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I. Historisches iiber das Apocodein.

In den Annalen der Chemie und Phar-
macie erschien im Jahre 1871 eine Mitteilung von
A Matthiessen und W. Burnside iiber die Herstel-
lung eines neuen Stoffes, welchen sie Apocodein be-
nannten, In diesem Artikel heisst es: ,Bei Versuchen
das Apomorphin nach einem wohlfeilen Verfahren dar-
zustellen, erhitzten Herr Mayer und der eine von uns
Morphin mit Chlorzink, um zu sehen, ob nicht durch
dieses Reagens die Elemente des Wassers zum Austreten
gebracht verden kinnen. Da auf diese Art Apomorphin
erhalten wurde, so erschien es als moglich, dass durch
eine #hnliche Reaction auch das Apoocodein, d.i. Co-
dein minus den Elementen des Wassers dar-
gostellt werden kénne. Bei Ausfilhrung des Versuches
wurde oine neue Base erhalten, welche sich bei der Ana-
Iyse als Apocodein auswies,

+Wenn chlorwasserstoffsaures Codein mit einem
Ueberschuss einer concentrierten Lsung von Chlorzink
atwa 15 Minuten lang auf eine zwischen 170° und 180° C,
lisgende Temperatur erhitzt wird, tritt die Zersetzung ein;
bei dem Abkiihlen scheidet sich eine gelblichbraune thee-
rige Masse aus der Fliissigkeit aus, welche nach weiterem
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Erkalten zn diinnen Fiden ausgezogen und so fast frei
von dem tiberschitssigen Chlorzink erhalten werden kann,
Diese amorphe seideartige Masse ist fast reines chlor-
wasserstoffsaures Apocodein. Zur Darstellung der Base
im reinen Zustand aus dieser Substanz wurde das folgende
Verfahren angewendet,

»Das chlorwasserstoffsaure Salz wurde in heissem
Wasser geltst und durch Chlorwasserstoffetinre wieder
gefiullt. Die Fliissigkeit mit dem ausgeschiedenen Salz
wurde crkalten gelassen und das ausgeschiedenc nach dem
Erstarren von der sauren Iﬁsung getrennt. Iheses Lisen
und Wiederausfillen mittelst Chlorwasserstoffsdure wurde
mehrmals wiederholt und das chlorwasserstoffsanre Saly
zuletzt in Wasser geldst, mit kohlensaurem Natrinm ge-
tillt und die Base mittelst Aether ausgezogen. Bei dem
Verdampfen der aetherischen Lisung hinterblieb die Base
als eine amorphe gummiartige ritliche Masse; diese
wurde gepulvert und im Wasserbade getrocknet. Bei der
Analyse der bei 100° getrockneten Substanz wurden Zah-
len erhalten, welche der Formel C,, H,, NO, entsprechen.“

Der ersie Forscher, der sich an die Untersuchung
der physiclogischen Wirkung des Apocodein machte, war
Dr.J. Wickham Loegg in London. Nach seinen An-
gaben bewirkte Apocodein bei Munden in der Gabe von
6—18 cg subcutan gegeben Erbrechen. In Gaben von
24—30 cg ecrfolgte etwa binnen 24 Stunden der Tod
Leider hat er uns in seiner Mitteilung das Gewicht der
benutzten Tiere verschwiegen. An der FEinspritzungs-
stelle entstanden nach seinem Referat stets Absccsse. Er
riit davon ab, das Mittel in die Praxis einzufithren, da es
bel Gesunden nicht einmal in Gaben von 12 og eine be-
merkbare Wirkung zeigt.
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Dr. Jsaak Ott hat beobachtet, dass Aﬁocodel‘n Er-
brechen, Coma und Tod hervorbringen.

Im Jahre 1893 untersuchte L. G uinard das Mittel
und kam zu folgenden Resultaten. Vor allen Din-
gen widerlegte er die Bochauptung der frii-
heren Forscher, dass Apocodein Erbrechen
hervorrufe. Er, wie auch Frdhner, nehmen an,
dass, wo Apocodein Uebelkeit verursacht habe, dieses
wahrscheinlieh nur durch Verunreinigung
mit Apomorphin geschehen sei. Ferner hat er
beobachtet, dass Hunde nach Gaben von 0,002 0,048 pro
kg salzsauren Apocodeins intravents gegeben sofort die
Erscheinungen heftigster nervéser Aufregung mit starken
Convulsionen zoigen. Gleichzeitig tritt nach seinen An-
gaben Beschlecunigung des Herzschlages, des Athmens
und Erhéhung der Temperatur ein. Die gleichen Wir-
kungen traten nach ibm auf, falls die Tiere 0,05—0,06
pro kg subcutan crhielten. Bei noch kleineren Gaben
wirkt das Apocodein nach seiner Meinung beruhigend.
Er glaubt, dass das Apocodein sehr schnell ausgeschieden
werde und zwar hauptsiichlich durch die Nieren, filbrt
aber dafiir keine ecigentlicken Bewocise an. Als erste
Folge einer beruhigenden Gabe, d. h. einer geringen Gabe
von Apocodein erscheine stets eine kurzdauernde Be-
schlennigung der Hersthitigkeit mit leichter Verstirkung
der artericllen Spannung, wogegen wihrend des Schlafes
die Herzthiitigkeit etwas verlangsamt und die Gefiss-
spannung etwas unter normal sel, Die Verlangsamung
des Herzens ist nicht begleitet von einer Verinderung
des Rhythmus, Diese Wirkung auf das Herz sei centralen
Ursprunges, denn wurden die vagi wihrend des Apocode-
inschlafes durchschnitten, so trat eine Beschleunigung
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der Herzschlige sin: Die Verminderung des vasculidren
Druckes scheint weit mehr von der betrichtlichen Ver-
zogerung der Herzthitigkeit, als von einer activen Ge-
figserweiterung herzurithren, Wihrend der Schlafwir-
kung zeige sich eine Herabsetzung der Temperatur, welche
gwischen 1,8 und 2 Grad schwankt. Diese Abkithlung
hat wahrscheinlich thren Grund in dem Ruhen der Mus-
kelthdtigkeit, sowie in der Herabsetzuhg der Herzthittig-
keit, des Athmens und des Uasaustansches. Zu den fer-
neren Becbachtungen Guinards gehdren noch folgende.
Er will unter dem Einfluss des Apocodein eine Vermin-
derung des intrapulmoniren und intraorganischen Gas-
wechsels beobachtet haben, die sich kund giebt 1) durch
die Verminderung der Kohlensiiure und Vermehrung des
Sauerstoffs in der aunsgeathmoten Luft, 2) dadureh, dass
in den Gasen des Blutes der Sauverstoff und die Kohlensiure
beide vermehrt sind, aber die Kohlensliure in einem hheren
Grade, als der Sauerstoff. Nuch seinen Beobachtungen be-
wirkt das Apocodein stetzs eine Ueberabsonderung von
Speichel, Galle, pancreatischem Saft, Darmsaft und den
Siften der meisten Schleimdrisen., Diese Wirkungen
sind centralen Ursprungs und entstehen nieht durch
einen eigentiimlichen Einfluss der Arzenei auf die peri-
pherischen Elemente, insbesondere nicht auf die Drilsen-
elemente. Ferner wird nach seinen Angaben die Darm-
peristaltik durch das Apocodein sehr bethiitigt und diese
functionelle Verfinderung scheint hervorgerufen zu wer-
den durch einen auf die sympathischen Gapglienzellen
ausgelibten Reiz, Die durch das Apocodein herbeige-
fithrten Verinderungen geschehen nach sciner Meinung
durch prim#re Beeinflussung des Nervensystems; zu-
nichst wird das Gehirn ergriffen, dann kommen gleich-
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misslg die anderen Centralteile heran, Diese Wirkun-
gen sind deprimierend, wenn dic Gabe miissig ist; depri-
mierend, dann convulsiv, wenn die Gabe stark ist, aber
langsam eingefithrt wird; endlich gleich zu Anfang con-
vulsiy, wenn sie sehnell in den Organismus gelangt. Die
convulsive Wirkung des Apocodein ist begleitet von
¢iner Empfindungs- und Bewegungsparalyse, welchs sich
auf alle Teile des Nervensystems erstreckt. Ferner ist,
nach dem gleichen Forscher, das Apocodein als Adjuvans
der Anpaesthetica zu benutzen, Beim Schlaf durch Apo-
codein ist die Pupille nur wenig vertindert, man beobach-
tet kaum eine leichte Verengerung. Im convulsiven Sta-
dium crweitert sie sich, besonders, wenn die Gabe giftig
war; die Erweiterung geht dann bis auf's Maximum,
wiec Guinard am Hunde, besonders aber an der Katze
wahrnahm. Die Katzen zeigen gegen die deprimisrende
Wirkung des Apocodejns anf das Gehirn denselben Wider-
stand, wie gegen die schlafmachende des Morphium; bei
ihnen wirkt das Mittel stets aufregend, befirdert starke
Secretionen, bis der Tod im tetanischen Zusiand erfolgt.

Frihner teilt einige Tierversuche mit Apocodein
mit. Ein 335 kg schweres Pferd zeigte nach der sub-
cutanen Injection voun 0,6 Apocodeinum hydrochloricum
keinerlei Veriinderungen; 1,0 Apocodein hatte nach 10 Mi-
nuten deutliche Lecksucht und Nagesucht zur Folge;
2,0 Apocodein erzeugte dieselben lecksiichtigen Erschei-
nungen, sowie voriibergehende Mattigkeit. Sonstige Ver-
#nderungen im Befinden des Plerdes liessen sich nicht
nachweisen.

Ein 7'/, kg schwerer Hund erhiclt von Frshner
zuerst 0,025, sodann 0,05 Apocodeinum hydrochloricum
subcutan, olme irgendwie darauf zu reagieren. Nach der
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Injection von 0,25 Apocodein zeigte der Hund zuerst
leckende Bewegungen mit der Zunge und sodann nach
Ablauf von 20 Minuten Mattigheit und Schlifriglkeit.
Nach der Injection von 0,5 Apocodein (ca. 6,6 cg pro kg)
begann der Hund ebenfalls wieder zunfichst zu lecken,
hierauf verfiel er in einen schlafartigen Zustand, welchor
24 Biunden anhielt und grosse Aehnlichkeit mit einer
Morphiumnarkose zeigte ; bése Nachwirkungen waren nicht
zu verzeichnen, Frohner glaubt dio Beobachtung gemacht
zu baben, dass das Apocodein in sehr grossen Dosen boim
Hund als Narcoticum, #bnlich wie Morphium, wirke,

W. Murrel hat das Apocodein in mehreren Fillen
von chronischer Bronchitis angewandt und fand, dass es
sowohl mnerlich, als auch subeutan verabreicht ein krif-
tigos Expcctorans ist, das, ohne unangenehme Nebener-
scheinungen zu verursachen, lingere Zeit gegeben werden
kana. Die subcutane Injection erzeugt nur geringe, lo-
kale Reizwirkung. FEr verordoet das Priiparat innerlich
in der Dosis von 0,18—0,24 pro die; subeutan injicierte
er 0,0—1,125 cbhem einer 2-procentigen wiisserigen Lisung,

Dujardin Beaumetz empfahl Apocodein als
Emeticum bei Croup und Kcuchhusten statt Apomorphin,



II. Chemisches iber Apocodein.

Was die Darstellungsweise des Apocodein anbetrifft,
so ist dieselbe im historischen Teile dieser Arbeit be-
reits geschildert. Die zu dieser Arbeit benutzten Prii-
parate waren von Merck in Darmstadt und zwar dag reine
Aypocedein und das Apocodernum hydrochloricum. Beide
Priparate sind amorphe, braune Pulver, von denen die
Base in Waaser fast unléslich ist, withrend das Salz sich
recht leicht 1n Wasser lost. Um die Base im Wasser
zu l§sen, mussten stets einige Troplen einer Siure zuge-
getzt werden, so dass man beim Versuch es also wiederum
mit einem geldsten Salz der Base zu thun hatte. Die
Liosungen waren je nach ihrer Concentration von brauner
bis braunschwarzer Firbung. Selbst bei Anwesenheit
einer Spur iberschiissiger S#dure waren sie nicht farblos,
In Alkohol}, Aether und Chloroform lést sich sowohl Base
wie Salz leicht. Schon die ersten Darsteller des Apo-
codein hatten gefunden, dass bei Vergleichung der Ein-
wirkungen verschicdener Reagentien auf diese Base mit
den fitr das Apomorphin gefundenen dieselben fast durch-
weg iibereinstimmend seien und dass zwischen beiden
Basen eine dentliche Verschiedenheit existicre beziig-
lich ihrer Bestdundigkeit, welche fiir das
Apocodein viel grésser sei, als fiir dasApo-
morphin. Um den Vergleich zwischen beiden Stoffen
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zu erleichtern, habe ich die von mir gepriiften Reac-

tionen des Apocodein mit denen des Apomorphin in den

Tabellen unter einander gesetzt. Die Reagentien wurden

in wisseriger Losung angewandt. Die Resultate, die

ich dabei erhielt, waren folgende:

Apomorphin.

Ferridcyankali.

Weisser, beim Erwiirmen schwarz werdender und
sich teilweise lisender Niederschiag, wobei die
Fliissigkeit gritn wird ; nachweisbar bis 1:8000.

Apocodein,

Weisser, beim Erwirmen rothraun werdender und

sich teilweise losender Niederschlag, wobel die

Fliissigkeit griin wird, aber nicht so intensiv, wie
bel Apomorphin; nachweisbar bis 1:1000.

Apomorphin,

Ferrocyankali.

Weisser, beim Erwirmen violett werdender Nieder-
schiag (1: 1000).

Apocodein.

Weisser, beim Erhitzen sich dunkel fidrbender
Niederschlag (1:100).

Apomorphin.

Goldchlorid,

Roter, spiter bridunlicher werdender Niederschlag
(1 : 10000),

Apocodein.

Weisser, beim Kochen braungelb werdender Nie-
derschlag (1:1000).

Apomorphin. [
|

Platinchlorid.

Gelber Niederschlag, beim Kochen kirschrote Fir-
bung der Flissigkeit (1: 10000).

Apocodein.

Woeisser, beim Kochen dunkler werdender Nieder.
schlag (1 : 1000).
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Phosphorwoframsiure -+ Salzsiure.

. Weisser, spiter sich bliulich farbendor Nieder-
Apomorphin. schlag (1: 10000).

Apocodein. ‘ Weisser, flockiger Niederschlag (1 : 5000).

FPhosphormolybdiinsiure - Salzsiure.
Apomorphin. \ Bliiulicher Niederschlag (1 : 5000).

Apocodein, | Gelblicher Nicderschlag (1 : 3000).

Jodjodkali.
Apomorphin. ’ Rostfarbener Niederschlag (1: 10000},  »
Apocodein, Rostfarbener Niederschlag (1 : 1000).
Pikrinsiiure,
Apomarphin, ‘ Griinlichgelher Niederschlag (1 : 1000).
Apocodein. | Griinlichgelber Niederschlag (1 : 500).
Kaliumbichromat.
] Roter, darauf braungriin werdender Niederschlag
Apomorphin, (1:1000).
Apocodein. Weisser, beim Kochen dunkler werdender Nisder

schlag (1 : 100).

Salpetersiare.
Apomorphin. | Rote Fgrbung (1 : 10000).
Apocodein, | Rotbraunc Farbung {1 : 1000).

Eisenchlorid.

Kirsehrote, bei stirkerer Concentration mehr vig-

Apomorphin. lotte Fiirhung (1 :10000).

“ |
Apocodein, | Ecine Reaction.
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Natrinmbilcarhbonat.

I Auf Zusatz von Alkohol griine Fir-
| bung der Flitssigkeit. Beim Schiit-
Apomorphin_ ! teln mit Aether firbt sich derselbe; (1:10000).
violett. Beim Schiitteln mit Chloro-
form firbt sich dasselbe blan.

Apocodein. '

Keine Reaction.

Mangansuperoxyd -+ Essigsiiure.

Die gleichen Reactionen, die ich bei Apomorphin

durch Natrinmbicarbonat erhielt, traten bei Apo-

codefn auf Zusatz von Mangansuperoxyd und et-
| was Essigsdure ain (1: 5000).

Apocodein.

Von den hier angefilhrten Reactionen sind die mit
Apomorphin in der Literatur bereits enthalten, wogegen
ich die mit Apocodein durch Versuche erhalten habe.

Wie aus obigen Tabellen ersichtlich, wirken alle
Reagentien auf Apocodein viel geringer ein, als auf
Apomorphin, so dass daher viel grdsscre Quanti-
tiiten von Apoecodein n&tig sind, um den
Nachweis desselben zu liefern, als dieses
bei Apomorphin der Fall ist. Ein weiterer
Unterschied, der wohl erwithnenswert ist, ist der, dass
das salzsaure Apocodein in Wasser in viel reichlicheren
Mengen ldslich ist, als das salzsaure Apomorphin. Beim
salzsauren Apocodein gelang es mir ohne viele Miihe eine
gich haltende 18%ige Lsung herzustellen, withrend eine
in der Wirme priparierte D%ige Lisung von salzsaurcm
Apomorphin beim Frkalten sehr bald Krystalle auszu-
scheiden begann, so dass mit voller Sicherheit nur eine
3%ige Lisung benutzt werden konnte.

Setzte man zu Organen, zum Blut, zum Urin oder
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zum Speichel geringe Quantitdten von Apocodein, so ge-
lang der Nachweis leicht. Nur konnte man bei der Leber
und der Galle zum Entfernen der Farbstoffe und anderer
Dinge nicht die Methode benutzen, dass man neutrales
essigsanres Blei zusetzte, den Niedersehlag, welcher Ver-
unreinigungen enthielt, wegwarf und aus dem Filtrate
das iiberschiissige Blei durch Durchloiten eines Schwefel-
wasserstoffstromes in Schwefelblei verwandelte und den
dabei entstchenden Niederschlag, welcher bekanntlich oft
neben dem Schwefelblei noch andere Stoffe einsehliesst,
wegwarf, da dadurch das Apocodein entweder mit dem
ersten oder zweiton Niederschlage niedergerissen wurde
oder vielleicht oine Umsetzung erfubr. Jedenfalls gelang
dann der Nachweis woder in der filtrierten Fliissigkeit,
noch in den Niederschligen. In den Organen der ver-
gifteten Tiere, wie auch in ihrem Urin das Apocodein
nachzuweisen, gclang, wie aus den spiiter folgondon Refe-
raten der Versuche ersichtlich, lecider nie. Auch im
Speichel, der bei eciner Vergiftung gesammelt war, das
Apocodein nachzuweisen, glickte nicht; wokl aber war
es moglich in einer griosseren Menge von Speichel, der
bei verschiedenen Vergiftungen gesammelt war, den Nach-
weis des Giftes zu liefern. Somif kann man mit Be-
stimmtheit sagen, dass das Apocodern durch die
Bpeicheldrisen ausgeschieden wird. Ob auch
andere Organe sich an der Ausscheidung dieses Stoffes
beteiligen, war bei meinen Versuchen nicht moglich fest-
zustellen. Tch will zugeben, dass meine geringe chemi-
sche Schulung mit daran Schuld sein kann, dass das
vielleicht thatsichlich dem Geiibten zugingliche Gift von
mir nicht gefunden wurde; moglicherweise lag es aber

auch daran, dass, wie schon orst betont, zum Nachweis des
2
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Apocodein cine grisscre Menge dieses Korpers erforder-
lick ist. Auf dag vorlicgende Material der Versuche hin
ldsst sich nur die Vermutung aussprechen, dass die Aus-
scheidung ausser durch die Speicheldriisen even-
tuell auch durch den Magen crfolge, dain
allen Fillen, wo das Gift genitgend Zeit gehabt hatte zu
wirken und wo eine geniigende Dwsis des (iftes ange-
wandt war, im Magen sich stets Vcerinderungen, beste-
bhend in Blutungen und Ulcera, vorfanden,



I1I. Versuche an Kaltbliitern.

1. Versuche mit dem Williams’schen
Apparat.

Wic im historischen Teile erwihnt wurde, fand
I.. Guinard bei geringen Gaben von Apocodein erst
eine Beschleunigung, spiter eine Verminderung der Herz-
thitigkeit. Diese Beobachiung zu controllieren diirfte
wohl kein Versuch geeigneter sein, als der mit dom ven
Williams so sinnreich hergestetlten Apparat, mit Hiilfe
dessen os gelingt die Herzthidtigkeit eines Froschherzens
zu controllicren, ohne dabei ein Tier zu guiilen.

Da die Aufgabe dieser Arbeit darin besteht, die
Wirkungen des Apocodein mit denen des Apomorphin zu
vergleichen, habe ich in diesem Abscbnitt im Ansehiuss
an die Versuche mit Apocodein auch einige mit Apo-
morphin gebracht.

. Versuch mit Apocodein

i
* P\Q\ Bemerkungen,

4 h 22 30. 3,0 | Der Apparat ist mit 60 chem normaler Blutmi-
— 255321 35,0 sehung (60 T. Blut -+ 40 T NaCl-losung) gefiills.

— 30 32|\ 3,0 | Pulsvolumen 94 ¢hbmm Pliissigkeit.

*) T = Zeit, P = Pulsfrequenz, Q@ = Quantum des in einer Mi-
nute durchgetriebenen Blutes in chem.
2*
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T [P Q Bemerkungen
4 h 32 ' — | Bs werden 2 cbem einer 2% .igen Apocodein-
— 40| 87| 5,0 lésung hinzngefiigt. Dic Concentration ist
— 45 35| 5,0 daher 0,004 : 60 = 1 : 15000.
— 50| 35:2,0
— 55| 351 6,0 | Pv. 171 chmm.
4h56{ —"' — | Es werden noch 2 chem derselben Apocodoin-
5h 0 341 7,0 losung hinzugefiigt, folglich ist dic Concen-
— 51381, 7,0 tration = 0,008 ;: 60 = 1 : 7500.
-— 10| 31170
— 15|30 7,0
— 20130:7,0
— 25(30| 7,0
— 36 30| 7,0 | Pv, 233 cbmm.
- 35, 30| 7,0 :
— 40! 30| 7,0
5hal| —| — | Es werden noch 2 chem, der Apocodeinlisung
; hinzugefiigt. Conecentr. $¢,012:60 = 1:5000.
5 h 45| 14| 6,0 | Der Puls aussetzend. Pv. 428 cbhmm.
— 50| 14, 4,5
— 55| 28] 5,0 | Nachdem man durch Senken des Auffange-
gefasses das Herz stidrker durchstrimt hat.
6h 0{14:6,0
6h 1|—| — | Normales Blnt wird durchgeleitet.
— 15| 80| 7,0 | Pv. 233 chmm.
— 20| 34| 6,0, Pv. 176 chmm.
6§ h 21| —| — | Vergiftetes Blut.
— 25| 35| 6,0
— 30 2%{ 5,0
— 3527 4,0
-— 40| 26 5,0
— 45| 261 5,0
— 50| 26: 5,0 !
— 55| 14| 5,0 | Der Puls aussetzend.
6 h 56| —| — { Normales Biut.
Yh 03170
— D[ 386!7,0

21

T PJQ Bemerkungen.
5h35i33 |56 Im Apparat sind 50 cbem normaler RBlut
— 40 |35 | 4,0 mischung.
~— 453|311 3,5 | Pv. 113 chmm.

5 h 46 |-— — | Bs wird 1 chem. einer 5%,igen Apocodein-

— 50|30 }5,0 losung hinzugefiigt. Concentration 0,005 : 50

— 55 (26 |50 = 1:10000.

6h 02530 |

— 5126 | 3,0 | Pv. 115 cbmm.

6h 7/ — ! — | Bs wird noch ! chem. derselben Apocodein-

— 1023 | 4,5 losung hinzugefiigt. Concentration 0,01 : 50

— 1522 [ 5,01 = 1:5000

— 2023 4,0

— 2525 | 3,5

— 30125 4,0

— 35 !26 4,0 * Pv. 154 cbmm,

— 4027 [ 4,5

— 4) jzs 4,5

6 h 46 |— { — | Noch 1 cbhem. der Apocodeinlésung. Concentr.
1: 3333,

- 50116 | 4,5 | Der Puls aussetzend. Pv. 281 chmm.

— 55 F15 45 !

6 h 56 | — [ — | Normales Blut.

Th 0]24 4,5

— 538480

~— 10 /33 1 9,0

— 156 |33 | 8,3

— 20|33 9,0 | Pv. 270 cbmm.

— 25 34 |85 |

— 3036 |8,5

7h31|— | — | Vergifietes Biut.

— 352950

— 40 (18| 4,5

— 45 |16 | 4,0 | Ausgsetzender Puls.

— 50,16 | 4,0
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T p Q‘! Bemerkungen
|
7hsll— | — g Normales Blut.
— 55|34 | 6,0
8h 0137 16,0
— 537160
lit. Versuch mit Apocodein.
T Pl Q Bemerkungen

11 h 80 |37 | 5,6 | Im Apparat sind 50 chem normaler Blutmisehung.

— 351375,
— 4040 | 6,0 | Pv. 150 chmm,

11 h 41 | — | — | Bs wird 1 chem einor 5% igen Apocodeinlosung
— 45143 15,5 zugesetzt. Concentr. 0,006 : 50 = 1 : 10000.
— 5039155
— 55 (38| 5,6

12h 038{35,5
- 5:36 |50
— 10 :35 | 5,0
— 1535 | 5,0
— 20135 |50
— 95135 | 6,0
— 30135 | 6,0
— 35|83 6,5
— 40|33 | 6,5
— 45|83 { 7,0 | Pv. 212 chmm,

— 50 (33 | 7,0
— 55 (33 | 7,0
1h 0f381 %0
— 5132 ]6,0
-— 10|31 6,0
— 15|31 { 6,0 | Pv. 183 cbmm,
— 20131 |60
~ 25131 (6,5
— 30(31 6,5
— 40 /30 | 6,0
— 45 130 | 6,0
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1hs0(29 55|
— 55|94 | 5,5 | Pv. 190 cbmm.
2h 0[30]5,0]
— 52950
— 10|30 ! 5,0 [
2h 11 I— — | Noch 1 cbem einer 5% igen Apocodeinlisung.
— 15122 5,0 Concentration 0,01 : 50 = 1 : 5000,
— 20122 /53,0
— 2522 13,0
— 30i23 |30
— 33120 |3,0
— 401201 5,0
—= 45 (20 | 5,0
— 50120 | 5,0 | Pv. 250 chmm.
— 55 (20 | 5,0
3h 0!l20135,0
— 52050
- 101201 5,0
— 15120 | 5,0 |
3hi6|— { — | Noch 1 chem einer 2.5%,igen Apocedeinlosung.
— 20,201 5,0 Concentration 0,0125 : 50 = 1 : 4000.
— 25 (201 4,0
— 30 |20 | 4,0
— 35120130
— 40 |20 | 3,5
— 45714 | 4,0
— B0 |11 | 4,0 | Pv. 364 cbomm.
— B85 (11 | 4,0
3hsg | — | — | Noch 1 cbem einer 2,5% igen Apocedeinlisung.
Concentration 1 : 3333.
4h 0!l—| — | Es sind keina Contractionen mehr wahrzuneh-
men, sondern nur schwache unregelméissige
! Zuckungen.
4h 5|— i — | Bs wird eino normale Blutmischung von 50 chem
mit Zusatz von 2 mg Afropin durchgeleitet.
4h 10— | — | Das Herz steht trotzdem in der Diastole still:
4h 20 |28 | 5,0 | Nach 10 minutenlangem Durchstrimen mit nor-
5,0 | malem Blut.

-— 30 |28
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IV. Versuch mit Apocodein.

T !P Q Bemerkungen
1h4s 353 6,5 l Im Apparat 50 cbem einer normslen Blut-
— 50138 |70 mischung.
3h 0 | 38 [ 7,0
— 5135 |7,0 | Pv. 184 cbmm.
2h 6|— | — ! Bs wird 1 cbem einer 1%/ igen Apocodeinlisung
— 10141 | 7,0 zugesetzt. Concentration 0,001 : 50 = 1 : 50000,
— 15143 | 6,0
— 20 |44 | 7,0
— 25|44 ;7,0
— 30|42 | 7,5
2h31}—| — ] Noch 1 chem derselben Apocodeinlisung, Con-
- 35|44 | 7,5 centration 0,002 : 50 = 1 : 25000.

— 40 (89 | 7,0 | Der Puls setzte dazwischen aus.

— 45 t 35 | 6,5 | Das Aussetzen des Pulses kommt haufiger vor.
— 50135 ;5,5

— 5530155

3h 013365

— 5131}6,5 | Pv. 200 cbmm.

— 10 {25 6,0

— 15 {26 | 4,5

- 20129155
— 35123 |55
— 30|25 |55
— 35|24 {50
3hd41.__ | _ | Xoch 1 ebem derselben Apocodeinlosung. Con-
— 45 |9 6,0 centration 0,003 : 50 = 1 : 16667.

T 20050,
— 22132 !6,0
4h 03940
— 13 31 6,0
: 15 241 6,0 | by o chmm
N T B
4hi18 |~ ] — | Es werden in den Kreislauf 50 chem normaler
— 22,18 (4,5 Blutlssung -+ 2 mg Atropin gebracht.

25

T Pl Q] Bemerkungen

4h95:1618,5)

— 30| — | — | Trotzdem Stillstand des Herzens in der Diastole.
— b0 543 3,0 | Nach Durchsepillung mit normalem Blut.

V. Versuch mit Apocodein.
T ‘PlQ Bemerkungen

9 h 10|25 ;7,0 Im Apparat 50 chem normaler Blutmischung.
— 15028 ;7,0 ; Pv. 250 chmm.

9h 16 |— | — | Es wird 1 chem einer 1%, igon Apoeodeinlisung
— 2026 | 6,0 zugesetzt. Concentration (1,001 : 50 = 1: 50000.
— 25 27186,

— 80|28 5,5 |

— 35127 (5,0,

— 40|30 5,5 | Pv. 183 ¢chbmm.

— 45|27 | 5,0

9hdis|— | — { Noch 1 cbem derselben Apocodeinldsung. Con-
-—— 53183 )6,0 centration 0,002 : 50 = 1 ; 25000,

— 53,32 ' 6
10h - |33 ;6,0

— 533160

-—~ 1634 1 6,5

— 153138 6,0]

— 2034 6,5

— 95 (34 | 6,0

— 30|86 {65 | Pv. 181 chmm.

— 35|36 6,5

— 40|36 1G5

— 45|36 6,5

— 50 |37 16,5

— 55|37 16,5
11h— 37,60

-— Bi87 15,0

— 1037 160

15 137 | 6,0
— 20|37 6,0




B

; |
|
T ‘P Q! Bcmerkungen

11 h 25138 | 6,0
~ 30137 | G0
— 35|38 | 6,0
— 40 :38 | 6,0
— 45 ‘38 8,0

11 h 46 {-— | — | Noch 1 chem derselbemn Apoecodeinliisung. Con-
— 30 |34 | 4,5 centration 0,003 : 50 == 1 : 16667,

— Bb |34 | 5,5

12h 0 | 33 | 5,5
— 333 5,0
— 10(32 | 5,0 | Pv. 156 cbmm.

12h 11— | -— | Noch 1 chem derselben Apocodeinlésung. Con-
— 15|30 | 5,0 centration 0,004 : 50 = 1 : 12500,

— 201130 | 2,0 | Die Contractionen sind sehr schwach.

— 513020

— 30 (30 2,0

— 535 |26 | L0

12 h 55 ! 36 | 8,0 | Nach Durchstrdmen mit normaler Blutmischung.
VL. Versuch mit Apocodein.
e — ———
T Pl Q Bemerkungen

10 h 25 44 ‘ 4,0 | Im Apparat 50 cbem normaler Bintmischung.
— 3042 " 4,0
— 35142 : 4,0
— 10142 1 4,0 | Pv. $5 chmm.

10 h 41 .| — | Bs wird 1 cbem ciner 1%igen Apoeodeinlisung
— 45 |42 | 4,0 hinzugefiigt.  Concentration ©,001 : 50 =
— 30 (42 4,0 1 : 50000,

- 55 |41 | 4,0

11h 0|41 4,0

— B389 |25
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T P%Q Bemerkungen.

11 h 10 |— | — ' Noch 1 ebem derselben Apocodeinlsung, Con-
-— 15 {37 3,0 centration 1 : 25000

— 2013725 | Pv, 68 chmm.

— 25 |37 l 2,0

11 h 26 | — | — | Noch 2 cbem derselben Apocodeinlosung. Con-
— 30{36 |25 eentration 0,004 : 50 = 1 : 12500,

— 35136 |25

- 40|36 | 3,0
11h 41 |— | — | Noch 1 ebem derselben Apocodeinlisung. Con-
— 4535 3,0 centration 0,005 : 50 = 1 : 10000.

— 50134 3,0

11 h 61 |— | — | Noch 3 cbem derselben Apocodetnlosung. Con-
— DBh {34 3,0 centration 0,008 : 50 = 1 : 6250.

12h — 132 3,0

— 513330

— 1032 ;8,0

12 h 11 | - I — | Noch 2 chem dorselben Apocodeinlésung. Con-
— 15131 3,0 centration 0,01 : 50 = 1 : 5000.

— 201311 8,0 Pv. 97 ehmm.

— 25,3230

— 30 ‘32 3,0

12 h 32 | — | — | Noeh 6 cbcm derselben Apocodeinlisung. Con-
— 35|16 | 3,0 centration 0,016 : 50 — 1 : 3195,

— 40|15 | 3,0 | Pv. 200 chmm.

— 50 .26 | 3,0 Nach Durchstrémen mit normaler Blutmischung.
— 55 ‘35 3,0
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Versuch mit Apomorphin.

Bemerkungen.

— b

— 15

im Apparat 50 cbem normaler Blutmischung.

Pv. 182 cbmm.

10 h 16
— 20

— 30
— 35
— 40
— 45

2 cbem einer 1%/ igen Apomorphinlisung wer-
den zugesetzt, Concentration 0,002 : 60 =
1 : 25000,

P Pv. 172 cbhmm,

10 h 46

— 35

5,5

Noch 2 chem derselben Apomorphinlisung.
Concentration 0,004 : 50 = 1 : 12500,

Pv. 171 cbmm.

i Noch 2 cbem  derselben  Apomorphinlisung.
Concentration 0,006 : b0 = 1 : B338.

Die Contractionen langsam, aber ausgiebig.
Pv. 437 cbmm,

12 h 21
— 23

Normales Blut.
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. Versuch mit Apomorphin.

T IP‘Q Bemerkungen
2h 3044 | 3,5 | Im Apparat 50 cbem normaler Bintmischung.
— 35 (42| 3,%
— 40 .43 | 3,5
— 45 ! 42 ‘ 3,0 | Pv. 83 cbmm.
2h 46| — | — | 2 chem einer 1%,igen Apomorphiniosung wer-
-~ B0 (42 | 3,6 | den hingugesetzt, Concentration 0,002:50 =
— 55 (41 3,5 1 : 25000.
3L 0|41 3,5
— 540 J 3,5
— 10|38 3,6
— 15 (37, 3,3
— 20|35 3,3
— 25 2513,5
— 303435  Pv. 103 chmm.
3h 31 |- | — | Noch 2 chem derselben Apomorphinlssung.
— 351033, 3,0 Concentration 0,004 : 50 — 1 : 12500.
— 40 (32,30
— 45131 |3,5
— 50[40 14,0
— 35 |41 ' 4,0
4h 040,40
— 5138 4,0
— 10136 J 4,0 , Pv. 11t cbhmm.
4h11|—| — | Noch 2 chem derselben Apomorphinlisung.
— 1536 15,0 Concentration 0,006 : 50 = 1 : 8333.
— 20 {33 14,5
— 25|31 | 4,5
— 30|31 4,5
— 35130 [ 4,0
— 40 130 4,0
4h41 | — | — [ Noch 2 cbem derselben Apomorphinkisung,
— 45129 (4,0 Concentration 0,008 : 50 =1 : §250.
~— 5028 1]4,0 l
— 55|27 | 4,0

3,3
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T Pl Q Bemerkungen
5L 5 2640
— 10 |26 | 4,0 ;
5hil|— : — [ Noch 2 ecbem derselben Apomorphinlisung.
— 15|25 | 4,5 | Concentration 0,01 : 50 = 1 : 5000.
— 2024 (4,5 |

— 251923 | 5,0 | Pv. 217 chmm,

5ha6d|— | — | Noch 2 chem derselben Apomorphintdsung.
Concentration 0,012 : b0 = 1 : 4167.

— 30115 ! 4,0 | Puls aussetzend. Pv. 266 chmm.

5h 81— | — | 50 chem normaler Blutmischung 4 2 mg Atropin
— 33|15 | 4,0 | werden durchgeleitet.

— 40115 | 4,0 i Keineriei Aenderung.

— 45 (24 { 4,5 | Nach 5 minutenlangem Durchstrénien mit nor-
malem Blut. Der Puls ist schin gleich-
missig.

a) Ergebnisse der Williams'schen Versuche

mit Apocodein.

Die Resultate des ersten Vorsuches bestehen in Fol-
gendem: Zun#ichst ist eine Steigerung der Puylszahl nach
der ersten Vergiftung bemerkbar. Bei stivkerer Vergif-
tung tritt eine bedentende Verlangsamung des Pulses ein.
Hat das Gift eine geniigende Intensitiit, so wird der Puls
augsctzend. Das Pulsvolumen nimmt bei der Vergiftung
zu, Trotzdem, dass das Herz bedentend iiber zweli Stun-
den vom Gifte angegriffen worden war, gelingt es doch
durch Ausschalton des vergifteteon Kreislanfes und Be-
nutzung des mit normalem Blut gefillten Kreislaufes
das Herz, das vorher nur 14 Schldge in der Minute machte,
soweit zu restaurieren, dass es eino Thitigkeit von 36 Schly-
gen entwickelt.
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Iin zweiten Versuch, wo die Vergiftung gleich zu-
erst mit einer grisseren Giftmenge vorgenommen wurde,
fallt anfangs die Zunahme der Pulsschlige in der Mi-
nute weg, doch mag das wohl an der stiirkeren Vergif-
tung liegen. Fiir diese Annahme spricht, dass bei Fort-
setzung des Versuches, als das Herz zu seiner Erholung
mit normalem Blut durchspiilt wurde, die Pulsschlige in
der Minute auf 36 sticgen, wihrend sie vor der Vergif-
tung pur 31 betrugen. Ebenso, wie beim ersten Ver-
such, wurde auch hier durch eine geniigend starke Ver-
gittung die Pulszahl betrichtlich vermindert, desgleichen
wurde der Puls bei noch weiter fortgesetster Vergiftung
aussetzend. Wie im ersten Falle geniigte auch hier das
Ausschalten des vergifteten Xreislaufes und die Be-
nutzung des normalen, um das Herz zu restaurieren,
Auch insofern stimm${ dieser Versuch mit dem vorigen
iiberein, als das Pulsvolumen nach der Vergiftung ein
grosseres ist, als vor derselben.

Der dritte Versuch zeigt, dass es nur auf die Stirke
des Giftee im DBlute, weniger aber auf die Dauer der
Einwirkung des Giftes ankommt, denn trotzdem die Ver-
giftung mit einer Concentration von 1:1000¢ durch
3'/, Stunden fortgesetzt wurde, #nderte sich die Zahl
der Pulsschliige in der letzten Stunde nicht mehr. In
diesem Falle wurde keine anfiingliche Steigerung der
Pulsfrequenz bemerkt, was daran liegt, dass die Vergif-
tung von vorn herein mit ciner Concentration des Giftes
vorgenommen waurde, die, wie schon der Versuch vorher
zeigte, nicht mehr eine Beschleunigung, sondern direct
sine Verlangsamung des Pulses bowirkt. Eine Zunahme
der Pulsfrequenz derart, dass sie die anfingliche Puls-
frequenz des normalen Herzons iibersteigt, war hier nach
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Durchsirémen mit normalem Blut nicht zu erwarten, da
das Herz 1n diesem Falle dazu doch zu lange und au
energisch wvergiftet worden war. Im Versuche vorher
geschah die Durchspillung mit normalem Blut ja, vach-
dem die Vergiftung ungefihr eine Stunde gedauert hatte,
withrend hier das Herz ca. 4'/, Stunden vergiftet worden
war. Auch in diesem Versuche, wie bei den fritheren,
wurde durch starke Vergiftung die Pulszakl bis auf
11 Schlige in der Minute heruntergebracht. Ebenso wie
die fritheren Versuche zeigt auch dieser eine Zunahme
des Pulsvolumens. Um zu sehen, ob es sich bei der
Apocodeinvergiftung um eine Pulswirkung #bnlich der
des Muscarin handele, wurde, als keine eigentlichen Con-
tractionen am Herzen mehr bemerkbar waren, eine Blut-
fliissigkeit in den Kreislauf eingefiihrt, dic einen Zusatz
von Atropin erhalten hatte. Dicses hatte jedoch keine
Pulsbeschleunigung zur Folge, sondern bewirkte, dass
das Herz sich nicht mehr erholte, und in der Diastole
stehen blieb. Es wire ja vielleicht maglich, dass das
Atropin picht wirken konnte, da das Herz vor Einfiih-
rung des Atropinkreislaufes bereits zu viel gelitten hatte.
Dagegen dient aber als Beweis, dass das Herz nach
Durchstrémen mit normalem Blut sich soweit erholte,
dass es wieder cine Pulsfrequenz von 28 Schligen in der
Minute erreichte,

Der vierte Versuch mit Apocodein, bei dem zunerst
eine geringe Concentration des Giftes angewandt wurde,
zeigte eine deutliche anfingliche Steigerung der Puls-
frequenz. Tm itbrigen stimamte dieser Versuch vollig mit
den fritheren iiberein. KEs koonten beobachtet werden
gine Zunahme des Pulsvolumens und starke Abnahme
der Pulsfrequenz. Auch hier wicder erholte sich das
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Herz bis zur normalen Thitigkeit nach Durchspiillung
mit unvergiftetermn Blute,

Bis aut das Pulsvolumen, das hier nicht zu-, sondern
abnimmt, stimmt der finfte Versuch villig mit den ge-
wesenen iiberein, Interessant ist dieser Versuch dadureh,
dass er den Deweis erbringt, dass bei einer schwicheren
Concentration des Giftes dasselbe eine nur beschleuni-
gende Wirkung ohne nachherige Verlangsamung auf die
Herzthitigkeit hat. Nach zwei Stunden langer Einwir-
kung des vergifteten Blutes auf's Herz ist immer noch
eine Zunahme der Pulsfrequenz bemerkbar und zwar von
27 Schligen in der Minute bis auf 38,

Der sechste Versuch mit Apocodein zeigt uns wie-
derum, wie nach heftigster Vergiftung, so dass die Puls-
frequenz nur noch 15 Sehlige in der Minute betrigt,
einfach die Ausschaltung des Giftblutes geniigt, um das
Herz sich wieder erholen zu lassen. Auch hier ist schliess-
lich eine Zunahme des Pulavolumens zu constatieren.
Die antiingliche Steigerung der Pulsirequenz blieb in die-
gsem Fall aus.

Fassen wir zusammen, was wir aus den Williams-
schen Versuchen ersehen haben, so finden wir folgen-
des. Apocodein, in geringen Quantititen ge-
geben, hat nur eine beschleunigende Wir-
kungauf dieHerzthitigheit und steigertdie
Leistung. In etwas stirkerer Concentration
angewandt bewirkt es erst Steigerung, danun Ver-
langsamung des Pulses, aber auch in diesem Sta-
dium noch Steigerung der Leistung. Ist die Gabe eine
noch gréssere, so fillt die anfingliche Beschleuni-
gung weg und es tritt sofort Verlangsamung des

Pulses ein. Bei sehr hochgradiger Vergiftung wird
3
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die Zahl dor Pulsschlige auf ein Minimum redueciert und
der Puls wird aussetzend. (leichzeitig mit der Abnahme
der Pulsirequenz werden die Contractionen energischer,
wofiir das zunelimende Pulsvolumen ein Beweis ist. Die
Wirkung des Apocodeinsauf's Herz 1st nicht
identiseh mit der des Muscarins; sie ist iiber-
haupt nicht reizend, sondern lihmend, sie erstreckt sich
ferner nicht auf den Hemmungsapparat, sondern auf den
excitomotorischen. Ausserdem ist die Wirkung selbst bei
starker Vergiftung keine ubsolut totende, sondern nur
cine die Thitigkeit schwichende, da das Herz nach Ein-
fihrung von unvergiftetem Blut in den Kreislauf siéh
vollstiindig oder fast vollig erholt. Auf keinen Fall
ist die Wirkung des Apocodeins auf’s Herz
eine centrale, wie Guinard annimmt, da sie auch
beim aunsgeschnittenen Froschherz eintritt. Auf den Ver-
gleich mit Amorphin kann ich erst weiter unten cingehen.

b) Ergebnisse der Williams'schen Versuche mit Apo-
morphin.

Der erste Yersuch mit Apomorphin zeigt uns erst
cine Abnahme, danach cine Zunahme der Pulsfrequenz.
Bei stirkerer Vergiftupg findet abermals eine Abnabme
der Pulsfrequenz statt und zwar bis 18 Schliige in der
Minute. Ausschalten des vergifteten Blutes und Einleiten
von normalem Blut bewirkt eine Erholung des Herzens,
Das Pulsvolumen steigt bei der Vergiftung.

Die gleichen Resultate erhielt man beim zweiten
Versuch. Hierzu kommt an Beobachtungen beim zweiten
Yersuch hinzu, dass der Puls bei starker Vergiftung aus-
setzend wird und dass Atropin ohne Einfluss auf die
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verschlechterte Herzthiitigkeit ist, die durch Einleitung
von normalem Blut sich bessert.

Vergleicht man nun die Wirkungen von Apomor-
phin und Apocodein auf das Herz, so findet man:

Beide Gifte wirlien erst beschleunigend, dann ver-
langsamend auf die Herzthitigkeit, nur dass beim Apo-
morphin der beschleunigenden Wirkung ecrst eine kurz
andauernde verlangsamende vorangeht. Bei beiden Giften
handelt es sich um einen erst reizenden, dann lihmenden,
nicht aber vollig abtitenden Einfluss auf die Herzthitig-
keit, da bei beiden die Herzthiitigkeit nach Einleitung
von normalem Blut sich bessert und zwar ist die Wir-
kung wahrscheinlich eine Muskelwirkung. Ebenso wie
beim Apocodein werden auch beim Apomeorphin die Con-
tractionen energischer, wie dic in den Tabellen enthal-
tenen Zahlen des Pulsvolumens beweisen. Ebenso wie
beim Apocodcin war auch beim Apomorphin das Atropin
kein Gegengift und sind beide Stoffe mithin auch darin
identisch, dass ihre pulsverlangsamende Wirkung nicht
der des Muscarins entspricht, d. h. nicht nervés, sondern
muskulir ist.

Welches sind nun die Resultate der fritheren For-
scher hinsichtlich der Wirkung des Apomorphins auf das
Herz? Quehl hob im Jahre 1872 als besonders auf-
fallend hervor, dass das Apomorphin keinerlei Wirkung
auf's Herz habe. Dagegen fand im Jahre 1874 Har-
nack eine Pulsbeschleunigung, die auch eintrat, wenn
die Endigungen der herzhemmenden Fasern zuver durch
Atropin gelihmt worden waren. Desgleichen fand er,
dass 1—5 mg Apomorphin, Fréschen subcutan beigebracht,
Herzldhmung hervorrufe, Die Angaben Harnack’s
wurden von David und von Maksimowitsch, wel-

g0



36

cher ausserdem bei kleinen Gaben nur eine Beschleuni-
gung des Herzschlages eintreten sah, bestiitigt. Dur-
dufi beobachtete an dem unter Apomerphinwirkung ste-
henden Froschherzen bei sehr langsamer und durchauns
regelmissiger Thiitigkeit eine bedeutende Ausdehnung
des Ventrikels wihrend der Contraction der Vorhafe,
eine Vergriosserung des Pulsvolumens, welche er auf eine
gesteigerte Dehnbarkeit des Herzmuskels zuriickfiihrt.
Die Vergrosserung des Pulsvolumens, die Durdufi ge-
funden, stimmt véllig iiberein mit meinen Versuchen,
wie aus den Tabellen ersichtlich, im Gegensatz zu Dre-
ser, der bei seinen Beobachtungen am Williams’schen
Apparat keine Zunahme des Pulsvolumens bemerkt ha-
ben will.

Wir diirfen wohl anoehmen, dass das Stadium der
gesteigerten Dehnbarkeit in der Diastole bereits ein Zei-
chen der beginnenden Schwichung der Muskulatur ist,
nur dass dieses in der Systole sich noch nicht avsspricht
und daher eine Steigerung der Arbeitsleistung uns zeigt.
Auch bei der Digitaliswirkung ist die erhohte Dehnbar-
keit in der Diastole nur das erste Stadium, auf welches
— wenigstens beim Warmbliter — ein zweites folgt,
das durch L#ghmung der Muskulatur in Systole und Diastole
characterisiert wird.

2. Versuche am Frosch, bei dem durch
Fenstern das Herz blossgelegt ist.

Um die Resultate, die mit dem Williams’ schen
Apparat erhalten wurden, zu controllieren, wurde ein
Frosch mit den Extremitdten in Riickenlage an ein
Brettchen gebunden, darauf das Herz durch einen Fenster-
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schnitt blosgelegt. Danach wurden, nachdem das Tier
sich beruhigt, die Herzschlige eine Zeit lang geziihlt,
worauf man es durch cine Injection in den Unterschen-
kel vergiftete und dann die Wirkung des Giftes auf’s
Herz beobachtete. Dia Resultate, die man bei diesen

Versuchen erhielt, waren folgende:

I. Versuch mit Apocodein.

It h 10 |50
— 15|53
-— 20 53
~ 30 |56

11 h 31 | — | Das Tier erhielt 1 ¢g Apocodein subcutan.

i

T P] Bemerkungen
|
i

— 45 148 |
— 50 47!
-— B35 145

10 148
15 |42
20 | 21
25 | 19
30 | 21
35 | 20
40 | 20
45 ;20

A I A A O A O

55 |20
Die Contractionen sind sehr schwach.

—
=
<
Ey]
=

10121
15|19
20|21
25 120
30 (21

.
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39

Bemerkungen.

PETV LT L2t ey

W
=
<o

20
25
30
35
40
45

PET LT

5h 10

20
20

20
20
21
20
2]
20
a1
23
21
19
19
20
20
20
18
19
19

19
19
19
21
21
22
22
22
22
22
22
22
22
22
22
22
22

24

Die Contractionen werden kriftiger,

Das Tier wird abgebunden und unter eine Glasglocke
golegt, es hiipft umher, macht aber einen noch
otwas benommenen Eindruck. °

Bemerkungen

6h 02
a

Der Herzschlag hat sich wesentlick gebessert,

Den nédchsten Morgen um 8 Uhr macht das Tier einen ganz nor-
malen Eindruek, die Pulsfrequenz betragt 40 Schldge in der Minute.

(. Versuch mit Apocodein.

T P

Bemerkungen

10 h 50 | 48
— 55 |44
11h 5|44

11h 6 |—
— 12 (49
— 16 148
— 22|46
— 2751
— 32150
- 37|49
— 42147
— 47 |46
— 52|46
~— 57 |43
12h 247
— T |47
— 12 /48
— 17 47
— 22 /48
— 27 |47
— 32 |46
— 37|46
— 42 |45
— 47 145
— 52|46
— 57 146
1h 246
— 7|44

— 12i4b

Das Tier erhdlt 5 mg Apocodein subcutan.
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4]

Bemerkungen,

Bemerkungen

Lhi7i4s
— 22146
— 27 | 46

-— 32 : 46
— 37|46
— 42 145
— 47 (45
— 52|44
— 57 [ 44
2144
— 742
— 12|42
— 17 {42
— 22 149
— 27 [ 42
— 52 42
— 37 (42
— 42 142
— 47 ] 42
— 52|42

2h 55 —
~— 57149
3h 2|20
— 7180
— 12 {19
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T P Bemerkungen.

— | Noch 3 mg Apomorphin.

|

1 h 16 |— ! Noch 6 mg Apomorphin,

132 | Die Contractionen sind sehr kréftig.

[N
oo

7h 0 !— { tritt der Tod ein.

Die Versuche mit Apocodein am gefensterten Frosch
zeigen uns klar die Richtigkeit unserer Beobachtungen
bei den Williams’schen Versuchen. Im Versuch I, wo
das Tier gleicl eine grissere Menge Apocodein subeutan
erhilt, wird die Zahl der Herzschlige von vornherein ge-
ringer und sinkt schliesslich sogar bis auf 19 herunter.
Bis zum ni#chsten Morgen hat sich das Tier vollig erholt
und zeigt eine Pulsfrequenz von 40 Schligen in der Mi-
nute. Beim zweiten Versuch mit Apocodein, wo die
Gabe des (iftes eine geringere war, trat zuerst Beschleu-
nigung, hernach Verlangsamung ein, die bei weiterer
Vergiftung wieder die Husscrste Grenze errreichte. Bei
diesem Versuch stirbt das Tier. Wir haben also volle
Bestiitignng der beim Williames’schen Versuch auf-
gestellten Sitze gefunden. Bei schwacher Vergiftung
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erreicht man erst Beschleunigung, hernach Verlangsa-
mung des Herzschlages; bei stirkever Vergiftung tritt
sofort Verlangsamung ein. Ist die Vergiftung nicht eine
sehr intensive, so erholt sich das Herz, trotzdem die Puls-
frequenz bis auf ein Husserstes Minimum heruntergedriiekt
war, villig,

Auch der gleiche Versuch mit Apomorphin bestitigs
uns die Richtigkeit unserer Beobachtungen der Einwir-
kung von Apomorphin auf's Herz am Williams’'schen
Apparat. Nachdem durch die Vergiftung eine Verrin-
gerung der Pulsfrequenz bis auf 40 Schlige in der Mi-
nute eingetreten, folgt eine Zunahme bis zu 50 Schligen
in der Minute, hierauf eine abermalige Verlangsamung.
Eine vollige Erholung des Herzens konnte bei diesem
Versuch nicht beobachtet werden, wahrscheinlich deshalb,
da die Vergiftung eine sehr intensive gewesen. Wir
haben also auch bei diesen Versuchen eine Aehulichkeit
von Apomerphin und Apocodein 1n jhren Wirkungen
congtatieren kbnnen,

3. Einwirkung von Apocodein und Apo-
morphin aufdie quergestreifte Muskulatur
und den Nerv,

Um die Binwirkung der Gifte auf die quergestreifte
Muskulatur zu constatieren, wurden die enthéinteten Unter-
schenkel eines Frosches benutzt, von denen der eine in
eine Apocodein- resp. Apemorphinkochsalzlgsung, der an-
dere zur Controlle iv physiologische Kochsalzlosung ge-
legt wurde. Danach wurden von Zett zu Zeit boide
Unterschenkol mit Hiilfe des electrischen Stromes ge-
reizt, Hierbei fand sich folgendes bei Versuchen mit
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Apocodein. War die benutzte Giftlésung ihrer Concen-
tration nach eine 1%/ -ige, so wurden die Reactionen des
vergifteten Muskels auf den electrischen Reiz hin sehr
bald schwicher und nach ungefibr 6 Stunden war die Mus-
kulator véllig abgeittet. Wandte man das (3ift in einer
schwicheren Concentration an und zwar in einer0,5%  -igen
Losung, so trat erst nach ungefihr 4 Stunden eine Lih-
mung des vergifteten Muskels und nach ca, 9 Stunden
der Tod desselben ein. War die benutzte Giftlisung
eine 0,25% -ige, so zeigte sich zuerst eine bald voriiber-
gehende Reizung und dapach Lihmung des Muskels.
Die giinzliche Abtstung des Muskels erfolgte erst nach
mehr als 12 Stunden. Gleiche Resultate erhielt man ol
denselben Versuchen mit Apomorphin, nur dass die Wir-
kung der Zeit nach vielleicht etwas schneller eintrat.
Die erst reizende, danach lihmende Wirkung beider Al-
kaloide auf die Muskulatur trat auch ein an Praparaten,
in denen durch Curare die Nerven vorher gelihmt waren,
Mithin kann man mit Bestimmtheit sagen, dass beide
Alkaloide auch direkt aut die Muskulatur ihre Wirkung
dussern.

Um die Rinwirkung beider Gifte auf den Nerv zu
constatieren, wurden abermals Froschschenkel benutzt,
die bei diesen Versnchen aber mit den ans dem Kdorper
herauspréparierien Nn. ischiadici im Zusammenhang ge-
blichen waren. Nun wurde der eine Froschschenkel in
eine physiologische Kochsalzlgsung gethan, wobei der
hinzﬁgehﬁrige N. isehiadicus in eine Apocodein-, resp.
Apomorphinlésung getaucht wurde. Zur Controlle wurde
der andere Froschschenkel mit seinem zugehsrigen N.
ischiadicus in eine physiologische Kochsalzlgsung gethan,
Dic Resultate, die man bei diesen Versuchen durch Rei-
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zung des Nervs mit dem electrischin Strom erhielt, wa-
ren folgende. Aueh bei dicsen Versuchen konnte man
constatieren, dass das Apomorphin in seiner Wirkang
energischer ist, als das Apocodein. Bei diesen Vorsuchien
konnte an den Nerven nicht, wie beim Muskel, zuerst
cine Reizung beobachtet werden, sondern es trat bei bei-
den Giften gleich Libhmung und daon der Tod ein. Die
Wirkung sowohl von Apomorphin, als auch von Apoco-
dein aut den Nerv war nicht eine so energische wie aut
den Muskel. Wiihrend also darnach Apomorphin und Apo-
codein fiir die Nerven nur Jlihmende Gifte sind, bewir-
ken sie sowohl bei der der Willkiir unterworfencn quer-
gestreiften Muskulatur, als auch beim Herzen
zuerst eine Steigerung der Leistung, also
¢ine Reizung und darnach erst Lihmung.
Ferner habe ich die Wirkung von Apocodein und
Apomorphin auf dic Muskulatur des Oesophagus ge-
prift. Zun dem Zweck wurden {iir jedes Experiment swei
Frosche getotet, an der Brustscite die dussere Bedeckung
abgetrennt, so dass die untere Partie des Oesophagus
sichtbar war, und die so priparierten Tiere wurden in
senkrechter Lage schwebend befestigt.  Danach wurden
dem einen Tier Magen und Oesophagus vom Munde aus
soweit als moglich mit einer Apocodein-, resp. Apomophin-
lssung gefiilit, wihrend beim anderen Tier Magen und
Ocsophagus zur Contrelle mit physiologischer Kochsalz-
lisung vollgegossen wurden. Nach einiger Zeit war der
FEingang zum Oesophagus sowohl bei einem Versuch mit
Apocodein, als auch bet einem solehen mit Apomorphin
bei dem Ticre, das die Giftldsung bekommen hatte, De-
deutend weiter als bei dem Tiere, welchem Magen und
Oesophagus mit physiologiseher Kochsalzlosung gefiillt
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waren. Auch der Teil des Ocsophagus, der vorher durch
Wegpriiparieren der voriiegenden ‘l'eile blossgelegt war,
hatte ssinem Ausschen nach sich verfiindert, insofern als
cr einen schlafferen und weiteren Kindruek, als vor der
Vergiftung, machte.  Somit selien wir auch hier beide
Gifte lihmend anf die Muskulatur wirken.

Warde Fraschen zum Zweeck der Vergiftung die In-
jection in den Oberschienkel der hinteren Kxtromitit ge-
macht, so Lemerkte man nach Verlauf oiniger Zeit so-
wohl bei Linspritzungen von Apocodein, als auch bei
solchen von Apomorphin bei Bewegungen der Tiere ein
Nachschleppen der znr lInjection benutaten Extremitiit.
Dieses it ein Beweis dafiir, dass bei beiden Stoffen
schon ante movtem eine Lidlmung der Mus-
kulatur der lxtremititen sich bemerkbar macht.

Die in allen diesen Versuchen so celatant eintretende
lihmende Wirkung beider Gifte auf die Muskulatur ver-
anlassten mich den Einfluss des Apocodeins uufdie Vo-
gelirig, dic ja aus quergestreifter Muskulatur besteht,
durch Eintriufeln des Giftes in's Auge von lebenden
ITithnern zu priffen. Doch war der Iirfolg, wic Hans
Meyer schon friher vom Apomerphin nachgewiesen
hatte, auch beim Apocodein ein negativer.

Was die Einwirkung von Apomorphin aut die Mus-
kulatur und die Nerven anbetrifft, so ist dieselbe schon
frither nachgewiesen worden. Queohl hatte bercits beim
Tirk schen Versuch den Frosch nach Apomorphinin-
jection das Bein linger in der Probesiure ]assen schen
und auch ein Nachschleppen dervjenigen Extremitit, in
welche die Injection gemacht worden war, beobuchtet.
Versuche mit dem Myographion ergaben ihm betrefis
Aenderung der Zuckungscurve des apomorphinisierten
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Froschmuskels indessen ein negatives Resultat. Har-
nack dagegen fand nach Injection von 1—3 cg bei
Frioschen Paralysierung der quergestreiften Muskulatnr
und des Herzmuskels.

Nach Versuchen Reiclhert s bewirkte Apomorphin
in Losung oder Pulverform lokal Aufhchung der Fune-
tionen aller hdher organisierten Gewebe, was sich sowoll
bei Application auf das Froschhirn durch rapide Narkose
und Verlust der willkiirlichen Bewegung, als bei Contact
mit dem Riickenmark, mit motorischen und sensiblen
Nerven, selbst mit Muskeln in eutsprechender Weise zu
erkennen gab. Eine materielle Verdnderung fand dabei
nicht statt,

Was die Einwirkung des Apocodein auf Nerven
und Muskulator anbetriffi, so finden sich dariiber keiue
directen Beobachtungen in der Literatur.



IV. Emmwirkung von Apocodein und
Apomorphin anf die Gefisse der
Warmbliiter.

Um den Einflugs von Apocodein und Apomorphin
auf dic Gefdsse zu priifen, benutzte ich dic von Kobert
enipfohlene und in der Idissertation von Thomson
slcber die Beeinflussung der peripheren
Gefisse dureh pharmakologisehe Agentien®
niiker beschriebene Durchstrémungsmeihode, die sich auch
in der Arbeit von Paldrock iiber das gleiche Thema
findet. Ich verwandte zu meinen Versuchen Rindernieren.
Die Becinflussung der Getiisse durch beide Gifte wird am
leutlichsten dunreh folgende Tabellen veranschaulicht:

l Bemerkungen.
Versuch §. ? i N
—_ - 26
i 3
Q" Bemerkungen. 33

94 ; Normales Blut wird durch- | 32 | 100 chem Blut 4+ 1 mg
26 ' geleitet. 35 Apocodein,

o |
T

*1 @ = Quantum des in einer Minute ausgestromten Blutes
in chem.
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-Qi

Q.

Bemerkungen.

44
44
48

. Normales Blut.

70

22

T —

1

#0 - Normales Blut.

Q Bemerkungen. | Bemerkongen.
30 Normndes Blut 35 UK ¢hem Blué 4+ 2 mg
34 | TG 1 Apocodein,
36 1 el s I
40 1 62 ¢ Normales Blut.
39 g !
50 © 100 cbem Blut -+ 1 mg { 35 '
G4 | Apocodem, 56 |
- . 36 |
5¢) | Normales Blit. N -
18 | 79 W00 chem Blor - 2 my
43 | 76 Apoendein.
nl o e o -
50 | 54 | Normales Blat.
34 | 43
72 ' 100 chem Blut -- 2 my R R
62 | Apocodein. 74 100 cbem Blut 4 2 myg
T e - SR 80 Apocodein,
70 | Normales Bini. s
52 (& . Normales Blnt.
54 By .
47 63
32 i
50
46
48 Versuch 1L
43
R0 11 100 cbem Blut -+ 2 mg (‘)_ Bﬂmel‘kﬂngen.
70 [ Apocodem.

39, Normales Blut.

Versuch II. 2)?
=h

48 ' 100 cbem Bint 4+ 2 mg

Apocodeimn,



Q) Bemerkungen. Q. Bemerkungen.
45 | 36 100 ¢bem Blut + 2 my
42 13()1 Aponorphitn.
59 100 ebem Blut - 2 mg | 91 Normales Blut
Aporodein. Gd .
%() 11 Normales- Hlut. 4;2 !
o
54
. 34 .
4'1 r .___j - PR P
39 | o .
o GO - 00 chem Blut + 2 mg
ad L& Apomorphin
b4 10(; ”J“:‘._B'”t T2 mEE Go | Norowles Blut
i Apocodein. _ ] as
59 - Normales Blut. 30
10 30
42 o e
; . ) 59 100 ebem Blut 4 2 mg
44 100 cbem Blut + 2 me | 90 Apomorphin
74 «  Apocodein. T - T
— et .| B0 Normales Blut.
49 | Normales Biut. 340
g5 ! 39 |
az, S ST
! 31 - 160 cbem Blat + 2 my
68 ’ Apomorphin,
Versuch iV. 7 E
Q Bomerkungen. jfl L Normales islut,
2%

Normales Blut.

Wie aus dieson Tabelien crsichtlich, ist auch hier

wicderum die Wirkung des Apocodein identiseh mit der

des Apomorplin, nur dass das letztgenaunte in sciner
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Wirkung wiederum encrgischer ist. Der Einfluss beider
Gitte zeigt sich in einer Dilatation der Gelisse, die noch
kurze Zeit nach Ausschaltung des vergifteten Blutes an-
hitlt. Beriicksichtigt man die fritheren Experimente am
Frosch, die ergaben, dass die Wirkung beider Stoffe eine
reeht cnergische auf die Muskulatur ist und weniger
auf dic Nerven, so kann man mit ziemlicher Bestimmt-
heit annehmen, dass es sich hier bei den Durchstrdmungs-
versuchen auch um cine Muskelwirkung handele. Thom -
son hat bei seinem Durchstrémungsversuch mit Apomor-
phin keinen Einfluss dieses Mittels auf die Gefisse con-
staticren konnen. Ks ist méglich, dass dieses an der ge-
ringeren Menge des Giftes, die von ihm angewandt
wurde, gelogou habe, oder vielleicht war aueh das von
ihm angewandte DPriiparat Schuld an seinem negativen
Resultat, Mdoge der Grund seines negativen Resultates
sein, welcher es wolle, so ldsst sich jedenfalls nach der
von wmir gegebenen Tabello ein celatanter Einfluss des
Apomorphin auf die Gefisse nicht leugnen.

Durch obige Versuche ist auch die Annahme
Guinards widerlegt, der glaubt, dass dic Vermin-
dernng des vaskuliren Druckes bei Apocodeinvergif-
tungen weit mehr von der betriichtlichen Verzdgerung
der Herzthiitigkeit, als von einer activen Gefiisserweite-
rung herriihre,

Das bei den Williams schen Versuchen jedesmal
sowohl bei Apocodein-, als auch hei Apomorphinvergif-
tungen constatierte Zunehmen des Pulsvolumens liess
eigentlich auch eine Zunahme des Blutdruckes in den
Geflissen crwarten, die aber von allen Forschern, die mit
Apomorphin gearbeitet, nicht gefunden worden. Mog-

4*
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licherweise haben wir in der durch die Durchstromungs-
versuche constatierten Dilatation der Gefisse die Er-
kldrung fitr das Nichteintreten einer Blutdrncksschwan-
kung, indem die Erweitorung der Gefiisse ein Steigen des
Blutdrucks infolge der verstiirkten Horzthitigheit ver-

hindert.



V. Versuche an Warmbliitern.

1. Versnche mit Apocodein.

versuch I. Eine Katze 2800 o, Den 30, I. 95 erhilt sie
um 11 Uhr 7 cg Apocodein intravends (ca. 2,9 ¢p pro kg). Es treten
Convulsionen ein, losgebunden zeigt sie cin anfgeregtes schenes
Wesen, die Pupillen sind stark erweitert, die hinteren Extremitiitcn
sind gelidhmt ; nach 10 Minuten liegt sie still in ihrem Kifig, ist
leicht schreckhaft. Am nichsten Tage ist sie vollig normal.

Den 1. W, erhidlt sie um 11 Uhr wiederum 7 cg intravenis.
[1s ftreten starke Zuckungen ein, livide Verfirbung der Lippen, starker
Speichelfluss ; abgeschnallt bieibt sie boi Gehversuchen infolge von
lLihmung der Extremititen tlach auf dem Banche liegon von heftigen
Krimpfen geschiittelt, die Zockungen orstrocken sich iiber die ganze
Korpermusknlatur. Nach 2 Minuten Nachlassen, nach 5 Minuten Vor-
ilbergehen der Krdimpfe, jodoch bosteht die Léhmung der Extremi-
titen fort, die Pupillenweite, die zuerst die &usserste Grenze erreicht,
lasst nach. Nach ciner Viertelstunde Aufhoren der Lihmung, sie
apigt ein scheues Wesen, sucht sich zu verkriechen. Den 2. 1I
sehlift sie viel, erweckt zeigt sie kein scheues Wasen, schiiift aber
bald wieder ein, der Appetit ist gut.

Den 8. . erhilt sie um 8 Uhr 50 Min. 15 eg subcutan
(ca. 5.4 cg pro kg). Um 9 Thr 15 Min. zeigen sich folgende Symptome :
starke Schreckhaftigkoit, intoasiver Speichelfluss, der Spoichel ist von
ziiher schaumiger Beschaffonheit und stellenweise leicht braunlich
gefarbt, 9 Uhr 50 Min, treten schwache, krampfartigo Zuckungen in
den vorderen Extremititen cin, der Speichelfluss dauvert noch fort.
5 Minnten vor 10 Uhr starke Unruhe, sie springt wild in ihrem Kifig
umher, ist ungeheuer schreckhaft, losgelassen jagt sie wild umber
und sucht sich nach Mégtichkeit zu verstecken, die Athmung ist be-
schleunigt. 10 Chr 20 Min. liegt sie ruhig da, znekt aber bei jedem
Gorfnsch angstlich zusammen; dazwischen springt sie ohne Ursache
erregt auf und klettert an den Kéflgstangen herum, hin und wieder
krampfartige Zuckungen in den Yorderpfoten, hauptsiehlich ausge-



sprochen beim Bowegen derselben. 11 Ubr 30 Min.: der Speichel-
Huss hat aufgehort, die Unruhe und Aengstlichkeit sind die gleichen
gebliebon. 12 Uhr 15 Min. liegt sie matt in ihrem Kifig da, es be-
steht starke Dyspnde, die bis 2 Uhr andauert, von da ab lieyt sie
schlafond in ihrem Kifiz, Don 9. I bestoht den ganzen Tag iiber
Mattigkeit. Die Einstichstelle ist schmerzhaft und geschwellt.

Den 21. 1I erhilt sie um 10 Uhr 15 Min. 10 eg Apocodein
intravends (ca. 3,6 cg pro kg). Gleich nachdem starke, krampfartige
Zuckungen, wobel der Kopf nach hinten gezogen wird, die Lippen
und Ohren sind livide verfirbt, die Pupillen stark erweitert. Sie
liegt bis 10 Uhr 46 Min. villig bewnsstlos da. Um dicse Zeit erholt
sie sich soweit, dass sic auf Berithrung hin mit Bewegungen reagiert.
Um 11 Uhr besteht keine Mydriasis mehr, um 12 Uhr nur noech
Mattigkeit. Bis zum 24. 1l zeigt sie starke Schlafsucht, den 25. st
sie normal.

Den 256, I erhélt sie um 11 Uhr 2 dg Apocodein subcutan
(ca. 7.1 cg pro kg). 5 Minuten spiter starker Speichelfluss. grosse
Schreckhaftigkeit. 11 Ubr 20 Min. starke Aufregung, 11 Uhr 25 Min.
starke clonische Krdmpfe, dabei Zuriickwerfen des Kopfes in den
Nacken, Dyspnbe, livide Verfirbung der Ohren und Lippen. 12 Uhr
15 Min. Sistieren der Krimpfe, dagegen Fortbestehen der Dyspnie,
das Tier ist sehr schreckhaft. 12 Uhr 45 Min. Nachlassen der Dyspnoe.
Den 26. il Schlafsucht, der Appotit ist gut.

Den 27.11 ist sie normal und erhélt um 11 Uhr 2 dg Apocodein
subcutan. Nach & Minuten siarker Speichelfluss. 11 Uhr 30 Min.
Eintreten der mehrfach beschriebenen Krimpfe, dio das Bild der epi-
leptischen Krampfe zelgen, dieses Mal aber nur von kurzer Dauer
sind. Nach den Krimpfen zeigt sich eine starke Aufregung und
Lihmung simtlicher Extremititen. Dasscibe Bild bleibt bis 3 Uhr.
Die S8chreckhaftigkeit und die Léhmung der hinteren Extremitiiten
hesteheon fort bis zum Abend. Den 27. II Schlafsucht, den 28, jst sie
nermal.

Den 1. Il erhilt sie um 10 Uhr 2 dg subeatan, Nach 5 Mi-
nuten Speichelfilnss. 10 Uhr 15 Min. leichte Zuckungen im linken
Vorderfuss, Aengstlichkeit. [0 Uhr 20 Min. werdan die Zuckungen
heftiger, starke Aufregung tritt ein, die sich bis 1 Uhr 30 Min. vollig
legt. Kridmpfe sind dieses Mal ausgeblieben, es ist Durchfall einge-
treten. Um 4 The 20 Min. erhilt ste eine nochmalige Injection von
L5 dg Apocodein. Gleich nachdem starker Speichelfluss, Aufregung,
Lahmung der Extremitdten. 4 Uhr 25 Min. Eintreten starker epi-
leptiformer Krimpfe, in denen sis um 4 Uhr 30 Min. stirbt,

Sectien: Im Magen, hauptsichlich in der Pylorusgegend
einige kleinere Ulcera, an den iibrigen Organen keinerlei Verinde-
rangen. In keinem der Organe konnte das (ift nachgowiesen werden.
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Resumé: Wenn wir den Versuch durchgehen, so
finden wir, dass das Mitle] tolgende specifische Eigen-
schaften gezeige hat: In Gaben voun 2,9—3,6 cg pro ke
intravents gegeben, wie auech bet Gaben von 54—7,1 ¢g
pro kg subentan, bewirkt Apocodein bei Katzen starke
Seeretion der Speicheldriisen, beeinflusst die Athmung
bis zn hochgradiger Dyspnée; ferner scheint es ecinen
retzenden Einfluss aut die Grosshirnrinde anszniiben, da
jedesmal bei Vergiftungen es zu kramptartigen Zuclkun-
gen kommt, die sich bis zu epileptiformen Krimpfen
steigern kionen. Zu den Beobachtungen, dic man an
diesem Falle bei jeder Vergittung machen konnte, gehiirt
ausserdem einc betrichtliche Erweiterung der Pupillen,
starke Sehreckhaftigkeit und Aengstlichkeit. Nach dem
Schwinden der krampfartigen Zuckungen resp. Krimpfe
blieb je nach dor Stirke der Vergiftung cine mehr oder
weniger ausgesprochene nicht sehr lunge andauernde
Liahmung der Extremitiiten. Nach dem Schwunde simt-
licher Vergiftungssymptome zeigte sich jedesmal ciug
linger andauernde Mattigkeit und Schlafsucht. Nachdem
das Tier melrtach schon vergifter worden war, stellte
sich nach einer der letzten Vergiftungen ausserdem hef-
tiger Duchfall ein. Bei intraventsen Injectionen, wo die
Wirkung des Mittels natirlich eine sehr heftige sein
musste, gehirten mit 2u den crston Erscheinungen, die
man beobachten lkonnte, die epileptiformen Krimpfe.
Etwas spiter erst trat Speichelfluss und Mydriasis auf.
Mit dem Nachlassen der Krampfe wurden dann die
Aengstlichkeit und das scheue Wosen bemerkbar, Da-
gegon trat bei subcutanen Injectionen, wo die Wirk-
samlkeit des Mittels natiirlich erst langsamer zur Geltung
kommen konnte, zuerst Schreckhaftigkeit und Aengst-
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lichkeit cin, danach Speichelfluss und Mydriasis und dann
erst kam es nach Verlauf einiger Zeit zu den Kritmpfen.
Das Abklingen der Veargiftungserscheinungen war bel
subeutanen, wie bei intraventsen Vergiftungen das gleiche.
Bei der Section war der wesentlichste Befund die kleinen
Ulcera, dic sich hauptsichlich in der Pylorusgegend
fanden.

Versuch IT. line Katze 2400 g Den 28 II erhiilt sie
am 10 Uhr 20 Min. 2 dg Apocodein subcutan (ca. 8,3 eg pro kgj.
Nach 10 Minuten Leckbowegungen, 10 Uhr 32 Min. Wildheit, Spei-
chelftuss, Mydriasis. Um 10 Uhr 40 Min. tritt der erste epiloptiformeo
Anfall ein, danach Lihmung der Extremititen. Von 11 Uhr bis
1 Uhr hat sie eine ganze Reihe von Krampfanfillen, die kaum durch
cine Ruhepause unterbrochen werden. Ks besteht hochgradige Dys-
pnde und livide Verfirbung der Lippen und Ohren. Von 1 Uhr an
liegt sie besinnungslos, aber ohne Kyiimpfe in ihrem Kifig. In der
Nacht tritt der Tod cin.

Section: Im Magen flnden sich dicht an der Cardia linsen-
grosse, schwarze iber die Schleimhantfliiche erhabene Stellen, welche
als Blutungen in diesclbe zu deuten sind und diesclbe ganz darch-
sotzen.  Uvber den gunzen Magen weg zeigen sich eine Unzahl von
Uleera hauptsiichlich in der Pylorusgegend ; im Herzen bestchen in der
linken Kammer einige Blutaustritte unter das Endveard. An den
iibrigen Organen ist nichts anormales. In keinem Organ konnte
Apoendein nachgewiesen werden,

Resumé: In diesem Falle, wo es sich um eine stir-
kere subcutane Vergiftung handelte, trat auch, wic beim
fritheren Versuch, zuerst Wildheit und Schreckhaftigheit
ein, danach Speichelfluss und Mydriasis, worauf die
Krimpfe folgten. Bei den Krimpten fiel es dieses Mal
auf, dass zuerst nur ein Krampfanfall cintrat, donach
nach 20 Minuten erst cine gunze Beibe von Anfillen.
Auch dieses Mul war der Einfluss des Apocodein auf die
Athmung durch cingetretene hochgradige Dyspnie be-
merkbar. Hier, wie im vorigen Falle, zeigto sich wic-
derum eine Lihmung der Extremititen. Bei der Section
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finden sich wieder hauptsichlich in der Pylorusgegend
gelegene Ulcera. In der linken Herzkammer sind einige
subendocardiale ¥echymosen.

Versueh IIT, Fine Katze 3000 g, Sie erhilt den 16. 11
15 e¢p Apecodein intravents (5 cg pro kg). Gleich nachdem tritt
unter Krimpfen und Speichelfiuss der Tod ein. Die Soction komnte
bei so kurzer Binwirkung des Giftes natiirlich pur ein negatives Re-
=tltat haben,

Resumé: In diesem Falle wirlkte die Gabe von
5 og pro kg, intravends gegeben, sofort titlich. Hier,
wic beim ersten Versuch in den Fillen, wo es sich um
intravendse Vergiftungen handelte, traten, wie schon
beim ersten Versuch hervorgehoben wurde, als erstes
Symptom die Kritmpfe auf, danach erst der Speichelfluss.
Zu weiteren Vergiftungserscheinungen konnte es dieses
Mal nicht kowmmen, da der Tod zu zeitig eintrat.

Versueh IV. Ein Hund 10600 g. Er erbilt den 16, U
um 4 Uhr 50 Min. 25 dg Apocodein subeutan (ca. 2,3 cg pro kg).
Bs ist keinerlei Wirkung bemerkbar.

Den 18. Il um 10 Uhr 15 Min. erhiilt er 2 dg Apocodein intra-
vends (1,9 eg pro kgl Gleich nachdem treten epileptiforme Anfille
cin, die im Launf einer Virtelstunde nachlassen. Danach ist sine, je-
doch nur vorithergehonde, Lihmuug der hinteren Extremititen be-
merkbar. Um 11 Uhr ist cr bis auf eine gowisse Mattigkeit gesund.

Um 5 Uhr erhiilt er naoch einmal 2 dg intravenfs. Dieses Mal
ist nur eine voriibergehende Schwiche der hinteren Extremitiiten be-
merkbar, Krampfe treten nicht ein.

Den 21, I crhilt er um & Uhr 26 ¢g intravends {ca. 2,3 eg
pre ky). Nach 10 Minnten zeigten sich eine Lahmung der hinteren
Extremitisten und Lecksucht. Ausscrdem treten schwache Zuckun-
gen in der ganzen Kirpermusknlatur ein. Zu eigentlichen epilepti-
formen Anfillen kommt es nicht,

Den 27. Il erhiilt er um 11 Uhr 15 Min. 3 dg Apocodein sub-
cutan (ca 2,8 cg pro kg). Nach 5 Minuten stellte sich Lecksucht ein.
Um 11 Thr 30 Min. traten krampfartize Zuckungen in der ganzen
Kirpermuskulatar anf. Von 2 Uhr an ist Midigkeit hemerkhar.

Den 3. 111 erhiilt er am it Uhr 15 Min. 6 dg Apocodein sub-
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eutan (va. 5,6 cg pre kg). Gleich nachdem Lecksucht, Speichelfluss,
Mydriasis. Nach 5 Minuten epileptiforme Krdmpfe, die in ununter-
brachener Dauer anhalten, bis er um 12 Uhe wihrend derselbon stirbt.

Bection: Im Magen, in der Pylorusgegend, ein kleines Ulens.
In der linken Merzkammer an oiner Stelle gevinge Blutaustritte unter
das Endocard. Die Hirnhiiute stark hyperfimisch. Ier chemische
Nachweis des Giftes in den Organen missgliickt wieder.

Resumé: Beir dicsem Versuch, wo es sich um ecinen
Hund handelte, bewirkte eine subcutanc Gabe von 2,3 cg
pro kg keinerlei Veriinderungen. Eine Dosis von 2,8 cg
pro kg rief voriibergehend Lecksucht hervor, aber keinen
Speichelfluss, keine Mydriasis. Statt der Erfimpfe tra-
ten bei der letzigevannten abe nur voriibergehende
krampfartige Znckungen in der ganzen Kérpermuskulatur
auf. Eine Gabe von 5,6 cg pre kg Apocodein subeutan
rief dic schon bekannten Krscheinungen hervor, niimlich
Speichelfluss, Mydriasis und 5 Minuten nach Injection
des Mittels eine Reihe der heftigsten Kriimpfe, die nach
dreiviertel Stunden den Tod herbeifithrten. Fine Gabe
von 1.9 eg pro kg Apocodein, intravents gegeben, rief
gleich nachdem epileptiforme Kriimpfe hervor von vier-
telstiindiger Taver. Nach denselben =zeigte sich auch
dieses Mal eine voribergchende Lihmung der hinte-
ren Extremititen. Simtliche Vergiftungserscheinungen
schwanden bereits nach dreiviertel Stnnden. Als das Tier
ungefithr 6 Stunden nach eben erwiihnter Vergiftung
nochmals die pleiche Dosig intravends erhielt, stellte sich
nur eine voriibergehende Schwiche der hinteren Extremi-
titen ein, was eventuell dafiir sprechen kiinnte, dass bel
diesem Mittel cine Gewdhnung des Kirpers an dasselbe
eintreten kinnte. Beim Scctionsbefunde zeigte sich, iiber-
cinstimmend mit allen fritheren Fillen, ein kleines Ulecus
tn der Pylorusgegend. Desgleichen, wie im Versuch II,
subendocardiale Ecchymosen in der linken Herzkammer.
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Versuch V. Eino Katze 1700 g Sie crhiit den 16, i
um 4 Uhr 20 Min. 10 cg Apocodeln intravends (ca. 5,9 cg pro kg).
Gleichh nachdem hat sie stark erweiterte Pupillen, ¢s freten heftige
clonische Krampfe cin, darauf liegt sie cine Zeit lang ganz reactions-
los da, sie wird in dic Wirme gelegt und erholt sich dort bis 5 Uhr
so weit, dass sle anfingt kliglich zu schreien und sich zu bewegen,
doch sind dic hintoren Extremititen vollig gelshmt,

Den 17 Il maeht sie noch immer einen recht benommenen
Eindruck. Die Pupillen sind noch erweitert, die hinteren Extremi-
titen gelithmt, doeh hat sie am Morgen ctwas gegessen. Um 4 Uhr
tritt oine grosse motorische Unruhe ein, Durehfall, ununterbrochenes
Schreien, sie hat keinen Appetit.

Den 18, I hat sie Durchfall, keinen Appetit, lisst den ganzen
Tag hindurch, fast ununterbrochen, ein khipliches Schreien und
Wimmern hiren. Die Léhmung der hinteron Extremitéten bestcht
noch fort.

Den 190 11 jst das gleiche Bild. In dor Nacht vom 19. auf den
20. tritt der Tod ein.

Seetion: Auf der Hého einzelner Falten des Magens Blut-
austritte, die sich als schwarzbrauno, nicht wegwischbare Punkte
markieren. Xinzelne Btellen sind in Geschwiire iibergegangen. Der
Inhalt des Magens enthitlt delier trotz Felilens von Fleischnahrung
braunschwarzes Hiamatin. Die Verdnderungen sitzen alle in der an
den Pytorus angrenzenden Fundushilfte. An der Stolle, wo die
Fundusschleimhaat in die des Pylorus fibergeht, hat sich ein aus-
gedehntes Gesehwiir gobildet, welches sich im Gegensatz zu den
punktformigen ungefihr in der Grisse eines Quadrateentimeters
flichenartig ausbreitet. Die Darmschleimhanut ist nornial, nirgends
entziindet, nirgends Gesehwiire. Die Hirnhfute sind hyperdmisch, dic
{ihrigen Organe normal. Der chemische Nachweis des Mittels war
nicht maglich.

Resumé: In diesemn Falle, wo das Versuchstier, eine
Katze, 59 og pro kg intravends erhiclt, zeigten sich zu-
erst dic heftigsten Krimpfe und war das Tier durch die
Yergiftung soweit mitgenommen, dass es einen véllig
leblosen Eindruck machte und sich erst, nachdem es eoine
Stunde in der Wirme gelegen batte, erholte. In den
3'/, Tagen, dic es noch lebte, machte es cinen stark
kranken Eindruck. Von den bleibenden Erscheinungen
sind speciell hervorzuheben die Lihmung der hinteren



Extremititen, wie auch die giinzliche Appetitlosigkeit,
verbunden mit Durchfall und kliglichemn Wimmern, was
auf eine energischere Erkrankung des Verdauungstractus
schliessen liess, Dieser Sehluss wurde auch durch die Sce-
tion bestitigt, die beim Magen das uns jetat schon bekannte
Biid bot. Hier, wie schon in den fritheren Fillen, fandcn
sich wiederum eine Unmenge von Ulcera, an Zahl viel-
leicht nur noch reichlicher, als bel den anderen Ver-
suchen, Ausserdem an der Gremze des DIylorus ein
grosseres Geschwiir, dessen Uimfang nngefithr einen Quadrat-
centimeter betrug.

Versuch VI. Ein Hund 5200 g. Yr erhilt den 23. 11
um 10 Uhr 15 Min. 10 cg Apocodein infravends (ca. 2 cg pro kg
Fine Minute spiiter heftize Zuckungen des ganzen Kirpers. Nach
10 Minuten Aufhéren der Zuekungen. Xr wimmert kliglich. Den
24. I besteht Mattigkeit, den 25. ixt er normal.

Den 27. I crhilt er um 11 Thr 2 dg Apocodein suheutan
{ca. 3,9 cg pro kg). Nach 10 Minuten Lecksucht, gleich nachdem
Dyspnie, starkes Wimmern. 11 Thr 50 Min. krampfartige Zuekun-
gen, die bis 12 Thr 15 Min, an Intensitit zunehmen. Dabei starke
Schreckhaftighkeit und Lihmung der hinferen Extremititen. Vaon
2 Uhr an nur noeh Mattizgkeit.

Den 4. IIT erhilt er nach 24 stindigem Hungern um 10 Uhr
2 dg subevtan. Nach einer Minute starke Teckbewegungen, Winseln,
unfreiwilliges Urinlassen. Nach 10 Minuten starke Aengstlichkeit
danach epileptiforme Krimpfe, Dyspnie, Mydriasis. In den Pausen
der Krampfe ist eine Parvese der Extremititen zun constatieren, 10 Uhr
35 Min. tritt der Tod ein. In dicsem Falle, wie auch in den fritheren,
gelang es nicht im Urin das Mittel nachzuweisen.

Section: In der Pylorusgegend des Magens ein in der Ent-
wickelune bhegritfenes Uleus, die dbrigen Organa normal.

Resumé: DBei dicsem Versuchstier, einem Hunde, rief
Apocodein in einer Gabe von 2 e¢g pro kg intravends
gegeben keine Kridmpfe, soudern nur heftige Zuckungen
der ganzen Korpermuskulatur hervor. 3,9 cg pro kg
subeutan gegeben verursachten Lecksucht, Dyspndc und
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krampfartice Zuckungen des Korpers, die 25 Minuten
anhielten ; ansserdem Schreckhaftigkeit und Lihmuong der
hinteren Extremititen. Um zu sehen, ob nicht bei leercm
Magen die Entwickelung der Ulcera eine stirkere sef,
liess man das Tier 24 Stunden fasten, worauf es wieder
oine Giabe von 3,9 cg pro kg erhielt. Die Vergiftungs-
erscheinungen waren danach heftiger, als beim selben
Tier und der gleichen Dosis das Mal vorher, Bei der
Sectign aber tand man nur ¢in in der Entwickelung be-
griffenes Ulens von kleinem Umfang.

Versuch VII. Ein Hund 11600 g  Er erhilt nach
24 stiindigem Hungern am 5. [Il num 10 Uhr 4 dg Apocodein subeutan
(ca. 3,5 cg pro kg). Nach 4 Minuten Lecksucht, nach 10 Minnten
Dyspnie, Speichelfluss. 10 Uhr 15 Min. Mydriasis, 10 Uhr 20 Min.
Zittern des ganzenm Korpers, Aengstlichkeit, schenes Wesen. Bis
12 Uhr erholt sich das Tier villig.

Den 6. [l crhiilt es ohne vorhergegangenes Fasten um 4 Uhr
wieder 4 dg Apocodein subeutan. Nach 2 Minuten beginnt die Dys-
pnie und Speichelfluss. Nach & Minuten starke epileptiforme Krinipfe,
danach Tihmung der Extremititen, starke Aufrogung. Das anfire-
fapgene Sputum zoigt cinzelne briunlich tingierte Stellen. 5 Uhr
15 Min. besteht noch eine leichte Dyspnie und Sehwiche der hin-
teren Extremititen. 5 Uhr 45 Min. schlift das Tier ruhig.

Den 7. HI erkitlt es um 10 Thr 10 Min. 4 dg subeutan. Nach
3 Minuten die crsten Zuekungen, naeh 5 Minuten der erste epilepti-
forme Anfall, Dyspnie, Speicheifluss. 10 Uhr 20 Min, bis 10 Uhr
30 Min. ¢ine Reihe von Anfillen, die von starken Aufregungszustiin-
den unterbrochen sind. 11 Uhr 30 Min. tritf ein  schlafiihnlicher
Zustand ein. Beim Rrwecken macht das Tier einen stark benomme-
nen Eindruck.

Den 8, 1T ist am Tier nech einigo Midigkeit bemerkbar. Ajn
den alten Injectionsstellen sieht man in diesem Falle, wie aueh
sonst stets, recht betriichtliche Reactionserscheinungen, die sich in
Schwellung und Schmerzhaftigheit dussern.  Das Tier erhilt um
10 Uhr 30 Min. 5 dg Apocodein subcutan (ca. 4,3 eg pro kg). Nach
10 Miu, Dysynie, Speichelfiuss; nach eimer halben Stunde cin opi-
leptiforpser Anfall, danach Mattigkeit. Das Tier wird wm 5 Uhr ent-
biutet. Map gewinnt dabel den Eindruck, als wenn os fast ganz emp-
findungslos wire,
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Section: Der Darm ist auffallend brdunlich gefirbt, anf
der Magenschleimhaut finden sich einige leichtere Ulcera, die tibrigen
Organe sind normal. Auch in diesem Falle gelingt der chemische
Nachweis des Apocodeins nicht.

Resumé: Da 39 cg pro kg im letaten Versuch nach
etwas mehr als einer Stunde das Tier bereits titeten, wo
es vorher gehungert hufte, erhielt dieses Versuchstier,
gleichfalls ein HMund, nach 24 stiindigem Hungern 3,5 cg
pro kg subcutan. Die Vergiftungserscheinungen waren
danach jedoch nur sehr geringe und bereits nach unge-
filhr 2 Stunden erholte sich das Tier véllig. Es bekommt
an den beiden folgenden Tagen nochmals die gleiche
Dosis und hat jedesmal, trotzdem es vorher nicht gehun-
gert, heftige Vergiftungssymptome. Es kommt bei den
beiden letzten Vergiftungen sogar zu heftigen Kriimpfen,
50 dnss man wohl glanben kann, dass das Hungern kei-
nen wesentlicheu Einfluss auf die Vergiftung hat. Am
vierten Tage erhiilt das Tier 4,3 cg pro kg Apocodein
subeutan.  Als ¢s nach 6'/, Stunden getdtet wurde, fan-
den =ich hei der Section wiederum im Magen cinige
Teichtere Uleera,

Versuch VIII. Bine Katze 3100 g Sie erhiilt den
6 I um 11 Chr 156 Min. 2 dg Apocodcin subeutan (ca. 6,5 cg pro kg).
Nach 5 Minuten starker Speichelfluss, nach 8 Minuten erster epilepti-
former Anfalf, Dyspnde, Mydriasis, der Speichel ist stcllenweise eigen-
tiimiich braunlich verfarbt. 11 Uhr 25 Min. bis 12 Uhr 30 Min. eine
Reihe Krampfantille; in dep Pausen dersclben doeumentiert sich
eile grossc Anfgeregtheit. 12 Uhr 35 Min. bestoht nur noch eine
Parese der hinteren Extremititen. Das Tier hat an diesem Tago
Durchfail.

Den 7. Il erhiilt ¢s um 11 Uhr 45 Min. 3 dg Apocodein sub-
cutan (ca, 9,7 cg pro kg). Nach 10 Minuten Leckhewegungen, gleich
vachdem starker Speichelfluss. 12 Uhr 10 Min. erster epileptiformer
Anfall, danach von 12 Uhr 12 Min. bis nach 2 Uhr eine ununter-
brochene Reihe von Anfillen, in den Pauscn starke Unruhe, dabei
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Kotabgang (Durchfall). Um 4°,, Uhr liegt das Tier noch immer ip
oinem clonischen Krampfznstande, um 5 Uhr tritt der Tod ein.

Section: Der Magen zeigt an der Pylorusgegend ein ea.
1 gem grosses Uleus; iiber den ganzen Magen weg sind eine Unzahl
kleiner hdmorrhagischer Uleera. Der Darm st zum Teil etwas stir-
ker gerdtet, der Inhalt ctwas blutig. In der linken Hevzkammer fin-
den sich mehrere subendocardiale Fechymosen, Die iibrigen Organe
gind normat.

Resumé: Bei diesem Versuch, der mit einer Katze
angestellt wurde, traten nach der ersten Vergiftung, zu
der 6,5 cg pro kg Apocodein subeutan verwandt worden,
die schon bekannten Erscheinungen cin, dic jedes Mal
beobuchtet werden konnten, ausser denselben aber noch,
wie schon bel den Versuchen I und V, Durchfall. Den
Tag derauf stirbt das Tier, nach dem e¢s nach einer Ver-
giftung mit 9,7 cg pro kg Apocodein subcutan 5/, Stun-
den gelebt hat. Es finden sich in diesem Falle bei der
Section im Magen eine Unzahl hidmorrhagischer Ulcera,
von denen ecines amm Pylomg, wie im Versuch V, einen
grisseren Umfang und zwar von ca. einem Quadrutcenti—
meter orreicht hat,

Versuch IX, Kine Katze 2400 g. Sie erhiilt den 8 III
um 16 Thr 30 Min. 2 dg Apocedein subcutan {es. 8,3 ¢q pro kg).
Nach 5 Minuten Speichelfiuss, Mydriasis. 10 Uhr 50 Min, stellt sich
starke Wildheit ein, sia springt in threm Kéflg umber, klettert an
den Stiben heranf. 11 Thr 13 Min. heftige Krampfe, die aber nur
kurze Zeit anhalten, danach crst Wildheit, dann Mattizkeit, Parese
der hinteren Extremititen, die bis 6 Ubr poch auhéilt. In der Nacht
exitus lefalis.

Section: In beiden Hornern des Uterus reichliche Mengen
von Flissigkeit, im Magen eine Unmenge vou Uleera, namentlich in
der Pylorusgegend ; die Pylorusgegend griinlich verfirbt, in der Tiefe
der Schleimhaut griinliche Punkte. IMe Geschwiire sind zum Teil
stecknadelkopfaross, zum Teil grdsser. Alle bestechen in einer De-
pression der Schieimhaut, die dadurch zu Stande gekommen, dass
die Schleimhaut dorch den Verdauungsact angegriffon ist. In der
Tiefe ainzelner Geschwiire sieht man cin arrodicrtes Gefdss, aus
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welchern ein Blutanstritt stattgefunden hat, der jedoch noch nicht
iiber die Geschwiite sich ergossen. Dis Farbe des verdauten Blutes
ist eine schwiirzlichbraune. Das grisste Geschwiir, welches sich in
der Pylorusgegend fludet, und iiber 1 em lang ist, ist so frisch, dass
eine Umwandelung des ergossenen Blutes in Hiématin noch nicht
stattgefunden hat. Es ist mithin in der Tiefe hellrot verfiirbt und hat
der Blutaustritt eben erst stattgefuuden; die Schleimhant fehlt aber
auch in diesem Gesehwiir fast ganz. Die griinliche Verfiirbung,
welche dic normal geblisbene Schleimhant der Pylornsgegend zeigt,
ist cine ganz diffuse und hat cinen Stich in's Branngraue, man wird
dabei an die Farbenverinderungen erinnert, die das Alkaloid dazwi-
schen in seinen Lisungen eingeht. Von intra vitam zersetztem Blut
und Leichenidunlnis ist gar nicht dic Rede, da die Section ganz frisch
gemacht und die Leiche in der Kilte aufbewahrt wurde. Auf Ein-
schnitten sieht man, dass die Schleimhaut der Pylorusgegend in der
Tiefo an manchen Stellen von schwarzgriinen Strichen und Stridngen
durchzogen ist, wo offenbar dic auf die Schleimbaut wirkende Noxe
stirker eingewirkt hat. Die iibrigen Organe waren normal. Anch
in diesem Falle konnte das Alkaleid nicht nachgewiesen werden.

Resumé : Bel diesemn Versuchtier, einer Katze, brin-
gen 8,3 cg pro kg Apocodein subcutan gegeben den Tod
nach Ablauf des schou bekanyten Krankheitshildes. Das
Tier hatte eca. 10 Stunden nach der Vergiftung gelebt.
In diesem Falle findet sich, wic in den Versuchen V und
VIIL, wo es sich, wie auch hier, um cine etwas lingere
Lebensdauer nach stirkerer Vergiltung lhandelte, ausser
einer Unzahl klcinerer Geschwiire, wicderum ein grisscres
Geschwitr am Pylorus. Intercssant ist dieser Versuch
auch in sofern, als, weun auch das Alkaloid nicht nach-
gewiesen werden konnte, die hier so deutlich stcllenweise
aufgotretene Verfirbung, die an die bei Lésungen ent-
stehenden IMarben des Alkaloids erinnert, bedeutend fiir
dic im chemischen Teile ausgesprochene Dehauptung als
Beweis gelten kann, dass niimlick das Alkaloid zum Teil
durch den Magen ansgeschieden werde.

Versuch X. FEine Katze 2500 g Sie erhidlt den 4. [l
um 10 TUhr 10 Min. 2 dg Apocodein subeutan (8 eg pro kg). Nach



15 Minuten Speichelflnss — der Speichel ist dabei stellenweise briiun-
lich verfiirbt —— Mydrinsis, Aufregung, Dyspnie. 10 Uhr 33 Min.
erfolgt der erste opileptiforme Anfall. 10 Uhr 40 Min. bis 1 TUhr
eine ununterbrochene Reihe von Anfillen, dis nach immer kiwzer
werdenden Rnhopausen sich folgen. In den kurzen Pausen zwischen
den Anfillen ist eine starke Aufregung und Unruhe bemerkbar, des-
gleichen ldsst sich eine Parcse der Extremitiiten constatieren. Von
1 Unr an liegt dic Kutze in einem hewusstlosen Zustande. hin und
wicder treten dabei Zuekungen der Extremitisten auf. Dieser Zustand
hiilt bis O Uhr Abends unverdndert an.

Den 10. 11! hat sio sich etwas erholt, doch sind die hinteren
Extremititen villig geliihmt. Sic genicsst den ganzen Tag iiber
nichts. Den 1. I[ das gleiche Bild. Den 12. NI isst sie bereits
etwas, Der Stohl ist die ganze Zeit itber normal gewesen. Den
13. 11 lauft sie, losgelassen, herum, doch macht die rechie hintere
Extremitiit noch immer cinen etwas gelihmten Eindruck.

Den 17. TIH am 5%, Uhr 5 dg Apocodein subeutan (2 dq pro kg).
Nach einer Minute Leckbewegungen, nach 5 Minuten starke Unruhe,
krampfartige Bewegungen der Extremititen, gleich nachdem epi-
loptiforme Kriimpfe. Wihrend derselhen unfreiwilliger Kotabgang
{Durchfall), starke Mydriasis, Diyspniie, Spoichelfluss. Nach 20 Minu-
ten Tod.

Section: Der Magen ist iibersiit won einer Unmenge aus-
geheilter Defecte. In der linken Herzkammer an den Papillar-
muskeln eins Unmenge Kleiner subendocardialer Eechymosen. Die
ibrigen Organe normal. In den Organen gelingt es nicht auf chemi-
schem Wege das Alkuloid nachzuweisen.

Resumé: IDieses Versuchstier, cinc Katze, ist zwei
Mal vergifiet worden, das erstc Mal mit einer Gabe von
8 cg pro kg, das zweite Mal von 2 dg pro kg. Von der
ersten Vorgiftung erholte cs sich crst mach 5 Tagen.
Die zweite Vergiftuny, die 8 Tage nach der crsten vor-
genommen wurde, fillrte nach 20 Minunten zum Tode.
Ausser den stets auftretenden Vergiftungserscheinungen
war hier, wie in den Versuchen I, V und VIII, Durch-
fall eingetreten. Bei der Section fanden sich wiederum
eine Unmenge dieses Mal aber ansgeheilter Defecte, die
woll bei der ersten Vergiftung entstanden waren. Ausser-
dem sieht man bei diesem Versuch, in wie kurzer Zeit

5
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dic durch die Vergiftung entstandencn Ulcera ausheilen

Litnnen.

Versuch XI. Ein Hand 8800 g. Er erhilt don 9. I
um 10 Uhr 15 Min. 4 dg Apocodein subeutan (ca. 4,5 cg pro kg).
Nach 3 Minuten Speichelftuss, Mydriasis, Dyspnoe. Nuch 4 Minuten
erster epileptiformer Anfall. 11 Thr 20 Min. biz 11 Uhr 45 Min. cpi-
leptiforme Krampfe, in denen er um {1 Uhr 45 Min. stirbt, Die Sec-
tion ergiebt nichts anormales.

Resumé; Dei diesem Versuchstier fithrt ecine Ver-
giftung mit 4,5 cg pro kg Apocodein subenian zum Tode
in einem Zeitraum von 1/, Stunden. Beim crsten Versuch
mit einem Hunde (Veorsuch I'V) bewirkte eine Dosis von
5,6 ¢g pro kg subeutan gegeben nach */, Stunden den
Tod. Im zweiten Fall, wo es sich um einen Hund han-
delte (Versuch VI), starb das Tior nach ciner Gabe von
3,9 eg pro kg subcutan; hicrgegen vertrug im Versuch 1
cine Katze 5,4 cg pro kg subeutan und crholte sich da-
nach vollstindig. Dieses selbe Tier iiberstand gleichfalls
in cinem spiteren Falle eine subcutane Vergiftung mit
7,1 ¢g pro kg. DBei cinem anderen Versuch mit einer
Katze (Versuch 1I) stirbt das Tier nach ungefilhr
12 Stunden, nachdem es mit 8,3 c¢g pro kg subeutan ver-
giftet war. T Versuch VITIL, der auch mit einer Katze
angesiellt wurde, erholte sich das Versuchstier von eincr
Vergiftung mit 6,5 cg pro kg Apocodein subcutan und
stirbt bei einer spiteren Vergiftung, nachdem 5'/, Stun-
den verstrichen, seit es 0,7 cg pro kg subentan bekom-
men. Im Versuch IX, wo das Versuchstior auch eine
Katze war, starb das Tier ungefilhr 12 Siunden nach
einer subcutanen Vergiftung mit 8,3 cg pro kg Apocoedein.
Im Versuech X bleibt die Katze nach einer subecutanen
Vergittung mit 8 cg pro kg am Leben. Aus allen die-
sen bis jetzt gefundencn Zahlen kann man schlicssen,
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dass Katzen grissere Dosen des Giftes vetragen als

Hunde.

Versuch XII. Ein Hund 8000 ¢, Er crhiilt den 3. IV
wm 10 Uhr 50 Min. 4 dg Apocodein subeutan (5 cg pro kg). Tm
11 Uhr zeigen sich Zuckungen der Extremititen, Mydriasis, Speichel-
tluss, starke Aengstlichkeit. 11 Chr 3 Min. tritt der orste epilepti-
forme Anfall ein. Von 11 Ubr 5 Min. bis 12 Uhr epileptiforme
Krimpfe, wihrond derselben unfreiwilliger Urinabgang, Von 12 Uhr
bis 5 Uhr besteben leichte Zuckungen der Extremititon, danach
starke Schlafsucht. Am niichsten Tage hat das Tier sich vélliz erholt.

Den 4 IV erbillt es um 8 Uhr 35 Min. 5 dg Apocodein subcu-
tan (ca. 6,2 cg pro ki) Nach 3 Minuten heftige Unruhe, Speichel-
fluss, Mydriasis. Das Tier kann sich offenbar anf seinen Kxtremi-
titen nieht mehr haiten, es liegt auf dem Bauch. die Extremititen
von sich streckend und dabei kratzende, scharrende Bewegungen
machend, als wolle es sich aufrichten. 9 Uhr 39 Min. tritt der orste
epileptiforme Anfall ein.  Von & Uhr 40 Min, bis 3 Ubr eine nnunier-
hrochene Reihe von Anfillen, in den Pausen hoftige Anfregung. Von
3 Thr bis zum Abend loichte Zuckungen.

Len 3. 1, 8 Chr 30 Min: das Tier hat bis jotzt nichts ge-
gossen. e hat blutigen Durchfall gehabt. Im iibrigen bictet es das
gleiche Bild, wic am Abend. Um 9 Uhr tritt der Tod ein.

Soction: Der Magen ist, hauptsiichlich in der Pylorusgegand,
mit ciner Unmenge unter der Schleimbaut zitzender Ecchymosen be-
deckt. Ansserdem Hnden sich eine grosse Zahl stecknadelkopferosser,
wie anch etwas grosserer Uleera. die an Menge zur Pylorusgegend
hir zunchmen. Der Idinndarm ist mit einer blutfarbigen Flissigkeit
angefillt. in der linken Herzkammer, an den Papillarmuskeln, ein-
zelne subendocardinle Ecchymosen, Die itbrigen Organe sind normal.

Resumé: In dicsem Falle, wo das Versuchstier cin
Hund ist, iibersteht dusselbe unter den bekannton Ver-
giftungserscheinungen cinc subcutane Vergiftung mit
5 ¢g pro kg Apocodein. Am Tage daranf crhiilt es 6,2 g
pro kg, an welcher Dosis es nach ungefilir 24 Stunden
stirtht. Da es sich ber diesor zweiten Vergiftung um
cine Gabe handelte, an der bis jetzt dic zu den Versuchen
benutzten Hunde alle in viel kirzerer Zeit gestorben
waren, seheint dieser Fall wieder fiir Gewdlinung an das

5*



Mittel zu sprechen.  Ausserdem war dieser Tall insofern
interessunt, als hier, wie in don Versuchen I, V, VIII
X Durchfall eintrat. Die Section zeigte hier wiedor das
belcannto Bild. Der Magen nHmlich wayr iibersit mit
einer Unmenge von Ulcera, die zur Pylorusgegend hin an
Zahl zunahmen.

Versuch XII1I. Eine Katze 3200 g, 8ic erhillt den
3. IV um 10 Uhrad Min, 13 eg Apocodein subeutan (en. 4,7 ¢g pro ko).
11 Thr & Min. zeigt sich eine starke Acngstlichkeit, Mydriasis,
11 Chr 30 Min Leckbewegungen, weiter keinerfei Erscheinungen.
Den niichsten Tag Wohlbefinden,

Den 4. TV erhilt sie um 8 Uhr 85 Min. 2 dg subcutan {ca. 6,6 ¢g
pro kg). Es tritt nur cine starke Aengstlichkeit und scheues Woesen
anf. Der Appetit ist vorhanden, aber schwach.

Den 3. IV: Offenbar ist noch Unwohlsein vorhanden. 8ic er-
hiilt um 11 Uhr 5 Min. 2 dg subeutan. Nach 10 Minuten starker
Speichelfluss. 11 Uhr 45 Min. bekommt sie leichie, krampfartige
Zuckungen, 12 Chr 10 Min. bis 12 Uhr 30 Min. bedoutende Zunahme
der Aengstlichkeit und Aufregnung.  Weiter stellen sieh  keinerled
Yergiftungserscheinungen ein,

Den 6. TV crhilt sie um 10 Ghr 45 Min, 2,5 dz subcutan
fea. 7,8 eq pro kgi. Nach 5 Minuten starker Speichelfluss, Wildheit,
Mydriasis. Um 11 Uhr ecin starker epileptiformer Anfall, danach
wiciler grosse Unrnhe mit Lihmung der Extremititer, Bis 10 Ubr
3 Min. liegt ste matt anf dem Bauch, die Extremititen von sich
streckend. 11 Uhr 20 Min. treten wieder zwei Anfille auf, danach
vermehrte Unrubke. Nach 5 Minuten wiceder eain Anfall, worauf sie
in starker Dyspnie anf der Heite liegt, heftiz wimmernd und dazwi-
=¢hen, wie in grossen Schmerzen, eine ihrer Extromititen an =ich
zichend, welche Bewegungen aher keinen krampfartigen Nindruek
machen. Bis 11 Uhr 40 Mip. steigt die Dyspnie bedeutend. Um
11 Uhr 45 Min. tritt nach einigen sehweren Athemziizen der Tod eiu.

Bei der Section finden =ich keinerlei Yerviinderungen der Organe.

Resumé : Dicses Versuchstior vertrigt cine Gabe von
4,7 cg pro kg Apocodein subeutan ohne wesentliche Ver-
giftungserscheinnngen. Desgleiehen werden am niichsten,
wic anch am tberniichsten Tage durch Gaben von 6,6 eg

pro kg subcutan keine Krimpfe ausgelost. Dureh eine
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Gabe von 7.8 ¢y pro kg subcutan wird dann schliesslich
der Tod im Verlauf ven einer Stunde herbeigefiihirt.

Vversuch XIV. Line Katze 1800 g Den 4. 1V erhiilt
sie um 2 Uhr 45 Min. 1 dr Apocodein subcutan (cs. 5,5 cg pro kg).
2 Uhr 50 Min. stellt sieit zrosse Unruhe ein und Wildheit, sio springt
im Kifle wwher. 2 Thr 55 Min treten auf Speichelfiuss, Dyspnie,
Mydrinsiz. Sin liegt flach anf dem Baueh und macht mit den von
sich westreekten Bxtremitifen Kramphhafte kratzende, scharrende
Bewoguugen., 2 Ghr 58 Min, tritt dor erste Krampfanfall anf. Da-
nach siarke Unrube. Von 3 bix & Chy cine Reihe vou Krimpfen, die
nur durch kurze Pavsen unterbrochen sind. Von o Uhr bix zum
Abend liegt sie matt in ibrem Kifie unter starker Dyspnie. Das
Eintreten der Dyspnie erfolgte hier in gleicher Weize, wic bei allen
triiheren Fillen.  Zuerst wird die Athmung oine stark bexchlennigte,
aher regelmissige, Diero Art der Athwung blich constant his zum
schwinden der Vergittungscrscheinungen, falls die Vergiftung nicht
vine iihermiissig heftige war. Traten die einzelnen Symptom-c sUEr-
ker auf, wie auch in dieserm Falle, so verlor die Athmung ihren re-
celmiissigen Typus. Bie setate dnzwischen ganz aus, dann wicder
waren die Athemzize fiir gewihnlich oberflichlicher Natur: nar
dazwischen erfolgte ein energizeher nnd ergichiger Athemzug,

In der Nacht vom 4. auf den 5 erfolgte der Tod dieses
Tieres,

geetton: Tm Magen, hauptsichlich in der Pylorusgegend,
viele tiichenatrtige Ausbreitungen von Ecehymosen ; desgleichen eine
Unmenge von Uleers, die chense zur Iylorusgegend an Masse zu-
uehmen.  In der linken Herzkammer sind fast alle Papillarmuskeln
mit starken subendoeardialen Blutungen bedeckt.

Resumé: Bei diesem Versuch rief cine Gabe von
5,5 cg pro kg Apocodein subeutan gegeben starke Ver-
giftungserscheinungen hervor und fithrte in ea. 12 Stun-
den »um Tode. Bei der Scetion zeigten sich die sehon
bekaunton Erscheinungen, nimlich Uleera im Magen, wie
ancl subendocardiale Eechymosen in der linken Herz-
kummer.

Versuch XV, liin Hund 4800 ¢ Er crhiilt den 4. IV

um 3 Uhr 22 Min. 3 dg Apocodein subentan (en. 6,2 ¢g pro kqi.
Bine Minute nachdem trttt starke Aufregung und Mydeiasis ein.
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3 Uhr 30 Min. beginnen heftize epileptiforme Kridmpfe, boestehend,
wie schon frither beschrieben, in starken clonischen Zuckungen der
Extremifiten, wobei der Kopf stark nuch hinten gezogen wird. In
dicsem Falle tritt der Bpeichelfluss erst wiihrend der Krimpfe aut.
Die Krimpfe halten ohne Unterbrechung bis 4 Uhr an, um welche
Zeit der Tod erfolgt,

Die Bection ergiobts nichts anormales.

Resumé: Bei dicsem Versuchstier wurde durch eine
subeutane Dosis von 6,2 eg pro kg unter den heftigsten
Vergiftungserscheinungen bereits nach 38 Minuten der
Tod herbeigefithre. Dass bei so kurzer Daver der Ver-
giftung postmortal keiue oder wenigstens keine bedeu-
tenden Vertinderungen zu finden sein witrden, liess sich
erwarten. In der That war auch der Sectionsbefund ein

negativer,

versuch XVI. Hin Hund 7000 g Kr evhiilt den 4. IV
um 3 Uhr 30 Min. 5 dg Apoeodein subeutan (ca. 6,3 ¢g pro kg). Nach
5 Minuten tritt starke Unruhe ein. 3 Uhr 40 Min. kann er sich auf
seinen HExtromititen nicht mehr halten und sinkt infolgedessen auf
auf den Bauch, dabei mit seinen Extremititen scharrende Bewegun-
gen ausfithrend. (leich nachdem fiillt or auf die Seite und es be-
ginnen die heftigsten epileptiformen Kridmpfe. Auch in diecsem Fall
tritt der Speichelfluss erst wiihrend der Krimpfe auf. Die Krampfo
halten an, bis das Tier wm 4 Uhr stirbt. .

Die Section hat ein negatives Resultat,

Resumé: Hier, wic 1m vorigen Falle, wurden bei
einem Hunde, als Versuchstier, durch ecine subeutane
Gabe von 6,3 cg pro kg Apocodein die heftigsten Ver-
giftungserscheinungen hervorgernfen und binnen kurzem,
dieses Mal in einer halben Stunde, trat der Tod ein.

Die Section war resultatlos.

Versuch XVII. Eine Katze 2400 g. Sie crhilt den
5. IV um 11 Uhr 10 Min. 2 dg Apocodein subenian ica. 8,3 eg pro kg).
Nach 10 Minuten rast sie in ihrem Kifig herum. 11 Uhr 25 Min.
heftiger Speichelfiuss, Mydriasis, Dyspnée. 11 Thr 40 Min. hat sie



leichte Krampfartize Zuckungen in der ganzon Kdérpermuskulatur,
wobel =ie sich picht mehr auf jhren LExtremititen hilf, sondern platt
anf dem Bauch liegt. 11 Thr 43 Min. fillt sie auf dio Seito und ex
heginnen sehr heftige cpileptiforme Anfille. Dieselben halten an bis
etwas nach 2 Uhr. Danach liext sie matt in jhrem Kitig und dio
Athmung ist kawm bemerkbar. Um 2 Thr 30 Min. orfolgt der Tod.

Scction: Im Magen, hauptsiichlich in der Pylorusgegend,
eine ganzo Anzahl kleiner Detpete der Magenschleimhant, die aber
nicht in die Tiefe gehen, sondern nur oberfidchlich sitzen und woht
als in der Bildung begriffene Ulcern anzuschen sind. In der linken
Herzkamnier an der Ansatzstolle der Atrioventricularklappen einige
kleinere subendocardinle Ecehymosen.  An den iibrigen Organen
nichts anormales.

Resumé: Eine subeutaac Injection von 83 eg pro kg
bewirkte bei der Katze, die zu diesem Versuch benutzt
wurde, nach 10 Minuten Eiutritt der ersten Verciftungs-
erscheinungen und nach ungefalr 3'/, Stunden den Tod.
Trotz der geringen Lebonsdaner fanden sich bei der
Seetion doeh schon in der Entwickelung begriffenc Uleers.

Versuch XVIII. Ein Hund 5200 ¢ TEr erhiilt den
3 IV um 11 Thr 15 Min. 2,6 dg Apocodern subeutan {6 ¢g pro kg).
Nach 5 Minuten beginmen heftige opileptiforme Kridmpfe, dic his
11 Uhr 50 Min. anhalten, um welche Zeit das Tier stirhi.

Section: Lin Herzen, im linken Ventrikel, in der Nithe der
linken Acrienklappe unter dem Endocard cine Biutung, die die
(risse eines Stecknadelkopfes ungefihr erreicht.

Resumé: Bercits durch & eg pro kg Apocodein sub-
cutan gegeben ward bei diesem Hunde nach wngelihr
einer halben Stunde der Tod herbeigelithve, Der Sections-
befund des Magens war in  diesem Falle, wie in allen
fritheren, wo der Tod so schuell eingetreten, natiirlich

cin negativer.

Versuch XIX. Ein Hund 7000 g. Fr erhiilt den 3. IV
um 11 Thr 20 Min. 4 dg Apocodein subeutan (ca. 5,1 ¢g pro kg).
11 Thr 25 Min. zelgt sich starke Unruhe, Aengstlichkeit, Speichol-
fiuss, Mydrigsis. 11 Uhr 30 Min. treten krampfartize Zuckungen in



72
der ganzen Karpermuskulatur auf.  #1 Uhr 33 Min.  Begiun der epi-
leptifermen Krdmpfe, die bis 1 Uhr anhalten.  Yon 1 Uhr ab licat
das Tier bewusstlos da nnd zeigen sich hin nund wieder leichte Zucknn-
gen der Extremititen. 3 Uhr 30 Min. tritt blutiger Durehfall eoin.
Um 4 Uhr stirbt das Tier.

Section: Im Magen finden stch an mehreren Stellen unter
der Schieimhaut liegende stirkere Blutanstritte. Tn der linken Herz-
kammer sind  sfimtliche Papillormuskeln mit reichlichen suben-
docardiaien Blutaustritten bedeckt. Die ilbrigen Organe unveriindert.

Resumé: Mit der gleichen Dosis des Giftes, wie
beim vorigen Tier, wurde auch bei diesem Hunde der
Tod herbeigefithrt, doch lebt dieses Mier um einiges lin-
ger, nimlich céwas itber 4 Stunden,  Wie schon cinige
der vorigen Versache ergeben haben, geniigte dicse Zeit,
um im Magen den Beginn der lier zu erwurteunden
pathologizchen  Irscheinungon cintreten zu lasgen, So
fimden wir denn auch in diesem Falle den Magen nieht
mehr norinal, sondern an mehreren Stellen mit unter der

Bcehleimhaut liegenden Fechymosen bedeclkt.

Versuch XX. Tin Hund §500 g Er erbilt den 6, IV
wn 0 Ukr 45 Min. 3.5 dg Apocodeln subentan (ea. 2,9 cg pro kg).
Naeh O Minuten heginnt er heftip und kifiglich zu wimmern. Gleich
nachdem trefen Muzkelznekungen im ganzen Kirper auf  (ileich-
zeithr znerst Leekbewegungen, dapach Speicholfluss, Der Speichel
voeigt auch in diesem Falte, wie fast immer, vercinzelte briuniich
tingierte stellen. 10 Thr b4 Min. cin heftiger epileptiformer Anfall
von nicht langer Dauer.  Nach dem Ucherstehen dessclben zeigt sich
starke Unruhe, Speichelfluss, Mydriasis, Dyspnée. Von Zeit zu Zeit
treten immer wieder epileptiforme Kriimpfe auf von nicht ianger
Dawer. ¥on 11 Uhr 3 Min. an beginnt die Dyspnie nachzulassen,
desgieichen  die Unruhe. 11 Uhr 10 Min. tritt noch cin Anfall aut.
doch hillt derselbe nur kurze Zeit an und das Tier erholt sich von
du ab schnell. Die Athmung wird besser, es scheint eine starke
Mattigkeit #u bestehen, jedoch wimmert das Pler nech ziemlich hef-
tiz. Von I2 TUhr ab schlifl ex. Den 7. 1V besteht noch Mildigkeit
nud Schlafsucht, sonst macht der Hund einen normalen Eindruck,

Den 8. IV orhilt er vw 10 Ul 15 Min. 4 dg Apocodein sub
eutan (ca. 45 ¢g pro kg). Nach 5 Minuten treten leichte Zuckungen
ein. 10 Uhr 22 Min. eiu kurz andauernder Krampfanfall. @Gleich



nachden Aufzeregtheit, Nydriasis, Speiclielffuss. Diese Erscheinun-
gen lassen bald nach. 10 Thr 40 Min. Jiegt das Tier ruhig ath-
mend, aber matt da. Beim Aufrichten ist cine Steifheit der hinte-
ren Extremititen hemerkbar, Den ganzen ubrigen Tag schlift das
Tier viel.

Den 11, TV sind noch an beiden fritheren Einstichstellen heftige
Roactionzerscheinungen, bestehend in Schwellung und hochgradiger
Schmerzhattigkeit. Das Tier erhilt um 10 Uhr 50 Min. 4 dg Apoco-
dem subewlan. Nach §» Minvten Krimpfe und Speichelfluss. Die
Krimpfe treten dieses Mal sehr heftig auf. 20 Minuten nach 11 Uhr
erfolet dor Tod.

Section: lm Magen finden sich an xwei Stellen Vertiofun-
gen der Magenohertliche, die als ausgeheilte Uleera anzusehen sind,
Im iibrigen keinerlei Veriinderungen.

Resumé: Durch 3,9 cg pro kg Apocodein subeutan
verabfolgt werden bei diesem Tier eiuigermussen hettigo
Vel-gif‘t,ungscrscl.lejnu11gen hervorgerufen, von denen aber
Dereits nach Verdauf von 1Y/, Mtunden keine mehr be-
stohen Dleiben. Mit einer Gabe von 4,5 eg pro kg sub-
eutan sind bei der ndchsten Vergiftung trotz der grosse-
yen Dosis die horvorgerufenen Frscheinungan wmilder, als
das crste Mal. Diese zweite Vergiftang wurde vorgenom-
men, nachdem nur cin Tag nach der ersten Vergiftung
verstrichen war. 8o wire es migliclh die mildere Wir-
Lkung des Giftes als Gewodhung an dusselbe zu deuten,
denn dic gleiche Gabe, wie bei der zweiten Vergifiung
bewirkt Lei der niichsten Injection, die naeli liingerer
Ruhbepause, als das erste Mal, vorgenommen wurde, bin-
non einer halben Stunde den Tod. Bei der Section fin-
den sich cinige ausgeheilte Uleera, die uns zeigen, wie
schnell die dureh das Gift gesctzten Verletzungen ans-
heilen. Als Beweismaterial der schnellen Heilbarkeit die-
ser Ulcera dient uns ja auch der Versuch X.

versuch XXL Lin Hund 14200 o Er erhiilt den 8. 1V
am 10 Thr 15 Min. 5,7 dg Apecodein subeutan (ca. 4,0 eg pro kg).
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10 Uhr 22 Min. tritt ein Krampfanfall ein. Gieich nachdem Anfge-
regtheit. Mydriasis, Speichelfluss und starke Dyspniée. Dabel stisst
or von Zeit zu Zeit ein lautes klagendes Geheul aus. Dazwischen
treten leichte Zuckungen in der Korpermuskulatur ein, die bis 16 Uhr
0 Min. aphalten. Epileptiforme Anfiille bekommt or nicht wmehr.
Von 11 Ubr 15 Min. an Hegt das Tier schiafend da.

Den 11 IV erhiilt es wu 10 Uhr 53 Min. 6 dg Apcoesdetn sub-
cutan {ca. 4,2 ¢g pro kg). Um 11 Thr bekommt es Zuckungen in den
txtremititen, Dyspnie, Speichelfluss. Nach 2 Minuten tritt ein star-
ker epileptiformer Anfall ein.  Danach Unruhe, Acngstiichkeit. VYon
11 Uhr 5 Min. bis 11 Thr 15 Min. mehreve Aufille, Von 11 Uhr
15 Min. an treton keine Aofilic mehr cin.  Bei Versuchen sich anf-
zurichten kann das Tier die hinteren Hxtremititen nicht gebranchen.
Von 11 Uhr 21 Min. an liegt das Ticr natt, grisstenteils schlafead, da.

Don 12. IV macht das Tier bis aof eine gowisse Mattighnit
cinen, normalen Eindruck. Fs erhiilt um 10 Uhr 6 dg Apocodein
subeutan. Um 10 Uhr 25 Min, hekonunt es leichte Zuckutgen in
den Extremititen, die 5 Minuten ungefihr anhalten, Weiter zeigen
sich keinerlei Vergiftungssymptore.

Den [4 1V erhiilt das Tier wmn 12 Thr 30 Min. 8,5 dg Apoco-
dem subeatan (ca. 4,5 cg pro kg). Nach 8 Minuten stellt sich Speichol-
fluss, Mydriasis und Dyspnie ein. 12 Ubr 40 Min. beginen die hinte-
ren Extremitdten gelibimt zu werden. Das Tier kann sich infolge-
dessen nur noch in sitzender Stellung halten. Gleichzeitiz beginnen
Zuckungen der ganzen Kérpermus=kulatir. 12 Uhre 43 Min. tritt der
erste Anfull ein. Von [2 Uhr 45 Min. bix 1 The 5 Min. hat das Tier
eine ganze Reihe ven Anfillen, wobei die Pausen zwischon den ein
zelnen Andidflen, wie auch schon bel den fritheren Versuchen, wo
durch eine starke Vergiftung eine ganze Relhe von Krimpfen aus-
gelist wurde, el den spiiteren Anfidllen der Dauer nach immer kite-
zor worden, Un 1 Uhre 5 Miw tritt der Tod ein.

Section: [m Maren finden sich an mehreren Stellen Ein-
dritcke der Magenschleimhaut, die als verheilte Ulewra anzuschen sind.

Resumé: Dei diesem Versuchstier rufen 4,0 eg pro
kg Apocodein subeutan verabfolgt nur einen epileptifor-
men Anfall hervor und liegt das Tier nach ungefiihr drei-
viertel Stunden ohne weitere Vergiftungserscheinungen
schlafend Jdu.  Die nach 3 Tagen gegebene Dosis von
4,2 eg pro kg lost nicht mehr wic die vorige, um etni-
yes schwiichere Dosis einen, sondern mehrere Anflillo

as. Jedoeh schon nach eimer halben Stunde hat sich
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das Tier relativ erholt und liegt schlafend da. Die
am nichsten Tage abermals vorgenommene Vergiftung
mit dor gleichen Dosis, wie am Tage vorher, ruft ausser
5 Minuten lang andauernden leichten Zuckungen in den
Extremititen keinerlei Vergiftungserscheinungen hervor,
Dieser Versuch scheint also abermals fiir Gewshnung an
das Mittel zu sprechen. Die darauf nach ingerem Inter-
vall vorgenommene Vergiftung mit 4,5 cg pro kg suben-
tan fithrt nach ungefihr einer halben Stunde zum Tode.
Dieser Fall zeigt, wie die Versuche X und XX, diec Nei-
gung der durch das Gift verursachten Ulcera sehnell zu
heilen, da die Section beim Magen uns nur einige ver-
heilte Defocte zcigt.

versuch XXII. Ein Hund 2700 g. Er erhiilt den 8. 1V
um i0 Thr 10 Min. 1 dg Apocodein subcutan (cs. 3,7 eg pro kg

Naeh 5 Minuten beginnt er heftig zu wimmern, nach 10 Minu-
ton treten krampfartige Zueckungen der Kérpermuskulatnr ein, gleieli-
znitip Speichelfluss, Mydriasis. Es zeigen sich keine ausgesprochenen
apileptischen Krimpfe. Die Zuckungen, die am stirksten in den
hinteren Extremitiiten sind, halten bis 11 Uhr 25 Min. an, danach
besteht aur noch schwaches Wimmern, Von 12 Uhr an fithlt sich
das Tier, wie es scheint, normal.

Den 11 1V erhitlt cs wm 10 Uhr 45 Min, wieder 1 dg Apaco-
dein sabeutan. Naeh 5 Minuten treten schwache Zuckungen ein, dic
bis 11 Uhr 15 Min. anhalten. Danach bestcht noch kurze Zeit Wim-
mern. Weiter stellen sich keinerlei Erscheinungen ein. Von 11 Uhr
20 Min. an fiihlt sich das Tier narmal.

Den 12, IV erhilt es um 10 Uhr 1,5 dg Apocodein subcutan
(ca. 5,5 eg pro kg). Nach 5 Minuten stellt sich kurz andaverndes,
schwaches Zittern des Korpors ein, im {brigen bleibt das Tier gesund.

Den 14, 1V erhilt es um 12 Uhr 25 Min. 2 dg Apocodein sub-
cutan {ca. 7,4 cg pro kgh Um 12 Uhr 30 Min. tritt Speiehelfinss,
Mydriasiz und Dyspnie ein. 12 Uhr 35 Min. der erste Anfafl. Vou
12 Uhr 40 Min. bis 1 Uhr eine Reihe von Anfillen, von denen jeder
spiitere nach einer Kkirzeren Pause erfolgt. Um 1 Uhr exitns letalis.

Qaction: Im Magen finden sich einige Stellen, die als aus-
geheilte Uleera zil deuten sind.



Resumé: DBei diesem Versuch werden beim Hunde,
der dazu benutzt wurde, mit 3,7 eg pro kg Apocodein
subcutan nur ganz leichte Vergiftungserscheinungen her-
vorgerufen.  Noch leichter sind die Erscheinungen, die
nach einer gleich starken Gabe das niichste Mal anfireten.
Sogar, als bei der niichsten Vergiftung die Deosis auf
5,5 ¢g pro kg gesteigert wurde, sind die Ersclicinungen
nieht so heftig, wie nach der ersten Injection. s scheint
hier doch auch wiecder, dass in gewissen Grenzen cine
Gewbhnung an duas Mittel cintreten kann. Die nitchste
Vergiftung, die mit 7,4 ¢g pro kg bewirkt wurde, fithrte
nach Ablauf einer halben Stunde zum Tode. Dass bei
so schnell eingetretenem Tode keine frischen Ulcera zn
finden wiiren, liess sich erwarten. Bei der Section zeig-
ten sich in diesem Falle, wie bei den Versuchen X, XX,
XXI1 im Magen nur verheilte Defecte.

2. Ergebnisse der Versuche mit Apocodein
an Warmbliitern.

Ueherblicken wir jetzt iin Zusammenhange alle Ver-
suehie an YWarmblittern, so litsst sich demmnach vor ailen
Dingen folgendes Krankieitsbild zusammenstellen, wie
es durch die Wirkung des Apecodeins horvorgerufen wird,
Wuar dic Vergiftung intensiv genug, so stellte sieh bald
nach subeutaner Injection Aufregung, scheucs Wesen,
Speichelfluss, Besehleunigung der Athmung und Mydria-
sig ein.  Allmihlich steigerte sieh die Beschleunigung der
Athmung bis zu villiger Dyspude. Ide motorische Auf-
regung, die sich zucrst in grosser Unruhe, zwecklosem
Umherjagen im Kitfig dusserte, nimmnt desgleichen zu, bis
es schliesslich zu ausgesprochencn epileptiformen Kritinpfen
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kommt. Danach mildert sich das Aufregungsstadium wie-
der, insofern, als keine Krimpfe mehr emtreten, gleicli-
geitig lisst dic Dyspnde nach. Dabei bemerkt man ge-
wohnlich schon den ¥intritt von Schwiiche oder sogar
Parese der Extremititen und zwar gewdéhnlich der hin-
teren Extremititen. Diese Schwiche resp. Parese ist
iibrigens hiufig auch schon frither, ja sogar vor Lintrit
der Kriimpfe constatierbar. Allmihlich schwinden dann
alle dicse Vergiftungssymptome und es Lleibt cine Zeit
lang Sehlafsucht und Mattiglkeit nach. Dieses wiire das
Bild einer mittelstarken Vergiftung., Ist die Vergiftnng
sehr intensiv oder ist das Alkaloid intravenss beigebracht,
so dndert sich das Krankbeitsbild insofern, als in dicsem
Falle gleich mit als eine der ersten Trscheinungen dic
Krimpfe auftreten. Die Krimpfe anlanpend ist noch
erwiihnenswert, dass, falls dic Vergiftung eine so starke
war, dass einc ganze Reihe von Krimpfen ausgelsst
wurde, dic spiteren Anfille in immer Lkivzeren Pausen
sich folgten. Gleichzeitig it den Keiimpfen kam es hiiu-
fig zu spontanem Urin- und Kotabgang. Dauerte der
Versuch mehrere Tage hindurch, so stellte sich cinige
Mal blutiger Durelfull ein. War die Vergiftung cine
schwiichere, so kam ¢s nicht mehr zu Krimpfen, sondern
wur noeh zu krampfartigen Zuckungen. Bei noch schwiiche-
rer Dosis blieben siimtliche oben geschilderte Symptome
aus nnd es stellten sich nur leichte Muskc]zuckungen
ein.  Mattighkeit oder Behlafbringende Wirkangen bei
kleineren Gaben, wo noch keine von den unangenchmen
Vergiftungssymptomen hevvorgerufen wurden, habe ich
nicht beobachten kinnen. Erbrechen trat bei kei-
ner Vergiftung mit Apocodein cin.

Was dic Desierung des Apocodeins anbetrifft, so
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muss bei Katzen eine grissers (Gnbe angewandt werden,
um die gleiche Wirkung, wie bel Hunden, zu crziclen.
In Gaben biz zu 3,0 eg pro kg war das Apocodein
Hunden subentan verabfolgt ohne jegliche Wirkung,
wogegen es in Gaben von 2,0 cg pro kg oder dazwischen
anch noch etwas weniger intravends verabfolgt leichte
Zuckungen, dazwischen sogar voriibergehend Kritmpfe
hervorrief. 3,0 bis 4,0 ¢g pro kg riefen bei subcutanen
Injectionen dazwischen nur krampfartice Zunckungen, da-
zwischen Krdmpfe hervor. Gaben von 4,0--5,5 ez pro kg
hatten stets heftige epileptiforme Krimpfo znr Folge, ja
hrachten sogar hitufig den Tod. In Gaben bis 6,2 cg pro
kg wirkte Apocodeiu bei Hunden stets totend,

Ganz anders waren die Dosen bei Katzen, Bis
5,0 cg pro kg war die Wirkung hier bei svcuianer Ver-
abfolgung des Apoeodeins eine schwache, os kam hichstens
v krampfartigen Zuckungen, nicht aber zu Krimpfon.
Durch Gaben von 5,0—7,0 cg pro kg wurden stets Krimpfe
hervorgerufen. Gaben von 7,.0—B8,0 cg pro kg hatten
hitnftg schon den Tod zur Folge, aber nicht immer, wo-
gegen man mit ciner Dosis von 8,3 cg pro kg stets das
Tier toten konnte.

Bei allen diesen hier von mir gegebenen Zahlen
handelt es sich um subeutane Beibringung des Mittels,

Aus cinigen meiner Versuche ldsst sich der Schluss
ziehen, dass an Apocodein nnter Umstidnden
vielleicht dazwischen die Tiere sich gewdéhnen
konnen, wodurehr dann die Wirkung des Alkaloids ge-
mildert werden kann., o ist es wohl auch zu erkliven,
dagss Frohner bei einemn Hunde durch eine Gabe von
0,6 cg pro kg nur Mattigkelt und Schlifrigkeit hervor-
vief. Es handelte sich in dem von Frihner beschrichenen
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Fall nm einen 7Y/, kg sehweren Hund, der das erste Mal
0,025 Apocodernum hydrochloricem subeutan erhiolt, also
0,33 eg pro kg und dann bei allmihlieh wachsender Dosis
bei eciner der spiiteren Vergiftungen erst 6,6 ¢g pro kg,
welche Gabe bel meinen Versuchen ecinen jeden Hund
totete.

Wus nun die speciellere Wirkung des Apocodeins
anf die cinzelnen Organe, Organgruppen und deren Fune-
tionen anbetrifft, so ldsst sich an der ITand meciner Ver-
suche folgendos festsiellen.

An dor Einstichstelle wirkt Apocodein, wie schon
Wickhum Legg hervorhebt, auf die Haunt und das
Unterhautzellgewebe reizend. Nuch jeder subcu-
tanen Vergiltung entstand Schwellung und starke Em-
ptindlichkeit an der Stelle, wo die Injection pemacht
worden. Diese Reactionserscheinungen hiclten sich durch
mehrere Tage. Wenn man beil der Scetion dicse ge-
schwellten Teile ansehnitt, w0 fund sich Eiternng in ge-
ringem Grade und eine grimlichbriunliche Verfilrbung
der ganzen Gegend.

Die Respiration wurde jedes Mal, sobald iiber-
haupt von ciner Wirkung des Mittels dic Rede sein
konute, beeinflusst. HHandelte es sich um eine schwiichere
Vergiftung, so trat Boschleunigung der Athmung ein,
War dic Vergiftung intonsiver, so wurde dic Athmung
erst beschleunigt, danach oberflichlieh, dazwischen aus-
setzend. Dicse Frscheinungen lassen sich wobl dahin
deuten, dass das Athmungscentrum zuerst eine Reizung
und danach, falls die Vergiftung geniig'cnd intensiv war,
cine Léihmung erfahren habe.

Mit zu ciner der ersten Wirkungen des Apocodeine
gehire die auf die Speicheldriisen, deren Secretion



gunz wesentlich angeregt winl. Nicht aber kann essich da-
bei, wie Guinard annimmt, um cine centrale Reizung han-
deln, da man das Alkaloid im Speichel nachweisen kanun.
Somit scheint die Annanhme berechtigt, dass das Apoco-
dern direet auf dic Driisen cinwirke.

Recht wesentlich wird ferner der Verdanvngs-
tractus durch das Alkaloid beecinflusst. Erstens trats
wie wir geschen haben, in mehreren Fiillen blutiger
Durchiall ein. Ferner wurde mehrmals Appetitlosiglieit
bei den Versnchstievren constatiort. Ihe Frklirung dieser
beiden Erscheinnngen, wic anch den Haunptheweis fiir dic
Mitleidenschaft des Verdauungstractus bei Vergiftungen
mit Apocodein liefern uns die Sectionen. In jedem Falle,
wo die Yergiltung eine geniigend intensive gewesen und
das Gift dite Moghichkeit gehabt hatte geniigend lange zu
witlen, fanden sich entweder cine Unzahl frischer Uleera
oder Defeete eder auch Vertiefungen aunf der Schieim-
haut des Magens, die als geheilte Uleern zu deuten waren.
[n wie kurzer Zeit es zur Bildung soleher Uleera kommen
kann, schen wir bei unscrem Material.  So haben sic
sich beim zweiten Versuch im Lauf von 12 Stunden
gebildet, ebenso beim Versuch 1X, desgleichen im Ver-
sueh XIV; im Versuch XVIL gentugt zum Beginn ilirer
Lintwickelung schon cin Zeitraum von ca. 3 Stunden.
s licssen sich noch mehrere Fiille fitr die schnelle Eut-
wickelung dieser Uleera aufzihlen, doch nenne ieh sie
hier nicht, da bei den {brigen Fillen, wo es in so kurzer
Zeit zu ibrer Bildung gekommen, die Tiere vorher anch
schon vergittet worden wuaren und die Tleera sich viel-
leicht infolge einer der fritheren Vergiftungen gebildet
haben kiénnten.

Ferner wire »zu besprechen der Einfluss des Apo-
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codeins auf das Herz und die Blutgoefisse. Ein fast
stiindiger, jedenfalls schr hitufiger Sectionsbefund waren
subendocardiale Techymosen in der linken Herzkammer,
dic wohl durch die infolge des Apocodcinreizes lervor-
gernfenc vermchrte Hersthiitigkelt entstanden scin mogen.
Wie wir ju schon bei den Williams’schen Versuchen
gesehon haben, tritt infolge des Apocodeins eine Be-
sehlennigung  der Herzthiitighkeit ein, wovon man sich
bei den Tierversuchen anch duxch den tustenden Fingor
iiberzeugen konnte. In mehreren der Tierversuche, wo
es sich um eine stirkere Vergiftung landelte, wurde cine
livide Verfivbung der Ohren und Lippen der Versuchs-
tiere boobachtet. Maglicherweise trat diese Verfirbung
durch Erweiterung der Getiisse ein, die ja, wie wir bei
den Durchstromungsversuchen geschen, ecine Folge der
Apocodeinwirkung ist.

Auch guf das Centralnervensystem und die
Muskualatur wirkt das Apocodeiti ein, Die Krimpfe,
die den Eindruck von epileptischen machen, werden, wie
wobll auch bei leichteren Vergiftungen die krampfartigen
Zuckungen, durch Reizung der Grosshirnrinde hervor-
gerufen. Aunch die Centren der willkiirlichen Bewegun-
gen befinden sich in einem Reizzustand, wofiir die un-
unterbrochiene motorische Unruhe spricht.  Desgleichen
miissen auch die sensiblen Nerven und ihire Centren
durch das Apocodein gercizt werden, worin wir daun eine
LErklirung fir die Sebreckhaftigkeit der Tiere hitten.
Ebenso kann die Puptllencrweitorung woll auch nur als
Folge ciner Reizung der betreffenden Nerven erklint
werden. Der unfreiwillige Urin- und Kotabgang licsse
sieh ja anch als Folge von Nervenreizung der betreffen-
den Splinctoren wuffassen. So schen wir denn, wie das

6
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Apocodein auf vicle Teile, sowolil sensible, wie motorische
des Centralnervensystems reizend cinwirkt, Tdieses findet
im ersten Teil der Vergiftung statt; spiterhin, wo sich
Schlafsucht und Mattiglkeit, wie auch bei einigen Ifillen
linger andauernde Lihmung constatieren liess, handelt
es sich um eiue deprimierende Wirkung des Alkaloids
auf das Centralnervensystem.  Dabel méchte ieh die Frage
offen lassen, ob dic Tiibmung der Extremitiiten eine reipe
Nervenwirkung ist, oder ob es sich dabei gleichzeitig oder
ausschliesslich um cine Muskelldhmung handele, da, wie
wir ja geschen haben, die Wirkung des Apocodeins auf
die quergestreifte Muskulatnr cine schr cnergische ist.
Jedenfalls ist also dic Wirkung des Apocodcing aul’s
Nervensystem  anfiinglich  cine  reizende, darauf eine

lihmende.

3. Ne Wirkung von Apomorphin anf Warm-
bliiter im Vergleich zu der von Apocodein.

Da ich bei meinen Versuchen an Warmbliitern mit
Apomorphin genau entsprechende Resultate  bekommen
habe mit den in der Literatur verzeichneten, so will ich
in der Hauptsache beim Vergleich mit Apocodein nur dic
Resultate dieser Versuclhie bringen, ohne dieselben genau
i refericren. Bevor jeh auf den Vergleich cingehe,
michte ich vur vorher ecinen Fall von Vergiftung mit
Apomorplin in grosseren Dosen geben, umn so deutlicher
die Aebhmlichkeit beider Krankheitsbilder zu zeigen.

Versuch : Ein Huud 10200 g Das Tier crhiillt den 25. Iy
um 11 Uhr 456 Min. 3 dg Apomorphin subeutan (ca. 3,0 cg pro kg).
Gleich nachdem tritt Erbrochen ein. Nach 5 Minuten zeigh sich

starke Schreckhaftigkeit, Aengstlichkeit, Schwitche der hintercn Ex-
tremnititen, Mydriasis und Speichelluss. Tn Zimmer losgelassen



liuft e: in demselben in den bekannten Manegebewegungen herum,
U 12 Uhr tritt nochmaliges BErbrechen ein, danach starke Zunahme
der Acngstlichkeit. Bis 12 Uhr 15 Min. erbricht das Tier noch 2 Mal.
Biz 1 Uhr hat sich das Tier einigermassen orholt, zeigt aber noch
eine grosse Mattigkeit.

Den 26, IV erhiilt es um 11 Uhr 15 Min. 2,1 dg Apomorphin
intravenis (ca. 2 cg pro kg). Es treten sofort starke cepileptiforme
Kriimpfe e¢in, Speichelfluss und Mydriasis. Darauf zeigt sich eine
sehr ausgesprochene motorisehe Unrulie nnd Darese der hinteren
Extremitiiten, 11 Uhr 30 Min. tritt Brbrechen ein. 11 Uhr 35 Min.
ist die Parese der hinteren Extromititen geschwunden. Scobald das
Tier dann im Zimmer freigelassen wurde, konnto man Manege-
bewepungen an demselben beobachten. Um 12 Ulr 10 Min. ist das
Tier his auf cine gewisso Mattigkeit normal.

Den 23. V erhiilt es um 11 Uhr 6 dg subeutan (c¢a. B eg pro kg).
Nach & Minuten stellt sich Iirbrechen ein. Gleich nachdom treten
heftige epileptiforme Kriimpfe auf, dic in immer kiirzeren Pausen sich
folgen. Wiahrend der Pausen ist cine heftige Unruhe und Aengst-
lichkeit bemerkbar, gleichzeitiz hat sich Dyspude eingestellt. Die
Pupillen sind stark erweitert, ausserdem zeigt sich ein bedeutender
Speichelfluss, Bis 12 Uhr lassen die Kriimpfe nach, es trist noch-
mals Erbrechen cin. Bis 12 Uhr 15 Min. hat sich das Tier bis auf
cine nachgeblichene Maitigheit erhelt. Den 24 V wird os enthlutet.
Der Sectionshefund war hier, wio bei mcinen anderen Versuchen mit
Aponiorphin, ein negativer.

Wir sohen also, wio schr dieses Bild dem Vergif-
tungsbilde nach Apocodein gleieht. Der wesentliche
Untersehied zwischen beiden besteht im
durch Apomorphin hervorgerunfonen Erbre-
chen. Dasselbe anlangend méchte jeh hior nur noel
hervorheben, dass ich, cntsprechend Harnack, auch
naeh grosseren Gaben Erbrechen erreicht habe und blieb
dassclbe in keinem Walle, wic Quehl bei stirkeron Ver-
giftungeu beobachtet zu haben glaubt, aus.

Die letale Gabe anlangend, iiber die in der Literatur
uur von Harnaek cine Notiz sich findet, die aber leider
nicht sagt, wieviel man einem Tiere pro kg zu geben
hat, da er das Gewicht des Versuchsticres woggelassen,

habe ich folgendes constaticren konoen. Amnch hier, wie
5!'

-
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bei Apocodein, habe ich bei Katzen subeutun ca § eg
pro kg geben kinmen, um das Tier zu tten, und Hunden
zit demsclben Zweck bis geven G eg pro kg,  Auch hier
blieben bei Hunden nach Gaben von 3 cg pro kg, sub-
cutan verabfolgt, dic Kriimpfe aus, wihrend sie durch dic
gleiche intravenidse Gabe eintraten, oder es kam doch
wenigstens bel Gaben, die schwitcher waren, zu krampf-
artigen Zuckungen, die schon durch Dosen von gegen
2 ¢p pro kg horvorgerufen wurden. ThHe Gabe anlangend
bosteht zwischen beiden Alkuloiden folgender wesentliche
Unterschied. Wihrend bei Hunden, dic sich beiden
Stoffen gegeniiber ewmptindlicher verhalten, uls Katzen,
Gaben unter 2,0 cg pro kg Apocodein wirkungslos blieben,
riefen Gaben von 0,6 mg pro kg Apomorphin, Hunden
subeutan beigebracht, unbedingt Erbrechen hervor unid
motorische Unruhe, die sich in den Manegehewegungen
dusserte. Sehen wir ber den lotalen Dosen keinc stir-
kere Wirkung des Apomorphin im Vergleich zum Apo-
codein, so tritt dieselbe bei den kleineren Gaben ganz
evident zu Tage.

In der specielleren Wirkung beider Alkaloide auf
die einzelnen Organe, Organgruppen und deren Funetio-
nen liisst sich, den Vergleich anbetveffend, folgendes
constatioren.

Aut die Haut und das Unterhautzellge-
webe hat das Apomorphin nach den Angaben der meisten
Forscher keinen reizenden Einfluss an der Kinstichstelle.
Nur Loeb will fust immer an der Injectionsstelle schmers-
hafte, nganhaltende Knotenbildungen beobachtet haben.
Bei meinen Versuchen Lounte ich dicses nicht consia-
tleren, wogegen bei Apocodein die enfziindlichen Erschei-
nungen nie ausblichen, Gloich Siebert fand ich an
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frischeren Finstichstellen die Innenfliche der Ilant und
das Unterhautzellgewebe griinlich verfiirbt, welecho Fir-
bung woll auf noch nieht resorbierte Partikelehen von

Apoumorphin zurickzutithren ist.

IHarnack, der genaunere Untersuchugen iiber die
Einwirkung von Apomorphin aut das Respirations-
centrum angestellt hat, kommt bei seinen Untersuchun-
gen zu gleichon Resultaten, wic ich sie bei Apocodein
erhalten.  Nuaeli seinen Forschungen bewirkt Apomorphin
cine Reizung mit nachfolgender Lihmung des Respi-
rationscentrims, wic cr an Kaninehen und Fréschen
nuchweist. Bei Hunden will er nur cine Reizung, aber
lkeine Lilhmung dicses Centrums constatiert haben. Das
Ausbleiben der Lihmung liegt woll duran, dass die Ga-
ben des Apomorphin noch zu kleine waren, denn in einer
weiteren Arbeit von ihm, wo er letale Doscn anwandte,
hat er auch bel Hunden eine Liabmuug der Respiration
aintreten sehen.

Fuenso, wie das Apocodein, itussert anch das Apo-
morphin scinen Hinfluss auwf die Speicheldriisen,
deren Sceretion durch dieses Alkaloid betrichtlich ver-
mehirt wird.

Der Hauptunterschied beider Alkaleide zeigt sich,
wie schon erst fliehtig erwihnt, in ihrer Becinflussung
des Brecheentrums, Dasselbe wird dureh Apocodein
nicht ervegt, withvend schon kleine Gaben von Apomor-
phin bei Hunden und etwas grossere bei Katzen Er-
brechen bewirken.

Auf den Verdauungstractus ist Apoworphin
nach Angabo der meisten Forscher ohne Wirkung., An-

ders gtellen sich zu dicser Fruge Coyne und Budin,
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die sich bemithen den Nachweis zu liefern, dass Apo-
morphin auf die Magenmukosa irriticrende Wirkungen
ansrer{. Diese Forscher nuterhiclten selbst stundenlang
nach der Apomorphininjection eine so complete Chloro-
formnarkose, dass die schmerzhaftesten Operationen er-
tragen wurden und sich auf Applicationen der stirksten
constanten Strime keinerlel Reaction kund gab. Gleich-
wohl trat bei vielen, allerdings nicht bei allen ITunden
Lrbrechen auch wiihrend der tiefsten Chlorformnarkese
auf. Die Dosis des Apoworphing musste hoher, etwa
4-—5 mal so hoch, als dicselbe sonst erforderlich ist, ge-
griffen werden; in der Regel trat indesson das Erbrechen
alsdann frithestens 13 Minuten nach der Apomorphin-
beibringung ein. An den Hunden, die nach einer grasse-
ren Dosis des Giftes nicht erbrochen hatten, bemerkten
die beiden Beobachter ecine Darmaflection, die sich in
witssorigem Durchfall, welcher zuweilen selbst blutig nnd
mit Himorrhagie héheren Grades compliciert war, aus-
sprach. In einem I'alle bekamen sie sogar cine unter
Blutung zum Tode fithrende Enteritis,

Bel denjenigen Hunden, welche von ilnen getitet
wurden, war der Dilnndarm von der zweiten Hiilfte des
Duodenum an stark gerdtet, geschwollen und mit blut-
strotzenden Gefissnetzen bedeckt. Diese Beschaffenheit
der Darmsehleimhaut nahm in dem Maasse ab, als man
sich der Ileocoecalklappe niiherte, und verschwand da-
selbst ganz. In der unteren Diinndarmbitlfte war der
Congestivzustand nicht in continuirticher Réte, sondern
in cireumseripten Plaquos ausgosprochen.  An der Ma-
genmukosa waren krankhafte Voriinderangen nieht nach-
weisbar.  Der Diinpdarminhalt bestand in blutig gefiirh-
tem mit Ficalstoffen vermischtem Schleim. Die mikro-
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skopische Untersuchung liess die Quelle der Darmblntung
nicht erkennen. Das Epithel war itberall vorhanden, stellen-
weise jedoch mit Blutfarbstotf impriigniert. Den Grund die-
ser bis zur Parmblutung gesteigerten hochgradigen Conge-
stion glanben die beiden Forscher in der verbinderten
bezw. protralijerten Eltmination des in grossen Mengen
resorbicrten Apomorphin suchen zn miissen,

Nach diesen Untersuchungen lisst sich annehmen,
dass durch das Erbreehien cin 'Feil des Apomorphin be-
reits ans dem Kérper entternt werde und dass es daher
bei einer gewdhnlichen Apomorphinvergiftung mnicht zu
golchen Veriinderungen im Parmtractus kommen kénne,
und dass auf diese Weise diese Analogic mit der Wir-
kung des Apocodeins weglalle,

Wag den Finfluss des Apomorphins auf das Herz
anbetrifft, so sah ich entsprechend den schon von Sie-
berte gegebenen DBeobachtungen eine DBeschleunigung
des Ierzschluges eintreten, die, 1m Stadinm der Mattig-
keit des Tieres, von ciner Verlangsamung gefolgt war,
also ganz entsprechend der Apoecodeinwirkung.

Auch anf das Centralnervensystem schen
wir das Apomorphin in gleicher Weise wirken wie das
Apocodein.  Auch hier kann man anf Reizung der Gross-
hirnrinde schliessen infolge der cintretenden epileptifor-
men Kriimpfe resp. krampfartigen Zuckungen. Awuch hier
schen wir eine motorische Unrube ecintreten, cin DBeweis
der Reizung der Centren der willkiirlichen Bewcgung.
Desgleichen findet hier, wie bei Apocodeinvergiftungen,
¢ine Reizung der sensiblen Nerven und deren Centren
statt, Hier, wie beim Apocodein, sehen wir eine Pupillen-
erweiterung cintreten.  Auch bei Apomorphinvergi ftungen

kommen Tibhmungscrscheinungen und zwar, cbenso wie
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bei Apocodein, havptsiichlick der hinteren Extremitiiten
zur Beobachtung., Beide Alkaloide bewirken nachtriiglich
Mattigkeit und Schlifrigkeit. So sehen wir denn das
Apomorphin in gleicher Weise, wie das Apocodein, auf
die nervisen Flemente erst einen reizenden, nachher cinen
lihmonden Einfluss ausitben.

Aus allen Resultaten, die ich bei meinen Versuchen
mit Apocodein ecrhalten, lisst sich die Behauptung aof-
stellen, dass das Apocodein in therapeutischer Be-
zichung weder als Anacstheticum, noch als
Narcoticum einen Wert labe, wie von einzeluen
angenommen ist, sondern dass es nur als Expecto-
rans verwendbar ist. Diese Annihme habe ich
auch bei cinigen Versuchen bestdtigt gefunden, Ieh fithre
aber die Krankengeschichie dieser Patienten in dicser
Arbeit nicht an, da das Material nach meiner Meivung

cin zu geringes ist, umn als bewelsend xu gelten,
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3.

Thesen.

Die Aerzte sollten {friiher luetizsch Iirkrankten
weniger leicht ihre Zustimmung zur Heirat
ochen, als es gewohnlich geschieht.

Kinder luetischer Eltern soliten nur von lue-
tischen Ammen gesidugt werden.

Das Tragen eines Leibgurts sollte Arztlicher-
seits verboten werden,

Chrysarobin bet Hamorrhoidalbehandlung ver-
dient mehr Beriicksichtigung,

Apocoden ist nur als Uxpectorans verwertbar.
Das Wartepersonal in psychiatrischen Anstal-
ten muss moglichst hiuflg gewechselt werden.
Bei plitzlich ausgebrochener Tobsueht ist stets
auch an Fpilepsie, selbst wenn Anfiille geleug-
net werden, zu denken.

Als Schlafrfiume sind kalte Zimmer zu em-

pfehlen.



