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W achdem im Jahre 1816 der Apotheker Sextiirner aus
demy Opiunm  das schlaferzeugende Alkalotd Morphin dargestellt

hatte, sind im Laufc der nichsten Jahrzehnte aus jener als Arzenci-
mittel so ungemein  wichtigen IDroge eine ganz erhebliche  Zahl
anderer Planzenbasen erhalten worden, Dem Morphin folgten bald
das Narkotin, Kodcin, Narcein, Thebain, Pseudomorphin und das
Papaverin d. h. dicjenigen Alkaloide, welche in der Muttersubstanz
in grosserer Menge enthalten sind. — Schon glaubte man, dass
ausser diesen genannten sicben Korpern weitere charakteristische
basische Stoffe aus dem Opium nicht isoliert werden konnten, als
im Jahre 1867 T. & 1. Smith bei dem Verarbeiten der Mutter-
laugen aus 1oo Centnern Opium eine klcine Menge eines neuen
Korpers crhiclten, den sie Kryptopin nannten. Kurz darauf beschrich
0. 1Tesse, der ebenfalls bedeutende Mengen von Opium-Mutter-
Jaugen aufgearbeitet hatte, das Kodamin, Laudanin, Mekonidin,
Lanthopin, Hydrokotarnin, Protopin, laudanosin und  Gnoskopin,
denen spiter Merck noch das Tritopin und Smi th das Xanthalin
hinzufiigten.

Von den genannten Basco wurden  diejenigen, welche am
Lingsten bekannt cind, chemisch wiederholt untersucht und auch
ihre Wirkung auf Mensch und Tier genauct festgestelit. Beziiglich
der seltneren Opium-Alkaloide liasst sich leider dhnliches nicht
sagen.  Wir wissen iber die Wirkung von einzelnen dicser Stoffe
garnichts; mit anderen hat man wohl vercinzelte Versuche angestellt,
aber cine befricdigende Aufklarung ihrer Wirkungsart ist noch

zu erwarten.
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Zu dicsen letztercn Alkaloiden gehirt das Laudanin, das
zuerst im Jahre 1874 von C. Falck an Ticren geprifft wurde.
Diese Untersuchung, zu welcher ein von O. Hesse zur Verfligung
gestelltes Pracparat benutzt wurde, konnte erst im Jahre 18go weiter
gefiihrt werden; iiber ¢inen Teil der damals in dem hicsigen Institut
ausgefihrten Versuche haben C. Dose und C. Grimm berichtet.
Unabhiingig hicrvon haben 1892 S, Fubini & A. Bencdicen ti
sich ebenfalls bemiiht die Wirkung des Laudanin aufzukliren.

Von Interesse fiir diese Arbcit diirfte ¢s sein, auf dic Tirgebnisse
jener Untersuchungen ctwas genaucr einzugchen.

C. Talck?) benutzte zu scinen Untersuchungen ITunde,
Katzen und Kaninchen, denen das von Ilessce geliclerte freie
Alkaloid unter die llaut cingespritzt worden war, nachdem man
zu der abgewogenen Giftmenge dic aequivalente Menge stark
verdinnter Salzsdurc hinzugefiigt hatte.  Die bei den Tieren
beobachteten Symptome wurden genauer festgestellt und auf Grund
der Beobachtungen der Schluss gezogen, dass »das Laudanin schr
ihnlich wirkt wie das Strychnin und Brucin und, wic dicse Alkaloide,
7u den Tetanicis gerechnet werden darf «

Um die Wirkung des Laudanin auf ITerz und Gefisse kennen
zu lernen, wurden dann im Jahre 1889 im hiesigen Tnstitute Versuche
an Kaninchen angestellt.  Kleinste Gaben des Laudaninsalzes, in
die vena jugularis cingefiihrt, bedingten schnell voriibergehende
Beschlcunigung der Atmung und des Herzschlages, sowie Erhohung
des Blutdruckes, welche aber schon nach kurzer Zeit dem normalen
Verhalten wich, — Bei Darreichung einer grisseren Giftmenge
wurde die Atmungsthitigkeit kaum verandert.  Dagegen stieg infolge
heftigen tctanischen Krampfes der Blutdruck maximal in die Hohe;
wihrend die tetanische Affektion noch fortbestand, sank dann der
Druck schnell ab zum normalen Stand und noch unter diesen.
Warde jetzt bei dem atemlos licgenden Tiere dic Atmung kiinstlich
unterhalten, so crreichte der Druck in kurzer Zeit den normalen
Stand wicder.

Um dic Einwirkong des Krampfes auszuschliessen, wurden
einzelne Tiere zunichst in Kurare-Lihmung versetzt und dann
ihnen das Gift beigebracht, Auch unter dicsen Versuchsbedingungen

Iy Deutsche Klinik 1874, 8. 297, 303, 313, 321 u. 329.




wurde sclbst durch rechit kleine Laudanin-Gaben erhebliche Steigerung

des Blutdrucles veranlasst, welche bei mittleren Gaben dic doppelte
Iéhe des normalen Druckes crreichen konnte.  Sebr grosse Gift-
mengen, nach und nach in das Blut des Tieres cingefulit, setzten
dann den Druck in so bedeutendem Masse herab, wic cs ctwa
durch die Wirkung des Chloralhydrat geschicht. Auffallende Ver-
dnderung der Pulszall trat bei den kurarisierten Tieren nicht hervor;
meist wurde cine geringe Verlangsamung beobachtet, welche auch
dann eintrat, weun beide Vagi vor der Vergiltung durchschnitten
waren.

Wurde vor der Vergiltung das Kaninchen in Chloralschlaf
versetzt, so konnte durch das Laudanin nur die erwihnte Wirkung
aul dic Atmung hervorgerufen werden, wihrend der Blutdruck nur
eine ganz geringe Tirhohung crfubir; tetanische Affektion wurde in
dicsem Falle nicht beobachtet. C. Dose ?), der iiber die betreflenden
Versuche in sciner Dissertation berichtete, schliesst aus dicsen
Versuchen, dass »das Laudanin, dhnlich wic das Stryclinin, das
vasomotorische Centrum  beeinflusst und  damit Aenderungen  des
Blutdruckes hervorruft, dic mit den Strychninwirlkungen in Parallele
gestellt werden diirfen,« sowie dass »das Laudanin in die Reihe der
Opium-Alkaloide neben das Thebain zu stellen ist.«

Im Anschluss an diesc Untersuchungen iiber die Linwirkung
des Laudanin auf den Kreislauf wurden im hiesigen Institut noch
weitere Tierversuche mit jenem Priparat ausgefibrt. C. Grimm %
hat in seiner Dissertation besonders die Frage behandelt, in welcher
Weise quantitativ das Laudanin auf Kaninchen und Taube einwirkt,
und gefunden, dass in diescr Beziehung fast véllige Ubereinstimmung
herrscht zwischen T.audanin und Thebaln,

Im Jahre 1892 verdffentlichten S. Fubini & A. Bene-
dicenti®) sExperimentclle Bemerkungen itber das Laudanin.«
Zu ihren Untersuchungen hatten sie einc kleine Menge der reinen
Base erhalten, dic sie, weil in Wasser und kaltem Alkohol un-
loslich, in Olivensl lésten und so den Tieren beibrachten ; meist

%) . Dosc, Beitrag zur Kenntals der Laudanin-Wirkunyg, Dissertation.
Kiel 1890.

N C. Grimm, Uber Thebain und Laudanin,  Dissertation.  Kicl 1891,
4 Moleschott's Untersuchungen zur Naturlehre. 1892, Bd. 14. 5. 630--06306,




geschah die Injcktion in die Bauchhohle, cine Stelle, von der aus

das Gift am schnellsien zur Wirkung gelangte. Bei Froschen
beobachtcten 1. & B. strychninartige Wirkungen, und zwar
sowohl nach grossen wie nach kleinen Dosen; auf dicse Krampl-
erscheinungen  folglen bel grossen Giftmengen spiter Lihmungen.
Die Laudaninkrimpfe,welche durch Chloroformbeseitigt werden kdnnen,
gehen auch nach ihnen von den Nervencentren, dem Riickenmark
und dem verlingerten Mark aus,  Aul das Ierz des I'rosches
wirkte das Gift stark verlangsamend. — Auch bei dem Salamander
rief das Gift strychninartige Wirkungen hervor; ihnlich bei weissen
Miusen, bei denen vor dem Krampf grossc Aufregung, eschleu-
nigung der Atmung, Zittern cte. nachgewiesen wurde. — Bei dem
Ilunde konnte unter laudaninwirkung durch Reizung des Halsvagus
nur Verlangsamung der Ierzthittighkeit, nicht aber erzstillstand
hervorgerufen werden,

Man kann nicht behaupten, dass durch jene Untersuchungen
die Wirkung des Laudanin endgiiltig festgestellt worden sei, zu-
mal da die genannten Forscher die unverbundene Base benutzten,
dic sie bei hoher Temperatur in Olivensl losten und so den
Tieren in dic Bauchhohle cinspritzten. Wire ¢s nicht richtiger ge-
wesen die Base unter Benutzung sehr verdiinnter Salzsiure zu 16sen
wnd unter dic Haut cinzuspritzen > Dass dic gewahlte Art der
Versuchanstellung weitere  Vergleiche mit den Versuchen Anderer
erschwert resp. verbictet, kann wohl kaum bezweifelt werden und
diirfte direkt sich ergeben aus einer Zusammenstellung, dieFubini&
Benedicenti iber dic Wirkungskraft verschiedener Opium-
alkaloide mitteilen.  Fubini hat nidmlich aus Versuchen an
Meerschweinchen die minimal letalen Gaben bestimmt

fir Thebain zu 30 mg,

, Kodein 71 120 mg,

» Lau danin zu 130 mg,

» Morphin zu 580 mg.
Da drei dicser Gifte als Ilydrochlorat benutzt worden waren,
so haben wir dic festgestellten Gaben zunachst auf die freien Basen
umgerechnet und sic hier zusammengestellt mit den Lrgcebnissen
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verschiedener Untersuchungen, welche im hiesigen Institut mit den
genannten Opiumalkaloiden an Kaninchen ausgefiihrt worden sind :

Minimal letale Gabe fur

. 1 T T 1 N . .
Alkaloid. | 1000 g Kérpergewicht. f Verhaltnis
Kaninchen . Mcerschweinchen
- i - - . . -
Thebatn: 12,00 mg 23,53 mg D SN
T.audanin: 15,20, 150,00, 1087
Kodein: ; 38,23, 060,58, 1:2,53
Morphin: | 18812 440,22, 12,34

!

Lin Blick aul dic Verhilltniswerte belehrt ung, dass das Lau-
danin in sciner Wirkungsintensitit von den drei anderen Opium-
alkaloiden ganz bedeatend abweicht; denn withrend fur Thebain,
Kodein und  Morphin das  Verhiltais der Dosen fiir Kaninchen
und Meerschweinchen, unter einander zicwlich {ibcreinstimmend,
zwischen 2,13 und 2,33 betriigt und im Mittel sich auf 2,33 stellt,
ist dics Verhiltnis fur das Jaudanin auf mehr als das vierfache
crhoht, sicher nur deshalb, weil . & B. zu ihren Versuchen das
schwer losliche Alkaloid in oOliger Losung in die Bauchhohle ein-
» T.osungen

spritzten, wahrend bei allen anderen Versuchen wisserig
der Salze unter dic Ilaut gespritzt wurden.  Wir wiirden gar
nicht aufl das unzulissige solcher Vergleiche hingewicsen haben,
wenn nicht F. & B. cinen grossen Wert auf dic von ihnen festge-
stellten minimal Ictalen Dosen gelegt hiatten.

W. v. Schréder® hat 1883 Untersuchungen iiber dic
pharmalkologische Gruppe des Morphin verbffentlicht und auf Grund
der crhaltenen Iirgebnisse dic berticksichtigten Opiumbascen in die
Morphin- und Kodeingruppe getrennt.  Massgebend hicrfiir waren
in crster Linic dic lirgebnisse der an Frischen ausgefihrten Ver-

suche, bei denen ganz besonders kleinste, eben noch wirksanie
Gaben  verwendet wurden.  Die mit Laudanin  bisher an  dem
genannten Liere angestellten Versuche liessen cine lintscheidung

)

) Archiv fir experiment. Pathol. und Pharmak. Bd. 17. 5. 90-—144.
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der Frage, ob dic Basc zuf Morphin- oder Kodeingruppe gestellt
werden miisse, nicht zu.

Ilerr Professor IFalck war deshalb  schon scit lingerer Zeit
bemiiht zur Aulklarang der Verhitltnisse beizutragen und forderte
mich auf, als ich ihn um cin Thema zu eincr Dissertation bat,
mich an den noch anzustellenden Versuchen zu beteiligen. Da
mir glcichzeitig auch die Protokolic der Versuche, die frither ange-
stellt worden  waren, zur Verfugung gestellt wurden, so kann ich
im folgenden iiber alles das berichten, was im hiesigen Insti-
it beziiglich der Wirkung des Laudanin festgestellt werden konpte.

Zuniichst sei beziiglich der Ausflibhrung de r Versuche vor-
ausgeschickt, dass zu diesen das in Wasser leicht 1osliche [.andanin-
hydrochlorat dicnte, das in Wasser gelost den Ticren meist unter
dic ITaut gespritat warde.

1.
Versuche an Froschen.
A. Wirkung auf das Nervensystem.

Tabelle 1.
| B T \ - B B ) B
_10' \ Korper- | Gifte | Relativ- |
der ) ]
Ver- N gewicht iomenge gabe DBemerkungen.
suche. . in g "‘ in mg | in mg
1 0,52 ~ 20,4 " portbeweguny crschwert.
9 1,12 \ 23, l‘ s » ; Beginud. Narkose
3 0,8 | 24,2 \ » » ; Narlose resp.
i
| .
4 1 30 L8 26T dicselbe Wirkung.
I
by 2wH o OB Los02 » s
¢ 23h L 092 399 > > , aber stirker.
70 265 0 132 ) 19,8 ! » s, v »
8 345 - 200 YR pach 27 m. Tetanus, dann Reflexhrimple.
9 1305 1.84 | 6033 |+ 31m » B »
0, 3tp . 202 Loos000 43t v y 5
i
it 31,2 .;,1) o000 1o 24 > > »

7Zu den in Tabelle 1 aufgenommencn Versuchen  dienten
VOrZIgsweise Temporaricn, denen dic Giftlssung  in den Riicken-

lymyphsack cingefithrt wurde,




Es seien hier zundchst, um die Art der Giltwirkung anschaulicher

su machen, einige der Protokolle auszugsweise mitgetheilt.

3. Versuch
33 ¢ schwere Temporaria.
toh 41m: 26 Atmungen in 135 Sck.

s3m: Einspritzung von 0,8 mg Taudaninsalz.

z7m: 41 Atmungen in T35 Sek.
1th sm: 38 » 5 vy

16m: 23 » s » »; springt aul slarkere Reize

unbehollen vor, kann dic Beine nicht anziehen.
21m: 29 Atmungen in 15 Sek.: springt erst hoch, weon
stirkere Reize mebrmals nach einander eingewirkt haben,
und fillt auf dieselbe Stelle ganz schlaff hing dabet
bleiben die Beine zunichst schlaff, so wic sie auf die
Unterlage geschlagen, liegen und werden erst nach und
nach wicder an den Kdorper herangezogeu.
26m: 31 Atmungen in 15 Sck.
28w : Versuch wie bei 11h 21 m mit gleichem Frgebnis; auf
den Riicken gelegt, bleibt der Frosch mit lang aus-
gestrecklen Beinen liegen, drcht sich nach langerer
Zeit auf nochmaligen Reiz wieder um.

33m: 26 Atmungen in I3 Seck.; ldsst sich ohne Mithe auf
den Riicken legen und bleibt so dauernd liegen, zuweilen
erfolglos Versuche zum Aufrichten machend.

s2m: 31 Atmungen in 15 Sek.
12h 17m: 33 » »oo» »

tho m: 37 » s » » 5 licgt noch immer aul dem
Riicken. Beobachtung eingestellt.
2l o m: Sitzt wicder.

Bei dem Tiere des 4. Versuches trat im allgemcinen dieselbe
Wirkung cin; jedoch konnte der Frosch schon frithzeitiger auf den
Riicken gelegt werden.

Im Verlauf des 3. Versuches wurde 13 Minuten nach der
Vergiftung nachgewicsen, dass das Tier selbst auf starke Reize nur
die llinterbeine ctwas apzog, dass stirkere Reize dasselbe  zum
Fortgehen und crst ganz starke zu unbeholfenem Sprung ver

anlassten. 10 Minuten spiter war das Tier cmphindlicher geworden
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und konnte leichter zum Gehen und Springen veranlasst werden )

dieser Zustand dauerte etwa ¥/4 Stunde und machte dann wieder
einer geringercn Kmpfindlichkeit Platz.

1oh

11 h

1oh

7. Versuch.

362 m: Kiner 26,5 g schweren Temporaria wird 1,32 mg

48 m:

L

O P
= =
=

[§8)

=

41 m:

39m:

30m:

41 m
32m:

54 m:

gym:
g7 m:

53m:

32
Laudaninsalz ecingespritzt.

jede Bertihrung giebt Anlass zum Sprung; doch crmiudet
das Tier lcicht, fallt cinige Male auf den Ricken uvnd
bleibt so kurze Zeit liegen.

reagicrl triger, springt ungeschickter als vorher.
springt hoch, fillt auf den Riicken und bleibt so liegen.

: jede Berahrung des auf dem Riicken liegenden Ticres

veranlasst anfangs stirkere, dann schwichere Reflex-
zuckungen bes. der lang ausgestreckten Hinterbeing,
¢in Verhalten, welches lebhaft an den abgematteten
Strychninreflexfrosch erinnert.

licgt noch immer auf dem Riicken lang  gestreckt.
Berithrung der Zehen ruft Reflexzuckung mit Streckung
der vorher gebeugten finterbeine hervor.

die Hinterbeine sind jetzt an den Korper angezogen;
das Tier kann aber noech nicht springen.

hat sich wicder hoch gesctzt; springt hoch, bleibt aul
dem Riicken liegen.

bl

8. Versuch.
34,5 g schwere Iisculenta.

Einspritzung von 2 mg Laudaninsalz. Vorher 18 bis
21 Atmungen in 15 Sek.

33 Atmungen in 15 Sek.

31 » »oow »

springt krampfig in  dic [[Ghe ; Schwimmhiule aus-
gcbreitet.

stiirker krampfig.

Tetanus.

sweiter Anlall, dem schnell noch vicle folgen ; Haut-
sckretion.




1th 7m: jeder Reiz bedingt Zuckung mit  Ausbreitung  der
Schwimmbhiute.

32m: zwischen 2 Anfillen 15 Atmungen in 30 Sck.

3h 10m: noch immer Reflexzuckungen ; zur Seite gelegt: heftiger
Tetanus.

7h o m: noch immer Reflexzuckungen | Tier erholt sich spiter
wieder,

Dic vorstehend mitgetcilten Protokollausziige lassen crkennen,
dass die Wirkung des Laudanin in  erheblicher Weise von der
Grosse der Giftgabe abhingig ist.  Kleine Dosen rufen die
Symptome der Narkose hervor; die Tiere bleiben auf dem Tische
ruhig sitzen, ohne zu entflichen, und aufl missige Reize springen
sic nur in ungeschickter Weise fort; bald reagieren sic auch in
dieser Weise nicht mchr, selbst die stiirksten Reize veranlassen
nur ein Vorwirtsgehen oder Kriechen; auch kann jetzt das Tier
ohne Gegenbewegungen auf den Riicken gelegt werden, auf dem
es lange liegen bleibt.

Ist die gereichte Giltmenge etwas grosser, dann konnen  bei
dem schlaff auf dem Riicken licgenden Tierc durch jede Berithrung
stirkere, dann schwichere Zuckungen der Beine ausgelost werden,
dholich wie in dem spiteren Stadium der Strychninvergiftung. —

Noch gréssere Gaben fligen den typischen tetanischen Anfall -

hinzu, — Offenbur kommen bei der Einwirkung des Laudanin auf
den unversehrten Frosch zwei Wirkungen in Betracht und  in
gewissem Sinne in Gegenstreit: cine narkotische, welche sich auf
das Gehirn erstreckt und durch welche die Fihigkeit zur spontanen
Bewegung (Sprung etc.) herabgedriickt wird, und einc tetanische,
welche sich, infolge erhohter Reflexerrcgbarkeit des Riickenmarks,
im Auftreten tetanischer Anfille zu erkennen giebt.

In der oben bereits erwihnten Abhandlung hat v. Schréder
dic von ihm untersuchten Opiumalkaloide in 2 Gruppen geordnet :
die Morphin- und Kodengruppe, und in letztere dicjenigen Gilte
verwiesen, bei welchen »das tetanische Stadium der Wirkungsweise
den Character aufdriickt«

Beurteilen wir unscre Frgebnisse im Sinne v. Schrider’s, so
lommen wir zu der Ucberzengung, dass das I.audanin ebhenfalls der
Kodeingrappe zuzurechnen ist und dass es inder von v, Schro der
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aufgestellten Reihe seinen Platz crhilt zwischen dem
Papaverin und dem Kodein; denn bei dem Laudanin ist
dic narkotische Wirkung stirker als bei dem Kodein, die tetanische
aber stirker als bei dem Papaverin.

Ist somit die Frage beziiglich der Zugehorigkeit des I.audanin
beantwortet, so muss nunmehr aufgeklirt werden, wie die tetanische
Wirkung zu deuten ist.

12. Versuch.

46,6 ¢ schwere Lsculenta.

10h 34 m: Einspritzung von 3,5 mg Laudaninsalz.  Kurz vorher
13, 15, 13 Atmungen in je 15 Sek.
(1h Gm: 22 Atmungen in 15 Sek.; sitzt rubig.

8m: 27 Atmungen in 15 Sek.; ofteres Zusammenfabren,

1om: springt in die IIéhe; Tetanus.

14m: liegt seit dem Tetanus lang gestreckt; oft Reflexkrimpfe,

162 m : Durchschneidung der Medulla,

18 m: Reizung der Nascnspitze, Augen etc, bleibt ohne Wirkung;
dagegen 16st Berithrung der Arme, Hinterbeine etc.
tetanische Affektion der Muskel mit Ausnabme der
des Kopfes aus.

25 m : fortdaucrnd spontanc tetanische Streckungen des Hinter-
korpers.

Dieser Versuch wurde mit gleichem Frgebnis wiederholt aus-

gefiihrt.

15. Versuch.
39,0 g schwere sculenta.
10h 40 m: Durchschncidung des Riickenmarkes zwischen 3. u. 4.
Wirbel.
som: Finspritzung von 3,5 my Iaudaninsalz in den Lymph-
sack der Scite.
1oh 2m: Krampflim Vorderkirper ohne Beteiligung des Hintertcils,
§m : schon linger nur Reflexc im Vorderkorper; der Hinter-
kirper reagiert wie vor der Vergiftung durch Abwehr-
bewegungen ohne Krampf,




1oh 24m: derselbe Zustand.
gom: auch der Hinterkorper ist jetzt tetanisch affiziert.

Sektion: Riickenmark zwischen 3. u. 4. Wirbel vollig durch-
schnitten.

Auch dieser Versuch wurde mit gleichem lirgebnis mehrfach
wiederholt.

Die Protokolle des 12. und 15. Versuches bediirfen  einer
kurzen Besprechung.  Wicderholt ist von den verschicdensten
Lxperimentatoren festgestellt, dass die Durchschneidung der Medulla
oblongata bei dem im Krampfe daliegenden Irosch uns dariiber zu
belchren vermag, ob das Gift direct auf das Krampfeentrum ein-
wirkt, oder ob die tetanische Affektion eine Wirkung auf das
Riickenmark ist. Ist ersteres der Fall, dann wird nach Durch-
schneidung der Medulla der Hinterkérper des Frosches in Ruhe
versetzt, wihrend sonst dic Krampfaffektion fortbesteht. Letateres
war bei unscren Tieren der Fall. Die Durchschneidung der Medulla
oblongata wirkte genan so wie bel dem in Strychnintctanus ver-
sctzten Tiere: auf reflektorische Erregung folgt tetanische Affektion
der Arme und des iibrigen Kérpers, wihrend dic Kopfmuskulatur
vollig krampffrei befunden wurde, Wir werden mithin zu der
Annabme gedringt, dass der Laudan intctanus ingleicher
Weise zustande kommt, wie der durch Strychnin
bedingte.

Das FErgebnis des 13. Versuches steht damit im Linklang.
Infolge der kurz vor der Vergiftung ausgefithrten Durchschneidung
des Riickenmarks zwischen dem 3. und 4. Wirbel ist, wie Bernstein
durch Injcktionsversuche nachgewiesen hat, der untcre Teil des
Riickenmarkes von der Blutzufulr abgesperrt und damit vor Vergif-
tung geschiitzt. Daher trat bei den so behandelten Tiercn der
Laudaninkrampf nur in dem Vorderkorper ein, ebenso die Reflex-

krampfe; und erst nach lingerer Zeit, nachdem wahrscheinlich durch
Diffusion das Gift auch zu dem unteren Teil des Riickenmarks
gelangt war, wurde der 1linterkorper tetanisch affizievt,




Ueber die \Wirkung sehir grosser Gaben des Giftes auf
unverschrte Frosche giebt folgendes Protokoll Aufschluss.

18. Versuch.

11h 19 m: Einer minnlichen 28,9 g schweren Esculenta werden
10 mg lLaudaninsalz (=346 mg pro Kilo) cingespritat,
29y m: nach schwacher krampfiger Affektion tritt heftiger
Tetanus cin, dem bald neue kurze tctanische Stosse

folgen,

32 m: die Anfille werden schwiicher und kirzer.

36 m: Tier vollig erschlafft; spontanc Zuckungen nur noch

selten.

49 m: anf Reize nur sehr schwache Reaktion ; hin und wicder

noch spontane Zuckungen,
4h 15 m: ganz selten schwache spontane Zuckung ; aul Reize nur
sehr geringe Rcaktion.

Dieser Versuch, mit dem andere in diec Hauptsache iiberein-
stimmten, lehrt, dass Giftmengen, welche die minimal letale Gabe
um ctwa das sechsfache iiberschreiten, schon nach 10 Minuten
Tetanus bewirken, welchem bald cin lahmungsartiger Zustand folgt.
Iraglich ist, ob diesc Lihmung als direkte Giftwirkung ange-
sprochen werden darf oder ob sie indirckt als Folge des heftigen
Krampfes eintritt.

Hiertiber geben folgende Versuche Aufklirung.

21. Versuch.

9h 49m: Einer weiblichen 29 g schweren Temporaria  wird der
linke Ischiadicus hoch durchschnitten und

Irh om: 25 mg Laudaninsalz (— 862 mg pro Kilo) eingespritzt.

I11m: Tetanus, dem noch viele Anfille folgen.

12h 25m: linker Ischiadicus: 56 RA : Zuckung, 37 RA : o,
Ganz selten spontanc Streckung des Kérpers.

3h 45m: Tier legt regungs- und rcaktiouslos da, ist vollig
erschlafft,
Linker Ischiadicus: 52 RA ; Zuckung, 33 RA : o

7h 1om: L Tschiadicus: 31 RA ; Z, 52 RA : o.



o i M

Am nichsten Tage:
1th 45m: L Ischiadicus: 7 RA : Z.,, 7,5 RA : o.
Rechter Ischiadicus im Becken frei gelegt und bis oRA
gepriift: keine Reaktion. Die Muskeln des Ober-

schenkels direkt gereizt @ reaktionslos. Frisch [rei gelegter
Muskel des 1. Unterschenkels: 17 RA: Z., 18 RA ;0.
Herz steht still.

22. Versuch.

oh 38m: Einer 27,2 g schweren Esculenta wird der linke
Ischiadicus durchschnitten und

th 2m: 235 mg (= 919 mg pro Kilo) Laudaninsalz cingespritzt.

8 m: Tetanus, dem viele Anfille folgen.

3h gom: licgt regungslos da, reagiert nicht, ist vollig crschlafft.
.. Ischiadicus: 42 RA : Z, 43 RA : o

1 1om: L Ischiadicus: 35 RA : 7Z; 36 RA : o,

Am folgenden Tage:

~

11h 3om: I, Ischiadicus bis oRA gepriift ohne Reaktion.  Frisch
frel gelegte Muskeln: 153 RA : Z; 16 RA : o,
Rechter Ischiadicus im Becken frel gelegt und bis
ORA gepriift ohne Reaktion. Ilerz schligt noch;
Vagusreizung ohne Erfolg.

Dicse beiden Versuche lehren, dass schr  grosse Doscn
l.audanin die Lrregbarkeit der Nerven durch den  induzierten
Strom ganz bedeutend herabsetzen, ja zum  Schwinden bringen ;
die direkt gercizten Muskeln erweisen sich dagegen noch crregbar.

Zur weiteren Aufklarung wurde bei anderen Tieren zuniichst
die Medulla durchschnitten und ca. 18 Stunden spiter die linke
Hinterextremitiit durch Massenligatur unter Schonung des Nerven
abgcbunden, um sic vor Vergiftung zu schiitzen ; der rechte
Ischiadicus wurde durchschnitten und  scine Erregbarkeit peripher
geprifft.  Alsdann wurde cine schr grosse Gabe Laudaninsalz
cingespritzt.

23. Versuch,
31 ¢ schwere Temporaria.
toh 28 m: Einspritzung von 25 mg Laudaninsalz { 800 my
pro Kilol
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1oh 37y m: heftiger Tetanus, dem zahlreiche kiirzere Anfille folgen.
1th 39—41m: rechter Ischiadicus :
peripher: 48 RA © Z; 49 RA - o,
centraler Stumpt: 38 RA Zuckung des linken Beines.
12h 25m: Frosch villig regungs- und reaktionslos,
43—46m: linker Ischiadicus: SO0RA 1 Z; 51 RA : o
rechter » peripher: 48 RA : Z, 49 RA : o,
central: 14 RA : Zuckung des
linken Beines. 15 RA : o
th 22m: r. Ischiadicus central: 6 RA : Zuckung des 1. Beines,
8 RA : o.
44m: r. Ischiadicus central: oRA : 0, Rechter Plexus in
der Bauchhéhle freigelegt, 8 RA ; Zuckung des 1. Beines,
9 RA : o,
linker Plexus in der Bauchhohle - 46 RA 1 Z; 47 RA ;1 o,
L. Ischiadicus 50 RA : Z, 51 RA @ o;

(%)

r. » peripher: 30 RA : Z, 31 RA : o,
5h om: Riickenmark freigelest und bis  oRA gepriift  ohne
Reaktion,
K. Ischiadicus peripher : 30 RA : Z 31 RA ; o,
1 » so R:Z 51 RA : o.

20m: Dassclbe Resultat.  Gastrocnernii freigelegt :
links 24 RA : 7, 25 RA : o)
rechts 27 RA : Z, 28 RA : o,

~1
-

24. Versuch.
35,5 g schwere Lisculenta.
10h 242 m: Einspritzung von 25 mg Laudaninsalz (= 704 mg
pro Kilo)
33m: Tetanus.
Ith 33-—38m: rechter Ischiadicus:
peripher: 43 RA : 7, 44 RA : o.
central: 34 RA @ Zuckung im linken Bein, 35 RA : o,
12zh 25m: Tier licgt reaktionslos.
41m: r. Ischiadicus central bis oRA gepriift : keine Reaktion ;
r. Plexus in der Bauchhohle .
12 RA : Zuckung im |, Bein; 14 RA o,
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1h &m: r, Plexus reaktionslos.
I4m: Rickenmark freigelegt:
14 RA : Zuckung im 1. Bein, 13 RA : o,
6h 1om: Rickenmark: 10 RA : Zuckung im 1 Bein, 11 RA : 0.
7h 5—10m: Riickenmark bis oRA : o
r. Ischiadicus peripher: 43 RA @ 7, 44 RA
1. B » 45 RA : Z, 46 RA

Aus dicsen Versuchen kdnnen wir den Schluss zichen, dass

die lihmende Wirkung des Laudanin zum Teil

enigstens auf Schwiichung des Rickenmarks
durch die Giftwirkung beruht. Da aber auch cinc Ein-
wirkung des Giftes aul die peripheren Teile  des Nervensystems
stattzufinden schien, wurden hicriiber noch einige speciclle Versuche
gemacht.

Nach Zerstorung von Gelirn und Riickenmark und Lriffnung
der Brust- und Bauchhéhle wurde cine mit Kaniile versehene Spritze
in dic absteigende Aorta cingebunden; die linke Iliaca wurde unter-
bunden und die beiden Plexus ischiadici zur elektrischen riifung
frei pracpariert.  Alsdann wurde langsam cine abgemessene Menge
Laudanin in dic rechte Tliaca cingespritz2t und von Zeit zn Zeit
dic Frregbarkeit der Plexus festgestellt.,

25. Versuch.
51,2 ¢ schwere 1 cmpm‘aria.

1h 38—g40m: linker Plexus: 52 RA @ 7, 53 R:
rechter » 55 RA Z, 56 10 0.
41—44'» m: Linspritzung  von 7 mg zmdaninsnlx als

0,4 %ige Losung in die rechte [liaca.
48%zm: r. Plexus vorsichtig gepriift von 535 RA an:
15 RA : 7, 16 RA
som: L Plexus: 48 RA @ 7, 40 RA
sz2m: . » bis oRA geprift ; keine Reaktion,
s6m: L » 47 RA 7, 48 RA
r. Gastrocnemios frel gelegt: 35 RA @ Z, 36 RA @ o,
I Gastrocnemius: 31 RA @ Z, 32 RA
Derselbe Versuch wurde auch an einer Bsculenta ausgefithrt
und ergab im wesentlichen das gleiche Resultat,




20
Aul Grund dieser Versuche darf als festgestellt angeschen
werden, dass das Laudanin, wenn es in grossen Gaben
mit den Endapparaten der motorischen Nerven allein in Berithrung
gebracht wird, lihmend im Sinnec des Kurare cinwirkt
und dass mithin auch dic beim unversehrten Frosch hervortretende

Reaktionslosigkeit und Lihmung zum Tcil in einer peripheren
EFinwirkung des Giftes auf dic Lndapparate der motorischen
Nerven begriindet ist.

Der Schluss, welchen  wir aus  allen  bisher mitgeteilten
FFroschversuchen ziehen diirfen, ist folgender. Das Laudanin besitzt

cine narkotische Wirkung — eine Wirkung, welche von
Fubint & Benecdicenti nicht crwihnt wird —, und fast

,
gleichzeitig wird infolge des direkten Einflusses auf das Riicken-
mark die Reflexerregbarkeit in solchem Masse gesteigert, dass
tetanische Krimpfe auftreten.  Auf den Tetanus folgt besonders
nach grossen Gaben ein Zustand der Lihmung, swelche teils auf
centraler Wirkung des Giftes aul das Riickenmark, teils auf
peripherer auf die motorischen Nerven beruht,

B. Wirkung auf das Herz.

Schon bei den im  vorigen Abschnitte besprochenen Ver-
suchen wurde der Herzthitigkeit Beachtung geschenkt. Zur
Iintscheidung der Trage ob dem Gifte eine besondere Wirkung
auf das Herz zukomme, wurden noch einige Versuche an Fréschen
ausgefithrt, indem man ihnen das Herz freilegte und sie nach
Feststellung der normalen Pulszahl vergiftete.

27. Versuch.
35,4 ¢ schwere lisculenta.
10h 45 m: Herz freigelegt.
13, 12, 14, 14 Kontraktionen in je 15 Sck.
53m: 12, 12, 12, 12 in je 15 Sek,
55 m: Einspritzung von 2 myg Laudaninsalz (= 56,5 mg
pro Kilo.)

57 m: —, 13, 13, 12 Kontraktionen in je 15 Sek.

58 m: 13, 13, 13, I3 3 . '
1th 3m: 13, 14, 13, 13 " 1 "

§m: —, 13, —-, 14 " ' ,,

15m: 13, 11, 13, 12

” 1 )




1th 2o0m:
25 m;:
31 m:

Bei diesem Tiere hat dic kleine Gabe, welche noch nicht
tetanisch wirkte, kaum eine Aenderung der Ierzthiitigheit bewirkt;

wir dirfen d

welche nur narkotisch wirken, nicht beeinflusst wird.,

1th 20m:

40 m:
41 m:

54 m:

12h 41 m:
2h 41 m:
3h 17 m:
4h 15 m:

18 m:

21 4m
232 m:

21

—, 12, 12, 13 Kontraktionen in je 15 Sck.
13, 12, 13, 13 " » "

12) 12) 121 12 1 1 LR

emnach annehmen, dass das Herz durch Laudaningaben,

30. Versuch,
41,3 g schwere Esculenta,

Herz freigelegt.
14 Kontraktionen in 13 Sck.
14 " b
Einspritzung von 30 mg Laudaninsalz (= 726 mg pro
Kilo) unter die Haut des Obcrschenkels.
15, 14, 14, 14 Kontraktionen in je 15 Sek.
3 13, 14, 13 ”» » ”»
12, 13, 13, 12

» " » >
Streckungen,

12, 12, 12, 12 Kontraktionen in je 15 Sck. ;
Streckungen.

12, 11, 11, 11 Kontraktionen in je 15 Sel
Tetanus, dem viele Anﬁllc. folgen.

1, 11, 11, 10 Kontraktioncn in je 15 Sek.
11, 10, 1, 10 , ' "
10, 11, 10, 10 , ' "
0, 9, 9, 9 » ’ »
—_— —, 3, 8 “ ' "

13 Kontraktionen in 1 Minute

18 ' . " , schr regelmissig;
keine Reflexe mchr.

15 Kontraktionen in 1 Minute;

12 " " " 7 Tier reaktionslos.
14 Te . ' R unrcgc]m:xsstg.
I I 3y b3 N

Eine Spur Muskarin aufl (Ll\ Herz,
Die letzte Kontraktion; IMerzstillstand in Diastole.
Aul mechanischen Reiz cine Kontraltion.




26 m: Spur Atropin aul das Herz ;) nach 37 Sck. di¢ crste

Kontraktion.

32m: 8Kontraktivnen in 1 Minute. Beobachtung jetzt cingestellt.

Aus den letzten Versuchen ist zu  erschen, dass grossere
Laudaningaben die Schlagfolge des Herzens schon ver Ausbruch
des Tetanus etwas herabdriicken; dies tritt aber besonders stark
ein, sobald sich allgemcine Krimpfe cinstellen.  Die Ferzthitigkeit
crfiliet dann schoell eine bedeutende Einbusse und stelle sich auf
weniger als '/4 der normalen Zahl.  Bei dem so stark geschwiichten
Herzen vermag sich die typische Muskarinwirkung in <urzer Zeit
71 entfalten und kann typisch durch Atropin wicder bescitigt
werden,  Dic normale Schlagfolge wurde bei unseren Versuchen
aber nicht wieder crreicht; wir diirfen daraus schliessen, dass die
durch das Laudarin bedingte Verlangsamung der Ilerzthatigkeit
nicht in einer Vagus crregenden Wirkung begriindet ist; viclmehr
kommt dieselbe zum Teil wenigstens dadurch zustande, dass das
Gitt dic im Herzen gelegenen motorischen Apparate direkt schwicht,

Zur weiteren Aufklirung dicser Verhiltnisse wurden noch an
dem ausgeschinittenen Iiroschherz Versuche ausgefulit,

C. Versuche am isolierten Froschherzen.

Das sorgfiltiy pracparierte, mit Kaniile verschene Herz einer
Iisculenta oder Temporaria wurde mit dem Ifroschherzapparat ver-
bunden und alsdana mit der gebrauchlichen Blut-Kochsalzmischung
versorgt.  Die Herzkontraktionen wurden auf dem Dberussten
Papier der Kymographiontrommel aufgezeichnet.  Das Gift wurde
dem Blute hinzugefiigt, in welches das Ierz versenkt war, —
Die in folgenden Protokollen verzeichneten Pulszanlen bezichen
sich, wenn micht anderes bemerkt ist, auf den  Zeitraum  von
30 Sckunden; dic Hubhohe des Linzelpulses ist in NMillimetern
Quecksilber direct an der Kurve abgemessen.

31. Versuch.
Esculenta.
1th 16Y:m : 20 Pulse; THubhohe 17 mm,

oo 1 17

13 m o’ 1 mg Laudaninsalz zur 1lerzfliissigheit.

17 m 19 U, 20
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1ith 18 m 19'/2 u. 19 ., Hh. 17 mm.
19 m D19 wo9le o, o, 17 "
20 m 19Ys w 19Yy ,,, ,, 16,5
21 m 19Y v 19Ye ,,, ,, 16,25
22 m 19'/2 u. 19 we s 16,25, = llerz jetzt
in unvergiftetes Blut.
4112 m 21 u 21 P, Hh 13 "
2 m 21 u, 21 wy w135
43 m 0”: 2 mg Laudaninsalz zur Herzfliissigkeit,
43 m 19" u. 16 P, ITh. 14 mm.
44 m 15tfe w142 ., 5, 14,5
45 m 14 u, 1§ wy o I4,8 "
46 m 15  u. 1§ o s 14 , — Herz in
frisches Dlut.
1zh 8§ m 14w 14 w135 "
9 m o’: 5 mg Laudaninsalz zur Herzflissighkeit.
g m ;14w o13Ye P, Hho 14 mn.
10 m 1243 u, 11 e s I3 »
I1 m ;11w II vy 3 15 »
12 m IR u, Il 5wy s L3 s
3 m :I1 u. 10 "o
14 m 10 u IO s
15 m o'z u. 10Y2 ,,, , I3 "
16 m 10 u. IO .
19 m 10w 9l o, o, 145 .
20 m 10 u IO o
22 m 10" u. 10'%2 ,,,
24 m s 11l w12 -
25 m 12 u. 12 by ooy 14 "
Das Ilerz wurde jetzt lingere Zeit mit giftfreiem Blute durch-
spiilt, und der Versuch dann fortgesetzt.
4h 15 m 21 u. 21 P, Ilh 7,3 mm.
16 m 2T .
16 m30”: 3 mg, Laudaninsalz zum Ierzblut.
162 m 22 ., Hh. 8 '
17 m 21 u. 20 e o O 'y
IS m 1 20 u., 20 T N '
19 m 19 u. 10 pa o Sy 5w 8,




4h 20 m : 16'2 u. 16Ye P,
21 m 2 16Y9 u. 17 "
22 m 16 w17 5, Hh. 8 .
23 m : 165 v, 16Ys ., ,, 7,5 "
24 m 2 16Ys u. 16Ys L, ,, 7w 05 »
25 m D162 v 16'2 ,,, ,, 6 v
26 m 116 u. 16 w55 »
27 m : 162 u. I3 "
28 m s 153'/r w13 - "
34 m C14 . 14 wy w45 ’
36 m 14w 14Y2 o, . 4 N
38 m 13l wr o 4 »

Aus den angefiihrten Zahlen erschen wir, dass ein mg des
Giftes an der Schlagfolge und Kralt der llerzkontraktionen so gut
wie nichts zu dndern vermag. Erst dic Gabe von 2 mg bewirkt
erhebliche Verlangsamung des Herzschlages mit einer Steigerung
der Hubhshe, die zwar gering ist, aber doch deutlich genug hervor-
tritt, In gleichem Sinne, nur bedeutend stirker, wirkte dic dritte
benutzte Giftmenge von § mg. Nachdem dann lingere Zeit frische
Niihrfliissigkcit eingewirkt und dic Pulszahl sich infolge dessen
wesentlich gehoben hatte, wurden 3 mg Laudaninsalz benutzt.
Auch jetzt brachtc das Gift wieder Verlangsamung der Herz-
thitigkeit und Zunahme der IIubhéhe, doch war letztere Wirkung
nur noch von kurzer Dauer und schlug bald in das Gegenteil um
Die Ilerzpulse [olgten immer langsamer auf einander, der Ausschlag
wurde immer geringer, bis das Herz seine Thitigkeit cinstellte.

35. Versuch.
44 g schwere Temporaria.
t2h 19%em : 24 P, Hh. 4 mm.
20 mo“: 2 mg Laudaninsalz zur Herzflissigkeit.
20 m : 24 u. 23 P, Hh 4 v 4,5 mm.

21 m 22 u 21Y2 ., ,, 5 . n
22 m ‘21 u. 20Y2 ,,, 5, 5 U 55
23 m 20'/s u. 20%2 ,,, ., 5,5 "
24 m 20 u, 20 ny w55 »
25 m oY u 19 ,, o, O »
20 m 19 . 19 ' -
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1zh 27 m : 184z u 18 P. Hh. 6 mm.
30 m : 182w 182 ,,, , © »
32 m 18 wy o O "

Herz jetzt mit frischem Blut versorgt.
43 m 20 wu 20 P, Hhg mm,
44 mo”: 4 mg Laudaninsalz.
44 m ;202 u. zo P, Hho53
45 m : 18Yz u. 182 ,,, , 6

46 m 18 u 17Ye ,, ., O "
47 m 17w 16Y% ,,, ., 65 ”»
48 m 17w 17Y2 ,, ., 65 »
51 m 17w 17 T S .
1hz2'/em 16 s o 55 ”
3 m o 16%: - 0. ”
30" : noch 4 mg Laudaninsalz zur Ilerzflissigkeit.
3lem  :16's p.
4 m 17 u 16Y ,,, Hh 55 mm,
5 m o 16Ys u 16Ys 0 5,735 »
6 m :16Yz u 16, ,, 5.5 »
g m :16 u 16 ws s 545 »
10 m o0”: noch 4 mg Laudaninsalz hinzu.
10 m o 13Ye u 15 P, Hh. § mim.
IT m 16 u. 16 "
iz m  :o15ew 15Ye ., 5 ”»
13 m o oIsYe u 15Ys ., s 455 »
14 m 15w 14V o, o, 43 ”
16 m o”: noch 8§ mg Laudaninsalz hinzu.
16 m :14 u 135 P, Hh 45 ”
17 m D15 u. 15 . o1 »
18 m 15 u 14% ., , 5 »
19 m 14l u 142, . 555 »

20 m 142
30”: noch 18 mg Laudaninsalz hinzu,

(I

20/ m 14 ., Hh. 5,5 mm.

21 m 14 W 14 1o

22 m 14 u. 14 ., 1, 5,5 "

23 m:o13Yeuw 13%e . o B “

24 m D13 u. 12 e o» D 1 ;.




thz2s m :10 w10 P
Von jetzt an stark verlingerte Diastole,
26 m : 9 u 10 D, HhG6 mm.

=

27 m 10 u. 10 N ¢} '
30 m : 9 u IO wy s O
33 m :I0 u lo w55 i
33 m 9 u 10 ,, , 3§ ”
38 m : g2 u o' ,, , 5 "

Vorstehend verzeichneter Versuch, mit welchem das Ergebnis
anderer im Linklang steht, lehrt, dass dic Giftwirkung an dem
Herzen der Temporaria in gleichem Sinne hervortritt wic an dem
der Esculenta; nurist hicr besonders dic Primarwirkung, die Steigerung
der Hubhohe, stirker ausgesprochen als bei den Wasserfroschen. —
Durch grosse Mengen von Laudanin wird das Herz der Temporaria
stark geschidigt und schliesslich zum Stillstand gebracht.  Wurde
in dem Stadium der starken Verlangsamung des Herzschlages cine
kleine Menge Atropin dem Ilerzen zugefithrt, so wurde cine wesent-
liche Verdnderung der Schlagfolge und Hubhdhe dadurch nicht
veranlasst,

40. Versuch.
Esculenta.
4h 2om: 18 u. 18Y: P, Hh. 6 mm.

21m: cine Spur Muskarin auf das Herz,

21m: 19 w. 17 P., Hbh. 6 mm.

2z2m: 14 u. 12'% P, Hbh. 7,5 u. § mm.

23m: 6 P, von 30 Sekunden an diastolischer Stillstand des

Herzens.
26 m: mechanische Reizung des Herzens 1ost cine Kontraktion
Hh. 7,5, — Dicse Reizung wird in nichster Zeit
ofters wiederholt; die Herzkontraktion crfolgt stets, nur
wird die Hubhohe kleiner und lkleiner und betrigt
42m: nur noch 1 mm,
42'/2m: 4 mg LLaudaninsalz zu dem Herzblut.
Das Verhalten des Herzens wird nicht gelindert; die
Muskarinwirkung daucrt fort.

52m: kleine Menge Atropin zu dem Blut.

53 m: mecchanischer Reiz 16st cine schwache Kontraktion aus:
Hh. 1,5 mm.
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4h 54m: u. 4 I, I

u. 4 mm.

3 3
ssm: 4w 6 ,, , 45w 7 mm
s6m: 7 ou 8, , 75 W 8 mum.
| g7m: S u 9 ,, , O mn

g8 m: I0 u. IO

som: 10 u. 12

Gom: 13 P, Hh, 7,5 mn.

Aus dicsem Versuch geht hervor, dass das Laudanin nicht
imstande ist, die typische Muskarinwirkung zu bescitigen.

Der Schiuss, den wir aus den am isolierten Froschherzen
ausgefiihrten  Versuchen  zichen zu diirfen glauben, ist der, dass
das Laudanin, in klcinen Gaben beigebracht, dicHerz
kraft erhéht unter gleichzeitiger Verlangsamung
des Herzschlages. Kommen aber wicderholt kleine
Gaben oder auf einmai grosserc zur Anwendung, so
macht die erregende  Wirkung ciner lihmenden DPlatz, dic
schlicsstich zum Ilcrzstillstand fiihrt.

9, Versuche an Munden.
Die wichtigsten Ergebnissc dieser Untersuchungen stellen wir
hier tabellarisch zusammen.

Tabelle 2.

— — - ——= — —————— -
o | Kérper. | Gife | Relative |
Ver- gewicht ‘ menge ‘ Giftmcngei‘ Bemerkungen,
suche ‘ ing | inmg \ in mg
41 1 4160 |0 NG ! Tetanus nach 13 Minuten; 2 Anfille;

‘} | i Speichelfluss,

42 . 4450 56 ) i keampfig; Speichelfluss.
43 | 4260 325 | 1,63 > >
o] a0 | omoTe2 | o , |
45 - 44200+ 83 AT
w6 oo | o® 5,05 . )
47 | 4310 10 | 2,52 ¢ keine Wirkung.
48 1 4300 1 093 L »

Vor der Besprechung der Symptome teilen wir hicr ecinige
Versuchsprotokolle mit.

-‘;——‘A




41. Versuch.

Minnlicher, 4160 g schwerer Hund.

3h g5 m: Linspritzung von 44 mg Laudaninsalz.
4h 2m: Schreckhaftigkeit, Unruhe Pupillen weit, Beine etwas
krampfig.
$m: Tetanus, in tonische Stosse iibergehend, dann Nachlass ;
Atmung erschwert.
o'fam: zweiter Anfall; Zitterkrampf mit mastikatorischem
Krampf.
1om: Nachlass; sehr frequente Atmung.
10'/s m: krampfartiges Umherwerfen.
11 m: Nachlass; hetzende Atmung.
12m: liegt rubig auf Brust und Bauch; Beginn von Speichelfluss.
14m: Tier in cigentiimlichem Zustand: Vorderkérper und
Kopl sinken langsam zur Seitc; bevor aber das
Gleichgewicht vollig vetloren wird, richtet sich das
Ticr wieder auf,
18 m: Tier erhebt sich; geht unsicher, taumeind ; Tupillen
cnger.
55 m: Noch immer Speichelfiuss ; Pupillen mittelweit,

42. Versuch,
Mannlicher, 4450 g schwerer ITund.
(1h om: 22 Atmungen in 1 Minute; Pupillen mittelweit ; Nase
feucht und kalt; Temperatur im Rectum 38,7°% C.
11Ye m: Kinspritznng von 36 mg I.audaninsalz.

18m: 30 Atmungen in 1 Minute; Nasc wirmer geworden
Pupillen weiter.

201y m: Nase warm.

24 m: Temperatur 39,3.

23 m: 30 Atmungen in 1 Minute; Nase hciss ; Pupillen weit ;
stirkere Thrinensckretion ; Beginn des Speichelflusses;
Unruhe, Schreckhaftigkeit des Tieres, Beine etwas
krampfig.

3z2m: Temperatur 39,5.

33m: 36 Atmungen in 1 Minute.

43m: 32 » » »

45 m: Temperatur 39,1,
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1th 53m: 28 Atmungen in 1 Minute; Nase kiihler; Pupillen
wieder enger ; starker Speichelfluss.

58 m: Temperatur 38,8,
1zh 35m: 22 Atmungen in 1 Minute; Nase kalt; Pupillen
mittelweit.
37m: Temperatur 38,5; noch etwas Speichelfluss.

45. Versuch.

Mannlicher, 4420 g schwerer [Hund.

1i1h om: 20 Atmungen in 1 Minute; Temperatur im Rectum
- 38,8 ; Nase kalt.
8 m: Einspritzung von 33 mg Laudaninsalz unter die
Haut des Riickens,
I15m: 30 Atmungen in 1 Minute; Nase kalt.
13 m: Tier zittert und ist unruhig,
22m: Nase heiss; 38 Atmungen in 1 Minute,
25 m: Temperatur 39,1; starker Speichelfluss.
33m: 30 Atmungen in 1 Minute.
36m: Temperatur 38,0; noch elwas Speichelfluss; Nase
weniger warm,
45m: 28 Atmungen in 1 Minute ; Nasc kalt.
47 m: Temperatue 38,8,

12h zom: 20 Atmungen in 1 Minute; noch etwas Speichelfluss.
24 m: Temperatur 38,5.
Aus diesen Versuchen erkennen wir, dass 2%/z mg Laudanin-
salz pro Kilo vollig unwirksam sind. — Werden etwa 6 mg ein-

gespritzt, so fingt das Tier bald nach der Unruhe und Aufregung
fiir kurze Zeit lebhalt zu lecken an. — Lirst 7' mg rufen crheb-
liche, unubersehbare Stérungen hervor: bald nach der Einspritzung
wird dic Atmung frequenter, und steigt die Atmungszahl auf mehr
als das doppelte der Norm an; die Pupillen des unruhigen Tieres
werden weiter und die Nase [iihlt sich heiss an; aus dem Maule
tropft und flicsst schlicsslich eine grossere Menge zidhen Speichels
herab. Alle dicse Erscheinungen gehen nach ciniger Zeit wieder
vorliber. — Wird die Gabe noch etwas gesteigert, so tritt krampfige
Affelition verschiedener Muskeln hinzu, und ncben dem Speichelfluss
beginnt geringe Thriancensekretion, -— Weitere Steigerung der Dosis
fiihrt zum Tetanus, welcher typisch, zum Teil in Zitter- und Kau-
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krampf tbergehend, mehrmals einzutreten pflegt.  Wahrend des
Krampfstadiums kann man in den Pausen hetzendes Atmen be-
merken, — In Versuch 41 wurde nach dem Krampfstadium  ein
cigentiimlicher Zustand des Tieres beobachtet, von dem es zweifcl-
haft blieb, ob dieser als Ermiidung nach dem Krampfe oder als
Narkose infolge direkter Giftwirkung auf das Centralorgan aufzu
fassen ist.

Auf cinc Einwirkung des Giftes wollen wir hier noch be-
sonders hinweisen ; auf dic Aenderung der Korpertemperatur. Wie
aus den Protokollen hervorgeht, konnte bald nach der Atmungs-
beschleunigung cine Steigerung der im Rectum gemessenen Tem-
peratur nachgewicsen werden, welche in der nichsten Zeit noch
ctwas zunahm, um dann, wohl in Folge der jetat angemcin leb-
halten, hetzenden Atmung, nach und nach abzufallen auf die Norm
und selbst etwas unter diese. — Betont sei hier noch, dass die
Temperatursteigerungen nachgewiesen wurden in Versuchen, bei
welchen tetanische Affektion  der Muskeln nicht hervortrat, und
dass somit dic Steigerung der Kdrpertemperatur nicht ctwa mit
Muskelkrampf in Zusammenhang gebracht werden kana,

Die an dem Hunde festgestellte Wirkung des Laudanin ist
also ausser dem Krampfe: Mydriasis, Speichelfiuss, Beschleunigung
der Atmung, Steigerung der Korpertemperatur; alle diese  lir-
scheinungen diirften als centrale Einwirkung zu deuten sein.

3. Yersuche an Katzen.

Vier Versuche wurden an jungen Katzen ausgefiihrt mit
Gaben von 5,3—7,3 mg pro Kilo, um- Gewissheit  dartiber zu er-
halten, ob krampfig wirkende Gaben von Laudanin verstirktc
Schweisssekretion hervorrufen, In der That wurde 71, bis o bis
15 Minuten nach der Kinspritzung bei dem ruhig sitzenden Tiere
auf den Ballen der Pfoten Schweiss nachgewiesen, welcher vor der
Linspritzung nicht bestanden hatte. Gleichzeitig wurde auch bei
den Katzen Beschleunigung der Atmung und eine, wenn auch nur
geringe, Steigerung der Korpertemperatur nachgewicsen; ferner
inderte sich die Temperatur von  Olren und Nase und  trat
Mydriasis cin.

i
!



53. Versuch.
Liner weiblichen, 530 g schweren Katze werden
1oh 41m: 2 mg Laudaninsalz in den rechten Konjunktivalsack

eingetriufelt. Im Laufe der nidchsten Stunden wurden
die Pupillen &fter auf ihre Weite hin mit einander ver-
glichen; doch konnte keine Aenderung wahrgenommen
werden. Ebenso hatten die von der Giltlosung be-
troffencn Teile des Auges an ibrer Lmpfindlichkeit
nichts eingebiisst.

Dieser Versuch, welcher mehrfach mit demselben Ergcebnis
wiederholt wurde, lehrt, dass das Laudanin nicht lokal anaesthesicrend
wirkt ; ferner crkennen wir daraus, dass die hiufiger beobachtete
Mydriasis nicht in einer peripheren Wirkung auf bestimmte Teile
des Auges, sondern in einer centralen begriindet ist.

4. Yersuche an Kaninchen.

Ucber die Wirkung des Laudanin auf Kaninchen haben bercits
Dose und Grimm berichtet und berde bemerkt, dass schon
kleine Gaben des Giftes cine bedcutende Beschleunigung
der Atmung hervorrufen. Da diese Wirkung zahlenmissig
bisher noch nicht nachgcwicsen wurde, so wurden im hiesigen
Institut noch einige Versuche an Kaninchen angestellt, bci denen
zum  Teil dic  Atembewegungen  unter  Benutzung emer
Marey'schen Lufttrommel direkt aufl die Kymographiontrommel
aufgezeichnet wurden.

57. Versuch.
Manaliches, 2100 g schweres Kaninchen.
1th 36 m: 23 Atmungen in 15 Seckunden. Pupillen mittelweit.
41 m: Hinspritzung von 16 mg Laudaninsalz (— 7,62 mg
pro Kilo.)
48 m: 43 Atmungen in 15 Sek. Ohren heiss.
57 m: 44 s ” ; Pupillen erweitert,
1zh 8m: 33 . ,, ” ; Ohren noch heiss.
30m: 2I " Y ,, ; Pupillen mittelweit ;
Ohren kiihl.
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58. Versuch.

Weibliches, 2410 g schweres Kaninchen.

24 Atmungen in 15 Sek., Pupillen mittelweit; Ohren

kalt, nicht injiziert.

Einspritzung von 20 mg Laudaninsalz (= 8,3 mg pro

Kilo.)

51 Atmungen in 15 Sek.; Ohren warm, stark injiziert;

Pupillen mittelweit.

63 Atmungen in 15 Sek.; Ohren heiss; Pupillen

erweitert.

60 Atmungen in 15 Sek.; Tier ctwas schreckhaft.

44 " » ”

33 » » » ; Ohren noch injiziert.
30 » > » ; Ohren blass ; Pupillen mittel-
weit.
22
“= » » "
59. Versuch.

Miinnliches, 1850 g schweres Kaninchen.

30 Atmungen in 15 Sek.

Einspritzung von 18,5 mg Laudaninsalz (= 10 mg
pro Kilo).

34 Atmungen in 15 Sek.

49 2 Y "

81 . . . : Ohwen heiss, stark injiziert,
78 iad 1% »

60 " " -

74 " " . . Tier etwas krampfig.

68 " " "

60 " " "

38 » bAJ "

28

1 1 "

Die wichtigsten Ergebnisse aus diesen Versuchen stellen wir
noch tabellarisch zusammen.




Tabelle 3.

No. der Versuche o7 A’ 1 ah 60
Zahl der Atmungen in 15 Sek. vor der Vergiftung (a) 23 24 30 13/
_ e S - - - B - —
Giftmenge in myg pro Kilo 7,62 83 10 ! 10
nach der Vergiftung hichiste Atmungszahl (b’ At (14} s1 59
> Minuten nach der Vergiftung 6 10 7 11
b in %/ von a 191 242 200 209

Ein Blick auf den Inhalt der Tabellc belehrt uns, dass dic
Einwirkung des Giftes auf die Atmungsthiitigkeit mit Zunahme der
Giftgabe rasch ansteigt zu ciner Atmungsfrequenz, die, wie es scheint,
als Maximum der beim Kaninchen aberhaupt maglichen Atmungs-
thatigkeit angesprochen werden muss. Denn wihrend nach 7.6 mg
pro Kilo nur eine Beschleunigung um 9o 2y der normalen Atmungs-
zahl erreicht wurde, stellt sich dieser Zuwachs nach der (GGabe von

8.3 mg pro Kilo aul 162 %, auf einen Wert, welcher vollstindig
susammenfillt mit der aus Versuch 39 und 60 berechneten Mittel-
zahl (164%:). Das Gesamtmittel aus Versuch 38 bis 60 betrigt
164 Y. - — Beztiglich des zeitlichen Lintritts der maximalen Beschleu-
nigung erkennen wir aus der Tabelle, dass im ganzen mit der
Zunahme der Giftmenge dic Wirkung schneller hervortritt.  Diese
Wirkung hillt, wic aus den Protokollen ersichtlich ist, cinige Zeit
an und geht dann langsam zuriick, um meist vor Ablauf einer
Stunde den Normalwert wicder zu erreichen.

Zum Schluss sei os gestattet, die wichtigsten Tirgebnisse
unscrer Untrersuchungen zusammenzutassen,  Das Laudanin hesitzt,
dholich wie das  Kodemn  und  cinige  anderce Opiumalkaleide,

pnarkotische Wirkung, welche leicht (abhingig  von




der Giftmenge) durch die etwas spater hervortretende tetan ische

Wirkung verdeckt wird; letztere ist der des Strychnin dhnlich.
Der erregenden Wirkung auf das Rickenmark
folgt bald Lahmung dicses und der motorischen
Endapparate. Das Krampfecentrum wird von dem Laudanin
nicht angegriffen, wohl aber die grosse Zahl der tbrigen
in die Mcdulia oblongata und ihre Nachbarschaft
verlcgten Centralorganc; diese werden zuerst in

flusst. — Auf das Herz wirkt
das Laudanin sowohl indirekt als direkt ein, und zwar

erregendem Sinne beein

folgt auf kleine Gaben eine Verstarkung der Herz-
aktion, auf grosse Schwiche und Lahmung — Aus allem
geht hervor, dass das in passcnder Gabe benutzte

Laudanin zu den erregenden Mitteln gehort.

Schliesstich gestatte ich mir, meinem hochverehrten  fehrer
Herrn Professor Dr. Falck fir die Ueberlassuug dieser Arbeit
und seine freundliche Hilfe meinen besten Dank zu sagen.




Ich, Wilhelm Brandt, bin am 20. September 1868 in

Kiel geboren; ich besuchte das Gymnasium in Kiel bis Ostern 1888

und studicerte dann hier und in Minchen Medicin,  Ostern 1890
bestand ich das Physicum; am 6. Mirz 1893 beendigte ich das
Staatsexamen und machte am 10. Midrz 1893 das Rigorosum. Vom
1. April bis zum 1. Oktober 18go diente ich als Linjdhrig-
Freiwilliger heim III. Bataillon des Infanterie-Regiments Herzog
von Holstcin (Holstcinisches) No. 85 und vom 1. Oktober 1893

an als Arzt bei der I. Matrosendivision.







