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ﬁs ist mir cme angenchme Pflicht, Herrn Pro-
fessor Dr. H. Unverricht sowohl fir das Thema,
wic auch fir die licbenswirdige viclfache Unter-
stitzung mit Rath und That, an dieser Stelle mei-
nen aufrichtigsten Dank ausdriicken zu konnen.

Ich ergreife hier dic Gelegenheit, meinem hoch-
verehrten Chef, Herrn Geheimrath Professor Dr.
D. L.ambl, Dircktor der therapeutischen Fakultits-
klinik an der Warschauer Universitat, fur die mir
zu Theil gewordenc klinische Aushildung meinen  tief

empfundenen Dank auszusprechen.



Meinen theueren Freunden
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gewidmet.



i. Einleituneg.

»Crescunt disciplinae lente tardeque ;
per varios errores sero pervenitnr ad
veritatem, --- Ommia  praeparata  esse
debent diurno et assiduo labore ad
"introitum veritatis. novae, - Jam illa
certo temporis momento divina quadam
necesaitate coacta emerget." ‘

(C. G. J. Jacobi).
“ Der Gedankengang, welcher Herrn Prof. Unverrieht
veranlasste, das 1in vorliegender Arbeit hehandelte Thema wmir
vorzuschlagen, ist  zuriickzufithren —auf seine experimentellen
Stadien- an der Hirnrinde des Hundes, welche er zur Erforschung
des epileptischen Anfalls unternahm %). - Hierhei fiel es ihm
auf, dass die meisten Narcotica die Erreghbarkeit der motorischen
Rindengebiete herahsetzen, wiihrend dies Dei Morphium nicht der
Fall war. — Hr schloss daraus, dass dieses kein gecignetes
Mittel zur Besdn{tigung von Krimpfen sein kénne, nnd fand diese
Annahme auch - durch weitere klinische Beobachtungen hestitigt.
— Dementsprechend kounte aber anch das Morphinm in Bezug
auf das Grosshirn nieht in dem Sinne antagonistiseh
wirken, wie es von einzelnen Pharmakologen gegenitber dem
Atropin hehauptet wird, von welthem Unverricht die Ueher-
zougung gewonnen, dass es die Erregharkeit der Hirnrinde so-
weit steigert. dass naeh seiner Winverleibung viel leichter Rin-
denkrimpfe zu Stande kommen.

Jaren s -sehon  Zweifel entstanden, dass Atropin und
Morphiwn in ihrer Wirkung auf eini .so wichtiges Organ, wie
das Grosshivn, cinen therapeutisch verwerthharen Antagonis-
mus bhesitzen. so - lehvten spatere Erfahrungen. dass aunch der
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Athmungsapparat von diesen beiden Mitteln nicht unter
allen Umstinden im antagonistischen Sinue beeinflusst wird,
sondern dass hiufig die Wirkung des einen Mittels in demselben
Sinne ausfallt, wie die des anderen.

Einen eclatanten Fall derart hat Unverricht %) kwz
mitgetheilt, in welchem es sich um einen Kranken handelte, der
nach Morphiuminjectionen typisches Cheyne-Stokes’sches Athmen
hekam. — Wenn das Atropin antagonistisch gegen das Morphium
wirkt, so schloss er, musste das durch Morphium erzeugte
Cheyne-Stokes'sches Athmen verschwinden, oder bei gleichzeitiger
Jnjection beider Mittel nicht auftreten.

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

Auch in einem zweiten erst unlingst in einer wissenschaft-
lichen Sitzung der medicinischen Fakultit demonstrirten Falle
von Cheyne-Stokes'schem Athmen %), der manches abweichende
von dem ersten darbot, zeigte sich doch, dass die Wirkung der
vermeintlichen Antagonisten in Bezug auf den Athmungsapparat
gleich ausfiel.

Diese der herrschenden Tiehre so widersprechenden Erfah-
rungen mussten den Wunsch nahe legen, die Wirkung des
Atropins auf die Athmung einer erneuten Prifung zu unter-
ziehen, und ich ging deshalb gern auf den Vorschlag des Herrn
Prof. Unverricht, diese Frage in Angriff zu nehmen, ein. —
Dabei gab man sich der Hoffnung hin, neue Aufschiiisse iiber
das antidotire Varhalten der beiden Gifte zu erhalten.

Die erlangten Resultate scheinen mir ein sprechender Be-
weis zu sein, wie nothig eine solche Nachprifung war.

Wenn man sein Augenmerk nur flichtig auf die reiche
diesbeziigliche Litteratur richtet, so konnte man fast vermuthen,
dass das vorgeschlagens Thema hereits zu einem definitiven ein-
wandsfreien Abschlusse gebracht worden sei. — Kin néherer
Einblick zeigt jedoch, dass dies nicht der Fall ist; man ge-
winnt im Gegentheil die Ueberzeugung, dass die anfanglich aus
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der Praxis, spiter aber auch aus Thierexperimenten dedueirte
Anschauung iiber das Bestehen cines Antagonismus zwischen
Atropin und Morphin, der von einigen Pharmakologen sogar zu
einem schulmissigen Dogma erhoben worden ist, durchaus noch
der sicheren Begriindung entbehrt.

Ich mache nur auf die lebhafte Discussion, die wihrend
der letzten Dezennien zwischen Binz % 7% 8) und Heuba ch?9)
einerseits, Knapstein®) wnd Lenhartz+ ) anderer-
seits stattfand.

Wenn wir weiter aus der toxicologischen Litte-
ratur 10, 28, 34, 32, 33, 35, 37, 40, 50, 60)  ersehen, wie grosse Dimen-
sionen die Vergiftungen mit dem einen oder dem anderen der
heiden Alcaloide erreichen; wenn wir uns dann vergegenwirtigen,
dass jeder practische Arzt allezeit in die Lage gerathen kann,
wie ich solehes aus oigener Erfahrung weiss 5!), gegeniiber einer
schweren Vergiftung mit einem der beiden Alcaloide seine theo-
retischen Ansichten iber ihren Antagonismus in die That zn
iibersetzen, 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, bever man mnoch das wirksame, uns hier
interessirende Agens aus dem Pfanzenreiche mittelst einer pri-
cisen chemischen Analyse zu isoliren verstand, benutzte man dio
Pflanze selber schon im XVI. Jh. in Venedig zuerst ihrer kos-
metischen Zwecke wegen8). Die Vergiffungen mit derselben
waren seit langer Zeit schon wohl bekannt und wurde ihr Kin-
fluss . auf das Gehirn:-von mehreren Autoren als eine der ersten
und frappantesten - KErseheinungen ibereinstimmend beschrieben :
»Baccae ipsae devoratas sumentes dementant et in furorem
agunt, adeo ut demoniaci facti videantur* (Matthiolus p.
1073 cit. mach®), oder ,primum ecoepit furiose agere* (Joh.
Weler cit. nach 8).

Therapeutisch fand die Pflanze zu dieser entfernten Zeit
noch keme Verwendung, obgleich die Belladonna schon von
Prosper Alpin und Lebel (1570), Horstius und Fa-
her (1677), Boucher su Lille (1766) und endlich von
Liippi (1810) als Anfagonist des Opiums anempfohlen
wurde ). — Den Arbeiten von Geiger und Hesse im
Jahre 1833 20), und den noch friheren vom Apotheker Mo i
(1831) 47) verdankt die Wissenschaft die ersten Darstellungs-
methoden des reinen Atropins aus dem Kraut und den Wurzeln
der Mutterpflanze. — Erst im J. 1847 begegnen wir den Angaben
von Schneller und Fleehner %), die ihrem Studium
iber die Wirkungsart des Atropins auf den Menschen cinen
wissenschaltlichen Boden zu verleihen strebten. — Sie veroffent-
lichten in ihren ., Beitvigen zur Physiologie der Arzneiwir-

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

Es erschienen -in der Folge die Arbeiten von Weort-
heim? und Lusannaif), die zur wissenschaftlichen Forde-
rung der Frage nichts wesentliches beitrugen, indem letzterer
sich ‘mit der. Beschreibung der von fritheren Aerzten ange-
gebenen Intoxicationssymptome heschiftigte, der erstere aber nur
anf die Hiufigkeit des Herzschlages seine Beobachtungen. be-
schrinkte. Eine grossere Bedeutung besitzen schon die Ar-
beiten Schroff'sd) und. seiner Schiler Frohlich wund
Lichtenfels. — Der Einfluss des Atropins auf Puls, Tem-
peratur und. Pupillenweite in ihrer Abhiingigkeit von der Grosse
der Gaben wurde von beiden letsteren am cignen Korper stu-
dirt. — Aus Versuchen, die sie auch an mehreren Kaniuchen
unternahmen, ergaben sich analoge Veranderungen, sowohl in Be-.
zug auf die Athmung, als auch in Bezug auf die Herzthitigkeit,
d, i. eine Beschleunigung, die nach grisseren Gahen besonders
scharf zum Vorschein kam. ,Der Puls“, schreibt Schroff,
o2wurde ungemein haufig, unzihlbar, desgleichen nahm die
Hiufigkeit des Athmens bedeutend zu, und wurde
zuletzt bloss mit den Bauchmuskeln vollzogen«.
— Im darauf folgenden Jahre (1853) tbergab de Ruiter %)
der (ffentlichkeit seine classische Arheit, die als Inauguraldisser-
tation ,,De actione Atropae Belladonnae in Iridem* unter den
Auspicien von Donders abgefasst wurde, in der sich eine
feine Analyse der schon seit lange her mnach Atropinanwendung
beobachteten Pupillenerweiterung findet. — Diese Arbeit, die
mir leider im Original trots vielfacher Bemihungen unzuging-
lich war, wurde fir die spiteren Forscher zum Ausgangspunkt
bei ihren diesbeziiglichen Untersuchungen. — Die Frage iiher
die Binwirkung des Atropins auf die Iris eingehend hier zu er-
ortern, wirde mich zu. weit fithren, ich verweise deshalb die-
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jenigen, welche sich speciell dafiir interessiren, auf die Arbeiten
von Grinhagen2.22) Rogow?5), Hirschmann3),
Bernstein und Dogiel®).

Kurz erwihnen will ich die experimentelle, ither 100 an
Froschen angestellte Versuche wmfassende Arbeit von Ambro-
soli?) nur deshalb, weil seiner Ansicht nach die Atro-
pinwirkung auf das Herz und die Nervener-
regharkeit der des Morphiums analog sein
soll. — Einige Jahre spiter erschien im Virechov’schen
Archiv eine kurze, aber recht interessante Abhandlung von Bot -
kin '2) aus Petersburg. Seine Untersuchungen bezogen sich
besonders auf das Verhalten der motorischen und sensiblen Ner-
ven beim Frosch und Siugethiere. — Das schwefelsaure Atro-
pin #ussert seine lihmende Wirkung auf die von der Bluteirku-
lation nicht ausgeschlossenen Korpertheile, wihrend es die vom
Blutzufluss abgeschnittene Extremitat unbeeinflusst lasst, woher
Botkin auf eine analoge Wirkung mit der des Curare schloss.
— Demnach folgerte er, dass die Wirkung des Atropins sich
nur auf die peripheren Nervenendigungen, nieht aber auf die
Centralapparate erstrecke, wobeidie motorischen Nerven am aller-
frithesten dem Gifte erliegen. — Was die Circulationsapparate an-
belangt, so fand er eine Verminderung des Herzschlages bei
Froschen, dagegen bei Hunden eine Beschleunigung desselben.
Auch hob er schon die interessante und wichtige Thatsache her-
vor, ohne aber eine Deutung derselben zu geben, dass bei Hun-
den ebensowohl wie bei Kroschen die Reizung des Halstheils des
Vagus den Herzrythmus wihrend der Atropinvergiftung nicht
verindert.

Sehen wir von den Arbeiten Fleming's ) und Th. Hay -
d en’s 26) ab, so stossen wir auf die grundlegenden Untersuchun-
gen von Albert v. Bezold?®), der zusammen mit 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 Giftes im Organismus von Froschen, Kaninchen
und Hunden wahrgenommen werden konnen, einer streng wissen-
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schaftlichen Forschung unterzog. — Da diese Arbeit gewisser-
massen die Basis fir die ganze Lehre tiber das Atropin bildet,
so kann ich nicht umhin, mich bei ihr etwas langer aufzuhalten.

Nachdem v. Bezold die wichtigeren Thatsachen, die be-
reits durch friihere Autoren in Bezug auf die physiologischen
Einwirkungen des Atropins auf verschiedene Organe des thieri-
schen Korpers aufgestellt waren, zusammengefasst hat, bemihte
er sich, den betreffenden Gegenstand nach folgenden Richtungen
eingehend zu verfolgen. Wie wirkt das Atropin:

1) auf die willkirlich motorischen Nerven und auf die quer-
gestreiften Muskeln?

2) auf die sensiblen Nerven?

3) aul diejenigen Nervencentra und Muskelapparate, von
denen der Kreislauf hauptsiichlich beeinflusst wird?

4) auf die Athembewegungen?

5) auf die Organe mit glatten Muskelfasern?

Alle diese Fragen fanden bei ihm einen erfahrenen und
geistreichen Forscher, und wurden nach mehreren ihm zur Zeit
zur Verfigung sichenden Methoden geprift. — Was die erste
Frage anbelangt, so lautete scine Antwort, dass ,das Atropin
die Erregharkeit der Muskelnerven herabsetst, die der Muskel-
substanz dagegen fast ungeindert lisst. Es ist uns nur in ei-
nem einzigen Falle unter vielen gelungen, die Erregbarkeit der
motorischen Nerven durch Atropin vollstandig zu vernichten.
Somit bestatigte v. Bezold die von Botkin aufgestellte Be-
hauptung nicht, dass die motorischen Nervenendigungen ge-
lahmt wurden. Da aber ein von ihm erwihnter Versuch zu
Gunsten der Bot kin'schen Annahme spricht, so lisst sich nach
v. Bezold ein gewisser Complex von Bedingungen, unter wel-
chen die Paralyse entstehen konnte, nicht absolut zuriickweisen.
Jedenfalls aber muss dazu eine sehr grosse Giftmenge verwandt
werden. Die scheinbare Analogie mit dem Curare jedoch leug-
nete er ginzlich.

Um sich iber die Einwirkung des Mittels auf die sen -
siblen Nervenendigungen zu orientiren, verfuhr
v. Bezold nach der Bernard-Kolliker'schen Methode und
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hat trotzdem keine der von Botkin beobachteten Frscheinnin-
gen emtreten schen; jedoch lisst er schliosslich zu, dass sehr grosse
Mengen von Atropin die letsten Hautnervenendigungen zu liih-
men vermogen.

Bet der Beantwortung der Frage iber die Einwirkung
auf den Kreislauf, hat v. Bezold mehrere Factoron
experimentell untersucht. Seine Resultate in  dieser Hinsichi
fagste er dahin zusammen, dass die Wirkung des Atropins anf
den Kreislauf mit dor Lahmung dor Vagusendigungen im Her-
zen heginme und mnach grosseren Gaben des Gifles mit der Her-
absetzung der Erregbarkeit des Gefissnervencentrums, der auto-
matischen Herzganglien und  dor Herzmuskelsubstanz  selbst
endige. :
Weiter  hoschiiftigte er sich mit der Einwirkun g
des Atroping aul das Respirationscentrum.
Man beurtheilt den Zustand des respiratorischen Centrums nach
der Frequens, der Tiefe und Energic der Athemziige, — Fragt
man sich jetst, wie das Atropin anf die Respirationsbewegungen
einwirkt, so sind 3 Moglichkeiten denkbar :

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

2) cino- directe Beeinflussung der Erregbarkeit des Athem-
centrums; :

3) eine Wirkung dessolben auf die Blutliftung und der
Einfluss dieses Blutzustandes auf die Athemcentra.

Letsteres Moment ist nach v. Bezold und Bloe-
hawm von keiner Bedeutung, da das Atropin auf dic Blut-
liftung keinen Lffect dussort.  Sehliesslich  entscheidot er zwi-
schen den beiden ersten Momenten und kommt auf Grund sei-
ner Experimente an Kaninchen, wo sich nach einer intravenosen
Atropininjection zuerst eine Verlangsamung der Respiration, spii-
ter aber eme hedeutende Beschleunigung mit gleichzeitiger Ver-
flachung der Athemziige zeigten, sn dem Schlusse, dass das
(Gift die Lungenvagusiste anfinglich unem-
pfindlich- mache, demnach also in ihrer Wirkung einor
Vagusdurchschneidung gleiche, spater aber, jo -nach der
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Grosse der Dosis, verschieden rasch, diese Wirkung
verliere und dann das Respirationscentrum
lediglich erregend beeinflusse.

Seino Frage iber die Einwirkung des Atropins auf die mit
glatter Muskulatur versehenen Organe, welche weniger pricise
beantwortet ist, auch in keinem cngeren Zusammenhange mit
dem von mir behandelten Thema steht, ubergehe ich, indem ich
den Leser auf das Original verweise (ef. p. 65 1 ¢ 9).

Im Jahre 1868 erschien die Dissertation von K euehel13)
unter Bidder’s Leitung und hat ausser der Bestitigung der
von v. Bezold uud Bloebaum gewonnonen Resultate noch
zur Forderung der Lehre iher das Atropin insofern beigetragen,
als es ithm gelungen ist, ihren lihmenden Einfluss auf die chorda
tympani nachzuweisen und  auf diese Weise dio Unterdriickung
der Thatigkeit der eigentlichon Speicheldriisen zu erkliren.
Diese Thatsache wurde spiater durch Heidenhain?2?) be-
stitigt. — Weiter gab Keuchel an, dass das Gift anf den
N. laryngeus superior keinen Kinfluss ausihe. — Die Angaben
von Bezold’s iber die Verinderung der Respiration nach
der Atropininjection bestiitigte K enchel nur theilweise. —
Er schrieb: , Nie sah ich ecine auffiallige Ver-
langsamung der Athomzige nach der Vergif-
tung cintreten, gewohnlich blieh die Fre-
quenz sich gleichoder wurde unhedeutend
vermehrt. — Zuweilen aber, besonders bel Hunden und
Katzen, wenn sie nicht narkotisirt waren (Versuche X XX —X XXI1),
konnte auch ich, wic Bezold, ecine colossale Zunahme der
Respiration beobachten, bhis 200 und 250 in 1 Minute, selbst
wenn die Vagi durchschnitten waren. — HKs musste also in
diesen Fallen das Bewegungscentrum der Inspiratoren heftig or-
regh worden sein; trotzdem dusserte sich die Wirking der La-
ryngeusreizung durch Stillstand in der Exspirationsstellung.
(. ¢. 86. p. 53).

Zu derselben Zeit, wo dank den Arbeiten der -Gelebrten
die Lehre tber die physiologischen Wirkungen des: Atropins
sich entwickelte, hiuften sich immer mehr und mehr die
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schon seit Alters her, wie ich bereits crwahnt habe, auf
Empyrie gestiitzten Anschauungen und Angaben iber die ver-
meintliche antagonistische Wirkung zwischen Atropin und Mor-
phium, die nicht nur Anhinger, sondern auch die -eifrigsten
Gegner fanden. — Da dieser Streit vom Standpunkte der Knt-
wickelung wissenschaftlicher Ideen mir als recht instructiv er-
scheint, so kann ich nicht umhin, einiger hervortretenderer Mo-
mente desselben Erwéhnung thun.

~Ich beginne mit den Gegnern. — Onsum?’) in
Christiania #usserte sich im Jahre 1864, nachdem er mit Atro-
pin an Froschen und Katzen experimentirt hatte, dass Morphinm
und Opium keine Gegengifte gegen Atropin sind. Hochstens
sind sie nach seiner Ansicht bei Vergiftungen gute symptomati-
sche Mittel, insofern sie heruhigen und Schlaf bringen. — Ca -
mus ) zu St. Quentin schloss aus seinen Versuchen, dass der
Antagonismus zwischen Morphium und Atropin weder fiir das
Kaninchen, noch fiir den Sperling existirt. — A. Bois ),
welcher seine Versuche an Katzen anstellte, kam zu dem Schlusse,
dass die erwithnten Alcaloide unfihig sind, ihre giftigen Wir-
kungen gegenseitiz zu vernichten. Es ergab sich sogar, dass
die Thiere, welchen heide Alcaloide zugleich imjicirt worden wa-
ren, krinker wurden als diejenigen, welche nur eines der Gifte
erhalten hatten. Wenn aber die Kliniker behaupten, dass ein
solcher Antagonismus zwischen beiden Giften bestehe, so glaubte
Bois, dass dieser nicht durch reine Alcaloide, sondern durch
Stoffe, die heiden Alcaloiden beigemengt sind, hervorgebracht werde.

Weitere Citate aus den Werken der Gegner der antago-
nistischen Theorie hier aufzufihren, halte ich fir iberfliissig und
lasse nur der Vollstandigkeit wegen die Namen der wichtigeren
Vertreter wie Harley?¥), Koning?3), Reese5?), Ross-
bach nnd Frohlich®), Bennet?3), Corona?9,
Filehne %) etc. folgen.

Alle diese Autoren suchten die Losung der Frage auf dem
experimentellen Wege zu fordern. — Alle behaupteten, dass auf
Grund ihrer Versuche zwischen beiden Alcaloiden kein Antago-
nismus sich constatiren liess. — Kinige von ihnen gingen aber

17

noch weiter, indem sie bei Einverleihung des Antidots nicht nur
keine Neutralisation der giftigen Wirkungen des anderen Mittels
annahmen, sondern sogar, wie dieses schon aus den wenigen oben
angefithrten Citaten ersichtlich ist, eine cumulative Wirkung be-
haupteten.

Ihnen gegenither stehen Blondawu?®), 0’Sullivan 39)
Weir Mitchell, Kean und Moreland?), Erlen-
meyer ), Horing3"), Bouvier ¥), Wood?3%), John-
ston?®), Binz®), Heubach?), Kohert®), die fir
das Bestehen emes totalen oder wenigstens partiellen Antago-
nismus plaidiren.

Etwas ausfihrlicher will ich den letaten Act dieses wissen-
schaftlichen Kampfes besprechen, da ich gerade in ihm die Mo-
tive zur Anstellung meiner Untersuchungen, d. i. zur abermali-
gen Prifung dieses streitigen Gebietes fand. — Er spielt sich
ab in den Arbeiten von Heubach-Binz und denen ihrer
Geegner Knapstein und Lenhartaz

Im Jahre 1878 erschien die Arbeit von Heubaeh 29),
welche aus dem pharmacologischen Institute von Binz her-
stammte. :

Heubach stellte seine Versuche an Hunden an. Im
(tanzen fithrte er 10 Versuche aus, von denen ¢ Hunde .zuerst
mit Morphium und dann mit Atropin behandelt wurden; an den
4 ubrigen dagegen wurde umgekehrt die Morphiumanwendung
nach der Atropinvergiftung studirt. Je nach dem Kor-
pergewicht des Thieres bekam jedes von den 6 ersten
subcutan in einer resp. zwei Dosen im minimum 0,075 und im
maximum 0,2 morph. — Nachdem die Morphiumnarcose einge-
treten war, wurde dic art. cruralis blossgelegt, um den Blut-
druck manometrisch hestimmen zu konnen und dann die Ver-
giftungserscheinungen beobachtet, wie auch die Respiration, Puls
und Blutdruck notirt. Daranf wurde jedem Hunde das Atropin
subcutan in einer von der Grosse des Thieres un-
abhéngigen Dosis von 0,001—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 sieht sich Heubach ver-
anlasst, folgende Schlisse zu ziehen: ,Die bei Hunden nach
grosseren Gaben von Morphium auftretenden Intoxications-
erscheinungen #dussern sich in:

1) Narkose,

2) Herabsetzung der Thitigkeit des Centrums der Athmung,

3) Verlangsamung der Frequenz der Herzcontractionen,

4) Sinken des Blutdruckes,

5) Sinken der Korperwirme.

» Was leistete*, spricht er weiter, ,in den vorgefiihrten
Fallen 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 betiubte Sensorium wurde erregt.

2) Respiration wird tiefer und kraftiger
(im Exp. Nr. VI ist eine Athemourve kymographlseh anfge-
nommen).

3) Enorme Pulsheschleunigung.

4) Bedeutende Blutdrucksteigerung.

5) Aufbesserung der gesunkenen Korperwirme fand nach
der Atropininjection nicht statt.

Die 4 iibrigen Experimente, von denen nur die zwei letzten
mit einem Controlthiere angestellt wurden, fielen auch in der
von Heubach vertretenen Richtung.

Bald darauf trat Knapstein3) mit dem Versuche ei-
ner Widerlegung dieser Beweisfithrung entgegen.

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

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 ausiiben konnte; dasselbe gilt mutatis mu-
tandis fir die Behandlung der Morphiumvergiftung durch Atro-
pin. — Doch nicht allein wird die Ertragung einer vergiftenden
Dosis durch den »Antagonisten“ nicht erméglicht; nein, in meh-
reren Fallen erreicht sogar die Summe der von beiden
Substanzen verbrauehten Quanta nicht einmal
die Dosis, welche von Atropin oder von Morphium allein zur
Todtung erforderlich gewesen sein wiirde.

Man sieht, dass Knapstein den Antagonismus giinzlich
leugnet und vor seiner Verwerthung bei Intoxicationen ausdriick-
lich warnt. — Zu bemerken ist noch, dass er die Athmung
bei den Versuchsobjecten , meist ruhig, nicht be-
schleunigt“ fand.

Die auf die Abhandlung Knapstein’s erschienene
Replik von Heubach?2®) ist hauptsichlich polemischer Na-
tur und scheinen manche darin gegen die Genaunigkeit der
Technik bei Knapstein’s Versuchen gerichteten Einwinde
wohl berechtigt zu sein.

Waeiter hielt, im Jahre 1886 in der Versammlung deutscher
Naturforscher und Aerzte, Lenhartz‘“) einen Vortrag, in
welchem er auf Grund dreier eigener klinischer Beobachtungen
dem Atropin jeden therapeutischen Werth bei Morphiumintoxi-
cationen absprach und nach einer kurzen kritischen Musterung
der Beweise, dic bisher zu Gunsten der antagonistischen Theorie
von den Autoren aufgefithrt wurden, zum Schlusse kam, dass
»die Resultate der- Thierversuche die Liehre von der fraglichen
antidotarischen Behandlung ebensowemg als die klinische Er-
fahrung stiitzen. *

In dem darauf folgenden Jahre antwortete ihm Bin z 6).
Er bemithte sich den Werth des Atropins als eines brauchbaren
Excitans, resp. Antidotums bei Morphiumintoxicationen experimen-
tell nachzuweisen.  Zu diesem Zwecke stellte or 5 Experimente
an Kaninchen an, die zuerst 0,02-—0,03 morph. muriat. intra-
venos eingespritzt bekamen, wonach der Blutdruck manometrisch
und die Athemgrosse mittelst einer Gasuhr bestimmt wurden. —
Darauf injicirte er mehrmals ‘den Thieren intravenss 0,01—0,02

%
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atrop. sulph. pro dosi und bestimmte wiederholt nach jeder Ein-
spritzung Blutdruck und Athemgrosse. -- Er constatirto, auf
diese Versuche - gestiitat, dass bei mit Morphium narcotisirten
Thieren der gesunkene Blutdruck nach jeder Atropininjection
bedeutend ansteigt und die verminderte Athemgrosse sofort nach
der ersten Injection um 45,54 ; 60,8%; 49,0%; 25,4% ; 24,69
sich erhebt, welche Erhebung nach den darauffolgenden Injectio-
nen wiederum herabsinkt, sich aber dennoch auf einer hoheren
Norm -erhilt, als sie sich nach Morphiumeinspritzung befand.

Noch in demselben Jahre erschien ein ausfihrliches und
ausgezeichnetes Studium zur ,Kenntniss der acuten Morphium-
vergiftung und des Antagonismus zwischen Morphium und Atro-
pin* von Lenhartz43),

Er grindet sein absprechendes Urtheil ither den antago-
nistischen Werth des Atropins:

1) auf jene 3 eigenen, klinischen Beobachtungen ;

© 2) auf die aus der Litteratur von ihm kritisch zusammen-
gestellten 132 Fille von Morphiumvergiftung (von denen 59
mit Belladonnapraparaten, mehrere von ilmen ausserdem mit an-
deren wirksamen Mitteln, behandelten 38% Mortalitit, dagegen
72, die ohne Belladonnaanwendung verliefen, nur 15% Mortali-
tat ergaben) ;

- 8) 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 Reihe von Versuchen, um den acuten
Morphinismus, und eine zweite, um den Antagonismus der beiden
Gifte an Hunden zu studiren, im Ganzen 18 Versuche. H e y -
bach's Experimenten schrieb er eine untergeordnete Bedeutung
zu, indem er behauptete, dass seine Thiere nur in einem unge-
fahrlichen Zustand von Narkose sich befanden, die mit keiner
Lehensgefahr verbunden zu sein brauchte. — Wohl bestatigte
or die von Heubach gefundene Thatsache, dass nach Atro-
pininjection eine Besserung des Pulses und Blutdruckes eintritt.

e

Tetateres entspreche aber nicht dem Begriflfe eines phy -
gsiologischen Antagonismus, nach welchem das Atropin im
Stande sein soll ,die Functionsstorungen zu verhindern oder auf-
suheben, welche das Leben der Thiere bei der acuten Morphium-
vergiftung in zweifelloser Weise gefihrden*, hochstens darf man
dasselbe als ein dynamisches, d. h. symptomati-
sches Mittel ansehen. — Weiter priicisirte er seine Aufgabe
dahin, dass er experimentell nach der Losung folgender
Punkte suchte:

1) ob das Leben der sehwer morphinisirten Hunde durch
die von Binz und Heubach bezeichneten Momento be-
droht wird?

~9) die causam mortis zu eruiren.

Er folgerte aus seinen Versuchen, dass, wemn auch wirk-
lich eine Blutdruckherabsetzung nach Morphiumvergiftung ein-
tritt, dieselbe nur selten hochgradig und mit der Vergiftungsdosis
in keinem engeren Zusammenhange stehend sei, und econsta-
tirte sogar, dass ,ein spontanes Anwachsen des Mitteldruckes
auch nach der tiefen Depression“ wahrgenommen werden konnte.
-— Die Ursache des exitus letalis soll nach ihm ,eine Be-
hinderung bezw. Sistirung der Athmung in
Folge der Krimpfe und durch die centrale
Erschopfung, welehe die letzteren hervor-
rufen, sein. — Ks kamen viele von seinen Hunden, denen
er 0,13; 0,16; 0,25; 0,28; 0,46 morph. pro Kilo gab, mit
dem Leben ohne jedes Antidot davon.

Obgleich die Herzheschleunigung eine constante Erschei-
nung nach Atfropinanwendung auch in scinen Versuchen war, so
meinte er dennoch auf dicsen Umstand nicht ein allzugrosses
Gewicht im Sinne der antagonistischen Lehre legen zu miissen,
denn die Pulsfrequenz erreicht cine soleche Hohe, dass ,,daraus
eher eine Gefahr fir das Leben, als ein heilbringendes Symp-
tom entstehen kann.* — Seine iibrigen Thiere, die ausser
Morphium noch Atropin als Antidot hekamen, starben simmt-
lich. Von einer ginstigen Einwirkung des
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Atropins auf die Respiration wurde von:ihm
nicht das geringste wahrgenommen.

Im Exp. XIV trat nach Atropinanwendung ein 8~10
Sec. langer. inspiratorischer Athemstillstand ein. Im Exp. XVIII
wurde .bei 197 Pulsschligen eine Irregularitit der Respiration*
bemerkt, wobei in diesem, wie auch bei mehreren anderen Fil-
len dieselbe so keuchend wurde, dass die Zahl der Athemziige
nicht mehr pricise berechnet werden konnte.

Obgleich die ganze iihrige Litteratur iher das Atropin, als mei-
nem Thema fernstehend, von mir unberiicksichtigt bleiben musste,
so kann ich doch nicht umhin, mit ein paar Worten einer neuerdings
auf die Anregung von Prof. Dehio erschienenen Arbeit,. von
E. Muller‘““) zu gedenken, welche sich besonders die Wir-
kungen des Atropins auf das Herz zum Vorwwf macht und da-
fir interessante Aufschliisse bringt.

III. FKigene Untersuchungen.
A, Methodik:

Bevor ich ither die Ergebnisse meiner Untersuchungen Nii-
heres mittheile, sehe ich mich genothigt, auf die Methode,
welche ich verwandte, -einzngehen, damit der Leser ebenso iber
ihre Zuverlissigkeit, wie anch iber den Werth der mit ihr ge-
wonnenen. Resultate sich ein selbstiindiges Urtheil zu bilden 1m
Stande sei.:

Es- standen mir vor allem. Hunde als Versuehsmaterial zur
Verfiigung. — Ich bevorzugte diese Versuchsthiere, weil sie durch
ihre relativ. hohe Organisation dem Menschen ziemlich nahe ste-
hen und in Folge dessen Schliisse, die sich aus diesen Versuchen
ableiten liessen, um so leichter auf den Menschen iibertrag-
bar sind.

Ich stellte mir zur Aufgabe, die Wirkung des Atropins an
und fir sich anf die Respiration experimentell zu verfolgen. —
Diesem Principe folgend, habe ich mich- zunichst ben_mht so?ch'e
Versuchsbedingungen zu schaffen, welche die El‘gebnlsse meiner
Experimente moglichst wenig - triiben, indem ich den Gebrauch
jeglicher Narkose zu vermeiden hoftte. .

Leider liessen sich diese -fir meine Versuche ginstigsten
Bedingungen nicht durchfithren.

Wahrend der Ausfihrung der mechanischen Eingriffe ver-
hielt sich das Thier fir gewohnlich recht ruhig, unmittelbar
nach der Tracheotomie aber liess sich jedes Mal bei den nicht
narkotisirten Thieren eino ca. 1 Minute andauernde Apnoé wahr-



LI

nehmen, die wahrscheinlich durch das directe Einstromen der
fusseren kithleren Iiuft, welehe ihrerseits wieder einen starken
Reiz fir die Endversweigungen der Lungenvagi abgiebt, zu er-
kliren ist. — Fast unmittelbar schliesst sich an diesen apnoé-
tischen Zustand des Thieres eine ungeheure Steigorung der Res-
pirationsfrequenz und eine nicht weniger auffallende Verinderung
im Respirationstypus an, die auch stets kymographisch demon-
strirbar war. — Die Athmungsfrequenz, welche beim unversehr-
ten Thiere, je nach dem Grade seiner psychischen Aufregung,
in den Grenzen von 18—40 Athemziigen pro Minute schwankte,
stieg sofort nach der Tracheotomie bis anf 185—140, also auf
das 3',—8 fache. — Ich brauche dabei bloss auf die Proto-
colle der Experimente NNr. I, III, IV (Ser. I) zu verweisen,
wobei ich gleichzeitiz bemerken muss, dass sich diese auffallende
Erscheinung mit grosser Regelmassigkeit ausser bei diesen 3 an-
gegebenen Experimenten auch sonst hei mehreren anderen wie-
derholte, deren Gesammtzahl inclusive der eben erwihnten: sich
ungefahr auf 10 beliuft. Die tiibrigen Protocolle fithre 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 dusserst ungiinstigen Symp-
tome das weitere Experimentiren unzulissig erscheinen liessen,
so glaubte ich zuerst, dass diese als psychische Erregung be-
trachtete Erscheinung mit der Zeit schwinden werde, und ent-
hielt mich deshalb lingere Zeit nach der Ausfithrung  dieser
mechanischen Eingriffe von jedem weiteren Handeln. — Im Exp.
Nr. I (Ser. I) 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-
dere mechanische Eingriff eine Beschleunigung der Athmung zu
erzeugen vermag, davon hatte ich bei meinem Experimente Nr. II,
(Ser. I), wo die Tracheotomie vermieden wurde, die Gelegenheit,
mich zu tberzeugen. — Das Thier athmete anfangs 16 Mal
pro Minute; nach dem Einbinden der Canille in die Vena jugu-

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, schwankte die Athemfrequenz zwischen 48—41. — Sehr
unangenehm  war dabei der Umstand, dass wihrend der ganzen
Versuchsdauer #usserste- Unruhe des Thieres, Heulen und: Win-
seln, auch mehrmalige Wiirghewegungen bestanden.

Aus diesem Versuche leuchtete aber geniigend ein, dass die
Blosslegung der Vene, sowie das Kinbinden der Caniile keine so
hedeutsame Rolle heim Zustandekommen der colossalen Beschleu-
nigung ‘der Athmung spielt, wie die Tracheotomie. o

Man konnte daran denken, dass auch die abnorme Lage,
in welche der Hund bei dem Versuche gebracht wird, mit dazu
beitrigt, die Athmung zu beschleunigen. — Dass dieselbe ab(?r
gleichfalls keinen wesentlichen Antheil dabei hat, ersah ich aus mei-
nen fritheren Vorversuchen, wie auch aus dem:Exp. Nr. IV (Ser. I).

Auch der Athemtypus wird durch die chirurgischen
Eingriffe resp. Tracheotomie wesentlich beeinflusst. In den Exp.
NNr. I, III, IV (Ser. I) waren die kymographischen Athem-
curven recht —unregelmiissig, wahrend sie im Exp. Nr. II
(Ser. I, wo keine Tracheotomie vorausgegangen war, bis: zum
Ende des Versuches sich regelmassig zeigten. S

Diese und #ahnliche hier nicht erwithnten Versuche zeigen
uns, dass auch der Athemtypus von allen chirurgischen Eingrif-
fen am meisten durch die Tracheotomie gestort wird.

Das Ergebniss war also, dass sowohl der Athemtypus,
wie dieFrequensz bei fehlender Narkose durch
die verschiedenen Eingriffe wesentlich a,ltce-
rirt waurden, durch keinen aber so intensiv,
wie durch die Tracheotomie.

Es war weiterhin denkbar, dass andere Thiere weniger leb-
haft auf experimentelle Eingriffe reagiren, als.der Hund. Ich
habe deshalb ‘mehrere Versuche an Katzen angestellt, dabei aber
dieselbe unbefriedigende Erfahrung gemacht, wie bei Hunden,
weshalb ich spater dieses Versuchsthier beibehielt, nur ohne
auf die Narkose zu verzichten.
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Voriibergehend sei noch bemerkt, dass ich mich bemiihte,
soweit . mir. das -entsprechende Material vorlag, die Bin z'schen
Kaninchenversuche zu wiederholen resp einer Controlle ‘zu un-
terziehen. .

Bevor ich ‘aber zur Morphlumnarkose ubelgmg, von der
allgemein: angenommen wird, dass - sie die Athmung herabsetst,
wurde meine Aunfmerksamkeit auf die neulich erschienene expe-
rimentelle ‘Arbeit . von A. Loevy45) gelenkt. — In dieser
vom physiologischen und methodologischen Gesichtspunkte inte-
ressanten Abbandlung wird -die Frage tber die Beeinflussung
des Athemcentrums durch die drei neuesten Hypnotica (Chioral-
hydrat, Amylenhydrat und Chloralamid) am Menschen behandelt
und. in dem Sinne beantwortet, dass diese. Korper gar nicht oder
nur dusserst wenig das respiratorische Centrum im C(legensatz
zum Morphium beeinflussen, welches, obgleich nur voritbergehend
vom Verfasser beriihrt, als ein die Erregbarkeit des Athemcant—
rums stark herabsetzendes Mittel angesehen wird.

- Die durch die genannten Hypnotica - herbeigefithrte Hemb-
setzung der Respirationsthéitigkeit soll nach-Lioevy mnur auf
Verminderutig der peripherischen Reize beruhen, withrend dieselbe
hei Morphiumschlaf ausserdem noch durch das Sinken der Erreg-
harkeit des Centrums selbst hervorgebmcht wird.

- Somit bekriftigte die Lioe vy’ sche Arbeit meine Unlust
zir Anwendung der Morphiumnarkose, andererseits aber erweckte
sie in mir die Heffnung, mit Chloralhydrat allein beim Experi-
mentiren auskommen zu kownen. — Der nichste Versueh 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 ausgefiihrt, mnach welcher die
Athemfrequenz bis ‘auf 60 stieg. —  Darauf bekam er im Laufe
einer Stunde und 7 Minuten in mehreren :Giaben mnoch so viel
Chlorathydrat, dass die Gesammtmenge des- eingefithrien Mittels
3,0 grm. betrug. — Wahrend der ganzen Versuchszeit erhielt
sich aber die Respirationsfrequenz ungefahr auf derselben Hohe.
— Ausserdem war die Unruhe des Thieres so hochgradig, dass
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sie .sich auch durch Unregelmissigkeit im Respirationstypus offen-
barte. und das ganze Bild an jenes erinnerte, welches ich frither
so oft an tracheotomirten, aber nicht narkotisirten Thieren zu
beobachten Gelegenheit hatte. — Dieser und einige anderen
Versuche schreckten mich ab, mit dem Mittel weiter zu arbeiten
und veranlassten mich fortan nur noch die Morphiumnarkose zu
benutzen. L
Leider zeigt auch die Morphiumnarkose noch mancherlei
Uebelstiinde. ~- Fast jeder Hund reagirt aut dieses Mittel anders
und besonders zeigt die in der Narkose auftretende Athmung
recht erhebliche Differenzen, ein’ Umstand, auf den schon
Filehne ) aufmerksam gemacht hat. — Ein mittelgrosser
Hund bekam von mir ‘im Durchschnitt 0,05 morph. — Die ge-
naueren Zahlen sind in Protoeollen angegeben. ‘

 Es ist physiologisch' nachgewiesen, - dass simmtliche Fune-
tionen des Organismus wihrend des Schlafes freilich etwas ire-
niger intensiv, als im wachen Zustande, jedoch in ganz regel-
méssiger Weise vor sich gehen. — Wir wissen aber, dass be-
sonders die Athemthitigkeit gerade zu den Functionen gehort,
welche sich im Ruhezustande des Organismus. resp.- im Schlafe,
ganz regelmassig 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 fiir meine Expenmente eher fiir vortheilhaft betrachten
miissen. : -
Die Injectionen wurden nicht subeutan, sondern intra=
venos gemacht. — Auf die Vorzige einer intravenosen Im-
jection gegenither der von anderen Autoren fast - ausschliesslich
geiibten hypodermatischen, an dieser Stelle niher- einzugehen;
halte ich fur tberflissig. -— Es genigt nur daran zu erinnern,
dass sich diese Applicationsmethode nicht nur als: eine zeiter-
sparende und bequeme ecrweist, weil man von der Art und Weise
der Resorptionsfihigkeit des thierischen Gewebes unabhingig ist,
sondern sie ist sauch die priciseste, indem man es mit der vollen
Wirkung der genau bestimmten Giftmenge zu thun hat.
In Betreff der von mir gebrauchten Priparate muss ich
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bemerken, dass ich mich stets der. besten, von der hiesigen
klimischen Apotheke von Merk in Darmstadt hezogenen, be-
diente, und dass immer fir eine moglichst frische Losung ge-
sorgt: wurde.

Die Tracheotomie war bei meinen Versuchen deshalb nicht
zu umgehen, weil ich die Absicht hatte, nicht bloss die Athem-
frequenz und die Grosse der Thoraxexcursionen kymographisch
zu bestimmen, sondern weil ich es far erforderlich hielt, den
wirklichen Effect der Athmung zahlmissig 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 nur als Vorversuche betrachte, wm mir
ein selbstindiges Urtheil tiber den Werth der bisher in der Lit-
teratur angefithrten Angaben und die Dosirung des Giftes hei
den Thieren zu verschaffen, iiberzeugte ich mich, dass die Hunde
sich bei den fir den Menschen iiblichen,. wie auch bei 10 mal
grosseren Dosen ziemlich indifferent verhielten. :

Da ausserdem dabei die von mir kymographisch aufgenom-
menen Athemcurven auf keine Verinderungen der Respiration zu
schliessen berechtigten, so ging ich zu Dosen von 0,1 grm. iher.

Nachdem ich die Erfahrung gemacht hatte, dass, in Folge
der auffallend grossen Toleranz %) der Hunde gegen Atropin,
meine Befiirchtung unbegrimdet war, die Thiere schon friiher
zu verlieren, als -es. fir das Experiment erwimscht wiire, 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. experimentirte, so that.ich es nur, um
dem moglichen Einwande vorzubeugen, dass ich schon von vorn-
herein toxische Gaben verwendet habe. o : :

Ich michte noch zuletzt den Gang meines Exyperimentirens
mit einigen Worten skizziren. : L - ,

. Das gefesselte, narkotisirte und tracheotomirte Thier. wird
mittelst eines kurzen, an die Trachealcaniile luftdicht angepassten
Schlauches mit der Gasuhr in Verbindung gebracht. Auf die
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Beschreibung des Apparates verzichte ich hier, da sich dieselbe
hei Gscheidlen?3) sammt den entsprechenden Abbildungen
findet. In der Nihe der Trachealcanille befindet sich ein mehr-
schenkliges Glasrohr, an ‘welches die in- und exspiratorischen
Ventile angepasst sind. *)

Ungefiihr eine 1/, Stunde nach der Morphiumeinspritzung,
also zur Zeit, wo sich das Thier auf dem Hohepunkt der Nar-
kose befand, wurde seine Athemfrequenz geziihlt, die Athem-
grisse gasometrisch gemessen und gleichzeitiz die Registrirung
der Athembewegungen mittelst eines von Kreps4') beschrie-
benen, 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 ebenerwithnte Vorgang
der Athemmessung wiederholt; dann folgte eine neue Atropinin-
jection u. s. f. — Die Atropininjectionen wurden nach Moglich-
keit nach je 15 Min. Zwischenpause ausgefiihrt.

Die Athemgrosse wurde stets wihrend der Zeitdauer von 5
Min. gemessen und dann ihr Werth fiir eine Minute berechnet.
— Dieser ist auch in die entsprechende Rubrik der nachfolgen-
den Protocolle eingetragen. — Ausserdem wurde diese erhaltene
Athemgrosse jedesmal mit der nach Morphiuminjection gemesse-
nen und als Norm angenommenen verglichen und ihre Verdnde-
rung in % bestimmt, welche in der entsprechenden Rubrik der
Protocolle zu finden sind.

Hinsichtlich der Berechnung der Athemgrosse soll noch
bemerkt werden, dass die ganze Umdrehung des grosson Zeigers
am Zifferblatte der Gasuhr den Verbrauch von 3 Liter Luft an-
oiebt und der ganze Kreis in 180 Theilstriche getheilt ist, in

*) Die Ventile, deren ich mich bediente, sind vom hiesigen Mechaniker
Schultze nach dem Vorschlag des Horrn Collegen Drd. Blumen thal constru-
irt und werden in seiner bald zu erscheinenden Arbeit von ihm ausfiihrlicher
beschrieben.



Folge ‘dessen giebt ein Theilstrich fir diesen Zeigor- 000/, o9 ==
16%; cub. ctm. Luft an. — Wihrend der Zeit, in welcher

der grosse Zeiger eine ganze Umdrehung wmacht, bewegt sich

der Kleine Zeiger nur um 3 Theilstriche und gibt somit fir
jeden den Werth von 1 Liter Luft an.

Im folgenden Capitel finden sich die Protocolle meiner
Experimente, von welchen 10 (Ser. II) nach der eben beschrie-
benen Methode ausgefiihrt wurden.
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B.  Versuchsprotocolle.

a) Serie 1.

Experiment K. v_
13. IX. 91. Fin 4280 grm. schwerer Pudel. Riickenlage.

V . Dosis der In- Athem- :
Zeit jection, frequenz. Bemerkungen, v
4 h 40 m 20 Tracheotomic und Einbinden einer Ca-
niille in die Vena jug. ext. sin., —
Apnoé von ea. 3/, Min.
. 4bh 140 Athmung unregelmissig.
5h 20 , 130
23 .| 0,09 atr.
97, 115 |
38 .| 006 . 120
43 124 | Athmung flacher, unregelm.
55,1 012 120
6 h12, 130
15, 0,12 150 Athmung recht flach.
40 ! 0,18 U Athm. unziihlbar. Vereinzelte Zuckun-
’ gen in den oberen Extremitédten.
45 ! Verbreitete krampfh. Zuckungen.
7h — 0,3 " ¢ Allgemeine Zuckungen in seltenen und
" kurzdaunernden Anfiéllen. — Lénger
andauernde Respirationsstillstinde
- intermittirend mit je einigen flachen
Athemaziigen.

7 h 30 m. Todten des Thieres durch Carotidenverblutung.
Die Gesammtmenge des Atropins 0,33 grm. .
14, IX. 91. Autopsie. Lungenhypostasen. Diastolisches Herz.

v Experiment IN.
16. 1X. 91. Ein 7750 grm. schwerer Hund. Ohne Tracheotomie.

Riickenlage.
. Dosis der In- Athem- . ’
Zoit Jection. frequenz. Bemerkungen,
5h 5m 16 Zittern am ganzen Korper. Mictio.
25 . Einbinden d. Caniile in die V. jug.
ext. sin.
40 48
55 ., 0,1 atr.
6h — . 34 | Grossere Unruhe des Hundes. Lautes
Winseln und Heulen.
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. Dosis der In- | Athem- I
Zeit Jection, frequens. B .e merkungen,
]
6h10mi 0, atr
15 48 | Winseln und Heulen.
25, o1 .
30 48 Athmupg flacher. Winseln u. Heulen.
€ »
35, Wiirgbewegungen.
40 B Ow]- )
45 46
65 . 01 Wiederholte Wiirgbewegungen.
7h — 40 } Athmung recht oherflichlich.
15 0,2 i PPureirte  Expirationsbewegungen. —
” ! ! i Wiirgbewegungen. - Krampfhatte
. vercinzelto Zuckungen der Bxtre-
| mitdten.
25 40
30 , 0,2 Kurze stossweise mit lautem Gerdusch
? ! i auttretenden Exspirationen. Heftige
allgemeine Krimpfe.
35 Auftreten von Respirationsstillstinden.
40 ., Heftige allgemeine Kriampfe.
45 02 Athmung fast aufgehort. Krimpfe.
" ¥ .
50 ,, Herz- und Athemstillstand,

Die Gesammtmenge des Atropins 1,1 grm.

17. IX. 91.

Autopsie. Lungenhypostasen.

Diastolisches Herz.

Experiment III.
18. IX. 91. Eine 6700 grm. schwere Hiindin. Rickenlage.

. Dosis der In- | Athem- ‘o
Zeit jection. frequenz, Bemerkungen
11 h 50 m 18 _ o '
12 . — Einbinden der Caniile in die Vena jug.
" ? . ext. sin.
15 Tracheotomie, Apnoé.
30 ,, 140
33 180
45 0,1 atr. ]
50 160 Grosse Unruhe. — Athmung unregel-
” missig, bald tief, hald oberflichlich,
1., —. 01 .
5, 160
15 » 012 bl .
20 160 | Forcirte Athembewegungen.
30 ., 02 ,
35 ,, 160

33
. Dosis der In- | Athem- .
Zoecit jection. frequens, Bemerkungen,
1 h4b m | 02 atr.
50 190 | Heftige Zuckungen der oberen Extre-
mitiiten und allgemeine Krimpfe.
2 n T T 0,2 ” »
5., 180
20 0,2 A
95 . i 180 Recht heftige Krimpfe. Athmung ober-
! fliichlich mit schr seltenen ticferen
Inspirationen.
55 ., 0,2
40, | Fortwithrend andanernde epileptiforme
Kriampfe bis 4'/, Uhr.
4,156 Todten des Thieres dureh Carotiden-
verblutung.

Die Gesammtmenge des Atropins 1,4 grm.

18. 1X. 91. Autopsie. Lungenhypostasen. Diastolisches Herz.

Experiment IV.

25. IX. 91. Ein 5660 grm. schwerer Hund. Kein Atropin.

Zoie | Dol deti | Men | pemoerkungon
|
1
11 h 30 m 40 " Riickenlage,
40 i { Tracheotomic. Apnoé ca. 1 Minute,
i . dann einige oberflichliche Athem-
: ;. zige, darauf eine Pause, nach wel-
i cher die Athmung an Frequenz und
| Ticfe allmiilig zunimnt.
12, — 135 | Athmung regelmissiger.

15 ,, 130 | Die #sussere Wunde um die zuriick-
gelassene Trachealcaniile zugeniht
und das Thier zur Erholung losge-
bunden und in den Kiiig gebracht.

4 , 25 , 11—12 | bie Wundnihte worden entfernt. —
Das Thier liegt in der- Riickenlage
ziemlich ruhig, athmet regelméssig,

- 45, 1124

h, 20, Einbinden der Cantile in dié V. jug.
ext. sin. Das Thier ‘wird in Bauch-
lage gebracht.

40 ., 120

6,15 ,,]‘ 140 | Das Experiment wird abgebrochen.

3



Experiment V.

9. X. 91. Ein 5785 grm. schwerer Hund. Riickenlage.

Dosis der In-

Athem-

Zeit Jection, frequenz. Bemerkungen
|
3h30m 16
45 Tinbinden der Caniile in die Vena jug.
50 . 0,5 grm. ext. sin.
Chloralhydrat.
515 18 | Tracheotomie.
4, 5, | 60 Athmung regelmiissig.
8 ., 0,5 grm.
Chloralhydr.
20 ., 0,25 grm.
Chloralhydr.
24 64 Athmung dusserst unregelmissig.
25 0,5 grm.
Chloralhydr.
¥
35 0,5 grm. <0
" | Chloralhydr. -

40 70 | Es alterniven Gruppen von tiefen
Athemziigen mit so oberflichlichen,
welche '/,—3%, Min. andauern, dass
die Thoraxexcursionen kanm wahr-
genommen werden; zuweilen treten
sogar wirkliche Athempausen von
/,—1'7, Min. auf.

45 , 0,25 grm. 64

Chloralhydr.
5,15 . 0,5 grm. Athmung wie friiher, unregelmiissig.
Chloralhydr. .

45 60 | Die dussere Wunde mit Zuriicklassen
der Trachealcaniile zugendht wund
das Thier in seinen Kifig gebracht.

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

10. X. 91.  Autopsie. Lungenhypostasen. Diastolisches Herz.
Hyperimie der Leber und Nieren. Die Trachealcaniile vollgepfropft
mit braunschwarzen, eingedickten Massen (Suffocation ?).

35

b) :Serie 11.

Experiment I.
22. X. 91. Eine 6000 grm. schwere Hiindin. Riickenlage.

Zeit Dosis der In-| Athem- g[:(;];:(;n ;n :-ue;gng:;
o Jection, frequenz. |ecm f. 1 M.} Athemgr, Bemerkungen.
berechnet.| in 9.
11h15m 19
40 Einbinden der Caniile in
die V. jug. ext. sin.
41 0,05 morph. Kurzes Execitationsstad.
45 17 Athmung ziemlich oberfl
12,,— 18 Tracheotomice.
-5, 18 |1361,67 Athmung etwas tiefer.
19 . 0,1 atr.
25 | 20 11146,67 | —15,7
3, o1,
40 19 1205,00 | —11,6
50 » 0’1 "
Hh 18 11194,44 | —12,2
1,10, O1
15, 18 11300,00 | — 4,5 |Athmung tiefer.
30, 01 , ‘
35, 18 144444 | 4 6,7
45 ., 0,1 _
50 18 147778 | } 85
2” T n 011 »
5, 16 11300,00 | — 4,5
15,0 01
20 1111,11 | —18,4 [Reflexerregharkeit colos-
sal gesteigert. Allgem.
Krampfe selten u. kurz.
30 ,/ 0,1 Ein cpileptiformer Anfall
von ca. 2 Min. Dauer.

Die Gesammtmenge des Atropins 0,9 grm. — Die Tracheal-
canile wird entfernt, die dussere Wunde verndht und das Thier in
einen Kifig gebracht.

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

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

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

3*



Experiment TI.

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

X Athem~ | Verinde-
Dosis der In- | Athem- grésse in | rung der

Zecit. jection, frequenz. jecm f. 1M, Athemgr, Bemerkungen.
berechnet.| in 9,
11h35 m 12—13
45 Einbinden der Canille in
die V. jug. ext. sin,
46 ,,10,05 morph. Excitationsstadium  von
"l muriat. ca. 1'/, Min. Dauer.
49 9—10
50 Tracheotomie. Athmung
. uniegelm., bald schnell
und flach, bald langsam
54 0.095 und tief.
» o
morph.
12,95 10 [1430,00
W+ 0,1 atr.

45 910 {1220,00 —14,6 Athmung 1!prege11hﬁé:<ig:
Yo zuweilen #dussorst tiefe,
vereinzelte, von linger.
Pausen gefolgte Inspirat.

57 .1 01
1, 2 ., 1112 11260,00 | —11,1 jAthemtypus derselbe.

25 ,/ O1 :

30 . 12—13 11243,33 | —13,0 |Binzelne Extremititenzu-
ckungen., — Athmung
scheint regelmissiger zu
sein.

45, 01 _

50 . 13 |1816,67 | +26,8 \Zuckungen hiufiger und

! iiber den ganzen Kirper
verbreitet.

Andauernde, das Zdhlen
der Respiration unmog-
lich machende heftige
Zuckungen des ganzen
Korpers.

10 ,, 3210,00 |+124,4

Die Gesammtmenge des Atropins 0,5 grm. — Die Tracheal-
caniile wird entfernt, die Wunde verniiht und das Thier in einen Ki-
fig gebracht. — Um 4%/, Uhr Nachm. weniger intensive, aber oft auf-
tretende einzelne Zuckungen.

1. X. 91. Das Thier ist muntor, nimmt nicht nur Milch, son-
dern anch Fleisch zu sich, ist beim Annihern wiithend, versucht za
beissen.

7. X. 91. Das Thier recht munter, immer hise. Die iiussere

Wunde heilt per secundam.
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Experiment III.
I XI. 91, Kin 8500 grm. schwerer Hund. Riickenlage.

. ’ Athem-. | Verande- |
Zoit, Dosis der In-;‘ Athem- | orisso in rung deer ‘
jection, l frequenz, |ccm f. IM.| Athemgr. . Bemerkungen.
| berechuet.i in %.
4h 20m: 12
45 ! 12 Kinbinden der Caniile in
) die V. jug. ext. sin.
46 ,,10,05 morph. Excitationsstadium v. ca.
1 Min,
43 I 18
B, - . o Tracheotomie.
10 . 25 Athmung sehrregelmiissig.
20 28 1273,33
32, O atr. |
57 27--28 11096,67 | —13,8
47 » 071 »
52 28 |1176,67 | — 7.5
6, 2., 01
7. 28 11293,33 | 4 1,5 [Vereinzelte unbedeutende
Zuckungen der Extremi-
téten.
17, 01 !
SO 30 1266,67 | — 0,5 |Athmung durch seltene
Zuckungen gestort.
32 .0 0ol Zuckungen hiufiger, aber
) wenig intensiv.
37 . 28 -29 1163,33 | — 8,6 |Aligemeine, wenig inten-
sive Krampfe,
48 . 0,1
h3 26 | 816,67 | —36,4
7, 2. 01 . \ Lin epileptiformer Anfall.
7. unzdhlh.[1556,67 | +22,2 Andauernde allg. Krimpfe.
17 01 Ein ecpileptiformer Anfall
(kurz nach d. Injection).
22 26—27 12186,67 | -+-71,7 |Wahrend der Messung ein
opileptiformer Anfall von
ca Y, Min.
37 .01 Ein epileptiformer Anfall
: (kwrz nach d. Injection).
42 34 ]1983,33 | 4-55,7 [Wihrend der Messung ein
: epileptiformer Anfall,
4:9 2 011 » ‘
54 1556,67 | 4-22,2 Hin epileptiformer Anfall

‘ von 20 Sec. Dauer, sofort
nach Unterbrechung der
| Messung.

Die Gesammtmenge des Atropins 1,0 grm. — Die Trachealca-
nile wird entfernt, die dussere Wunde verniht und das Thier unter
fort,wa‘hr. epileptif. Krimpfen in den Kifig gebracht. Tod in der Nacht.

.4,_X. 91. Autopsie. Ausser ilteren Narben an der mucosa oeso-
phagi nichts Abnormes.
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Experiment 1V.

8. XI. 90. Eine 8560 grm. schwere Hiindin. Rickenlage. Die-
selbe wurde vor 10 Tagen fir das Experiment 1I verwandt. Status
praesens. Allgemeiner Zustand gut. Am Halse eine die ganze iussere
Wunde bedeckende trockene Borke, nach deren Entfernung etwas Biter
durchsickert.  Die Trachea ist vollstindig verheilt.

Dosis der I Ath Athem--_“\;.eriindc-
: os1s der In-= em- | grisse in | rung der
Zeit. jection. frequenz, [cCm £1M A‘themgr. Bemerkungen,
berechnet,| in %.
5h 30m 11
50 , Einbinden der Caniile in
d. V. femoralis doxtr.
51 ,,|0,05 morph.
6h — 11
10 ,, Tracheotomie.
20 11 |1343,33 Athmung ziemlich regelm.
30 ,| 0,1 atr.
35 12--13(1300,00 | — 3,2
45 1 0,1 Athm. scheint etwas tiefer
50 ,, 13 128667 | — 4,2 | 2u seln.
7» — » 0;]- ”» .
5, 13—14(1293,33 | — 38,7
15,0 01 Vereinzelte seltene Zuck-
' ungen der Extremititen.
20 |, 12 |1276,67 | — 4,9
30, o1 Extremititenzuck. hiufi-
ger, aber wenig intensiv.
3 12 |1340,00 | — 02
45 ,1 0,1 Einzelne allgem, Zuckung.
zieml. héuflg u. intensiv.
50 ,, 25 |1890,00 | + 3,4
8, — oL Sehr heftige, nur durch
i kurze Pausen von ein-
ander getrennte allge-
meine Kriampfe. — Ein
ca. 3/, Minute dauernder,
epileptiformer Anfall. —
Unmittelbar danach wird
die Messung ausgefiihrt.
5, 2830 |2693,33 |--100,4
15, 01 Athmung tief w. regelm.
20 ,, 27 |1663,33 | 4-23,8 Die allgem. Zuckungen
werden wieder haufiger.
30 ., 01 Einzelne gruppenart., hef-
tige allgem. Zuckungen.
35 2186,67 | 4+-62,7
40 3823,33 |+-174,6 |Wiihrend der Messung ein
epileptiformer Anfall von
ca. 85 Sec. Dauer.
45, 01 Athmung regelm. und tief.
50 33 [2290,00 | +70,4

Die Gesammtmenge des Atropins 1,0 grm. Die Trachealcaniile
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wird entfernt, die fussere Wunde vernsht und das Thier in den Kifig
gebracht.

15. XI. Das Thier frisst mit Appetit und ist ganz munter, ob-
gleich es in den crsten 2—3 Tagen nach dem Versuche stark ange-
griffen_erschien und die Nahrung fast ginzlich verweigerte.

24. XI. Das Thier lebt und erfreut sich der besten Gesundheit.

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

Experiment V.
11. XI. 91. Eine 8350 grm. schwere Hiindin. Riickenlage.

. \ Atilélﬁ- | Vor;mde-
Zeit. Dosis der Jo  Athem- ‘» grdsse in | yung der Bemerkungen.
Jjection. frequenz, c6™M £ M Athemgr.
| berechnet.| in o
5h 15 m| 90
20 10,05 morph. Einbinden der Caniile in
die V. jug. ext. sin.
35, Tracheotomie.
45 Athmung regelmissig.
50 8 (1006,67
53 0 01 atr.
6, I) " o1 6 1093,33 | + 8,6 |
. ) »
Ih . 6 773,33 | —23,2
35 .0 01
39 I od 6 |1086,67 |+ 7,9
o9, 1 »
7. .1._(_) | ol 6 11066,67 | 4 5,9
» -y » i
15 6 [1026,67 | + 1,9 |
" k] 1 (B a cpn
25 . 0L ‘Einz. Extremititenzuckg.
30 6 124333 | +24,5 ] .
40 .| 01 Vereinzelte allg. Zuckg.
45 6 | 986,67 — 1,9 | )
55 0,1 Die Zuck, werden hiufiger.
891 _ ;v G
10, 01 ,
15 . 1046,67 | - 3,9 Athmung wegen der Zu-
95 | 01 “ ckungen kaum zihlbar.
30 | ' 2693,33 |+-167,5 FEin epileptiformer Antall,
” i an welchen die Messung
40 .0 0,2 . angeschlossen wird.
45 . 9 |1476,67 | 4-46,6 'Wihrend der Messung ein-
' . zelne nicht besonders in-
50, 03 ’ | tensive Krimpfe.
55 . 2730,00 | +171,1 Ein epileptiformer Anfall
9 — 0,3 | von 45 Sec. Dauer wih-
vy v " ! rend der Messung.
10 i 02 {

Die Gesammbimenge des Atropins 2,0 grm. Die Trachealcaniile
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wird entfernt, die fusserc Wunde verniiht und das Thier in, den Kifig
gebracht. Tod des Thieres in der Nacht.
12, XI. 91. Autopsie. Lungenhypostasen. Diastolisches Herz.

Experiment VI.
14. XI. 91. Ein 16580 grm. schwerer Hund. Riickenlage.

’I)osis der In-| Athem- 1‘ Aﬂthem.- Ver?mge- |
H i rosse 1n run er
Zeit, | joction. frequen, chm £ 1M, At!\gmgr. ’ Bemerkungen,
| berechnet.| in %. i
|
3h 45 m |i 153 r Athmung regelmissig.
4, — | Einbinden der Caniile in
i f die V. jug. ext. sin.
2 .| O,Jmorph.| 8-—9 | | {Excitationsstad. von ¥, M.
15 | | | |'Tracheotomie.
40 p2h / [Athmung regelmiissig.
43 12 2703,33
50 .| 0,1 atr |
55, 11 ]2206,67 | —18,3
5, 5. 01 .
10, 1L |2450,00 | — 9.3
25 ” 0’]' »
30 | 11 12466,67 | — 8,0
40 , 01 |
45 | 11 [2466,67 | — 8,0
5 .| 01
6, — ,l 11 }2040,00 | —24 5
10 " 0’1 »
15 . 11 (2120,00 | —21,5
2 ., 01
30 .| 11 |2033,33 | —27,7
40 . 01
45 ,,l 11 |2153,33 | —20,3
55 ”l 01 Einzelne Extremititenzu-
‘f ckungen.
Ty — 11—12 2220,00 | —-17.9
10, 01
15, 12 |2100,00 | —22,3
25, 01 " Einzelne wenig intensive
30 , 12 2078,33 | —23,3 | Zuckungen.
40 . 01
45 | 12 12183,33 | —19,2
55 ”J 011 ”»
8, — .l 13 |2336,67 | —13,5 Die Zuckungen hiufiger
[ und intensiver.
10, 01
15 12 /2023,33 | -—25,1
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N ) Dosis der 1 At WAthem- Verande-

0818 der In- them- - N d
Lei grosse in | rung der N
Zeit. jeation. l frequen, [com f. | M.| Athemgr. Bemerkungen,

bereohnet.‘ in %.

Es beginnen heftige all-
genmeine Krampfe.

8h 26m| 0,2 atr., ,
30 . 12 12280,00 ”-- 15,6

40 . 0,2 | Recht heftige, fast unun-
" ) K . terbrochene allgemeine
Zuckungen.
45 14 2988,33 }+ 10,3
9, 02, | 1
9, — H873,38 |+ 117,2 |Ein epileptiformer Anfall
" ” von 35 Sec.. withrend dor
l k | Messung.
Die Gesammtmenge des Atropins 2,0 grm. -~ Die Trachealea-

nille wird entfernt, die #ussere Wunde verniht und das Thier in den
Kifig gebracht.

17. XI. 91.  Diarrhoé.

18, XI. 91. Tod. ‘ o

19. XI. 91.  Autopsie. Abscesshéhle unter der Haut des Halses,
der dusseren zugenihten Wunde entsprechend. — Eiterung um die
Trachea heram. Diastolisches Herz. — Tritbung der parenchymatisen
Organe. Oedem der Dickdarmschleimhaut (Septicaemie).

Experiment VII.
15. XI. 91, Ein 4980 grm. schwerer Hund. Riickenlage.

Dosis dor Il Ad g'}ﬁiié}r;- v&%ﬁaﬂ
. osis  der In- 18m= | grjsse in| rung der |
et Jjoction, frequenz, cem f. 1 M.! Athemgr. : Bemerkungen.
i‘berechnet.j in 9. [
\
4h 40m 16 [ N,
H 5 ‘[inbinden der Caniile in
50 0,05 morph. I'die V. jug. ext. sin.
5, — ., 11-12
5 . Tracheotomie.
2% . 15—16 | 946,67
35 . 0,1 atr.
40 16 826,67 | —12,6
6,, Y 0’1 ” . e
b 16 | 853,33 | — 98
15, o1 Kinzelne Zuckungen.,
2 © 16 | 870,00 | — 80
30, 01 Allgem. Zuckungen hiu-
figer und intensiver.
35 | 16 1036,67 | + 95




, [ Athem- | Veranae- |
Teit Dosis der In-, Athem- grosse in | rung der B K
eit, jection, ! frequenz, [ccm f. I M.| Athemgr, emerkungen.
E berechnet.| in %.
6h 45m| 0,1 atr. Sehr heitige allgemeine
Kréampte. — Iin epilepti-
former Anfall von '/, Min.
Dauer. — Wihrend der
Messung ein zweiter,
50 16 [1133,33 | +19,7
7, — o« 01 Kin cpileptiformer Anfall
von 25 See. Dauer.
5, 16 806,67 | —14,7 {Unmittelbar nach der Mes-
sung ein epileptiformer
Anfall vou 35 Sec. Dauer.
20 01 Tiin epileptiformer Anfall.
25 , unzéhlbar| 840,00 | —11,2
3 , 0,1 Athm. agonal, Herzstillst,
40 Tod.

Autopsie.

Die Gesammtmenge des Atropins 0,8 grm.
18. XL 91.

Nichts Abnormes.

Experiment Vlil.

18. XI. 91. Ein 6080 grm. schwerer Hund. Riickenlage.
. B Athom- | Verdnde- | -
Tt Dosis der In-| Athem- | origse in | rung der Bemel
’ jection. frequenz, (com f. 1 M.| Athemgr. merkungen.
berechnet, | in 9.
3h 55m 14
4, 5, Einbinden der Caniile in
die Vena jug. ext. sin.
6 10,05 morph. Excitationsstad., v. 3/, M.
10 , 8
18 Tracheotomie.
38 8 11003,33
45 1 0,01 atr.
50 10 993,33 | — 0,9
5» —» 0’01 )
5, 10 966,67 | — 3,6
15, 0,01 Tremorartige Zuckuugen
d. einzeln. ixtremitiiten.
20 ,, 13 11040,00 | + 3,6
30 ,1 0,01
35 13 |1213,35 | 4-20,9 |Stirkere Zuckungen der
unteren Extremititen, als
der oboeren.
45, 001

43
= 1 | Athem- | Verdnde-|
. Dosis der In-| Athem- | grgsse in ! rung der
Leit. jeetion, frequenz., cc:n?el i’; Athemgr., Bemerkungen.
berechnet.| in %.
5h 50 , 13 [1323,33 | +31,8 [Unbedeutende Krampfe d.
Rumpfmuskulatur.
6, — 0,01 atr.
5, 14 [1170,00 ; +4-16,6
15, 001,
20 ,, 156 |1120,00 | 4116
30 ,,; 0,01 Andauernde Krdmpfe der
unteren Extremititen.
35, 14—15 1420,00 | 4-41,5
45 ,| 001 ,
50 ,, 16 [1416,67 | +41,1
7:) 0w 0501 »
5 ., 15 11256,67 | +25,2 |
15, 01 | ) iAthmung bedeutend fla-
” ! ® ! I ¢her als vorher.
20 15 11220,00 | +21,7
30, 01 )
35 . 16 1223,33 | +21,9 |Athmung unregelmiissig.
45 B 011 ”
50 ,, 16 |1170,00 | 4-16,6
8” ) 071 »
5 . 15 |1150,00 | 14,6 |Kinzelne Extremititenzu-
15 }: 01 , ckungen,
20 ,, 15 |1126,67 | +12,2
30 , 01 .,
35 15 |1080,00 | 4 7,6 Hiutige Zuckungen der
45 ") 0,1 Lxtremitdten.
50 15 1105333 | + 4,9
9, — 0,1 , Allgemeine ziemlich in-
" i ’ ) tensive Zuckungen.
5, 16 |1100,00 | 4+ 96
15, o1
20 ,, 17 |1203,33 | 4-19,9
30, 01 , Heftige allgem. Krimpfe.
35 ., 1556,67 | +55,1
45 3 \;,011 »
50 2273,33 +126,5 Lin epileptiformer Anfall
» von ca. %, Min. withrend
| der Messung.

Die Gesammtmenge des Atropins 1,2 grm. Die Trachealcaniile
wird entfernt, die iussere Wunde verniht und das Thier wird in den
Kafig gebracht.
99. XI. 91.
23. XI. 91,
schriebene Gtangraen der Vorderwand der Trachea. Lobire Infiltration
der rechten und lobuldre der linken Lunge.

Abends.
Autopsie. In der Umgebung der Trachealwunde um-

Tod.
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Experiment 1X.

Riickenlage.

45

22. XI. 91, Ein 5000 grm. schwerer Hund.
! sndo. |
Jeit, Dosis der In-| Athem- ’ gﬁ:l;m;n ,X:l:ngfrj :
l , Jection, frequens, [com f. 1 M, [ Athung: Bemerkungen.
‘ berechn(t’ in 9,
e T f |
45 . ) | 1Binbinden dor Caniile in
| {-, | | die V. jug. oxt. sin.
46 0 04 morph. | f { iBxcitationsstad. v. 17, M
52 18—19 J‘ i |
5, — . | : ’ [Tracheotomie.
20 »| Y ;1213,33[ |
28 | 0,01 atr. | |
33 J R ]
43 ! 0,01 ’ i ’\
53, P16 ‘1023,53 | —15,6 ’
6, 5., 001 . | | ,
10 ‘ 14 Bbb 87 ; 24,9 | |
20 ,1 0,01 l
25 | 15 900,00 —
35 . 001 | | ;
40 | 14 :IOO() ()71 —17,0 {Tremorartige Zuckungen
; | d. unteren Extremititen,
50, 001, | |
5y 14 | 853,55 | --29,6
7, 5,000l
10 14 11340,00 | +4-10,4 IFortwihrende Extremiti-
tenzuckungen.
20 » O',O]- " .
25 ,,! 14 |1140,00 | — 6,0
35 . 0,01 )
40 | 15 ‘108() 67 | —10,4
50, 0,00 , | ! |
55 ( |15 104667 _]3,7,
8, &, 001 , ! |
10 " 14 I1083 33 | —10,7 Starke Zuckungen d. un-
1 teren Extremititen, we-
J | niger starke der obuen
20 .| 0,01 |, I
25 14—15 ‘1090 00 | —10,1
35,1 0,06
40 14—15 1070,00 | = 11,8 7uckungen werden noch
‘ f ‘ stirker,
50 , 01 [ ! |
| 55 o ] ’13000;—-6,8‘
9, 5 .02 l | |

»

der 1 Ath Athem- | Verinde-
Dosis der In-/ Athem- I grésse in | rung der .
7o : Bemerkungen.
eit. jection, frequenz, leem . 1 M. Athemgr. o
| berechnet.| in 2.
i | i |
9h 10m 15 11120000 - 7,6 Hoftige  Extremititonu-
20,1 O,1 atr,
% . 15 11230,00 | + 1,3
35 * ()9] " -
40 | 15 | 976,67 | —19,5
50 . 02 . ,
bhh 114667 | — 5,4
107\ 5 ‘ ”» 012 »
T 15 |1246,60 | 4+ 2.7
15 * 012 ARl ‘ )
20 - 1370,00 | 4-12,9 Unbedeutende aligemeine
" ! " Kriimpfe,

Die Gesammtmenge des Atropins 1,27 grm. Die Trachealcaniile
wird entfernt, die iiussere Wunde vernaht das Thier 10qgebunden und

in den thu gebracht.

26. X[ 91. Der Hund lcbt und ist munter.
Experiment X. .
25. XI. 91. Ein 7750 grm. schwerer Hund. Riickenlage.
T - i Atilem- A Verzmde— V o
. Dosis der In-| Athem- grosse in | rung der Bemerkingen
Zeit. jection, frequ‘enz. clf;?eihlng:‘ Ai;henyx’g'r. Kungen.
3h 40m 2223 I . o
55 Kinbinden d. szule in
7 | V. jng.dext. %m. ot
5 . 'Hochgradiges Excitations-
6 10,05 morph s%(z;dium von 1M. Dauer.
411 5 ”» 01025 » '
10 60
(914 .
‘}g (025 7 Tracheotomie.
40 ., | 20 11416,67
50 ,,| 0,01 atr.
55 19 1426,67 | -+ 3,5
5,1 b » 0101 » )
10 . 19 1130667 | — 7,7
20 ., 0,01 . 1
25 ., ' 19 |1410,00 | — 0,4
35 , 0,01
40 18 1135333 | — 4.4
50 . 0,01
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;"fd [ Mh Athem- | Verande- [
0818 der In- em-
it grosse in | rung der
“ jection, frequenz, [com f. 1 M,/ Athemgr. Bemerkungen.
berechnet.| in %,
Hh 55m 18 11296,67 | — 8,4
6, 5, 0,01 atr.
10 10 [1456,67 | + 2,7
20 bl 0701 " '
25 18 |1076,67 | —23,4
35 ,1 0,01 Einzelne unbedeut. Zu-
ckungen.
40 19 |1173,33 | —17,1
50 . 0,01 Krampfhafte Zuckungen d.
respiratorischen Muskeln.
55 ., 17 [1280,00 | — 9,6
7, 5, 0,0L Krampfhafter Anfall der
respiratorisechen Muskeln
(einem rudimentiren, epi-
leptiformen Anfall glei-
. - chend).
10 ,, 16 147667 | + 4,0
20 , 0,06 Ein rudimentirer, dem
‘ eleptiformen #hnl. Anfall,
25 18 11156,67 | —18,3
35 ”» 031 "
40 1113,33 | —21,4
50 ,,1 0,1 -
bb 23 (1386,67 | — 2,1 [Krampfhafte Zuckungen d.
respiratorischen Muskeln,
8, 5,01 ldem.
10 , 18 142000 | + 02
20 , 01 Zuckungen am ganzen
Korper und an den Ex-
tremitiiten, welche auch
wiihrend der Messung an
[ntens. nicht abnehmen.
25 2003,33 | +-41,4
35 , 0,1 " Andauernde allg. Krimpfe,
auch wihrend d. Messung.
40 unzihlbar3120,00 | +120,2
50 , 0,2
55 4026,67 |4-184,2 Fortwihrende allgemeine
Krampfe.
9, — . Ein epileptiformer Anfall
von ca '/, Min. Dauer.

Die Gesammtmenge des Atropins

0,85 g

rm. — Die Tracheal-

caniile wird entfernt, die dusserc Wunde verniiht und das Thier in den
Kafig gebracht.

7. XII. 91.

Der Hund lebt und ist ganz gesund.

¢) Serie III.

Experiment L

17.X.91. Ein 1975 grm. schweres mannliches Kaninchen. Riickenlage.
Athem- Verandc‘
o Dosis der In-| Athem- grosse in | rung der
Zeit, jeation, frequenz, com £, | M. At.hgc;mgr, Bemerkungen.
berechnet,| in %.
3h 20m 04 Athmung regelmissig.
4, — . Tracheotomie.
14 . Einbinden der Caniile in
die V. jug. ext. dextr.
20 60
45 983,33
b5, 40.
58 ,.10,03 morph. .
5,10 25 1 525,00
25 ,| 0,01 atr.
30, 25 | 450,00 | —14,2
40 ,| 0,02 ‘
45 23 366,67 | —30,1
50 ,, 3 Krampfhafte Zuckungen
der Kirpermuskulatur.
55 , 0,02
6, — » 46 | 616,67 | 4174 Krimpfe.
10 ,! 0,01
15, 48 583,33 | +11,1
25 , 0,01
30 ,, 68 | 758,33 | +44,4 [Heftigeund oft auftretende
krampfhafte Zuckungen
der Extremitéten und des
Korpers.
Die Gesammtimenge des Atropins 0,07 grm. — Die Hautwunde

wird bei zuriickgelassener Trachealcaniile verniht und das Kanmchen
in den Kifig gebracht. — Tod in der Nacht.
18. X. 91. Autopsie. Nichts Abnormes.

Experiment II.
24.X1.91. Ein 1950 g1m schweres minnliches Kaninchen. Ruckenlage

Athem- Verande-
i Dosis der In-| Athem- gr(’issimin rung der B .
Zeet. jection, frequenz, [ccm f. 1M.| Athemgr, emerkungen,
. berechnet,; in %
6h 35m 60 }
40 Binbinden der Caniile in
' die V. jug. ext. sin.
48 . Tracheotomie,




Die Gesammtmenge des Afr

opins 0,03 gr

25. XI. 91. Autopsie. Nichts Abnormes.

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

Experiment IXI.

48
: Dosis der 1 f A~thr 7 MAtrhem- Veriinde;
0818 der In- ocme- 3 H
_ grosse in | rung der
et Jjection, ’ {requens, [comf 1 M.; Athemgr, Bemerkungen.
‘ berechnet,! in %,
Gh 53m 60 11100,00
7 " T m 0702:)
morph.
8 . 44 | 644,44
15 ,| 0,01 atr. Unruhe des Thieves, un-
bedeutende Krimpfe.
22 48 777,78 | 4+20,6
30 10,02 Fast sofort nach der In-
jection ein liingerer epi-
| leptiformer Anfall.
35, . Herz- n. Athemstillstand.

m.

§

| Athem- | Verande- |
Tt Dosis der In-| Athem- I grijsseemin ru;a]rgrmilzr‘ B .
e Jjeetion, frequenz, cem f. 1 M.} Athemgr. em erkangen,
: berechnet.| in 9,
12h—m 70
13, Einhinden der Canille in
o - dic Vena jug. ext. sin.
14 1 0,025
morph.
20 . Tracheotomie.
23 o 50 7611t A
29 ,170,01 atr. C
34 48 T1L11 ) — 6,5 ¢ ' _
42 .1 0,01 - : Binige wenige Zuckungen.
45 ., 825,55 + 84
52 .1 0,01 : _ = |Sofort nach der Injection
) ~mehrmalige allgemeine
Krampfe, o
55 ¥83,33 1 + 2,9
1h 2., 0,01 : Mehrmaliger = Opisthoto-
’ : nus.
5, 755565 | — 0,7 '
12 | 0,01 Heftiger epileptiformer An-
fall.  Tod.

Die Gesammimenge des Atropins 0,05 grm.
25, X1. 91. Autopsie. Nichts Abnormes.
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C. Ergebnisse und Schlussbetrach-
| tungen.

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

Schon daraus ist die grosse Schwierigkeit ersichtlich, mit
welcher die Untersuchung dieser Frage verkniipft ist. — Wenn
ich aber mich in der glicklicheren Lage, etwas Positiveres dar-
iber aussagen zu konnen, zu hefinden glaube, so verdanke .ich
dies nur der mihevollen aber pricisen, von mir eingeschlagenen
Untersuchungsmethode.

Blicken wir auf unsere Experimente zuriick, so sehen wir
sie in 3 Theile zerfallen, von denen, die erste Serie von 5 Ex-
perimenten zu ihrer Aufgabe nur die Orientirung iber die Aus-
arheitung der Methode hat, und deren betreffende Versuche schon
an entsprechender Stelle einer Analyse unterzogen wurden. —
Die zweite Serie umfasst 10 Experimente, die an Hunden, und
die dritte Serie 3 Experimente, welche an Kaninchen angestellt
wurden. — Diese Kaninchenexperimente habe ich moglichst
nach dem von Binz®7?) angegebenen Verfahren = auszufih-
ren mich bemitht.

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

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

der Verinderung der Athemgrosse in % gegen die Norm in d. Expe-
nmenten Serie I,

y

“Experi- [ Il ‘ m ' v v } VI | Vi ‘ Vil ! X X
_ mente. ,A“«- R Lo ’I' S
“m’ﬁ;ﬁ“ 226,94/ 167,05 149 so} 156 93[ 120,55 giea 04/190,09| 165,02 \242‘67 182,79
Kilo-
ov. ber. ‘ 1 | i ]
h [ .l
aeﬁclm. 1),7|_ 146‘ 138—— 23+ 2§gv1g§‘—1g,g— 0! lggt 33
~ALB— 11— 75— o8- 3615, ,
"5 —%%’SL 130+ 15— 37+ 79— 80 — SOH 3 —209)- 2:
T4 ) 454 268 05— 49+ 59— 80+ 9,5+ 2094—258— 4
b o 6741244 86— 02+ 19-—2454197f+ 319170~ 84
. 6 it 85 —364+ 344 245215 1474 166|296+ 2
O AR Y 492,92/ 11004 — 19 —2%7 —11’2i ﬁs+1g,é~ %7,]
T8 L1184 7174+ 238 —203 60— 17,
. 3 i j;ozs 7¢ 627+ 39—179 + 411104 Z’o
710 ! 199,91 4174/6 1675 22,3 1 oso 137+ 4,
=ty | L 70,44 46,6233 51,1107} 18,
T19 1171,1)—19,2 + 21,0010, 3T;
.13 ' 1—135! + 166118~ 21
” 14 T —95.1 4 14,6]— 6‘36i 4(1)&
N 15 ' 156 . - 122— T, ,
. ig b 1103 -4 76+ 13-F1202
17, 1 49105 +1842
. 1575 . + 98— 54
1 + 1994 27
"5 + 551--129
TR 11265
22,

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

Vergleichen wir diese 10 Versuche mit einander, so finden
wir, dass sie, mit Ausnahme der Experimente N. V u. Nr. VIII,
alle in demselben Sinne ausgefallen sind. Dies gilt sowohl fir
Versuche, bei welchen grossere, wie auch fiir solche, bei denen
anfmnghch kleinere Dosen unseres Giftes angewandt wurden.

- Wenn wir zuerst die Versuche mit grosseren Gaben be-
trachten, so sehen wir ‘in 1hnen, dass die Athemgrosse nach den
ersten Injectionen, — die meines Eraehtens von'besondeye.r Be-
deutung sind, indem hier noch keine den szrsuch complicirende
Nebenerscheinungen auftreten, — stets eine consta nvt e
Herabsetzung erleidet, die allerdings in den einzelnen Ve?,
suchen recht verschieden ausfallt, so dass die Procentzahlen in

recht weiten Grenzen und zwar nach “der ersten Injection 7wi-
schen 3,29—18,3% schwanken. — Dasselbe Verhaltniss tritt.
auch nach der zweiten Injection auf, jedoch hewegt sich hier die
Herabsetzung der Athemgrisse in etwas engeren Grenzen -und
zwar zwischen 4,2 9%-— 11,5 9. Nach weiteren Injectionen ldsst
sich schon keine hesondere Regelmiissigkeit mehr aufweisen, ob-
gleich noch eine gewisse Zeitlang es unverkennbar ist, dass die
Athemgrosse die Tendenz hat unter der Norm zu verbleiben, —
In der Folge jedoch und zwar je mach dem einzelnen Experi-
ment, bald frither, bald spater, tritt eine Zunahme der Athem-
grosse ein, welche in der Mehrzahl der ille zu der Zeit, wo
heftige tetanische oder selbst typische epileptiforme Krimpfe auf-
treten, ihren Cul minationspunkt zu erreichen pflegt. Bei eini-
gen Hunden schliesst sich an das Ende des Versuches wieder
eine Abnahme der Athemgrosse an, welche auf eine Ermidung
des ganzen Resplratlonsa‘pparates zuriickzufithren ist, und die
bisweilen als cin die Agone des Thieres anzeigendes Moment
auftritt. .

Wenn wir die Experimente Nr. IX und Nr. X in welchen
anfinglich mit kleineren Gaben operirt wurde, in den Kreis
unserer Betrachtung ziehen, so erweist sich, dass im allgemeinen
fast alles, was oben in Bezug auf die grosseren Gaben gesagt
wurde, auch hier seine Giltigkeit behilt. — Nur im Experi-
mente Nr. X trat sofort nach der ersten Injection eine unbe-
deutende (3,5%) Steigerung der Athemgrosse auf.

In diesen soeben beschriebenen Experimenten - mit kleinen
Dosen habe ich spater das Atropin in Dosen von 0,1 grm. bis
zum Schlusse. des Versuches injicirt. Es ergab sich, dass diese
Fortsetzung im Ganzen sich analog den Experimenten, dle von
vornherein mit grossoren Gaben anfingen, verhielt.

Den Versuch Nr. VIII halte ich aus spiter zu erorternden
Grinden fiir nicht ganz stichhaltig. — Wenn ich nun die
iibrig:- bleibenden zwei Exp. NNr. IX und X betrachté, so scheint
mir auch aus diesen Versuchen mit kleinen Dosen hervorzugehen,
dass das Atropin die 'Athemgrosse  herabsetat.

Fragen wir jetst danach, wie sich die Athemfre quenz

"
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unter dem Einflusse des Atropins verhilt, so werden wir wohl
aus der nachfolgenden Tahelle keinen anderen Schluss ziehen
konnen, als den, dass sie durch das Mittel, falls wir von sehr
geringen Schwankungen absehen, in keiner Weise heeinflusst wird.

Tabellarische Uebersicht

der Athemfrequenz in den Experimenten Serie Ii.

] ; ; - :
Experimente, ! Lwpm v [v; VL | Vi ]‘VIIIJ X fx
; | ] |
Norm. [18 0 |28 n i 8| 12 5-16) 8 | 17 |20
! | ! o r ] !
Nach d. 1 Inj. | 20 | 9—1027—2812—13 6 41610 a6 e
» 2, 191119 98 13 [ 6 11 | 16 | 10 | 16 |19
» 3, [ 1812—13 28 (1314 6 l 16 | 13 | 14 |19
-4 . 118013 [ 30 |12 16 11 1 16 | 13 | 16 ;18
. b 18 28—29 12 61 | 16 | 13 | 14 | 18
o6 . 118 o | 25 | 6| 11 | 16 | 14 | 11 | 19
N S T — 2830 6 | 11 | — @ 15 | 14 |18
- | 2627 21 | 6 | 11 | 14—15) 14 | 19
9 L 34 | — 6 11—12 | 16 | 15 |17
. 10 ) 83 | 6 12 | 115 |
T — |1 12 15 | 14 |18
. 12, |12 16 1415 23
13, | 13 16 14—15 18
T ‘ 12| SISV IR |
L1, | 2 | 15 15 —
C 16 -] : 14 1B 15—
S ! : ‘ b1, —
ST ; . 16 | 15 |
. 19 . | 4 é 17 | |
AR oo b

Es bleibt noch zu bemerken, dass die in einigen Experi-
menten gegen das Ende auftretende stirkere Zunahme der
Respirationsfrequenz mit den hinzugekommenen Krimpfen in

Beziehung gebracht werden muss. — Wegen ilires abweichenden

Verhaltens mochte ich die Versuche Nr. V und Nr. VIII ganz
ausgeschlossen wissen. — Im Versuch Nr. V scheint die Athem-
frequenz dem Morphiumeinflusse eine ungewshnlich grosse Depres-
sion zu verdanken, so dass der deprimirende Einfluss des Atro-
pins nicht mehr recht zur Geltung kommen komnte, — Schon
die Zahl der Athemziige ist eine so .ungewihnlich kleine, wie
ich sonst selten in meinen Versuchen gesehen habe, und ebenso
bleibt die Athemgrosse erheblich unter dem Mittel. — Im Exp.
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Nr. VIII ist umgekehrt, wahrscheinlich in Folge einer hier un-
zureichenden Morphiumgabe, im Verlaufe der ersten Injectionen
schon eine Steigerung der Athmung hemerkhar. — Ist die
Morphiumdosis Klein, so geht das Stadium der tiefsten Depression
der Athmung schnell voriher und es hebt sich die Athmung
ziemlich raseh. — Tn diesem Stadiom mit steigender Tendeny
wird ein deprimirender Einfluss des Atropins, hesonders in klei-
nen Dosen, leicht verdeckt werden konnen.

Schon aus diesen Griinden halte ich diese beiden Versuche
zu einem Vergleiche mit den ibrigen fir unzuldssig.

Die von mir kymographisch aufgenommonen Athemcurven
habe ich fir 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 Gasubr mir zunichst weniger wichtig
erschien.

Die absolute Unmiglichkeit, hinreichend grosse Kaninchen
In grosserer Anzahl zu hekommen, war die Ursache, dass ich
mich leider auf die drei hier angefithrten Experimente (Ser. I1I)
beschrinken musste. y

Weun ich das Exp. Nr. II nicht beriicksichtige, da es, in
Folge des schon nach der zweiten Injection pltzlich eingetre-
tenen Todes, unbrauchhar ist, so bleihen mir nur zwei Experi-
mente, wo ich cin gewisses Gewicht auf die Veriinderung der
Athemgrisse legen konnte. — Nebenbei will ich bemerken, dass
nach den KErfahrungen, 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 gowohnlich geschieht. — In jenen beiden Versuchen ist
nach- der ersten Injection eine Depression der Athemgrosse wahr-
zunehmen, die im Exp. Nr. I — 14,2 % und im Exp. Nr. III
— 6,5 % gegen die Norm hetrigt. — Nach der zwoiten In-
jection ist das Verhalten hereits ein verschiedones. — Spiter
steigt die Athemgrosse, was mir aber auch hier in einem enge-
ren Zusammenhange mit den eingetretenen Kriampfen zu stohen
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scheint. — Wie wir sehen, sind auch diese heiden Versuche
ganz in demselben Sinne, wie die vorhergehenden, ausgefallen.

Ich nchme aber trotzdem von weiteron Schlussfolgerungen
auf Grund dieser wenigen Kaninchenversuche- Abstand, und he-
gniige mich mit der Mittheilung der Thatsache, dass Kanin-
chenexperimente nicht immer im Binz’schen
Sinne auszufallen brauchen

Wenn wir jetzt die Ergebnisse unserer Versuche kurz zu-
sammenfassen, so sind wir zu dem Schlusse berechtigt, dass
das Atropin bei Hunden auf die Respiration
keine wohlthitige, stimuolirende Wirkung
fiat, da es weder die Respirationsfrequens,
noch die Athemgrosse erhoht; die letatere
erleidet sogar eine erhehliche Depression.

Es stehen also, die von mir gewonnenen Resultate in kei-
nem Einklange mit der Anschawung, welche scit v. Bezold %
bis in die letzten Tage iber die Einwirkung des Atropins aul
die Respiration' herrscht. — Nach ihr soll das ‘Atropin die Er-
regharkeit des Athemcentrums steigern, wnd wurde diese von
v. Bezold :in dem Sinne aufgefasst, dass das Atropin die
centralen Hemmungen, welche sich der Auslosung der Athmung
entgegenstellen, vermindert und so das Athemcentrum in einen
Zustand erhohter Krregharkeit versetzt. :

Es tauchte freilich schon bei ihin die Frage auf, oh die
Steigerung der Erregharkeit des Athemcentrums nicht efwa nur
scheinbar und eine Folge der grossen Beingstigung des Thieres
sei? — Er weist aber diese principielle Frage einfach zuriick,
indem er si¢ in dem Sinne beantwortet, ,dass sich die psychi-
sche Aufregung nicht immer durch die Beschleunigung - der
Athmung zu erkennen gieht.“ :

Meine Erfahrung, die ich auf mehrere Versuche stiitze,
fihrt mich gerade zu der entgegengesetzten Behauptung, dass
das psychische Moment auf die Respiration der Thiere von einer
eminenten, gar nicht zu untersehitzonden Bedeutung ist, was
mir auch dadurch bekriftigt wird, dass iberall wo das Bewusst-
sein der Thiere durch die Narkose aufgehoben war, ich heziig-
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lich der Wirkung des Atropins auf die Athemfrequenz eigentlich
nichts von der Norm Ahweichendos finden konnte. — Die Mes-
sung der Athemgrosse zeigte mir sogar: eino depmmrende Ein-
wirkung des Giftes auf das Athemcenirum an.

Tch enthalte mich zur Zeit jedes Versuches der Aufstellang
irgend einer Hypothese, die uns eine physiologische Erklarung
der von mir beobachteten Thatsachen geben kounte, da erstens,

die gewonnenen Resultate einer noch weiteren Prifung bediirfen

und, zweitens, die ganze von Liegallois und Flourens
ither das Athemcentrum begriindete Lehre durch die -moderne
Physiologie mir stark erschiittert erscheint.

Wenngleich wir kein Recht haben, Schlussfolgerungen, die
aus’ Thierexperimenten resultiren, ohne Weiteres auf den Men-
schen zu ibertragen, so diirfen wir dennoch eine bis zu ge-
wissen Grenzen erlaubte Analogie nicht verkemnen. — Wir er-
lauben uns somit, an dieser Stelle von dem von uns gewonnenen
(lesichtspunkte ausgehend, noch einige Worte tiher den Anta-
gonismus zwischen Atropin und Morphlum
anzuschliessen. : g

Die Lehre von dem Antagomsmu% zwischen Belladonna und
Opium “wurde seit Alters her ventilit. — Auch in der Neuzeit
hat sie ilre hervorragendon- Vertreter, die jedoch ni‘cht' ganz
mit einander fibereinstimmen.

Einige Antidotarier halten an den Begrlﬂ’e eines elnsmtlgen
Antagonismus fest, wie z. B. Wood, — andere aber, wie
Binz und Heubaeh, brechen ihre Lanzen im Dienste eines
gegenseitigen, wenngleich nicht in dem Sinne der Rossbach-
schen 1054, 55) Definition. — Kinige -empfehlen, wie Wood,
Binz, Heubach, etc. die Verwendung kleiner-Gaben, an-
dere wiederum, wie Johnston, Kobert stimmen fir dio
grossen. -— Dabei sind alle Auhinger mit den auf pharmako-
logischem ~und therapeutischem Geblete erhfmltenen Resultaten
-vollkommen  zufrieden. ¥ :



Schon daraus kann man schliessen, wie unsicher die Basis
der antagonistischen Theorio ist.

Wenn man sich die auffillige Toleranz der Hunde gegen
das Atropin vergegenwirtigt, so wird man die Frage aufwerfen
missen, warum der Mensch so wenig Atropin vertragen soll? —
A priori dirfon wir uns also nieht wundern, wenn wir einen
Menschen nach Einverleihung  grisserer Atropingaben oft mit
dem Leben davon kommen sehen. — Wenn wir aber. noch
weiter horen, dass Kranke mit schwerer Morphiumvergiftung,
nach Einverleibung grosser Mengen des vermeintlichen Antidots
davon kamen, so mochten wir dies eher als Beweis fir die
Toleranz des menschlichen Organismus gegen das Atropin auf-
fassen, denn als eine fiir den Antagonismus sprechende Thatsache.

Wemn wir die Frage von unserem in dieser Arbeit gewon-
nenen Gesichtspunkte in Bezug. auf die Athmung betrachten,
8o ‘werden wir wohl kaum umhin kounen, vor jeder An-
wendung des Giftes als eines Antidots aus-
dricklich zu warnen.

Es ist festgestellt, dass bei schweren Morphiumintoxicationen
neben anderen - Organen auch das Respirationscentrum einer omi-
nenten Gefahr ausgesetst ist. — Sollen wir diese Gefahr durch
Darreichung von Atropin noch mehr erhohen?

Fir den practischen Arzt scheint mir diesos Ergebniss von
grosser Bedeutung zu sein. — Wenn er seinen Antidoten ein
aussergewohnliches Vertrauen schenkt, versiumt er dabei gewohn-
lich Eingriffe, die ihm heim Besitz eines zuverlissigen Antidots
von untergeordneter Bedeutung erscheinen migsen, und doch
thatsachlich von einer hohen Tragweite sind.

Da ferner die Dosis des Gegengiftes durch keine medicini-
sche Norm hestimmt ist, so liuft er die Gefahr, sehr leicht
diese Schwelle der Gaben zu itberschreiten, iber welche hinaus
der Organismus nicht mehr im Stande ist, die neu einverleibte
Schadlichkeit zu iberwinden.

Wenn ein Mittel, wie das Atropin, die wichtigsten Lebens-
functionen unseres Organismus in einem so hedenklichen Grade
gefahrdet, so darf ihm wohl der Werth eines Antidots gegen
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seinen vermeintlichen Antagonisten, der, ja, ganz dieselbe nach-
theilige Wirkung auf den Organismus ausiibt, kaum zugestanden
werden.

Wenn wir aber auch gerne zugeben, dass eine nicht zu
verkennende stimulivende Wirkung des Afropins auf das Herz
existirt, so milssen wir dennoch uns dessen gegenwirtig sein,
dass nieht unter allen Umstinden eine Beschleunigung des Herz-
schlages als ein giinstiges Zeichen zu hetrachien ist.

Ich gebe freilich zu, dass das letzte und wichtigste Wort
bei der endgiltigen Entscheidung der aufgeworfenen Streitfragen
nicht ausschliesslich dem Thierexperiment szufillt; es miissen
auch weitere cxacte klinische Beohachtungen an Menschen an-
gestellt werden, damit wir endlich zu einem einheitlichen und
sicheren Resultate gelangen. -

In letsterer Hinsicht sind mehrere  Beobachtungen und
Versuche von Prof. Unverricht %) in der hiesigen  medici-
nischen Klinik gesammelt worden, welche manches itherzeugende
Moment fiir die von mir vertretenen Anschauungen heibringen.

Nur ein ginzlicher Finklang, der auf dem Wege des
Thierexperimentes und der klinischen Beobachtung erhaltenen
Resultate kann als letzte Instanz bei Entscheidung dieser schwie-
rigen und doch so wichtigen Frage angesehen werden. =

Zum Schluss bitte ich mnoch den Herrn Collegen Drd. A.
Blumenthal, fiur seine liehenswirdige Assistenz hei dor
Ausfihrung der Experimente meinen besten Dank empfangen

zu wollen.
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Thesen.

Als die Ursache der verschiedenen Malignitit
einzelner Epidemieen ist hochst wahrscheinlich in-
fectio mixta anzusehen.

Die Intoxicationen hoheren Grades durch Atropin
enthaltende Pflanzen sind wenigstens bei den Kin-
dern in den ersten Stunden nach der Vergiftung
von einer bedeutenden Temperatursteigerung
(ca. 40,0° C.) begleitet. | )
Immunitat gegen Atropin wird nicht nur bei
Pflanzenfressern sondern auch — und zwar in
noch hoherem Maasse — bei Hunden und wahr-
scheinlich bei anderen Raubthieren beobachtet.
Das blithende Aussehen eines 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 sehr empfehlens-
werth.

Der Unterricht in der Hygieine sollte vor allem
in den padagogischen ILehrerseminarien an die
Spitze des Lchrprogrammes gestellt werden.



