervenendigungen. Dass dies nicht der Fall ist, wird ausser-
dem noch durch den folgenden Versuch bewiesen.

Yersueh YII. Einem Frosch werden rechts die zur unteren Extre-
mitdt fiihrenden Gefdsse unterbunden; hierauf erbdlt er 0,005 Grm.
Delph. muriat.

Nach 20 Minuten Reflexerreghbarkeit vollig geschwunden; zwischen
rechtem und linkem Bein kein Unterschied.

Nach 30 Min.: allgemeine Paralyse.

In diesern Experiment wurde die Blutzufubr zu den Muskeln einer
Extremitat abgeschlossen; wenn das Delphinin wie Curare auf die
Muskelnervenenden wirkte, dann bhitte in diesem Falle, da das Gift
nicht zu den genannten Organen durch das Blut gelangen konnte,
die Motilitit und Reflexerregbarkeit der Musculatur des betreffenden
Beines erhalten bleiben miissen; was aber nicht der Fall war. Die
Wirkung des Delphinin auf die motorischen Nerven stimmt genan
mit derjenigen des Aconitin iiberein, und wir versiumen nicht, darauf
hinzuweisen, dass beztiglich des letzteren Alkaloides Rana temporaria
und R. esculenta ein weseuntlich abweichendes Verhalten zeigten. In
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einer vom Verf. gemeinschaftlich mit Wartmann!) an Rana escu-
lenta angestellten Versuchsreihe blieben die motorischen Nerven nach
Aconitinvergiftung stets intact, wihrend sich bei der Untersuchung
der Wirkungen verschiedener Aconitinsorten auf die Nerven von
Rana temporaria hier in Dorpat?) genau dasselbe Verhalten heraus-
stellte, das wir eben als Delphininwirkung darlegten. Demnach ist
es auch sehr leicht moglich, dass Delphinin bei R. esculenta die
Erregbarkeit der motorischen Nerven gar nicht modificirt. Es handelt
sich hier offenbar nur um ein mehr oder weniger rasches Absterben
des Nerven nach vorausgegangener Ldhmung der motorischen Cen-
tralorgane. -

Das Delphinin gehort nach Weyland auch zu den Substanzen,
welche bei Froschen die eigenthtimliche Verlingerung dér Muskel-
zuckung bewirken, die von K¢lliker und v. Bezold zuerst am
Veratrin-Muskel entdeckt worden ist. Zahlreiche Versuche, welche
in dieser Richtung im hiesigen pharmakologischen Institut bereits
vor mehreren Jahren von C. Ewers und neuerdings wieder von
Serck angestellt wurden, haben aber an der Muskeleurve mit Del-
phinin vergifteter Thiere nichts Abnormes erkennen lassen.

Da der Verf. auch beziglich des Aconitins (vgl. Wiirzbg. Verhandl.
1872 und dieses Archiv 1. 1873) die Angaben Weyland’s nicht hatte
bestitigen kounen, so veranlasste er schon vor 3 Jahren C. Ewers, die
ganze von Weyland unntersuchte Giftgruppe auf diesen Punkt hin von
Neuem sorgfiltig zu priifen. Es fand sich inzwischen keine Gelegenheit,
seine Resultate zu publiciren, und es soll dies daher in dieser kurzen
Notiz geschehen. Mit keinem der von Weyland namhaft gemachten
Gifte, mit alleiniger Ausnahme des Veratrins konnte jener eigenthiimliche
Muskelzustand erzielt werden, obwohl mit jedem derselben zahlreiche
Versuche angestellt wurden, Dagegen gelang es, die charakteristische
Verlangsamung der Muskelzuckung mehrmals bei ganz unvergifteten Fro-
schen zu beobachten, deren NN. ischiadici einige Zeit vorher durch-
schnitten worden waren. Da es schon lingst bekannt isi, dass wihrend
des Absterbens des durchschnittenen Nerven ein Stadium vorkommt, in
welchem die Reizung des Nerven verlingerte Muskelzuckungen bewirkt
und auch Weyland bei seinen Versuchen die Erscheinung nur in be-
stimmten Zeitriumen nach der Vergiftung eintreten sah, so ist es sehr
leicht moglich, dass alle seine verlingerten Curven (mit Ausnahme der
Veratrincurve) nicht specifische Giftwirkungen, sondern einen physiolo-
gischen Zustand reprasentiren. Beim Veratrin ist die Sache eine ganz
andere; hier ruft auch directe Mnskelreizung jene langen Zuckungen
hervor und es ist nichts leichter, als sie auch durch indirecte Reizung vom
Nerven aus zu erzielen, wenn man nicht gerade durch sehr grosse Dosen

1) Wiirgburger Verhandl. 1872.
2) Dicses Archiv. 1. 1873.
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die Nervenenden gelihmt hat. Auch sieht man am veratrinisivien Thier
schon nach mechanischer Reizung der Muskeln stets die eigenthiimlichen
Zusammenziehungen erfolgen, was uns niemals in einer langen Reihe
von Versuchen mit den verschiedensten anderen Giften aufgefallen ist.

Eines der constantesten Symptome der Delphininwirkung bei
Froschen, das hier hauptsichlich deshalb besonders erwihnt wird,
weil es die Differentialdiagnose von Staphysagrin- und Delphininwie-
kung ermoglicht, sind sehr intensive, fibrillire Muskelzuckungen,
welche, wie bei der Aconitinvergiftung, regelmissic in den Bauch-
muskeln beginnen und sich in kurzer Zeit iiber alle anderen will-
kiirlichen Muskeln ausdehnen. Endlich ist vielleicht auch noch das
Verhalten der Reflexerregbarkeit in der Delphininvergiftung der Er-
wihnung werth. Es scheint, als ob die Sensibilitit und Reflexerreg-
barkeit dureh das Gift frither als die spontane Motilitit aufgehoben
werden; man kann wenigstens oft genug beobachten, dass Frosche,
welche auf die stdrksten mechanischen und chemischen Hautreize
nicht mehr reagiren, von Zeit zn Zeit noch spontane kriftige Be-
wegungen ausfilhren. Serck hat ausserdem nachgewiesen, dass man
die Symptome der Strychninvergiftung durch nachfolgende Injection
von Delphinin vollstindig zum Schwinden bringen kann. Die durch
Delphinin hervorgerufene Herabsetzung der Reflexerregbarkeit konnte
durch Strychnin nur unvollstindig beseitigt werden. War die Del-
phininlihmung eine vollstindige, so blieben nachfolgende Delphinin-
injectionen ohne jeden Erfolg.

Beziiglich der Wirkungen des Delphining auf das Froschherz
haben die von Serck angestellten Versuche nichts wesentlich Neues
ergeben. .

Nachdem die Wirkungen des Delphinins auf Siugethiere schon
von mehreren fritheren Autoren ausfiihrlich beschrieben worden sind
und unsere eigenen Versuche nichts von ihren Angaben Abweichen-
des ergeben haben, konnen wir uns hier darauf beschrinken, die
wesentlichen Punkte mit einigen Worten zu recapituliren.

Die Erscheinungen beginnen bei Hunden und Katzen einige
Minuten bis Y: Stunde nach Einverleibung von 0,01—0,03 Grm.
Delphinin mit Abnahme der Munterkeit des Thieres, das sich in
irgend einen Schlupfwinkel zu verkriechen sucht. Man bemerkt
wiederholte Schlingbewegungen und Ablecken der Schnauze, bald
auch Abfliessen reichlichen Speichels aus dem Maule. Hierzu kommen
hald sehr heftige Wiirg- und Brechbeweguugen, die sich namentlich
bei Hunden ungemein hiufig zeigen und oft mit lantem Stohnen und
Schreien und mehrmaliger Defication verbunden sind. Die willkiir-



Delphinium staphysagria. 317

lichen Bewegungen verlieren allm#hlich immer mehr an Energie und
Pricision; der Gang wird unsicher, taumelnd, und das Thier ver-
meidet #ngstlich jede Ortsveriinderung. Rascher noch als dieser
paretische Zustand schreitet die Abnahme der Sensibilitéit und Reflex-
erregbarkeit vor, so dass man das Thier bald schlagen und stechen
kann, ohne dass es eine Spur einer Schmerzensiusserung von sich
gibt. Nachdem es nun soweit gekommen ist, dass das Thier sich
kaum mehr fortschleppen kann und auch die heftigsten Reize keinen
Reflex mehr auslosen, wird es auch noch von paroxysmenweise auf-
tretenden heftigen klonischen Krimpfen befallen, wihrend welcher
unwillkiirliche Koth- und Harnentleerungen stattfinden. In den Zeit-
rdumen zwischen den Krampfanfillen befindet sich das Thier in
einem sopordsen Zustand und geht schliesslich innerhalb 2—24 Stun-
den nach der Einverleibung des Giftes in einem Streckkrampf zu
Grunde. Die Salivation dauert wihrend der ganzen Vergiftung fort
und erreicht meistens wihrend der Kriimpfe ihre grosste Intensitiit.
Wesentlich zum Bilde der Delphininvergiftung gehoren auch die
Respirationsstorungen, welche schon frith mit einer Verlangsamung und
Vertiefung der Athemziige beginnend sich allmihlich zur Dyspnie
steigern, wobei die Inspiration kurz und die Exspiration keuchend
und stark verlingert erscheint. An den Krimpfen nimmt auch das
Zwerchfell Theil. Es ist kaum zweifelhaft, dass die Thiere asphyktisch,
d. h. durch Respirationslihmung zu Grunde gehen.

An der Pupille sind keine constanten Verdinderungen zu be-
obachten.

Bei den Sectionen findet man das IHerz meistens in Diastole still-
stehend, zuweilen auch noch rudimentiire Contractionen ausfiihrend.

Es schien uns nun vor Allem geboten, das Kapitel der Delphi-
ninvergiftung durch ein genaueres Studium der Wirkungen auf den
Kreislauf und die Respiration der S#ugethiere zu vervollstindigen,
da sich die fritheren Autoren beziiglich dieser Punkte nur auf allge-
meine Angaben beschrénkien.

Zunichst wurde, wie nachstehende Protokolle zeigen, an einigen
Thieren lediglich Blutdruck und Pulsfrequenz wihrend der Delphinin-
vergiftung beobachtet.

Yersueh IV, Katze von 2,85 Kilo. Tracheotomie. Carotis und Vena
jugularis ext. mit Caniilen versehen.

Zeit in: Pulsfrequ. Mitteldruck
Min. Sec. in20Sec. in20 Sec. Bemerkungen.
11 h26m 1—20 73 134
21—40 73 130

41—60 74 126
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it in: ulsfrequ. Mit
Mim?e Sec. ?n QSO rggg in thédSI.g:k Bemerkungen.
11 b 27 m 1—20 68 122 Inject. von 0,005 Grm. Delph. in
die Vena jugul.
21—40 55 94
41—60 35 80
11h28m 1—20 — 132 Pulscurve undeutlich.
21—40 -_— 132 )
41—60 — 80
11 h 29 m 1—20 — 50
21—40 — 30—0. Tod. Section: Herz in dia-

stolischem Stillstande.

Versueh V. Kater von 4,0 Kilo. Anordoung wie oben.

it in: Isfrequ. Mitteldr
i ™ Soo. 30 Sees in 30 See- Bemerkuagen.
12 h 35 m 1—20 41 152
21—40 42 150
41—60 41 149
12 h 36 m 1-—-20 41 146
21—40 41 144 Inject. von 0,0025 Grm. Delphin.
in die Vena jugularis.
41—60 42 138
12 h 37T m 1—20 40 138
21—40 61 169 Heftige Convulsionen. Respiration
sehr verlangsamt w. krampfhaft.
41—60 63 188
i2h 38 m 1—20 75 178
21—40 75 178
41—60 82 174
12 h 39 m 1—20 71 172
21—40 74 168
41—60 68 176
12 h 40 m 1—-20 71 178
21—40 69 183 Inject. von 0,0025 Grm. Delphin.
in die Vena jugul., sofort heftige
Krampfe; Puls nicht mehr zu
bestimmen.
41—60 71 189
12h4tm 1—20 — 193
21 —40  — 188
41—-60 — 172
12h 42 m 1—20 — 165
21—40 — 154
41—60 — 99
12 h 43 m 1—20 — 48—1{0. Tod. Section: Herz in dia-

stolischem Stillstande; nur im
rechten Vorhofe noch schwache
Contractionen.
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Aus diesen beiden Versuchen geht zuniichst hervor, dass nach
Injection in die Venen viel klcinere Dosen,! und zwar viel rascher
todtlich wirken, als nach Einverleibung des Giftes in den Magen und
das subentane Zellgewebe, 5 Milligrm. bewirkten innerhalh ? Minunten
¢in continuirliches Sinken des Blutdruecks bis wur Nulilinie und Tod
durch Respirationslibmung und Herzstillstand ; die Hilfte dieser Dosis
erzeugbe bei der Katze von Versuch V hetrichiliches Steigen des
Pulses und des Blutdruckes; nack Wiederholung derselben trat aber
auch hier rageh unter Krdmpfen und Sinken des Bluidruckes der
Tod ein. Um den Einfluss der Respirationgstirungen und Kriimpfe
auf Puls und Blutdruck zu eliminiren, wurden die folgenden Versuche
an curarigirten Thieren angestellt.

Versuch YI. Kaler von 3,5 Kilo, Anordnung wie obon. Ausser-
dem 0,01 Orm. Corare. Kinstliche Respiration,

it in: Pulgfrequ. Mittcldruck
Minz.e1 Sec. in20 Sgc, in 20 Bec. Bemerkungen.
12 h 40 m 1—20 79 162
21—40 T3 143
41-—80 74 129
12 h 4f m 020 71 120  Inject. von 06,0035 Grm. Dealphin.
in die Vena jugul.
2l-—d0 65 92
4160 b4 32
12 h 42 m 0—20 87 126
21—40 95 112
41—60 90 88 Inject. von 0,0025 Grm. Delphin.
12h 43 m 0—20 86 112
2t—40 65 148
41 —60 bo 146
12 b 44 m 0—20 105 178
21—40 {15 180 Inject. von 0,004 Grm. Delphin.
41—60 108 172
12h4bm 1—20 91 168
21 —40 62 146
41—4G70 48 165

12 h 46 m 1—20 -1 52—1). Tod. Section: Herz in diasto-
lscheya Stillstand.

Yersuch YII. Katze von 24 Kilo. Anordnung wie gewhilich;
Curars.  Kilingtliche Respiration,

heit afreqn. Mi
.M]'.nz.;‘lait . e, i? l‘fglggc. Mlgstgcédsrgcck Bemerkungen.
1hdm 1—2¢ 66 163
21—40 70 174
41—66 72 167 Inject, vor 0,003 Grm. Delphin. in

die Vene ingul. Der Druek sinkt
bis 90; erhebt sich aber rasch
wisder auf 194.
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Zeit in:
Min, Seg,
1 h 40 m  1--20
21-——40
41— ik
1h4l m 1—20¢
21—40
i1—60
1 h42 m 1—20
1 hd4s3 m 1—20
1 h4d4m 1—20
t h4s m 1—20
1h 4% m 1—=20
21—40
41—~8D
1hs0m 1-20
21—440
41—8610
1hitm 1—320
21—40
1 b 32 m 40—80
1h 33 m 1—32¢
1h3@m 1—-20
21—40
2h 1m 1—20
21—40
11 —61)
2h 2m 1—26G
21-—40
141—80
2h 3 m 1—20
21—41)
41—60

Diese Versuche

Pulsireqn,” Mitteldrack

XTIV, il. Bommu

in 206820,  in 20 Hec. Bererkungon.

B4 44

74 t43

82 185

7 180

53 164

73 160

76 154

57 159

G2 156

72 134 Inject. von 0,005 Grom. Delphin,

in die Vena jugularis,

70 132

52 145

65 177

82 208
100 215

o7 212
100 212

85 212

48 210

104 196

? 168

164 Wogen Geripnung des Blutes in der
Cantile Unterbrechung dor Be-
obachiung auf die Daner von
6 Min. 20

194 {nject. von 0,002 Grm. Delph. s1lph,
— Pulgenrve nicht zu entziffern.

f90

188

175

179

169  Inj. won 0,005 ‘Gru. Delph. suiph,

1149

81
17—n. Tod.

zeigen unzweideniig, dass kiinsilich respirirfe

Thiere erst nach Injection viel grigserer Dosen Delphinin zu Grunde
gehen, so dass man sicher annehmen kann, dass die Todesursache
bei der Delphininvergiftung iiberhaupt nieht in der Wirkung des
(fifies auf das Herz, -sondern in der Respirationzlihmung zu suchen sei.

Es ergibt sich ferner, dass der Puls mumitietbar nach Tnjeetion

grosserer wie kleinerer Deogen vasch betriichtlich sinkt, nach kurzer
Zeit aber oft his anf das Doppelie seines wrapetinglichen Werthes
gesteigert wird; im teiteren Verlauf gtellt sich enfweder allmithlich
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das normale Verhalten wieder her, oder es sinkt nach Injection neuer
Giftmengen die Pulszahl abermals bis zum Eintritt des diastolischen
Herzstillstandes. Das Verhalten des Blutdruckes geht dem der Puls-
frequenz parallel. Nach einem schnell voriibergehenden Sinken er-
folgt sehr bedeutende Steigerung des Druckes, nach tddtlichen Dosen
rasches Fallen bis zur Nulllinie.

Die n#chsten Versuche sollten das Verhalten der Nervi vagi
aufkliren, und haben ergeben, dass die unmittelbar nach der Injec-
tion des Giftes in die Vene beobachtete Abnahme des Pulses und
Blutdruckes aus einer centralen Vagusreizung entspringt und dass
ferner die Erregharkeit des peripheren Stumpfes des Herzvagus im
weiteren Verlauf der Vergiftung vernichtet wird. Dafiir dienen die
nachstehenden Aufzeichnungen als Belege.

Versuch VIII. Kater von 2,4 Kilo. Curare. Kiinstliche Respira-
tion. Beide Vagi am Halse durchfrennt. '

Minzelt " Sec. I1)1;1 ]2551523' Migtﬁeédé"gg'k Bemerkungen.
11h 0m 1—20 56 118 Inject. von 0,005 Grm. Delphin,
in die Vena jugularis.
21—40 50 115
41—690 59 140
11h 1 m 1—20 57 179
21—40 52 191
41—60 53 198
11th 2m 1—20 62 199
. 40—60 ? 192
i1h 4 m 40—60 80 186
11h 6m 1—20 80 173 Nach einer zweiten Injection von

0,005 Grm. Delphinin erfolgt
rasch der Tod durch Herz-
stillstand.

Wibrend bei unversehrten Vagis in der Regel unmittelbar nach
der Giftinjection der Puls rasch erheblich sinkt, war hier kaum eine
Abnahme bemerkbar und erfolgte in kurzer Zeit eine bedeutende
Beschleunigung des Pulses. ,

Der folgende an einem Hunde angestellte Versuch demonstrirt
neben der Unerregbarkeit der Vagi auch das Verhalten der Reizung
sensibler Nerven zum Blutdruck in der Delphininvergiftung.

Versuch IX, Hund von 5 Kilo. Tracheotomie. Curare. Kiinst-
liche Respiration. Linker Vagus durchschnitten und angeschlungen;
rechter Nerv. ischiadic. priparirt.
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it in: requ. Mitteldruck
MinZ.elt " Sec. ]i)llnﬂzsgsg(‘:l Mi;tge(} Sec. Bemerkungen.
12h10m 1—20 52 209
21—40 54 216
41—60 52 199 Inject. von 0,003 Grm. Delphinin.
12h 13 m 1-—20 57 177
21-—40 48 170
41—60 28 126
12h 14 m 1—20 38 143
21—40 40 143
41—60 39 142 Reizung des central. Endes des
Nerv. izchiadie. 10 Sec. lang.
i2h 13 m 120 39 151
21—40 47 166
41—60 43 161
i2hi6m 1—20 41 147
21—40 41 148 Vagusreizung bei 150 Mm. R.-A.
41—60 28 146
12h 17 m 1—20 30 150
2140 49 164 Reizung des centr. End. d. Ischiad.
R.-A. 80, 10 Sec. lang.
41—60 52 159
12h24m 1—20 54 113
21—40 53 114
41—60 53 101 Inject. von 0,005 Delphin. in die
Vena jugularis.
12 h 25 m 1—20 57 127
21—40 37 173
41—60 37 167
12h 26 m 1—20 35 174
21—40 43 191 Reizung des N. ischiadicus 10 Seec.
lang bej 80 Mm. R.-A.
41—60 51 194
12h 27 m 1—-20 54 203
21—40 56 200
41—60 56 194
12h30m 1—20 70 196 Reizung des Vagus ohne Erfolg.
21—40 78 197
41—60 73 194
i2h 3t m 1—20 73 201 Reizung d. Ischiad. ohne Erfolg.
21—40 87 199
41—60 89 202 Injeet. von 0,005 Grm. Delphinin.
12 h 32 m 1—20 80 207
21-—40 72 202
41—60 78 199
12 h 33 m 1—20 70 165
21—40 69 182

4160 33 50—0. Tod.
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Aus diesem Versuche ersieht man, dass die Erregbarkeit des
N. Vagus wihrend der Delphininvergiftung Anfangs erhalten ist,
allmihlich aber vollstindig verschwindet, ebenso zeigt sich, dass
withrend im Anfang der Vergiftung Reizung sensibler Nerven noch
eine deutliche wenn auch schwache Steigerung des Blutdrucks be-
wirkt, spiter die stdrksten Strome auf sensible Nerven applicirt,
keinen Einfluss auf den Blutdruck mehr austiben.

Es musste nun ausserdem noch versucht werden, ob keine
niheren Aufschliisse iiber die Ursache der durch das Delphinin er-
zeugten Blutdrucksteigerung zu erhalten waren. Zu diesem Behufe
liessen wir das Gift in mehreren Versuchen auf Thiere einwirken,
deren Halsmark vor der Vergiftung durchschnitten worden war. Ware
die Blutdrucksteigerung hier ausgeblieben, so hitte man annehmen
konnen, dass sie im Connex mit den Gef#ssnervencentren der Me-
dulla oblongata steht. Das nachstehende Protokoll lehrt, dass trotz
des durchschnittenen Halsmarks die Blutdrucksteigerung durch Del-
phinin zu Stande gebracht wurde.

Versuch X. Katze von 2,4 Kilo. Tracheotomie. Curare. Kiinst-
liche Respiration.
Zeit in: Pulsfrequ. Mitteldruck

Min, Sec. in20See. in 20 Sec. Bemerkungen.

11 h 12 m 1-—20 63 161

21—40 60 157 Das Riickenmark in der Hohe des

2. Halswirbels durchschnitten.
11 h 39 m 1—20 32 58
2{—40 32 56
41—60 31 56

1t h 40 m 1—20 29 56 Inject. von 0,005 Grm. Delphinin.
21—40 54 99
41—60 71 181
1t h4l m 1—20 —_ 207
21 —40 — 207
41—60 64 202
11 h42 m 1—20 61 197
21—490 63 197
41—60 63 191

11h43 m 1—20 — 180 Inject. von 0,005 Grm. Delphinin.
21—40 —-— 179
11 h 45 m 1—20 55 139
21—40 43 114
41—60 46 91
11 h 46 m 1—20 31 71
21-—40 27 39

41—60 — 30-—0. Tod. Section: Riickenmark

vollstdindig durchschnitten.
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Man ersieht aus den angegebenen Zahlen, dass der Blutdruck
ebenso hoch stieg wie bei einem unversehrten Thiere und dass gleich-
zeitig die durch die Riickenmarksdurchsehneidung bedeutend vermin-
derte Pulszahl zu einem bedeutenden Werthe anstieg. Das Delphinin
scheint demmnach entweder auf vasomotorische Centralapparate im
Riickenmark oder direct auf die Nerven der Gefissmuskeln einen
energischen Reiz auszuiiben und steht in dieser Hinsicht in einer Linie
mit den Baryt- und Ammoniaksalzen.

Es eriibrigt nun noch, die Wirkungen des Delphinin auf den
Respirationsmechanismus kurz zu besprechen. — Zahlreiche Versuche,
die Serck in dieser Richtung anstellte, deren detaillirte Mittheilung
wir aber der Raumersparniss halber unterlassen, zeigten, dass bei
Katzen fast unmittelbar nach der Injection von 0,001—0,003 Grm.
des Giftes in die Jugularvene eine sehr betrichtliche Verlangsamung
der Respirationsfrequenz einfrat, welcher nach Injection der grisseren
Dosen ein lingerer exspiratorischer Athmungsstillstand vorauszugehen
pflegte. Die Injection wurde tiefer und sehr kurz, die Exspiration
bedeutend in die Linge gezogen. Die Verlangsamung der Frequenz
beruhte vorwiegend auf einer Verliingerung der Pause zwischen einer
Exspiration und der darauf folgenden Inspiration. Wurde das Gift
subcutan applicirt, so traten dieselben Erscheinungen, aber erheblich
spiter und zugleich weniger intensiv auf; zur Hervorrufung von
Respirationsstillstand waren erheblich grossere Giftdosen erforderlich.
Bei Vergiftung mit todtlichen Dosen, sei es nun durch Injection in
die Vene oder subcutan, nimmt die Dyspnde immer mehr tiberhand,
bis endlich unter allgemeinen Convulsionen der Tod erfolgt.

Die beaziiglich der Betheiligung des Lungenvagus an diesen Er-
scheinungen angestellten Versuche zeigten, dass die durch Delphinin
bewirkte Dyspnde sich nach Durchschneidung beider Nervi vagi be-
triichtlich verminderte, wenn amch die urspriingliche Respirations-
frequenz nicht wieder erreicht wurde. Wurde Delphinin nach vor-
ausgegangener beiderseitiger Vagusdurchschneidung injicirt, so trat
die respirationsverlangsamende Wirkung nicht hervor, ja es stellte
sich zuweilen sogar auf kurze Zeit eine Beschleunigung der Athem-
ziige ein. In dieser Richtung wirkt demnach das Delphinin genau
ebenso wie das Aeconitin, und wir konnen daher hier auf eine ein-
gehendere Discussion dieser Erscheinungen verzichten und auf die
oben citirten Abhandlungen iiber Aconitin verweisen.

Ueberhaupt steht das Delphinin hinsichtlich seiner toxischen
Wirkungen den Aconit-Alkaloiden am n#chsten und unterscheidet sich
von ihnen eigentlich nur durch die energische Wirkung auf
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die Geféissnerven, welche bekanntlich bei der Aconitwirkung
nur schwach angedeutet ist.

II. Staphysagrin.

Ueber die Wirkungen des Staphysagrins bat bis jefzt noch Nie-
mand Versuche angestellt. Unsere mangelhaften Kenntnisse tiber
die chemische Beschaffenheit dieses Stoffes und seiner Beziehungen
zum Delphinin lassen auch in der That eingehendere pharmako-
dynamische Untersuchungen mit demselben gewissermassen illusorisch
erscheinen. Nichtsdestoweniger schien es geboten, dariiber ins Klare
zu kommen, ob die ausser dem Delphinin aus den Stephanskdrnern
isolirbaren baswchen Substanzen giftig sind und in ihren Wirkungen
von denen des Delphinins abweichen. Bestimmte positive Ergebnisse
konnten ja auch fiir die weitere chemische Untersuchung Anhalts-
punkte geben.

Das Material, mit dem wir arbeiteten, bestand zum Theil in
mehreren kleinen Partien Staphysagrin, das durch Reinigung kiuf-
licher Delphininsorten erhalten wurde, zum Theil in Staphysagrin,
das von Serck aus Stephansktmern gewonnen war, und in mehre-
ren aus dem Dragendorff’schen Institut erhaltenen Priiparaten.
Die Base war in allen Fillen eine amorphe, braune, ungemein bittere
Masse, die sich in schwach saurem Wasser leicht aufloste. Die da-
mit an Froschen angestellten Versuche ergaben, dass auch dieser
Stoff sehr giftig ist und die Thiere in kurzer Zeit vollstéindig para-
lysirt. Ein wesentlicher Unterschied von der Delphininwirkung be-
steht darin, dass fibrillire Zuckungen vollstéindig fehlen, dass die
L#hmung hiufig in den vorderen Extremititen beginnt und dass die
motorischen Nerven schon viel friiher als nach Vergiftung mit Del-
phinin vollstiindig unerregbar werden. Die Thiere verhalten sich bei-
nahe ebenso wie curarisirte Frosche. Als besonders charakteristische
Differenz von der Delphininwirkung betonen -wir noch, dass das
Staphysagrin ohne Wirkung auf die Herzbewegungen
ist. Wir fithren hierfiir einige Versuchsbeispiele an.

Versuch I. Ein weiblicher Frosch erhil{ um 11 h. 43 m. 0,007 Grm.
Staphysagrin subeutan. 11 h. 45 m. bereits grosse Schwiche in den
oberen Extremititen; die Respiration ist noch im Gange. 11 h. 48 m.
obere Extremitdten gelihmt; das Thier athmet noch, 11 h. 50 m. auch
untere Extremitdten paretisch. 12 h. vollstindige aligemeine Paralyse.

12 h. 3 m. die freigelegten Nervi ischiadici l6sen weder bei ihrer Durch-
schneidung noch bei elektrischer Reizung Muskelzuckungen aus.

Versuch II. Ein ménnlicher Frosch erhilt um 11 h. 20 m. 0,03 Grm.
Staphysagrin subeutan. 11 h. 25 m. das Thier fihrt kaum mehr will-
Archiv fiir experiment. Pathologie n. Pharmakologie. V. Bd. 22
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kiirliche Bewegungen aus, aber athmet noch normal; von Zeit zu Zeit
leichte Zuckungen in den unteren Extremititen. 11 h. 30 m. allgemeine
Paralyse. 11 h. 56 m. das freigelegte Herz pulsirt normal. Ischiadici
losen auch mit den stirksten Stromen gereizt keine Zuckungen mehr aus;
directe Muskelerregbarkeit intact.

Versuch III. Ein minnlicher Frogeh erhilt um 12 h. 7 m. 0,003 Grm.
Staphysagrin subeutan, 12 h. 10 m. grosse Schwiche der oberen Ex-
tremitdten. 12 h. 15 m. allgemeine Paralyse; von Zeit zu Zeit leichte
Zuckungen in den unteren Extremititen. 12 h. 20 m. die freigelegten
NN. ischiadici von #usserst geringer Erregbarkeit.

Versuch IV, BEin weiblicher Frosch erhilt um 12 h. 13 m. 0,01 Grm.
Staphysagrin subeutan. 12 h. 17 w. die oberen Extremititen geldhmt.
12 b. 19 m. allgemeine Parese; die Athmung besteht noch; keine Spur
fibrillirer Zuckungen. 12 h. 30 m. allgemeine Paralyse. Herz normal
thatig.

Versuech V. Ein grosser minnlicher Frosch erhilt 0,006 Grm. Sta-
physagrin subeutan um 12 h. 3 m. Um 12 h. 8 m. deutliche Parese;
keine fibrilliven Zuckungen; auf Reizung der Haut mit Essigssure nur
sehr schwache Reflexe. 12 h. 14 m, allgemeine Paralyse; Reizung des
Ischiadicus bedingt nur sehr schwache Zuckungen. 12 h. 28 m. Rei-
zung beider Ischiadici bewirkt kanm mehr Zuckungen. Herzaction normal.

Versuch YI. Ein grosser minnlicher Froseh erhilt um 12 h. 18 m.
0,006 Grm. Staphysagrin subcutan. 12 h. 21 m. Beginn der Parese.
12 h. 23 m. Parese vollstindig; kein Reflex auf starke sensible Reizung.
Athmung noch erhalten. Keine Spur fibrillirer Zuckungen. 12 h. 32 m.
allgemeine Paralyse. Ischiadiel total unerreghar.

Beziiglich der Wirkungen des Staphysagrins auf Siugethiere
theilen wir zunichst folgende Versuchsprotokolle mit.

Versuch VII. Ein weiblicher Hund von 4,2 Kilo erhélt um 11 h. 8 m.
0,03 Grm. Staphysagrin subeutan. Der Hund g#hnt mehrmals; sonst
bis 12 h. 0 m. keine besondere Wirkung; daher nochmals 0,03 Grm.
Staphysagrin subeutan. 12 h. 15 m. das Thier gihnt hiufig und ver-
mag sich nieht mehr recht auf den Beinen aufrecht zu erhaiten. Von
Zeit zu Zeit Zuckungen in der Bauchmusculatur. 12 h. 30 m. nochmals
0,03 Staphysagrin subeutan. 12 h. 33 m. bedentende Schwiche, un-
sicher tappender Gang, keuchende Respiration. 12 h. 43 m. bei Ver-
suchen willkiirliche Bewegungen auszufithren allerlei Mithewegungen;
uneoordinirtes Zappeln bel grosser Muskelsehwiche. 12 h. 54 m. noch-
mals 0,03 Grm. Staphysagrin; bald daraunf klonische Krimpfe; Parese.
1 h. 14 m. Pupillen weit; dyspnoisches Athmen. 2 h. 4 m. hilt sich
wieder aufrecht; heftiges Erbrechen; das Thier erholt sich nach einigen
Stunden. .

Versueh VIII. Ein weiblicher Hund von 4,5 Kilo erhidlt um 12 h.
25 m. 0,1 Grm. Staphysagrin subcutan. 12 h. 41 m. wiederholtes Gihnen,
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eigenthiimliches Zittern und Zappeln, unsicher taumelnder Gang, tiefere
Athmungen. 12 h. 47 m. grosse Muskelschwiiche, aber bestindige Un-
ruhe. 12 h. 51 m. noch 0,1 Grm. Staphysagrin. Grosse Schwiche in
den Pfoten; Ausgleiten derselben bei Versuchen des Thieres, sich aufzu-
richten; hinfiger Abgang von Blihungen. — Eine Art von Paralysis
agitans. 12 h. 59 m. Beginn schluchzender Athmungen. 1 h. 6 m. bei-
nahe vollstindige Paralyse; bel jeder Athmung, die schnappend erfolgt,
einige leichte convulsivische Zuckungen in simmtlichen Extremititen.
Das psyechisehe Leben scheint intact; das Thier reagirt auf Lockrufe.
1 h 12 m. kein Cornealreflex mehr; kaum mehr Athmung: 7 rudimen-
tire Athemziige in der Minute. Herzthatigkeit kriftig. 1 h. 16 m. Tod
unter allmdhlichem Erloschen der Athmung; keine Convulsionen.

Section: Herz stillstehend, fingt aber nach Eroffnung des Herz-
beutels wieder zu pulsiren an.

Yersueh IX. Ein weisses Kaninchen erhilt um 10 h. 56 m. 0,03 Grm.
Staphysagrin subcutan. 11 h. 6 m. von Zeit zu Zeit Kaubewegungen.
Ohren sehr blass. 11 h. 40 m. beginnende Schwiche in den vorderen
Extremititen. Respiration etwas langsamer und mithsam. 1t h. 15 m.
bestindige Kaubewegungen. Pupillen weit. Salivation. Parese ziemlich
ausgebildet. 11 h. 21 m. langsames dyspnoisches Athmen; die Ohx-
gefisse fillen siech; Pupillen weit. 11 h. 24 m. Ohren stark injicirt;
sehr dyspnoische miithsame Respiration. 11 h. 26 m. wiederholfes con-
vulsivisches Zusammenfahren ; Pupillen enger; Athmung sehr mangelbaft;
Ohren cyanotisch. 11 h. 28 m. Pupillen noch enger; Zunahme der
Cyanose; Convulsionen. 11 h. 2912 m. unter Erblassen der Ohren und
plotzlich eintretender Pupillenerweiterung Tod. Das Herz wird bei der
sofort vorgenommenen Section noch thitig gefunden.

Versuech X. Eine kriftice Katze anfgebunden, tracheotomirt, Arteria
carotis und Vena jugularis mit Caniilen versehen; kein Curare. Wieder-
holte Injectionen vom 0,01, 0,02 .... 0,05 Grm. (im Ganzen 0,15 Grm.)
Staphysagrin. Nach jeder Injection stockt die Athmung; in Folge dessen
sinkt der Blutdruck; kiinstliche Athmung stellt das Thier immer in we-
nigen Secunden wieder her. Nach Injection der grésseren Dosen ver-
langsamt sich der Puls. Die letzte grosse Dose von 0,05 Grm. fiihrt
unter Stillstand der Respiration und des Herzens zum Tod. Wenige
Minuten forigesetzte Compressio thoracis und kiinstliche Athmung fiihren
indessen Wiederbelebung herbei.

Aus den mitgetheilten Siugethierversuchen ergibt sich unzwei-
deutig die Giftigkeit des Staphysagrins auch fiir diese Thierklasse.
Doch sieht man, dass erheblich grossere Dosen als vom Delphinin
zur T6dtung von Thieren erforderlich sind. Hunde bedtirfen 0,2—0,3,
Katzen 0,1—0,2 Grm. bei subcutaner Anwendung; das Kaninchen
erlag schon nach Injection von 0,03 Grm. Der Tod ist auch hier
wie bei der Delphininvergiftung entschieden ein asphyktischer, und

die Storungen der Respiration bilden die hervorstechendsten Sym-
22*



328 XIV. R. Bommm, Delphinium staphysagria.

ptome der Staphysagrinwirkung. Dagegen fehlen die heftigen Con-
vulsionen der Delphininwirkung; wo solche auftreten, sind sie von
kurzer Dauer und wahrscheinlich ausschliesslich durch die Respira-
tionsstorungen bedingt; ebenso fehlt dem Staphysagrin die Wirkung
auf den Blutdruck und die Pulsfrequenz, welche wir als charakte-
ristisch fiir das Delphinin erkannten; die wihrend der Staphysagrin-
vergiftung beobachteten Veréinderungen in der Thatigkeit der Circu-
lationsorgane sind wohl nur secundirer Natur und durch die
Athmungsstorungen bedingt. Das Herz ist bei durch St. gettdteten
Thieren stets noch reizbar, zuweilen noch in lebhafter Action vorge-
funden worden. Das Staphysagrin scheint ferner die Functionen des
Gehims intact zu lassen; die Thiere reagiren bis kurz vor dem Tode,
wihrend mit Delphinin vergiftete in einem komatds-sopordsen Zu-
stand sterben.

Durch die angeftihrten Punkte ist ein unverkennbarer Untersehied
in den Wirkungen der beiden Alkaloide gegeben. Wir begniigen
uns einstweilen mit diesem Resultate und verschieben die eingehende
Analyse der Staphysagrinwirkung bis auf die Zeit, wo die chemische
Beschaffenheit dieses Alkaloides genauer ermittelt sein wird. —

Dorpat im December 1875.




