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ﬁs ist mir eme angenchime Pllicht, errm JPro-
fessor Dr. H. Unverricht sowohl fir das "Thoema,
wie auch f{ur die Iicbcnswtirdigc vicifache Unter-
stiitzung mit Rath und That, an dieser Stelle mei-
nen aufrichtigsten Dank ausdriicken zu konnen,

[ch ergreife hier dic Gelegenheit, meinem hoch-
verchrten Chel, Tlerrn Geheimrath Professor Dr.
D). L.ambl, Dircktor der therapeutischen Fakultits-
kliintk an der Warschaver Universitat, fur die mir
zu Theil gewordence klinische Aushildung meinen tief

empfundenen Dank auszusprechen.
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. Einleitung.

wUreseunt diseiplinae lente tardeyguo ;
per varios errorcs sero pervenitnr ad
veritalem, - Omnia  praeparata  esse
debent sdinrno ot assidue  labore ad
introitinn - veritatiz novae, - Jam illa
certe tomporly momento divina guadam
necessitate coacta emerget.t ’

(C. G. J. Jucobi).

Der (tedankengang, welcher Herrn Prof. Unverricht
veranlasste, das In vorliegender Arbeit behandelte Thema miv
vorznsehlagen, st zuriicksmfithren  anf seine  experimentellon
Studien- an der Hirnrinde des Hundes, welche er zur Erforschung
des epileptischen Anfalls unternahm 63). -~ Hierhei fiel es thm
auf. dass die meisten Narcotica die bHrregbarkeit der motorisehen
Rindengebiete herabsetzen, withrend dies Del Morphinm nicht der
Fall war. — Hr schloss darans. dass dieses kein geeignetes
Mittel zur Besénftigung von Krimpfen sein kémne, nnd fand dinse
Annahme aneh-duorelt weitere klinische Beobachinngen hestatigt.
— Dementsprechend komie aber auneh das Morphium in Besng
anf das Grosghirn vieht in dem Sinne antagonistiseh
wirken, wie es von einzeinen Pharmakologen gegenitber dem
Atropin behanptel wird, von weléhem Unverricht die Usher-
zougang gawonnen, dass as die Errogharkeit  der Hirnrinde so-
wait steigert.  dass nach selner Finverleibune viel leichter Rin-
denkriample zn Stande kommen.

‘Waren so -schon  Zweifol entstanden,  dass Atropin 1md
Morphivan in ihver Wirkung  anf  ein so  wichiiges Organ, wie
dis tirosshivn, eimen therapeutisch verwerthberen Antagonis-
mns besitzen, so lehrten  spiters Krfahrungen. dass anch  der



Athmungsapparat von diesen beiden Mitteln nicht unter
allen Umstinden im antagonistischen Sinme beeinflusst  wird,
sondern dass hiinfig die Wirkung des emen Mittels in demselhen
Sinne ausfillt, wie die des anderen.

FEinen eclatanten Fall derart hat Unverrichtb?) kurz
mitgetheilt, in welchem es sich um einen Kranken handelte, der
nach Morphiuminjectionen typisches Cheyne-Slokes’sches Athmen
hekam. — Wenn das Atropin antagonistisch gogen das Morphium
wirkt, o schloss er, musste das durch Morphium erzengte
(‘heyne-Stokes'sches  Athmen verschwinden, oder bei gleichzeitiger
Jnjection beider Mittel nicht auftreten.

Trotzdem zeigte sich, dass nicht nur naeh Atropin das
durch  Morphin erzeugte Cheyne-Siokes’sche  Athmen  stirker
wurde, sondern dass es allein ganz ebenso wie Morplhin im
Stande war, diesen Athemtypus hervorzurufen.

Auch in einem zweiten erst anlingst i einer wissenschaft-
lichen Sitzung der mediciuischen Fakultat demonstrirten Falle
von Cheyne-Stokes'schemn Athmen %), der manches abweichende
von dem ersten darbot, zeigte sich doch, dass die Wirkung der
vermeintlichen Antagonisten in Bezng auf den Atlamungsapparat
gleich ausfiel,

Dieso der bherrschenden Liehre so  widersprechenden Erfah-
rungen mussten den Wnuseh nahe legen, die Wirkung des
Atropins anf die Athmung einer erneuten Profung zu unter-
ziehen, und ich ging deshallh gern auf den Yorschlag des llerrn
Prof. Unverricht, diese Frage in Augriff zu nehmen, ein. —
Dabei gab man sich der Hoffnung  hin, neue Aufschiiisse iiber
das autidotive Varhalten der beiden Gifte zu erhalten.

Die erlangten Resultate scheinen mir ein sprechender Be-
weis vu sein, wie ndthig eine solche Nachprifung war,

Wenn man  sein Augeumerk uvur flichtig auf die reiche
diesheziigliche Litteratur richtet, 8o konnte man fast vermuihen,
dass das vorgesehlagene Thema bereits zn eivem definitiven ein-
wandsfreien  Abschlusse gebracht worden sei. — Kin  niherer
Einblick zeigl jedoch, dass dies nieht der Iall ist; man ge-
winnt im Gegentheil die Ueberzeugung, dass die anfinglich aus
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der Praxis, spiter aber auch aus Thierexperimenten deducirte
Anschawang  {iher das Bestehen cines Anfagonismus zwischen
Atropin und Morphin, der ven einigen Pharmakelogen sogar
einem schudmissigen Dogma erhoben worden ist, durchaus noch
der sicheren Begrimdung entbehrt.

{ch mache nur auf die lebhafte Discussion, die wihrend
der letzten Dezennien zwischen Binz % %% mnd Heubach2%)
einerseits, Knapstein®®) nad Lenliartz* 4) anderer-
spits stattfand.

Wenn wir weiter aus der toxicologisehen Litte-
ratur 'O 28 31, 92, 33, 35, 47, 40, 60, 60)  argphen, wie grosse Dimen-
sionen die Vergiftungen mit dem einen oder dem anderen der
heiden Alcaloide erreichen; wenn wir uns dann vergoegenwértigen,
dass )eder practische Arzt allezeit in die Lage gerathen kann,
wie ich solehes aus olgener Erfahrung weiss 51), gogeniiber einer
schweren Vergiftung mit eimem der heiden Alecaloide seine theo-
retischen Ansichten ither ihren Antagonismus in die That zn
ibersetzen, so wird man mir ohne Zweifel zugeben miissen, von
wie hoher practischer Bedeutung die Entscheidung der eben auf-
geworfenen Frage ist!



II. Historisches.

Bereits lange, bevor man mnoch das wirksame, uns hier
intercssirende Agens aus dem DPflanzenreiche mittelst einer pri-
cisen chemischen Anolyse zu isoliven verstand, bemuizte man die
Pflanze selber schon im XVI. Jh. in Venedig zuerst ihrer kos-
mefischen Zwecke wegen8). Die Vergitftungen mit derselben
waren seit langer Zeit schon wohl bekannt und wurde ihr Lin-
fluss auf das Gehirn.-von mehreren Autoren als eine der ersten
und frappantasten - Krseheinungen {ibureinstimmend beschrieben:
~Baccae Ipsae devoratae sumcntes dementant et in furovem
agunt, adeo ut demoniaci facti videantur« (Matthiolus p.
1073 cit. nach ®), oder .primum coepit furiose agere* (Joh.
Weier cit. nach 8).

Therapeutisch fand die Pflanze zu dieser entfernten Zeit
noch keine Verwendung, obgleich die Belladonna schon von
Prosper Alpin und Lebeol (1570), Horstius und Fa-
her (1677), Boucher zu Lille (1766) und endlich von
liippi (1810} als Antagonist des Opiums anempfohlen
wirde ). — Den Arbeiten von Geiger und Hesse im
Jahre 1833 20), und den noch fritheren vom Apotheker Moin
(1831)4%) verdankt die Wissenschaft dio ersten  Darstellungs-
methoden des reinen Atropins aus dem Kraut und den Worzeln
der Mutterpflanze. — Frst im J. 1847 begegnen wir den Angahen
vo Schneller und Flechner %), dio ihrem Studium
aber die Wirkungsart des Atropins auf den Menschen cinen
wissensehaf(tlichen Boden zu verleihen strebten. — Sio veroffent-
lichten in  ibren ,Beitvigen zur Plysiologie  der Arzneiwir-



kungen* die Resultate von Experimenten, die von 16 Wiener
Aarzten an sich selbst, freilich pur mit: einer Reihe von Iix-
tracten und Tincturen, gegenscitig angestellt. wurden. — Ich
iibergehe die Schilderung des Intoxicationshildes wnd will be-
merken,  dass darin der Wirkung auf die Respiration noch keine
Frwihnung gethan ist. : o :

Es erschienen in der Folge die Arbeiten von Weor t-
heim?d) und Lusanna), die zur wissenschaftlichen Forde-
rung der Frage nichts wesentliches beitrugen, Indem letaterey
sich mit der. Beschreibung der von fritheren Aerzten ange-
gebenen Intoxicationssymptome beschiftigte, der erstere aber nur
auf - die Haufigkeit des Herzschlages seine Beobachtuugen. be-
schrinkte. Eine grossere Bedeutung Dbesitzen schon die Ar-
beiten Scbhroffs3?) und -seiner Schiler Frohlich md
Lichtenfels. — Der LKinfluss des Atropins auf Puls, Tem-
peratur und Pupilienweite in ihrer Abhéngigkeit von der (irdsse
der Gaben wurde von beiden letazteren am cignen Korper stu-
dirt. — Aus Versuchen, die sie auch an mehreren Kaniuchen
unternahmen, ergaben sich analoge Veriunderungen, sowohl in Be-
zug auf die Athmung, als auch in Bezug auf die Hersthitigkeit,
d, i. eine DBeschlounigung, die nach griosseren Gaben besonders
scharf zum Vorschein kam. ,Der Puls“, schreibt Schroff,
Lworde ungemein hauflg, woziblbar,  desgleichen nahm dia
Hinfigkeit des Athmens bedentend zu, und wurde
zuletzt bloss mit den Bauchmuskeln vollzogen«,
— Im darauf folgenden Jahre (1853) tbergah de Ruiter ™)
der Offentlichkeit seine classische Arbeit, dic als Inauguraldisser-
tation ,De actione Atropae Belladonnac in Iridem* unter deu
Auspicien von Donders abgefasst wurde, in der sich eine
feine Analyse der schon seit lange her nach Atropinanwendung
beobachteten Pupillenerweiterung findet. — Diese Arbeit, die
mir leider im Original trotz vielfachor Bemihungon wnzuging-
lich war, warde fir die spiteren Forschor zum Ausgangspunki
bei ihren diesheziiglichen Untersuchungen. — Die Frage ither
die Kinwirkung des Afropins anf die Ivis cingehend hier »u er-
ortern, worde mich zu. weit [ithren, tch. verweise deshalb die-
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jenigen, welche sich speciell dafir interessiren, auf die Arbeiten
von Grinhagen?.2) Rogow?®), Hirschmann?3),
Bernstein und Dogiel?).

Kurz erwihnen will ieh die experimentelle, dber 100 an
Froschen angestellte Versuche umfassende Arheit von Ambro-
sol1?’) nur deshalb, weil seiner Ansicht nach die Atro-
pinwirkung auf das Herz und die Nervener-
regbarkeit der des Morphiums analog sein
soll. — Kmige Jahre spiter erschien im Vir¢ho v’ schen
Archiv eine kurze, aber recht interessante Abhandiung von Bot -
kin ') aus Petershurg. Seine Untersuchungen bezogen sich
besonders anf das Verhalten der moterischen und sensiblen Ner-
ven beim Frosch und Sidugethiere. — Das schwefelsaure Atro-
pin aussert seine lahmende Wirkung auf die von der Bluteirkn-
lation nicht ansgeschlossenen Korpertheile, withrend es die vom
Blutzufluss abgeschnittene Extremitit unheeinflusst lasst, woher
Botkin auf eipe analoge Wirkung mit der des Curare schloss.
— Demnach folgerte er, dass die Wirkung des Atropins wsich
nur auf die peripheren Nervenendigungen, nicht aber anf die
Centralapparate erstrecke, wobei die motorischen Nerven am aller-
frithesten dem Gifte erliegen. — Wag die Circnlationsapparate an-
belangt, <o fand er eine Verminderung des Herzschlages bei
Froschen, dagegen hei Hunden eine Beschleunigung desselben.
Auch hob er schon die inferessante und wichtige Thatsache her-
vor, ohne aher eine Dentung derselben zn gehen, dass bei Hun-
den ebeusowohl wie hei Froschen die Reivung des Halstheils des
Vagus den Herzrythmus wihrend der Atropinvergiftung nichi
verindert.

Sehen wir voir den Arbeiten Fleming's ™ und Th. Hay -
den's 26) ab, so stossen wir auf die grundlegenden Untersuchun-
gen von Alhert v. Bezold?), der zusammen mt Fried-
rich Bloebaum in der Arbeit ,Ueber die physiologischen
Wirkungen des schwefelsauren Atropins, die Verinderungen der
Pupille ausgenommen, alle Erscheinungen, welche nach Einver-
leibung dieses Qiftes im Organismus von Frischen, Kaninchen
und Hunden wahrgenommen werden kinnen, einer streng wissen-
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schaftlichen KForschung unterzog. — Da diese Arheit gewisser-
massen die Basis fir die ganze Lehre aber das Atropin bildet,
so kann ich nicht umhin, mich hei ihr etwas linger aufruhalten.

Nachdem v. Bezold die wichtigeren Thatsachen, die be-
reits durch frithere Autoren in Bezug auf die physiologischen
Einwirkungen des Atropins aunf verschiedene Organe des thien-
schen Korpers anfgestellt waren, zusammengefasst hat, bomiithte
er sich, den betreffonden Gegenstand nach folgenden Richtungen
eingchend zu verfolgen. Wie wirkt das Atropin:

1) auf die willktirlich motorischen Nerven und auf die quer-
gestroiften Muskeln ?

2) auf die sensiblen Nerven?

J3) auf digjenigen Nervencenira und Musketapparate, von
denen der Kreislauf hauptsiachlich beeinflusst wird?

4) auf die Athembewogungen?

5) anf die Organe mit glatten Muskelfasern?

Alle diese Fragen fanden bei ihm einen erfabrenen und
geistreichen Forscher, und wurden nach mehreren ihm zur Zeit
zur Verfiigung sichenden Methoden gepriff. — Was die erste
Frage anbelangt, so lantete scine Antwort, dass ,das Atropin
die Erregharkeit der Muskolnerven herabsetst, die der Muskel-
substanz dagegen fast ungeiindert lasst. Ks ist uns nur in ei-
nem einzigen Falle unier vielen gelungen, die Erregbarkeit der
motorischen Nerven durch Atropin vollstandig zu vernichten.«
Somit bestatigte v. Bezold die von Botkin aufgestellie Be-
hauptung nicht, dass die wmotorischen Nervenendigungen ge-
Jihmt wurden. Da aber ein von jhm erwihnter Versuch zu
Gunsten der Bot kin'schen Annahme spricht, so lissi sich nach
v. Bazold ein gowisser Complex von Bedingungen, unter wel-
chen die Paralyse entstehen konnte, nicht absolut zuriickweisen.
Jedenfalls aber muss dazn eine sehr grosse (liftmenge verwandt
worden. Die scheinbare Analogte mit dem Curare jedoch leug-
nete er ginulich.

Um sich itber die Einwirkimg des Mittels auf die sen-
siblen Nervenendigungen su orientiren, verfuhr
v. Bezold nach der Bernard-Kolliker'sehen Methode und
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hat trotzdem keine der von Dotkin heobachteten Frseheinnn-
gen emtreten schen; jedoch lasst or schliesslieh zu, dass sehr grosse
Mongen von Atvopin die letzten Hautnervemendigungen zu lih-
men vermagen.

Bei der Boeantwortung der Frage iber die Binwirkung
anf den Kreislauf, hat v. Bezold mehrere Factoron
experimentell  untersuchf.  Seine Resultate in  dicser Hinsichi
fagste er-dahin zusammen, dass die Wirkung des Atropins anf
den Kreislauf mit dor Lihmung der Vagusendigungen im Heor-
zen begime und nach grosseren Guben des Gifles mit der Hor-
absetzung der Lxvegbarkeil des Gefissnervencentrums, der auto-
matischen  Horzzanglien wnd  dor  Herzmuskelsubstanz — selbst
endige.

Weiter  beseldiftigte or sich mit der Kinwivkung
des Aftrepins anf das Respirationscentrum.
Man beurtheilt den Zustand des regpiratorischen Centrums nach
der Frequenz, der Tiefe und Energic der Athemziige. — Iragt
man sich jetzt, wie das Atropin auf die Respirationshewegungen
oinwirkt, so sind 3 Moglichkeiten denkbar :

1) eine Wirkung desselben auf die peripherischen Vagus-
endigungen in der Lunge;

2} eine directe Beeinflussung der Erregbarkeit dos Athem-
centrums;

3y eine Wirkung  dessolben  auf die Bluthiftung  und der
Eimfluss dieses Blutzustandes anf die Athemcentra.

Lietztores Moment ist nach v. Bezold wd Bloe-
banwm ven keinor Bedentung, da dus Atropin auf dic Blut-
liiftung keinen Effect dussort.  Scliliesslich  entscheidol er zwi-
scheyn den beiden crsten Momenten und kommt auf Grond  sei-
ner Kxperimenite an Kaninchen, wo stich nach einer intravenisen
Atropininjection zuerst eine Vorlangsamuug der Respiration, spi-
ter aber eine bedentende Beschleunigung mit gleichzeitiger Ver-
flachung der Athemziige zeigten, zn dem Schlusse, dass das
Gift die Lungenvagusiste anfiinglich unom-
pfindlieh mache, dempach also in ihrer Wirkung ciner
Yagusdurchschneidung “gleiche, spater ahev, jo nach der
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Grosse der Dosig, verschieden vasch, diese Wirknng
verticre und dann das Respirationscentrum
lediglieh erregend beeinflusse,

Seino Frage iber dic Einwirkung des Atropins anf die mit
glatter Muskulatur verschenen Orgame, welche wemiger pricise
beuntwortet ist, anch in keinem engeren Zusammenhange mnt
dem von mir behandelten Thema steht, fbergehe ich, indem ich
den Lescr anf das Original verweise {cf. p. 65 L ¢.5).

Im Jalre 18G8 erschion die Dissertation von K ewe he14)
wuntor Bidder's Leitung und hat ausser der Bestiligung der
von v. Bezold id Bloobaum gowonnenen Resultate noch
aur Forderung der Lichre iiher das Atropin msofern beigetragoen,
als es thm gelungen ist, ihron lihmenden Efluss auf die chorda
tympani nachzuweisen wnd  aul diese Weise dio Unterdriickung
der Thitigkeit der eigentlichen Speicheldritsen zu  erkliren.
Diese Thatsache wurde spiter durch Heidenhain2?) be-
stitigl. — Weitor gab Kenehel an, dass das Gift anf den
N. laryngeus superior keinen Kinfluss ausithe. — Die Angaben
von Bezold’ s iber die Veriuderung der Respiratton nach
der Atropininjection lestitigte K enchel nur theilweise, —
Er schrieb: | Nie sah ieh cine auffallige Ver-
langsamung der Athomzigenach der Vergif-
tung eintreten, gewohnlich blieh die Fre-
quenz sich gletch oder wurde unhedentend
vermehrt. — Zuwecilen aber, besonders Dbei Hundon wnd
Katzon, wenn sie nicht narkotigirt waren (Yersuche X XX —XXXII),
konnte auch ieh, wic Bezold, cine colossale Zunahme der
Rospiration beobachten, bis 200 und 250 in 1 Minute, selbst
wenn  dio Vagi durchseimitien waren. — ks - mussic also
diesen Kallen das Bewegungscentrum der Ingpiratoren hefiig or-
rogt worden scin; trotzdem ausserte sich die Wirkung der La-
ryngeusreizung  dureh  Stillstand in der Exspirationsstellung.*
{l. ¢. 36. p. H3).

Zn dersothen  Zeit, wo dank den Arbeiten der Gelehrien
die Lehre iber die physiologischen Wirkungoen des: Atropins
sich entwickelte, hiuften sich immer mehr und mehr die
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schon seit Alters her, wie ich bereits crwihnt hahe, anf
Empyrie gestiitzten Anschauungen und Angaben iber die ver-
meintliche antagonistische Wirkung zwischen Atropin und Mor-
phinm, die nicht nur Anhiinger, sondern auch die eifrigsten
Gogner fanden. -— Da dieser Streit vom Standpunkte der Eni-
wickelung wissenschaftlicher Ideen mir als recht instructiv er-
scheint, so kann ich nicht umhin, einiger hervortretenderer Mo-
mente desselben Erwihnung thun.

Ich beginne mit den Gegnern — Onsaom+9) in
Christiania dusserte sich im Jahre 1864, nachdem or mit Atro-
pin an Frisehon und Katzen cxperimentirt hatle, dass Morphium
and Opium keine Gegengifte gegen Atropin sind.  Hochstens
sind sie nach seiner Ansicht hei Vergiftungen gute symptomati-
sche Mittel, insefern sie horuhigen und Schlaf bringen. — Ca-
mus ") zu St. Quentin schioss aus seinen Yersuchen, dass der
Antagonismus zwischen Morphium und Atropin weder fir das
Kaninchen, noch fiir den Sperling existitt. — A, Bois ),
welcher seine Versuche an Katzen anstellte, kam zn dem Sehlusse,
dass die erwahnten Alcaloide unfihig sind, ibre giftigen Wir-
kungen gegenseitiz zn vernichten. Es ergab sich sogar, dass
die Thiere, welchen heide Alcaloide zugleich injieirt worden wa-
ren, krinker wurden alg digjenigen, welche nur eines der Gifte
erhalten hatten. Wenn aber die Kliniker behanpten, dass ein
solcher Antagonismus zwischen heiden Giften hestehe, so glauhte
Boisg, dass dieser micht durch reine Alealoide, sondern durch
Stoffe, die hoiden Alcaloiden beigemengt sind, hervorgebracht werde.

Weitere Citate aus den Werken der (tegner der antago-
nistischen Theorie hier aufzufilhren, halte ich fiir iberfliissig und
lasse nur der Vollstandigkeit wegen die Namen der wichiigeren
Vertreter wis Harley?), Koning®), Reese?), Ross-
bach mnd Frohlich®), Bennet?), Corona??),
Filehne 1) ofc. folgen.

Alle diese Autoren suchten die Losung der Frage auf dem
experimentellen Wege zu fordern. — Alle hehaupteten, dass auf
Grund ihrer Versuche zwischen beiden Alcaloiden kein Antago-
nismus sich constatiren liess. — Kinige von ihnen gmgen aber
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noch weiter, indem sie bei Einverleihung des Antidots nicht nur
keine Neutralisation der giftigen Wirkungen des andersn Mittels
annahmen, sondern sogar, wie dieses schon aus den wenigen oben
angefiihrten Citaten ersichilich 1st, eine cumulative Wirkung be-
haupteten. :

Ihnen gegenither stehen Blondau?9), O’Sullivan )
Weir Mitchell, Kean und Moreland®), Erlen-
meyer ), Hoving?3'), Bouvier ¥9), Wood¥), John-
ston?), Binz®), Heubach?), Kobart?®), die fir
das Bestehen eines totalen oder wenigstens partiellen Antago-
nismus plaidiren.

Etwas ausfihrlicher will ich den letzten Act dieses wissen-
schaftlichen Kampfes hesprechen, da ich gerade in ihm die Mo-
tive zur Anstellung meiner Untersuchungen, d. 1. zur abermali-
gon Prifung dieses streitigen Gebietes fand. — Er spielt sich
ab in den Arbeiten von Heunbach-Binz und denen ihrer
Gegner Knapstein und Lenhartaz

Im Jahre 1878 erschien die Arbeit von Heubach 2%,
welche aus dem pharmacologischen Institute von Binz her-
stammte.

Heubach stellte seine Versuche an Hunden ap. Im
Ganzen fibrie er 10 Versuche aus, von denen 6 Hunde zuerst
mit Morphium und dann mit Atropin behandelt wurden; an den
4 ibrigen dagegen wurde umgekohrt die Morphiumanwendung
nach der Atropinvergiftong studirt. Je nach dem Kor-
pergewicht des Thieres bekam jedes von den 6 ersten
subcutan in etner resp. zwet Dosen im minimum 0,075 und im
maximum 0,2 morph. — Nachdem die Morphiumnarcose einge-
treten war, wurde die art, cruralis blossgelegt, um den Blut-
druck manometrisch bestimmen zu konnen und dann die Ver-
giftungserscheinungen heobachtet, wie auch die Respiration, Puls
und Blutdruek notirt. Darauf wurde jedem Hunde das Atropin
subcutan in einor von der Grosse des Thieres un-
abhangigen Dosis von 0,0001—0,002 eingespritzt, nur
der sechste Hund bekam 0,006 atrop. sulf. in 3 Dosen bei
10-—15 Minuten langen Zwischenpausen.

2
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Auf Grund dieser 6 Versuche sicht sich Houbaeh ver-
anlasst, folgende Schliisse zu ziehen: ,Die bei Hunden nach
grdsseren Gaben von Morphium auftretenden Intoxications-
erscheinungen #ussern sich in:

1} Narkose,

2) Herabsetzung der Thitigkeit des Contrums der Athmung,

3) Verlangsamung der Frequenz der Herzcontractionen,

4} Sinken des Blutdruckes,

5) Sinken der Korperwirme.

~Was leistete*, spricht er weiter, ,in den vorgefithrten
I'allen diesen Intoxicationserscheinungen gegenither die geringe
Gabe von 0,001—0,002 atr, sulf?

1} Erwachen in den meisten Fillen wenige Minuten nach
“der Injection; das hetiubie Sensorium wurde erregt.

2) Respiration wird tiefer und kriftiger
(im Kxp. Nr. VI ist eine Athemcurve kymographisch aufge-
nommeny), 2
3) Enorme Pulsheschleunigung.

4) Bedeutende Blutdrucksteigerung.

5) Aufhesserung der gesunkenen Xérperwirmo fand nach
der Atropininjection nicht statt.«

Die 4 ubrigen Experimente, von denen nur die zwei letzten
mit einem Controlthiere angostellt wurden, flelen auch in der
von Heubach vertretenen Richtung. '

Bald darauf trat Knapstoin) mit dem Versuche ei-
ner Widerlegung dieser Beweisfithrung entgegen.

Er hat zuerst experimentell die kleinste letale Dosis jedes
cinzelnen Giftes zu bestimmen gesucht, und nachdem er gewisse
Anhaltspunkte in dieser Hinsicht erlangt zu haben glaubte, ap-
plicirte or hei seinen Versuchen den Hunden Morphivm und
Atropin zugleich, in verschiedenen Gabenverhiltnissen.

Aus 10 Versuchen schloss er: ,dass durch gleichzeitige
Darreichung von Morphium die Ertragung von Atropin in we-
sentlich grosserer Dosis, als sie nach dem entsprechenden Vor-
versuche angenommen werden musste, nicht erreicht werden
konnte, obwohl die Dosis des Gegenmittels an und fiir sich keine
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deletire Wirkungen austiben konnte; dasselbe gilt mutatis mu-
tandis fir die Dehandlung der Morphiumvergiftung durch Atro-
pin. — Doch nicht allein wird die Urtragung einer vergiftendon
Dosis durch den ,Antagonisten® nicht crmoglicht; nein, in meh-
veren Fallen erreicht sogar die Snmmo der von beiden
Substanzen verbranehten Quanta nricht einmal
die Dosis, welche von Atropin oder von Morphinm allein zur
Tidtung erfordorlich gewesen sein wirde,®

Man sioht, dass Knapstein den Anfagonismus ginzlich
Jougnet und vor semer Verwerthung bei Intoxicationen ausdriick-
lich warat. — Zu bemorken ist noch, dass er die Athmung
bei den Versuchsobjecten ,meist ruhig, nicht be-
schleunigt* fand

Die auf die Abhandlung Knapstein's erschienens
Rephk von Heubach 2% ist hauptsichlich polemischer Na-
tur und scheinen manche darin gegen die Genauigkeil der
Technik bei Knapstein's Versuchen gerichteten Einwinde
wohl berechtigt zu sein.

Weiter hielt, im Jahre 1886 in der Versammiung deutscher
Naturforscher und Aerzte, Lenhartz4) einen Vorirag, in
walchem er auf Grund dreier eigener klinischer Beobachtungon
dem Atropin jeden therapeutischen Werth bet Morphiumintoxi-
cationen absprach und wach einer kurzen kritisehen Musterong
der Beweise, dic bisher zu Gunsten der antagonistischen Theorie
von den Auforen aufgefihrt wurden, zum Schlusse kam, dass
~die Resnltate der- Thierversuche dic l.ehre von der fraglichen
antidotarischen Behandlung ebensowenig als die klinische Er-
fahrung stitzen.* oo

In dem darauf folzenden Jahre -antwortete 1hm Binz ®).
Er bemithte sich den Werth des Atropins als sines brauchbaren
Excitans, resp. Avtidotums bei Morphiumintoxicationen experimen-
tell nachzuweisen. - Zn diesom Zwecke stellio er 5 Experimente
an Kaninchen an, die zuerst 0,02—0,03 morph. muriat. intra-
yends eingespritzt bekamen, wonach der Blutdruck manometrisch
und die Athemgrosse mittelst -einer Gasuhr bestimmt wurden. —
Darauf injicirte or mehrmals dén Thieren intravenos 0,01—0,02

o
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atrop. sulph. pro dosi uud bestimmte wiederholt nach jeder Ein-
spritzung Blutdruck und Athemgrésse. - Er constativte, auf
diese Yersuche - gestitzt, dass bei mit Morphium narcotisirten
Thieren der gesunkene Bletdruck mnach jeder Afropininjection
bedeutend ansteigt und die vermindertec Athemgrosse sofort nach
der ersten Injection um 45,5% ; 60,8%; 49,0%; 25,4% ; 24,6%
sich erheht, welche Erhebung nach den darauffolgenden TInjectio-
nen wiederum herabsinkt, sich aber dennoch auf einer hoheren
Norm erhilt, als sie sich nach Morphiumeinspritzung hefand.

Noch In demselben Jahre erschien ein ausfihrliches und
ausgezeichnetes Stndium zur Kenntniss der acuten Morphivm-
vergiftung und des Antagonismus zwischen Morphium und Atro-
pin® von Lenhartzdd),

Er grimdet sein absprechendes Urtheil tber den antago-
nistischen Werth des Atropins:

1) avf jene 3 eigenen, klinischen Beobachtungen;

- 2) auf die aus der Litteratur von ihm kritisch zusammen-
gesiollten 132 Fille von Morphiumvergiftung (von demen 59
mit Belladonnapriparaten, mehrere von ilmen ausserdem mit an-
deren wirksamen Mitteln, hbehandelten 38% Mortalitif, dagegen
72, die ohne Belladonnaanwendung verliefen, nur 15% Mortaki-
tit ergaben) ;

3) auf die systemlose Art und Weise der Darreichung
von Atropin, z. B. Johnston, Binz;

4} auf das Studium schwerer acuter Morphiumvergiftungen,
die, ohne mit Belladonna hehandelt zu werden, in Heilung aus-
gingen.

Er unternahm eine Reiho von Versuchen, um den acuten
Morphinismus, und eine zweite, um den Antagonismus der beiden
Gifte an Hunden zu studiren, im Ganzen 18 Versuche, Heu-
bach's Experimenten schrieb er eine untergeordnete Bedeutung
m, indem er behauptete, dass seine Thiere nur in einem unge-
fihrlichen Zustand von Narkose sich befanden, die mit keiner
Lehensgefahr verbunden zu sein brauchte. — Wohl bestatigte
er die von Heubach gefundene Thatsache, dass nach Atro-
pininjection eine Besserung des Pulses und Blutdruckes eintritt.
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Tietzteres entspreche aber nicht dem Begriffe emes phy-
siologischen Antagonismus, nach welchemn das Atropin im
Stande sein s0ll die Funelionsstorungen zu verhindern oder aut-
zuheben, welche das Leben der Thiere boi der acuten Morphium-
vergiftung in nweifeloser Weise gefihrdent, hochstens darf man
dassolbe als ein dynamischos, d h. symptomati-
sches Mitlel anschen, — Weiter priicisirte er seine Anfgabe
dahin, dass er experimentell nach der Losung  folgendar
Punkte suchte:

1) ob das Leben der schwer morphinisirten Hunde durch
die voun Binz und Henhach bezeichneten Momente be-
droht wird?

2) die causam mortis zu eruiren.

Er folgerte ans seinen Versuchen, dass, wenn auch wirk-
lich eine Blutdrnckherabsetzung nach Morphiumvergiftung ein-
tritt, dieselbe mimr selfen hochgradig und mit der Vergiftungsdosis
in keinem engeren Zusammenhange sfohend sei, nund consta-
tirte sogar, dass .ein spontanes Anwachsen des Mitteldruckes
auch nach der tiefen Depression* walrgenommen werden konnte.
-— Die Ursache des oxitus letalis soll nach ihm ,einve Be-
hinderung bhezw. Sistirung der Athmung in
Folge der Krimpfe und durch die centratle
Erschopfung, welche dic letztoeren hervor-
rafen®, sein. — Ks kamen viela von seinen Hunden, denen
er 0,135 0,16; 0,25; 0,28; 0,46 morph. pro Kilo gab, mit
dem Leben ohne jedes Antidot davon.

Obgleich die Harzheschleunigung eine constante Lrschei-
nung nach Atropinanwendung auch in scinen Versuchen war, so
meinte ev dewnoch aul dissen Umstand nicht ein allzugrosses
Gewicht 1m Sinne der antagonistischen Lehre legen zu miissen,
denn die Pulsfrequenz erreicht eine solche Hihe, dass ,darauns
eher cine Gefahr fir das Lehen, als ein heilbringendes Symp-
tom entstehen kann.* — Seine dbrigen Thiere, die ausser
Morphium noch Atropin als Antidot hekamen, starben simmt-
lich, Von etner glinstigen Einwirkung des
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Atropins auf diec Respiration wurde von-1hm
nicht das geringste wahrgenommen.

Im Exp. XIV trat nach Atropinanwendung ein 8—10
Sec. langer inspiratorischer Athemstillstand ein. Im Exp. XVIII
wurde .bet 197 Pulsschligen eine Irregularitat der Respiration*
bemerkt, wobei in diesem, wie anch bei mehreren aunderen Fal-
len dieselbe so keuchend wurde, dass die Zahl der Athemzige
nicht mehr pricise berechnet werden konnte.

Obgleich dis ganze ihnge Litteratur iher das Atropin, als mei-
nemn Thema fernstehend, von mir unberitcksichtigt bleiben musste,
so kann ich duch nicht umhin, mit ein paar Worten ciner neuerdings
auf die Anregung von Prof. Dehio erschienenen Arbeit.. von
E. Maller+) s gedenken, welehe sich besonders die Wir-
kungen des Atropins auf das Herz zum Vorwurl macht und da-
fir interessante Aufschliisse bringt.



IIl.  Eigene Untersuchungen.
A, Methodik.

Bevor ich tber diec Ergebnisse meiner Untersuchungen Ni-
heres mittheile, sehe ich mich genothigf, anf die Methode.
welche ich verwandte, -eimzugehen, dawmit der Leser ebenso tiber
ihre Zuverlissigkeif, wie auch tber den Werth der mit ihr ge-
wonnenen Resultate sich ein selbstindiges Urtheil zn bilden im
Stande sei.:

Es- standen mir vor allem. Huonde als Versuehsmaterial zur
Verfiigung, — Ich bevorzugte diese Versuechsthiere, weil sie durch
jhre relativ hohe Organisation dem Menschen ziewmlich nahe ste-
hen und in Folge dessen Sehlisse, die sich aus diesen Versnehen
ableiten Hessen, um so leichter auf den Mensehen ibertrag-
har sind. -

Ich stellte mir zur Aufgabe, die Wirkung des Atroping am
und fiir sich auf die Respiration experimentell zu verfolgen. —
Diesem Principe folgend, habe ich mich zunichst bemitht solche
Versuchsbedingungen zu schaffen, welche die Ergebnisse meiner
Experimente moglichst wenig truben, indem ich den Gebrauch
jeglicher Narkose zu vermeiden hoffte.

Leider liesson sich diese fiir meine Versuche gimstigsten
Bedingungen nicht durehfithren.

Wihrend der Ausfihrung der mechanischen Eingriffe ver-
hielt sich das Thier fir gewohnlich recht ruhig, unmittelbar
nach der Tracheotomie aber liess sich jedes Mal bet den nicht
narkotisirten Thieren eino ca. 1 Minute andauernde Apnos wahr-
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nehmen, die wahrscheinlich durch das directe Einstromen der
dusseren kihleren Luft, welche ihrerseits wieder einen starken
Reiz fir die Endverzweigungen der Lamgenvagi abgiebt, zu er-
kliren ist. — Fast unmitielbar schliesst sich an diesen apnos-
tischen Zustand des Thieres eine ungeheure Steigerung der Res-
pirationsfrequens und eine nicht weniger anffallende Veriindernng
im Respirationstypus an, die auneh stels kymographisch demon-
strirhar war. — Die Athmungsfrequenz, welche heim unversehr-
ten Thiere, je nach dem Grade seiner psychischen Aufregung,
in den Grenzen von 18—40 Athemzigen pro Minute schwankte,
stieg sofort nach der Tracheotomie bis anf 185—140, also auf
das 3Y,—8 fache. — Ieh brauche dabei bloss auf die Proto-
colle der Experimente NNr. I, I, IV (Ser. I) zu verweisen,
wohei ich gleichzeitiz bemerken muss, dass sich diese auffallende
Erscheinung mit grosser Regelmissigkeit ausser bei diesen 3 an-
gegehenen Experimenten auch sonst hei mehreren anderen wie-
derholte, deren Gesammtzahl inclusive der eben erwihnten sich
ungefshr auf 10 beliuft. Die tbrigen Protocolle fihre ich hier
aus dem Grunde nicht an, weil die entsprechenden Experimente
mir nar als Vorversuche bei meiner Arbeit dienten. — Da diese
nach der Tracheotomie aufgetretenen &dnsserst nngiinstigen Symp-
tome das weitere Experimentiren unzuliissig erscheinen liessen,
so glaubte ich 7uerst, dass diese als psychische Erregung be-
trachtete Erscheinung mit der Zeit schwinden werde, und ent-
hielt mich deshalb langere Zeit nach der Ausfithrung dieser
mechanischen Lingriffe von jedem weiteren Handeln. — Im Exp.
Nr. T (Ser, 1) vergingen bis zur Zeit der ersten Atropininjection
40 Minuten nach der Tracheotomie. — Trotzdem blieb die
Athemfrequenz sowohl nach der ersten, wie auch nach den spi-
teren Atropininjectionen eine sehr hohe.

Dass nicht die Tracheotomie allein, sondern auch jeder an-
dero mechanische Ejngriff eine Beschleunigung der Athmung zu
erzeugen vermag, davon hatte ich hel meinam Experimente Nr. II,
(Ser. T), wo die Tracheotomis vermieden wurde, die Gelegenheit,
mich zu iberzengen. — Das Thier athmete anfangs 16 Mal
pro Minute; nach dem Einbinden der Canile in die Vena jugu-
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laris externd sinistra stieg die Athmung auf 48, nach der ersten
Atropininjection (0,1) betrug sie 34, nach den folgenden In-
jectionen (2—7), von welchen die letzten zwei 0,2 atr. betru-
gen, schwankie die Athemfrequenz swischen 48-—41. — Sehr
unangenehm - war dabei der Umstand, dass wihrend der ganzen
Versuchsdauer &dusserste- Unrube des Thieres, Heulen und Win-
seln, auch mehrmalige Wirgbewegungen bestanden.

Aus diesom Versuche lenchtete aber geniigend ein, dass die
Blossiegung dor. Vene, sowie das Kinbinden der Canille keine so
Dedentsame Roile heim Zustandekommen der colossalen Beschleu-
nigung der Athmung spielt, wie die Tracheotomie.

Man kinnte daran denken, dass auch die abnorme Lage,
m welche der Hund hei dem Versuche gebracht wird, mit dazu
beitrigt, die Athmung zu beschleunigen. — Dass dieselbe aber
gleichfalls keinen wesentlichen Antheil dabei hat, ersah ich aus mei-
nan fritheren Yorversuchen, wie auch aus dem Exp. Nr. 1V (Ser. I).

Auch der Athemtypus wird durch die chirurgischen
Fingriffe resp. Tracheotomie wesentlich heeinflusst. In den Exp.
NNr. I, III, IV (Ser. I) waren dje kymographischen Athem-
curven recht unregelmissig, wiahrend sie im Exp. Nr. 1I
{(Ser. I', wo keinc Tracheotomie vorausgegangen war, bis: zum
Ende des Versuches sich regelmassig zeigten. S

Diese und #hnliche hier nicht erwiihnten Versuche zeigen
ung, dass auch der Athemtypus von allen chirurgischen Eingrif-
fen am meisten durch die Trachoofomis gestort wird.

Das Ergebniss war also, dass sowohl der Athemtypus,
wie dieFrequonz hei fehlender Narkose durch
die verschiedeneun Eingritfe wesentlich alte-
rirt wurden, durch keinen aber so intensivy,
wie dureh die Tracheotomie.

Es war weiterhin denkbar, dass andere Thiere wenigor leb-
haft auf experimentelle Eingriffe reagiren, als. der Bund. Ich
habe deshalb ‘mehrere Versuche an Katzen angestellt, dabei aber
dieselbe unbefriedigende Erfahrung gemacht, wie bei Hunden,
weshalb jch spiiter dieses Versuchsthier beibehielt, nur ohne
auf die Narkose zu verzichfen,
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Voritbergehend sol noch bemerkt, dass ich mich bemithte,
soweit mir. das entsprechende Material vorlag, die Bin #'schen
Kanmchenversuche zu wiederholen resp. einer Controlle zu un-
terzishen. :

- Bevor ich 'aber zur Morphiumnarkose - iiberging, von der
allgemein angendommen- wird, dass sie die Athmung herahsetzt,
wurde meine Aufmerksamkeit anf die neulich erschienene expe-
rimentelle Arbeit von A. Loevy4%) gelenkt. — In dieser
vom physiologischen und methodologischen Gesichtspunkte inte-
ressapten Abhandlong wird die I'rage iber die Beeinflussung
des Athemcentrums durch die drei neuesten Hypnotica (Chloral-
hydrat, Amylenhydrat und Chloralamid) am Meunschen behandelt
und . in dem Sinne beantwortet, dass diese Korper gar nieht oder
nur dusserst wenig das respiratorische Centrum im Uegensatz
zum Morphium beeinflussen, welches, obgleich nur vorithergehend
vom Verfasser beriihrt, als ein die Erregbarkeit des Athemcant-
roms stark herabsetzendes Mittel angesehen wird.

- Die durch die genannten Hypnotiea  herbeigefiihrte Hpmb—
setzung der Respirationgthitigkeit soll nach lioevy nur aufl
Verminderung der peripherischen Reize beruhen, wihrend dieselbe
hiei Morphiumschlaf ausserdem noeh durch das Sinken der Erreg-
harkeit des Centrums selbst hervorgebracht wird. : :

- Somit bekriftigte die Lo e vy’ sche Arbeit- meine Unlust
7t Anwendung der Morphiumnarl\ose, andererseits aber erweckte
sie in mir die Hoffnung, mit Chloralhydrat allein beim Experi-
mentiren anskommen zn kounen, — Der niichste Versuch Nr. V
(Ser. I) wurde mit Chloralhydrat angestellt.

_ Anfinglich athmete .der Hund 16 Mal pro Minute und
nachdem man ihm 0,5 grm. Chloralhydrat intravenos eingespritzt
hatte, wurde die Tracheotomie ausgefihrt, nach welcher die
Athemfrequenz bis auf. 60 stieg. — Darauf bekam er im Laufe
einer Stunde und 7 Minuten in mehreren Gaben noch so viel
Chloralhydrat, dass die Gesammtmenge des- eingefithrien Mittels
3,0 grm. betrug. — Wahrend der ganzen Versuchszeit erhielt
sich aber die Respirationsfrequens ungefihr auf derselben Hohe.
— Ausserdem war die Unruhe des Thieres so hochgradig, dass
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sio sich auch durch Unregelmissigkoit im Respirationstypus offen-
barte. und das ganze Bild an jenes erinnerte, welches ich frither
go oft an tracheotomirten, aber nicht narkotisirten Thieren zu
beobachten Gelegenheit hatte, — Dieser und einige anderen
Versuche schreckten mich ab, mit dem Mittel weiter pu arbeiten
und veranlassten mich fortan nur noeh  die Morphiumnarkese zu
benutzen. S

Leider zeigt anch die Morphinmmarkose noch mancherlei
Uebelstinde. ~- Fast jeder Hund reagirt aut dieses Mittel anders
und besonders zeigt die in der Narkose auftretende Athmung
recht erhebliche Differeuzen, ein’ Umstand, auf den schon
Filelhne 1) aufimerksam gemaclt hat. — Kin mitielgrosser
Hund bekam von mir -im Durchschnitt 0,05 morph. — Dir ge-
naueren Zahlen sind in Protocollen angegeben.

Es ist physiologisch nachgewiesen, dass simmtliche Fune-
tionen des Organismus wihrend des Schlafes freflich etwas we-
niger intensiv, als im wachen Zustande, jedoch in ganz regel-
massiger Weise vor sich :gehen., — Wir wigsen aber, dass be-
sonders dic Athemthitigkeit gerade zu den Funetionén gehort,
welche sich im Ruheznstande des Organismus.- resp. im Schlafe,
ganz regelmissig vollzieht, — Da sie aber bis zu einer gewissen
Grenze ‘auch- von psychischen Willensimpulsen abhingig- er-
scheint ¢1), so wird man deshalb sogar diese leichte Morphium-
narkose fir meine Kxperimente eher fir vortheilhaft betrachten
miissen, : ' '

Die Injectionen wurden nicht subcutan, sondern intra-
vends gemacht. — Auf die Vorziige einer intravenisen Im-
jection gegeniiber der von anderen Autoren fast - ausschliesslich
geiibten hypodermatischen, an dieser Stelle niher einzugehen,
halte ich far tiberfinssig. -— Es geniigt nur daran zn erinnern,
dass sich diese Applicationsmethode nicht nur als: eine zeiter-
sparende und bequeme erweist, weil man von der Art und Weise
der Resorptionsfihigkeit des thierischen Gewobes unabhingig ist,
sondern sie ist ‘auch die priciseste, indem man es mit der vollen
Wirkung der genau bestimmten Giftmenge zu thun hat.

In Betreff der von mir gebrauchten Praparate muss ich



bemerken, dass ieh mich stets der besten, von der hiesigen
klinischen Apotheke von Merk in Darmstadt bezogenen, be-
diente, und dass immer fiir eine moglichst [rische Lisung ge-
sorgt wurde. ‘

Die Tracheotomie war hei meinen Versuchen deshalb micht
zu umgehen, weil ich die Absicht hatte, nicht bloss die Athem-
frequenz und die Grosse der Thoraxexcursionen kymographisch
zu bestimmen, sondern weil ich es fur erforderlich hielt, den
wirklichen Effect der Athmung zahlméssig mit Hilfe des Gaso-
meters festzustellen.

Es entstand weiter die Frage: wie viel Atropin soll man
mjiciren ? :

Bei vielen von meinen Experimenten, die ich hier nicht
citire, da ich dieselben mur als Vorversuche hetrachte, nm mir
ein selbstindiges Urtheil iber den Werth der bishor in der Lit-
teratur angefibrten Angaben und die Dosirang des Giftes bei
den Thieren zu verschaffen, iiberzeugte ich mich, dass die Hunde
sich bei den fiur den Menschen iblichen, wie auch bei 10 mal
grosseren Dosen ziemlich indifferent verhielten.

Da ausserdem dabei die von mir kymographisch aufgenom-
menen Athemcurven auf keime Verinderungen der Respiration zu
schliessen herechtigten, so ging ich zu Doesen von 0,1 grm. iber.

Nachdem ich die Erfahrung gemachi hatte, dass, in Folge
der auffallend grossem Toleranz?) der Hunde gegen Atropin,
meine Befirchtung unbegrindet war, die Thiere schon frither
zu verlieren, als -es fur das Bxperiment erwiinscht wire, blieh
ich bei der Dosis von 0,1 grm. stehen.

. Wenn ich aber spiiter.in einigen Versuchen auch mit der
Dosis 0,01 grm. atr. experimontirte, so that.ich es nur, wm
dem moglichen Einwande vorzubeugen, dass ich schon von vorn-
herein toxische Gaben verwendet habe. :

Ich michte noch zuletzt den Gang meines Experimentirens
mit einigen Worten skizuiren. - S o ,

Das gofesselte, narkotisirte und tracheotomirte Thier wird
mittelst eines kurzen, an die Trachealcanile lufidicht angepassten
Schlauches mit der Gasuhr m Verbindung gebracht. Auf die
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Beschreibung des Apparates verzichte ich hier, da sich dieselbe
hei Gscheidlen?d) sammt den entsprechenden Abbildungen
findet. In der Nahe der Trachealcanilie befindet sich ein mehr-
schenkliges Glasrohr, an ‘welches die in- und esspiratorischen
Yentile angopasst sind. *)

Ungefihr eine 1/, Stunde nach der Morphiumeinspritzung,
also zur Zeit, wo sich das Thier aul dem Hohepunkt der Nar-
kose befand, wurde seino Athemfrequenz gezahlt, die Athem-
grisse gasomefrisch gemessen und gleichzeitis die Registrirung
der Athembewegungen mitlelst eines von Kreps*') beschrie-
henen, nach den Angaben von Prof. Unverricht construir-
ten Apparates, auf der Trommel des Kymographions vorge-
nommen.

Bald daranf bekam das Thier eine Atropininjection und
wurde nach Ablauf von 5 Minuten der ebenerwihnie Vergang
der Athemmessung wiederholt; dann folgte eine newe Atropimiu-
jection u. s. f. — Die Atropininjectionen wurden nach Moglich-
keit nach je 15 Min. Zwischenpause ausgefhrt.

Die Athenigrisse wurde siots wihrend der Zeitdaver von 5
Min, gemessen und danp thr Werth fir eine Minute berechnet.
~— Dicser ist auch in die entsprechende Rubrik der nachfolgen-
den Protocolle cingetragen. -— Ausserdem wurde diese erhaltene
Athemgrisse jedesmal mit der nach Morphiuminjeetion gemesse-
nen und als Norm angenommenen verglichen und thre Verande-
rung in % bestimmt, welche in der entsprechenden Rubrik der
Protocolle zu finden sind.

Hingichtlich der Berechnung der Athemgrosse soll noch
bemerkt werden, dass die ganze Umdrehung des grossen Zeigers
am Zifforblatte der Gasuhr den Verbrauch von 3 Liter Luft an-
giebt und der ganze Kreis in 180 Theilstriche getheilt ist, in

") Die Ventile, deven ich mich bediente, sind vomn hiesigen Mechaniker
Sehultze nach dem Vorschliag des Herrn Collegen Drd. Blumenthal constru-
irt und werden in seiner bald zu erscheinenden Arbeit von ihm ausfiihrlicher
beschrieben.



Folge. dessen giebt ein Theilstrich fiir diesen Zeiger- 000/ 0 ==
16%, cub. etm. Luft an. — Wahrend der Zeit, in welcher
der grossc Zeiger eine gzanxe Umdrehung macht, hewegt sich
der kleine Zeiger nur um 3 Theilstriche und gibt somwit fir
jeden den Werth von 1 Liter Luff an.

- Im folgenden Capitel finden sich die Protocolle meiner
Experimente, von welchen 10 (Ser. I1) nach der eben heschrie-
benon Methode ausgefithrt wurden.



B.  Versuchsprotocolle,

a) Serie 1.

Experiment K. 1
13. IX. 91, Rin 4280 grm. schwerer Pudel. Riickenlage.

. Dosis der Iln- Athem- .
Zeit Jection. _frequenz. Bemerkungen,
b
4 h40m 20 F Trachootomic und Einbinden einer Ca-
I nille in dic Vena jug. ext. sin. —
I Apno¢ von eca. 3/, Min.
4hH 40 | Athmung unregelntiissig.
* T
5h2 , 130
23 . 0,05 atr,
YA 115
38 .| 006 ., 120
43 124 | Athmung flacher, unregeln.
55 ., 012 120 |
Ghl2, 130
15, 0‘12 " 150 ‘ Athmung recht flach.
40 .| 018 U Athm. unzithlbar, Vereinzelte Zuckun-
*gen in den oberen Extremititen.
45 . Verbreitete krampfh., Zuekungen.
7h — .| 03 v ¢ Allgenteine Zuckungen in seltenen und
' ¢+ kurzdaunernden Anfillen. — Linger
andanernde  Rexpirationsstillstinde
intermittirend niit je cinigen flachen

! ! Athemziigen.

7 h 30 m. Toidien des Thieres durch Carotidenverblutung.
Die Gesammtmenge des Atropins 0,83 grm. .
14, IX. 91, Autopsie. Lungenhypostasen. Diastolisches Herz,

Experiment IIL.
16, IX. 91, Ein 7750 prm. schwerer Hund. Olne Tracheotomis.

Riickenlage.
. Dosis der In- Athem- _ :
Zeit jeetion. frequenz. Bemerkun genmn
5h 5m 16 | Zittern am ganzen Kérper. Mictio.
25 . Einbinden d. Canille in die V. jug.
ext, sin,
40 48
55 ., 0,1 atr.
% h — .} 34 | Grissere Unruho des Hundes. Lautes
‘ Winseln und Heulen.
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Dosis der In- {

Athem-

|
Zeit E jettion, frequens, Bemerkungen
6h10m' 01 ate.

15 ., | P48 - Winseln und Heulen.

B, 01 i

30 48 | Athmmpg flacher. Winseln w. Heulen.

35, Wiirghewegungen.

40 ., 01

45 | 46

hh o, 01 Wicderholtn Wirgbewegungen.

Th — | 40 Athmung reeht oberflichlich.
ib , 02 | Fureirte Bxpirationshewegungen, -
) ¢ Wirgbewegungen, - IKrampfhatte

o vercingelte Zuekungen der Extre-
I mititen.

25 40 ;

30 02 | Kurze stossweise mit Jautem Goriusch
! gultretenden Exspirationen. Heftigpoe

allgemeine Krimpfe,

3% ., ' Auftreten von Respirationsstillstinden.

40 I ‘ Heftige allgemeine Krampfe,

45 02 I Athmang {fast aufizehart,  Krimpfe.

o0 i " Herz- und Athemstillstand.

Die Gesammtmenge des Atropins 1,1 grm.

17. 1X. O1.

Autopsie. Lungenhypostasen.

Diastolisches Herz.

Experiment III.

18. IX. 01, Eine 6700 grm. schwere Hindin, Rickenlage.
. | Dosis der In- | Athem- .
Zeit ! Jjeetion. frequeng, Bomerkungen
|
11 h 50 m | 18
12, — . ! Binhinden der Cantile in die Vena jug.
| | oxt, sin,
15 Tracheotomie.  Apnod.
30 ., | 140
33 . 180
35 0,1 atr.
o0 160 Grosse Unrulie. — Athmung unregel-
missig, bald tief, bald oberfiidchlich.
R
9, 160
15 . 0.2
20 ' 160 - Foreirte Athembewegungen.
30 .| 02 ,
3 160 |
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l Dosin der Tn- l Athem- |

Zeit | Jection, |frcquenz, ; Bemerkungen.
Ih4hm | 02atr | |
50, C190 t Heftign Yuckungen der oberen Extre-
| i mititen und allgemeine Krimpfe,
2, —. 02 i ! :
5. I
20, | 02 . i |
5 i 180 1 LRecht heftige Kefimpfe, Athmung ober-
’ i Hichlich mit =che seltenen ticferen
‘ Inspirationen.
3 . 02,
40, ! U Fortwiithrend andanernde opileptiforme
| ‘ Kriimpfe bis 4'4, Uhr.
4,15, | Tidten des Thieres durch Carotiden-
| ; | verblutung.

Die Gesammimenge des Atropins 1,4 grm.
18. 1X. 91. Autopsie. Lungenhypostasen. Diastolisches Herz.

Experiment IV,

25, 1X. 91, Ein 5660 grm. schwerer Hund. Kein Atropin.

.| Dosin der In- | Athem- _
Zeit, ‘ jection, frequenz. Bemorkungen,
' i i
11 h 30 m I 40 Riickenlage.
40 ”} _ Tracheotomie. Apnoé ca. 1 Minnte,
i ! © danum einige oherflichiiche Athem-
zlige, darvauf cine Pausc, nach wel-
1 cher die Athmung an Frequenz und
Ticfe atlmilig zuninmt.
12, —. 135 | Athmung rogelmissigor,
15 ., 130 Die sussere Wunde nm die zuriiek-

| gelassene Trachealcaniite zngeniht
und das Thicr zur Erholung losge-
; bunden und in den Kittg gebracht.
4, 25, : 11—12 ! Die Wundniihte woerden  entfernt. —
Das Thier liegt in dor Rilckenlage
zirmlich ruhig, athmet regelmissig,

45 -, 124
5o, 20,1 Einbinden der Caniile in dis V, jug.
| ‘ ext, sin. Dag Thier wird in Banch-
| lage gehracht.
40 .| 120 |
¢, 1b } ’ 140 1 Das Experiment wird ahgebrochen.
" i

3
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Experiment V.

G. X. 9). Lin 5785 grm. schwerer Hund, RiickenTuge.

Dosis der In- : Athem-

Zeit Swetian. fraquons. l Bemerkungon
3h30m ‘ 16
45 |, | Eisbinden der Caniile in die Veun ju.
50 0.5 grm. f ext. i,
Chloralhydrat.
8oy 18 | Tracheotomie,
4, r’ “ L80 Al regelmisig,
8 . 05 grm. I
Clitoralhydr,
20 . 0,25 grm. l
Chloralhydr,
24 | 04 Athmung iusserst unrogelmissig,
25 00 grm.
! Chloralhydr.
35 . 05 grm, 80
" Chloralhydr,
40 | | 70 | Bs alterniren Gruppen von tiefen
: ‘ Athemzligen mit 20 oherflichlichen,
¢+ welche Y,—% Min, andunern, dass
) ©die Thoraxexcursionen kaum wahie-
i C o gonommen werden: zuweilen treten
; . sopwr wirkliche Atherupuausen von
;. Ya--1', Min. aut.
45 0,25 grm. 64 |
Chloralhydr. ‘
5, 15 . 0,5 grm. Athmung wie frither, unregelmiissig,
Chloralhydr. ‘
45 60 | Die dnsvere Wunde mit Zuriicklassen
- der Trachealcaniile zugeniht wnd
f das Thier in seinen Kifie gebracht.

10, X. 91. Um 5 Uhr Nachm. wird das Thier in seinem Kifig
todt gefunden.

10. X. 9L Autopsie. Lungenhypostasen. Diastolisches Herz.
Hyperimic der Leber nnd Nieren. Die Trachealeaniile vollgepfropft
mit braunschwarzen, eingedickten Massen (Suffocation ?).



b) :Serie I1.

Experiment L
22. X. 91. Eine 6000 grm. schwere Hindin. Riickenlage.

| , I Athem- | Verande- |
Feit !Dosua der ln—l Athem- | grio in | rung der ; Bemerlc
* L jection, frequenz, com £, 1 M, A“'”“S'l‘ ! emerkungen.
| bevechnet,.  in o, |
| I
1115 ml 10 : ;
40 | EKinbinden der Caniile in
i : ; die V. jug. ext. sin,
41 10,05 morph. Kurzes Exeitationsstad.
45 17 Athmung ziemlich oberfl
12,— 18 Tracheotomic.
6, 18 (1361,67 Athmung etwas tiefer,
19 ' 0,1 atr.
26 P80 114667 ) —15,7
35 .l o1 | I
40 »| | 19 1205,00 | —11,5
50 . 0,1 i
My L 18 119444 ' 122
1,10 . 0,1 |
15 . 18 [13h0,00 | — 4,5 |Athmung tiefer.
30 .01, |
35 . 18 144441 | -} 6,7
150 0L . | |
50 ,,i 18 -1477,781 + 85
211 T om 011 A ;
hoy i 16 (1300,00 | — 4,5
15 001 : ;
20 ;1111,11 |--—-],8,4 Reflexorregbarkeit colos-
i ‘ ; sal gestoigert.  Allgem.
E | Krimpée selten w. kurz,
30 . 'Ein cpileptiformer Anfall
Wl 0L von en. 3 Min. Dauer.

Die Gesammtmenge des Atropins 0,9 grm. — Die Tracheal-
cantle wird entfernt, die dussere Wunde vernibt und das Thier in
cinen Kifig gebracht.

23. X. Das Thier ist munter, frisst alles. Beim Herannahen
ist es dfiusserst dngstlich.

24. X. Das Thier recht munter. 27. X. Abends Tod.

28, X. 91. Autopsie. Die dussere Wunde klafft. Eiteransamm-
Jang um die Trachea. Bin Fistelgang reicht von hier bis in das Me-
diastinum hinein. — Mediastinitis anterior. — " Beiderseitiger Pyotho-
rax, — Linkseitige Pneamonie im Stadium der rothen Hepatlsatlon
Diffuse Bronchitis der rechten Lunge.

30



Experiment IL.

29. X. 91. Eine 8560 grm. schwere Hitndin. Riickenlage.

. ! ' Athem- | Verinde- '
Dosis der In- | Athem= | igae in | rung der

Dt | Jjection, frequenz. ¢tm f. IM-! Athewygr, | Remarkungen.
| I}bercelmel. 5 in %, |
- i : :
11h35 m 12—13 '
45 ‘ Binbinden der Canille in
’ ! die V. jug. ext. sin,
46 ,°0,05 morph, Excitationsstadinm  ven
T muriag, en. '/, Min. Dauer,
49 9—10 !
50 . i i Tracheotomic. Athmung
’ ! ! mniregalm., bald schuell
‘ und {lach, bald langsam
d tief.
54, (),0'2.‘}31 ! und tie
morph.
12,95 . ' 10 [1430,00 ,
O L ' -
9 SR 9_-10 51220 00 —14.6 'Athmuuy  vnregelinissio:
45 | ' anweilen dinssorst tiefe,
: vereinzelte, von linger.
; Pausen gefolgte inspirat.
57 o 0,1 " | '
1,2, 111 —12 {1260,00 | —11,1 lAthemtypus derselbe.
2, 01 ., | |
30 . F12—13 1243,33 | --13,0 Binzelne Extremititenzu-
; ! ckungen. — Athmung
|' ! . eheint regelmissiger zu
{ sein.
5, 0L, | i i |
50 © 13 1816,67 ; +26,8 Zuckungen hinfiger und
! : | iiber den ganzen Kiiper
! { vorbreitet,
2 5 o1 , | | !Andaucmdo, das Ziililen
oo ! | der Respiration unmig-
: I Heh machende heftige
| | | Zuckungen des ganzen
’ |

I Korpers.
10 ,, 13210,00 141244 |

Die Gesammtmenge des Atropins 0,0 grm. — Die Tracheal-
caniile wird entfernt, die Wunde verniiht und das Thier in einen Kii~
fig gebracht. — Um 4%/, Uhr Nachm. weniger intengive, aber oft auf-
tretende einzelne Zuckungen.

1. X. 91. Das Thicer ist muntor. nimmt nicht nur Mileh, son-
dern auch Fleisch zu sich, ist beim Annihern wiithend, versucht za
beissen.

7. X. M. Das Thier recht munter, immer hise. Die iiussere
Waunde heilt per secundam,
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HExperiment IIK.
I X1 91, Ein 83 grm. schwerer Bund. Rickenlage.

I i ; . Athom- ‘Vcrande-!
:Dosiy der In-,  Athem= | grisse in ' rung der

Felt fection. | froquen, ‘eem £, 1ML] Athemgr. Bemerkungon,
; | Ibelechuet | in %. :
' V- | |
4h 20w, T | |
4n 12 ; | Hinbinden der Caniile in
: : ! die V. jug. ext. win.
46 10,05 morph,’ ! ! 'Excitationsstadinm v, ea.
] , T Min
54 l 18 | | !
B, - | | _‘ I ;Trachcotumie.
10 . 25 | ‘Athmung sehrregelmiissig.
20 | 28 1273,33! l
32 .1 O, atr, I . . l
57 97 --28 11096,67 | -—13.8 :
47 . 1, E . {
52 28 (117667 ' — 7.5
n i H
6,, bl ’ 011 " i | ‘ .
7. P28 11293,33 1 4- 1.5 Vercinzelte unbedeutende
I Zuckungen der Extremi-
! . ! tiiten,
1. 0 .y ' oaR o !
2 L 30 126667 | — 05 ‘Athmung durch seltene
N | i J Zucknngeo gestirt,
39 : ol . i J 7uckungen hiufizer, aber
) \ wenig intensiv.
37 [ 28—2011163,38 | — 8,6 Aligemeine, wenig inten-
| l - sive Krampfe.
43 L1 k z
o 6 | BIGET | 364
7 g2 | 01 Jiin epileptiformer Anfall.
" 7 ‘ ¥ Tunzihlb. 1 Oh6,67 ¢ +22,2 :Andaucrnde allg. Krmpfe.
17 ! 0.1 ‘ Ein epiloptifornier Anfall
" 1 o (kurz nach d. Injection).

63 Q6.5 QG677 | 4-71.7 |Wihrend der Messung ein
22 . 2627 2186,67 ‘ +il cpileptiformer Anfall von
ea 7, Min,

Ein epileptiformer Anfall

]
37 .0 01 1 (knrz nach d. Injeetion)
49 r 34 |1983,33 [ 55,7 |Wihrend der Messung ein
oo ! ! epil(-ptifm'mel' Anfall.
49 .| o1 , 1 i
54 : 11606,67 | 22,2 Kin_epileptiformer Anfall
e ' i i von 20 Sec. Dauer, sofort
| f . h nach Unterbrechung der
I \ f © Messung,
Die Gesammtmenge des Atmpms 1,0 grm. — Die Trachealca-

niile wird entfernt, die iussere Wunde Vﬁllldht und das Thier unter
fortwahr. epileptif. Krampfen in den Kifig gebracht. Tod in der Nacht.

2. X. 91. Autopsie. Ausser ilteren Narben an der mucosa oeso-
phagi nichts Abnormes.



38

Experiment 1V.

8. XL. 90. Eine 8560 grm. schwere Hindin. Rickenlage. Die-
sclbe wurde vor 10 Tagen fir das Experiment II verwandt. Status
praesens. Allgemeiner Zustand gut. Am Halse eine dic ganze fussere
Wunde bedeckende trockene Borke, nach deren Entfernung etwas Hiter
durchsickert.

Die Trachea ist vollstindig verheilt.

Athem- - Veriwmde-

Dosis der In-| Athem- . :
. grisse in | rung der
Zoit. jection, frequengz, jeem £, 1 M. Athemegr, Bemerkungen.
’ berechnet,| in %,
5h 30m 11
50 Binbinden der Cauniile in
d. V. femoralis dextr.
51 (0,05 morph.: i
6h — 11 |
10, Tracheotomie,
20 . 11 11343,33 Athmung ziemlieh regelm.
30 .| 0,1 atr.
3, 12—-13(1300,00 | — 3,2
45 | 01 jAthm. seheint ebwas tiefor
50 13 |1286,67 | — 4,2 | 21 #ein.
7» — » 0)1- »
5, 18—14 (120333 | — 3,7
W, 01 , | Vereinzelte seltenc Zuck-
T ) : ungen der Ixtromititen,
20 ,, D12 (1276,67 | — 49
a ., o, | Extremititenzuck. h#iufl-
i 9 1340.00 0.2 ger, aher wenig intensiv.
35 . | A — 02
45 J: 01 ., i " |Rinzelne allgem. Zuckung.
; _ zieml. hiuflg u. intensiv.
50 ,, % |1890,00 | 4+ 34 .
8, — o1 Sehr heftige, nur durch
i { kurze Pausen von ein-
i ander gefrennte allge-
meine Krimpfe. — Lin
ca. 7/, Minute dauernder,
apileptiformor Anfall. —
¢ Unmittelbar danach wird
¢ die Messung ausgefiihrt.
5, 28 30 |2693,33 |4+-100,4 | .
15, o1 tAthmung tief u. regeim,
20 ,, 27 (1663,33 | +-23,8 Die allgem. Zuckungen
’ werden wieder haufiger.
3¢, 01 Einzelne gruppenart., hef-
tige allgem. Zuckungen.
30 ,, 2186,07 | 4-62,7 )
40 '3823,33 |-174,6 |Wihrend der Messung cin
epileptiformer Anfsll von
‘ ca. 35 Sec. Dauer.
45 , 01 , ‘Athmung regelm. und tief,
50 . | 33 |4200,00 | 70,4 |

Die Gesammtmenge des Atropins 1,0 grm. Die Trachealcaniile
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wird entfernt, die idusscre Wunde vernidht und das Thier in den Kifig
gobracht.

15. XI. Das Thier frisst miit Appetit und ist ganz munter, ob-
gleich es in den ersten 2—3 Tagen nach dem Versuche stark ange-
griffen ersehien und dio Nahrung fast ginzlich verweigerte.

24, XI. Das Thier lebt und erfrent sich der besten Gesundheit.

26. XI. An dem schon ganz gesunden Thiere wurde bhehufs des
Studinms der Athemgrisse bei Morphiumnarkose allein experimentirt.
(Das entsprechende Protocoll ist in der Schrift nicht angegeben.)

Experiment V.
11. X1 91, Eine 8350 grm. schwere Hiindin. Riickenlage.

! - Do Athem- - V_';'gr_\d;
Y Dosis der [n-  Athiem-  grsae in | ¢ dor N
At Jjeetion, froquenz, cem £, 1 M, rAut']]Emgel: Bemorkungen.
|bercchnet.‘ in o,
Hh 15 m| 00 \
20 10,056 morph. Einbinden der Coniile in
die V. jug. ext. sin.
35 Tracheotomie.
45 Athmung regelmiissig.
50 8 |1006,67
55 .| 0,1 atr.
G, E 10 6 ‘l(}f)3,33| + 86 |
B ) b I |
i . | 6 | 773,33 —232 !
ah .0 01
?.9 | o1 | 6 108667 4+ 7.9
a0, + v
7. = 6 106667 | 4 59
” - » |
15, 6 1020667 | 4 19
g 0 G, ! Hinz. Extremitiitenzucke.
30 . G 124333 | 4-24,5 | ) .
40 . 01 'Vereinzelte allg. Zuekg.
45 6 | 08667 — 19 )
a5 . Ol _Dméuck.werden hiufiger.
8:1 T e 6 ‘ I
i, 01 |
15 .. 1046,67 1 4 3,9 Athmung wegen der Zu-
25 . 01 ; ‘ ckungen kaum zihlbar.
50 ! 2098,33 "-}-167,5 Fin epileptiformer Anfall,
1 ‘ - ; _an welchen die Mossung
40, 02 e | . angeschlossen wird.
45 . 9 1176,67 ‘ +4-4G,6 ' Wihrend der Messung ein-
| . ‘ © zelne nicht besonders in-
50 | 03 - | i tensive Kriimpfe.
5h . ‘ 12730,00 | +171,1 .Kin cpileptiformer Anfall
L J— 03 . ‘ ; | von 45 Sec, Dancr wih-
v 10 N f ; l ! rend der Messung.
4 - '

Die Gesammtmenge des Atropiné 2,0 grm. Die Trachealeanile
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wird entfernt, die iusserc Wunde verniht und das Thier in den Kifig

gobracht.
12, X1 9L

Autopsie.

Tod des Thieres in der Nacht.
Lungenhypostasen.

Experiment V1.

Diastolisches Herz.

14. XI. 91, Ein 16580 grm. schwerer Hund., Ritckenlage.
Dosis der [n- : Athem- {} gﬁ:::m:_n ! :J.:;n:}z; :
Zieit. - jection. ! frequon. ‘cem £, 1 M, [ Athemgr f Bemerkungen.
| bere:,hm,t in %, ‘
l % i ' *
Jh 45 m; | b} i : {Athntung regelmiissis,
4. — ; ; : !Elnblﬂd@ﬂ der Cﬂl’!lllb in
‘ : : i die V. jum. ext.
2 . 0,1morph.; 89 | Excitationsstad. vou M.
15 ! | ‘Tracheotomie.
10 - ;o 2a . Athmung regelmilssig.
43 1 ‘ 12703,33 ‘ i
50 .1 01 atr. ; .
55 . |1 2206,67 | 183 |
5, b . 01 . | 1 1
10, ‘ 11 21.)0 09— 93
25 ”' Ovl FLR
30 . iU "’46() 67 L — 80
40 .0 01 |
15 | o 24()667 |— 80 \
55 .1 oL , | |
6, — o D11 204000 | —245 |
10 n! O|1 » \ l 1
15 ) | U i‘zl‘zo,ool — 1
25, 01
30 .. [ 11 208333 . —27,7 | |
40 . 01 o,
45 ) I 11 |
b . 01 , ! ihnzelne Extremititenzu-
: i J i ckungen.
T, — l11—12 222000 —179 |
0.0 01 L ) | | |
15 12 ~2100,00 —223 1
25 . 01 | Einzelno wenig intensive
30 ., | 12 |2073,33 | 28,3 | Zuckungen.
40, 01 | |
45 121218333 | —19,2
5 ,. 01 , i .
8§, — . L 13 2356,67 | —13,5 Die Zuckungen hiiutiger
j | : ' und intensiver.
0. 01 , ; .
15 12 12023,33 : --25,1 |
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" or 1 Ad ) r‘riit]ileim- Verinde- i
asiy der In- them- @ o5 ;
- grosse in | rung der : wle e
Zeit. jeetion. frequenz, [cem £l M. Athemgr, Bemerkungen,
F berechnet.! in %,
8h 25m 02 atr, ‘ W ; s beginnen heftige all-
I ; I gemeine Krimpfe,
30 .. 12 2000 - 106
40 0 02 , | ]weht heftige, fast unun-
’ | | terbrochene  allgemeine
' | Zuckungen.
4 ! 14 2953433 .—i—- lO:Bi
55 L) 052 7 %
9,1 — .)‘573 33 |_|. 117,2 2 ‘[sm cpllcptlfmmm Anfall

Die Gesammtisenge des

‘ von 35 Sec.. withrend der
| Messuung.

Atropins 2,0 gim. Die Tracheaica-

nille wird entfernt, die fAnssere Wuande vernihé und das Thier in den
Kifig gelracht.

17. XI. 91, Diarrhoi
18, XL 91. Tod. ‘
19, XI. 91. Autopsie. Abscesshéble unter der Haut des Halses,

der dusseren

zugenihten Wande entsprechend.

— Eiterung um die

Trachea hernm. Diastelisehes Hers. — Trithung der parenchymatiisen
Organe. Oedom der Dickdarmschleimhaut (Septicaemie).
xperiment VII.
15, XL 91. Ein 4980 grm. sehwerer Hund, Riickenlage.
"“-—“—__l)__- m“]“ -l./ -—A—t]‘ - __r- Athcm- Vcrﬁnde- T
. 0318 dor In- M gruuse in rung der i
Zeit, Soction. frequenz, com LM, Athemga | Bemerkungen,
;be:echnet‘ in %, !
!
4h 40m 16 E ;
D 5 morph. . ‘fiinbinden der Caniile in
(10,05 morph | : | die V. jug. ext. sin
b, — . ‘llu-l‘z } !
5 ’_[ ‘ ‘ Tracheotomic.
25 15--16! 946,67 L
35 . 0,1 atr. !
40 . 16 ¢ 826,67 --126
6, — o Ol o, "
5ol 16 | 853,33 — 9,8
15, 01 ! f Kinzelne Zuckungen.
20 ”1‘ 161 870,00, — 8,0L
30 | ol ‘Allgem. Zuckungen hiiu-
| ! ﬁger und intensiver.
35 16 11036,67 | 4- 9.5
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| A ' Athem- | Verinde- '
Dosis der ln» Athem- . grisse in | rung der

Zeit, jection, ; Froquenz, J‘ccmf M ] Ahemgr. Bemerkungen,
! berechnet,| in 9%,
|
th 45 m‘ 0,1 atr, | ‘Sehr heitige allgemeine
i ' | Krampfte. - - Bin epilepti-
: former Anfall von '/, Min.
| ] " Pauer, -— Wiihrend der
! | Messung ein zweiter.
1 * £yey o [
50 ! ! 16 |1133.33 | +19,7
7w — » O1 pileptiformer  Anfall
| } ‘ von 25 Sec. Dauer.
d { 16 | 806,67 | —14.7 Unmittelbar nach der Mes-
| ! sung ein optleptiformer
: i Anfall von 35 Sec. Dauer.
2 ., 01 E Ein epileptiformor Anfall.
- ]
25 ,I unziihlbar| 840,00 | —11.2 ]
3B, 01 [ : iAthmn. agonal, Herzstillst,
40 " ‘ . ) lTod

Die Gesammtmenge des Atropins 0.8 grm.
16, XL 91. Autopsie. Nichts Abnormes.

Experiment Vlil.
18. XI. 91. FEin GOS0 grm. schwerer Hund. Rickenlage.

Dosis der 1 Ath Athem- | \"crande-“l
. 0Bl8 der in- om- | 5 H : d .
P grosse in . rung der
Zeit, joction, frequens, com E1M. A'lhemgr i Bemerkungen.
i ||.berec::hno|;I in o, !
|
3h 5 m' 14 ‘
4, b, iEinbinden der Caniile in
: ) ! i die Vena jug. oxt. sin.
6 ,10,05morph. ! I Iixcitatiunsatad. v. Yy M
10 8 ,
18, i Tracheotomie.
38 . 8 1003 33|
45 1 0,00 atr. | :
50 |10 .)93,33‘ 0,9
Dy Ty 0101 »
5L 10 | 966,67 I — 3,6
15, 0,01 Tremorartige Zuckungen
. &. einzein. Lixtremitiiten,
20 13 1040,00 | l + 36
30, 001 . ;
35 . 13 121335 4209 Stirkere Zuckuangen der
! ! unteren Axtremititen, als
} . der oboren.

45 ;000 | |
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B r.ﬂ —f[;osis der In-| Athem- 7 gﬁzatsl:m;n _ riﬁ?nfl%; r
Leit. jection, frequenz, |[cCm f. 1 M, Athemgr. Bemerkungen.
berechnet.| in %.
5h 50 , 13 (123,33 | -4-31,8 Unbedeutende Krimpfe d,
Rumpfmu=kutatur,
6, — .1 0,01 atr,
2, ‘ 14 |1170,00 ; 4166
ip 0 0,01, -
20, i 15 |1120,00 | -4-11,6°
30 ,; 001, Andanerndo [Krampfe der
. - unteren Extremititei.
35 ., 14—15 {1420,00 | -41,5
45 .| 0,01 ,
50 ./ 16 141667 | 4411
7., — . 001, |
h ., ih 1206,67 +25,2 |
15,0 4,1 l . iAthmung bedewtend fla-
’ o : I ¢her als vorher.
20 15 1122000 | 4217
a0 . o1
3 16 [1223,33 | -}-21,9 'Athmung unregelwilssig.
45 " 0)1 i} i !
50 ,," 16 [1170,00 | 16,6 |
8” — n 0?1- »
5 . 15 |1150,00 | 4+-14,6 Kinzelne Lxtremititenzu-
5, 01 . " ekungen.
20 156 112667 | 4122
30, 01 3 :
a5, 15 (1080,00 { 4 7,6 [Hiufige Zuckungen dor
45 N 0,1 | Extremitaten.
50, 15 1105333 4 40
9, — .| 01 . IANgemeine ziemlich in-
' tensive Zuckungen.
5, 16 1100,08 | 4+ 986
150 01 |
20 ,, 17 |1203,33 | +19,9
30 ., 01 . Hoftige allgem. Kriimpte.
3, 1556,67 ¢ +4-55,1
45 .01 ,
50 2273,33 4-126,5 [Ein epileptiformer Anfall
i von ca. %, Min, withrend
| der Messung.

Die Gosammtmenge des Atroping 1,2 grm. Die Trachealcanile
wird entfernt, die fiussere Wunde verniht und das Thier wird in den
Kafig gebracht,

99, XI, 9L

23. XI. 9L
schricbene (angraen der Vorderwand der Trachea. Lobidre Infiltration
der rechten und lobuidre der linken Lunge.

Abends.
Autopsie. In der Umgebung der Trachealwunde um-

Tod.
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Experiment 1X.

92, X1, 91, EKin 5000 grmn, schwerer Hund. Rackenlayo.

% | Ashem- &Vnamlu

0,2 |

l
. 'Dosis der In-| Athem- in e o -
B ‘ Joction, frequena, ‘cg;;)?e] M| :'\u‘;;'“”gtr Bemerkangen.
! ] berechnet, in %.
' : \ {
4h 30m, I (( |
45 .. ! { | ‘Binbinden dor Canile in
i f ! i ‘dw Y. jug. cxt. sin.
4G . U,O#llnm‘ph.}_ ( iExcitationsstad, v. Y, M.
52 . 18—19 ' |
5, — . ‘ . o |Tracheotomic.
20 1‘ 17 4218, 33- |
28 i 0,01 atr. | ’ .
33 . 6 111-33.3 — 3,21
3. 0m { |
53 | | 16 1023,33“ —156
6, 9,001 . | .
"0 |14 sesT e
20 .| 0,01 | |
25 . ) 15 190000 | —258
35 1 0,01 | . ‘
40 14 ‘[00{)( | —17,0 "I remorartige Zuckungen
! : ] | | & unteron Kxtremititen,
50,0 0,01 . 1 | |
Dy 14 | 853,55 . --206
7. 5. 0,01 |
10 14 {1340, O(J\ -}- {14 [Fortwihrende Uxtremiti-
) ‘ tenzuiekungen,
20, 0,01 | |
25 . L4 (1140, 00{ — 6,0
35 . 0,01 | |
10, |15 086,67 —10,4 ]
50 0 001 . f
55 .| ’0 |15 104667 —13'71
8, 0., 00l 3
’ i0 7 i 14 ‘1083 33 —10,7 Rtarke Znekungen d. un-
" ’ teren Extromititen, we-
! i niger starke der oberen,
20 | 001 , ; |
‘éa ! 005 14~—15 ‘1090,00 —10,1[
30 B -
40 | ] 14—151070,00 | — 11,8 Zuckungen woerden noch
" ! | stiirker.
50 ,| 0,1 | 7 1
., n + ” . i
55 | | ‘1130,003 — 68
| f

9, 5.
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| Athem- | Verinde- |

Athem- I gthase in | rung der

‘Dosis der ln-! .
Yeit, i Bemerkungen,
i

t jection. . frequens, fccm f. 1 M.t Athemgr, |
I beveehnet.! in %,
l | ! i
9h 10m! : 15 1120,00 " - 7,6 iHeftige  MWxtremititenszo-
| | : {Lungvl:
20 .| 0.1 atr, | ?
A I 15 1230,()0 41 ‘i[
3. 01, |
40 . 15 97(‘;‘6?‘ 105
no .| 02 ‘ !
55 114667 | — 5t |
]01\ D ) 012 "
mn ., 15 [1246,60 0 + 2,7
5. 02 . |
20 ! 1370, OO| 4129 |Unbr-dcutcudo aligemeine

| Kriimpfe

Die Gesammtmenge do-, Atropins 1,27 grm. Die Trachealcaniile
wird entfernt, die iiussere Wunde vernaht das Thier loegebundcn und
in den Kifig gebwacht.

26. X1 91. Der Hund lcht und ist munter.

Experiment X. 7
25. XI. 91. Ein 7750 grm. schwerer Hund. Rickenlage.

Athem- Verunde-

Dosis der In-' Athem- grdsse in | rung der |

Aeit. jection, l frequenz, |cem [ 1 M| Athemgr ] Bemerkungen,
| . f] bereehnet, in ;
1 ‘
3h 40m 993 | ‘g
55 i J Einbinden d. Canille in
; V. jug. ext. sin.
H6 ,,0,05m0rph. I Mochgradiges Bxeitations-
‘ | stadiwm von 1 M. Dauer.
4, 5,002 ’ )
10 . 60 l
18 0,025 , ! :
20 S i’[‘l‘acheotomiP.
40 | | 20 hwegr
80 4! 0,01 atr.
55 19 142667 + 35
5, 5,001 ;
10, 19 1130667 | — 7.7
20 .| 0,01 .
25 ., ' 19 141000 | — 0,4
35, 001 -
40 |, 18 135338 | — 4.4 |
o . 001 | |




N . Athem- ‘ Verande- |
A osin der Tn. em- | origee in | rang der
Teit ‘ Jjuction, freguenz. (°°M £ 1 M.} Athemgr, Bemerkungen.
i " herechnet.| in %,
Oh HHm I8 (120667 | — 84
G, D, 001 atr. '
10 10 1456,67 -+ 27
20 .| 0,01 :
25 18 |I076,67 | —23,4 |
35, 0,08 'Binzelus unbedeut. Zu-
ckungen.
40 |, 19 11[73,33 —J7,1
50 ! 001 i Krampthafte Zuckungen d.
’ | respiratorizchen Muskein.
55 |17 |1280,00 | — 9,6
T, DL 00L , | tKrampfha‘ftcr Anfall der
’ I respiratorischen Muskeln
(einem rudimentiren, epi-
leptiformen Anfell glei-
cee chend).
10 , 16 |147667 | + 4,0
20 1 0,06 Ein rudimepticer, dem
' | i eleptiformen dhnl. Anfall,
25 18 115667 | —18,8
35 " 01 "
40 . r1113,33 —21,4 ‘
50 . o1 ! | :
o, 23 138667 — 2.1 lKrmnuflmfto Zuekungen 4.
| respiratorischen Muskeln.
¥, 5,001 ‘ |den.
10 18 142000 1 + 0,2
20 001 ; Zuckungen am ganzen
’ i ‘ i Kirper und an den Ex-
\ tremitiiten, welche auch
' ~ wiihrend der Messung an
i Intens, nicht abnchmen.
25 2003,33 ' +41,4
35 , 01 " [ Andauernde allg. Kriimpfe,
= \ auch withrend d. Messung,
40 ! lunzihibar;3120,00 |+1202
50 kAl 012 "
5% , 4026,67 .+1‘34 2 F}-:{)r;:l%}tl{ende allgemeine
9, — . ! IEm epileptiformer Anfall
; i \ vonr ¢a 'y, Min. Dauer.
Die Gesammimenge des Atropins 0,85 grm. — Die Tracheal-

caniile wird cntfernt, die fussere Wunde \Cl‘lld.ht und das Thier in den

Kifig gebracht
. XII. 91. Der Hund lebt und ist ganz gesnnd.
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c) Serie III.

Experiment L
17. X. 91, Kin 975 grm, schweres minnliches Kaninchen. Rickenlage,

| Athem- | Verinde-
Dosis der In | Athem- iemh eranae

2ol ' grbsye in orung der
et ‘ Jjeotion, frequenz. 3('%rn LM, Athsemgr. Bemerkungen.
| | berechnet.| in %.
3h 20 m! ’ 04 Athmung regelmiissig,
4, — . Tracheotomie.
14 . } . : Binbinden der Caniile in
die V. jug. ext. dextr.
20 )
45 | 983,33
hiy 40
58 0,03 morph.! : i
b, 10 |, 205 525,00i
256, 0,01 atr, !
30, 25 | 450,001 —14,2
40 .| 0,02 L
4 23 . 366067 —30,1!
50 33 'Krampfhafte Zuckungen
. 1 der Kirpermuskulatur.
50 .1 0,02 i
G, — . 46 | 616,67 | 4174 Krimpfe,
10 ! 0,01
105 ., 48 | 583,33 1 +11,1
25 ,| 0001 |
30 ., 63 703,33 © 4444 |Heftige und oft aufiretende
: krampfhafte Zuckungen

\ ! der Extromititen und dos
! i Kirpers,

Die Gesammtmenge des Atropins 0,07 grm. — Die Hautwunde
wird bei zuriickgelassener Trachealcaniile verniht und das Kaninchen
in den Kafig gebracht. — Tod in der Nacht. _

18. X. 91. Autopsie. Nichts Abnormes.

Experiment IL
24.X1 91. Ein 1950 grm. schweres minnliches Kaninchen. Riickenlage.

o der 1 Ah " Athem- | Verinde-
i[Doais der In-| Athem- 5 i d
. groue mn r\lng er
Zieit, joction, | froquens, [com £. 1 M. Athemgr. Bemerkungen,
‘ 7 berechnet.r in %,

Gh 35m ‘ G0 }

40 | Hinbinden der Caniile in

| die V. jug. ext. sin.
48 ‘ ' Tracheotomie.




. | T Athem- | Veriinde-
Zeit, Dasia der ln-‘ Athem- [ grgsae in [ rung der Bemerknngen
jection. | frequeng, ‘eem{ L M, Athemgr, | ’
i I berechnet., i %,
|
|
Gh 53m .60 !1]00,00 !
Ty — o 0,025
morph. ’
8. 44 | 644,44 |
15 .| 0,01 atr, | JUnruhe. das Thieres, un-
‘ bedentende Krimpfe.
22 48 1 7TV, I8 20,6
30 002 ‘ { Fast wofort nach der [n-
k ‘ jection e lingerer epi-
; f leptiformer Antail.
35 ‘ e J Herz- n. Athemstillstand.

Die Gesammtmenge des Atropins 0,03 grm.
25, XI. 91. Autopsie. Nichts Abnormes.

Experiment 1KIL.

25.X1.91. Ein 1570 grm. schweres ménnliches Kaninchen. Riickenlage.

. ! -;\-!-1-1916- | _V_er:';l:ndv;;; |
T, Dosis der In-! Athem- : griuse in | rung der Bem erlcangen
jection, frequenz. |tem f.1M.| Athemgr. Kungen.
‘ berechnet.| in 9.
1%h—m 70| |
13, : Einbinden der Caniille in
. ‘ | i i dic Vena jug. oxt. sin.
14 0 0,025 ;
morph, |
20 . | Tracheotomie.
23 ” . ! 50 76',"
29 .)°0,00 atr. | S
34 48 | TILIL — 85 .
42 [ 001 | ‘} - | Tinige wonigé Zuckungen,
15 ‘ 825,55 + 84
52 001 ., . ‘ - Hofort nach der Tnjection
: mehrmalige  allgemeine
'I ‘ Krampfe. ’
bb | 783,33 4+ 29
1h 2., 001 . | Mehrmaliger  Opisthoto-
: nus.
5, } 785,55 | — 0,71
12 .| 0,01 iHeftiger epileptiformer An-
I fall. Tod.

Die Gesammimenge des Atroping 0,05 grm.
25, X1. 91, Autopsie. Nichts Abnormes.
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(. Ergebnisse und Schlussbetrach-
tungen.

Es wurde schon im historischen Capitel ausfithrlicher ans-
einandergesetzt, wie sich die Liehre von der Einwirkung des Atro-
pins auf die Respiration allmihlich entwickelte, und dass die-
selbe, trotz aller Bemihungen der Forscher, noch bis zum heu-
tigen Tage nicht abgeschlossen ist. '

Schon daraus ist die grosse Schwierighkeit ersichtlich, mit
welcher die Untersuchung dieser Frage verkniipft ist. — Wemn
ich aber mich in der glicklicheren Lage, etwas Positiveres dar-
ither aussagen zu konmen, zu befinden glaube, so verdanke .ich
dies nur der mihevollen aber priicisen, von mir eingesehlagenen
Untersuchungsmethode.

Blicken wir aul unsere Experimente zurick, so sehen wir
sie in 3 Thetle zerfallen, von denen, die erste Serie von 5 Ex-
perimenten zu ihrer Aufgabe mur die Orientirung tber dis Aus-
arbeitung der Methode hat, und deren betreffende Versuche schon
an entsprechender Stelle oiner Analyse unterzogen wurden. —
Dig zweite Serie wmfasst 10 Experimente, die an Hunden, und
die dritte Serie 8 Experimente, welehe an Kaninchon angestellt
wiarden. — Dicse Kaninchenexperimente habe ich moglichst
nach dem von Binz®?) angegebenen Verfahren = anszufith-
ren mich Dbemitht.

Die 10 Hundeexperimente (Ser. II) zerfallen in Hinsicht
der Dosirnng in solche, wo es sich von vornherein um Injectio-
nen von 0,1 atr. sulph. handelt, und solehe, wo anfings 0,01
atr. und erst nachtriglich 0,1 atr. eingespritzt wurde.

Der besseren Uebersichtlichkeit wegen lasse ieh zuerst hier
pine Tabelle mit der Angabe der Verinderungen der Athemgris-
sen, gegen die Norm in % berechnet, folgen.
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Tabellarische Uebersicht

der Verinderung der Athemgrisse in % gegen die Norm in d. Expe-
_ rimenten Serie Il

EBxperi- | ¢ | oqp im | ov | v T ~
mente, | I } o m | v v VI ( Vit ‘ VIII‘ l\ . X
|

Normale | i F

e 226, 94 167,05 |149 ao| 156 93| 120,55 :163.04 19099 165,02 242, 67 132 79
Gaw  ber,

Nach | | i
der 1 Inji—167~— 146—13'«— 2-}- Sﬂ—’183+1 o.4— sof+

. 2 ,'—115— 11— TH— 22— 939 03— ¢ 3,6}—15.6}—

. 3, '—222 130+ L5 87+ 78 - 80— SOpF 361-269] -

» 4 = 454 268— 05— 494+ 59— 80+ 9, o— 95,80

s & 4 6m1f>441~ 86— 02 + 1924541974+ 31.84—17.01—

n 6 - ‘+ R‘% 64+ +24)"‘)13‘~14 +1f'ﬁ—20 +

e T .- 4D 4+222 +1004—— 19-94,7 —11,44 11.6H+-10,4— 23.
- 8,184 i 4238 - 203 -+ 41,5 6,08— 17,1
I R | +.35¢ ok 627+ 30179 41,1104 !

B (. ! +922+174 (“+1575T 993 —1374 4,0
ST At 662 10,7 18
. 12, _ 4 +171-‘1{“19'9i —10,1]— 21,
.13, } 1 i + 1611~ 21
~ 14 ., L t | —2511 146 684 0.2
.36, ‘ ; —158 . 122 76+ 414
. 16, | { ! 103 A T8+ 1841202
» 17T ] i | :‘ | 4 4 —195 -|-1842
- 18 . : ‘ , ! - ,'

T J : \ + 1094 2"

.20 | | q i+ 55, 1|+129;

» 21 ] i | 126,51

- 22, | | [ |

Bemerkung. Die in schwarze Linien cingeschlossenen Zahlen bezichen
gich auf den Theil des Experimentes, wo kleinere Gaben verwendet
wurden,

Vergleichen wir diese 10 Versuche mit einander, so finden
wir, dass sie, wit Ausnahme der Experimente Nr. V u. Nr. VII,
alle in demselben Sinne ausgefallen sind. Dies gilt sowobl fur
Versuche, bei welchen grossere, wie auch fiir solche, bei denen
anfinglich kleinere Dosen wngeres Giftes angewandt wurden.

Wenn wir zuerst die Versuche mit grosseren Gaben be-
trachten, so sehen wir in ihnen, dass die Athemgrisse nach den
ersten Injeetionen, — die meines Erachtens von hesonderer Be-
deutung sind, indem hier moch keine den Versuch complicirende
Nebenerschemungen auftreten, — stets eine constante
Herabsetzung erleidet, die allerdings in den einzelnen Ver-
suchen recht verschieden ausfalli, so dass die Procentzahlen in
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recht weifen Grenzen und zwar nach der ersten Imjection zwi-
schen 3,2%—18,3% schwanken. — Dasselbe Verhiltniss tritt
auch nach der sweiten Injection auf, jedoch hewogt sich hier die
Horabsetzung dor Athemgrosse in otwas engeren Grenzen und
zwar zwischen 4,2 %-—11,5 9. Nach weiteren Injectionen Iiisst
sich schon keine hesondere Regelmiissigkeit mehr aufweisen, ob-
gleich noch eine gewisse Zeitlang es unverkennbar ist, dass die
Athemgriosse die Tendenz hat unter der Norm zu verbleiben, —
In der Folge jedoch und zwar jo nach dem einzelnen Experi-
ment, bald fiher, bald spatoy, tritt eine Zunahme der Athem-
grosse etn, welche in der Mehrzahl der Filie zn der Zeit, wo
heftige tetanische oder seclhst typiseho epileptiforme Krimpfe auf-
treten, ihren Culminationspunkt zu orreichen pflegt. Bei eini-
gen Hunden schliesst sich an das Ende des Versuches wieder
eine Abnahme der Athemgrisse an, welche auf eine Ermiidung
des ganzen Respirationsapparates zuriickzufithren ist, und die
bisweilen als cin die Agone des Thieres anzeigendes Moment
auftritt. ‘ ' ‘

Wenn wir dic Experimente Nr, IX und Nr. X in welchen
anfinglich it klelmeren Gaben operirt wurde, in dem Kreis
unserer Betrachtung zichen, so erweist sich, dass im aligemeinen
fast alles, was oben in Bezug auf die grosseren Gaben gesagt
wurde, auch lier scine Giltigkeit Dbehélt. — Nur im Experi-
mente Nr. X trat sofort nach der crsten Injection eine unbe-
deutende (3,5 %) Steigerung der Athemgrosse auf.

In diesen soeben beschriebenen Experimenten mit Xleinen
Dosen habe ich spator das Atropin in Dosen von 0,1 grm. bis
zum Schlussa. des Versuches injicirt. Es ergab sich, dass diese
Fortsetzung im Ganzen sich analog den Experimenten, die von
vornherein mit grosseron Giaben anfingen, verhielt. =

Don Versuch Nr. VIII halte ich aus spiter zu erorternden
Grinden fir nicht ganz stichhaltig. — Wenn iech nun die
iibrig ' bleibenden zwei Hxp. NNr. IX und X betrachte, so scheint
mir auch aus diesen Yersuchen mit kleinen Dosen hervorzugehen,
dass das Atropin die Athemgrosse herabsetut.

Wragen wir jetst danach, wiesich die Athemfregquensz

e



unter dem Einflusse des Atropins verhilt, so werden wir wohl
ang der nachfolzenden Tabelle keinen anderen Schiuss ziehen
kommen, als den, dass sie durch das Mittel, falls wir von sehr
geringen Schwankungen absehen, in keiner Weise heemflusst wird.

Tabellarische Uebersicht

der Athemfrequenz in den Experimenten Serie 1I.

Experimenta, : I " TR I A fvé VIO VIE v} oax X
Norm. (18] 10 [ 28 | w 8] 12 t5-16 8 i 17 l20
S 1 : : ' ! ' i '
Nach 4. 1Tnj. 20 91097281213 6 11 16 10 | 16 19
R i 60 1 16 10 116 '19
3, 12—13] 28  13-14, u | P13 ¢
D SR l1213131 30 |B1214| 6 11 6101 ilg
. A 18 28-99 12 16! 11 16 * 18 | 14 18
M S T o ws |61 11 16 14 | 1& 110
L. 16 Po— 98-3¢l 6| 11 - 0 15 0 418
. B8 ' W27 2 | 6} 1 4—15 14 - 19
I B R L8, — 6 11—12 16 15 Gy
S 1 I i ez le |12 11 16
N , N 12 D15, 14 18
. 12, | : } |12 16 1415 23
3 ; . | 13 16 14—15 18
Lo14 . [ L P 11—
15 } 12 15, 15 —
SRS 14 61—
T R T S
T S | ' L8 15 }
i 1 [ 17 i

Es bleibt noch zu hemerken, dass die in einigen Experi-
menten gegen das Ende auftretende starkere Zunahme der
Respirationsfrequenz mit den hinzugekommenen Krimpfen in
Beziehung gebracht werden muss. — Wegen ihres abweichenden
Verhaltens miochte ich die Versuche Nr. V und Nr. VIII ganz
ausgeschlossen wissen, — Im Versuch Nr. V scheint die Athem-
frequenz dem Morphiumeinflusse eine ungewdhnlich grosse Depres-
sion zu verdanken, so dass der deprimirende Einflusg des Atro-
pins nicht mehr recht zur Geltung kommen konnte. — Schon
dio Zahl der Athemzige ist eine so ungewdhnlich Kleine, wie
ich sonst selten In meinen Versuchen gesehen habe, und ehenso
bieibt die Athemgrisse erheblich unter dem Mittol. — Tm Exp.



Nr. VIIT ist umgekehrt, walirscheinlich in Folge einer hier un-
zureichenden Morphimngabe, mm Verlaufe der ersten Injectionen
schon eine Steigerung der Athmung bemerkbar. - Ist die
Morphiumdosis klein, so gehi das Siadiwn der Hefsten Dapression
der Athmung schnell voriber und es hebt sich die Athmung
ziemlich rasch. — Tn diesem Stadiom mit steigender Tendens
wird ein deprimivender Kinflnss des Atropins, bosonders in klei-
nen Dosen, leicht verdeekt werden konnen.

Schon aus diesen Gritnden halte ich diess beiden Versuche
zu einem Vergleiche mit den wbrigen fiwr nnzulassig.

Die von mir kymographisch aufgemommenen Athemenrven
habe ich fur die Bestimmung der Athemtiefe nicht weiter ver-
wendet und in den Protocollen nicht registrirt, da sie mir nichts
besonders charakteristisches darboten und eine solche Messung
bei der Anwendung der Gasnhr mir zunichst weniger wichtig
erschien.

Die absolute Unmoglichkeit, hinreichend grosse Kaninchen
o grosserer Anzahl zn bekommen, war die Ursache, dass ich
mich leider auf die drei hier angefithrien Experimente (Ser. I1I)
heschriinken musste. ‘

Weun ich das Exp. Nr. IL nicht bericksichtige, da es, in
Folge des schon nach der zweiten Injection platzlich eingetre-
tenen Todes, unbrauchhar ist, so hleihen mir nur zwei Experi-
mente, wo ith ein gewisses Gewicht auf die Verinderung der
Aihemgrisse logen konnte. — Nebenbei will ich bemerken, dass
nach den Eriahrungen, die ich im Versuche Nr. 1I und in an-
deren nicht erwihnten, gemacht habe, ich die Immunitit der
Kaninchen gegen Afropin nicht so hoch anschlagen kann, als
dies gewohnlich geschieht. — In joenen beiden Versuehon ist
nach  der ersten Tnjection eine Dopression der Athemgrisse wahr-
zunehmen, die im Exp. Nr. I — 14,2 % und im Exp. Nr. III

— 6,5 % gegen dic Norm hetrigi. — Nach der zweiten In-
jection ist das Verhalten bercits ein verschiedenes. — Spéter

stoigt die Athemgrisse, was mir aber auch hier in einem cnge-
ren Zusammenhange mit den eingetretenen Kriampfen zu stehen
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scheint. — Wie wir sehen, sind auch diese heiden Versuche
ganz in demselben Simme, wie die vorhergehenden, ausgofallen.

Ieh nchme aber trotzdem von weiteren Schlussfolgernngon
auf Grund dieser- wenigon Kaninchenversuche Abstand, nnd he-
gniige mich mit der Mitihellung der Thatsache, dass Kanin-
chenoxperimente nicht immer im Binz schon
Sinne auszufallon hrauchen,

Wenn wir jetzt die Krgebnisse unserer Versuche kwvz wu-
sammenfassen, so sind wir zu dem Schlusse herechtigh, dass
das Alropinwhbei Hunden aunf die BRespivation
keine wohlthitige, stimulirende Wirkung
hiat, da es weder die Respirationsfrequenz,
noch die Athemgrisse erhohi; die letatere
erleidel sogar eing erhehliche Depression.

Es stehen also dic von mir gewonnenen Resultate in Kei-
nem Linklange mil der Anschanung, welehe seib v. Bezold %
bis in die letzten Tage iiher die Kinwirkung des Atroping anl
die Respiration  herrscht. -—— Nach ihr soll das Atropin die -
regharkeit des Athemcentrums  steigern, wnd  wurde  dieso von
v. Bezold in dem Sinne aufgefasst, dass das Atropin die
centralen Hemmuagon, welche sich der Anslosung der Athmnng
entgegenstellen, vermindert wnd so das Afhemcentrum in einen
Zustand erhohter Krregharkeit versetst,.

Es tauchte freilich .schon bei ihin die Frage auf, ob die
Steigerung der Lirregharkeit des Athemcentrums nicht etwa nur
scheinbar und eine Folge der grossen Beingstigung des Thieres
sei? — Er weist aber diese principielle Frage einfach zuriick,
indem er sic in dem Sinne beantwortel, .dass sich die psychi-
sche Aufregung nicht immer durch die Beschleunigung - dor
Athmung zu crkennen giebt.*

Meine Erfahrung, die ich auf mehrere Versuche stitze,
fibrt mich gerade zu der ontgegengosetzten Bohauptnng, dass
das psychische Momeni auf die Respiration der Thiere von einer
eminenten, gar nicht zu unterschitzonden Bedentung ist, was
mir anch dadurch bekriftigt wird, dass Gberall wo das Bewusst-
gein der Thiere durch die Narkose aufgehoben war, ich beziig-
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lich der Wirkung des Atfroping auf die Athemfrequenz eigentlich
nichts von der Norm Ahwoichendes finden konnte. — Die Mes-
sung der Athemgrisse zeigte mir sogur eino deprimirende Kin-
wirknng des Giftes aof das Athemcentrum an.

lch enthaite mich zur Zeit jedes Versuches der Aufstellung
irgend eincr Hypothese, die uns eine physiologische kirklarmng
der von mir beohachteten Thatsachen guben kiunto, da ersiens,
die gewonnenen Resultate ciner noch weiteren Prifung bediirfen
und, zweitens, die ganze von Liegallois und Flourens
ither das Athemcentrum begriindete Liehro durech die moderne
Physiologie mir stark erschiitiert erscheint.

Wenngleich wir kein Recht haben, Schlussfolgerungen, die
aus Thierexperimenten rosultiren, ohne Weiteres anf den Men-
schen zu ibertragen, so diirfen wir denmoch eime bis zu ge-
wissen Grenzen erlaubte Analogie nicht verkennen. — Wir er-
lauben uns somit, an dieser Stelle von dem von uns gewonnenen
(esichtspunkie ausgehend, noch einige Worte her den Anta-
gonismus zwischen Aftrvopin und Morphinm
anzuschliessen. ‘ _ : -

Die Liehro von dem Antagonismus zwischen Belladomma und
Opium wurde seit Alters her ventilivt. — Anch in der Neuzeit
hat sie ilire hervorragendon Vertreter, die jedoch nichi ganz
mit einandor Qiboreinstimmen. : .

Einge Antidotarier halten an den Begriffe eines einseitigen
Antagonismus fest. wie z. B. Wood, — anders aber, wie
Binz und Heubach, brechen ihre Lanzen im Dienste eines
gogenseitiven, wenngleich nicht in dem Sinne der Rossbach-
schen '%.5% 55 Definition.. — Finige empfehlen, wie Wood,
Binz, Heubach, cte. dio Verwendung kleiner Gaben, an-
dere wiederom, wie Johnston, Kobert stimmen fir dio
grossen. —. Dabei sind alle Anhiinger mit den auf.pharmako-
‘logischem ~und therapeutischem Gebieto * erhaltenen Resultaten
voltkommen  zufrieden. ' 3 '
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Schon darans kann man schliessen, wie upsicher die Basis
dor antagonistischen Theorio st

Wenn man sich die auffiilige Toleranz der Hunde gegen
das Atropin vergegenwartigt, so witd man die Frage aufwerfen
missen, warnm der Mensch so wenig Afropin vertragen soll ? —
A priori diirfen wir ums also nicht wundern, wenn wir einen
Menschen. nach Einverleibung grisserer Atropingaben oft mit
dem Leben davon kommen sehen. — Wenn wir aber. noch
weiter hioren, dass Kranke mit schwerer Morphiumvergifinng,
nach Einverleibung grosser Mengen des vermeintlichon Auntidots
davon kamen, so mochten wir dies cher als Bewels fur die
Toleranz des menschlichen Organismns gegen das Atropin auf-
fassen, denn als eine fiir den Antagonismus sprechende Thatsache.

Wenn wir die Frage von unserem in dieser Arbeil gewon-
venen (resichtspunkte in Bezug. auf die Athmung betrachten,
g0 werden wir wohl kaum umhin kounen, vor jeder An-
wendung des Giftes als eines Antidots aus-
dricklich z2u warnen

By ist festgostelll, dass bei schweren Morphiumintexicationen
neben anderen Organen auch das Respirationscentrum emer omi-
nenten Gefahr ausgesotat ist. — Sollen wir diese Gefahr durch
Darreichung von Atropin noch mehr erhéhen?

Far den practischen Arzt scheint mir diesos Ergebniss von
grosser Bedeutung zu sein. — Wemn er seinen Antidoten ein
aussergewolnliches Vertrauon schenkt, versiumt er dahol gewdhn-
lich Eingriffe, die ihm beim Besitz eines zuverlissigen Antidots
von uniergoordneter Bedeufung erscheinen miissen, und doch
thatsiichlich von einer hohen Tragweite sind. '

Do ferner die Dosis des Gegengiftes durch keine medicini-
sche Norm hestimmt ist, so lauft er die Gefahr, sehr leicht
diese Schwelle der Gahen zu tiberschreiten, iiber welehe hinaus
der Organismus nicht mehr im Stande ist, die neu einverleibte
Schadlichkeit zn tiberwinden.

Wenn ein Mittel, wie das Atropin, die wichiigsten Lebens-
functionen nnseres Organismus in einem so bedenklichen Grado
gefahrdet, so darf ilun wohl der Werth eines Antidots gegen
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seinen vermeintlichen Antagonisten, der, ja, ganz dieselbe nach-
theilige Wirkung anf den Organismus ausiibt, kaum zugestanden
werden.

Wenn wir aber auch gerne zugeben, dass eine nicht zu
verkennende stimulirende Wirkung  des Afropins auf das Herz
existirt, so milssen wir depnoeh uns dessen  gegenwiirtiz  sein,
dlass nieht unter allen Umstianden eine Beschleunigung des Hovz-
schlages als ein giinstiges Zeichen zn bebrachten ist.

Ich gebe freilich zu, dass das letzte und wichtigste Wort
hei der endgiltigen Entscheidung der aufgeworfenen Streitfrigen
nieht ausschliesslich dem  Thierexperiment zufillt; es missen
avnch weitere exacle klinisehe Beobachtungen an Menschen an-
gestellt woerden, damit wiv endlich zu einem  einheitlichen und
sicheren Resultate gelangen. o

In letsterer Hinsichl sind  mehrere  Beobachtungen und
Versuche von Prof. Unvervicht ) in der hiesigen medici-
nischen Klinik gesammell worden, welche manches itherzcugende
Moment fitr die von mir vertreienen Anschauungen beibringen.

Nur ein ginzlicher Einklang, der aul dem Wege des
Thierexporimentes und der klinischen Beobachtung erhaltenen
Resnltale kaan als lotste Instanz bel Enischeidung dieser schwie-
rigen und doch so wichtigen Frage angeschen werden,

Zum Schiwss hitte ich noch den Herrn Collegen Drd. A.
Blumenthal, fir seime lehonswirdige Assisicnz et dor
Ansfihrung  dor Experimento meinen besten Dank  ompfangen
s wollen. '
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Thesen.

Als die Ursache der verschiedenen Malignitit
cinzelner Epidemieen ist hochst wahrscheinlich in-
fectio mixta anzuschen.

Dic Intoxicationen hoheren Grades durch Atropin
cnthaltende Pflanzen sind wenigstens bei den Kin-
dern in den ersten Stunden nach der Vergiftung
von einer bedeutenden  Temperatursteigeruny
(ca. 40,0° C.) begleitet. | )
Immunitat gegen Atropin wird nicht nur bei
Pflanzenfresscrn sondern auch - und zwar in
noch hoherem Maasse — bei Hunden und wahr-
scheinlich bei andercn Raubthieren beobachtet,
Das blithende Ausschen cines Individuums darf
den Arzt beziiglich der Moglichkeit einer beste-
henden Tuberculose nicht tiuschen.

Das Koch'sche Tuberculin kann nicht den Werth
eines auf die Tuberculose zuverlassigen diagnos-
tischen Reagens beanspruchen.

Die Calomelbehandlung nach Jendrassik ist bei
Oedemen cardialen Ursprungs schr empfehlens-
werth.

Der Unterricht in der Hygicine sollte vor allem
in den padagogischen I.ehrerseminarien an dic

Spitze des Lehrprogrammes gestellt werden.






