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Von dem Assistenten Dr. Sigmund Jakabhizy.

Der Einfluss, welchen verschiedene Mitleln aul die Athmung
ausithen, wird zumeist an den mittelst des Muarey'schen Kardio-
graphen aulgenommenen Curven beobachtet; doch lassan diese einen
dusserst wichtigen Umstand unaulgeklirt, oder geben doch nur ein
sehr unzuliingliches Bild von demselben, nimlich davon, wie der
liaswechsel in den Lungen wiihrend des Experimentes beschaffon war,

Prof. Schmiedeberg wies mir als Beschiiftigung das Studinm
zweier auf die Athmung wirkender Gifte zu, und zwar das Studium
des Einflusses der Blausiiure und des Lobelins auf den Gasaustausch.

7Zu meinen Versuchen beniitzte ich den von Dreser construirlen,
spiler von Jakoby modificicten Apparat. Zu den Versuchen bedar!
es unbedingt eines Chronoskopes, da das Auge ununterbrochen aul
di¢ graduirte Glasrohre gerichtet sein muss und so die Secunden
nicht beobachten kann. Ein grosser Vortheil des Apparates ist der,
dass bei dem Versuchsthiere nicht immer die I'racheotomie gemachl
werden muss, hauplsichlich aber der, dass er schoell und leichl
handhablich ist, so dass wihrend einer Minute, aul 10 Athmungen
eine Messung vorgenommen werden kaun. Der Rest der Minule ge-
niigl vollkommen zur Aufzeichnung der gefundener Werthe, sowie
dazu, die Rohre abermals mit Wasser zu fiillen. Bei meinen Ver-
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suchen habe ich in jeder Minute eine Messung, das hewsst in 5 Mi-
nuten (inf Messungen vorgenommen, und konnte daher geniigend
genaue Mittelwerthe iiber den wiithrend der Zeit von 5 Minuten er-
folgten Gasaustausch feststellen.

Meine” Untersuchungen begann ich mit dem Studium des Ein-
flusses der Blausiiure aul die Athmung und suchle in erster Linie
nach einer solchen Dosis, die bei dem noch im Freien helindlichen
Versuchsthiere keinerlei auffillige Veriinderungen hevorruft und fand,
dass 0-3 —0 5 mgrm. Blausidure, einem 2000 grm. schweren Kanin-
chen subcutan injicirt, ganz ohne Einfluss zu sein scheinen; 0-2—0-8
mgrm. aber ausser einer geringen Unregelmissigkeit in der Athmung, -
zeilweises Zittern und Zuckungen des Versuchsthieres verursachlen.

Ieh verwendete 2000—3000 grm. schwere Kaninchen und in-
jicirte dem fest-gebundenen Thiere die Blausdure theils subcutan,
theils in die Jugular-Vene und nahm die Messungen auch stels pach
vorhergegangener Tracheotomie vor. Die Narcose vermied ich aus
naehliegenden Giriinden, und wurde dieselbe unbedingt nothwendig, <o
verwendete ich ausschliesslich das Urethan in Dosen von 1-3 '8 grm.,
da dieses den geringsten Einfluss auf die Athmung iibt.

Welchen Einfluss auf die Athmung die Injection einer Dose von
04 mgrm. in die Vene hat zeigt folgende Tabelle ?), aus der es er-
sichtlich ist, dass ein solches Quantum die Athmung bereits heein-
flusst, diese beschleunigt und tiefer macht, so dass der Gaswechsel
eine Steigerung erfihrt. Bei sehr geringen Dosen stellt sich jedoch
spiiter keine Verlangsamung der Athmung ein, der Reizung des Ath-
mungscentrums folgt also ein Stadiwm der Depression wicht.

Pteigern wir die Dose anf 0:-8—1 mgrm. so bleibt die Depression
des Athmungscentrums nicht mehr aus, wie dies die Untersuchungen
(sieche Tabelle) bei einem 2100 grm. schweren Kaninchen bewiesen.
(1 mgrm. Blausiure subcutan. Tracheotomie; Vagi intact) Aus der
Tabelle erweist es sich deutlich, dass gleich nach erfolgter Injection,
die Zahl der Athmung geringer wird, dass auf eine Athmung entfal-
lende Luftquantum aber, beinahe das. doppelte des urspriinglichen
ausmacht. 12—15 Minuten nach der Injection stellt sich starke Be-
schleunigung der Athmung ein, gleichzeitig wird sie oberflichlich, so

1) Beziiglich der Tabellen wird hier, wie in folgenden, auf den Original-
artikel in ungarischer Sprache verwiesen.
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dass die normalen Ventillations-verhiltnisse wieder hergeslellt sind.
Diese Beschleunigung hiilt nur sehr kurze Zeit an und macht dann der
withrend der ganzen Wirkungsdauer beslehenden Verlangsamung der
Athmung Platz. Diese hiilt ca. 3 Stunden an; withrend der ganzen
Zeil leidet der (iasaustausch nicht, er wird sogar ein elwas grosserer
(50—100 kbemtr. per Minute.)

Zur Beurlheilung dessen inwieferne der Vagus diese durch die
Blausiiure hervorgerufencn Veriinderungen der Athmung beeinflusst,
machte ich den gleichén Versuch nach Durchirennung der Vagi bei-
derseits. Das Ergebniss dieser Versuche blieb sich so ziemlich gleich,
ob ich den Vagus oberbalb des Ursprunges des Nervus laryngeus
superior, oder untlerhalb desselben durchirennte und bewies, dass
withrend bei intacten Vagi die Zahl der Athmung eine, wenn auch
nur geringe, aber constante Abnahme unter dem Einflusse der Blausiiure
erfishrt, sich die Zahl derselben nach durchtrennten Vagi fortwdilrend
steigert.

Diese Lrscheinung lisst zwei Maglichkeilen zu, u. zw. fehlt enl-
weder die” Verlangsamung bei intacten Vagi aus dem Grunde, da der
Vagus keine beschleunigenden Impulse zu dem Centrum lithel, son-
dern dies sogar hemmend beeinflusst, oder aber es ist die Moglichkeit
vorhanden, dass er ganz unabhiingie von allen Reflexen die Athmung
beschleunigt. Um mich von dem durch die Blausiiure hervorgerufenen
Zuslande der Vagus-Enden in den Lungen zu tiberzeugen, reizte ich

~den peripheren Stumpf des durchlrennten Vagus miltelst elekirischen

Strommes von 20 cm. Cylinder-Einstellung vor lnjection der Blau-
siture und nach erlolgter Injection derselben, zu verschiedenen Zeilen
und fand dass der Effect der gleiche blieb, vor wie nach derselben.
Wiirde demnach die Blaugiure auf die Vagusendigung lihmend wirken,
50 wiirde die Reizung des peripheren Stumpfes entweder eine ver-
minderle, oder gar keine Reaction zufolge haben, wie wir dies beim
Afropin sehen; wiirde aber die Blausiure auf die Vagusendigungen
reizend einwirken, so miisste auch die Reaclion eine grossere sein,
als sie es vor der Injeclion war.

Uber Aultrag Prol. Sechmiedeberg’s stellle ich ferners Unter-
suchungen dahin an, ob jene geringe Menge der Blausiure (0:3—07
mgrm ) welche aul die Athmung schon einen bedeutenden Einfluss
hat, irgend einen nennenswerthen Einfluss auf den Blutdruck
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zeigl.  Bei diesen Untersnchungen fand ich, dass Dosen von
0'3—0'6 mgrm. auf den Blutdruck, ebenso wie aul die Zahl
des Pulses nahezu vollstiindig einflusslos sind. Dagegen rufen sub-
cutane Injectionen von 1 Mgrm. Blausiiure schon Veriinderungen im
Blutdruck hervor, indem in den ersten 5 Minulen nach erlolgler
Injection ein miissiges Sinken desselben erfolgt, dann zeigl sich nach
2-—3 Minuten ein Schwanken desselben, wonach derselbe zur friheren
Hohe zuriickkehrt, oder elwas daritber hinaus steigt. Die Zahl des
Pulses bleibt bis zum Schwanken des Blutdruckes normal, Fillt dann
auf etwa ein Vierlel der urspriinglichen Zahl herab und erreicht
dieselbe selbst noch dann nicht, wo der Drock schon lange wieder
an der Grenze des Normalen sleht, wie dies die Versuchs-Tabelle
deutlich beweist.

Nach allden frither erwiithnten Untersuchungen lisst sich der
Einfluss der Blausiure aut die Athmung in folgenden Siilzen kurz
zusammenlassen.

Die Blausiure reizt bereits in dusserst  geringen  Dosen dus
Alhmungscentrum  infolge dessen die Athmung, nebst wmissiger Ver-
dnderung in der normalen Zahl der Athemziige, eine energischere,
der Gasaustausch cin regever wird. Bei so Lleinen Dosen folgt dem
teizungszustande aber Lein Stadium der Depression.

Bei etias grisseren Dosen der Blausdure, die jedoch noel keine
erastlicheren Vergiftungserscheinungen  hevvorvufen, steigevt sich div
Intensilét der Athemziige im Vergleiche zu den friiheren noeh bedenten-
der, gleichzeitiq aber wivd die Zahl dey Athemziige cine gevingere. Im
Gasaustausch besteht Gleichgewicht.

Auf die Vagusendigungen in den Lungen scheint die Blausiure
ohne Einfluss zu sein. Bei durchtyennten Vagi bewirkt sie in der Zuhl
der Athemziige Leine Steigerung. Jene geringen Dosen der Blausdwre,
die in der Athmung bereits eine Verdnderung hervorrufen, diben auf
den Blutdruck wnd auf den Puls keinen nennenswerthen Iinfluss.

II. Lobelin.

Das Studium iiber den Einfluss des Lobelins — einem Alcaloide
der Lobelia inflata — aul die Athmung, wurde mir dadarch bedeu-
tend erleichtert, dass Dreser bereits dhnliche Untersuchungen ange-
stellt. Ausser seiner Arbeil erschien eine, das gleiche Thema behan-
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delnde Dissertation Réinnberg’s; dieser fand, dass das Lobelin die
Athmung anfangs beschleunigt, dann aber eine Verlangsamung der-
selben verursacht. Nach Durchtrennung der Vagi, konnte er auch im
Anlange keine Beschleunigung feststellen. Er erklict die anfiingliche
Beschleunigung durch erfolgle Reizung der peripheren Endigungen des
Vagus. Dreser constatirte die Beschleunigung anch nach Durchtren-
nung der Vagi und meint dass dem Lobelin ein zweilacher Einfluss
aul die Athmung zukomme in dem es theils das Athmungscentrum
reizt, theils die Vagusendigungen in der Lunge lihmt : ausserdem fand
er dass es die Arbeitskraft der Alhmungsmusculatur bedeutend erhdhe.

Mit Riicksicht aul diese Doppelwirkung (indet Schmiedebery, die
Verabreichung desselben bei Asthia nervosum am Platze.

Den Einfluss des Lobelins aul die Athmung untersuchle ich
ebenso, wie ich meine Versuche mit der Blausiture anstellte.

lch injicirte das schwelelsaure Lobelin, in einer derartige Lisung,
dass ein kbem. 1 mgrm. des Mittels enthielt, subcutan und fand dass
die Wirkung auf die Athmung sich schon nach 2—4 Minuten be-
merkbar macht, bei Einbringung in die Jugular Vene, aber noch
withrend der Injection und darin besteht, dass das Athmen tieler wird
und die Athmungsmuskeln stark in Anspruch genommen werden.
Gileich Ronnberg fand ich bei Beginn der Wirkung hiiufig eine Ver-
minderug in der Zahl der Athemziige. Das Maximum in der Energie
der Athmung stellt sich in den ersten (iinf Minuten nach der Injection
ein, mil grosseren — geringeren Schwankungen hilt der Zustand
I'5h—2 Stunden an, und kehrt dann langsam zur Norm zuriick.

Fine Steigerung in der Energie der Athmung konnte ich daher
ebenso nachweisen wie Dreser : beziiglich des Einflusses des Lobelins
aul die Zahl der Athemziige kam ich aber gerade zu dem enlgegen
geselzlen Resullate als er. Abgesehen von den érsten zehn Minuten
nach der Injection, fand ich in der Zahl der Athemziige constant
eine Verminderung. Allerdings ist es aus den Tabellen Dreser’s
durchaus nicht ersichtlich in welchem Zeitpunkte der Lobelin-Wirkung,
sich die von ihm gefundene Beschleunigung der Athmung einstellte.
Vorausgeselzl also dass Dreser seine Messungen in der ersten zehn
Minuten der Wirkung des Lobelins aufgenommen, decken sich unsere
Untersuchungen bis hieher; in den niichsten Minuten dnderl sich
jedoch das Bild der Wirkung u. z. dahin dass sich im Vergleiche zur
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Norm eine geringe Verminderung in der Athmung einstellt, schon
nach intervenidsen Dosen von 1—2 mgrm. ; und diese Verminderung
ist constant withrend der ganzen Wirkungsdauer des Lobelins.

Das Ansteigen des (iasaustausches erreicht das Maximum 5—10
Minuten nach der Injection, spiter wird derselbe in folge miissiger,
aber constanter Abnahme in der Zahl der Athemziige ein geringerer,
steht jedoch noch immer bedeutend iiber das Normale. In der
2—3-len Stunde des Experimentes beginnt die Zahl der Athmung zur
Norm zuriick zu kehren, auch lisst die gesteigerte Energie der Ath-
mung nach, wenn auch weder die Zahl, noch die Energie schon eine
normale ist und kann noch lange Zeit hindurch eine Zunahme des
wihrend einer Athmung ausgealhmelen Luftquantums nachgewiesen
werden. Zur Rechtlertigung des Erorterten dient die nachstehende
Tabelle.

Wie bereils erwithnt fand ich bei einigen (ielegenheiten gleich
Rinnberg, von allem Anfange an eine miissige Verminderung in der
Zahl der Athmung: besonders bei Anwendung grisserer Dosen Lo-
belins ; doch ist die Verminderung keineswegs eine so bedeutende wie
nach grisseren Dosen von Blausiure ; 10—15%/, beim Lobelin gegen
10—459/, bei Blausiure. Der Gasaustausch ist jedoch aunch in diesen
Fillen ein ehenso erhohler, wie in jenen, wo die Wirkung mil Be-
schleunigung der Athmung beginnt.

Nach Tracheotomie, bet intacten Vagus und 6 mgem. Lobelin
in die Vena jugularis injicirl ergab ein Thierexperiment, (v. Tabelle)
dass die Wirkung des Mittels bereils wiithrend der Injection anfing
und sowohl das wiithrend einer Athmung ausgeathmele Lultquantum,
als auch den allgemeinen Gasaustausch bedeutend steigert. Die withrend
einer Minute ausgeathmete Lult steigt auf [660 kbemfbr. gegen 1230
kbem. der Norm: und wenn auch nicht anhaltend im gleichen Maasse,
mil einem Mehrbetrag von 300 kbhemle. arbeitet die Lunge zwei
Stunden  hindurch.

Nach durchtrennten Vagi [linden wir auch beim Lobelin eine
Vermehrung der Zahl der Athmungen. und aul die Energie der Ath-
mung iibt es einen noch bedeulenderen Einfluss als bei intacten Vagi.
Ob der Vagus hoch oder liel durchirennt wird, erscheint wollkom-
men belanglos.

Nach Dreser lihmt das Lobelin die Vagusendigungen in. den
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Bronchien. Diesen Einfluss konnte ich bei jedem meiner Versuche
zweilellos pachweisen ; auf gleiche Weise wie bei den Experimenten
mit der Blausiure ging ich auch hier vor und fand dass schon nach
einer Dose von 1—2 mgrm., umsomehr aber nach grosseren Mengen
die Reizung des peripheren Stumples des durchirennten Vagus mit
einem electrischen Sirome von der gleichen Stiirke, ein ganz anderes
Resultat aufweist, vor oder nach Injection des Lobelins. Der Unter-
schied besteht darin, dass die auf die Reizung erfolgende Reaction
nach Injection des Lobelins bedeutend geringer ist, als vor der Ein-
spritzung, eventuell eine Reaction vollkommen ausbleibt.

Allerdings giebt Dreser nicht an zu welchem Zeilpunkte der
Wirkang des Mittels die Lihmung eintritt und wie lange sie andauert.
Ich fand nun, dass die lihmende Wirkung auf den Vagus nicht bis
zum Schlusse des Experimentes andauert, sondern dass bereits 40—50
Minuten nach der Injection aul Reizung des peripheren Vagus Stumpfes
Reaction erfolgt, indem die Athmung oberflichlicher und beschleunigter
wird. Nach 1'56 -2 Stunden ist die normale Empfindlichkeit wieder
nahezu vollkommen hergestellt, wie dies aus dem, in der beigegebenen
Tabelle ersichtlich gemachten Thierexperiment hervorgeht.

Was schliesslich den Einfluss des Lobelins aut die Circulations-
organe anbelangl, so fand ich, dass bereits ganz geringe Mengen
(1—3 mgrm.) des Mittels nicht indifferent sind, und wenn auch die
durch @holiche kleine Gaben hervorgerulene Veriinderung eine ge-
ringe ist, durf sie dennoch nicht ausser Betracht gelassen werden,
da sie keine voriibergehende, sondern eine wiithrend der gesammten
Wirkungsdauer des Lobelins anhaltende ist.

Nach subeutaner Injection von 3—5 mgrm. Lobelin bleibt der
Blutdruek 5~ 8 Minuten hindurch entweder unveréindert, oder zeigl
ein miissiges Abfallen (von 116 mm. Hg. auf 110—112 mm. Hg.);
hieraut sleigt er allmiilig aber stindig an, erreicht 15 —20 Minuten
niach der Injection das Maximum und bleibt mit grosseren, oder
geringeren Schwankungen, withrend der ganzen Dauer der Lobelin-
wirkung iber der Norm. Die Erhohung des Blutdruckes ist keine
bedeutende ; 4 mgrm. des Mitlels steigerten denselben von 116 mm.
Hg. aul 136 mm. '

Die -Anzah! des Pulses bleibt durchschnittlich bis 5 Minuten nach
erfolgler Injection unveriindert, und dann stellt sich eine ganz geringe
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Verminderung desselben ein (von 288 in der Minute aut 256); nach
3b—40 Minuten ist die Zahl desselben wieder eine normale.

Die Ergebnisse, meiner mit dem Lobelin angestellten Untersuchun -
gen lassen sich kurz in folgenden Schlusssiilzen zusammenfassen :

Schon sehr Ileine Mengen des Lobelins (1—2 mgrm.) steigern
infolge reizenden Finflusses auf das Athmungseentrum die Energie der
Athmung in bedeutender Weise; sie erhohen den Gasaustausch der
Lunge, Mittclwerthe angenommen wm 30—40°/,, ohne dass sie die Zahl
der Athmung in -hervorragenderer Weise beeinflussen wiirden.

Grissere Gaben des Lobelins (6 —10 mgrm.) steigern diese Energic

noch bedeutender, ohne dass sic eine Lihmung des Athmungscentrums

zufolge hitten. Unter dem Iinflusse dieser grisseren Dosen wird dus
Athmen  anfangs (10—15 Minuten hindurch) cin rascheres, spiter
stellt sich dann cine geringfivgige Verlangsamung  desselben ein ; die
Verminderung steht jedoch weit hinter jencr zuriick, wie sie durch dic
Blausdwrewivkung bedingt wird

Das Lobelin lihmt S—15 Minuten nach sciner Anwendung die
Bronchialendew des Vagus, diese Lihmuny lisst £0—50 Minuten spiter
nach wnd noch spdter kelot die normale  Lmpfindlichleit der Endi-
gungen wieder zuriick.

Bei durehsehnittenen Vagi hat das Lobelin constante Vermelruny
der Athmung zufolge. ;

Schow ganze geringe Mengen des Lobelins sind auf den Blut-
druck wicht belanglos, sie setzen viclmehr 10—15 Minuten lang den
Blutdruck ctwas herwnter, und verursachen  spéter  dessen conslante
Lrhihang.





