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Die nachfolgenden, bereits im Arehiv fir experi-
mentelle Pathologie und Pharmacologie veroffentlichten
Untersuchungen in folgendem mittheilend, nchme ich
Gelegenheit Herrn Prof. Dr. O. Schmiedeberg in
Strassburg, unter dessen Leitung meine Arbeit ins Leben
trat, tir seine freundliche Unterstiitzung bei derselben
e und die mir reichlich zu Theil gewordene Anregung
meinen wirmsten Dank auszusprechen. — Zugleich
E erlaube ich mir an dieser Stelle meinem hochverehrten
‘ Lehrer Prof. Dr. Vogel fir das mir wihrend meiner

Studienzeit geschenkte Intercsse herzlich zu danken.
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Es lisst sich annehmen, dass ein Stoff mit so hervor-
stechenden #usseren Higenschaften, wie der Campher
(Japancampher) in seinem Vaterlande schon in den
frithesten Zeiten als Arzneimittel eine Rolle gespielt
haben muss. Doch ist bis jetzt daritber noch wenig
zu Tage gefordert worden. Auch hiitte ¢s nur ein rein
culturhistorisches Interesse, die Litcratur der Chinesen
und Indier in dieser Richtung zu durchforschen. Die
spitere Geschichte des Camphers, nachdem er im
6. Jahrhundert durch die Araber nach Europa gelangt
war und um die Zeit von Aetius!) bereits gegen ver-
schiedene Leiden empfohlen wurde, hat auch lediglich
in dieser Richtung ihre Bedeutung.

Erst im vorigen Jahrhundert sind die Wirkungen
des Camphers, insbesondere auf den Menschen, theils
durch directe Versuche, theils durch zufallig beobach-
tete Vergiftungen eingehender studirt und die Symp-
tome, welche namentlich grosse Campherdosen hervor-
zurufen im Stande sind, festgestellt und erdrtert wor-

1)  Atii tetrabiblos i. e. libri universales quatuor, per Jan. Coro-
narium latine conscripti. Basil, 1549, Serm. 12. pag. 343.
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den. In diesem Jahrhundert ist in Betreff der allge-
meinen Symptomatologie kaum etwas Neues hinzu-
geliigt und ausser einer grossen Reihe von Campher-
vergiftungen, welche die frither gemachten Erfahrungen
noch weiter bestiitigen und fiiglich zum gréssten Theil
iibergangen werden konnen, nur noch die Arbeit von
Jorg') und die Selbstversuche von Purkinje?),
Scudery?®) u. A. in der Literatur als beachtcnswerth
zu bezeichnen. Hieran schliessen sich zahlreiche Thier-
versuche.

Diese Experimente und Beobachtungen lieferten den
directen Hinweis, dass es sich betreffs der wesentli-
chen Wirkungen des Camphers um cine Alteration ver-
schiedener Iunctionen des Gehirnes und der Med.
oblong. handecle.

In Bezug auf dic specielle Symptomatologie der
Campherwirkung verweise ich auf die Arbeiten von
Alexander?), Jorg (L. c¢.), Trousscau und Pi-
doux?), Wold. Hoffmann®) Huscmann 7). Dic

1) Mater. z. kinft. Arzneim. Jena 1827. S. 230--73. (Vgl.
Frank Magazin. Bd. IV. §. 482).

2) N. Bresl. Sammlung aus dem Gebiete der Heilkunde. 1829,
Bd. I. S. 428 ff.

3) Annali univ. di Med. XXXV pag. 106. Ging. 1829 (Vgl.
Biichner's Repertorium S. 103 {f. 1830).

4) Med. Vers. u. Evfabr. Leipzig 1773. 8. 96 (Uebersetzung),

3) Traité de Therap, et de'Mat, med, Tom. IL p. 211 sqq. 1847,

6) DBeitrige zur Kenntniss der physiol. Wirknng der Carbol-
siure und des Camphers. Dissert, Dorpat 1866 (Vgl. Pharm. Jahresh.
1867. S. 491).

) Handbuch der gesammten Arzneimittellehre. Berlin 1874,
Bd. I. 5. 964.

I
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Resultate meiner Versuche stimmen in dieser Rich-
tung im Wesentlichen mit den Beobachtungen genannter
Anutoren iherein.

L

Wirkung des Camphers auf das Nerven-
System.

Unter den Symptomen intensiver Campherwirkung:
am Saugethiere sind, alter Erfahrung gemiss, die
Convulsionen in erster Linic zu nennen. Diese
Convulsionen, welche man mit Recht als epileptiforme
bezeichnen kann, indem sie die Charakteristica epilep-
tischer Zustinde vortiuschen, sind durch zeitliche In-
tervalle, wihrend welcher sich der Korper mehr oder
weniger in Ruhe befindet, von einander getrennt. Die
Frequenz solcher Anfille hidngt von der CGriosse der
Gabe ab und bei letalem Ausgange pflegt der Tod der
Thicre auf der Hohe des Anfalles einzutreten.

Betreffs des speciclleren Verhaltens dieser Con-
vulsionen, wiec sic sich an Saugethicren darstellen,
verweise ich auf die Arbeit von Wold. Hoffmann
(l. ¢), indem mcinec Beobachtungen mit den Re-
sultaten seiner Versuche vollstindig itbereinstimme n.

— Das ganze Bild der Convulsionen, insbesondere
2
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ihre Rhythmik, lisst ¢s von vornherein als wahrschein-
lich erscheinen, dass der Campher die Med. oblong.
resp. das in derselben gelegenc Krampfcentrum in
Erregung versetzt und dadurch zur directen Veranlas-
sung der Krampfzustinde wird. Dass das Riicken-
mark sich dabei direct nicht betheiligt, ergibt sich aus
folgendem, von mir wiederholt an Kaninchen ange-
stellten Experiment: es bleiben nach Trennung der
Med. oblong. vom Riickenmark und Einleitung der
kiinstlichen Respiration, trotz einer Gabe von 5 Grm.
Campher die Convulsionen aus. — Iis galt ferner die
Frage zu erirtern, wie . weit die Med. oblong. durch
den Campher einc directe Erregung erfihrt, oder wie
weit die Moglichkeit vorliegt, dass von anderen Bah-
nen her auf reflectorischem Wege Reize derselben zu-
gefithrt werden. — Indessen stellen sich der Erledi-
gung dieser Frage auf experimentellem Wege uniiber-
windliche Schwierigkeiten entgegen.

Eine besondere Beachtung verdient dic sowohl an
Menschen, wie an Thieren von mehreren Autoren ')
beobachtete Alteration der psychischen Funec-
tionen, wie Jdeenflucht, Irrereden, Hallucinationen
diverser Art, ferner dic verschiedensten subjectiven
Empfindungen, wic Ameisenkriechen, Schwindel, end-
lich die KErscheinung unzweckmissiger DBewegungen.
Bei der Verwerthung dieser Symptome fiir die Kenntniss

1) Wold. Hoffmann, Alexander 1. c
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der durch den Campher hervorgerufenen Krankheits-
erscheinungen werden wir zunichst an cerebrale Reiz-
zustinde zu denken haben, welche das mannigfaltige

Bild einer entwickelten psychischen Alteration zur Kr-

scheinung kommen lassen.

Damit scheint, abgesehen von der Verinderung
specieller Centren in der Med. oblong., auf die wir
spater zuriickkommen werden, die Wirkung des Cam-
phers auf das Nervensystem der S#ugethiere abge-
schlossen zu sein. Meist tritt nach Darreichung
grosster Gaben und den in deren Folge eintretenden
intensiven e¢pileptiformen Anfillen, wenigstens bei.
Hunden, auf welche sich im Wesentlichen die von mir
gemachten Erfahrungen beziehen, in kurzer Zeit vol-
lige KErholung ein. Der Tod scheint von einer nach-
folgenden Lahmung der anfanglich gereizten Theile
abzuhingen. Wic weit dabei eine directe Einwirkung
des Camphers auf das Respirationscentrum stattge-
funden, lasst sich wegen der Convulsionen nicht mit
Sicherheit entscheiden. -— Besondere Versuche zur
Klirung dicser Frage wurden von mir nicht unter-
nommen.

Anders als bei Saugethieren gestaltet sich dic
Campherwirkung an Frischen.

Die Convulsionen, welche grosse Campher-
gaben bei Sangethieren stets hervorrufen, bleiben an
Winterfroschen vollstindig aus. Setzt man nidmlich

einen Winterfrosch unter cine Glocke, an deren Winden
2%
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Campher durch Verdunsten einer #therischen Liosung
in feinvertheiltem Zustande zuriickgeblieben ist, so be-
obachtet man zuniichst cine grosse Unruhe der Ver.
suchsthiere, allmihlich werden dann die willkiirlichen
Bewegungen immer triger und langsamer, sie erschei-
nen gleichsam ungeschickter; der Frosch fallt hiufig
beim Hinaunfspringen an der Glocke, anstatt auf die
Beine, auf den Riicken, es macht ihm grosse Schwie-
rigkeiten sich wieder umzudrchen, — endlich tritt all-
gemeine Paralyse cin. Bei Sommerfroschen gestaltet
sich das Bild ganz dhnlich, nur mit dem Unterschiede,
dass man bei ihnen Anklinge an Convulsionen wahr-
zunehmen im Stande ist. Reizt man namlich einen
der Campherwirkung ausgesetzten Sommerfrosch kurz
vor Eintritt allgcmeiner Liahmung mechanisch an Kopf
oder Riicken, so stellt sich in kirzester Zeit eine
krampfartige Streckung, vorherrschend der hinteren
Extremititen cin, dhnlich wie sic kurz vor Ausbruch
von Convulsionen bei Application anderer Krampfgifie
aufzutreten pflegt. Zum Ausbruche allgemeiner Con-
vulsionen kommt es jedoch nicht.

Ein besonders charakteristisches Verhalten zeigen
dic Reflecxbewegungen der Frosche nach Campher-
gebrauch.  Setzt man einen unter der Campherglocke
befindlichen Frosch ciner mechanischen Irritation aus,
$0 treten mit grosster Regelmiissigkeit, erst nach dem
Verstreichen einiger Zeit Reflexbewegungen ein, die
ausnahmslos c¢ine bedeutende Intensitiit zeigen.,  Ja



die Reflexe werden selbst zu ciner Zeit, wo die will-

kiirlichen Bewegungen nur noch schr langsam von
statten gehen, mit grosser Energie ausgelost. KErst
sehr spit, wenn die Lahmungserscheinungen bedeutend
iiberwiegen, horen auch die Reflexbewegungen auf.

Das hervorragendste Symptom der stirkeren
Campherwirkung an Froschen ist somit die allge-
meine Paralyse und es fragt sich nur, wodurch die-
selbe bedingt und wie weit sie mit dem Ausbleiben der
Krampfe an Froschen in Zusammenhang zu bringen ist?

Um dieses festzustellen, unternahm ich folgende
Versuche. Kin Frosch wurde so lange unter der -
Campherglocke gehalten, bis vollstindige Paralyse e¢in-
getreten war. Nach Herausnahme recagirte das Thier
weder auf mechanische, noch auf chemische Reize,
dagegen zeigte es gegen den clektrischen Strom fol-
gendes Verhalten. Sctzte ich die beiden Elektroden
an die Gegend der Mcd. oblong., so erfolgten nur
schwache Bewegungen der vorderen Extremititen, bei
Application derselben an tiefere Regionen der Med.
spinal. zeigten sich nur schwache Zuckungen an den
Hinterbeinen. Nach wiederholter Application des
Stromes horte nicht selten jede Reaction von Seiten
des Thieres auf.

Diese Erscheinung bedurfte nun einer weiteren
Klirung. Zu diesem Behufe wurde folgender Versuch
von mir zu wiederholten Malen angestellt: ich legte
den Nerv. ischiad. ecines vollstindig unter der Cam-




pherglocke paralysirten Frosches frei und verwandte
zuniichst schwache, sodann stiirkere elektrische Strome
zu sciner Reizung. 'Es hatte dieses Verfahren zuerst
nur einige schwache Zuckungen der Muskelfasern,
und bald darauf gar keine Contractionen derselben
zur Folge. Brachte ich dagegen den Strom dircct
mit dem Muskel in Contact, so erfolgten selbst auf
schwache Strome deuntliche Contractionen. Dieses
Verhalten der nervésen und muskulésen Elemente
nach eingetretener Campherwirkung bietet uns cin
vollstindiges Analogon zu der Curarewirkung. Auch
fir den Campher konnte ich durch eben genannten
Versuch eine specifisch lahmende Wirkung auf
die Ebndigungen der motorischen Nerven con-
statiren, wihrend die Muskelfasern ihre Constractions-
fihigkeit vollstindig bewalrt zu haben schienen.

Mit dieser Thatsache schien das causale Momeut
fir das Ausbleiben der Krimpfe auf den ersten Blick
gegeben zu sein. Um aber weitere Anhaltspunkte
fir die Entscheidung diescr Frage zu gewinnen, er-
wuchs zunichst die Aufgabe, das Verhalten des
Rickenmarks einer cingechenden Prifung zu un-
terziehen.

Diesem Zwecke schien mir die folgende bekannte
Anordnung des Experimentes am besten zu entsprechen.
Nachdem ich den Nerv. ischiad. cines auf das Brett
gespannten Frosches sorgfiltigst freigelegt, trennte ich
die entsprechende hintere Extremitit vom Rumpfe in
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der Weise, dass sie nur durch den priparirten Nerv.
ischiad. mit dem letzteren in Verbindung blicb.
Darauf wurde der Frosch unter die Campherglocke
gebracht und zwar so, dass die abgetrennte Extremitit
ausserhalb der Glocke liegen blieb. Uw aber das
abgetrennte Glied vor der cventuellen Einwirkung von
Campherdampfen zu schiitzen und um den Nerv
lebensfihig zu crhalten, wurden beide mit reichlichen
Lagen feuchten Fliespapieres umgeben. Nach Ver-
lauf von einer Stunde war der Frosch in den meisten
TFillen vollstindig gelihmt. Zunichst wurde nun der
Nerv. ischiad. des abgetrennten Beines auf scine Reiz-
barkeit gepriift. Iis zeigte sich ausnahmslos, dass
i~ letztere vollstindig erhalten war, da selbst ganz
schwache Strome Zuckungen auszulésen im Stande
waren. Rin Vergleich mit dem nachtriglich freige-
legten Nerv. ischiad. der andercn Scite ergab den fast
vollstindigen Verlust seiner Reizbarkeit, indem er nur
anfangs einige wenige Male auf den elektrischen Reiz
reagirte, wihrend spiter selbst bei starken Stromen
Jede Muskelcontraction ausblieb. Setzte man nun
beide Elektroden an das Riickenmark, so blieb, trotz
starker Strome, die in oben angegebener Weise abge-
trennte, nur mittelst des Nerv. ischiad. mit dem Korper
in Verband stehende Extremitit vollstindig in Ruhe.

Dieses Verhalten des Beines, welches vor der
Camphereinwirkung verschont blieb, berechtigt zu
dem Schlusse, dass die Liingsleitung im Ricken-
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mark durch den Campher geschidigt oder
unterbrochen werde. s war ja die Integritit der
motorischen Nerven und der Muskeln der abgetrennten
Extremitit vollstindig erhalten und dennoch zcigte
dicselbe nach heftiger Reizung des Riickenmarks
mittelst der Elektroden nicht dic geringste Contraction.

Die niichste Frage musste sodann das Verhalten
der Querleitungnach cingetretener Camplerwirkung
sein.  Zu dieser Reihe von Versuchen benutzte ich
gleichfalls in der oben angegcbenen Weise behandelte
Versuchsthiere. Es wurde das mit dem Korper nocl im
Zusammenhang stchende Bein sowohl auf clektriscliem,
wie auch auf chemischem Wege gereizt. In Voraus-
setzung, dass die Querleitung des Rickenmarks nicht
unterbrochen, musste mit Bestimmtheit nach der inten-
siven Reizung der mit dem Rumpf in Zusammenhang
stehenden Hxtremitat, eine ausgicbige Reflexbewegung
des ausserhalb der Camplerglocke befindlichen, bis
auf den Nerv. ischiad. abgetrennten Gliedes erwartet
werden. — Indessen blich auch jetzt jede Reaction
des der Camphereinwirkung cntzogenen Beines nach
Anwendung der stirksten Reize aus. Nach dem Kin-
tritt der volligen Lihmung des Frosches ist also auch
die Querleitung im Riickenmark aufgchoben.

Diese frithzeitig cintretende Lihmung des Riicken-
marks und der Endigungen der motorischen Nerven
an Froschen gibt eine geniigende Erkliarung ab
fir das Ausbleiben der Counvulsionen, die




pur an Sommerfroschen in ganz rudimentirer Form
zur Beobachtung kommen. Man kann annehmen,
dass die Rickenmarksfunctionen, namentlich auch das
Ticitungsvermdgen gelihmt werden, bevor der Campher
seine volle Wirkung auf das verlingerte Mark entfaltet
hat, wahrend bei Sidugecthieren das letztere in erster
Peihe afficirt wird. Zu einer Riickenmarkslihmung
kommt es bei diesen auch bei der stirksten Campher-
wirkung nicht. Einerseits gehen die Thicre an den
Folgen der Convulsionen zu Grunde, bevor eine Wir-
kung auf das Riickenmark zur Wahrnehmung kommt,
und andererseits erfihrt der Campher, wic spiter ange-
geben werden soll, im Organismus rasch cine Umwandlung
in ein unwirksames Product, so dass es zaweilen selbst
schwer ist, an Hunden bei der Application des
Camphers in den Magen Convulsionen hervorzurufen.
Bei Froschen dagegen gehen von der Haut aus
leicht die zur Entfaltung der vollen Wirkungen erfor-
derlichen Camphermengen in den Korper iiber.

Wirkung des Camphers auf die Kreislaufs-
organe.

Legt man einem Fresch das Herz bloss und
injicirt ibm cine Campheremulsion in einen Lymphsack,
so tritt schon in kurzer Zeit eine deutliche Verlang-
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samung der Herzschlige ein, wahrend das Herz
scheinbar kriftigere Contractionen ausfithrt und bei
jeder Diastole sich strotzend mit Blut fiillt. Diese
Beobachtung ist schon im Jahre 1870 von Heubner 1)
gemacht und neuerdings von Harnack und Wit-
kowsky #) bestiitigt worden. Auch haben es letztere
durch ihre Untersuchungen sehr wahrscheinlich gemacht,
dass der Campher den Herzmuskel direet in
Erregung versetzt, da weder Muscarin, noch
Vagus- oder Sinusreizung einen Herzstillstand hervor-
zubringen im Stande sind, wihrend wohl eine Ver-
langsamung der Herzschlige dadurch zu Wege gebracht
werden kann.

Wenn nun der Campher als directer Reiz auf
den Herzmuskel wirken soll, so musste, #hnlich wie
es Harnack und Witkowsky fir das Physostigmin
dargethan haben, der durch Muscarin hervorgerufene
und durch Campher aufgehobene Herzstillstand, sich
in kurzer Zeit wieder einstellen, wenn man auf den
Herzmuskel eines der vielen muskellihmenden Gifte
cinwirken liasst. Andererseits aber musste der wieder
eingetretene Herzstillstand durch Atropin vollstindig
aufgehoben werden. Eine Reihe nach dieser Anordnung
von mir angestellter Versuche, wobei als muskellih-
mendes Gift das weinsaure Kupferoxyd-Natron ange-

1) Arch. f. Heilkunde. 1870. Ba. XI. S. 334.
2) Archiv fiir experim. Path. und Pharmacol. 1876. Bd. V.
Heft 6. S. 427. fI,
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wandt wurde, ergaben das erwartete Resultat und
bestiatigten den von Harnack und Witkowsky ge-
machten Schluss, dass der Campher als directes Reiz-
mittel auf den Herzmuskel wirke.

Vielfache manometrische Versuche, die ich an
Saugethieren angestellt, zeigten mir die energische
Wirkung des Camphers auf die Circulation, indem ich
nach grosseren Gaben zugleich mit dem Auftreten von
Krimpfen auch eine bedeutende Blutdruckstei-
gerung constatiren konnte. Die Drucksteigcrungeg7
welche theils durch die krampfhafte Contraction aller
Skeletmuskeln, theils durch Sistirung der Respiration
wahrend der Convulsionen bedingt wird, liess sich an
curarisirten Thieren unter Anwendung der kiinstlichen
Respiration ausschliessen. Is blieb auch bei dieser
Versuchsreihe dic Blutdrucksteigerung bestehen und
zwar zeigte dabei die Curve genau dieseclben dusseren
Eigenthiimlichkeiten, wie die an nichtcurarisirten
Thieren, d. h. es stieg der bis dahin unveriinderte
Blutdruck plotzlich auf cinc bedeutende Hohe, um,
nachdem er langsam abgefallen, auf der fritheren Hohe
zu verweilen, bis nach verschieden langer Zeit eine
ahnliche Blutdrucksteigerung sich wicderholte.

" Diese in unregelmiissigen Intervallen wiederkeh-
rende Blutdrucksteigerung hat mit den sog. Traube-
Haering'schen Blutcurven nichts gemein, indem fir
die letzteren das regelmiissige rhythmische wellenformige
Steigen und Fallen charakteristisch ist, wahrend bei
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den Camphercurven die Erhebungen in unregelmissigen
Perioden der normalen Druckecurve gleichsam aufge-
setzt werden.

In der bisherigen Literatur iiber den Campher
findet sich nur bei Heubner (L. c.) eine kurze Angabe
iiber manometrische Versuche, die er an Warmbliitern
angestellt. Die negativen Resultate, welche er dabei
erhalten, sind durch die kleinen Gaben, mit denen er
operirte, zu erkliren. Ergebrauchte zu den Injectionen
Campher in wissriger Liosung (1 :1000). Nur einmal
injicirte er auch grossere Mengen, 0,03—0,3 Campher
in die Vencn, doch waren gerade dieses Mal, nach
sciner Angabe, noch Campherpartikelchen im Wasser
suspendirt, so dass auch dieser Versuch nicht recht
verwerthet werden kann.

Eine Versuchsreihe, welche ich, zum Zwecke der
Entscheidung der in Rede stehenden Frage iiber das

Verhalten des Blutdruckes, an curarisirten Thieren
' ausfithrte, theile ich in Folgendem mit:

I. Versuch.

Mittelgrosse Katze. Es wird die Tracheotomie
gemacht, die rechte Carotis freigelegt und eine Caniile
in dieselbe eingebunden. Die linke Vena jugul,
wird ebenfalls freigelegt und in dieselbe Curare injicirt.
Es wird die kiinstliche Respiration eingeleitet. — Der
Oesophagus wird herauspriparirt und eine Schlundsonde
in demselben eingebunden.
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Zeit. ZEoE| o ® Bemerkungen.
ZETA | P o
“Zdg | A

Vor d. Camplerinjection :

0 Minuten 10 Secunden | 142 34

0 " 20 » 1342 | 282

0 " 30 ) - — | 1) Die Respiration wird un-
terbrochen.

1 » 40 ») 104 35 2) Das Maximum der Blat-
drucksteigerung wihrend
der Respirationsunterbre-
chung. Es wird jetzt
kiinstliche Respiratinon
wieder eingeleitet,

G » 50 » 126 '/ | 34

i » [\ » 125 344,

7 " 10 » 126"2 | 342 | »

7 » 20 »") 126 31> | 3) Beginn der Campherin-
jection 1,5 Grm. Campher
als Emulsion.

7 » 30 » 127 35

7 » 40 »') 127 36 4) Die Campherinjection
vollendet,

11 » 50 » 128 35Y,
14 » 0 » 134 36
17 » 10 » 132 35
20 g 20, 130 364
24 » 0 » 128 35
37 » 10 » 122 272

38 » 20 " 120 28

40 » 30 » 111 28

i » 10 ,, 120 29

41 » 20 ) 172 31 5) Maximum der Blutdruck-
‘ steigerung.

41 » 30 » 138 30

A1 » 40 . 143 30

a1 » 50 » 127Y. | 30

42 » 0 » 117 29

in den n#chsten 45 Minuten wiederholten sich
gleiche Blutdrucksteigerungen nocb 7 mal, doch fallen
die ecinzelnen Erhohungen entsprechend dem allméh-
lichen Sinken des mittleren Blutdruckes nicht mehr
so hoch aus, wie im Anfange des Versuches.

Um 6 h. 3 m. wurde derselbe Versuch, nachdem
dic beiden Vagi durchschnitten, fortgesetzt.
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Zeit. IS E| 2w Bemerkungen.
EE27F | B o
EEESz | =
0 Minuten 10 Secnnden | 102 24
2 ” 50 » 98Y, | 23
7 » 30 » 80 20'/2 | Die periodische Blutdruck-
» steigerung bleibt hieraus.
10 40 » 672119
13 » 50 » 4 21
17 » 30 » 46 181/2
22 » 40 » 38

1. Versuch.

Mittelgrosse Katze. Es

dem vorhergehenden Versuche

wird cbenso wie Dbei
verfahren.

Zeit.

Miitterer
Blutdrack
in 10 Nec.
in Mm, Hg-
Puls in -

10 Sec.

Bemerkungen.

Vor d. Camperinjeection:

0 Minuten 10 Scecunden | 132 36

i O

. 30 135 | 36
40 Ty 1185 |33

. 50 - 143 | 35
. 10 WD |20 |30

.50 114/, | 38
O A 78, | 38
" 40 » 89 I/'l 33
s 105 | 33
ST B 119" | 32
SR S 132 | 33
SO T 129 | 33
SURE S 128 | 32
Do 1237, | 31
ISR S 94" | 30
T . L 91 | 29
n o 951y | 28i/2
R . oL | 21tk

1) Es wird die Respiration
unterbrochen.

2) Das Maximum der Blut-
Arucksteigerung wihrend
der Respirationsunterbre-
chung. Es wird wieder
die kiinstliche Respira-
tion eingeleitet.

3) Es werden 2 Grm. Cam-
pher als Emulsion in den
Magen injicirt.
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Zeit. $5%gl m @ Bemerkungen,
SE=FR| 2o
"rRgs | e
54 Minuten 30Secunden®)| 150 30 4) Maximum der Blutdruck-
steigerung.
54 " 40 s 140 30
56 \ 20 . 129, | 30
57 ' 0 v 116 28
57 " 40 » 9512 27
59 " 50 . 8 272
60 v 30 . -— -
60 " 40 ) 181 32 5) Maximum einer zweiten
Blutdrucksteigerung.
60 . 50 " 174 32V,
61 . 20 I 165 31Y.
61 It 30 iR} - -
61 . 40 - 156 32
622 . 0 " 129 31
63 o 40 . 117 2813
65 " 50 s 109 29 /s
T4 . 0 . 101 29
82 . 10 » 94 28

Der Versuch wurde hier abgebrochen.

Grosse Katze.

I11. Versuch.

Dasselbe Verfahren wie in den

vorhergehenden Versuchen.

3882 5 o
gge= | R
Zeit, —;':’-‘-;g E| =@ Bemerkungen.
E37F| P o
“mis &=
0 Minuten 10 Secunden | 150 312
2 » 2 . 140 32 1) Es werden dem Versuchs-
thier 2 Grm. Campher
als Emulsion in den Ma-
gen injicirt.
6 ., 30 138 |30
15 ., 40, 131 | 33
% . B0 ., 132 | 38
19 " 0 ) 174 38'/: | 2) Maximum der Blutdrack-
steigerung.
19, 10 150 | 38
24 » 20 e 128 31Y; | 3) Es werden noch .2 Grm.
Campher als Emulsion in
den Magen injicirt.
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Zeit, Tk 2 Bemerkungen.

B2z |~ 2

30 Minuten 30 Secunden | 142Y2 | 367/,

34 - 40 v 159 35

34 v 50 v — -

35 7 0 ” - -

35 . 10 . 146 34

37 s 20 " 138 28/

40 s 30 Y 167 -- | &) Maximum einer zweiten
Blutdrucksteigerung.

40 . 40 " 159 —

40 . 50 ' 1551%) — 3) Tetanusartiger Zastaud
des vasomotorizchen Cen-
trums. Puls unzihlbar.

41 . 0 " 160 —

41 2 10 ye 163 —

46 v 20 w9 -— — | 6) Beide Vagi durchischnit-
ten.

54 ’ 30 \ 170 3742

58 " 0 ” 159 36

63 . 10 . 150 | 36

67 20 141 36

Hier gab ich den Versuch auf.

In den mitgetheilten Versuchen tritt ausnahmslos
auch bei volliger Ausschliessung allgemeiner krampf-
hafter Zustinde eine bedcutende Blutdrucksteigerung
ein, die indessen gegen jene zuriicksteht, welche bei
volliger Unterbrechung der Respiration crhalten wurde
(Versuch I und II). Es fragt sich nun, was die
eigentliche. Ursache dieser periodischen Blut-
drucksteigerung ist? Sollen wir dieselbe auf cine
verstirktc Herzthitigkeit durch directe Reizung des
Herzmuskels beziehen, oder iibt vielleicht der Campher,
ahnlich wie auf das Krampfcentrum auch auf das vaso-
motorische Nervencentrum einen Reiz aus, so dass es
sich um einen, den allgemeinen Convulsionen ent-
sprechenden Krampf der Gefiisse handeln wiirde. Um
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dieses zu cntscheiden, experimentirte ich an Kaninchen,
denen ich die Med. oblong. vom Riickenmark abtrennte.
Bei diesen Versuchen stellte sich keine Steigerung,
sondern eine continuirliche langsame Abnahme des
Blutdrucks heraus, wicsicnach Ritckenmarksdurchschnei-
dung vorzukommen pflegt, und zwar ficl derselbe nach
der Campherinjection (5 Grm.) bei dem einen Kanin-
chen im Laufe von ca. 40 Minuten von 49 Mm. Hg
auf 25 Mm. Hg und cbenso bei dem anderen Kanin-
chen in ca. 25 Minuten von 123 Mm. Hg. auf 7'/2
Mm. Hg. Zieht man ferner in Betracht, dass an cura-
risirten Kaninchen, iibereinstimmend mit dem Befunde
an den Katzen, periodische Blutdrucksteigerungen nach
grosseren Camphergaben einzutreten pflegen, welches
Verhalten ich in mehreren Versuchen constatiren konnte,
so ist durch das Experiment mittelst Riickenmarks-
durchschneidung die Abhingigkeit der Blutdruckstei-
gerung von ciner Reizung des vasomotorischen Cen-
trums durch den Campher erwiecsen.

Aus dicsen Versuchen nach Rickenmarksdurch-
% schneidung geht ausserdem hervor, dass, falls im
Riickenmarke Gefissnervencentra anzunehmen sind,
diesec durch den Campher nicht in Erregung versetzt
werden. Ob das Absinken des Blutdrucks nach der
Campherinjection in diesem Versuche bloss auf die

Riickenmarksdurchschneidung zuriickzuftihren ist, oder
ob entsprechend der allgemeinen lihmenden Wirkung

des Camplers auf dieses Organ, wie es wenigstens an
- 3
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Troschen (s. 0.) nachgewiesen ist, auch diese Centren
gelihmt werden, muss dahingestellt bleiben.

Eine solche Lihmung der Gefissnerven-
centra am Frosch lasst sich leicht beobachten. So
konnte ich z. B. nach Injection einer Campheremulsion
in den Lymphsack eines Frosches meist schon nach
wenigen Minuten cine deutliche Erweitcrung der Me-
senterialgefisse unter dem Mikroskope feststellen. Ich
maass die Breite der Gefisse mittelst eines Ocular-
mikrometers und konnte dabei diec Beobachtung machen,
dass dieselbe um die Halfte und mehr zunahm. Kine
der Lahmung vorausgchende directe Reizung der Ge-
fissnervencentren ist am Irosch nicht sicher zu con-
statiren, da an diesen Thicren schon geringe Reize,
welche die peripheren Theile treffen, geniigen, um auf
reflectorischem Wege eine Verengerung der kleinen
Arterien zu crzeugen.

Bei Siugethieren sind die Champhermengen, welche
vom Magen aus gleichzeitig in das Blut gelangen
offenbar zu geringe, um Lahmungserscheinungen am
Gefissnervencentrum hervorzurufen. Dazu kommt
namentlich an Hunden dic erwihute rasche Umwand-
lung des Camphers im Organismus, so dass im Laute
yon 12 Stunden einem mittelgrossen Hunde 16 - 20
Grm. Campher ohne Andeutung einer Wirkung ver-
fiittert werden konnten. Die an diesen Thieren ge-
wonnenen Blutdruckcurven zeigen keine so deutliche
Verinderung des Blutdrucks, als dic von Katzen und
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Kaninchen. Uecberhaupt scheint der Campher indivi-
duell schr verschieden zu wirken, denn nicht seclten
hatte ich Crelegenheit zu beobachten, wie ecinzelne
Hunde schon nach verhiltnissmissig kleinen Gaben
(0,5 Grm.), die heftigsten Intoxicationserscheinungen,
Convulsionen u. s. w. zeigten.

Eine Wirkung des Camphers anf das Herz
liess sich an Siugethicren nicht nachweisen.
Weder zeigte die Pulsfrequenz eine constante Verin-
derung, wie aus den oben mitgetheilten Versuchen
hervorgeht, noch konnte eine Reizung des Herzens
(wic an Froschen) constatirt werden. Diese hiitte
jedenfalls einc Blutdrucksteigerung in den Versuchen
bei Riickenmarksdurchschneidung zur Folge haben
miissen, wihrend sie gerade in diesem Falle aus-
blieb.

Endlich mochte ich nicht unterlassen noch einer
Thatsache, die in einer anderen Versuchsreihe gewon-
nen wurde und fiir welche ich firs erste noch keine
Erklirung zu geben im Stande bin, zu erwéhnen. Es
stellte sich nimlich heraus, dass, wenn man Katzen
vor der Einverleibung von Campher beide Vagi
durchschneidet, selbst bel grossen Camphergaben
jede Blutdrucksteigerung ausbleibt.

Als Beleg. fir diese seltsamc Thatsache, deren
weitere Beobachtung von grosstem Interesse wire,
mogen folgende Curven dienen: '

3.=.~
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IV. Versuch.

Mittclgrosse Katze.
den oben genannten Versuchen, nur werden gleich nach
Beginn des Experiments beide Vagi durchschnitten.

Dasselbe Verfahren wie in

¢4 33:" =2 ‘
O e )
Zeit, §§2 £ @92 Bemerkungen.
LETE S o
fEEz| A=
Vor d. Camperinjeetion :

0 Minuten 10 Sccunden | 143 34Y, | 1) Es wird die Respiration

3 - 20 »") 156 34 Y unterbrochen. Vorher
werden beide Vagi durch-
schnitten.

6 b 30 ) 209 | 34 2; Das Maximum der Blut-
drucksteigerung wihrend
der Respirationsunterbre-
chung.

9 R 10 ) 0537 | 29%: | 3) Apnoé. Das Minimum
des Blutdracks withrend
der Apnoé.

14 S 30 Y 1282 | 35 4) Mittlere Respiration wie-
der eingefiihrt.

19 - 40 ) 122 34 5) Eswerden1,7 Grm. Cam-
pher als Emulsion in den
Magen injicirt.

30 . 50 . 92 29

33 10, 102 | 30%

36 . 10 ' T2 | 29

39 ' 20 . 84 28'/s

41 NS 30 5 854, 1 28/

45 . 40 " 71 28

51 s 0 . 71 28

56 10 G5 26

Hicr wird der Versuch aufgegeben.

dem vorigen Versuche.

V. Versuch.
Mittelgrosse Katze.

Dasselbe Verfahren wic bei
Es werden gleich beil Beginn

des Experiments beide Vagi durchschnitten.
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Nel

Zeit.

Bemerkungen.

Vor d. Campherinjection :
0 Minnten 10 Secunden

3 ., 30
3 .. 40
3 .. 50
v, 10
s . 0
9 .. 10

0 .. 2
1 .. 30
12, 30
13 40
1B, 2
16 .. 30
24 .. 40
26, 30
36 .. 10
39 .2
43 . 30
52 ., 40
54 ., 50

119

121 Y,

103
97
81
79

1) Es werden 2 Grm. Cam-
pher als Emulgion in den
Magen injicirt.

34
34
331
33

33 '/-z
3317,
33
32
32
1Y,
31
30'/2
302
29

V1. Versuch.

Grosse Katze. Dasselbe Verfahren wie bei Vers. IV,

s = o
Zeit. ggg £, @ @ Bemerkungen,
=3~ = =
mRez | A
Vor d. Campherinjection : | |
0 Minuten 10 Secunden | 158 | .
2 " 5D 26 ; — 1 Es werden beide Vagi
i durchschnitten.
5 . 10 7) 199 34 | 2) Es werden 3 Grm, Cam-
pher als Emulsion in den
‘ Magen injicirt.
12 " 50 - 154 25
14 2 0 " 1634, | 25
18 . 10 s 157Ya | 25
19 1y 50 \ 137 24, |
21 " 0 " 134 | 24Y2
23 ' 40 4 119 | 2372
o D50, 106 |23 |
2, 0 " 98 2 |
T 41 . 10 . | 96 22
47 | 87 20

» 20
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Auch in den Versuchen I und IIT bleibt die perio-
dische Blutdrucksteigerung nach der Vagusdurchschnei-
dung aus. Dagegen findet nach derselben cine conti-
nuirliche Abnahme des mittleren Druckes statt, die
auch in den ibrigen Versuchen zu crkennen ist, wenn
man von jenen periodischen Drucksteigerungen absieht.

IIL

Die Umwandlung des Camphers im
Organismus.

Die leicht zu beobachtende Thatsache, dass man
an mittelgrosse Hunde wochenlang 12—16, ja selbst
20 Grm. Campher im Laufe eines Tages verfiittern
kann, ohne dass sich nur eine Spur von Campher-
geruch weder im Harn, noch in den Fices nachweisen
lisst, sowie der Umstand, dass die nach grosseren
Camphergaben auftretenden Vergiftungserscheinungen
schon in wenigen Stunden vollstindig zu verschwinden
pflegen, lassen von vornherein nur die eine Annahme

zu, dass der Campher im Organismus leicht umgewan-
delt werde und dass das gebildete Umwandlungspro-
duet im Harne zu suchen sei, da von ciner dampffor-
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migen Ausscheidung solcher Camphermengen oder der
Derivate nicht die Rede sein kann.

Es war leicht zu consfatiren, dass nach Campher-
fitterung im Harne einc Saure auftritt, die durch Blei-
essig bei Gegenwart von Ammoniak ausgefallt werden
kann. Die Mengen dieser im Harne auftretenden
Siure entsprechen den zugefithrten Camphergaben und
es war daher nicht schwer, grossere Quantititen der-
selben zu gewinnen. Jedoch bot die Reindarstellung
und die weitere genauere Untersuchung dieses Pro-
ductes so grosse Schwierigkeiten, dass ich nicht in der
Lage war dieselben zu Ende zu fithren. '

Der Campher wurde den Hunden in geriebenem
Zustande in reichliche Lagen von Fleisch und Fascien
eingewickelt, verabreicht. Die mecisten dieser 'Thiere
verschlangen derartige Bissen olne jeden Anstand in
beliebiger Menge, wenn man sie ihnen vor der Fiitte-
rung reichte. Ich verfitterte in dieser Weise in vier
Fallen je 60 Grm. Campher in 5 Tagen und zwar 3
Mal tiglich zu 4 Gramm, ohne dass die geringsten
Vergiftungserscheinungen beobachtet werden konnten.
In einem anderen Falle wurden einem mittelgrossen
aber starken Hunde 200 Grm. Campher in tiglichen
Gaben von 20 Grm. verfiittert, auch hier Dblicb jede
Wirkung aus.

Der wihrend und einige Zeit nach der letzten
Camphergabe entleerte Harn, welcher schwach sauer

reagirte, wurde zunichst zur Entfernung der Schwe-
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felsiure, Phosphorsiure u. dgl. so lange mit Bleiessig
versetzt, bis dieser keine bedeutende Fillung mehr
hervorbrachte. — Darauf wurde filtrirt, der Nieder-
schlag anf dem Filter ausgewaschen und das Tiltrat
mit Bleiessig und Ammoniak vollstindig ansgefallt.
Der volumindse, flockige, weisse Niederschlag, welcher
das Campherderivat enthalt, wird auf dem Filter sorg-
filtig ausgewaschen und hicrauf in einer Schale in der
Wiirme mit eciner Losung von kohlensaurem Ammon
digerirt, bis alles Blei in dic kohlensaure Verbindung
iibergefithrt ist.  Das Filtrat, welches cine dunkelgelbe
Farbe hat und die gesuchte Siure als Ammoniumsalz
enthitlt, wird mit cinem Ucberschuss von Baryumhydroxyd
versetzt und so lange auf dem Wasserbade erwiirmt,
bis alles Ammoniak cntwichen ist. -~ Man erhilt so
cine Liosung dieser Baryumverbindung, welche auf dem
Wasserbade concentrirt und mit cinem Ueberschuss
ciner warm gesiittigten Lisung von Baryumhydroxyd
versetzt wird. Hierdurch wird die Siure als basische
Baryumverbindung in Form einer weichen, brocklichen
Masse gefillt, welche nach dem volligen Erkalten auf
einem Filter gesammelt und mit missigen Mengen
einer kalt gesiittigten Baryumhydroxydlssung ausge-
waschén wird. Nur ein Theil der neuen Siure wird
in dieser Weise in Iorm der basischen Baryumverbin-
dung gewonnen, wihrend ein anderer in Lisung geht.
Durch Concentriren der lezteren und Zusatz neuer
Barytmengen lisst sich daraus eine weitere Quantitit
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der Dbasischen Verbindung darstellen. Da das Material
indessen leicht zu beschaffen ist, so brancht man nicht
angstlich einen Verlust zu vermeiden.

Die ausgewaschene basische Baryumverbindung
wird in ein Becherglas gebracht, mit Wasser angeriihrt
und in die Masse so lange ein Strom von Kohlen-
siure cingeleitet, bis keine Bildung von kohlensaurem
Baryum mehr erfolgt. Es entsteht dabei eine Losung
der neutralen Baryumverbindung, welche nach dem
Eindampfen als mehr oder weniger gelblich gefirbte,
syrupartige Masse hinterbleibt und nach lingerem
Stehen allmihlich eintrocknet ohme die geringste Nei-
gung zum Krystallisiren zu zeigen. Sie ist in kaltem
absolutem Alkohol ganz unldslich, lést sich indessen
ziemlich leicht in kochendem. Man verwendet dieses
Verhalten zweckmiissig zur weiteren Reinigung dieser
Baryumverbindung, indem man sie in cinem Glasballon
mitabsolutem Alkohol kocht, die Lisung mit gercinigter
Thierkohle versetzt und kochend durch ein erwidrmtes
Filter in ein ebenfalls erwirmtes Becherglas filtrirt.
Beim allmihlichen Erkalten dieser Lisung, wobei sie
vor dem Zutritt feuchter Luft geschiitzt werden muss,
scheidet sich das Barytsalz in Form regelmissiger
Kiigelchen aus, welche auf cinem Filter gesammelt,
mit kaltem absolutem Alkohol gewaschen und iiber
Schwefelsiure getrocknet werden. Um den Zweck
der Reinigung noch vollstindiger zu el'reichen;.kanll
man alle Operationen, namentlich das Auflésen in
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kochendem Alkohol, mehrmals wiederholen. — Man
erhilt in dieser Weise nach dem 'Trocknen iber
Schwefelsiure eine lockere, farblose, fast kreidecartige
nicht zerfliessliche Masse. Iindet das Trocknen an
der Luft statt, so ist die Masse compact, leicht zer-
reiblich und meist ein wenig gelblich gefirbt.

Die aus der Baryumverbindung erhaltene freie
Siure ist eine syrupartige, nicht krystallisirende Masse,
welche leicht in Wasser und Alkohol, sehr wenig oder
gar nicht in Aecther loslich ist. — Dieses saure
Campherderivat ist stickstoffhaltig, indem beim Er-
hitzen des Baryumsalzes mit Natronkalk reichliche
Mengen von Stickstoff entweichen. Kocht man es
in wissriger Losung mit missig verdinnter Schwefel-
oder Salzsiure, so wird es, unter Entwickelung eines
cigenthiimlichen Geruches, in wehrere Bestandtheile
gespalten.

Schiittelt man die Fliissigkeit nach dem Erkalten
mit Aecther, so nimmt dieser eine Substanz auf,
welche nach dem Verdunsten des Aethers als weiche,
undeutliche krystallinische, gegen Siduren und Alkalien
indifferente stickstofffreic Masse zuriickbleibt. Sie ist
in heissem Wasser in nicht unbetriichtlichen Mengen
loslich und krystallisirt beim Verdunsten dieser Losung
in diinnen, weichen Plittchen aus. Beim Erhitzen
schmilzt sie und sublimirt ziemlich leicht. —— In der
wissrigen Fliissigkeit, welche nach der Entfernung der
vorerwahnten Substanz zurickbleibt, ist ein Korper
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cnthalten, welcher schon in der Kilte Kupferoxyd in
alkalischer Lésung in der schonsten Weise reducirt.
Auch Wismuthoxyd wird von dieser Flissigkeit unter
solchen Verhiltnissen leicht reducirt. Ob man es
aber mit Glykose zu thun hat, konnte ich vorliufig
nicht mit Sicherheit entscheiden. Die Gihrungsversuche
ficlen negativ aus, doch liess sich der Korper bei den
von mir unternommenen Isolirungsversuchen von an-
deren namentlich stickstofthaltigen Spaltungsproducten
nicht trennen, welche letztere gihrungswidrig gewirkt
haben konnten. Solite es sich herausstellen, dass
dieses Spaltungsproduct dennoch Zucker ist, so wiirde
die Umwandlung des Camphers im Organismus eine
so complicirte und das Umwandlungsproduct als eine
stickstofthaltige Glykosidsdure zu betrachten sein, welche
das wahrscheinlich durch Oxydation umgewandelte
Camphermoleciil enthilt, aus dem dann beim Kochen
mit Siduren jenes krystallisirbare, fliichtige Product
hervorgeht.

Die elementare Zusammensetzung dieses eigen-
thitmlichen Campherderivats zu ermitteln, gelang mir
trotz der darauf verwendeten Miihe vorldufig nicht,
da es nicht moglich war eine zur Analyse brauchbare
Verbindung herzustellen. Das oben beschriebene
Baryumsalz nahm selbst nach monatelangem Stehen
itber Schwefelsiure oder wochenlangem Trocknen bei
100 und mehr Grad kein ganz constantes Gewicht an.
Ich bin daher gezwungen, mich auf die vorstehenden
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vorlanfigen Mittheilungen iber diec Umwandlung des
Camphers im Thierkdrper zu beschrinken. Doch
werden die Untersuchungen dariiber im pharmako-
logischen Institut zu Strassburg fortgesetzt und werden
vielleicht tber die Zusammensetzung und Bildung
dieser Sdure den erwiinschten Aufschluss bringen.




Thesen.

Die interne Anwendung des Camphers ist
zu verwerfen.

Der innerliche Gebrauch von Campher
erzeugt Diabetes mel.

Der Dentition der Kinder wird als causales
Moment der Intestinalerkrankung eine zu
grosse Bedeutung zugeschrieben.

Das sogen. Erfrieren der Neugeborenen
ist meist Scheintod.

Die geeignetste Behandlung des chronischen
Catarrh’s der Nasenschleimhaut ist die
mittelst Gelatinbougies.

Die Zange ist stets vor vollstindiger
Entwicklung des Koptes abzusetzen.
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