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allen meinen gewesenen I.ehrern dieser Hoch-
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Auch Herrn Dr. Tiling bitte ich meinen
Dank entgegenzunehmen fiir die unter seiner
Leitung verbrachte Assistentenzeit und die mir
dabei gebotene wissenschaftliche Anregung.



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 koénnen. Da auf diese Art Apomorphin
erhalten wurde, so erschien es als moglich, dass durch
eine #hnliche Reaction auch das Apocodein, d.i. Co-
dein minus den Elementen des Wassers dar-
gestellt werden konne. Bei Ausfithrung des Versuches
wurde oine neue Base erhalten, welche sich bei der Ana-
lyse als Apocodein auswies.

~Wenn chlorwasserstoffsaures Codein mit einem
Ueberschuss einer concentrierten Lésung von Chlorzink
etwa 15 Minuten lang auf eine zwischen 170° und 180° C.
liegende Temperatur erhitzt wird, tritt die Zersetzung ein s
bei dem Abkiihlen scheidet sich eine gelblichbraune thee-
rige Masse aus der Fliissigkeit aus, welche nach weiterem
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Erkalten zu diinnen Fiden ausgezogen und so fast frei
von dem tuberschiissigen 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
Vertahren angewendet.

»Das chlorwasserstoffsaure Salz wurde in heissem
Wasser gelost und durch Chlorwasserstoffstiure wieder
gefilllt. Die Flissigkeit mit dem ausgeschiedenen Salz
wurde erkalten gelassen und das ausgeschiedene nach dem
Erstarren von der sauren hﬁsung getrennt. Dieses Lisen
und Wiederausfillen mittelst Chlorwasserstoffsiure wurde
mehrmals wiederholt und das chlorwasserstoffsaure Salz
zuletzt in Wasser geldst, mit kohlensaurem Natrium ge-
tillt und die Base mittelst Aether ausgezogen. Bei dem
Verdampfen der aetherischen Lgsung hinterblieb die Base
als eine amorphe gummiartige rotliche 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 erste Forscher, der sich an die Untersuchung
der physiologischen Wirkung des Apocodein machte, war
Dr. J. Wickham Legg in London. Nach seinen An-
gaben bewirkte Apocodein bei Hunden in der Gabe von
6—18 cg subcutan gegeben Erbrechen. In Gaben von
24—30 cg erfolgte etwa binnen 24 Stunden der Tod

Leider hat er uns in seiner Mitteilung das Gewicht der

benutzten Tiere verschwiegen. An der Einspritzungs-
stelle entstanden nach seinem Referat stets Abscesse. Er
riit davon ab, das Mittel in die Praxis einzufiihren, da es
bei Gesunden nicht einmal in Gaben von 12 cg eine be-
merkbare Wirkung zeigt.
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Dr. Jsaak Ott hat beobachtet, dass Apbcodei‘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 Behauptung der frii-
heren Forscher, dass Apocodein Erbrechen
hervorrufe. Er, wic auch Frohner, nehmen an,
dass, wo Apocodein Uebelkeit verursacht habe, dieses
wahrscheinlich nur durch Verunreinigung
mit Apomorphin geschehen sei. Ferner hat er
beobachtet, dass Hunde nach Gaben von 0,002-—0,048 pro
kg salzsauren Apocodeins intravenss gegeben sofort die
Erscheinungen heftigster nervoser Aufregung mit starken
Convulsionen zeigen. Gleichzeitig tritt nach seinen An-
gaben Beschleunigung des Herzschlages, des Athmens
und Erhhung der Temperatur ein. Die gleichen Wir-
kungen traten nach ihm 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 hauptsidchlich durch die Nieren, fithrt
aber dafiir keine eigentlicken Beweise an. Als erste
Folge einer beruhigenden Gabe, d. h. einer geringen Gabe
von Apocodein erscheine stets eine kurzdauernde Be-
schleunigung der Herzthittigkeit mit leichter Verstirkung
der arteriellen Spannung, wogegen wihrend des Schlafes
die Herzthitigkeit etwas verlangsamt und die Gefiiss-
spannung etwas unter normal sei. 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 ein: Die Verminderung des vasculdren
Druckes scheint weit mehr von der betrichtlichen Ver-
zogerung der Herzthitigkeit, als von einer activen Ge-
fisserweiterung herzurithren, Wihrend der Schlafwir-
kung zeige sich eine Herabsetzung der Temperatur, welche
zwischen 1,8 und 2 Grad schwankt. Diese Abkithlung
hat wahrscheinlich ihren Grund in dem Ruhen der Mus-
kelthitigkeit, sowie in der Herabsetzuhg der Herzthiitig-
keit, des Athmens und des Gasaustausches. Zu den fer-
neren Beobachtungen Guinards gehéren noch folgende.
Er will unter dem Einfluss des Apocodein eine Vermin-
derung des intrapulmondren und intraorganischen Gas-
wechsels beobachtet haben, die sich kund giebt 1) durch
die Verminderung der Kohlensidure und Vermehrung des
Sauerstoffs in der ausgeathmeten Luft, 2) dadurch, dass
in den Gasen des Blutes der Sauerstoff und die Kohlensiure
beide vermehrt sind, aber die Kohlenstiure in einem hoheren
Grade, als der Sauerstoff. Nach seinen Beobachtungen be-
wirkt das Apocodein stets eine Ueberabsonderung von
Speichel, Galle, pancreatischem Saft, Darmsaft und den
Siften der meisten Schleimdrisen. Diese Wirkungen
sind centralen Ursprungs und entstehen nicht durch
einen eigentiimlichen Einfluss der Arzenei auf die peri-
pherischen Elemente, insbesondere nicht auf die Driisen-
elemente. Ferner wird nach seinen Angaben die Darm-
peristaltik durch das Apocodein sehr bethitigt und diese
functionelle Verinderung scheint hervorgerufen zu wer-
den durch einen auf die sympathischen Ganglienzellen
ausgeiibten Reiz. Die durch das Apocodein herbeige-
fithrten Veriinderungen geschehen nach seiner Meinung
durch prim#re Beeinflussung des Nervensystems; zu-
nichst wird das Gehirn ergriffen, dann kommen gleich-
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miissig die anderen Centralteile heran. Diese Wirkun-
gen sind deprimierend, wenn die Gabe missig ist; depri-
mierend, dann convulsiv, wenn die Gabe stark ist, aber
langsam eingefithrt wird; endlich gleich zu Anfang con-
vulsiv, wenn sie schnell in den Organismus gelangt. Die
convulsive Wirkung des Apocodein ist begleitet von
einer Empfindungs- und Bewegungsparalyse, welche sich
auf alle Teile des Norvensystems erstreckt. Ferner ist,
nach dem gleichen Forscher, das Apocodein als Adjuvans
der Anaesthetica zu benutzen. Beim Schlaf durch Apo-
codein ist die Pupille nur wenig verindert, man beobach-
tet kaum eine leichte Verengerung. Im convulsiven Sta-
dium erweitert sie sich, besonders, wenn die Gabe giftig
war; die Erweiterung geht dann bis auf's Maximum,
wie Guinard am Hunde, besonders aber an der Katze
wahrnahm. Die Katzen zeigen gegen die deprimierende
Wirkung des Apocodeins auf das Gehirn denselben Wider-
stand, wie gegen die schlafmachende des Morphium; bei
ihnen wirkt das Mittel stets aufregend, befordert starke
Secretionen, bis der Tod im tetanischen Zustand erfolgt.

Frohner teilt einige Tierversuche mit Apocodein
mit. Ein 835 kg schweres Pferd zeigte nach der sub-
cutanen Injection von 0,5 Apocodeinum hydrochloricum
keinerlei Verdnderungen; 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 Pferdes liessen sich nicht
nachweisen.

Fin 7'/, kg schwerer Hund erhielt von Frohner
zuerst 0,025, sodann 0,05 Apocodeinum hydrochloricum
subcutan, ohne 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 Mattigkeit und Schlifrigkeit.
Nach der Injection von 0,5 Apocodein (ca. 6,6 cg pro kg)
begann der Hund ebenfalls wieder zunsichst zu lecken,
hierauf verfiel er in einen schlafartigen Zustand, welcher
24 Stunden anhielt und grosse Aehnlichkeit mit einer
Morphiumnarkose zeigte ; bose N achwirkungen waren nicht
zu verzeichnen. Fr6hn er glaubt die Beobachtung gemacht
zu haben, dass das Apocodein in sehr grossen Dosen beim
Hund als Narcoticum, #hnlich wie Morphium, wirke.

W. Murrel bat das Apocodein in mehreren Fillen
von chronischer Bronchitis angewandt und fand, dass es
sowohl innerlich, als auch subcutan verabreicht ein krif-
tiges Expectorans ist, das, ohne unangenehme Nebener-
scheinungen zu verursachen, lingere Zeit gegeben werden
kann. Die subcutane Injection erzeugt nur geringe, lo-
kale Reizwirkung. Er verordnet das Priiparat innerlich
in der Dosis von 0,18—0,24 pro die; subcutan injicierte
er 0,0—1,125 chem einer 2-procentigen wisserigen Lisung.

Dujardin Beaumetz empfahl Apocodein als
Emeticum bei Croup und Keuchhusten statt Apomorphin.

II. Chemisches iiber Apocodein.

Was die Darstellungsweise des Apocodein anbetrifft,
so ist dieselbe im historischen Teile dieser Arbeit be-
reits geschildert. Die zu dieser Arbeit benutsten Prii-
parate waren von Merck in Darmstadt und zwar das reine
Apocodein und das Apocodeinum hydrochloricum. Beide
Priparate sind amorphe, braune Pulver, von denen die
Base in Wasser fast unloslich ist, wihrend das Salz sich
recht leicht in Wasser lost. Um die Base im Wasser
zu 16sen, mussten stets einige Tropfen einer Sture zuge-
setzt werden, so dass man beim Versuch es also wiederum
mit einem geldsten Salz der Base zu thun hatte. Die
Lésungen waren je nach ihrer Concentration von brauner
bis braunschwarzer Firbung. Selbst bei Anwesenheit
einer Spur iiberschiissiger Siure 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 verschiedener Reagentien auf diese Base mit
den fiir das Apomorphin gefundenen dieselben fast durch-
weg ibereinstimmend seien und dass zwischen beiden
Basen eine deutliche Verschiedenheit existicre beziig-
lich ihrer Bestindigkeit, welche fiir das
Apocodein viel grésser sei, als fiir das Apo-
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 Erwérmen schwarz werdender und
sich teilweise lsender Niederschlag, wobei die
Fliissigkeit griin wird; nachweisbar bis 1:8000.

Apocodein,

Woeisser, beim Erw#rmen rotbraun werdender und

sich teilweise l9sender Niederschlag, wobei die

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

Apomorphin.

Ferrocyankali.

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

Apocodein.

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

Apomorphin,

Goldchlorid,

Roter, spéter briunlicher werdender Niederschlag
(1 : 10000).

Apocodein.

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

Apomorphin.

Platinchlorid.

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

Apocodein.

Weisser, beim Kochen dunkler werdender Nieder.
schlag (1 :1000).
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FPhosphorwoframsiure - Salzsiure.

Apomorphin.

Woeisser, spiter sich bléulich farbender Nieder-
schlag (1 : 10000).

Apocodein.

Weisser, flockiger Niederschlag (1 : 8000).

Phosphormolybdinsiure |- Salzsiure.

Apomorphin. | Blulicher Niederschlag (1 : 5000).
Apocodein, Gelblicher Niederschlag (1 : 3000).
Jodjodkali.

Apomorphin. | Rostfarbener Niederschlag (1 : 10000). -

Apocodein, Rostfarbener Niederschlag (1 : 1000).
Pikrinsiure,

Apomorphin. | Griinlichgelber Niederschlag (1 : 1000).

Apocodein. Griinlichgelber Niederschlag (1 : 500).

Kalimmbichromat.

. Roter, darauf braungriin i
Apomorphin. (%; " O\S;rdender Niederschlag
Apocodein. Weisser, beim Kochen dunkler werdender Nieder-

schlag (1 : 100).
Salpetersiure.
Apomorphin. | Rote Firbung (1 : 10000).
Apocodein, Rotbraune Farbung (1 : 1000).
Eisenchlorid.

. Kirschrote, bei stirkerer Concentration mehr vio-

A ) vio
pomorphin, lette Firbung (1 :10000).
Apocodein, Keine Reaction.
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Natrinmbicarbonat.

Auf Zusatz von Alkohol griine Fir-

bung der Fliissigkeit. Beim Schiit-
Apomorphin_ teln mit Aether firbt sich derselbe , (1:10000).

violett. Beim Schiitteln mit Chloro-

form farbt sich dasselbe blau.

Apocodein. . Keine Reaction.

Mangansuperoxyd + KEssigsidure.

Die gleichen Reactionen, die ich bei Apomorphin

durch Natrinmbicarbonat erhielt, traten bei Apo-

codein auf Zusatz von Mangansuperoxyd und et-
was Essigsédure ein (1 : 5000).

Apocodein.

Von den hier angefithrten 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 gréssere Quanti-
titen von Apocodein nétig sind, um den
Nachweis desselben zu liefern, als dieses
bei Apomorphin der Fall ist. FEin weiterer
Unterschied, der wohl erwiihnenswert ist, ist der, dass
das salzsaure Apocodein in Wasser in viel reichlicheren
Mengen loslich ist, als das salzsaure Apomorphin. Beim
salzsauren Apocodein gelang es mir ohne viele Miihe eine
sich haltende 18%ige Losung herzustellen, wihrend eine
in der Wirme priiparierte 5%ige Losung von salzsaurem
Apomorphin beim Erkalten sehr bald Krystalle auszu-
scheiden begann, so dass mit voller Sicherheit nur eine
3%ige Losung benutzt werden konnte.

Setate man zu Organen, zum Blut, zum Urin oder
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zum Speichel geringe Quantititen 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
essigsaures Blei zusetste, den Niederschlag, welcher Ver-
unreinigungen enthielt, wegwarf und aus dem Filtrate
das iiberschiissige Blei durch Durchleiten eines Schwefel-
wasserstoffstromes in Schwefelblei verwandelte und den
dabei entstehenden Niederschlag, welcher bekanntlich oft
neben dem Schwefelblei noch andere Stoffe einschliesst,
wegwarf, da dadurch das Apocodein entweder mit dem
ersten oder zweiten Niederschlage niedergerissen wurde
oder vielleicht eine Umsetzung erfuhr. Jedenfalls gelang
dann der Nachweis weder in der filtrierten Fliissigkeit,
noch in den Niederschligen. In den Organen der ver-
gifteten Tiere, wie auch in ihrem Urin das Apocodein
nachzuweisen, gelang, wie aus den spiiter folgenden Refe-
raten der Versuche ersichtlich, leider nie. Auch im
Speichel, der bei einer Vergiftung gesammelt war, das
Apocodein nachzuweisen, gliickte nicht; wohl aber war
es moglich in einer grosseren Menge von Speichel, der
bei verschiedenen Vergiftungen gesammelt war, den Nach-
weis des Giftes zu liefern. Somit kann man mit Be-
stimmtheit sagen, dass das Apocodeln durch die
Speicheldriisen ausgeschieden wird. Ob auch
andere Organe sich an der Ausscheidung dieses Stoffes
beteiligen, war bei meinen Versuchen nicht moglich fest-
zustellen. Ich 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 erst betont, zum Nachweis des
2
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Apocodein eine grossere Menge dieses Korpers erforder-
lich ist. Auf das vorliegende Material der Versuche hin
lisst sich nur die Vermutung aussprechen, dass die Aus-
scheidung ausser durch die Speicheldriisen even-
tuell auch durch den Magen erfolge, dain
allen Fillen, wo das Gift geniigend Zeit gehabt hatte zu
wirken und wo eine geniigende Dosis des Giftes ange-
wandt war, im Magen sich stets Verinderungen, beste-
hend in Blutungen und Ulcera, vorfanden.

III. Versuche an Kaltbliitern.

1. Versuche mit dem Williams’schen
Apparat.

Wie im historischen Teile erwihnt wurde, fand
L. Guinard bei geringen Gaben von Apocodein erst
eine Beschleunigung, spiter eine Verminderung der Herz-
thiitigkeit. Diese Beobachtung zu controllieren diirfte
wohl kein Versuch geeigneter sein, als der mit dem von
Williams so sinnreich hergestellten Apparat, mit Hiilfe
dessen es gelingt die Herzthiitigkeit eines Froschherzens
zu controllieren, ohne dabei ein Tier zu quilen.

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

I. Versuch mit Apocodein

Bemerkungen

T* P)Q

4h22(30]| 3 ,0 I Der Apparat ist mit 60 ¢bem normaler Blutmi-
— 251 321 3,0 schung (60 T. Blut + 40 T. NaCl-16sung) gefiillt.
-— 30| 32| 3,0 | Pulsvolumen 94 cbmm Fliissigkeit.

*¥) T = Zeit, P = Pulsfrequenz, Q = Quantum des in einer Mi-
nute durchgetriebenen Blutes in cbem,

2*



20
T [P Q Bemerkungen
4h382! —| — | Es werden 2 cbem einer 2%,igen Apocodein-
— 40| 37| 5,0 lgsung hinzugefiigt. Die Concentration ist
— 451 35| 5,0 daher 0,004:60 = 1 :15000.
— 50| 35| 5,0
— 55|35 6,0 { Pv. 171 chmm.
4 h 56| —| — | Es werden noch 2 chem derselben Apocodein-
5h 03470 16sung hinzugefiigt, folglich ist die Concen-
— 513170 tration = 0,008 : 60 = 1 : 7500.
-— 10 3117,0
— 15|30 7,0
— 20| 30;7,0
— 25130,7,0
— 30 30} 7,0 | Pv. 233 cbmm.
— 3513070 :
— 40130 7,0
5h 41 | —| — | Es werden noch 2 cbem. der Apocodeinldsung
hinzugefiigt. Concentr. 0,012 :60 == 1:5000.
5 h 45 | 14| 6,0 | Der Puls aussetzend. Pv. 428 cbmm.
— 50| 14145
— 55| 28| 5,0 | Nachdem man durch Senken des Auffange-
gefisses das Herz stdrker durchstromt hat.
6h 01]14/86,0
6h 1|-—| — | Normales Blut wird durchgeleitet.
— 15| 30| 7,0 Pv. 233 cbmm.
— 20 { 34| 6,0 | Pv. 176 cbmm.
6 h 21| —| — | Vergiftetes Blut.
— 25| 35| 6,0
-— 30429|5,0
— 35127 4,0
— 40| 26| 5,0
— 45| 26} 5,0
— 50| 26 5,0
— 55| 14| 5,0 | Der Puls aussetzend.
6 h 56| —| — | Normales Blut.
7h 0131|70
— BH1|36]7,0
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. Versuch mit Apocodein.

T P Q Bemerkungen.
5h 35|33 |55 | Im Apparat sind 50 cbem normaler Blut-
— 40135 | 4,0 mischung.
— 45 |31 | 3,5 | Pv. 113 cbmm.
5hd46|— | — | Es wird 1 cbem. einer 5°,,igen Apocodein-
— 50 (30 5,0 losung hinzugefiigt. Concentration 0,005 : 50
— 55 (26 | 5,0 = 1:10000.
6h 0|253,0
— 526 8,0 Pv. 115 chmm.
6h 7|~— | — | Es wird noch 1 chem. derselben Apocodein-
— 10123 | 4,5 losung hinzugefiigt. Concentration 0,01 : 50
— 15,22 | 5,01 = 1:5000.
— 2023 | 4,0
— 25125 | 3,5
— 30125 | 4,0
— 35196 | 4,0 | Pv. 154 cbmm.
— 40127 | 4,5
— 4528 | 4,5
6 h 46 |— | — | Noch 1 chem. der Apocodeinlésung. Concentr.
1: 3333,
— 50 |16 | 4,5 | Der Puls aussetzend. Pv. 281 cbmm.
— b5115 | 45
6 h 56 | — | — | Normales Blut.
Th 0[24 |45
— 5|34]8,0
— 1033 { 9,0
— 15|33 | 8,5
— 20133 | 9,0 | Pv. 270 cbmm.
— 25134 {85 |"
— 30|36 | 8,5
7h 31| — | — | Vergiftetes Blut.
— 35129 5,0
— 40 (18 | 4,5
— 45|16 | 4,0 | Aussetzender Puls.
— 50|16 | 4,0
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T Pl Q Bemerkungen. : T P Q Bemerkungen.
7h 51 |— | — | Normales Blut. ‘ 1h50(29 |55
— 55|34 | 6,0 i — 55|29 | 5,5 | Pv. 190 cbmm.
8h 01{37]6,0 i 2h 0(30]5,0
— 5(37(6,0 ; — 51995,0
— 1030 (5,0
HI. Versuch mit Apocodein. 2h11|{— | — | Noch 1 chem einer 5%,igen Apocodeinlosung.
— — 15122 | 5,0 Concentration 0,01 : 50 = 1 : 5000.
: — 2022 15,0
T P| Q Bemerkungen — 95 |29 5:0
. X ‘ — 30122 5,0
11 h 30 |37 | 5,5 | Im Apparat sind 50 cbem normaler Blutmischung. ; — 35120 5,0
— 385137 |5,6 ; — 40120 | 5,0
— 40 {40 | 6,0 | Pv. 150 chmm. ; — 45|20 | 5,0
| — 5020 | 5,0 | Pv. 250 cbmm.
11 h 41 |— | — | Bs wird 1 ebem einer 5°/,igen Apocodeinlosung ! — 5520 (5,0
— 45143 15,6 zugesetzt. Concentr. 0,005 : 50 = 1 : 10000. | 3h 0]2015,0
— 5039155 | — 5120150
— 5538 | 5,5 — 1020 5,0
12h 038 5,5 — 15120 15,0
— 536 |50 ;
— 10135 | 5,0 3h 16| — | — | Noch 1 cbem einer 2,5%,igen Apocodeinlgsung.
— 15135 | 5,0 — 20120 |5,0]| Concentration 0,0125 : 50 = 1 : 4000.
— 20135 5,0 | — 2520 | 4,0
— 2535 6,0 ‘ — 30 (20| 4,0
— 30185 16,0 — 35120 | 3,5
— 40133 | 6,5 , — 45114 | 4,0
— 45133 | 7,0 | Pv. 212 chmm. ‘ — 50|11 | 4,0 | Pv. 364 cbmm.
— 5013370 : — 55 [11 | 4,0
— 55(33 (7,0 : .
1h 013170 | 3h56 | — | — | Noch 1 cbem einer 2,5°igen Apocodeinlésung.
— 513260 | Concentration 1 : 3333.
- 10|31 | 6,0 ‘ 4h o!— | — | Es sind keine Contractionen mehr wahrzuneh-
— 15|31 | 6,0 | Pv. 193 cbmm. ! men, sondern nur schwache nnregelmissige
— 20|31 (6,5 :‘ Zuckungen.
~ 25131 6,5 4h 5|— | — | Bs wird eine normale Blutmischung von 50 ¢hem
— 30|31 16,5 : mit Zusatz von 2 mg Afropin durchgeleitet.
— 3530 | 6,0 4h 10 |— | — | Das Herz steht trotzdem in der Diastole still-
— 4030 | 6,0 4h 20 |28 | 5,0 | Nach 10 minutenlangem Durchstrdmen mit nor-
— 45|30 | 6,0 — 30|28 5,0 malem Blut.
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IV. Versuch mit Apocodein.

1)

Bemerkungen

1h45
— 50
2h 0

38
38
38
38

Im Apparat 50 cbem einer normalen Blut-
mischung.

Pv. 184 cbmm.

2h 6

— 20

41
43
44
44
42

Es wird 1 cbem einer 1°/,igen Apocodeinldsung
zugesetzt. Concentration 0,001 : 50 = 1 : 50000.

2 h 31

20

44
39
35
35
30
33
31
25
26
29
23
25
24
25

~ w =T~

<~ -~ -~

QOIS Ot 0L O O

C-

Noch 1 cbem derselben Apocodeinlosung, €on-
centration 0,002 : 50 = 1 : 25000.
Der Puls setzte dazwischen aus.

Das Aussetzen des Pulses kommt haufiger vor.

Pv. 209 cbmm.

'S
=1

ot
O L

P

28
30
32
30
31
24
19

Noch 1 cbem derselben Apocodeinldsung. Con-
centration 0,003 : 50 = 1 : 16667.

Pv. 289 chmm.

18

Es werden in den Kreislauf 50 cbem normaler
Blutljsung -+ 2 mg Atropin gebracht.

25

T Pl Q Bemerkungen,
4h2516 3,5
— 30 |— | — | Trotzdem Stillstand des Herzens in der Diastole.
— 50 {43 | 3,0 | Nach Durchspiilung mit normalem Blut.

V. Versuch mit Apocodein.

T Pl Q Bemerkungen.
9h 10|28 ]7,0 | Im Apparat 50 chem normaler Blutmischung.
— 1528 | 7,0 Pv. 250 cbmm.
9h 16 |— | — | Es wird 1 chem einer 1% igen Apocodeinlisung
— 2026 {6,0 zugesetzt. Concentration 0,001 : 50 = 1 : 50000.
— 25127 16,5
— 30128 (5,5
— 3527 5,0
— 4030 | 5,5 ! Pv. 183 chmm,
— 45 (27 ] 5,0
9 h 46 | — | — | Noch 1 cbem derselben Apocodeiniosung. Con-
— 50133 16,0 centration 0,002: 50 = 1 : 25000,
— 55 {32 6,0
10h —|336,0
— 533 /6,0
— 1034 (6,5
— 15133 | 6,0
— 2034 6,5
— 25{34 |6,
— 30136 6,5 | Pv. 181 cbmm.
— 35136 | 6,5
— 40|36 ] 6,5
— 45|36 | 6,5
— 5037 6,5
— 55137 |6,5
11h— 37 6,0
— 5|87 155
— 10 (37 |6,0
— 15137 | 6,0
— 20|37 {6,0




%
T Pl Q Bemerkungen

11 h 25138 | 6,0
— 30137 | 6,0
— 3538 6,0
— 40 {38 | 6,0
— 45138 6,0

11 h 46 |— | — | Noch 1 chem derselben Apocodeinlosung. Con-
— D0 34 | 4,5 centration 0,003 : 50 = 1 : 16667.

— 5534 | 5,5

12 033 |5,5
— 5133 5,0
— 1032 | 5,0 | Pv. 156 cbmm.

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

— 2030 | 2,0 | Die Contractionen sind sehr schwach.
— 25130120
— 30|30 2,0
— 3526 | 1,0
12 h 55 136 | 5,0 | Nach Durchstrémen mit normaler Blutmischung.
VL. Versuch mit Apocodein.
T P Q Bemerkungen.

10 h 25 |44 | 4,0 | Im Apparat 50 chem normaler Blutmischung.
— 3042 | 4,0
— 3542 | 4,0
— 40 142 [ 4,0 | Pv. 95 cbmm.

10 h 41 | — | — | Es wird 1 cbem einer 1°/,igen Apocodeinlosung
— 45 142 | 4,0 hinzugeftigt.  Concentration 0,001 : 50 =
— 50 {42 | 4,0 1 : 50000,

— 55 41 | 4,0

11h 041 4,0

— 5138925
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T P Q Bemerkungen.

11 h 10 |— | — | Noch 1 chem derselben Apocodeinlgsung. Con-
— 15137 3,0 centration 1 : 25000.

— 20137 2,5 | Pv. 68 chmm.

— 2513720
11 h 26 |— | — | Noch 2 cbem derselben Apocodeinlysung. Con-
— 3036 |2,5 centration 0,004 : 50 = 1 : 12500.

— 35 (36|25

— 40,36 | 3,0

11 h 41 | — | — | Noch 1 cbem derselben Apocodeinlésung. Con-
— 45351 38,0 centration 0,005 : 50 = 1 : 10000.

— 50134 3,0
11 h 51 |— | — | Noch 3 chem derselben Apocodeinlosung. Con-
— 55,34 3,0 centration 0,008 : 50 = 1 : 6250.

12h — |32 (3,0

— 513330

— 1032 3,0

12h 11 | — | — | Noch 2 cbem derselben Apocodeinlésung. Con-
— 1531 |3, centration 0,01 : 50 = 1 : 5000.

— 20 {31 8,0 Pv. 97 chmm.

— 2513213,0

— 3013230

12 h 32 | — | — | Noch 6 cbem derselben Apocodeinlosung. Con-
— 35|16 3,0 centration 0,016 : 50 = 1 : 3125.

-— 40 {15 | 3,0 | Pv. 200 chmm.

— 50|26 | 3,0 | Nach Durchstromen mit normaler Blutmischung.
— 55135 3,0
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I. Versuch mit Apomorphin. II. Versuch mit Apomorphin.
T Pl Q Bemerkungen. T |P|Q Bemerkungen

1?—-}1 g gi g’g fm Apparat ©9 cbem mormaler Blutmischung. 2h 30|44 | 3,5 | Im Apparat 50 cbem normaler Blutmischung.
— 1033 | 6,0 ’ — 35[42 |35

3 — 40143 | 3,5
— 15 {33 6,0 | Pv. 182 chmm. e 3:5 Do, 83 o,

10 h 16 | — | — | 2 cbem einer 1%,,igen Apomorphinlésung wer- : . sy .
— s i SR — 9h 46 — | — | 2 chem einer 1%,igen Apomorphinlosung wer
— gg gg ?'O f ?HQ;SIO%ebetZt' Concentration 0,002 : 50 = — 50 (42|35 den hinzugesetzt. Concentration 0,002:50 =
“aolso|val T — 55|41 35| 1:2500.

— 35129 | 50 3h 0]4138,5
—m = 5[] a
—_ 2] - ’

45|29 | 5,0 | Pv. 172 cbn.lm. el M B

10 h 46 | — | — | Noch 2 cbem derselben Apomorphinlésung. — 20 3’5 3,5
— 50128 | 5,0 | Concentration 0,004 : 50 = 1 : 12500. — 2585 3,5
— 55128 |6,0 — 3801384 13,5]|Fv. 103 cbmm.

11 ( - .
—h ({: gg (5)’8 3h3l|— | — | Noch 2 cbem derselben Apomorphinlésung.
— 1031 6’0 — 351/33183,0 Concentration 0,004 : 50 = 1 : 12500.

— 15|31 | 6,0 — 40|32 3,5
— 2033 (6,0 — 45131 (3,5
— 23134 | 6,0 — 50|40 | 4,0
— 30135 | 6,0 — 55|41 4,0
— 3535 | 6,0 4h 040 |4,0
— 4035 1 6,0 — 5/38[4,0
~— 45 | 35 ‘ 6:0 Pv. 171 cbmm. — 101{36 4,0 Pv. 111 chmm.

11 h 46 —’ — | Noch 2 cbem derselben Apomorphinlgsung. 4h11|—]| — | Noch 2 cbem derseliben _Apomo;phinlﬁsung.
— 50135 |55 | Concentration 0,006 : 50 = 1 : 8333. — 15|36 15,0 | Concentration 0,006 : 50 =1 : 8333.

— 5535 | 6,0 — 20|33 | 4,5

12h 03565 — 23|31 | 4,5
— 513460 — 30(31 4,5
-~ 10|34 | 6,0 — 3530 | 4,0
— 1516 | 6,0 | Die Contractionen langsam, aber ausgiebig. — 40130 | 4,0
— 20|16 | 7,0 | Pv. 437 cbmm. . N

- 4h41|—~ | — | Noch 2 chem derselben Apomorphinlgsung.

12h2l )| — | Normales Blut. 4529 | 4,0 | Concentration 0,08 : 50 =1 : 6250.
23|50 _ — B50[28[4,0
S Bl — 5527 | 4,0
— 3531 (5,0 5h 02735

F
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T Pl Q Bemerkungen.
5h 52640
— 10|26 | 4,0
5h11|— | — | Noch 2 cbem derselben Apomorphinlisung.
— 15 {25 14,5 Concentration 0,01 : 50 = 1 : 5000.
— 20|24 |45

— 25123 { 5,0 | Pv. 217 cbmm,

5h26|— | — | Noch 2 chem derselben Apomorphinlosung.
Concentration 0,012 : 50 = 1 : 4167.
— 301{15 | 4,0 | Puls aussetzend. Pv. 266 cbmm.

5h 81— | — | 50 cbem normaler Blutmischung -+ 2 mg Atropin
— 35|15 | 4,0 werden durchgeleitet.

— 40 {15 | 4,0 | Keinerlei Aenderung.

-— 45124 | 4,5 | Nach 5 minutenlangem Durchstrémen mit nor-
malem Blut. Der Puls ist schon gleich-
méassig.

a) Ergebnisse der Williams’schen Versuche

mit Apocodein.

Die Resultate des ersten Versuches bestehen in Fol-
gendem: Zun#chst ist eine Steigerung der Pulszahl nach
der ersten Vergiftung bemerkbar. Bei stirkerer Vergif-
tung tritt eine bedeutende Verlangsamung des Pulses ein.
Hat das Gift eine geniigende Intensitit, so wird der Puls
aussetzend. Das Pulsvolumen nimmt bei der Vergiftung
zu, Trotzdem, dass das Herz bedeutend iiber zwei Stun-
den vom Gifte angegriffen worden war, gelingt es doch
durch Ausschalten des vergifteten Kreislaufes und Be-
nutzung des mit normalem Blut gefiillten Kreislaufes
das Herz, das vorher nur 14 Schlige in der Minute machte,
soweit zu restaurieren, dass es eino Thitigkeit von 36 Schly-
gen entwickelt.
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Im zweiten Versuch, wo die Vergiftung gleich zu-
erst mit einer grosseren Giftmenge vorgenommen wurde,
fullt anfangs die Zunahme der Pulsschlige in der Mi-
nute weg, doch mag das wohl an der stirkeren Vergif-
tung liegen. Fiir diese Annahme spricht, dass bei Fort-
setzung des Versuches, als das Herz zu geiner Erholung
mit normalem Blut durchspilt wurde, die Pulsschlige in
der Minute auf 36 stiegen, wihrend sie vor der Vergif-
tung nur 31 betrugen. Ebenso, wie beim ersten Ver-
such, wurde auch hier durch eine geniigend starke Ver-
giftung die Pulszahl betrichtlich vermindert, desgleichen
wurde der Puls bei noch weiter fortgesetater Vergiftung
qussetzend. Wie im ersten Falle geniigte auch hier das
Ausschalten des vergifteten Kreislaufes und die Be-
nutzung des normalen, um das Hers zu restaurieren.
Auch insofern stimmt 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 Giftes im Blute, weniger aber aut die Dauer der
Einwirkung des Giftes ankommt, denn trotzdem die Ver-
giftung mit einer Congcentration von 1:10000 durch
31/, Stunden fortgesetzt wurde, dnderte sich die Zahl
der Pulsschlige 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 einer Concentration des Giftes
vorgenommen wurde, die, wie schon der Versuch vo‘rher
zeigte, nicht mehr eine Beschleunigung, sondern direct
eine Verlangsamung des Pulses bewirkt. Eine Zunahme
der Pulsfrequenz derart, dass sie die anfingliche Puls-
frequenz des normalen Herzens iibersteigt, war hier nach
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Durchstromen mit normalem Blut nicht zu erwarten, da
das Herz in diesem Falle dazu doch zu lange und zu
energisch vergiftet worden war. Im Versuche vorher
geschah die Durchspiillung mit normalem Blut ja, nach-
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 friiheren,
wurde durch starke Vergiftung die Pulszahl bis auf
11 Schldge 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 #hnlich der
des Muscarin handele, wurde, als keine eigentlichen Con-
tractionen am Herzen mehr bemerkbar waren, eine Blut-
fliissigkeit in den Kreislauf eingefithrt, die einen Zusatz
von Atropin erhalten hatte. Dieses 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 moglich, dass das
Atropin nicht wirken konnte, da das Herz vor Einfiih-
rung des Atropinkreislaufes bereits zu viel gelitten hatte.
Dagegen dient aber als Beweis, dass das Herz nach
Durchstromen mit normalem Blut sich soweit erbolte,
dass es wieder eine Pulsfrequenz von 28 Schligen in der
Minute erreichte.

Der vierte Versuch mit Apocodein, bei dem zuerst
eine geringe Concentration des Giftes angewandt wurde,
zeigte eine deutliche anfiingliche Steigerung der Puls-
frequenz. Im iibrigen stimmte dieser Versuch vollig mit
den fritheren iiberein. Es konnten beobachtet werden
eine Zunahme des Pulsvolumens und starke Abnahme
der Pulsfrequenz. Auch hier wieder erholte sich das
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Herz bis zur normalen Thitigkeit nach Durchspiilung
mit unvergiftetem Blute.

Bis auf das Pulsvolumen, das hier nicht zu-, sondern
abnimmt, stimmt der fiinfte Versuch vollig mit den ge-
wesenen iiberein, Interessant ist dieser Versuch dadurch,
dass er den Beweis erbringt, dass bei einer schwiicheren
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 Schlige 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 Pulsvolumens zu constatieren.
Die antiingliche Steigerung der Pulsfrequenz blieb in die-
sem Fall aus.

Passen wir zusammen, was wir aus den Williams-
schen Versuchen ersehen haben, so finden wir folgen-
des. Apocodein, in geringen Quantitéiten ge-
geben, hat nur eine beschleunigende Wir-
kungauf dieHerzthitigheit und steigertdie
Leistung. In etwas stirkerer Concentration
angewandt bewirkt es erst Steigerung, dann Ver-
langsamung des Pulses, aber auch in diesemn Sta-
dium noch Steigerung der Leistung. Ist die Gabe eine
noch grossere, 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 der Pulsschlige auf ein Minimum reduciert und
der Puls wird aussetzend. Gleichzeitig mit der Abnahme
der Pulsfrequenz werden die Contractionen energischer,
wofiir das zunehmende Pulsvolumen ein Beweis ist. Die
Wirkung des Apocodeinsauf's Herz ist nicht
identisch 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 absolut totende, sondern nur
eine die Thatigkeit schwichende, da das Herz nach Ein-
fihrung von unvergiftetem Blut in den Kreislauf sich
vollstidndig oder fast vollig erholt. Auf keinen Fall
ist die Wirkung des Apocodeins auf’'s Hers
eine centrale, wie Guinard annimmt, da sie auch
beim ausgeschnittenen Froschherz eintritt. Auf den Ver-
gleich mit Amorphin kann ich erst weiter unten eingehen.

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

Der erste Versuch mit Apomorphin zeigt uns erst
eine Abnahme, danach eine Zunahme der Pulsfrequenz.
Bei stirkerer Vergiftung findet abermals eine Abnahme
der Pulsfrequenz statt und zwar bis 16 Schlige 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
Versuch hinzu, dass der Puls bei starker Vergiftung aus-
setzend wird und dass Atropin ohne Einfluss auf die
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verschlechterte Herzthitigkeit 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 wirken erst beschleunigend, dann ver-
langsamend auf die Herzthitigkeit, nur dass beim Apo-
morphin der beschleunigenden Wirkung erst eine kurz
andauernde verlangsamende vorangeht. Bei beiden Giften
handelt es sich um einen erst reizenden, dann ldhmenden,
nicht aber vollig abttenden Einfluss auf die Herzthitig-
keit, da bei beiden die Herzthitigkeit nach Einleitung
von normalem Blut sich bessert und zwar ist die Wir-
kung wahrscheinlich eine Muskelwirkung. Ebenso wie
beim Apocodein werden auch beim Apomorphin die Con-
tractionen energischer, wie die in den Tabellen enthal-
tenen Zahlen des Pulsvolumens beweisen. Ebenso wie
beim Apocodein 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
muskulidr 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 zuvor durch
Atropin gelihmt worden waren. Desgleichen fand er,
dass 1—5 mg Apomorphin, Froschen subcutan beigebracht,
Herzlihmung hervorrufe. Die Angaben Harnack’s
wurden von David und von Maksimowitsch, wel-

3¢
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cher ausserdem bei kleinen Gaben nur eine Beschleuni-
gung des Herzschlages eintreten sah, bestitigt. Dur-
dufi beobachtete an dem unter Apomorphinwirkung ste-
henden Froschherzen bei sehr langsamer und durchaus
regelmiissiger Thitigkeit eine bedeutende Ausdehnung
des Ventrikels wihrend der Contraction der Vorhofe,
eine Vergrosserung des Pulsvolumens, welche er auf eine
gesteigerte Dehnbarkeit des Herzmuskels zuriickfiibrt.
Die Vergrosserung des Pulsvolumens, die Durdufi ge-
funden, stimmt vollig iberein mit meinen Versuchen,
wie aus den Tabellen ersichtlich, im Gegensatz zu Dre-
ser, der bei seinen Beobachtungen am William s’schen
Apparat keine Zunahme des Pulsvolumens bemerkt ha-
ben will.

Wir diirfen wohl annehmen, 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 ausspricht
und daher eine Steigerung der Arbeitsleistung uns zeigt.
Auch bei der Digitaliswirkung ist die erhéhte Dehnbar-
keit in der Diastole nur das erste Stadium, auf welches
— wenigstens beim Warmbliter — ein zweites folgt,
das durch L#hmung 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 Extremittiten in Riickenlage an ein
Brettchen gebunden, darauf das Herz durch einen Fenster-

37

schnitt blosgelegt. Danach wurden, nachdem das Tier
sich beruhigt, die Herzschlige eine Zeit lang geziihlt,
worauf man es durch eine Injection in den Unterschen-
kel vergiftete und dann die Wirkung des Giftes auf’s
Herz beobachtete. Die Resultate, die man bel diesen

Versuchen erhielt, waren folgende:

I. Versuch mit Apocodein.

T P Bemerkungen

11 h 10 |50
— 15|33
— 20|53
— 30 |56

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

— 45 148
— 50 | 47
— DH 14D
12h 0|44
— 5143
— 10 143
— 15 42
— 20|21
— 25119
— 30 |21
— 35120
— 40 |20
— 45120
— D0 | 20
— 55|20
90 |Die Contractionen sind sehr schwach.
— 521
— 10421
— 1519
— 20121

-
=
o

25120
30|21
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Bemerkungen

1h3s

20
20
19
20
20
21
20
21
20
21
22
21

19
20
20
20
18
19
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
galegt, es hiipft umher, macht aber einen noch
etwas benommenen Eindruek.
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T p

Bemerkungen,

6h 025
— 45126
11 h 45 | 26

Der Herzschlag hat sich wesentlich gebessert,.

Den néchsten Morgen um 8 Uhr macht das Tier einen gan:& nor-
malen Eindruck, die Pulsfrequenz betrigt 40 Schlige in der Minute.

II. Versuch mit Apocodein.

Bemerkungen

10 b 50 | 48
— 55 |44
11h 5|44

11h 6 |—

22 |46

42 | 47

Das Tier erhilt 5 mg Apocodein subeutan.
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41

Bemerkungen.

Bemerkungen.

45
46
46

— 27
— 52
— 37
— 42
— 47
— 52

46
46
45
45
44
44
44
42
42

42
42
42
42
42
42
42

Das Tier erhdlt noch 5 mg Apocodein subcutan.

2h 55
— 97
3h 2

— 17
— 22
— 27
— 32
— 37
— 42
— 47

4h 9o

— 12
— 17

42
20
20
19
19

19
19
19
19
19
19
19
20
19
19

19

4h 22
27
32
37

47

Lt

w S o
jall ol =

= o
[N

18
19
19
19
19
19

20
21

Das Tier wird losgebunden und unter eine Glas-

glocke gelegt.

tritt der Tod ein.

Versuch mit Apomorphin.

Bemerkungen.

10 h 10
— 15
— 20

54
56
56

Das Tier erhilt noch 5 mg Apocodein subcutan.

Die Contractionen sind sehr matt.

10 h 24
— 30
— 40
— 50
11h 0
— 10
— 20
— 30
— 40
— 50

55
56
56
56
56
56
55
54
54

Das Tier erhilt 3 mg Apomorphin subeutan.

11 h 53
12h 0

— 15
— 20
— 25
— 30
— 35
— 40

54
54
52
50
44
45
40

50
51

Noch 3 mg Apomorphin.
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T P Bemerkungen.

12 h 45 | 49
— 50 |49

1 — i Noch 3 mg Apomorphin.
49
45
— 10 | 44
— 15 |44

il

hs
h

DO W

1h 16 |— | Noch 6 mg Apomorphin.
— 20 {40
— 25|36
— 30 | 32 | Die Contractionen sind sehr kriftig.
— 3530
— 40|30
— 45 |30
— 50 |16
— 55|15
7h 0| — | tritt der Tod ein.

Die Versuche mit Apocodein am gefensterten Frosch
zeigen uns klar die Richtigkeit unserer Beobachtungen
bei den W illiams’schen Versuchen. Im Versuch I, wo
das Tier gleich eine griossere Menge Apocodein subcutan
erhiilt, wird die Zahl der Herzschlige von vornherein ge-
ringer und sinkt schliesslich sogar bis auf 19 herunter.
Bis zum nichsten 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 Gtiftes eine geringere war, trat zuerst Beschleu-
nigung, hernach Verlangsamung ein, die bei weiterer
Vergiftung wieder die Husserste Grenze errreichte. Bei
diesem Versuch stirbt das Tier. Wir haben also volle
Bestitigung der beim Williams’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 #usserstes Minimum heruntergedriickt
war, vollig.

Auch der gleiche Versuch mit Apomorphin bestitigt
uns die Richtigkeit unserer Beobachtungen der Einwir-
kung von Apomorphin aut's Herz am Williams’schen
Apparat. Nachdem durch die Vergiftung eine Verrin-
gerung der Pulsfrequenz bis auf 40 Schluge in der Mi-
nute eingetreten, folgt eine Zunahme bis zu 50 Schligen
in der Minute, hierauf eine abermalige Verlangsamung.
Eine véllige 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 Aehnlichkeit
von Apomorphin und Apocodein in ihren Wirkungen

constatieren kdnnen.

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

Um die Einwirkung der Gifte auf die quergestreifte
Muskulatur zu constatieren, wurden die enth#uteten Unter-
schenkel eines Frosches benutzt, von denen der eine in
eine Apocodein- resp. Apomorphinkochsalzlosung, der an-
dere zur Controlle in physiologische Kochsalzlésung ge-
legt wurde. Danach wurden von Zeit zu Zeit beide
Unterschenkel mit Hiilfe des electrischen Stromes ge-
reizt. Hierbei fand sich folgendes bei Versuchen mit
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Apocodein. War die benutzte Giftlssung ihrer Concen-
tration nach eine 1°/ -ige, so wurden die Reactionen des
vergifteten Muskels auf den electrischen Reiz hin sehr
bald schwiicher und nach ungefihr 6 Stunden war die Mus-
kulatur vollig abgetétet. Wandte man das Gift in einer
schwicheren Concentration an und zwar in einer 0,5°/, -igen
Losung, so trat erst nach ungefihr 4 Stunden eine Lith-
mung des vergifteten Muskels und nach ca. 9 Stunden
der Tod desselben ein. War die benutste Giftlssung
eine 0,25°/ -ige, so zeigte sich zuerst eine bald voriiber-
gehende Reizung und danach Lihmung des Muskels.
Die ginzliche Abtotung des Muskels erfolgte erst nach
mehr als 12 Stunden. Gleiche Resultate erhielt man bei
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 Priparaten,
in denen durch Curare die Nerven vorher gelihmt waren.,
Mithin kann man mit Bestimmtheit sagen, dass beide
Alkaloide auch direkt auf die Muskulatur ihre Wirkung
dussern.

Um die Einwirkung beider Gifte auf den Nerv zu
constatieren, wurden abermals Froschschenkel benutzt,
die bei diesen Versuchen aber mit den ans dem Korper
herauspriparierien Nn. ischiadici im Zusammenhang ge-
blieben waren. Nun wurde der eine Froschschenkel in
eine physiologische Kochsalzlosung gethan, wobei der
hinzﬁgehm'ige N. ischiadicus in eine Apocodein-, resp.
Apomorphinlésung getaucht wurde. Zur Controlle wurde
der andere Froschschenkel mit seinem zugehorigen N.
ischiadicus in eine physiologische Kochsalzlssung gethan,
Die Resultate, die man bei diesen Versuchen durch Rei-
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zung des Nervs mit dem electrischin Strom erhielt, wa-
ren folgende. Auch bei diesen Versuchen konn’t.e man
constatiercn, dass das Apomorphin in seiner Wirkung
energischer ist, als das Apocodein. Bei diesen Versuchen
konnte an den Nerven nicht, wie beim Muskel, z.uers.t
eine Reizung beobachtet werden, sondern es trat.bcl be.l-
den Giften gleich Lihmung und dapn der Tod ein. Die
Wirkung sowohl von Apomorphin, als auch von A.poco-
dein auf den Nerv war nicht eine so energische wie aut
den Muskel. Withrend also darnach Apomorphin und Ap‘o-
codein fiir die Nerven nur lihmende Gifte sind, bewir-
ken sie sowohl bei der der Willkiir unterworfenen quer-
gestreiften Muskulatur, als auch beim Herzen
suerst eine Steigerung der Leistung, also
cine Reizung und darnach crst Lihmung.
Ferner habe ich die Wirkung von Apocodein und
Apomorphin auf die Muskulatur des Oe soph.agus ge-‘
priift. Zu dem Zweck wurden fiir jedes Experiment zwel
Frosche getotet, an der Brustseite die dussere Bedeckung
abgetrennt, so dass die untere Partie des Oesophagllls
sichtbar war, und die so priparierten Tiere wurden in
senkrechter Lage schwebend befestigt. Danach wurden
dem einen Tier Magen und Oesophagus vom Munde a.us
soweit als moglich mit einer Apocodein-, re‘sp. Apomophin-
l6sung gefiillt, withrend beim anderren 'I:‘1e1' Ma%en und
Oesophagus zur Controlle mit physmlo.glscher‘ Kochsalz-
losung vollgegossen wurden. Nach ein%ger Zeit war d(?r
Eingang zum Oesophagus sowohl bei emel‘n Versuch lll.lt.
Apocodein, als auch Dbei einem solchen mit Apomorphin
bei dem Tiere, das die Giftlésung bekommen hatte, be-
deutend weiter als bei dem Tiere, welchem Magen und

Oesophagus mit physiologischer Kochsalzlosung  gefiillt
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waren. Auch der Teil des Oesophagus, der vorher durch
Wegpriiparieren der vorliegenden Teile blossgelegt war,
hatte seinem Awussehen nach sich verdndert, insofern als
er einen schlafferen und weiteren Eindruck, als vor der
Vergiftung, machte. Somit sehen wir auch hier beide
Gifte lahmend auf die Muskulatur wirken.

Waurde Froschen zum Zweck der Vergiftung die In-
jection in den Oberschenkel der hinteren Kxtremitit ge-
macht, so bemerkte man nach Verlauf einiger Zeit so-
wohl bei Einspritzungen von Apocodein, als auch bei
solchen von Apomorphin bei Bewegungen der Tiere ein
Nachschleppen der zur Injection benutzten Extremitiit.
Dieses ist ein Beweis dafiir, dass bei beiden Stoffen
schon ante mortem eine Lihmung der Mus-
kulatur der Extremitdten sich bemerkbar macht.

Die in allen diesen Versuchen so eclatant eintretende
lihmende Wirkung beider Gifte auf die Muskulatur ver-
anlassten mich den Einfluss des Apocodeins auf die Vo-
geliris, die ja aus quergestreifter Muskulatur besteht,
durch ZEintriufeln des Giftes in's Auge von lebenden
Hithnern zu prifen. Doch war der Erfolg, wiec Hans
Meyer schon friher vom Apomorphin nachgewiesen
hatte, auch beim Apocodein ein negativer.

Was die Einwirkung von Apomorphin auf die Mus-
kulatur und die Nerven anbetrifft, so ist dieselbe schon
frither nachgewiesen worden. Quehl hatte bereits beim
Tiurk’schen Versuch den Frosch nach Apomorphinin-
jection das Bein ldnger in der Probesiiure lassen sehen
und auch ein Nachschleppen derjenigen Extremitit, in
welche die Injection gemacht worden war, beobachtet.
Versuche mit dem Myographion ergaben ihm betreffs
Aenderung der Zuckungscurve des apomorphinisierten
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Troschmuskels indessen ein negatives Resultat. Har-.
nack dagegen fand nach Injection von 1—3 eg bei
Froschen Paralysierung der quergestreiften Muskulatur
und des Herzmuskels. .

Nach Versuchen Reichert’s bewirkte Apomorphin
in Losung oder Pulverform lokal Aufhebung ('ier Fune-
tionen aller hoher organisierten Gewebe, was sich Tsowohl
bei Application auf das Froschhirn durch rapide‘ Narkose
und Verlust der willkiirlichen Bewegung, dls bei COI.JE-‘).Ct
mit dem Riickenmark, mit motorischen und scn.sﬂ)len
Nerven, selbst mit Muskeln in entsprechender Weise _zu.
orkennen gab. Eine materielle Verdinderung fand dabei
nicht statt.

Was die Einwirkung des Apocodein auf Nerven
und Muskulatur anbetrifft, so finden sich dariiber keine
directen Beobachtungen in der Literatur.
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IV. Emwirkung von Apocodein und
Apomorphin auf die Gefisse der
Warmbliiter.

Um den Einfluss von Apocodein und Apomorphin
auf die Gefisse zu priifen, benutste ich die von Kobert
cmpfohlene und in der Dissertation von Thomson
»Ueber die Beeinflussung der peripheren
Gefisse durch pharmakologische Agentien®
niher beschriebene Durchstromungsmethode, die sich auch
in der Arbeit von Paldrock iiber das gleiche Thema
findet. Ich verwandte zu meinen Versuchen Rindernieren.
Die Beeinflussung der Gefiisse durch beide Gifte wird am

deutlichsten durch folgende Tabellen veranschaulicht:

Versuch I. Q Bemerkungen.
26
DN D
Q" Bemerkungen. 39
24 { Normales Blut wird durch- | 39 | 100 cbem Blut 4+ 1 mg
25} geleitet. 38 Apocodein.

*) Q = Quantum des in einer Minute ausgestromten Blutes
in chem.

[
Q Bemerkungen. Q ‘ Bemerkungen.
30 | Normales Blut. 5% 1 100 cbem Blut -~ 2 mg
34 i 76| Apocodein.
2%
36 L U
ZO 62 | Normales Blut.
39 | 62
. R | 62
50 100 cbem Blut + 1 mg | 58 |
64 | Apocodein. 56
50 | Normales Blut. T
48 79 | 100 cbhem Blut 4+ 2 mg
48 76 ‘} Apocodein.
51 S P — e
50 54 | Normales Blut.
54 43
SR T |
59 | 100 cbem Blut -~ 2 mg e s
62 Apocodein. 74 100 ebem Blut 4+ 2 mg
| ) ‘; Apocodein.
‘ —
0 | Normales Blut. e e R
g‘) ¢S | Normales Blut.
54 68 |
47 68 |
52 66 |
50
46
48 Versuch 11l
43 —
_;) 100 cbem Blut :f- 2 mgl| Q Bemerkungen.
70 Apocodein. :
39 | Normales Blut.
ST ‘
Versuch il. 261
20 i
Q Bemerkungen. 48 g 100 cbem Blut + 2 mg
: 70

Normales Blut.

60 Normales Blut.

‘ Apocodein.



Q . Bemerkungen. Q Bemerkungen,

I |
48 | 66 | 100 chem Blut + 2 mg
42 -

R

130 l Apomorphin.

59 | 100 cbem Blut -+ 2 mg

i Apocodein.
80 | Normales Blut.
54
44
39

33 |
|

64 | 100 chem Blut 4+ 2 mg

Apocodein.
59 | Normales Blat.
40
42

44 ‘ 100 cbem Blut -+ 2 mg

74 | Apocodein.
R A S
49 1 Normaies Blut.
38 |
32
Versuch IV.
Q 1 Bemerkungen.

32 Normales Blut.

28 |

91 ‘ Normales Blut.
64 |
46 |

37 |

60 | 100 cbem Blut + 2 mg
108 Apomorphin

69 | Normales Biut.

S
39 | 100 chem Blat + 2 mg
90 Aponmorphin

50 1 Normales Blut.

30 |

68 Apomorphin.
76 E
;

I Normales Blut,

Wie aus diesen Tabellen ersichtlich, ist auch hier

wicderum die Wirkung des Apocodcin identisch mit der

des Apomorphin, nur dass das letztgenannte in seiner
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Wirkung wiederum energischer ist. Der Einfluss beider
Gifte zeigt sich in einer Dilatation der Gefisse, die noch
kurze Zeit nach Ausschaltung des vergifteten Blutes an-
hilt. Berviicksichtigt man die friiheren Experimente am
Frosch, die ergaben, dass die Wirkung beider Stoffe eine
recht energische auf die Muskulatur ist und weniger
auf die Nerven, so kann man mit ziemlicher Bestimmt-
heit annehmen, dass es sich hier bei den Durchstrémungs-
versuchen auch um cine Muskelwirkung handele. Thom -
son hat bei seinem Durchstromungsversuch mit Apomor-
phin keinen Einfluss dieses Mittels auf die Gefiisse con-
statieren konnen. Es ist moglich, dass dieses an der ge-
ringeren Menge des Giftes, die von ihm angewandt
wurde, gelegen habe, oder vielleicht war auch das von
ihm angewandte Priparat Schuld an seinem negativen
Resultat. Moge der Grund seines negativen Resultates
sein, welcher es wolle, so lisst sich jedenfalls nach der
von mir gegebenen Tabelle ein eclatanter Einfluss des
Apomorphin auf die Gefisse nicht leugnen.

Durch obige Versuche ist auch die Annahme
Guinards widerlegt, der glaubt, dass die Vermin-
derung des vaskuliren Druckes bel Apocodeinvergif-
tungen weit mehr von der betrichtlichen Verzigerung
der Herzthiitigkeit, als von einer activen Gefiisserweite-

rung herriihre,

Das bei den Williams schen Versuchen jedesmal
sowohl bei Apocodein-, als auch bei Apomorphinvergif-
tungen constatierte Zunehmen des Pulsvolumens liess
eigentlich auch eine Zunahme des Blutdruekes in den
Gefiissen erwarten, 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 Gefiisse die Er-
klirung fiir das Nichteintreten einer Blutdrucksschwan-
kung, indem die Erweiterung der Gefisse ein Steigen des
Blutdrucks infolge der verstiirkten Hersthiitigkeit ver-
hindert.

V. Versuche an Warmblitern.

1. Versuche mit Apocodein.

versuch I. Eine Katze 2800 g. Den 30. I 95 erhilt sie
um 11 Uhr 7 eg Apocodein intravends (ca.2,9 cg pro kg). Es troten
Convulsionen ein, losgebunden zeigt sie ein aufgeregtes scheues
\Wesen, die Pupillen sind stark erweitert, die hinteren Extremititen
sind geldhmt nach 10 Minuten liegt sie still in ihrem Kéfig, ist
leicht schreckhaft. Am nichsten Tage ist sie vollig normal.

Den 1. 1. erhilt sie um 11 Uhr wiederum 7 cg intravends.
L treten starke Zuckungen ein, livide Verfiarbung der Lippen, starker
Speichelfluss ; abgeschnallt bleibt sie bei Gehversuchen infolge von
Lahmung der Extremititen flach auf dem Bauche liegen von heftigen
Kriampfen geschitttelt, die Zuckungen erstrecken sich iiber die ganze
Korpermuskulatur. Nach 2 Minuten Nachlassen, nach 5 Minuten Vor-
iibergchen der Krampfe, jedoch besteht die Lihmung der Extremi-
titen fort, die Pupillenweite, die zuerst die #usserste Grenze erreicht,
lisst nach. Nach einer Viertelstunde Aufhoren der Liéhmung, sie
zeigt ein scheunes Wesen, sucht sich zu verkriechen. Den 2. II

schlift sie viel, erweckt zeigt sie kein scheues Wesen, schlift aber
bald wieder ein, der Appetit ist gut.

Den 8. II. erhilt sie um 8 Uhr 50 Min. 15 cg subcutan
(ca. 5,4 cg pro kg). Um 9 Uhr 15 Min. zeigen sich folgende Symptome :
starke Schreckhaftigkeit, intensiver Speichelfluss, der Speichel ist von
ziher schaumiger Beschaffenheit und stellenweise leicht braunlich
gefiarbt. 9 Uhr 50 Min. treten schwache, krampfartige Zuckungen in
don vorderen Extremititen ein, der Speichelfluss dauert noch fort.
5, Minuten vor 10 Uhr starke Unruhe, sio springt wild in ihrem Kifig
umher, ist ungeheuer schreckhaft, losgelassen jagt sie wild umher
und sucht sich nach Moglichkeit zu verstecken, die Athmung ist be-
schieunigt. 10 Thr 20 Min. liegt sie ruhig da, zuckt aber bei jedem
Gerdusch #ngstlich zusammen; dazwischen springt sie ohne Ursache
erregt auf und klettert an den Kifigstangen herum, hin und wieder
krampfartige Zuckungen in den Vorderpfoten, hauptsiichlich ausge-



sprochen beim Bewegen derselben. 11 Uhr 30 Min.: der Speichel-
fluss hat aufgehort, die Unruhe und Aengstlichkeit sind die gleichen
geblieben. 12 Uhr 15 Min. liegt sie matt in ihrem Kifie da, es be-
steht starke Dyspnde, die bis 2 Ubr andauert, von da ab liegt sie
schlafend in ihrem Kiflg. Den 9. Il besteht den ganzen Tag iiber
Mattigkeit. Die Einstichstelle ist schmerzhaft und geschwellt.

Den 21. II erhdlt sie um 10 Uhr 15 Min. 10 eg Apocodein
intravenos (ca. 3,6 cg pro kg). Gleich nachdem starke, krampfartige
Zuckungen, wobei der Kopf nach hinten gezogen wird, die Lippen
und Ohren sind livide verfirbt, die Pupillen stark erweitert. Sie
liegt bis 10 Uhr 45 Min. villig bewusstlos da. Um diese Zeit erholt
sie sich soweit, dass sie auf Beriihrung hin mit Bewegungen reagiert.
Unm 11 Uhr besteht keine Mydriasis mehr, um 12 Uhr nur noch
Mattigkeit. Bis zum 24. II zeigt sie starke Schlafsucht, den 25. ist
sie normal.

Den 25. IT erhélt sie um 11 Uhr 2 dg Apocodein subcutan
(ca. 7,1 cg pro kg). 5 Minuten spiter starker Speicheifluss, grosse
Schreckhaftigkeit. 11 Uhr 20 Min. starke Aufregung, 11 Uhr 25 Min.
starke clonische Kridmpfe, dabei Zuriickwerfen des Kopfes in den
Nacken, Dyspnde, livide Verfirbung der Ohren und Lippen. 12 Uhr
15 Min. Sistieren der Krdmpfe, dagegen Fortbestehen der Dyspnde,
das Tier ist sehr schreckhaft. 12 Uhr 45 Min. Nachlassen der Dyspnie.
Den 26. II Schlafsucht, der Appetit ist gut.

Den 27.11 ist sie normal und erhdlt um 11 Uhr 2 dg Apocodein
subeutan. Nach 5 Minuten starker Speichelfluss. 11 Uhr 30 Min.
Eintreten der mehrfach beschriebenen Krimpfe, die das Bild der epi-
leptischen Kriampfe zeigen, dieses Mal aber nur von kurzer Dauer
sind. Nach den Krimpfen zeigt sich eine starke Aufregung und
Liahmung sémtlicher Extremititen. Dasselbe Bild bleibt bis 3 Uhr.
Die Schreckhaftigkeit und die Léhmung der hinteren Extremititen
bestehen fort bis zum Abend. Den 27. II Schlafsucht, den 28, ist sie
normal.

Den 1. III erhdlt sie um 10 Uhr 2 dg subcutan. Nach 5 Mi-
nuten Speichelfluss. 10 Uhr 15 Min. leichte Zuckungen im linken
Vorderfuss, Aengstlichkeit. 10 Uhr 20 Min. werden die Zuckungen
heftiger, starke Aufregung tritt ein, die sich bis 1 Uhr 30 Min. véliig
legt. Krimpfe sind dieses Mal ausgeblieben, es ist Durchfall einge-
treten. Um 4 Uhr 20 Min. erhilt sie eine nochmalige Injection von
1,5 dg Apocodein. Gleich nachdem starker Speichelfluss, Aufregung,
Lahmung der Extremitéiten. 4 Uhr 25 Min. Eintreten starker epi-
leptiformer Kriimpfe, in denen sie um 4 Uhr 80 Min. stirbt.

Section: Im Magen, hauptsichlich in der Pylorusgegend
einige kleinere Ulcera, an den iibrigen Organen keinerlei Veriinde-
rungen. In keinem der Organe konnte das Gift nachgewiesen werden.

Resumé: Wenn wir den Versuch durchgehen, so
finden wir, dass das Mittel tolgende specifische Eigen-
schaften gezeigt hat: In Gaben von 2,9—3,6 cg pro kg
intravends gegeben, wic auch bei Gaben von 54—7,1 cg
pro kg subeutan, bewirkt Apocodein bei Katzen starke
Secretion der Speicheldriisen, beeinflusst die Athmung
bis zu hochgradiger Dyspnoe; ferner scheint es einen
reizenden Einfluss auf die Grosshirnrinde auszuiiben, da
jedesmal bei Vergiftungen es zu krampfartigen Zuckun-
gen kommt, die sich bis zu epileptiformen Krimpfen
steigern konnen. Zu den Beobachtungen, dic man an
diesem Falle bei jeder Vergittung machen konnte, gehort
ausserdem eine betrichtliche Erweiterung der Pupillen,
starke Schreckhaftigkeit und Aengstlichkeit. Nach dem
Schwinden der krampfartigen Zuckungen resp. Kridmpfe
blieb je nach der Stirke der Vergiftung eine mehr oder
weniger ausgesprochenc nicht sehr lange andauernde
Lihmung der Extremititen. Nach dem Schwunde simt-
licher Vergiftungssymptome zeigte sich jedesmal cine
linger andauernde Mattigkeit und Schlafsucht. Nachdem
das Tier mehrtach schon vergiftet worden war, stellte
sich nach einer der letzten Vergiftungen ausserdem hef-
tiger Duchfall ein. Bei intravenosen Injectionen., wo die
Wirkung des Mittels natiirlich eine sehr heftige sein
musste, gehorten mit zu den ersten Erscheinungen, die
man beobachten Lonnte, die epileptiformen Krimpfe.
Ftwas spiiter erst trat Speichelfluss und Mydriasis auf.
Mit dem Nachlassen der Krimpfe wurden dann dic
Aengstlichkeit und das scheue Wesen bemerk}mr. ”Da-
gegen trat bei subcutanen Injectionen, wo die Wirk-
samkeit des Mittels natiirlich erst langsamer zur Geltung
kommen konnte, zuerst Schreckhaftigkeit und Aengst-
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lichkeit ein, danach Speichelfluss und Mydriasis und dann
erst kam es nach Verlauf einiger Zeit zu den Kriimpfen.
Das Abklingen der Vergiftungserscheinungen war bei
subcutanen, wie bei intraventsen Vergiftungen das gleiche.
Bei der Section war der wesentlichste Befund die kleinen
Ulcera, die sich bauptsiichlich in der Pylorusgegend
fanden.

Versuch II. Eine Katze 2400 g. Den 28. II erhilt sie
am 10 Uhr 20 Min. 2 dg Apocodein subcutan (ca. 8,3 cg pro kg).
Nach 10 Minuten Leckbewegungen. 10 Uhr 32 Min. Wildheit, Spei-
chelfluss, Mydriasis. Um 10 Uhr 40 Min. tritt der erste epileptiforme
Anfall ein, danach Lihmung der Extremititen. Von 11 Thr bis
1 Uhr hat sie eine ganze Reihe von Krampfanfillen, die kaum durch
cine Ruhepause unterbrochen werden. Es besteht hochgradige Dys-
pnde und livide Verfirbung der Lippen und Ohren. Von 1 Uhr an
liegt sie besinnungslos, aber ohne Krdmpfe in ihrem Kifig. In der
Nacht tritt der Tod ein.

Section: Im Magen finden sich dicht an der Cardia linsen-
grosse, schwarze iiber die Schleimhauntfliche erhabene Stellen, welche
als Blutungen in diesclbe zu deuten sind und dieselbe ganz durch-
setzen. Ueber den ganzen Magen weg zeigen sich eine Unzahl von
Ulcera hauptsiichiich in der Pylorusgegend ; im Herzen bestehen in der
linken Kammer einige Blutaustritte unter das Endocard. An den

iibrigen Organen ist nichts anormales. In keinem Organ konnte
Apocodein nachgewiesen werden.

Resumé: In diesem Falle, wo es sich um eine stiir-
kere subcutane Vergiftung handelte, trat auch, wie beim
fritheren Versuch, zuerst Wildheit und Schreckhaftigkeit
ein, danach Speichelfluss und Mydriasis, worauf die
Krimpfe folgten. Bei den Kriimpten fiel es dieses Mal
auf, dass zuerst nur ein Krampfanfall eintrat, danach
nach 20 Minuten erst eine ganze Reibe von Anfillen.
Auch dieses Mal war der Einfluss des Apocodein auf die
Athmung durch eingetretene hochgradige Dyspnde be-
merkbar. Hier, wie im vorigen Falle, zeigte sich wie-
derum eine Lihmung der Extremitiiten. Bei der Section
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finden sich wieder hauptsichlich in der Pylorusgegend
gelegene Ulcera, In der linken Herzkammer sind einige
=]

subendocardiale Ecchymosen.

Versuch III. Eine Katze 3000g. Sie erhélt den 16..II
15 cg Apecodein intravenos (5 ¢g pro kg). Gleich naghdem tritt
unter Kriimpfen und Speichelfluss der Tod ein. Die Section konnte
bei s0 kurzer Kinwirkung des Giftes natiirlich nur ein negatives Re-
sultat haben.

Resumé: In diesem Falle wirkte die Gabe von
5 cg pro kg, intravends gegeben, sofort totlich. Hier,
wie beim crsten Versuch in den Fillen, wo es sich um
intravenose Vergiftungen handelte, traten, wie schon
beim ersten Versuch hervorgehoben wurde, als erstes
Symptom die Krimpfe auf, danach erst der Speichelfluss.
Zu weiteren Vergiftungserscheinungen konnte es dieses

Mal nicht kommen, da der Tod zu zeitig eintrat.

Versuch IV. Ein Hund 10600 g. Er erhdlt den 16. II
um 9 Uhr 50 Min. 2,5 dg Apocodein subcutan (ca. 2,3 cg pro kg).
s ist keinerlei Wirkung bemerkbar. )

Den 18. Il um 10 Thr 15 Min. erhilt er 2 dg Apocodein 1nt}'a-
venos (1,9 cg pro kg). Gleich nachdem treten epileptifor.me .Anfa}]e
cin, die im Lauf einer Virtelstunde nachlassen. Danach 1st: "eme, je-
doch nur voriibergehende, Lidhmuug der hint.eren Ext'relm.taten be-
merkbar. Um 11 Uhr ist er bis auf eine gowisse Matflgkelt: gesund.

Um 5 Uhr erhilt er noch einmal 2 dg _intravenos. D,“??“ Mal
ist nur eine voriibergehende Schwiche der hinteren Extremititen be-

- Krampfe treten nicht ein.
merkb?.;énKlgln.l pItIe zlri'alt or um 5 Uhr 25 cg }"ntmvcnbs (ca..z,s cg
pro kg). Nach 10 Minnten zeigten sich eine Ldhmung der hinteren
Extremitidten und Lecksucht. Ausserde{n treten ‘ schx\fache Zu.ckur%-
gen in der ganzen Korpermuskulatur ein. Zu eigentlichen epilepti-
for" #llen kommt es nicht.
tmmenD‘:;lfc;l’zl. 1l erhdlt er um 11 Thr 15 Min. 3 d.g Apocodein su.b-
cutan (ca. 2,8 cg pro kg). Nach 5 Nlir}uten stellte sich _Lecksucht ein.
Um 11 Uhr 30 Min. traten krampfartige Zuc}cu.ngex‘l in der ganzen
Korpermuskulatar auf. Von 2 Uhr an ist M}ld]gkelt bemerkb.a,r.
Den 8. LIl erhalt er um 11 Uhr 15 Min. 6 dg Apocodein sub-
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cutan (ca. 5,6 cg pro kg). Gleich nachdem Lecksucht, Speichelfluss,
Mydriasis. Nach 5 Minuten epileptiforme Krimpfe, die in ununter-
brochener Dauer anhalten, bis er um 12 Uhr wihrend derselben stirbt.

Section: Im Magen, in der Pylorusgegend, ein kieines Ulcus.
In der linken Herzkammer an einer Stelle geringe Blutaustritte unter
das Endocard. Die Hirnhdute stark hyperimisch. Der chemische
Nachweis des Giftes in den Organen missgliickt wieder.

Resumé: Bei diesem Versuch, wo es sich um einen
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 Krimpfe tra-
ten bei der letztgenannten Gabe nur voriibergehende
krampfartige Zuckungen in der ganzen Kérpermuskulatur
auf. FEine Gabe von 5,6 cg pro kg Apocodein subcutan
rief die schon bekannten Erscheinungen hervor, niimlich
Speichelfluss, Mydriasis und 5 Minuten nach Injection
des Mittels eine Reihe der heftigsten Krimpfe, die nach
dreiviertel Stunden den Tod herbeifithrten. FEine Gabe
von 1,9 cg pro kg Apocodein, intravends gegeben, rief
gleich nachdem epileptiforme Kriimpfe hervor von vier-
telstiindiger Dauer. Nach denselben zeigte sich auch
dieses Mal eine voriibergchende Lihmung der hinte-
ren Extremititen. Sidmtliche Vergiftungserscheinungen
schwanden bereits nach dreiviertel Stunden. Als das Tier
ungefihr 6 Stunden nach eben erwihnter Vergiftung
nochmals die gleiche Dosis intravenss erhielt, stellte sich
nur eine voritbergehende Schwiiche der hinteren Extremi-
titen ein, was eventuell dafiir sprechen konnte, dass bei
diesem Mittel eine Gewdshnung des Korpers an dasselbe
eintreten konnte. Beim Sectionsbefunde zeigte sich, iiber-
einstimmend mit allen fritheren Fillen, ein kleines Uleus
in der Pylorusgegend. Desgleichen, wie im Versuch II,
subendocardiale Ecchymosen in der linken Herzkammer.
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Versuch V. Eine Katze 1700 g. Sie erhdlt den 16. II
am 4 Uhr 20 Min. 10 cg Apocodein intravends (ca. 5,9 ¢g pro k.g).
Gleich nachdem hat sie stark erweiterte Pupi‘llen, es treten he.ftlge
clonische Krimpfe ein, darauf liegt sie eine Zeit 1a_ng ganz rgacﬁlons-
los da, sie wird in die Wiirme gelegt und erholt 5101} dort bis 5 Uhr
so weit, dass sie anfingt kliglich zu schreien und sich zu bewegen,
doch sind dic hinteren Extremitdten villig geléhmt.

Den 17 II macht sie noch immer einen recht benozllmenep
Eindruck. Die Pupillen sind noch erweitert, die hinteren hxtrerTm-‘
taten gelihmt, doch hat sie am Morgen ctwas gegessen. Ur‘n 4 Uhr
tritt cine grosse motorische Unruhe ein, Durchfall, ununterbrochenes

ien, sie hat keinen Appetit.
pebe Dn(;n 18. II hat sie Dll)lll)‘chfu]l, keinen Appetit, ldsst den' ganzen
Tag hindurch, fast ununterbrochen, ein kiigliches sghrelen und
Wimmern horen. Die Lahmung der hinteren Extremitdten besteht

fort.
noeh Den 19. 1I ist das gleiche Bild. In der Nacht vom 19. auf den
20. tritt der Tod ein.

Section: Auf der Héhe einzelner Falten des Magens Blut-
austritte, die sich als schwarzbraune, nicht wegwischbare Punkte
markieren. Einzelne Stellen sind in Geschwiire iibergegangen. Der
Inhalt des Magens enthilt daher trotz Fehlens von Fleisc.hnahrung
braunschwarzes Hiamatin. Die Verdnderungen sitzen alle in der da.n
den Pylorus angrenzenden Fundushilfte. An der Stel}e, ‘}10 1e
Fundusschleimhaut in die des Pylorus iibergeht, hat sich ein aéls-
gedehntes Geschwiir gebildet, welches sich im Gegensatz t'zu ter;
punktformigen ungefihr in der Grisse eines. Quadratfen ime tlag
flichenartig ausbreitet. Die Darmschleimhaut {st normar, plrﬁreldiz
entziindet, nirgends Geschwiire. Die Hirnhéute s1_nd hyPell;?'Ttlslcs ,War
itbrigen Organe normal. Der chemische Nachweis des Mitte
nicht moglich.

Resumé: In diesem Falle, wo das Versuchstier, eine
Katze, 5,9 cg pro kg intravends erhielt, zeigten sich zu-

erst die heftigsten Krdmpfe und war das Tier durch die

Vergiftung soweit mitgenommen, dass es einen vdllig

leblosen Eindruck machte und sich erst, nachdem es e%ne
Stunde in der Wiirme gelegen hatte, erholte.. In den
3!/, Tagen, die es noch lebte, machte es elnefl stark
kranken Eindruck. Von den bleibenden Erscheinungen

sind speciell hervorzuheben die Lahmung der hinteren
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Extremitiiten, wie auch die giinzliche Appetitlosigkeit,
verbunden mit Durchfall und kliglichem Wimmern, was
auf eine energischere Erkrankung des Verdauungstractus
schliessen liess. Dieser Schluss wurde auch durch die Sec-
tion bestiitigt, die beim Magen das ups jetzt schon bekannte
Bild bot. Hier, wie schon in den fritheren Fillen, fanden
sich wiederum eine Unmenge von Ulcera, an Zahl viel-
leicht nur noch reichlicher, als bei den anderen Ver-
suchen. Ausserdem an der Grenze des Pylorus ein
grosseres Geschwiir, dessen Umfang ungefihr cinen Quadrat-
centimeter betrug.

Versuch VI. Ein Hund 5200 g. Er erhidlt den 23. 11
um 10 Thr 15 Min. 10 eg Apocodein intravenos (ca. 2 ¢g pro kg).
Eine Minute spiiter heftige Zuckungen des ganzen Kirpers. Nach
10 Minuten Aufhoren der Zuckungen. Er wimmert kliglich. Den
24. II besteht Mattigkeit, den 25. ist er normal.

Den 27. II erhédlt er um 11 Uhr 2 dg Apocodein subeutan
(ca. 3,9 c¢g pro kg). Nach 10 Minuten Lecksucht, gleich nachdem
Dyspnoe, starkes Wimmern. 11 Uhr 50 Min. krampfartige Zuckun-
gen, die bis 12 Uhr 15 Min. an Intensitiit zunehmen. Dabei starke
Schreckhaftigkeit und Lihmung der hinteren Extremitéten. Von
2 Uhr an nur noch Mattigkeit.

Den 4. III erhdlt er nach 24 stiindigem Hungern um 10 Uhr
2 dg subcutan. Nach einer Minute starke Leckbewegungen, Winseln,
unfreiwilliges Urinlassen. Nach 10 Minuten starke Aengstlichkeit
danach epileptiforme Krimpfe, Dyspnée, Mydriasis. In den Pausen
der Krimpfe ist eine Parese der Extremititen zu constatieren. 10 Uhr
35 Min. tritt der Tod ein. In diesem Falle, wie auch in den friiheren,
gelang es nicht im Urin das Mittel nachzuweisen.

Section: In der Pylorusgegend des Magens ein in der Ent-
wickelung hegriffenes Uleus, die iibrigen Organe normal.

Resumé: Bei dicsem Versuchstier, einem Hunde, rief
Apocodein in einer Gabe von 2 cg pro kg intravends
gegeben keine Krdmpfe, sondern nur heftige Zuckungen
der ganzen Korpermuskulatur hervor. 3,9 eg pro kg
subcutan gegeben verursachten Lecksucht, Dyspnoe und
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krampfartige Zuckungen des Korpers, die 25 Minuten
anhielten ; ausserdem Schreckhaftigkeit und Lihmung der
hinteren Extromitiiten. Um zu sehen, ob nicht bei leerem
Magen die Entwickelung der Ulcera ecine stiirkere sei,
liess man das Tier 24 Stunden fasten, worauf es wieder
eine Gabe von 3,9 cg pro kg crhielt. Die Vergiftungs-
erscheinungen waren danach heftiger, als beim selben
Tier und der gleichen Dosis das Mal vorher. Bei der
Section aber fand man nur ein in der Entwickelung be-

griffenes Ulcus von kleinem Umfang.

versuch VII. Ein Hund 11600 g. Er erhidlt nach
94 stiindigem Hungern am 5. Il um 10 Uhr 4 dg Apocodein subecutan
(ca. 3,5 cg pro ko). Nach 4 Minuten Lecksucht,. nach 10 Minut'en
Dyspnoe, Speichelfluss. 10 Uhr 15 Min. Mydriasis, 10 Uhr 20 Mn-q.
zittern des ganzen Korpers, Aengstlichkeit, schenes Wesen. Bis
12 Uhr erholt sich das Tier vollig.

Den 6. III erhiilt es ohne vorhergegangenes Fastgn um 4 Uhr
wieder 4 dg Apocodein subcutan. Nach 2 Minut'en bggmnt dv“?. Dys-
pnée und Speichelfluss. Nach 5 Minuten starke epileptiforme Krimpfe,
danach Lihmung der EXtremititen, Sti?.l‘ko .Au.fregung. Das z:ufge-
fangene Sputum zoigt einzelne briunlich tingierte Sgellen. 5 Upr
{5 Min. besteht noch eine leichte Dyspnde und 'Schwacjhe der hin-
toren Extremititen. 5 Uhr 45 Min. schléft ('las Tier ruhig. .

Den 7. IIT erhilt es um 10 Uhr 10 M.m. 4 dg subeutan. .1\ae¥1
3 Minuten die crsten Zuckungen, nach 5 Minuten de? erst.e epilepti-
forme Anfall, Dyspnde, Speichelfluss. 10 Uhr 20 Min. bis 71() L.T.hr
30 Min. eine Reihe von Anfillen, die von sta.rken.Aufregungszu:stun»
den unterbrochen sind. 11 Uhr 30 Min. .tntt.em schlafihnlicher
Zustand ein. Beim Erwecken macht das Tier einen stark benomme-
e E!g(;;lllgl.i.m ist am Tier noch einige Miidigkeit bemerkb.ar. An
den alten Injectionsstellen sieht man in diesgm Falle, \.Vle‘ﬂuqh
sonst stets, recht betrdchtliche Reactionsorsehemunggn, die "Slch in
Schwellung und Schmerzhaftigkeit dussern. Das Tier erhidlt um
10 Uhr 30 Min. 5 dg Apocodein subcutap (ca. 4,3 cg pro kg).. Nach
10 Min. Dyspnoe, Speichelfluss; nach einer 'halbe'n Stunde ?m opi-
leptiformer Anfall, danach Mattigkeit. Das Tier wird um 5 Uhr ent-
blutet, Man gewinnt dabei den Eindruck, als wenn cs fast ganz emp-

findungslos wére.
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Section: Der Darm ist auffallend braunlich gefirbt, auf
der Magenschleimhaut finden sich einige leichtere Ulcera, die itbrigen
Organe sind normal. Auch in diesem Falle gelingt der chemische
Nachweis des Apocodeins nicht.

Resumé: Da 3,9 cg pro kg im letzten Versuch nach
etwas mehr als einer Stunde das Tier bereits téteten, wo
es vorher gehungert hatte, erhielt dieses Versuchstier,
gleichfalls ein Hund, nach 24 stindigem Hungern 3,5 cg
pro kg subcutan. Die Vergiftungserscheinungen waren
danach jedoch nur sehr geringe und bereits nach unge-
fahr 2 Stunden erholte sich das Tier vollig. Es bekommt
an den beiden folgenden Tagen nochmals die gleiche
Dosis und hat jedesmal, trotzdem es vorher nicht gehun-
gert, heftige Vergiftungssymptome. Fs kommt bei den
beiden letaten Vergiftungen sogar zu heftigen Krimpfen,
s0 dass man wohl glauben kann, dass das Hungern kei-
nen wesentlicheu Einfluss auf die Vergiftung hat. Am
vierten Tage erhiilt das Tier 4,3 og pro kg Apocodein
subeutan. Als es nach 6!/, Stunden getstet wurde, fan-
den sich bei der Section wiederum im Magen cinige
leichtere Ulcera,

Versuch VIII. Eine Katze 3100 g. Sie erhilt den
6. 1II um 11 Uhr 15 Min. 2 dg Apocodein subeutan (ca. 6,5 cg pro kg).
Nach 5 Minuten starker Speichelfluss, nach 8 Minuten erster epilepti-
former Anfall, Dyspnoe, Mydriasis, der Speichel ist stellenweise eigen-
tiimlich brdunlich verfirbt. 11 Uhr 25 Min. bis 12 Uhr 80 Min. eine
Reihe Krampfanfille; in den Pausen derselben documentiert sich
eine grosse Aufgeregtheit. 12 Uhr 35 Min. besteht nur noch eine
Parese der hinteren Extremititen. Das Tier hat an diesem Tage
Durchfall.

Den 7. I erhélt es um 11 Uhr 45 Min. 8 dg Apocodein sub-
cutan (ca. 9,7 ¢g pro kg). Nach 10 Minuten Leckbewegungen, gleich
nachdem 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 Pausen starke Unruhe, dabej

ang (Durchfall). Um 4!/, Uhr liegt das Tier noch immer in
gzzggclo{;ﬁéchen Krampfzustande, um 5 Uhr tritt der Tod ein.

Section: Der Magen zeigt an der Pyloru'.sgege.nd ein ca.
1 gqem grosses Uleus; iiber den ganzen Magep weg smd' eine Unzsihl
kleiner hdmorrhagischer Ulcera. Der Darm ist zum Teil etwas stir-
ker geritet, der Inhalt etwas blutig. In der linker_x H.(.arzl.(ammer fin-
den sich mehrere subendocardiale Ecchymosen. Die iibrigen Organe
sind normal.

Resumé: Bei diesem Versuch, der mit einer Katze
angestellt wurde, traten nach der ersten Vergiftung, zu
der 6,5 cg pro kg Apocodein subcutan verwandt worden,
die schon bekannten Erscheinungen ein, dic jedes Mal
beobachtet werden konnten, ausser denselben aber noch,
wie schon bei den Versuchen I und V, Durchfall. Den
Tag derauf stirbt das Tier, nach dem es nach einer Ver-
giftung mit 9,7 ¢g pro kg Apocodein subcutan 5'/, Stun-
den gelebt hat. Es finden sich in diesem Falle bei der
Section im Magen eine Unzahl himorrhagischer Ulcera,
von denen cines am Pylorus, wie im Versuch V, einen
arosseren Umfang und zwar von ca. eincm Quadratcenti-

meter erreicht hat.

Versuch IX. Eine Katze 2400 g. Sie erhilt den 8 III
um 10 Uhr 30 Min. 2 dg Apocodein subeutan (ca. 8,.3 cg pro ‘Ifg),
Nach 5 Minuten Speichelfluss, Mydriasis. 10 Ullr 50 Min. stellt sich
starke Wildheit ein, sie springt in ihrem Kaﬂg umher,. klettert an
den Stiben herauf. 11 Uhr 13 Min. heftige Krampfe, .dxe.aber nur
kurze Zeit anhalten, danach erst Wildheit, dann Mattlgkelt, Parese
der hinteren Extremititen, die bis 6 Uhr noch anhilt. In der Nacht
exitus letalis. o

Section: In beiden Hornern des Uterus reichliche Mgnggn
von Fliissigkeit, im Magen eine Unmenge"vo'n Ulcerft, na.menth?l}: in
der Pylorusgegend ; die Pylorusgegend 'grunhch V?rfar?.t, in der lef.e
der Schleimhaut griinliche Punkte. Die Geschwiire 51nf1 lelm Teil
stecknadelkopfgross, zum Teil grosser. Alle bestehen in einer De-
pression der Schleimhaut, die dadurch zu Stande .gekor.mnen, dass
die Schleimhaut durch den Verdauungsact angegriffen ist. In der
Tiefe eingelner Geschwiire sieht man ein arrodiertes Gefdss, aus
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welchem ein Blutaustritt stattgefunden hat, der jedoch noech nicht
itber die Geschwiire sich ergossen. Die Farbe des verdauten Blutes
ist eine schwiirzlichbraune. Das grésste Geschwiir, welches sich in
der Pylorusgegend findet, und iiber 1 em lang ist, ist so frisch, dass
eine Umwandelung des ergossenen Blutes in Hdmatin noch nicht
stattgefunden hat. Es ist mithin in der Tiefe hellrot verfirbt und hat
der Blutaustritt eben erst stattgefunden; die Schleimhaut fehlt aber
auch in diesem Geschwiir fast ganz. Die griinliche Verfirbung,
welche die normal gebliebene Schleimhaut der Pylorusgegend zeigt,
ist eine ganz diffuse und hat einen Stich in's Braungraue, man wird
dabei an die Farbenverinderungen erinnert, die das Alkaloid dazwi-
schen in seinen Lisungen eingeht. Von intra vitam zersetztem Blut
und Leichendiulnis ist gar nicht die 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
Tiefe an manchen Stellen von schwarzgriinen Strichen und Stringen
durchzogen ist, wo offenbar die auf die Schleimhaut wirkende Noxe
stdrker eingewirkt hat. Die ilbrigen Organe waren normal. Auch
in diesem Falle konnte das Alkaloid nicht nachgewiesen werden.

Resumé : Bei dicsem Versuchtier, einer Katze, brin-
gen 8,3 cg pro kg Apocodein subcutan gegeben den Tod
nach Ablauf des schon bekangyten Krankheitsbildes. Das
Tier hatte ca. 10 Stunden nach der Vergiftung gelebt.
In diesem Falle findet sich, wie in den Versuchen V und
VI, wo es sich, wie auch hier, um cine etwas lingere
Lebensdauer nach stirkerer Vergiftung handelte, ausser
einer Unzahl kleinerer Geschwiire, wicderum ein grisseres
Geschwiir am Pylorus. Intercssant ist dieser Versuch
auch in sofern, als, wenn auch das Alkaloid nicht nach-
gewiesen werden konnte, die hier so deutlich stellenweise
aufgetretene Verfarbung, die an die bei Losungen ent-
stehenden Farben des Alkaloids erinnert, bedcutend fiir
die im chemischen Teile ausgesprochene Behauptung als
Beweis gelten kann, dass nidmlich das Alkaloid zum Teil
durch den Magen ausgeschieden werde.

Versuch X. Eine Katze 2500 g. Sie erhdlt den 9. III
um 10 Uhr 10 Min. 2 dg Apocodein subcutan (8 cg pro kg). Nach

65

15 Minuten Speichelfluss — der Speichel ist dabei stellenweise briun-
lich verfirbt — Mydriasis, Anfregung, Dyspnde. 10 Uhr 38 Min.
erfolgt der erste epileptiforme Anfall. 10 Uhr 40 Min. bis 1 Thr
eine ununterbrochene Reihe von Anfillen, die nach immer kiirzer
werdenden Ruhepausen sich folgen. In den kurzen Pausen zwischen
den Anfillen ist eine starke Aufregung und Unruhe bemerkbar, des-
gleichen lisst sich eine Parese der Extremititen constatieren: Von
1 Uhr an liegt die Katze in einem bewusstlosen Zustande, hin und
wieder treten dabei Zuekungen der Extremitéiten auf. Dieser Zustand
hilt bis 9 Uhr Abends unveridndert an.

Den 10. 111 hat sio sich etwas erholt, doch sind die hinteren
Bxtremititen vollig gelihmt. Sie geniesst den ganzen Tag {iber
nichts. Den 11. Il das gleiche Bild. Den 12. IIT isst sie bereits
etwas. Der Stuhl ist die ganze Zeit iiber mormal gewesen. Den
13. 11l liuft sie, losgelassen, herum, doch macht die rechte hintere
Extremitit noch immer einen etwas gelihmten Eindruck.

Den 17. III um 5!/, Uhr 5 dg Apocodein subcutan (2 dg pro kg).
Nach einer Minute Leckbowegungen, nach 5 Minuten starke Unruhe,
krampfartige Bewegungen der Extremititen, gleich nachdem epi-
leptiforme Krdmpfe. Withrend derselben unfreiwilliger Kotabgf:lng
(Durchfall), starke Mydriasis, Dyspnoe, Speichelfluss. Nach 20 Minu-
ten Tod.

Section: Der Magen ist fibersit von einer Unmenge aus-
geheilter Defecte. In der linken Herzkammer an den Papllla.r-
muskeln eine Unmenge Kkleiner subendocardialer Eechymosen. Dl.e
iibrigen Organe normal. In den Organen gelingt es nicht auf chemi-
schem Wege das Alkaloid nachzuweisen.

Resumé: Dicses Versuchstier, cinc Katze, ist zwei
Mal vergiftet worden, das erste Mal mit einer Gabe von
8 cg pro kg, das zweite Mal von 2 dg pro kg. Von der
ersten Vergiftung erholte es sich erst nach 5 Tagen.
Die zweite Vergiftung, die 8 Tage nach der ersten vor-
genommen wurde, fithrte nach 20 Minuten 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 ausgeheilter Defecte, die
wohl bei der ersten Vergiftung entstanden waren. Ausser-

dem sieht man bei diesem Versuch, in wie kurzer Zeit

5
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die durch die Vergiftung entstandenen Ulcera ausheilen
kionnen.

Versuch XI1. Ein Hund 8800 g. Er erhilt den 9. III

um 10 Uhr 15 Min. 4 dg Apocodein subcutan (ca. 4,5 cg pro kg).

Nach 3 Minuten Speichelfluss, Mydriasis, Dyspnée. Nach 4 Minuten
erster epileptiformer Anfall. 11 Uhr 20 Min. bis 11 Uhr 45 Min. epi-
leptiforme Kriémpfe, in denen er um 11 Uhr 45 Min. stirbt. Die Sec-
tion ergiebt nichts anormales.

Resumé: Bei diesem Versuchstier fithrt eine Ver-
giftung mit 4,5 cg pro kg Apocodein subeutan zum Tode
in einem Zeitraum von 1!/, Stunden. Beim crsten Versuch
mit einem Hunde (Versuch IV) bewirkte eine Dosis von
5,6 cg pro kg subcutan gegeben nach °/, Stunden den
Tod. Im zweiten Fall, wo es sich um einen Hund han-
delte (Versuch VI), starb das Tier nach einer Gabe von
3,9 cg pro kg subcutan; hiergegen vertrug im Versuch I
eine Katze 5,4 cg pro kg subcutan und crholte sich da-
nach vollstindig. Dieses selbe Tier iiberstand gleichfalls
in einem spidteren Falle eine subcutane Vergiftung mit
7,1 c¢g pro kg. Bei cinem anderen Versuch mit einer
Katze (Versuch II) stirbt das Tier mnach wungefiibr
12 Stunden, nachdem es mit 8,3 cg pro kg subeutan ver-
giftet war. Im Versuch VIII, der auch mit ciner Katze
angestellt wurde, erholte sich das Versuchstier von ciner
Vergiftung mit 6,5 cg pro kg Apocodein subcutan und
stirbt bei einer spiteren Vergittung, nachdem 5/, Stun-
den verstrichen, seit es 9,7 cg pro kg subcutan bekom-
men. Im Versuch IX, wo das Versuchsticr auch eine
Katze war, starb das Tier ungefiihr 12 Stunden nach
einer subcutanen Vergiftung mit 8,3 cg pro kg Apocodeirn.
Im Versuch X bleibt die Katze nach ciner subcutanen
Vergiftung mit 8 cg pro kg am Lceben. Aus allen die-
sen bis jetzt gefundenen Zahlen kann man schliessen,
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dass Katzen grossere Dosen des Giftes vetragen als

Hunde.

Versuch XII. Ein Hund 8000 g. Er orhilt den 3. IV
am 10 Uhr 50 Min. 4 dg Apocodein subcutan (5 c¢g pro kg). Um
11 Uhr zeigen sich Zuckungen der Extremitdten, Mydriasis, Speichel-
fluss, starke Aengstlichkeit. 11 Uhr 3 Min. tritt der erste epilepti-
forme Anfall ein. Von 11 Uhr 5 Min. bis 12 Uhr epileptiforme
Krimpfe, wihrend derselben unfreiwilliger Urinabgang. Von 12 Uhr
bis 5 Uhr bestehen leichte Zuckungen der Extremititen, danach
starke Schlafsucht. Am nichsten Tage hat das Tier sich vollig erholt.

Den 4 IV erbiilt es um 9 Uhr 85 Min. 5 dg Apocodein subcu-
tan (ca. 6,2 cg pro kg). Nach 3 Minuten heftige Unruhe, Speichel-
fluss, Mydriasis. Das Tier kann sich offenbar auf seinen Extremi-
titen nicht mehr halten, es liegt auf dem Bauch, die Extremitiiten
von sich streckend und dabei kratzende, scharrende Bewegungen
machend, als wolle es sich aufrichten. 9 Uhr 39 Min. tritt der erste
cpileptiforme Anfall ein. Von 9 Uhr 40 Min. bis 3 Uhr eine ununter-
brochene Reihe von Anfillen, in den Pausen heftige Aufregung. Von
3 Uhr bis zum Abend leichte Zuckungen.

Den 5. Il[, 8 Uhr 30 Min.: das Tier hat bis jetzt nichts ge-
gessen, es hat blutigen Durchfall gehabt. Im tibrigen bietet es das
gleiche Bild, wie am Abend. Um 9 Uhr tritt der Tod ein.

Section: DerMagenist, hauptsiichlich in der Pylorusgegend,
mit einer Unmenge unter der Schieimhaut sitzender Ecchymosen be-
deckt. Ausserdem finden sich eine grosse Zahl stecknadelkopfgrosser,
wic auch etwas grosserer Ulcera, die an Menge zur Pylorusgegend
hin zunehmen. Der Diinndarm ist mit einer blutfarbigen Fliissigkeit
angefiillt. In der linken Herzkammer, an den Papillarmuskeln, ein-
zelne subendocardiale Ecchymosen. Die iibrigen Organe sind normal.

Resumé: In diesem Falle, wo das Versuchstier ein
Hund ist, iibersteht dasselbc unter den bekannten Ver-
giftungserscheinungen eine subcutane Vergiftung mit
5 c¢g pro kg Apocodein. Am Tage darauf erhiilt es 6,2 cg
pro kg, an welcher Dosis es nach ungefihr 24 Stunden
stirbt. Da es sich bei dieser zweiten Vergiftung um
cine Gabe handelte, an der bis jetzt die zu den Versuchen
benutzten Hunde alle in viel kiirzerer Zeit gestorben
waren, scheint dieser Fall wieder fiir Gewshnung an das

B
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Mittel zu sprechen. Ausserdem war dieser Fall insofern
interessant, als hier, wie in den Versuchen I, V, VIII,
X Durchfall eintrat. Die Section zeigte hier wieder das
bekannto Bild. Der Magen n#mlich war iibersit mit
einer Unmenge von Ulcera, die zur Pylorusgegend hin an

Zahl zunahmen.

Versuch XIII. Eine Katze 3200 g. Sie erhilt den
3. IV um 10 Uhr 55 Min. 15 eg Apocodein subcutan (ca. 4,7 ¢g pro kg).
11 Uhr 5 Min. zeigt sich ecine starke Aengstlichkeit, Mydriasis.
11 Chr 80 Min Leckbewegungen, weiter keinerlei Erscheinungen.
Den nichsten Tag Wohlbefinden.

Den 4. IV erhilt sie um 9 Uhr 85 Min. 2 dg subeutan (ca. 6,6 ¢g
pro kg). Es tritt nur cine starke Aengstlichkeit und scheues Wesen
auf. Der Appetit ist vorhanden, aber schwach.

Den 5. [V: Offenbar ist noch Unwohlsein vorhanden. Sie er-
hilt um 11 Uhr 5 Min. 2 dg subcutan. Nach 10 Minuten starker
Speichelfluss. 11 Uhr 45 Min. bekommt sie leichte, krampfartige
Zuckungen. 12 Uhr 10 Min. bis 12 Uhr 30 Min. bedoutende Zunahme
der Aengstlichkeit und Aufregung. Weiter stellen sich keinerlei
Vergiftungserscheinungen ein.

Den 6. IV erhilt sie um 10 Uhr 45 Min. 2,5 dg subcutan
(ca. 7,8 cg pro kg). Nach 5 Minuten starker Speichelfluss, Wildheit,
Mydriasis. Um 11 Uhr ein starker epileptiformer Anfall, danach
wicder grosse Unruhe mit Lahmung der Extremititen. Bis 11 Uhr
20 Min. liegt sie matt auf dem Bauch, die Extremitiiten von sich
streckend. 11 Uhr 20 Min. treten wieder zwei Anfille auf, danach
vermehrte Unruhe. Nach 5 Minuten wieder ein Anfall, worauf sie
in starker Dyspnoe auf der Seite liegt, heftig wimmernd und dazwi-
«chen, wie in grossen Schmerzen, ecine ihrer Extremititen an sich
ziehend, welche Bewegungen aber keinen krampfartigen Eindruck
machen. Bis 11 Uhr 40 Min. steigt dic Dyspnie bedeutend. Um
11 Uhr 45 Min. tritt nach einigen sehweren Athemziigen der Tod ein.

Bei der Section finden sich keinerlei Veiiinderungen der Organe.

Resumé: Dicses Versuchstier vertrigt eine Gabe von
4,7 og pro kg Apocodein subcutan ohne wesentliche Ver-
giftungserscheinungen. Desgleichen werden am niichsten,
wie auch am iiberniichsten Tage durch Gaben von 6,6 cg

pro kg subeutan keince Krimpfc ausgelost. Durch eine
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Gabe von 7,8 cg pro kg subcutan wird dann schliesslich

der Tod im Verlauf von einer Stunde herbeigefiihrt.

Versuch XIV. Eine Katze 1800 g. Den 4. 1V erhilt
sie wm 2 Ubr 45 Min. 1 dg Apocodein subcutan (ca. 5,5 cg pro kg).
9 Uhr 50 Min. stellt sich grosse Unruhe ein und Wildheit, sie springt
im Kiiflg umher. 2 Uhr & Min. treten auf Speichelfluss, Dyspnoe,
Mydriasis. Sie liegt flach auf dem Bauch und macht mit den von
sich gestreckten Tixtremititen kramphhafte kratzende, scharrende
Bewegungen. 2 Uhr 58 Min. tritt der erste Krampfanfall auf. Da-
nach starke Unrube. Von 3 bis 5 Uhr eine Reihe von Krdmpfen, die
nur durch kurze Pausen unterbrochen sind. Von 5 Uhr bis zum
Abend liogt sie matt in ihrem Kifiz unter starker Dyspnoe. Das
Hintreten der Dyspnée erfolgte hier in gleicher Weise, wie bei allen
fritheren Fillen. Zuerst wird die Athmung eine stark beschleunigte,
aber regelmissige. Diese Art der Athmung blieb constant bis zum
Schwinden der Vergiftungserscheinungen, falls die Vergiftung nicht
cine iibormiissig heftige war. Traten die cinzelnen Symptome stir-
ket auf, wie auch in diesem Falle, so verlor die Athmung ihren re-
celmissigen Typus. Sie setzte dazwischen ganz aus, dann wieder
waren die Athemziige fiir gewdhnlich oberflichlicher Natur; nur
dazwischen erfolgte ein energischer und ergichiger Athemzug.

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

Section: Im Magen, hauptsichlich in der Pylorusgegend,
viele flichenartige Ausbreitungen von Eechymosen ; desgleichen eine
Unmenge von Ulcera, die cbenso zur Pylorusgegend an Masse zu-
wehmen. In der linken Herzkammer sind fast alle Papillarmuskeln
mit starken subendocardialen Blutungen bedeckt.

Resumé: Bei diesem Versuch rief ecine Gabe von
5,5 cg pro kg Apocodein subcutan gegeben starke Ver-
giftungserscheinungen hervor und fithrte in ca. 12 Stun-
den zum Tode. Bei der Section zeigten sich die schon
bekannten Erscheinungen, nidmlich Uleera im Magen, wie
auch subendocardiale Lechymosen in der linken Herz-
kammer.

versuch XV, Ein Hund 4800 ¢ Er crhilt den 4. IV

um 3 Uhr 22 Min. 3 dg Apocodein subeutan (ea. 6,2 cg pro kg).
Eine Minute nachdem trttt starke Aufregung und Mydriasis ein.
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3 Uhr 30 Min. beginnen heftige epileptiforme Krimpfe, bestehend,
wie schon frither beschrieben, in starken clonischen Zuckungen der
Extremitidten, wobei der Kopf stark nach hinten gezogen wird. In
diesem Falle tritt der Speichelfluss erst withrend der Krimpfe auf.
Die Krimpfe halten ohne Unterbrechung bis 4 Uhr an, um welche
Zeit der Tod erfolgt,

Die Bection ergiebts nichts anormales.

Resumé: Bei diesem Versuchstier wurde durch eine
subcutane Dosis von 6,2 e¢g pro kg unter den heftigsten
Vergiftungserscheinungen bereits nach 38 Minuten der
Tod herbeigefithre. Dass bei so kurzer Dauer der Ver-
giftung postmortal keine oder wenigstens keine bedeu-
tenden Verdinderungen zu finden sein wiirden, liess sich
erwarten. In der That war auch der Sectionsbefund ein
negativer.

Versuch XVI. Ein Hund 7900 g. Kr erhilt den 4. IV
um 3 Uhr 30 Min. 5 dg Apocodein subcutan (ca. 6,3 c¢g pro kg). Nach
5 Minuten tritt starke Unruhe ein. 8 Uhr 40 Min. kann er sich auf
seinen Extremititen nicht mehr halten und sinkt infolgedessen auf
auf den Bauch, dabei mit seinen Extremitidten scharrende Bewegun-
gen ausfilhrend. Gleich nachdem fallt er auf die Seite und es be-
ginnen die heftigsten epileptiformen Krimpfe. Auch in diesem Fall
tritt der Speichelfluss erst wihrend der Kridmpfe auf. Die Krimpfe
halten an, bis das Tier um 4 Uhr stirbt.

Die Section hat ein negatives Resultat.

Resumé: Hier, wie im vorigen Falle, wurden bet
einem Hunde, als Versuchstier, durch eine subcutane
Gabe von 6,3 cg pro kg Apocodein die heftigsten Ver-
giftungserscheinungen hervorgerufen und binnen kurzem,
dieses Mal in einer halben Stunde, trat der Tod ein.
Die Scetion war resultatlos.

Versuch XVI1I. Eine Katze 2400 g. Sie erhilt den
5. IV um 11 Uhr 10 Min. 2 dg Apocodein subcutan (ca. 8,3 cg pro kg).
Nach 10 Minuten rast sie in ihrem Kifig herum. 11 Uhr 25 Min.
heftiger Speichelfiuss, Mydriasis, Dyspnée. 11 Uhr 40 Min. hat sie
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leichte krampfartige Zuckungen in der ganzen Kdorpermuskulatur,
wobei sie sich nicht mehr auf ihren Extremititen hélt, sondern platt
auf dem Bauch liegt. 11 Uhr 43 Min. fallt sie auf die Seite und es
beginnen sehr heftige epileptiforme Anfille. Dieselben halten an bis
otwas nach 2 Uhr. Danach liegt sie matt in ihrem Kiflg und die
Athmung ist kaum bemerkbar. Um 2 Uhr 30 Min. erfolgt der Tod.

Section: Im Magen, hauptsiichlich in der Pylorusgegend,
eine ganze Anzahl kleiner Defecte der Magenschleimhaut, die aber
nicht in die Tiefe gehen, sondern nur oberflichlich sitzen und.wohl
als in der Bildung begriffene Ulcera anzusehen sind. In der l\{lk'en
Herzkammer an der Ansatzstelle der Atrioventricularklappen einige
kleincre subendocardiale Ecchymosen. An den ibrigen Organen
nichts anormales.

Resumé: Eine subcutane Injection von 8,3 eg pro kg
bewirkte bei der Katze, dic zu diesem Versuch benutst
wurde, nachi 10 Minuten Eintritt der ersten Vergiftungs-
erscheinungen und nach ungefihr 3'/, Stunden den Tod.
Trotz der geringen Lebensdauer fanden sich bei der
Section doch schon in der Entwickelung begriffene Uleera.

Versuch XVIIL. Ein Hund 5200 g Er erhilt den
5. IV um 11 Uhr 15 Min. 2,6 dg Apocodem subcutan (5 cg pro kg,
Nach 5 Minuten beginnen heftige cpileptiforme Krimpfe, dic bis
11 Uhr 50 Min. anhalten, um welche Zeit das Tier stirbt. .

Section: Im Herzen, im linken Ventrikel, in der Nahe d('n'
linken Aortenklappe unter dem Endocard cine Blutung, die die
Grosse eines Stecknadelkopfes ungeféhr erreicht.

Resumé: Bereits durch 5 cg pro kg Apocodein sub-
cutan gegeben ward bei diesem Hunde nach ungefihr
einer halben Stunde der Tod herbeigefithrt. Der Sections-

befund des Magens war in diesem Falle, wie in allen

fritheren, wo der Tod so schuell eingetreten, natiirlich
b

ein negativer.

Versuch XIX. Ein Hund 7900 g. Er erhdlt den 5. IV
am 11 Uhr 20 Min. 4 dg Apocodein subcutan (ca. 5,1 ¢g pro kg).
11 Uhr 25 Min. zeigt sich starke Unruhe, Aengstlichkeit, Speichel-
fiuss, Mydriasis. 11 Uhr 30 Min. treten krampfartige Zuckungen in
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der ganzen Korpermuskulatur auf. 11 Uhr 33 Min. Beginn der epi-
leptiformen Krdmpfe, die bis 1 Uhr anhalten. Von 1 Uhr ab liegt
das Tier bewusstlos da und zeigen sich hin und wieder leichte Zuckun-
gen der Extremitiaten. 3 Uhr 30 Min. tritt blutiger Durchfall ein.
Um 4 Uhr stirbt das Tier.

Section: Im Magen finden sich an mehreren Stellen unter
der Schleimhaut liegende stirkere Blutaustritte. In der linken Herz-
kammer sind sidmtliche Papillarmuskeln mit reichlichen suben-
docardialen Blutaustritten bedeckt. Die iibrigen Organe unverdandert.

Resumé: Mit der gleichen Dosis des Giftes, wie
beim vorigen Tier, wurde auch bei diesem Hunde der
Tod herbeigefithrt, doch lebt dieses Tier um einiges lin-
gor, niimlich etwas itber 4 Stunden. Wie schon einige
der vorigen Versuche ergeben haben, geniigte dicse Zeit,
um im DMagen den Beginn der hier zu erwartenden
pathologischen Erscheinungen eintreten zu lassen. So
tinden wir denn auch in diesem Falle den Magen nicht
wmehr normal, sondern an mehreren Stellen mit unter der

Schleimhaut liegenden IFcchymosen bedeckt.

Versuch XX. FEin Hund 8900 g Er erhidlt den 6. IV
um 10 Uhr 45 Min. 35 dg Apocodein subcutan (ca. 3,9 cg pro kg).
Nach 5 Minuten beginnt er heftig und kildglich zu wimmern. Gleich
nachdem treten Muskelzuckungen im ganzen Korper auf Gleich-
zeitig  zuerst Leekbewegungen, danach Speichelfluss. Der Speichel
zeigt auch in diesem Falle, wie fast immer, vereinzelte briunlich
tingierte Stellen. 10 Thr 54 Min. ein heftiger epileptiformer Anfall
von nicht langer Dauer. Nach dem Ueberstehen desselben zeigt sich
starke Unruhe, Speichelffuss, Mydriasis, Dyspnée. Von Zeit zu Zeit
treten immer wieder epileptiforme Krimpfe auf von nicht langer
Daver. Von 11 Uhr 3 Min. an beginnt die Dyspnée nachzulassen,
desgleichen die Unruhe. 11 Uhr 10 Min. fritt noch cin Anfall auf.
doch hiilt derselbe nur kurze Zeit an und das Tier erholt sich von
da ab schnell. Die Athmung wird besser, es scheint eine starke
Mattigkeit zu bestehen, jedoch wimmert das Tier noch ziemlich hef-
tig. Von 12 Uhr ab schlidft es. Den 7. IV besteht noch Mildigkeit
und Schlafsucht, sonst macht der Hund einen normalen Eindruck.

Den 8. IV erhdlt er um 10 Uhr 15 Min. 4 dg Apocodein sub-
cutan (ca. 4,5 cg pro kg). Nach 5 Minuten treten leichte Zuckungen
ein. 10 Uhr 22 Min. ein kurz andauernder Krampfanfall. Gleich

nachdem Aufgeregtheit, Mydriasis, Speichelfluss. Diese Erscheinun-
gen lassen bald nach. 10 Thr 40 Min. liegt das Tier ruhig ath-
mend, aber matt da. Beim Aufrichten ist cine Steifheit der hinte-
ren Extremititen bemerkbar. Den ganzen iibrigen Tag schlift das
Tier viel. . .

Den 11. IV sind noch an heiden fritheren Einstichstellen heftige
Reactionserscheinungen, pestehend in Schwellung und hochgradiger
Schmerzhaftigkeit. Das Tier erhiilt um 10 Uhr 50 Min. 4 dg Apoco-
dein subeutan. Nach 5 Minuten Krimpfe und Speichelfluss. Die
Krimpfe treten dieses Mal sehr heftig auf. 20 Minuten nach 11 Thr
crfolgt der Tod. ] ]

Section: Im Magen finden sich an zwei Stellen Vertiefun-
gen der Magenoberfliche, die als ausgcheilte Ulcera anzusehen sind.
Im iibrigen keinerlei Verdnderungen.

Resumé: Durch 3,9 cg pro kg Apocodein subcutan
verabfolgt werden bel diesecm Tier einigermassen hettige
Vergiftungserscheinungen hervorgerufen, von denen aber
bereits nach Verlauf von 1Y/, Stunden lkeine mehr be-
stohen bleiben. Mit einer Gabe von 4,5 cg pro kg sub-

cutan sind bei der nichsten Vergiftung trotz der grosse-

ven Dosis dic hervorgerufenen Erscheinungon milder, als
das crste Mal. Diese zweite Vergiftung wurde vorgenom-

men, nachdem nur ein Tag nach der ersten Vergiftung

verstrichen war. So wire es moglich die mildere Wir-

kune des Giftes als Gewdhung an dasselbe zu deuten,
=l

denn die gleiche Gabe, wie bei der zweiten Vergiftung
bewirkt bei der niichsten Injection, die nach lingerer
das erste Mal, vorgenommen wurde, bin-

Ruhcpause, als |
Stunde den Tod. Bei der Section fin-

nen ciner halben

den sich einige ausgcheilte Ulcera, die uns zeigen, wie

schnell die durch das Gift gesctzten Verletzungen aus-

heilen. Als Beweismaterial der schnellen Heilbarkeit die-

3 -y . . T o~ é
sor Ulcera dient uns Ja auch der Versuch X.

vVersuch XXI. Ein Hund 14200 g. Br erhilt den 8.1V
um 10 Ubr 15 Min. 5,7 dg Apocodein subeutan (ca. 4.0 cg pro kg).
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10 Uhr 22 Min. tritt ein Krampfanfall ein. Gleich nachdem Aufge-
regtheit, Mydriasis, Speichelfluss und starke Dyspnoe. Dabei stosst
er von Zeit zu Zeit ein lautes klagendes Geheul aus. Dazwischen
treten leichte Zuckungen in der Korpermuskulatur ein, die bis 10 Uhr
30 Min. anhalten. Epileptiforme Anfille bekommt er nicht mehr.
Von 11 Ubr 15 Min. an liegt das Tier schlafend da.

Den 11. IV erhiilt es um 10 Uhr 53 Min. 6 dg Apocodcin sub-
cutan (ca. 4,2 ¢g pro kg). Um 11 Uhr bekommt es Zuckungen in den.
Extremitdten, Dyspnde, Speichelfluss. Nach 2 Minuten tritt ein star-
ker epileptiformer Anfall ein. Danach Unruhe, Aengstlichkeit. Von
11 Uhr 5 Min. bis 11 Uhr 15 Min. mehrere Anfille. Von 11 Uhr
15 Min. an treten keine Anfille mehr ein. Bei Versuchen sich auf-
zurichten kann das Tier die hinteren Extremititen nicht gebrauchen.
Von 11 Uhr 20 Min. an liegt das Ticr matt, grosstenteils schlafend, da.

Den 12. IV macht das Tier bis auf eine gewisse Mattigkeit
einen normalen Eindruck. Es erhilt um 10 Uhr 6 dg Apocodein
subcutan. Um 10 Uhr 25 Min. bekommt es leichte Zuckungen in
den Extremititen, die 5 Minuten ungefihr anhalten. Weiter zeigen
sich keinerlei Vergiftungssymptome.

Den 14 IV erhilt das Tier um 12 Uhr 30 Min. 6,5 dg Apoco-
dein subcutan (ca. 4,5 cg pro kg). Nach 8 Minuten stellt sich Speichel-
fluss, Mydriasis und Dyspnée ein. 12 Uhr 40 Min. beginen die hinte-
ren Extremitdten gelihmt zu werden. Das Tier kann sich infolge-
dessen nur noch in sitzender Stellung halten. Gleichzeitig beginnen
Zuckungen der ganzen Korpermuskulatur. 12 Uhr 43 Min. tritt der
erste Anfull ¢in. Von 12 Uhr 45 Min. bis 1 Uhr 5 Min. hat das Tier
eine ganze Reihe von Anfillen, wobei die Pausen zwischen den ein
zelnen Anféllen, wie auch schon bei den fritheren Versuchen, wo
durch eine starke Vergittung eine ganze Reihe von Krimpfen aus-
gelost wurde, bei den spiteren Anfillen der Dauer nach immer kiir-
zer werden. Um 1 Uhr 5 Min. tritt der Tod cin.

Section: Im Magen finden sich an mehreren Stellen Ein-
driicke der Magenschleimhaut, die als verheilte Uleera anzusehen sind.

Resumé: DBei diesem Versuchstier rufen 4,0 cg pro
kg Apocodein subeutan verabfolgt nur einen epileptifor-
men Anfall hervor und liegt das Tier nach ungefihr drei-
viertel Stunden ohne weitere Vergiftungserscheinungen
schlafend da. Die nach 3 Tagen gegebene Dosis von
4,2 cg pro kg lost nicht mehr wic die vorige, um eini-
ges schwichere Dosis einen, sondern mehrere Anfillo

aus.  Jedoch schon nach einer halben Stunde hat sich
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das Tier relativ erholt und liegt schlafend da. Die
am niichsten Tage abermals vorgenommene Vergiftung
mit der 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 fur Gewdhnung an
das Mittel zu sprechen. Die darauf nach lingerem Inter-
vall vorgenommene Vergiftung mit 4,5 cg pro kg subeu-
tan fiihrt nach ungefihr einer halben Stunde zum Tode.
Diecser Fall zeigt, wie die Versuche X und XX, die Nei-
gung der durch das Gift verursachten Ulcera schnell zu
heilen, da die Scction beim Magen uns nur einige ver-

heilte Defecte zeigt.

Versuch XXII. Ein Hund 2700 g. Er erhélt den 8. 1V
um 10 Uhr 10 Min. 1 dg Apocodein subcutan (ca. 3,7 ¢g pro kg).
Nach 5 Minuten beginnt er heftig zu wimmern, nach 10 Minu-
ten treten krampfartige Zuckungen der Korpermuskulatur ein, gleich-
zeitig Speichelfluss, Mydriasis. Es zeigen siqh keine ggsgespro.chenen
epilebtischen Kriimpfe. Die Zuckungen, die am sta?ksten in den
hinteren Extremitiiten sind, halten bis 11 Uhr 25 Min. fmf danajch
besteht nur noch schwaches Wimmern. Von 12 Ubr an fithit sich
i ie es scheint, normal.
dos Tl‘;)"énwﬁ. IV erhilt es um 10 Uhr 45 Min. wieder 1 dg {Xpoe(')-
dein subeutan. Nach 5 Minuten treten schwache Zuckungen ein, _dlc
bis 11 Uhr 15 Min, anhalten. Danach beste.ht noch k}xrze Zeit Wim-
mern. Weiter stellen sich keinerlei ?rschemungen ein. Von 11 Uhr
i {i ich das Tier normal.
% Mm].) . T‘lzhltl\fwrrhﬁlt es um 10 Uhr 1,5 dg Apocodein subcutan
(ca. 5,5 e:g pr;) kg). Nach 5 Minuten §teut sich 'kurz an.da,uorndes.
schwaches Zittern des Korpers ein, im librlger'l bleibt das Tier gesund.
Den 14. IV erhait es um 12 Uhr 25 Mm'. 2 dg Apoco.dem sub-
cutan (ca. 7,4 cg pro kg). Um 12 Uhr 30 Min. tritt Speichelfiusy,
Mydriasis und Dyspnée ein. 12 Uhr 35 Min. “der erste Anfall. _Von
12 Uhr 40 Min. bis 1 Uhr eine Reihe von Anfillen, von §enen Jed.er
spitere nach einer Kkiirzeren Pause erfolgt. Um 1 Uhr exitus letalis.

Section: Im Magen finden sich einige Stellen, die als aus-
geheilte Uleera zu deuten sind.
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Resumé: Bei diesem Versuch werden beim Iunde,
der dazu benutzt wurde, mit 8,7 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 auftreten.
Sogar, als bei der niichsten Vergiftung die Dosis auf
5,5 cg pro kg gesteigert wurde, sind die Erscheinungen
nicht so heftig, wie nach der ersten Injection. Es scheint
hier doch auch wieder, dass in gewissen Grenzen cine
Gewdhnung an das Mittel cintreten kann., Die niichste
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 zu
finden wiiren, liess sich erwarten. Bei der Section zeig-
ten sich in diesem Falle, wic bei den Versuchen X, XX,
XXI im Magen nur verheilte Defecte.

2. Ergebnisse der Versuche mit Apocodein
an Warmbliitern.

Ucherblicken wir jetzt im Zusammenhange alle Ver-
suche an Warmbliitern, so liisst sich demnach vor allen
Dingen folgendes Krankheitsbild zusamnmenstellen, wie
es durch die Wirkung des Apocodeins hervorgerufen wird.
War die Vergiftung intensiv genug, so stellte sich bald
nach subcutaner Injection Aufregung, scheues Wesen,
Speichelfluss, Beschleunigung der Athmung und Mydria-
sis ein. Allmihlich steigerte sich die Beschleunigung der
Athmung bis zu volliger Dyspnde. Die motorische Auf-
regung, die sich zuerst in grosser Unruhe, zwecklosem
Umherjagen im Kifig iusserte, nimmt desgleichen zu, bis

cs schliesslich zu ausgesprochenen cpileptiformen Krimpfen

.
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kommt. Danach mildert sich das Aufregungsstadium wie-
der, insofern, als keine Krimpfe mehr eintreten, gleich-
zeitig lisst die Dyspnoe nach. Dabei bemerkt man ge-
wohnlich schon den Eintritt von Schwiiche oder sogar
Parese der Extremititen und zwar gewohnlich der hin-
teren Lixtremititen. Diese Schwiiche resp. Parese st
{ibrigens hiufig auch schon frither, ja sogar \ior Eintritt
der Kriimpfe constatierbar. Allmiihlich schwmd?n dun.n
alle diese Vergiftungssymptome und es bleibt cine Zeit
lang Schlafsucht und Mattigkeit nach. Dieses w;m:e das
Bild einer mittelstarken Vergiftung. Ist die Vergiftung
sohr intensiv oder ist das Alkaloid intravends beigebracht,
so ndert sich das Krankheitsbild insofern, als in dicsm.n
Falle gleich mit als eine der ersten El'sclleln11}1gen die
Krimpfe auftreten. Die Kridmpfe anlangend ist mnoch
erwiihnenswert, dass, falls dic Vergiftung eine so starke
war, dass einc ganzo Reihe von Krimpfen auggelost
die spiteren Anfille in immer Litrzeren Pausen
Gleichzeitig mit den Krimpfen kam es hiu-
m Urin- und Kotabgang. Dauerte der

wurde,
sich folgten.

fig zu spontane B
: i : ich einige
Versuch mehrere Tage hindurch, so stellte s g

Mal blutiger Durchfall ein. War die Vergiftung eine
¢ 1tig

schwiichere, so kam ¢s picht mehr zu Kriimpfen, sondern
- H

nur noch zn krampf

rer Dosis blieben s
aus und es stellten sich nur leichte Muskelzuckungen

artigen Zuckungen. Bei noch schwiiche-
imtliche oben geschilderte Symptome

cin. Mattigkeit oder Schlafbringende Wirkungen Dbei

Kkloineren Gaben, wo noch keine von den unangenchmen
Vex'giftungssymptomen hervorgerufen wurden, hal.)e 1c.h
nicht beobachten kinnen. Erbrechen trat bei kei-
noy Vergiftung mit Apocodein cin.

Was die Dosierung des Apocodeins anbetrifft, so
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muss bei Katzen eine grossere Gtabe angewandt werden,
um die gleiche Wirkung, wie bei Hunden, zu crziclen.
In Gaben bis zu 3,0 cg pro kg war das Apocodein
Hunden subcutan verabfolgt ohne Jegliche Wirkung,
wogegen es in Gaben von 2,0 c¢g pro kg oder dazwischen
auch noch etwas weniger intravendss verabfolgt leichte
Zuckungen, dazwischen sogar voriibergehend Krimpfe
hervorrief. 3,0 bis 4,0 cg pro kg riefen bei subcutanen
Injectionen dazwischen nur krampfartige Zuckungen, da-
zwischen Krimpfe hervor. Gaben von 4,0—5,5 cg pro kg
hatten stets heftige epileptiforme Krimpfe zur Folge, ja
brachten sogar hiufig den Tod. In Gaben bis 6,2 eg pro
kg wirkte Apocodein bei Hunden stets tstend.

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

Bei allen diesen hier von mir gegebenen Zahlen
handelt es sich um subcutane Beibringung des Mittels.

Aus cinigen meiner Versuche lLisst sich der Sehluss
ziehen, dass an Apocodein nnter Umstidnden
vielleicht dazwischen die Tiere sich gewohnen
koénnen, wodurch dann die Wirkung des Alkaloids ge-
mildert werden kann. 8o ist es wohl auch zu erkliren,
dass Frohner bei einem Hunde durch eine Gabe von
6,6 cg pro kg nur Mattigkeit und Schlifrigkeit hervor-
vief. Es handelte sich in dem von Frshner beschrichenen
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Tall um einen 7!/, kg schweren Hund, der das e?ste Mal
0,025 Apocodeinum hydrochloricum s.ubcutan erhielt, als.o
0,33 cg pro kg und dann bet allmihlich wachsender Dosis
bei ciner der spiteren Vergiftungen erst 6,6 cg pro kg,
weleche Gabe bei meinen Versuchen cinen jeden Hund
totete.

Was nun die speciellere Wirkung des Apocodeins
auf dic cinzelnen Organe, Organgruppen und deren Fune-
tionen anbetrifft, so lisst sich an der Hand meiner Ver-
suche folgendes feststellen.

An der Einstichstelle wirkt Apocodein, wie schon
Wickham Legg hervorhebt, auf die Haut und das
Unterbhautzellgewebe reizend. Nach jeder subcu-
tanen Vergiftung entstand Schwellung und starke Em-
pfindlichkeit an der Stelle, wo die Injection gemacht
worden. Diesc Reactionserscheinungen hielten sich durch
mehrerc Tage. Wenn man bei der Section dies.e ge-
schwellten Teile anschnitt, so fand sich Eiterung in ge-
ringem Grade und cine griinlichbriunliche Verfirbung
der ganzen Gegend. )

Dic Respiration wurde jedes Mal,‘ sobald ube.r-
haupt von einer Wirkung des Mittels .dle Redi lsel'n
konnte, beeinflusst. Handelte es sich um eine sehwiichere

so trat Beschleunigung der Athmung ein.

Vergiftung, .
X . go wurde dic Athmung

War die Vergiftung intensiver, . -
erst beschleunigt, danach oberflichlieh, dazwischen aus-

setzend. Diese Erscheinungen lassen sich wohl dahin

rum zuerst eine Reizung
deuten, dass das Athmungscentru g

und danach, falls die Vergiftung geniigend intensiv war,
s

cine Lihmung erfahren habe. ”
Mit zu einer der ersten Wirkungen des Apocodeins

oehort die auf die Speicheldriisen, deren Secretion
k=]
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ganz wesentlich angeregt wird. Nicht aber kann es sich da-
bei, wie Guinard annimmt, um eine centrale Reizung han-
deln, da man das Alkaloid im Speichel nachweisen kann.
Somit scheint die Annahme berechtigt, dass das Apoco-
dein direct auf die Driisen einwirke.

Recht wesentlich wird ferncr der Verdauungs-
tractus durch das Alkaloid beeinflusst. Irstens trats
wie wir gesehen haben, in mehreren Fiillen blutiger
Durchfall ein. Ferner wurde mehrmals Appetitlosigkeit
bei den Versuchstieren constatiert. Die Erklirung dieser
beiden Erscheinungen, wic auch den Hauptbeweis fiir dic
Mitleidenschaft des Verdauungstractus bei Vergiftungen
mit Apocodein liefern uns die Sectionen. In jedem Falle,
wo die Vergiftung eine geniigend intensive gewesen und
das Gift die Moglichkeit gehabt hatte geniigend lange zu
wirken, fanden sich entweder eine Unzahl frischer Ulcera
oder Defecte oder auch Vertiefungen auf der Schicim-
haut des Magens, die als gcheilte Uleera zu deuten waren.
In wie kurzer Zeit es zur Bildung solcher Uleera kommen
kann, schen wir bei unserem Material.  So haben sic
sich beim zweiten Versuch im Lauf von 12 Stunden
gebildet, ebenso beim Versuch IX, desgleichen im Ver-
such XIV; im Versuch XVII geniigt zum Beginn ihrer
Entwickelung schon cin Zeitraum von ca. 3 Stunden.
Bs liessen sich noch mehrere Fiille fiir die schnelle Ent-
wickelung dieser Ulcera aufzihlen, doch nenne ich sie
hier nicht, da bei den iibrigen Fillen, wo es in so kurzer
Zeit zu ihrer Bildung gekommen, die Tiere vorher auch
schon vergiftet worden waren und die Ulcera sich viel-
leicht infolge einer der fritheren Vergiftungen gebildet
haben kénnten.

Ferner wire zu besprechen der Einfluss des Apo-
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codeins auf das Herz und die Blutgefisse. Ein fast
stindiger, jedenfalls sehr hiufiger Sectionsbefund waren
subendocardiale Ecchymosen in der linken Herzkammer,
die wohl durch die infolge des Apocodecinreizes hervor-
gerufene vermehrte Herzthitigkeit entstanden sein mogen.
Wie wir ja schon bei den Williams’schen Versuchen
gesehen haben, tritt infolge des Apocodeins eine Be-
schleunigung der Herzthitigkeit ein, wovon man sich
bei den Tierversuchen auch durch den tastenden Finger
iiberzeugen konnte. In mehreren der Tierversuche, wo
es sich um einc stirkere Vergiftung handelte, wurde cine
livide Verfirbung der Ohrven und Lippen der Versuchs-
tiere beobachtet. Moglicherweise trat diese Verfirbung
durch Erweiterung der Gefisse ein, die ja, wie wir bei
den Durchstromungsversuchen geschen, eine Folge der
Apocodeinwirkung ist.

Auch auf das Centralnervensystem und die
Muskulatur wirkt das Apocodein ein. Die Krimpfe,
die den Kindruck von epileptischen machen, werden, wie
wohl auch bei leichteren Vergiftungen die krampfartigen
Zuckungen, durch Reizung der Grosshirnrinde hervor-
gerufen. Auch die Centren der willkiirlichen Bewegun-
oen befinden sich in einem Reizzustand, wofiir die un-
Znterbrochene motorische Unruhe spricht. Desgleichen
miissen auch die sensiblen Nerven und ihre Centren
durch das Apocodein gereizt werden, worin wir dann eine
Frklarung fir die Schreclkhaftigkeit der Tiere hitten.
Ebenso kann die Pupillenerweiterung wohl auch nur als
Folge eciner Reizung der betreffenden Nerven erkliirt
werden. Der unfreiwillige Urin- und Kotabgang licsse
sich ja auch als Folge von Nervenreizung der betreffen-

den Sphincteren auffassen. So sehen wir denn, wie das
6
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Apocodein auf viele Teile, sowohl sensible, wie motorische
des Centralnervensystems reizend einwirkt. Dicses findet
im crsten Teil der Vergiftung statt; spiiterhin, wo sich
Schlafsucht und Mattigkeit, wie auch bei einigen Fillen
linger andauernde Lihmung constatieren licss, handelt
es sich um eine deprimierende Wirkung des Alkaloids
auf das Centralnervensystem. Dabei mochte ich die Frage
offen lassen, ob die Lithmung der Extremitiiten eine reine
Nervenwirkung ist, oder ob es sich dabei gleichzeitig oder
ausschliesslich um cine Muskellihmung handele, da, wie
wir ja gesehen haben, die Wirkung des Apocodeins auf
die quergestreifte Muskulatur cine sehr energische ist.
Jedenfalls ist also die Wirkung des Apocodeins auf’s
Nervensystem anfinglich ecine reizende, darauf eine

lahmende.

3. Die Wirkung von Apomorphin auf 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 die
Resultate dieser Versuche bringen, ohne dieselben genau
zu rvefericren. Bevor ich auf den Vergleich cingehe,
moehte ich nur vorher einen Fall von Vergiftung mit
Apomorphin in grosseren Dosen geben, um so deutlicher
die Aehnlichkeit beider Krankheitshilder zu zeigen.

Versuch : Ein Hund 10200 g. Das Tier erhilt den 25. IV
um 11 Uhr 45 Min. 3 dg Apomorphin subcutan (ca. 3,0 ¢g pro kg).
Gleich nachdem tritt Erbrochen ein. Nach 5 Minuten zeigt sich

starke Schreckhaftigkeit, Aengstlichkeit, Schwiiche der hinteren Ex-
tremitiiten, Mydriasis und Speichelfluss. Im Zimmer losgelassen
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lauft es in demselben in den bekannten Manegebewegungen herum.
Um 12 Uhr tritt nochmaliges Erbrechen ein, danach starke Zunahme
der Aengstlichkeit. Bis 12 Uhr 15 Min. erbricht das Tier noch 2 Mal.
Bis 1 Uhr hat sich das Tier einigermassen erholt, zeigt aber noch
eine grosse Mattigkeit.

Den 26. IV erhilt es um 11 Uhr 15 Min. 2,1 dg Apomorphin
intravenis (ca. 2 cg pro kg). Es treten sofort starke epileptiforme
Krampfe cin, Speichelfluss und Mydriasis. Darauf zeigt sich eine
sehr ausgesprochenc motorische Unruhe und Parese der hinteren
Extremititen. 11 Uhr 30 Min. tritt Erbrechen ein. 11 Uhr 35 Min.
ist die Parese der hinteren Extremititen geschwunden. Sobald das
Tier dann im Zimmer freigelasson wurde, konnte man Manege-
bewegungen an demselben beobachten. Um 12 Uhr 10 Min. ist das
Tier bis auf eine gewisse Mattigkeit normal.

Den 23. V erhiilt es um 11 Uhr 6 dg subcutan (ca. 6 cg pro kg).
Nach 5 Minuten stellt sich Erbrechen ein. Gleich nachdem treten
heftige epileptiforme Kriampfe auf, die in immer kiirzeren Pausen sich
folgen. Wihrend der Pausen ist oine heftige Unruhe und Aengst-
lichkeit bemerkbar, gleichzeitig hat sich Dyspnoe eingestellt. Die
Pupillen sind stark erweitert, ausserdem zeigt sich ein bedeutender
Speichelfluss. Bis 12 Uhr lassen die Krimpfe nach, es tritt noch-
mals Erbrechen ein. Bis 12 Uhr 15 Min. hat sich das Tier bis anf
eine nachgebliebene Maitigkeit erholt. Den 24 V wird es entblutet.
Der Sectionsbefund war hier, wie bei meinen anderen Versuchen mit
Apomorphin, ein negativer.

Wir schen also, wie schr dieses Bild dem Vergif-
tungsbilde nach Apocodein gleicht. Der wesentliche
Unterschied zwischen beiden besteht im
durch Apomorphin hervorgerufenen Erbre-
chen. Dasselbe anlangend mochte ich hier nur noch
hervorheben, dass ich, cntsprechend Harnack, auch
nach grosseren Gaben Erbrechen erreicht habe und blieb
dassclbe in keinem Falle, wie Quehl bei stirkeren Ver-
giftungen beobachtet zu haben glaubt, aus.

Die letale Gabe anlangend, iiber die in der Literatur
nwr von Harnack cine Notiz sich findet, die aber leider
nicht sagt, wieviel man ecinem Tiere pro kg zu geben
hat, da er das Gewicht des Versuchstieres weggelassen,

habe ich folgendes constaticren konnen. Auch hier, wie
5‘
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bei Apocodein, habe ich bei Katzen subcutan ca 8 cg
pro kg geben kénnen, um das Tier zu téten, und Hunden
zu demselben Zweck bis gegen 6 cg pro kg. Auch hier
blieben bei Hunden nach Gaben von 3 cg pro kg, sub-
cutan verabfolgt, die Krimpfe aus, wihrend sie durch die
gleiche intraventse Gabe eintraten, oder es kam doch
wenigstens bei Gaben, die schwiicher waren, zu krampf-
artigen Zuckungen, die schon durch Dosen von gegen
2 eg pro kg horvorgerufen wurden. Die Gabe anlangend
besteht zwischen beiden Alkaloiden folgender wesentliche
Unterschied. Wihrend bei Hunden, die sich beiden
Stoffen gegeniiber empfindlicher verhalten, als Katzen,
Gaben unter 2,0 cg pro kg Apocodein wirkungslos blieben,
riefen Gaben von 0,6 mg pro kg Apomorphin, Hunden
subcutan beigebracht, unbedingt Erbrechen hervor und
motorische Unruhe, die sich in den Manegebewegungen
dusserte. Schen wir bei den letalen 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 Functio-
nen lisst sich, den Vergleich anbetreffend, folgendes
constatieren.

Auf die Haut und das Unterhautzellge-
webe hat das Apomorphin nach den Angaben der meisten
Forscher keinen reizenden Einfluss an der Kinstichstelle.
Nur Loeb will fast immer an der Injectionsstelle schmerz-
hafte, langanhaltende Knotenbildungen beobachtet haben.
Bei meinen Versuchen konnte ich dieses nicht consta-
tieren, wogegen bei Apocodein die entziindlichen Erschei-
nungen nie ausblichen. Gleich Siebert fand ich an

85

frischeren Rinstichstellen die Innenfliche der Haut und
das Unterhautzellgewebe griinlich verfirbt, welche Fir-
bung woll auf noch nicht resorbierte Partikelchen von

Apomorphin zuriickzufithren ist.

Harnack, der genauere Untersuchugen iiber die
Einwirkung von Apomorphin auf das Respirations-
centrum angestellt hat, kommt bei seinen Untersuchun-
gen zu gleichen Resultaten, wie ich sie bei Apocodein
erhalten. Nach seinen Forschungen bewirkt Apomorphin
eine Reizung mit nachfolgender Lihmung des Respi-
rationscentrums, wie cr an Kaninchen und Frischen
nachweist. Bei Hunden will er nur cine Reizung, aber
keine Lihmung dicses Centrums constatiert haben. Das
Ausbleiben der Liihmung liegt wohl daran, dass die Ga-
ben des Apomorphin noch zu kleine waren, denn in einer
weiteren Arbeit von ihm, wo er letale Dosen anwandte,
hat er auch bei Hunden eine Liéhmung der Respiration
eintreten sehen.

Tibenso, wie das Apocodein, #ussert auch das Apo-
morphin seinen Einfluss auf diec Speicheldriisen,
deren Scerction durch dieses Alkaloid betrichtlich ver-
mehrt wird.

Der Hauptunterschied beider Alkaloide zeigt sich,
wie schon erst flichtiz erwihnt, in ihrer Becinflussung
des Brechcentrums. Dasselbe wird durch Apocodein
nicht erregt, withrend schon kleine Gaben von Apomor-
phin bei Hunden und ctwas grossere bei Katzen Er-

brechen bewirken.
Auf den Verdauungstractus ist Apomorphin
nach Angabe der meisten Forscher ohne Wirkung. An-

ders stellen sich zu dieser Frage Coyne und Budin,



36

die sich bemiithen den Nachweis zu liefern, dass Apo-
morphin auf die Magenmukosa irritierende Wirkungen
dussert. Diese Forscher unterhiclten selbst stundenlang
nach der Apomorphininjection eine so complete Chloro-
formnarkose, dass die schmerzhaftesten Operationen er-
tragen wurden und sich auf Applicationen der stirksten
constanten Strome lkeinerlei Reaction kund gab. Gleich-
wohl trat bei vielen, allerdings nicht bei allen Hunden
Erbrechen auch wihrend der tiefsten Chlorformnarkose
auf. Die Dosis des Apomorphins musste héher, etwa
4—5 mal so hoch, als dieselbe sonst erforderlich ist, ge-
griffen werden; in der Regel trat indessen das Erbrechen
alsdann frithestens 15 Minuten nach der Apomorphin-
beibringung ein. An den Hunden, die nach einer grosse-
ren Dosis des Giftes nicht crbrochen hatten, bemerkten
die beiden Beobachter cine Darmaffection, die sich in
wiisserigem Durchfall, welcher zuweilen selbst blutig und
mit Himorrhagie hoheren Grades compliciert war, aus-
sprach. In einem Falle bekamen sic sogar eine unter
Blutung zum Tode fithrende Enteritis,

Bei denjenigen Hunden, welche von ihnen getitet
wurden, war der Diinndarm von der zweiten Hiilfte des
Duodenum an stark gerstet, geschwollen und mit blut-
strotzenden Gefiissnetzen bedeckt. Diese Beschaffenheit
der Darmschleimhaut nahm in dem Maasse ab, als man
sich der Ileocoecalklappe nitherte, und verschwand da-
selbst ganz. In der unteren Dimnndarmhilfte war der
Congestivzustand nicht in continuirlicher Rote, sondern
in circumscripten Plaques ausgesprochen. An der Ma-
genmukosa waren krankhafte Voriinderangen nicht nach-
weisbar. Der Diinndarminhalt bestand in blutig gefiirb-
tem mit Ficalstoffen vermischtem Schleim. Die mikro-

skopische Untersuchung liess die Quelle der Darmblutung
nicht erkennen. Das Epithel war iiberall vorhanden, stellc‘n-
weise jedoch mit Blutfarbstofl impriigniert. I)OI?GYUI:(I die-
ser bis zur Darmblutung gesteigerten hochgmdlgen. Conge-
stion glanben die beiden Forscher in der verhinderten
bezw. protrahierten Elimination des in grossen Mengen
resorbicrten Apomorphin suchen zu miissen.

Nach dicsen Untersuchungen lisst sich annehmen,
dass durch das Erbrechen cin Teil des Apomorphin be-
reits aus dem Korper entternt werde und dass es daher
bei einer gewohnlichen Apomorphinvergiftung nicht zu
golchen Verinderungen im Darmtractus kommen kém?e,
und dass auf diese Weise diese Analogie mit der Wir-
kung des Apocodeins wegfalle.

Was den Einfluss des Apomorphins auf das Herz
anbetritft, so sah ich entsprechend den schon von Sie-
bert gegebenen Beobachtungen eine Beschlcunigu.ng
dos Herzschlages eintreten, die, im Stadium der Mattig-
keit des Tieres, von ciner Verlangsamung gefolgt war,
also ganz entsprechend der Apocodeinwirkung.

Auch auf das Centralnervensystem schen
wir das Apomorphin in gleicher Weise wirken wie das
Apocodein. Auch hicr kann man auf Reizung dc.r GITO‘SS-
hirnrinde schliessen infolge der eintretenden epllcptlf(.)r—
men Krimpfe resp. krampfartigen Zuckungen. 'Auch hu?r
sehen wir einc motorische Unruhe eintreten, ein Beweis
der Reizung der Centren der willkiirlichen Bewegung.
Desgleichen findet hier, wie bel Apocodeinvergiftungen,
cine Reizung der sensiblen Nerven und deren Ochtren
statt, Hier, wie beim Apocodein, schen wir eine Pupillen-

erweiterung eintreten. Auch bei Apomorphinvergiftungen

kommen Lihmungserscheinungen und zwar, chenso wie
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bei Apocodein, hauptsichlich der hinteren Extremititen
zur Beobachtung. Beide Alkaloide bewirken nachtriiglich
Mattigkeit und Schlifrigkeit. So sehen wir denn das
Apomorphin in gleicher Weise, wie das Apocodein, auf
die nervisen Elemente erst einen reizenden, nachher einen
liihmenden Einfluss ausiitben.

Aus allen Resultaten, die ich bei meinen Versuchen
mit Apocodein erhalten, lisst sich die Behauptung auf-
stellen, dass das Apocodein in therapeutischer Be-
zichung weder als Anaestheticum, noch als
Narcoticum einen Wert habe, wie von einzelnen
angenommen ist, sondern dass es nur als Expecto-
rans verwendbar ist. Diese Annahme habe ich
auch bei ecinigen Versuchen bestdtigt gefunden. Ich fithre
aber die Krankengeschichte dieser Patienten in dicser
Arbeit nicht an, da das Material nach meiner Meinung

ein zu geringes ist, um als beweisend zu gelten.
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Thesen.

Die Aerzte sollten frither luetisch Erkrankten
weniger leicht ihre Zustimmung zur Heirat
geben, als es gewohnlich geschieht.

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

Das Tragen eines Leibgurts sollte #rztlicher-
seits verboten werden.

Chrysarobin bei Himorrhoidalbehandlung ver-
dient mehr Beriicksichtigung.

Apocodein ist nur als Expectorans verwertbar.
Das Wartepersonal in psychiatrischen Anstal-
ten muss moglichst hiufig gewechselt werden.
Bei plotzlich ausgebrochener Tobsucht ist stets
auch an Epilepsie, selbst wenn Anfille geleug-
net werden, zu denken.

Als Schlafriume sind kalte Zimmer zu em-

pfehlen.



