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Physiologische und toxicologische Untersuchungen
iber Curare.

Von Professor E. Pelikan in St. Petersbhurg.

Durch die Vermittlung meiner Collegen, der Herren DDr.
Brandt und Zablotsky, erhielt ich im vergangenen Friithling
von den Herren Cl. Bernard und Lecomte-aus Paris ein unter
dem Namen Curare oder Woorara bekannies amerikanisches Gift.
Die Resultate der von mir itber dieses Gift angestellten Versuche
unterscheiden sich einigermaassen von den meiner Vorginger, wie
es aus dem Folgenden erhellt.

I. Brocklesby und Fontana*) haben im vorigen Jahr--
hundert und Emmer**) 1817 als ausgemacht angenommen, dass
das Woorara oder Ticunas, welches wahrscheinlich mit dem Curare
identisch ist, verschiedenen Vigeln innerlich ‘gegeben, dieselbe Wir-
kung hervorbrachte, als wenn es durch das Unterhautzellgewebe

*) Felix Fontana, Abhandlung tiber das Viperngift etc. Berlin 1787. S. 289.
*) Meckel's Deutsches Archiv fir Physiologie 1818. 1V.Bd. 2.Heft. S.177.
Archiv f. pathol. Anate Bd. XL HR. 5. 7
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resorbirt oder in eine Vene gebracht wire, bloss mit dem Unter-
schiede, dass das Gift damn langsamer wirkte und in grosserer
Quantitit angewand{ werden miisste. Diese Thatsache wurde in
letzterer Zeit von Vulpian und Cogswell an verschiedenen Thie-
ren bestitigt. Ich habe meine Versuche an 5 Kaninchen angestelit,
von denen zwei seit langer Zeit keine Nahrung bekommen hatten.
Einem jeden wurde eine Auflosung von 0,3 Gramm Curare in
2 Gramm Wasser gegeben. Bei denjenigen, welche frither ohne
Futter geblicben waren, erfolgte der Tod segleich, bei einem nach
3, beim zweiten nach 12 Minuten, unter allen charakteristischen
Symptomen, welche dieses Gift hervorzurufen pflegt; bei dem
ersteren zeigten sich alle Symptome der Vergifiung nach 14, beim
zweiten nach 7 Minuten. Das Gift wurde vermittelst einer elasti-
schen mit Baumdl bestrichenen Sonde eingefiihrt. Bei der Section
zeigte sich das Blut in allen Organen fliissig und dunkler als ge-
wohnlich; der Magen enthielt nur wenig von der angewandten
Curarelosung und einige Speisereste. Weder die Schleimhaut des
Mundes, nech die der Speiserohre und des Magens bis zum Pylo-
rus zeigten irgend welche Continuititsstérung (Excoriationen, Wun-
den, Geschwiire). Ganz andere Erscheinungen boten hingegen zwei
andere Kaninclien dar, welche vorher gut gefiittert worden waren
und welchen dieselbe Quantitit Curare mit derselben Vorsicht,
wie in den obengenannten Experimenten, in den Magen gebracht
wurde. Nach Verlauf von 45 Minuten zeigte sich bei dem einen
eine grosse Schwiche in den vorderen und hinteren Extremitiiten,
ein Wackeln u.s.w. 2} Stunden nach der Vergiftung aber erholte
sich ‘das Thier und schien auch am zweiten und dritten Tage sich
wohl zu befinden. Beim zweiten &dusserte sich die Wirkung des
Giftes nach 35 Minuten und der Tod erfolgte 2 Minuten spiter.
Es zeigte bloss eine allgemeine Schwiiche in den Gliedern und
eine Athmungsbeschleunigung. Die Schleimhaut des Verdauungs-
kanals hatte dasselbe Aussehen, wie in den beiden obenerwihnten
Fillen; nur war der Magen durch eine bedeutende Menge griinen
und mehlartigen Chymus ausgedehnt. Das fiinfite Kaninechen end-
lich, welches ziemlich gut genihrt war, bekam eine Auflésung von
0,062 Gramm Curare in 2 Gramm Wasser, bot aber, selbst einige



403

Stunden nach dem Versuche, nichis Abnormes day und blieb aueh
den folgenden Tag wohl.

Diese Versuche berechtigen mich zu dem Schlusse, dass das
Gurare von der Magenschleimbaut resorbirt wird wnd dass, wena
die Herren Bernard und Pelouze behaupten, dass dieses Gift,
innerlich genommen, ganz und gar keine Wirkung hervorbringe,
dies daher geschah, weil sig sich walrscheinlich sehr kleiner Do~
sen bedient hatten und den Zustand des Magens und andere Indi-
vidualititen, welche die Wirkung der Gifte so oft modificiren, nicht
beriicksichtigten. lhre Experimente, welche si¢ in ihrem Mémoire *)
verdffentlicht haben und welche die Nichtresorption des Curare
durch die vom Korper eines Thieres .getrennten Schleimhéute con-
statiren, sind also .von weniger Bedeutung. Es ist seit langer Zeit
bekannt, dass narkotische Gifte, direct in das Circulationssystem
gebracht, weit schueller und stirker wirken, als wenn sie unmit-
telbar in den -Yerdauungskanal eingefihrt wiirden. In dieser Be-
ziehung muss ich aus meinen Experimenten schliessen, dass das
spiritudse Brechnussextract dem Curare ganz analog sei. 0,01 Gramm
des ersteren, Kaninchen unter die Haut gebracht, rief bald nach
5, bald nach 7, manchmal ab/erf nach 9 Minuten Tetanus und auch
den Tod hervor, wihrend. 0,62 Gramm, in den Magen eingefiiart,
zwar ebenfalls Tetanus mit allen charakteristischen. Sympiomen des
Strychninvergiftung und endlich auch den Tod hervorbrachten, aber
einmal erst nach 30 Minulen, ein anderes Mal erst nach einer
Stunde, 0,062 Gramm dieses Exiracts, in. den Magen eipes grossen
Hundes gebracht, blieben ohne Wirkung; 0,3 Gramm, wieder in
den Magen eines anderen grossen Hundes eingefithrt, hatten nach
Verlauf von 30 Minuten Tetanus zur Folge, welcher sich 4maj
wiederholte,  Letzterer erholte sich nach 4 Stunden, blieb einige

_ Zeit schwach, zwei Tage reichtell aber zu seiner vollstindigen Her-
stellung hin, - Eine Woche darauf brachten 0,062 Gramm dieses
Exiracts, in das Unterbautzellgewebe .desselben Hundes gebracht,
leichte Zuckungen hervor; die Erholung ging rasch vor sich. Zwei
Wochen darauf zogen 0,062 Gramm Curare, unter- die Haut ge-

*} Comples rendus des séances, Octobre 1850.
27
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bracht, bloss eine leichte Schwiche der Extremititen nach sich;
Echolung nach 14 Stunden. Einem anderen Hunde von mittlerer
Grosse wurden 0,062 Gramm Brechnussextract unter. die Haut ge-
bracht; Wirkung nach 7, Tetanus und Tod nach 25 Minuten.
0,062 Gramm Curare einem Hunde, der von derselben Grisse und
gut gendihrt war, in das Unterhautzeligewebe eingefiihrt, dusserten
ihre Wirkung nach 74 Minuten unter allen charakteristischen
Symptomen dieses Giftes; der Tod erfolgte nach 10 Minuten.

Aehnliche Resultate lieferten auch die an anderen Thieren oft
wiederholten Experimente, denen ich das Brechnussextract sowohl
unter die Haut, als in den Magen brachte.

1. Nach meinen Versuchen, die ich an Thieren angestellt
habe, muss ich der Meinung des Hrn. Bernard beipflichten, dass
das Curare Jihmend auf die motorischen Nerven einwirke; in dieser
Beziehung ist nun die Richtung seiner Wirkung der des Strychnin
diametral enigegengesetzt. Ich muss jedoch bemerken, dass, wenn
man die Nerven unmittelbar nach dem Tode reizt, die Contractionen
der entsprechenden Muskeln nicht immer ausbleiben. ' Diese Con-
tractionen stellt Hr. Bernard vollstindig in Abrede. Ich habe
Muskelcontractionen wihrend einiger Minuten auf Stich oder ‘Ein-
schnitt in den Nervus ischiadicus erfolgen sehen. So konnten noch
die gereizten Nerven eines Pferdes, dem eine Auflésung von 0,25
Gramm Curare in eine der Jugularvenen injicirt wurde und ‘bei dem
der Tod nach 9 Minuten erfolgtg, Contractionen der Muskeln 10 Mij-
nutenr nach dem Tode hervorrufen. Einmal rief ich Muskelcon-
tractionen 15 Minuten nach dem Tode bei einem Kaninchen her-
vor, unter dessen Haut ich 0,62 Gramm Curare, mit eben soviel
Tanin vermischt, gebracht hatte (erste Wirkung nach 41, Tod nach
10 Minuten). Ein anderes Mal contrahirten sich die Muskeln nach
mehr als 5 Minuten nach dem Tode bei einem anderen Kaninchen,
welches durch eine unter die Haut gebrachie Mischung von 0,062
Gramm Curare, 0,02 Gramm Jod und 0,06 Gramm Jodkalium ver-
giftet wurde (Tod nach 10 Minuten). Obgleich es mir gelang,
dergleichen Contractionen hervorzurufen, so bin ich doch geneigt,
dieselben als Ausnahmen von der von Hrn. Bernard festgestellten
allgemeinen Regel zu betrachten — Ausnahmen, die durch eine
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unbekannte Individualitit der Thiere oder andere noch unerforschte
Momentie bedingt sind.

Hr. Bernard und in der letzteren Zeit auch Hr. Kélliker
folgern aus.ihren Versuchen, dass das Curare ganz und gar keine
Wirkung auf ein Glied hervorbringe, dessen Bluteirculation mit
dem arteriellen System: des iibrigen Organismus nicht communicirt.
Sie schlossen daraus, dass. das paralysirende Agens sich von der
Peripherie nach dem Centrum hin fortpflanze. Diese'Wirkungsart
der Curare ist, wie es die nachfolgenden Experimente deutlich be-
weisen, der des ‘Stryehnins entgegengeseizt: bei Hunden und Ka-
ninchen, die in Folge von Strychninvergiftung gestorben waren und
bei denen man vorher den Nervus ischiadicus durchschnitten hatte,
rief ich durch Reizung derselben Nerven Muskelcontractionen her-
vor, selbst 25 Minuten nachdem der nicht durchschunittene Nerv
keine Contractionen mehr  erzeugte. Dies beweist, dass das para-
lysirende Agens sich vom Centrum nach der Peripherie hin fort-
pflanze und dass die Durchschneidung der Nerven ihre Reizbarkeit
fn den - durch Strychnin vergifteten Thieren unterhalte.” Um mich
zu {iberzeugen, dass die eben angefiihrten Phinomene vom Strych-
nin herriihren, stellte ich &hnliche Versuche an solchen Thieren
an, die zuerst anfgehingt oder durch Coniin, Blausiure und an-
dere Gifte - getodtet worden waren. War die Dauer der durch
Reizung des zuerst durchschnittenen Nerven erzeugten Muskelcon-
traction von der Dauer der Contraction, welche auf Reizung des
unverletzten Nerven erfolgte, bisweilen auch . verschieden, $0 belief
sich der Unterschied doch nie mehr als auf 4 bis 2 Minuten. Wandte
man aber statt des Strychnins Gurare an, so waren auch die Er-
scheinungen ganz entgegengesetzt. Bei den Hunden und Kaninchen,
deren Nervus ischiadicus an einer Seite blos durchschnitten war,
horten die Contractionen gleichzeitig an beiden Seiten, gewdhnlich
41—} Minuten nach dem Tode, auf. Die angefiihrien Versuche be-
stitigen also die Meinung der Herren Bernard und Kélliker,
dass die Richtung des durch das Curare erzeugten- paralysirenden
Agens der Richtung, welche man gewdhnlich bei Paralyse bemerkt,
ganz entgegengeseizt sei. Ganz andere Phinomene bemerkt man,
wenn man die Cervicalpartie des Nervus ‘sympathicus an einer
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Seite ‘durchschneidet.  Bei einem Kaninchen niivalich, bei dem diese
Operation vor der Vergiftung vorgenommen worden:war, bemerkte
ich gegen das Ende der Wirkung eine Erweiterung ‘der Pupille und
das Hervortreten des Augapfels aus der Augenhthle; obgleich dieses
Phiinomen zu gleicher Zeit an beiden Augen sich manifestirt, so
ist es doch an der durchschnittenen Seite weniger entwickelt, als
an der nicht verletzten, und selbst einige Zeit nach dem Tode
kann man einen Unterschied zwischen den Durchmessern- beider
Pupilien bemerken. Dies geschieht auch bei der Wirkung des
Strychnins: die Pupille erweitert sich wihrend des Tetanus weit
stirker an der unverletzten Seite, als an der durchschnittenen.

{H. Das Curariu, von meinem Collegen Hrn. Trapp nach der
von den HHrn. Boussingault und Roulin angegebenen Methode
bereitet, mit dem Unterschiede blos, dass er sich auch des wiisse-
rigen Extracts dieses Giftes bediente, wurde in Pulverform zu 0,05
Gramm unter die Haut eines jungen und ziemlich mageren Ka-
ninchens gebracht. Es erfolgten nach 43 Minuten -dhuliche Ee-
seheinungen, ‘wie nach der Anwendung des Curzre; Tod nach 40
Minuten. Auch waren die Erscheinungen der durch Reizung der
Nerven erzeugten Muskelcontractionen mit denen des Curare iden-
tisch. In Folge ‘dieser Thaisache milssen wir die Annahme Jener
in Zweifel ziehen, welche die einheimischen Bewohner Amerikas
das Curare aus verschiedenén Artén von Lianen mit einem Zusatz
von Schlangengift bereiten lassen.

Wir wollen noch hinzufligen, dass die Siedehitze die toxische
Wirkung des Curare nicht vernichtet.

IV. Es ist schwer, ein Antidot gegen das Curare zu finden,
nachdem es, entweder in ‘die Venen injicirt, in den Magen einge-
fihrt oder durch :das Unterhautzellgewebe resorbirt, in die thieri-
sche Oekonomie einmal gelangt ist. Das Curare, mit Tanin ‘oder
mit -einer Aufldsung von Jod in Jodkalium enthaltendem Wasser
vermischt, zieht ebenfalls den Tod mach sich. Ich habe bemerkt,
dass ‘sogar 0,062 Gramm Curare, mit eben soviel Tanin oder 0,02
Gramm. Jod verfnischt, den Tod unter allen charakteristischen
Symptomen des ‘Curare zur Folge hatte und obgleich die Muskel-
contraction, welche durch die Reizung der Nerven hervorgerufen
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wurde, linger dauerte, als wenn reines Curare in die thierische
Oekonomie gelangt wire, so vermag ick doch nicht zu entscheiden,
ob dieses vom Antidot (Tanin oder Jod) herriihrte oder die Indi-
vidualitit der Thiere diesen Unterschied in den Erscheinungen
bedingte.

Obgleich ich nach der Application eines durch Vermischung
einer Taninlésung mit einer wisserigen Curarelsung erhaltenen
Priicipitats (gerbstoﬁ”éaures Curarin) unter die Haut von Kaninchen
keine Vergiftung wahrnehmen konnte, so sind doch -im Allgemeinen
die Antidota, nachdem das Curare seine  Wirkung einmal hervor-
gebracht, nicht mehr im Stande . dieselbe zu #ndern; ja das Strych-
nin selbst bringt keine Wirkung mehr hervor, sobald die des Cu-
rave sich manifestirt hat.

Ebenso kann auch das Curare die Wirkung des Strychnins nicht
aufheben, wenn sich dieselbe kund zii geben begonnen hat. Nach
einer ‘Anwendung eines Strychninsalzes mit Curare bemerkte ich
keine zusammengesetzte Wirkung; meistentheils aber trat bald die
Wirkung des einen, bald die des anderen Giftes hervor, und zwar
hing es erstens von der relativen Quantitiit, zweitens von der Form
der angewandten Gifte ab; ‘das Gift nimlich, welches sich leichter
im_ Wasser auflést und folglich am leichtesten resorbirt wird,
Husserte auch seine Wirkung frither. Ich habe nie die Wirkung
des Strychnins die des Curare aufheben sehen und umgekehrt,
wenn diese Gifte zu gleicher Zeit, aber nur in hinlénglicher Quan-
tittit angewandt werden, so dass die Ansichien der HHrn. Morgan,
Harley und Anderer in der Unzulinglichkeit der von ihnen ange-
wairdten Dosen ihre Erklirung finden. konnen. Dass also .das Cu-
rare oder das Strychnin als Antidota bei Vergiftung gegenseitig
auf einander wirken, kann ich, meiner Erfahrung gemiiss, nicht
zugeben,

V. Die Gegenwart des Curare kann durch eine Reaction auf
‘Gurarin entdeekt werden. Die besten Reagentien fiir das letztere
sind ‘dieselben, ‘wie beim Strychnin: ein Gemisch von Schwefel-
giure it -chromsaurem Kali oder mit Kaliumeisencyanid. Die
kleinste Quantitit Curarin, in--einem Tropfen Wasser bei Hinzu-
fiigung von' etwas chromsaurem Kali oder Kaliumeiseneyanid -auf-
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gelost und mit einem Tropfen durch gleiche : Theile destillirten
Wassers verdiinnter concentrirter Schwefelsdure vermischt, bringt
eine braune Firbung hervor, welche unmittelbar darauf in ein in
die Augen springendes Violettroth iibergeht. - Die rothe Firbung
ist ziemlich siabil und #ndert sich selbst beim leichten Erwirmen
der Mischung nicht bald. Das mit concentrirter Schwefelsiure ver-
einigte Bleihyperoxyd sowohl, als die Behandlung durch Galvanis-
mus sind ebenfalls gute Reagentien fiir das Curarin. Das erstere
bringt eine violette, der letztere eine rothe Firbung am positiven
Pole der galvanischen Kette hervor. Ist aber die Quantitit des
Curare nicht hinreichend genug, um aus demselben Curarin zu be-
kommen, so kann man auch auf eine Curarelosung reagiren, wobei
statt eines schonen Roth ein unreines Violett zum Vorschein kommt.

Folgerungen.

1. Das Curare bringt, ebenso wie das spiritudse Brechnuss-
extract, stets. eine bestimmte Wirkung hervor, wenn es in den
Verdauungskanal eingefiihrt wurde; seine Wirkung ist aber dann,
unter gleichen Bedingungen von Seiten des Thieres, schwicher,
als wenn es in eine Vene oder in das Unterhautzelligewebe. ge-
bracht wiire.

2. Wir haben ferner keinen Grund, dem Curare eine beson-
dere Beschaffenheit oder eine besondere chemische Zusammen-
setzung (z. B. die Gegenwart von Schlangengift) zuzuschreiben, was
sowohl einige iltere (Condamini, Pau, Bankrost) als neuere
Experimentatoren (Bernard, Pelouze, Alvaro-Reynoso und
Andere) zur Meinung veranlasste, dass die Wirkung - der. Curare
ganz eigener Art sei und dass dasselbe von der Magenschleimhaut
nicht resorbirt wiirde.

3. Das Curare, als narkotisches Gift, isi denselben Gesetzen,
wie das spiritudse Brechnussextract und andere narkotische Gifte
unterworfen; je magerer nimlich das Thier ist, je linger es ge-
hungert hatte und je mehr sein, Magen leer ist, desto stirker,
schneller und deutlicher kommt die Wirkung des Curare zum'Vor-
schein; entgegengesétzte Umstinde konnen diese Wirkung blos
schwiichen,
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4. Die Muskelcontraction wihrend der Reizung . der Nerven
hort nicht, wie es Hr. Bernard behauptet, immer unmittelbar nach
dem Tode auf.

5. Die Behauptung hingegen des Hrn. Bernard, dass die
lihmende Wirkung, welche das Curare auf die Muskelnerven und
endlich auch auf die Nervenstimme hervorbringt, der gewthnlichen
Richtung ganz entgegengesetzt sei, kann durch die Versuche an
den vermittelst Curare vergifteten Thieren, bei denen der Nervus
ischiadicus zuerst durchschnittern wurde, volistindig bestiitigt werden.

6. Bei der Durchschneidung der Cervicalpartie des Nervus
sympathicus scheint das . Gurare auf die Pupille der unverletzten
Seite stirker-zu wirken, als auf die der durchschnittenen.

7. Die Wirkung des Curarins ist der des Curare ganz analog;
und wir haben keinen Grund, im letzteren die Gegenwart von irgend
einer unbekannten Substanz (Schlangengift u. a.) anzunehmen.

8. Weder Tanin, noch Jod oder Strychnin sind im Stande,
die Wirkung des Curare aufzuheben, wenn es in hinlinglicher
Quantitit angewandt worden ist; seine Wirkung kann blos schein-
bar modificirt werden.

9. Weder das Curare, noech das Strychnin, in zur Vergiftung
geeigneter Quantitiit gereicht, konnen gegenseitig ihre Wirkung auf-
heben, und -dasjenige -von ‘beiden, welches leichiter resorbirt wird,
dussert auch meistens seine. Wirkung frither.

10.  Um die Gegenwart des Curare zu entdecken, muss auf
Curarin ein gleiches Reagens angewandt werden, wie auf Strych-
nin, mit dem einzigen Unterschiede blos, dass die durch Schwefel-
sdure - mit chromsaurem Kali, mit Kaliumeisencyanid oder Blei<
hyperoxyd hervorgebrachte Fiarbung stabiler. ist, als ‘bei- der Re-
action auf Strychninsalze. Die Reaction des Galvanismus auf
Curarin, ist. auch dieselbe, wie beim Strychnin.

Anhang.

Zur-Zeit, als ich die Untersuchungen iiber das Curare vor-
nahm, lag mir blos: ein Auszug vor aus dem tiiber diesen Gegen-
stand handelnden Aufsatz des Hrn. Professor Kolliker, welcher
Auszug in den ,,Comptes rendus des séances etc.” vom November
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des vorigen Jahres abgedruckt war. Erst in -den letzten Tagen
bekam ich die Abhandlung dieses Gelehrten im Originale, welche
im X.Band von Virchow’s Archiv fiir September und October
des vergangenen Jahres erschienen ist. In dieser ausfithrlichen
Abhandlung, welche sehr viele interessante Versuche an verschie-
denen Thieren enthilt, beschreibt auch der Verfasser seine Expe-
rimente beziiglich des innerlichen Gebrauches von Curare. Die
Resultate, zu denen dieser Gelehrte gelangt ikst, sind den meinigen
§hnlich. Aber sowohl ibm, als den -anderen Experimentatoren
entging es, die Wirkung des Curarins (Alcaloid von Curare) zu
erforschen und auf diese Weise eine der wesentlichsten toxicolo-
gischen Fragen hinsichtlich dieses rithselhaften Giftes zu lésen,
wodurch sich auch meine Untersuchungen von denen der HHrn.
Kdlliker und Bernard unterscheiden.

XXVII
Klinische Beitrige.
Von Dr. Fr. Esmarch, p.t Director der chirurg. Klinik in Kiel.

(Fortsetzung von Bd. X. S. 3186.)

2. Embolische Apoplexie durch Lisung von Fibringerinnseln aus sinem
Aneurysma der Carotis.

Seitdem Virehow in seiner schonen Arbeit “tiber die acnte
Entziindung der Arterien (im ersten Bande dieses Archivs) nach-
gewiesen, dass Blutgefisse durch Pfropfe, welche von entfernteren
Gegenden des Gefisssystems herbeigefithrt wurden, plbtzlich ver-
stopft werden ktnmen, ist die Lehre von der Embolie bereits-zu
einem umfangreichen Kapitel der Pathologie geworden. Es liegt
in -der Natar der ‘Sache, dass die limische Bedeutung solcker meu



