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Als Hadenfeldt unter der Leitung von Herrn Professor
Falek im Jahre 188G Versuche iiber die Wirkung des Coniin an-
stellte. unlerzog ep dic gesamte i zngingliche Litteratar iiber
diesen Gegenstand cinem genanen Studium und schickte  kurze
Referate iiher dicselbe seiner Arbeil voraus.  Zum Schluss stellle

er die Ansichten der cinzeluen Antoren tabellarisch zusammen.

Zur Orienticrung der Leser mbchte ich aus dieser Ubersicht
hier nur cinen Auszug geben, denselben beschriinkend auf dic-
jenigen Experimentatoren, welche in den letzten Jahrzehnten sich
mit der Erforschung der Coniinwirkung beschitftigten. leh crhalte
so folgende Ubersichit:

A, Gelibhmt werden:

1. Medulla, Rickenmark und Nervenendigungen
nach . . Fliess,
2. Dic Nervenendupparate . . nach Kolliker, Brewn
& Frascr, Pelissard, Prevost, Schulz
B, Anfangs erregt, spiler gelihmt wird:
1. Medulla und Rickenmark nach . . Tirvakian.
2. Dus Rickenmark . . nach Verigo.

(. Gelithmt werden die Nervenendapparate, anssere-
dem (vor- resp. nachher) erregl und event. spiter
gelithmt wird:

L. Dus Gehirn (spiter Lithwnng des Ritckenmarks) ..
nach Lautenbach.
2. Medulla oblongata . . nach Damourctte & Pelvet.
3. Modulla oblongata und Riickenmark . . . . nach lar-
nack & Mevyer.
4. ? {Convulsionen durch K. R. nichi zu unterdriicken)
nach Guttmann.
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Hadenfeldt sehloss sich anf Grund sciner Versuacho dann
der Ansicht der unter €. genannlen Aualoren an: [y wics nach.
dass dic nach Darrcichung von Coniin an den Yersuchslicren auf-
trelenden Kritinpfo auf direkte Giftwirkung zuriickzufithren und
nicht als Erstickungskvitmple aufzafassen seien,  dass somit eine
zentrale Erregung statthabe, bevor es zur Lihmung komme.
Lr sagt: »Das chemisch reine Coniin wirkt anfangs creegend auf
»dic Nervenzentren, spitter Lihmend auf die Nervenendapparate
»(vielleicht aunch auf Zentralorgane).«

Hadenfeldt’'s Versuche licferten wohl cinen schittzenswerten
Beitrag, immerhin aber erledigton sie die »Coniin-Frage« keines-
wegs. 5o konnte Hadenfeldt damals am Schlusse seiner Arbeit
die Mitteilung machoen, dass im hiesigen pharmakologischen Institut
die Untersuchungen iiber diesen Gegensland  fortgesctzt werden
wiirden.  Herr Professor Falck fordoerte mich nun auf, mich an
dicser Fortsetzung zu beteiligen, und durch sogen. Kymographion-
versuche das Wesen der Coniin-Wirkung niher aufzukliiven. Ich
kam dieser Aufforderung um so licher nach. als in dieser Richtung
bisher nur sehr wenig gearbeitet war.

Soweil ich ans der Litteralur ersehen kann, haben bisher
nur drel Kxperimentatoren die Wirkung des Coniin auf den Blat-
druck genaucr studiert und IKymographion-Versuche angestellt.

Als erster ist Lautenbach zo nennen, Dus Original seiner
Arbeit war mir Teider nicht zugiinglich.  Nach cinem Referate in
Schmidt's Jahrbiichern fussert er sich beziiglich der Wirkung
des Coniin auf den Blutdruck folzendermassen

»In medikamentbser Form gereichl, vermehrt Coniin die Zahl
der Herzsehli

ge anfiinglich, um  dicgelbe spitter  herabrzusetzen,
wobei zu bemerken ist. dass diese Abnahme dcr Frequenz die in
der Norm zu heobachtonde Schlaglolge nur bei Anwendung stark
toxischer Gaben  Coniin wm ein erheblichos iiberschreitet.  Die
primiire Pulsheschleunigung fiithel Lantenbach aufl Lihmung oder
Subparalyse der Vagusurspriinge und dic sekundire \r’()rlungsamung
der Herzschliige auf Gefissnervenlihmung und Herabsetzung der
Erregbarkeit der im Riickenmark verlaufenden Beschleunigungs-
nerven des Herzschlags beggl, Riickonmarkslithmung zuriick,  Der
durch Coniin anfinglich herabgesetzte arterielle Seitendruck steigt
spater iber dic Norm wicder an. Toxische Dosen Coniin bewirken
durch Becinflussung  der Lungeniiste des Vagus anfiinglich Be-
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schleunigang der Atmung, wolehe in eben dem Masse, als die
Paralyse der willkiirlichen, bei der Respiration  thiitigen Muskeln
fortschreitet, in Retardation, ja Cessicren dor Atmung {ibergebli«

Boehm stellte it Coniin einen Blutdeackversuch an ciner
Kalze an, wic or sclbst sagt, nur zu seiner Orienticrung.  Er komnit
schliosslich zu folgenden Resultuten: Coniin wirkl anf den Cirkn-
Tationsapparat auffallend wenig, indem es den Puls verlangsaml.
Der Vagus wurde erst durch eine grossere Dosc unerreghar.  Das
Ausbleiben von Blutdruek-Steigerung und Kriimpfen bei der Er-
slickung lisst cine hochgradige Kinwirkung des Giftes auf Medulla
oblonguta und Rilckenmark vermuten.

Kine grisserc Zahl von Blutdruck-Versuchen mit Coniin an
Ilunden und Katzen fithrte Archarow aus.  Die Hauptergebnisse
seiner Forschungen mogen hicr kurz angefiihrl werden,

Die Hauplwirkung des Coniin besteht in der Authebung der
willkiirlichen und reflcktorischen Bewegungen, welche direkt darch
cine Paralyse des in den Muskeln befindlichen Endapparates der
motorischen Nerven zu Stande kommt,

Der Atmungsstillstand  erfolgt  nicht durch Lihmung des
Atemeentrums, sondern durch Paralyse der in den Respirations-
muskeln Jiegenden motorischen Endigungen und vor allen des N.
phrenicus. Die sensiblen Nepven und  das Rilckenmark bleiben
auch dann noch funktionsfithig, wenn hereils periphere Lihmung
cingetreten ist und nur grosse NDosen wirken auf diese Teile des
Nervensyatems deprimirend.

Fhenso gering ist die Wirkung des Coniin anf Medulla ob-
longata.  Das vasomotorische Centrum des verliingerten Markes ver-
lierl auch nach Einfithring grosser Doscen seine Erregbarkeit nicht.

Das Grosshirm wird ontweder garnicht oder doch nur in sebr
geringem Crade betroffen.

Bei curarisirten Hunden und Katzen bemerkt man sogleich
nach der Einspritzung des Coniin in das Blut cine starke, mehrere
SQekunden, selbst Minuten davernde Verlangsamung der Herzschliige.
Bei curarisirten Katzen tritt diese Erscheinung immer, bei Hunden
nur in Fallen starker Curarisivang hervor. Dic lnergie der ein-
zelnen Herzschlige wird bel Warmbliitern in den erslen Minoten
erhiht und nur in spiteren Perioden der Coniin-Wirkung, besonders
nach wiederholten Injektionen, vermindert. Alle Veriinderungen
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der Herzthiitighcil treten aneh nuch vorhergegangener Vagus-Durch-
schneidung, sowic auch beim atropinisirien Tier cin,

Somit ist die Annahme wohl berechtigt, dass diesclben durch
Linwirkang des Coniin anf den molorischen Apparat des Herzens
herheigetithel werden.  Die hemmenden Vagustasern werden {(bei
Warmbliitern) durch grissere Dosen gelihmt.

Bei Injektion der Coniin-Losung in eine Vene steigt der Blut-
druck bei Warmbliitern in den ersten Minuten, kehrt dann zur
Norm zuriick oder geht bei orie

ercn Dosen noch cotwas unter
dieselbe.  Bei curarisirten Hunden und Katzen jedoch geht der
Druck-Erhéhnng  zuniichst cine mehrere Sekunden danernde Ab-
nalime desselben voraus,  Die nitmlichen Verdinderungen im Blat-
druck werden auch nach vorliutiger Durchirennung des Riicken-
markes im dritten Halswirbel, sowohl mit als auch ohne gleich-
zeitige Durchschneidung  der Nn. splanchnici und vagosympathici
beobachtel,  Dic erwithnien Schwankungen im Blutdrnek werden
daher nicht durch cine Einwirkung des Coniin auf das centrale
Nervensystem hervorgerufen.  Die Steigerung des Blutdrucks wird
durch die Einwirkung des Coniin auf die Geliisse selbst hervor-
gerufen.  (Experimente an frisch -exstirpirten Nieren).

Die primire Herabsetzung des Druckes bei curarisirten Tieren
soll In ecinen causalen Connex mit der starken Verlungsamung der
Herzschlige gebracht werden, Der Einfluss des Coniin auf die
Gefissnerven ist, wie dirckle Versuche zeigten, sohy gering.

Einc Durchsicht dieser kurzen Referate gentigt, um erkennen
zu lassen. wie die angefithrien drei Autoren sich gevade in den haupt-
siichlichsten Punkten bezgl. der Wirkung des Coniin widersprechen,

Wihrend der cine am intacton Tier erst cin Steigen, dunn
cin Sinken des Blutdruckes beobachteie, konstatiorte der andere
gerade das umgekchrte Verbalten, und  withrend  Ersteror jeden
centralen Einfluss aul die Schwankungen des Blutdruckoes in Ab-
rede stellt, behauptet ihn Lotutorer auf das Bestimmteste,

Wihrend der eine nur cine Verlangsamung des Palses nach
der Coniin-Einspritzung sicht, beobachtet der andere zuniichst cine
Vermchrang  der Zall dor Herzsehlidge wmit dann folgender Ver-
langsumung,

Withrend endlich der cine jegliche Einwirkung des Giftes
auf das centrale Nervensystem in Abrede stellt, konstatierton andoere
eine schr hochgradige Wirknng in diescr Richtung, '



Schon Crum Brown & Fraser haben darauf hingewiesen.

dass das zu ihren Versachen benutzle Coniinpriparat Melhvlconiin
in verschiedenem Verhiltois enthiell.  Andere huben  dann die
Widerspritche in den Ansichten iiber die Coniin-Wirkung auf die
verschicdene Zusammensetzung des benntzten Coniin zuriickgetiihrt,
ja Tiryakian ging soweil, dass or der reinen Base Jjeglichen Ein-
fluss anl dic Ervegbarkeit der motorischen Nerven absprach 'und
die lihmende Wirkung unseres. Giftes auf, in den verwendeten
Priiparaten enthallenes Methyleoniin allein zuriick{iihric,

In der That gebt aus den Mitteilungen von Schorm hervor,
dass das fabrikmiissig darcestellte CGoniin ca. 409y Nebenprodukte
enthalten kann, deren Wirkung die der reinen Base natiirlich we-
sentlich beeinflussen muss.

Mit Riicksicht hicrauf war es von der grossien Wichtigkeit.
bezliglich der chemischen Reinheit des zu benutzenden Priiparates
sicher zu sein.  lch michte daher hicr besonders betonen. dass
das von uns benntzte Priiparat, welches im hiesigen  pharmako-
logischen Institut aus fabrikmiissig durgestelltem Coniin gewonnen
wurde, als vollkommen rein bezeichnet werden IUEER

Dusselbe wurde Kaninchen als 10/ ioc witssrige Lisung in
die vena jugularis externa cingespritzt.  Diese, sowie sonst notige
Operationen fitbrte Horr Professor Falek aus. Die anf den Papicr-
rollen mittelst des Pantographen verzeichneten Cuarven arbeitete
ich derart aus, dass Blutdruck (hochster und  niedrigster Wert)
und Pulszahl fiir je 10 Sckunden, die Atmungszahl bei den
selbststiindig atmenden Tieren fiir jo 30 Sckunden festgestellt
wurden. v

Bevor ich nun zu unsern Versuchen selbst ibergehe, michle
ich noch einen Hmstand besprechen. welcher ebenfalls eine Ur-
suche fiir die, he

ziiglich der Coniin-Wirkong heslehenden Widep-
spriiche gewesen scin konnte:  Die Benutzung  ungleicher, zum
Teil unzweckmiissiger Coniingaben,  Zur Aufklirung dieser Ver-
hiltnisse orschien c¢s uns notwendig, unser reines Coniinsalz in
wechselnder . aber genau  bestimmter Menge zur Wirkung zu
bringen. Da vollig gleich grosse Tiere nicht zu beschuffen wdaren,

so wurde, um die Vergleichung zu erméglichen — wie dies auch
sonst {iblich — dic absolute Coniin menge auf die Gewichts-

cinheit (1000 g) des Versuchstiores reduciert und dice so
erhaltene  Relativmenge  (mg Coniinhydrochlorat) zur
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Richischnur genommen. Diese Werte sind auch der folgenden
Besprechung zu Grunde gelegt und bezeichnen daher die
angegebenen Zahlen stets die Goniinmenge mg %, Kirpergewicht

des Versuchslieres.

Wurden in cinem

Versuch

andere

Gifte zur

gegeben, so wurde bei diesen die absolute Menge,
Anwendung gelangte, angegeben.

l. Versuch.
Weibliches Kaninchen, 2350 g schwer;

11h 24m 0—10s Dr. 91—102

10—20s
20—30s

25 m 0—10s
10—20s
20—30 s
30—40s
10—H0s
HO—60 s

26 m O— 1s
0—10s
10—20s
20—30s
30—10s

10 —-50s
H—GO s

27 m 0—10s

10—20s
20—30s
30—10s

10—50s
50—60 s

Blutdruck und

%

B

Dr.

%

k2

»

Einspritzung von 1,
Dr. 89—105 P 48
» 86—101 » 47
93—101 » 47
O4—103 » 47
» 95—102 5 47
O8—10d5 » 47
» 94107 » 47
» 93—101 » 47
H—105 » 44
» 98—105H » 47
» 96—104 » 47
v 93—104 » 47

Puls  blichen

94—106
87T-—106
96--108
92—103
92— 104
92-107
SO—108
93—108

P a7
» 47
;48
» 47
» 48
s AR
> 47
s 47
» AT

Erste Einspritzung:

R =15
g R = 16.
g f = 16
T mg Coniin.

é R —= 17
: R =16
. R = 15

im weiteren Verlaufe

Vagi intact,

Combination
welche zur

unver-

andert. Das Verhalten der Atmung crgiebt sich aus folgenden

Werten:




Man ersicht

28m —
20m
30 m
31m -
H2mo——

33 m —

15
16

- 16

16
17
16

oo

— 15
- 16
-— 16
-— 15
— 16
-— 16

Sdm —— 16 — 18

Ahm

Sfim .

48m 16

16
17

— 17

aus diesen Werlen, dass die geringe Menge von

1,7 mg Coniin schon cine deutliche Wirkung aul die Almungs-
thiitigkeit des Tieres auszuiiben vermag, withrend Blutdruek und
Puls unbecinflusst bleiben.
2. Versuch.
Weibliches Kaninchen, 2100 g schwer.

0—10s Dr.

10h 45 m

46 m

47T m

183 m

10—20s
20—30 s
30—40s
10—H0 s
H0—60 s

0—-10s
10—20s
20—350s
30 —32s
30—40 s
40—H0 s
H50—60 s

0—10s
[0—20s
20--30 s
30—410s
40 -H0 s
H0-—060 s

0—10s
10—20s
20—30s
30—40s
40—50 s
HO—NH s

»

109-—-121 P 47
111—123

» 110-—122
104—119
110—121
109—119

103—118
109—120

106—121

Einspritzung

D

95—118
O98-—122

»

»

von 1,91 mg

17
47
16
16

P 4T

»

> 111--120 »

»

»

»

103—120
104 --116

102--119 -

97—113 »

HO-—114

104—115H

94112
92114
88113
103114
91110
90-—107

»

»

45
46
15
46
16
45
46
46
44
44
17
46
45
17

%
%

R

R
Ik

Vagi intact.

Coniin.

== 26.

— 28,




49 m

HO m

Hlm

o4 m

HHm

D6t

o
-1
=

0—10s

10—20 s
20--30s
26—32 s
30—40 s
40— s
H—60 s

0 10
10—20s
20—30s
B30—40s
+0—50 5
HO—60 s

0—10s
10-—20 5
20 —30 s

30-—10s

40-—H0) s
H0 60 s
N2 s
(——10s
10205
20- 308
50-—140s
) -5H0s
HO 60 s

0-—10s
10-- 205
20—30 s
30-—140s
J0—H0 s
H0—60 s

0—10s

[0—20 5
20—30 s
30—40 s
40—5H0 s
H0—00 s

Dr.

»

12

93-—113 P 4b

96—110

o

16

R6—112 P 16

]~ R == 27.

s 97112 » 47 ‘
Einspritzung von
Dr.

3,81 mg Coniin.

! R == 30,

»o 84—119 » 42
GT—112 5 46 )
Starke Bewegungen des Ticres,
Dr. 104—117 1> 48 !
> OT—116 » ~l-() - 27
99 —116 » '
» HOT—117
» o O3--115H ! == 20
» 104 =113 - 44; J
107115 » ‘
» 104—114 ~L( ¢ o= 2h
H7-—119 44; )
O4—-111 }
R2—11L . s Ro= 20
s 99112 5 47
Einspritzang von 9,52 mg Coniin.
Dr. 2O -111 P JA) \
o RO—114 - w21,
THRT02 {
GO—11¢6 - »LU ]
DH—116 » 4 L R 21
108-—116 i
s 10H—113 12 )
103 =118 5 43 L o 22
L4 112 )
v H02—112 » 43
»o 112 » 13 L k=22
oo 92—111 » 44 )
44
o 99—112 » 44 ]} R = 20.
> 101—112 » 44 )
8H--113 »
93—112 » } = 22
»  81—116 »
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Die Ergebnisse dieses Versuches lassen sich kurz so zu-
sammenfassen:

Der Blutdruck zeigt nach der ersten Einspritzung keine
wosentliche Anderung.  Nach der zweiten und ebenso nach der
dritten  Einspritzung machte sich eine geringe Herabsctzung be-
merkbar.,

Die Schlagfolge des Herzens wurde nur nach der dritten
Einspritzung und zwar in verlangsamendem Sinne veriindert.

Diec Atmung wurde nach der ersten und zweiten Kinspritzung
in dersclben Weise beeinflusst, wie wir dies bereils beim ersten
Versuch geschen und hervorgehoben haben.

3. Versuch.
Weibliches Kaninchen, 2270 ¢ schwer.
Der linke Vagus wurde durchschnitten.
Aueh bei diesem Versuche trat nach  der Einspritzung von

5,3 mg Coniin ecine wesentliche Anderung des Blutdruckes und
der Schlagfolge des Herzens nicht ein. Uber die Anderungen
der Atmungsthittigkeit geben folgende Werte Aufschluss:

1T1h 6m—15 -13 Atemziige in je 30 Sckunden.

Tmeo12 2,

Sm 1—7s Einspritzung von 5.3 mg Coniin.

Sm—T14—

Om——11—12
10m—12-—14
11m—13—14
12m-——15--1H
13 v016-—106
14m—106—17%
1Hpm 1717
16 m- —18 19

17Tm—18—19
18 m-—19—19
19m—20—19
20 m—20—21
21 m—21—2]

24 m——-20—23

27 w22

Aufzeichnungen unterbrochen,
Nachdem der rechte Vagus cbenfalls durchschnitten worden,
wird der Versueh forlgesetzt.
{2h 20m 30 40s Dr. 92 - 97 P 44 2
40—5H0s  » 9o0—100 » 44 oo 1
HO-—G0s v HL—100 » 41 s
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21m 0—10s Dr. 94—102

10--20s
20—-30s
19—28's

» 98—102
» 98—103
Einspritzung

30—40s Dr. 89— 99

10—H0s
HO—60 s
22 m 0-—-10s
10—20s
20—30s
30—40s
40—50 s
H0—60 s
23 m 0—10+s
10—20s
20-—30s
30—40s
H0—DH) s
H—60 5

Da im weiteren

» 96-—107
» 104--108
» 104--107
» 103—107
» 103 —108
» 10H—111
» 104—111

» 106—110

» 105—110
» 105—110

» 10D—110 »
» T06—110

» 101--110
» LOG—111

» 42
» 43

; R
2 R
:/ R
: !
X
)

= 21.

Coniin.

—= 20.

— 14,

— 21,

Verlaufe des Versuches wesentliche Ander-

ungen des Blutdruckes und des Pulses nicht nachzuwoeisen waren,
so verzeichne ich im Folgenden nur noch die Werte der Almungs-
frequenz von 30 zu 30 Sekunden

24m —
20m —

2¢m

30m —

22 e 22
25 — 22
23 — 24
24 — 24
22 — 24
28— 24
24 — 23

gezithlt:

31m
32m
33m
34 m
3Hm
36m

37Tm

Der Vagus war in unveriinderter
schen Strom erregbar.
Die Durchsicht dieses Versuchsprolokolles lehrt. dass die
hier angewandte Coniin-Dosis weder vor noch nach beiderscitiger
Vagus-Durchschneidung nennenswerte Anderungen des Blutdruckes

und des Pulses hervorruft.

I N T

[ SR SR U DR S TR A
NV

[

Weise

SRR O Y
= = =l

|SURY

|
R
=

durch den elektri-

Hingegen tritt jedesmal nach der

Injektion cine Beschlcunigung der Atmungsthitigkeit auf.



4. Versuch.

Miinnliches Kaninchen, 1300 g schwer.
Der linke Vagus wurde durchschnitten.
Dicsem Tiere wurden zuerst im Verlaufe von 4 Minuten
10 mg Coniin ecingespritzt. Kine Anderung des Blutdruckes trat
darnach nicht hervor. Hingegen machte sich die in den vorher-
gehenden Versuchen bereits beobachtete Einwirkung awf die Al
mungsthiitigkeit wiederum geltend, und zweitens eine Wirkung
auf die Schlagfolge des Herzens, welche aus folgenden
Zahlen, je 30 Sekunden umfassend, zu entnchmen ist.
Gho Hdm —135-—139
HHmM—137—137

H6m Js bis 60m fs  EKinspritzang von 10 mg Coniin.

HOmM—137—13H 10 1m—123 -9
ATm—134—134 2m9 9

S8 m. 136 132 Jm—125— 128
HO M- 120-—127 4m—1209-.131
GOm—-124 123

O m- Y138
Nn. Vagus und Depressor sind in normaler Weise erregbar.
Die Ergebnisse dieses Versuches erscheint mir zweckmitssig
mit denen des folgenden zugleich zu besprechen,

5. Versuch.
Weibliches Kuaninchen, 2450 ¢ schwer.
Der rechte Vagus wurde durchschnitten.
10h 1m 0—10s Dr. 132—146 P 40
10—20s  » 127—1483 » 39 R -= 20.
20—30s  » 127—142 » 41
30—10s  » 123—141 » 10
40—50s  » 127--14H » 10 R -2 190,
i H—60s  » 129—143 » 41
2m (s bis 6m 30s EKinspritzung von 10,6 mg Coniin,
2m 0—10s Dr. 127—143 P 40
10—20s  » 127—143 » 40 R —= 18.
20—30s  » 130—142 » 39
30—10s  » 124—140 » 41
40—5H0s  » 124—139 » 40 R = 13.
BO—6GOs  » 123—145 » 41




3m

4 m

Hm

{3 M

<Sm

0—10s
10—20 s
20—30s
30—40s
40—5H0s
H0—60 s

0—10s
10—20 s
20—30s
30—40 s
H0—50s
H0-—60 s

0-—10s
10—20 s
20-—-30s
30—10 s
10-—50 s
DO-—60 5

0—10 s
10—20 s
20—30 s
30—40s
H0—50's
H0—60 s

0—10s
10—20s
20—30 s
30—40s

40—H0 s
HO—060 s

0-—10s
10—20s
20—30s
30-—10 s
40—5H0 s

durchscehnitien.

16
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Om 0—10s Dr. 143—151 P 41

20—30s  » 14H4—154 » 41

Der Vagus ist in normaler Weise erregbar.  Ebenso der
Depressor.

Unterzichen wir die beiden letzten Versuche ciner gemein-
samen Betrachtung, so hatten wir bei ersterem besonders eine
Einwirkung des Coniin auf die Schlagfolge des Herzens und zwar
in herabsctzendem Sinne zu bemerken. Es lag nahe, dieselbe aunf
eine centrale Erregung des Vagus zuriickzufithren; wn diese Frage
in der ecinen oder der andern Richtung zu entscheiden, wurde der
Versuch No. D angestellt.  Was dic Ergebnisse desselben betrifft,
so machten sich nach Einspritzung von 10,6 mg Coniin die bereits
oben geschilderten Anderungen der Atmungsthiitigkeit und des
Pulses bemerkbar. Die Zahl der Atmungen stieg von 18-—19
aul 27. Dic Pulsfrequenz nahm ab und zwar von 0—41 auf
37—38 in je 10 Sccunden. oder von 121 auf 112 Schlige in
30 Secunden.

Sobald diese Verinderangent am Kymographion ohne weiteres
»u erkennen waren, wurde nun auch der linke Vagus (der reehte
war bereits vor Beginn des Versuches durchtrennt) durchschnitten.
Sofort, nachdem so der Einfluss des Centrums bescitigt worden
war, stellten sich Atmung und Puls auf ihre fritheren Werte wieder
ein; die Atmung auf 19 —20 in je 30 Secunden, der Puls auf
121 in je 30 Sccunden.

Es diirtte nach diesen Resultaten gerechtfertigt erscheinen,
dem Coniin einen EKEinfluss auf die centralen Nerven-
apparate zuzuerkennen, nimlich sowohl die Verlangsamung des
Pulses, wie auch die Beschleunigung der Atmung nach der Ein-
spritzung des Giftes in das Blut auf ecine centrale Krregung
des N, vagus zurickzufiihren.

6. Versuch.
Weibliches Kaninchen, 2160 g schwer.
Der linke Vagus wurde durchschnitlen,
10h 27m  0—10s Dr. 107-—133 P 37 1
10 —20s  » 109—127 » 37 L
20--380s » 106—132 » 39 )

T
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30—40s Dr. 116 —133 P 37
40—n0s  » 111--127 » 38 } = 16
H0—60s  » 117—131 » 387
28m Os big 82m 4is Finspritzung von 11,1 mg Coniin.
28m  0—10s Dr. 117131 P 87 l
10—20s  » 115—131 » 36 i = 17.
20—30s  » 120—186 » 37 J
30—40s  » 119--185 » 387
40—5H0s  » 119—128 » 36 } 1 = 16.
H0—060s 2 91--192) » 36

Stiirkere Bewegungen des Tieres.

29m  0—10s Dr. 87—131 P 33 |

Stirkere Bewegungen des Tieres. '} TR
10—20s Dr. 112-—138 T 3¢ i )
20—30s  » 120—127 » 31 )
30—10s 5 117125 » 35 [
40505 » 114—123 » 385 R == 16.
H—60s 5 111—128 » 35 ‘

30m  0—10s Dy, 92—127 D 34 )
10—20s  » 109--129 » 32 ! R = 16.
20—305 > 101128 » 33 )
30—140s 5 109—129 » 33 '
H0—>50s  » 109-—123 » 32 ¢ Ro= 20
D0—60s  » 106--123 » 33 |

31m  0-—10s  » 103—121 » 35
10—20s  »  8§3—129 , 2R8(? ’ R o— 18

Stirkere Bewegungen des Ticres. a
20—30s Dr. 91—125 P 33

50—40s  » 107124 » 39
40—50s 5 109—125 » 31 R = 21.
H0—60s  » 111—127 » 31

32m  0—10s » 101—125 » 98
10—20s  » 109-—127 » 30 } IRo= 19,
20—30s » 89—127 » 24
30-—4£0s  » 83—130 » 24
40—50s  » 111—133 » 29 } I3 =9
HO—G0s  » 109-—133 » 27
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33m  0—10s Dr. 86—141 P 24
10—20s  » 101—143 » 11
Starke Vagi-Pulse.

20—-30s Dr. 103—146 P 22

30-—40s  » 117—151 » 16 Starke Bewegungen
40—5b0s  » 116—1H4 » 22 des Ticres.
HO—60s  » 117—179 » 25

34m  0—10s Dr. 141--18% P 31 l
10—20s » 1566 —183 » 33 Roe= 1
20—30s  » 1053—177 » 34 i
30 -40s  » 1162 » 3T )
10- H0s  » 110161 » 36 L B =1
50 G0s  » TH-—161 » 36 ‘

3Hmo 0108 > 11107 » 40
10--20s 5 141—153 » 40 E Nt
20-—50s  » 137160 » 39
B0—40s o 134153 > 45 )
10—5H0s  » 180—106 » 41 b R T
500 60s  » 142150 » 42 i

36m 0105 5 I38--102 » 43 )
10—20s  » 134—151 » 42 R =5
20—-30s  » 13H—1D0 » 4l i
30--40s  » 132—149 » 11
40—H0s  » 134—1H0 » 41 } R —5
H0--60s  » 134140 » 42

87Tm 0—10s  » 131—147 » 13 l
10--20s  » 129—145 » 41 R —= 4
203805 » 127—147 » 40 )

37m 15s bis 32 m: Vaguspriifungen ergeben, dass derselbe
selbst durch stirkste Strome nichl mehr erregbhar ist. Der De-
pressor hal seine normale Krregbarkeit behalten.

Auch bei dicsem Versuche findet sich nach der Coniin-
Einspritzung einc bald voriibergehende Steigerung der Atmungs-
trequenz, sowie cine Verlangsamung des llerzschlags.  Zugleich
aber bestiitigt dieser Versuch auch eine Frfahrung, welche wir
verschiedentlich zu machen Gelegenheit hatten, dass sich niéimlich
anch Tierc derselben Species verschieden cmpfindlich gegen das
Gift verhalten. Der Crund fiivr dicse Erscheinung ist kaum im

FE




Alter des betreffenden Tiercs zn suchen, da wir zu unseren Ver-
suchen nur vollkommen ausgewachsene und schwere Ticre ver-
wendeten.  Ebensowenig scheint das Geschlecht oine Roll ¢ dabei
zu spielen. Muan muss also zur Erklirung diescr Thatsache, zo-
mal die Scktionen der Versuchstiore, welcho sofort nach beendetem
Versuch stets gemacht wurden, nichts ergaben, rein individuclle
Verhiiltnisse annchmen, welche sich der Beobachtung entziehen.

Das Ticr des vorstechenden Versuches scheint ganz besonders
empfindlich gegen das Coniin gewesen zu sein, denn schon die
geringe Gabe von 11,1 mg Coniin reichte hin, don Vagus voll-
kommen zu lihmen.

Wann diese Vagus-Lithmung cintrat, ist deutlich ans dem
oben nitgeteilten Protokoll ersichtlich, denn mit fortschreitender
Lihmung wird die anfangs beschleunigte Atmung wiedoer verlang-
samt und schliesslich auf sehr geringe Werte herabgedriickl, and
ferner wird der anfangs verlangsamte Puls wieder beschleunigt,
Jvoauf etwas hiheren, als normalen Wert getrieben.

Der Blutdruck blich withrend aller dicsoer Vorgiinge constant.
Erst stirkere Bewegungen des Tieres vermochten ihn in die Hole
zu treiben. Mit fortschreilonder Vagus-Lithmung steigt er dunn
auch und bleibt schliesslich auf Gibernormalen Werten slehen.

Bemerkenswert ist endlich an dicsem  Versuche noch der
Umstand, aul den ich librigens spiiter noch zuriickkommen w erde,
dass an cin und demselben Ticre die verschiedenen Nerven ver-
schicden stark von dem Gifte heoinfingst werden; im vorliegenden
Falle der Vagus und der Depressor.  Withrend ersteror so slark
angegriffen wurde, dass er selbst durch die stiirksten Stréme
(O w. 1 RA) nicht mehr errcgl  werden  konnte, hatte letzterer
Nichts, wenigstens keinen nachweisbaren Teil seiner vollen Lei-
stungsfithigkeit cingebiisst.

7. Versuch.
Miinnliches Kaninchen, 2200 ¢ schwer, dessen heide Vagi vor
Beginn des Versuches durchschnitien wurden.

Das Tier erhielt zuniichst 10,9 ing Coniin eingespritzt, welche
Gabe anfl Blutdruck, Puls und Atmung kaum cinen Rinfluss ans-
tibte. Vagus und Depressor blichen in normaler Weise crregbar,
Kine Stonde spiter wurde eine zweite Coniininjection vorgenomnicn,
deren Krfolg nachstehender war:
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24m

25 m
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0-—10s Dr. 111122 P 45

10-—20s  » 117-—124 » 44 l R = 16.
20-80s » 103—124 » 43 |

30—40s > 100-—124 » 45 1

10—>50s  » 103—122 » 44 R = 16.
50—60s  » 112122 » 4D [

17— 60s Fingpritzung von 29,1 mg Coniin.
0—10s Dr. 116--124 P 44 l

10—20s > 103--124 » 43 R = 16.
20—30s 97T—119 » 2 l

30-—10s 91- 115 » 42 ]

H0—H0s  » 82— 80 » BE R = 17.
H0—060 = 88.-102 » 37 ) Daucrnd Zuckungen.

0—10s  »
10—20s
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30—40s >
10—H0s >
HO—60s  »

0—10s
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126148
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3

40—50s Dr.
H0—060 s »
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0—10s »
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Vagus-Priiffungen ergaben bei 0 RA keine Wirkung.

Reizung dos Depressor mit 25 RA hat noch deutliche Wirkung,

30m  Die kiinstliche Atmung wird fiir 23 Sccunden untor-
brochen, s erfolgt darauf keine Steigerung des Blul-
druckoes.

30m - 30-—40s Dr. 127-—-141 P 36

H—5H0s 5 184151 ,
47-—5H85 Reizung dos centralen Tibialis-Stumpfes mit
25 RA.
H0—-G0s Dr. 150162 p
31m 0-—103s  » 149159 , 38
10—20s » 138 —149 . __
20305 5 135-—148 ,

Die hier zu besprechende Linspritzung waorde absichtlich
ziemlich schnell ausgelilyt,  Am Ende derselben traten Zuckup-
gen ein, welche sich rasch zum Krampfe steigerten und endlich
in heftigen Tetanus ibergingen,  Wiihrend dieses letzteren, sowie
auch nach Aufhéren desselben lag das Tier atemlos da, so dass
nunmehr die kiinstliche Almung  eingeleitel werden musste, —-
Die (Ir)niin-\\'ir]\'lmg machte sich in dep auffallendsten Weise am
Blutdrucke bemoerkbar, Derselbe wurde zuniichst in Folge doer
heftigon Bewegungen dos Tieres nnd des einirelenden Tetanus in
betriiechilicher Weise gesteigerl, Dann aber folete dieser Reizung
des vazomolorischen Centrums, wie das wieh von anderen Krampf-
giften. 2. B, dem Strychnin, hekannt ist. sclinel) Erschépfung. Der
Druck sinkt nun his 2q cinem Werte, weleher fast demjonigen
gleichkemmt,  der nach Dnl'("hsc}mohhmg‘ des Halsmurkes nach-
gewicsen  werden  kann, Die in diesem Momente  oinsctzende
kitns(liche Atmung aber treibt dann den Bhatdrek iber die Norm
in die Héhe. aa! welehen Stande cr lingere Zoit verweili,

Auf andere in vorstehendem Protokoll angegcbene  Kingel-
heiten komine ich spidter zuriick,

-

8. Versuch.

Dem Tiere des dritlen Versuches wurden lingere Zeil nach
den oben bereits behandelten beiden Einspritzungen noch 31,72 mg
Coniin ecingefiihrt, Das Tier crhiclt somit eine (resamtmenge von
42,8 mg Coniin. Beide Vagi waren vorher durchschnitien worden,
Vug‘ns—R(‘,izung mil 25 RA hatte noch deutlichen lirfolg,
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12h Hsm O0—10s Dre. 111- 118 P 46
: 10—20s  » 111—120 » 1 } = 20).
20—30 s s 111—119 » 4D
30—40s » 112—120 » 45
40s bis 61w 1‘7‘F1n\p11t/1mﬁi
von 31,72 mg Coniin. ( o= 1
40—5»0s Dr. 111—119 P 45
50—60s  » 102—114 » 43 i
59 m 0-—10s » 102—112 » 42 l
10—-20s » 103—111 » 41 = 19.
20—30s » 98 -126 » 35 | Bewegungen
30—40s  » 106—154 » 36 des
40—H0s  » 2 1DH »  ? Tieres.

H0—60s  » 9—1H8 » 2
Von jetzt an krampfige Bewegungen.
1h Om 0—10s Dr. P —174 P ?
Krampf, in der Folge bis zum Tetanus sich steigernd.
10-—20s Dr. 2 -1+ D 72
20—-80s  » 133--143 » 37
30—10s  » 123—140 » 35
10—0s > 106—137 » 36
HO—B0s  » 02125 » 3D
1 m 0—10%  »  69—100 » 31
10—20s  » d6— T4+ » 33
Atmungsstillstand.  Kiinstliche Atmung.
20--30s Dr.56—710 1 32
30—40s 2 HE—6H2 » 2D
10—p0s  » HI—B3 » 27
HO—60s  » HT—64 » 31
2m 0—10s  » HFI—060 » 34
10—20s » D1-—HT » 36
20—30s  » HO—DL » 36
30—40s > 52 » B6
10—50s » 483—DH1 » 3D
HO—6BOs  » 47--DO » 34
Vagus-Priifungen bis 1 und O RA ohne Resultul.
Unterbrechung der kinstlichen Atmung ruft geringe Steiger-
ung des Blutdenckes hervor. Compression der Aoria bringl den




Druck von 50 auf 84 mm in dic Hihe (Mitteldruck).  Tm weiteren
Verlaufe von 37/, ant 80. .

Das Hauptergebnis ist also. dass der Vagus durch die in
diesem Versuche bonutzte Dosis vollkommen gelihmt wird,

Ein Vergleich vorstehonder Angaben mit denjenigen  des
7. Versuches zeigt im allgemeinen Ubureinstimnmng. Nur ist dic
Erschopfung des vasomotorischen Centrums nicht so stark aus.
geprigt, vielleicht deshalb, weil die Kinspritzung des Giftes lang-

~

samer ausgefiihet wuede, als in Versuch 7.

9. Versuch.
Weibliches Kaninchen, 2180 2 schwer.
Der linke Vagns durchschnitten.
11h 29m  0—10s Dr. 112-—194 p 40

10—20s » 114--125 » 10 R = 17.
20—30s  » 112—125 » 39
30—40s  » 116—125 » 40
H0—50s  » 113—1924 » 38 R = 17,

H0—60s 5 112192 , 38
30m 0s bis 35m 46 s Eingpritzung
30m 0—10s Dr. 107—122 P 39

n 33 myg Coniin,

vo
10—20s 5 105—122 , 24y ] R = 17.
200 —-30s 106—120 » 37 ’
30—40s Q06—117 - 35 l
40—5H0s  » 105-—114 . 35 ¢ Bo—=— 1
PO—60s 5 10T—116 » 36 |
31m 0—10s 5 100——112 » 33
10 =205 & 100114 » 33 } R = 18,
20—30s 5 100—111 » 33
30—10s 5 94— 106 » 33 '
40—50s 5 96-—108 » 3o ¢ R = 15,
S0—60s 96108 » 32 |
32m 0—10s » 99108 » 33
10- =20 5 100--110 » 32 } R = 14
20—30s 5 Ys— 108 » 33
30—40s > 86—106 » 35
10—50s 5 98 —108 » 10 ! R = 15
)

D0--60s 5 102 111 » 40
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W71—106 » 38
98—105 » 38
99— 106 » B8
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30—10s Dr. 118—166 P 31
- 118-—133 »
v 122-—134

v 126143 -

4050
HO—60

0—10s
10—20s
20-—30s
30—40s

10—H0s
50—G0 s
0-—10s

10—20%
20—30s
30—40s
40-—50s
HO—GO s

> 118

130—141 » ¢

» 120-—143 »
s 130 - 146 »
128-~145H »
130—146 »

134

» 118—134 »
» 122—1306 »
» 122—141
» 124 —143 »

»

122-— 143

(MRS
PR
Lo R

o

[V
R

o]
T3

o
VR RIRR]

[ LY
| SO S

(ol
SRR W]

e

R —=

— e, et e
pus]
I

Krampf.
Tetanus.

14.

14.

14.

10.

Kiinstliche Respiration.

Dauernd Korper-Bewe-

gungen.




%

A0m 0108 Dr. 122 —140 P 32
10—20s  » 118140 » 32
20—30s  » 121—140 » 32
30—10s  » 117—141 » 392
40—H0s » 117 —137 » 32
H0—60s  » 121—143 » 31
Reizung des periph. Tschiadicus ergiebt auf 12 RA Zuckung.
Reizung des centralen Ischiadicus bedingt Steigerung des Blutdruckes,
Die Frgebnisse dicses Versuches glaube ich mit denjenigen
der Versuche 7 und 8 in Parallcle stellen zu miissen; kamen doch
bei denselben Tast fihereinstimmende Gaben zur Anwendung.  Frei-
lich wurden dic Giltldsungen verschieden schnell in das Biut der
Tiere eingefiibrt. Bei dem 7. Versuche rasch, beim 8. langsamer,
bei dem 9. Versuche endlich fusserst langsam.  Den Unterschicd
in der Wirkung des Giftes anf den Bluldruck, welchen man in
den erwihnten drei Versuchen heobachtet, glaube ich auf diesen
verschiedencen Modus der Einspritzimg zuriickfiihren zu diivfen.
Aus den verzeichneten Werlen arsichl man. dass der Drock
sich  withvend  der Kinspritzung minutenlang fast auf normaler
Hohe hielt.  Dann trichen die nunmehr elnfretenden Bowegungen,
der Krampf, der Tetanus. den Druck stark in die Hohe,  Die dann
cinsetzende  kiinstliche Atmung mag mit die Ursache sein. dass
der Druck jetzt nur gering abfiel, um dann Hingere Zeit auf iiber-
normalem Stande zu verharren.

Auch die in dem Protokolle verzeichnelen Puls-Zahlen  be-
diirfen noch ciner kurzen Besprechung.  Wir schen, dass in IFolge
des Eindringens der Coniin-Lisung in den Tievkérper der Herz-
schlag von 39 auf 32 herabgedriickt wird und  die Schlagfolge
dann plétzlich eine Erhdhuneg auf 40 erfiibrt, um dann wieder
langsam abzufallen,  Offonbar ist der crste Abtall auf cine Kr-
regung des Vagus-Cenleums, das dann beobachtete Ansteigen auf
die Lihmung der Vagus-Endigungen zuriickzufiihven. Die Ergeh-
nisse dicses Versuches sind somit direkt mit denjenigen des 6. Ver-
suches (s. S. 17-——20) zu vergleichen,

10. Versuch.
Dem Tiere des zweiten Versuchs wurden 12 Minuten nach
der dritten Einspritzung 19,1 g Coniin in das Blut gebracht;
Insgesammt also 34.3 mg.
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82111 P
97—112 »
95—111 »
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10 bis H8s Kinspritzung
88 —108 P 47
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0—10s Dr.
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R = 20.

R = 20.

9,1 mg Coniin.

} R = 21.
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starke Bewegungen des Tiers.

36G—-143 P 23

» 106—108 » 22
s 117—144 » 26
» 122-—15H2 » 27
132—154 » 28

» 137T—1HH » 28
» 1839—1H7 » 30
s 142—166 » 32
147—162 » 32

@ 10(;——] (52 » 28
s T1IT—1H8 » 13
» 116—1H8 » 21
114 —156% » 17
» 106—160 » 21
» 110-—161 » 1%
» 110-—158 » 18
» 103—108 » 19
» 100—162 » 19
» 98—154 » 16
» 93157 » 16
s 91155 » 14
> U83—158 » 1D
80 —157 » 13
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Krampf, Atmuangs-
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Krampf.
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bestehend
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15m 37s wird der linke Vagus durchschnitten.  Trolzdem
davern dic Vagi-Pulse fort.
1Tm  0-—10s Dr. 76—162 P 12
10—20s  » T5—160 » 15
20—30s  »  TT—160 » 14
30—40s  »  S6—16d » 23
40—5H0s  »  80—162 » 14
H0s wird auch der rechte Vagus durchschnitten.
H0—60s Dr. 93—158 P 22 Starke Bewegungen,
18m  0—10s » 112162 » 8%
10—20s 5 157—174 » 42
20—30s  » 149--154 » 15
30—40s 5 121--168 » 10
H0—50s 5 131—167 » 42
H0—60s  » 136—1068 » 13
19m  0—10s » 122166 » 41
10205 » 113—156 » 39
20—30s 5 119--1H8 » 40
30—40s  » 116——159 » 38
H0—n0s  » 116—1D6 » 37
H—60s 5 110—1H8 - 38
Bemerkenswert ist am vorstehenden Versuch namentlich das
Verhalten des Pulses, Derselbe wird stk verlangsaml, starke
Vagi-Pulse treten auf und erst nach Purchzchmeidimg heider Vagi
nimmt die Schlagfolge wicder zn, am  sich schliesslich auf an-
nithernd normalen Wert einzustellen.

1. Versuch.

Dem Tier des sechsten Versuches wurde 1Y, Stunden nach
der ersten Einspritzung cine grossere Coniin-Menge zugefiihrl, iiber
deren Wirkung ich folgenden Bericht gebe.

Der Vagus ist auf 6 RA noch ereegbar.  Der Depressor ist
in normalem Zustande. Das Tier atmet c. 19 nial in der Minute,

12h 1m  0—10s Dr. 87.—102 P 35 ‘
10—20s  » 91—102 » 34 R =8
20—30s  » 87102 » 35 I
30—10s 5 94—102 » 36 l
40—50s  »  9H—105 » 36 R = 10.
B0—60s  » HT—106 » 36 j




21
92 1m

Am

Hm

G6m

~

¢ m

Os bis 9m

0—10s Dr.

10—20s
20—30s
30—40s
40—50 s
DO—60 s

0—10s
10—20s
20—30s
30—40s

40-—D0's
OGO s

0—10s
10—20s
20-—350 s

30—40s
10—nH0s
HO—60 s

0—10s

C 10205

20305
30—10s

40—50s
50—0G0 s

0—10s
10—20s
20-—30 s
30—40s
40---5H0s
D0-—GO's

0-—10s
10—20s
20—30 s
30—10s
40—50s

H0--60 s

30 s] Kinspritzung von 40,7 mg Coniin.

9H—100 P 34

9H—1006

93—104
90—100
87— 97
84— 91

85— 8W

8H— 93
89— 07

02.—105

» 104—118

36
36
35
35

34

[NURINA)
e L

[ SR (VRN
-1

108—110 » 28
105109 » 24
99—105 » 23
94—10H » 21
KR — 099 » 21
86—100 » 21
81—105 » 23
{]-— 01 » 24
83 00 » 25
TH— KRG » 26
11— 86 » 27
71— 84 » 27
Ti— 82 » 28
T9— 85 » 28
82— 8h » 27
81— 86 » 28
83— BT » 27
82— 86 » 27
(8-—— 8D » 25
T6— 81 » 2D
TH— 79 » 24
TH-— 81 » 23
72— 81 24
66— T4 » 22
Go-— Tl 22

R 9.

l R = 9.

I

Dauernder Krampf.

Kiinstliche Atmung.

Dauernd stirkere
Zuckungen,




O m

10m
11m

13m

17 m

Zuckung.

292 m

23 m
23 m

24 m

30
0—10s Dr. 6b— 71 P 24
10—20s » 6h— T1 » 24
20—30s » 68— 78 » 24
30—40s » T1— 75 » 26
40—50s » T1— T3 » 92
50—60s » T1— 75 » 26
0—10s » 71— 75 » 25
10—20s  » 69— 73 » 206
20—30s » T1— 74 » 24

Ende der Kinspritzung,
30—40s Dr. 71— 75 P 26
40--50s » T2— TH » 25
H0-—60s  »  T2— TH » 25
Reizung des Vagus mit 0 RA: keine Wirkung.
Reizung des Depressor bis 1 RA setzt den Blutdruck
von "/ aulf %/ herab.
Unterbrechung der kiinstlichen Atmung bewirkt Steigen
des Druckes von 72/, anf /.
Reizung des centralen Ischiadicus-Stumpfes mit 2 RA
bewirkt Drucksteigerung von s aul s/

Reizung des peripheren Ischiadicus-Stumpfes mit 9 RA:

30—40s Dr. 89— 93 2 29
10—5H0s  » 91— 93 5 2%
H0—60s  » 91— U1 » 28
3s bis 24m 32s Linspritzung von 5 me Nicotin.
0—10s Dr. 92— 96 P 28
10—20s  » 94— 97 » 28
20—30s  »  95-—101 » 2%
30—40s  »  98—115 » 23
+0—50s  » 114—12D » 30
80—60s  » 124—132 » 29
0—10s » 130—135 » 31
10—20s  » 133—135 » 30
20—30s  » 133—136 » 30
30-—40s  » 135—138 » 31
40—5H0s  » 134—138 » 31
H0—60s v 131—185 » 31
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Bei diesem Versuche wurde schr langsam eingespritzt.  Bald
nach Beginn der Einsprilzung wurde die kiinstliche Atmung cin-
geleitet.  Daranf erfolgten nur schr geringe Kriimpfe.  Ebenso
gering war diec Wirkung auf den Bluldruck, welcher nur schr
wenig durch die Einspritzung hevabgedriickt wurde. Uber dic
[inwirkung der Nicotin-Kinsprilzung wird spiter noch im Zu-
sammenhange gehandcelt werden.

12. Versuch.

Das Tier des 5. Versuches crhielt 11/, Stunden nach der oben
besprochenen Einsprilzung cine zweite Gabe von 65,3 mg Coniin,
insgesammt also 76 mg. Um dic Wirkung dieser Injeclion zu

zeigen gebe ich nachstchenden Auszug ans dem Protokoll:

31m  0—10s » 100-—139 » 36
10—20s  » 101—131 » 34
20—30s  » 103 —124 » 28

11h 28m  0---10s Dr. 126—135 P 45
10-—20s  » 124130 » 45 1R == 20.
20--30s  » 126-—136 » 4b
30—-10s 5 12H—137 » 4H .
40—H0s  » 128—138 » 4D ! R = 21.
HO—60 s 126—136 » 45
20m 0—10s8  » 128—139 » 1H '
10-—20s  » 130-—140 » 1b R = 2bH
20—30s  » 133—14H » 4b {
20m 31s bis 37m 13s Kinspritzung von 65,3 mg Coniin.
20m  30—40s Dr. 129—1413 P 45
40—50s  » 114-—142 » 43 R = 23.
H-—60s  » 113144 » 42
30w 0-—10s  » 109—142 » 42
10—20s  » 101—131 » 39
20—30s  » 105—131 » 39
Kiinstliche Atmung 56 mal in der Minute.
30m  30—40s Dr. 117—131 P 40
T 40—B0s  » 123—139 » 40
H0—60s  » 110--140 » 38




30—40s
40—5H0s
50—60 s

Dr
B

»

32

. 105—134
123—137

95—137

IJ
»

%

Vagi-Pulse in der letzten Zeit.

32m 0—10s
10—20s
20305
30—40s
40—H0 s
H0—G0 s
33m  0—10s
10—20s
20—30 s
30—40+s

Dr

»

. 100—128 P
97—119
RO—116
88— 99
90—106
O4-—123
102—123 =

101--112

»

»

»

»

»

101—106 »

101-—106

»

29
34

29
29
29
29
29

30

Krampf, iibergehend in Tetanus.

40--50s Dr.

H0—G0 5

3d4m  0—10s

10—20s

»

»

» 110

103—121
106—115

99-—123 P 30

5 80

»

119 »

31
32

Zuckungen!
Krampf,

in heftigen Tetanus
libergehend.

Zuckungen, in hefligen Tetanus {iberechend.
ta e o
Dr. 112—130 P 32

20—30 s
30—10s
10—5Hs
H0—060 s
3om  0—10s

10—20s
20—30 s
30-—40 s
4050 s
HO-—6G0 s
Zuckungen in
36m  (0—10s

10—20s
20—30s
30—40s
40—5H0 s

HO—6O s

»

«

»

»

»

»

»

Tetanus tibergehend.

116—137

»

125—133 »
151—142
> 132—150 =
Zuckungen, in starken Krampl dbergehend.
Pr.110--146 P —
112—137 »

115—131

»

117—135 »
123—136 » —

33
34
34
3+

Dr. 125—146 P —

»

126—14H
127—139
1256—135H
119—129

»

»

»

»

119—125H »

%
]

SRR
T E

(o




38m
39 m
40 m
41 m
492 m

15 m

J4m
14 m

4Hm

46 m

A8 m

47 m

33

O ~10s Dr. 123
10—20s  » 127—13H »

131 P 34

35

15s Ende der Einspritzung.
20—30s Dr. 127—134 P 33

30—140s  » 128—-136 »

40-—50s  » 132—140 »

HO—060s  » 130—142 =
0—060s . 136—146 -
0—60s 5 143—148
0—60s . 138—1149
0—00s  » T40—149
0-—6G0s 5 141147
0—30s  » 141—T148

33
33

33

B0—240s = 143—145 1P 35

40--50s o 143149 »
0608 o 143148 »

35

35

trs bis 4Hm 208 Linspritzung von 19,6 mg Coniin.-

0—10s Dr. [42—148 |
10—20s  « 138—147 »

20—30s - 132—142 »
B0—10s 5 120—13H » 3
J0-—H0s w0 123120 5
HO—GOs 5 118—128 » ¢

O—10s & 117T—124 »

IU—L)OS 3 115’—12:) » f
20-—30s  » 112—123 » :

30—40s  » 110—114% »
10-—H0s  » 114121 »
H0—60s  » 117—125 »
Reizung des peripheren
bei 36 RA Zuckung, bei
30—40s Dr. 137—142
40—DH0s  » 137—143
H0—60s o 1837—144

0—10s Dr. 130—144
10—20s  » 120139
20—30% 5 1209131

Y35

30

30

31

Ischiadicus-Stumpfes  crgiebt
33 RA keine Wirkung.

43 s biz 48 m 4O = [leizung des
cenlralen Ischiadicus-Stumpfes
bis 1 RA.

N3
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30—40s Dr. 135—147
40-—H0s  » 139-—147
H0—60s  » 141—150
49m  0—10s » 143—153
10—20s  » 143—153
20s —46's  Unterbrechung der kinstlichen Atmung.
20-—30s Dr. 143—153
30—40s  » 135—152
40—hH0s  » 131—141
50—60s  » 133—1561
pOm 0—GOs  » 139—155H
Hlm 0—G60s  » 139—1H1
D2 m 0—10s  » 140—149
10s bis 28 s Kinspritzung von 1 mg Strvehnin.
10—20s Dr. 139—151
20—30s  » 137—149
30—40s  » 135 —147
40—H0s  » 133—14D
H0—60s  » 133—143
D3 m 0—6Os  » 130—147
Hlm 0—-30s » 137—147
30—60s  » 139—149

~—

Hdm His Einspritzung von 10 mg Nicolin.
55m  0—10s Dr. 139—152

10—20s » 139—153
20—30s  » 143157
30—40s  » 147-—161

Die Injection der Giftlosung wurde schr langsam ausgefithrt,
die kiinstliche Atmung schon schr bald nach Beginn derselben
eingeleitet.  Beide Momente haben wohl auch bei dicsem. wie bei
friiheren Versuchen, bewirkt, dasgs der Druck, infolge der cin-
tretenden Krimpfe in die Hoéhe gebrachl, dann auf einemn {ber-
normalen Stande lingere Zeit verharrle.

Eine zweite, etwas schneller erfolgonde Einsprilzung gab zu-
niichst zu einem geringen Sinken des Druckes Anlass, worauf bald
der alte Stand wieder crreicht wurde.
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18. Versuch.

Dem Kaninchen des 7. Versuches wurde 20 Minulen nach
der frither erwiithnten Kinspritzung noch cinmal 29,1 mg Coniin
eingefiihrt, so dass nach dieser Einspritzung cine Gesamtmenge von
69,1 mg appliciert worden war. Die kiinstliche Atmung erfolgte
44mal in einer Minute.

11h 50m  30—40s Dr. 118—127 D 30
40—5H0s  » 120—130 » 37 i
50—60s  » 120--129 » 36 1
Hlm  0—10s » 120—130 » 36 ;
10—20s  » 123—132 » 36
! Hlm 22s bis B2m 19s Einsprilzung von 29,1 mg Coniin. !
20—30s Dr.122—133 P 36 ?
30—40s  » 112—130 » 3D
40—H0s » T6—119 » ?
H50—60 s 3 66— 91 » r)
H2m 0—10s » 68— 87 » ?
10—20s » 16— 8> » 34
20—30s » T1— 79 » 33

30—40s » 70— 76 » 33
40—H0s » 73 8 » 34
B0—60s » T3— T7T » 84

; Priiffungen des Depressor ergaben, dass dicser Nerv nicht
mehr erreghar.
Hi¢m  0—10s Dr. 68— 77
10—20s » 72— 92  Unterbrechung der kiinstlichen

Almung.

30—40s » DH8— 66
40—5H5s  »  Reizung des centralen Tibialis - Stumpfes
mit 1H RA.

40—5H0s Dr. 61— 76
B0—60s  » 62— R3

0—10s »  G6-— 8D

e
ot
—
=

10—20s » (8— S8 3
20—380s » 70— 96 :
| i
‘ !




12h

30—40s Dr.

10—H0s
H0—G0 s
30—40 s
140—H0 s

H0—G60 s

%

»

»

»

»

HTm HTs bis H8m

H8m

HY m

0m

1m

2 m

0—10s Dr.
10—20s
20—30 s
30—40 s
40—>~n0 s
H0—60 s

0—10s

10—20s

20---30s
30—40 s
10-—H0's
HO—60 s

Om—

*
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7—102
36—112
93—-114
105--114
106—113
92—120

H2s Reizung des centralen Tibinlis-

101-—126
122128

» 116—127

»

»

120—128
122128

» 118—128

»

»

»

»

X

Pl

116—122
114—138

100—135

100—118
112—118

112—120

14s Einspritzung von
0—10s Dr. 112—123

10205
20—30 s
30—10s

40—>50's
H0—6G0 s

0—10s
10—20s

20--30's
30—40's
40—50 s
50— G0 s
0—10's
10—20s
20—30s

»

»

»

»

2

»

»

»

»

»

»

»

88—120
68— 93

84+—100
91—100
18— 99
90— 97

92— 98
92-—100
96—106
98—108
103---111
106—113

P

Stumpfes mil H RA,

37

Unterbrechung der kiinstlichen

Atmung.

P34

0,75 mg Strychnin,

I)

p:

P 3

36

31

108—115 P 36
107—112 » 35
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2

3m

5m

4 m

0 m

nm

IS m

10m

1Hm

3i

30-—10s Dr. 110 116 P 36

40-—H0 s
H—G0 s

219s

0—10s
10—20s
20—30s
3040 s
10--50s
30—60s

0105
10—20s
20—30 s
30—40 s

40—5H0 s
HO—60 s

0— s

0-—10s
10 -20s
200308
30—10s
40—>H0 s
DO—60 s

0—10s
10—20s
20—30s
30-—40s
20—5H0s
H0—60 s

Os bis

0—10s
10—20s
20—30s
30—40s
10—50 s
a0—60 s

»

112—118 » 36

» 106—118 » 34

Muscarin-Injection.

Dr.

%

112—119 P 36
AR—114 » 31
H— 64 » 21

52— T2 » 17
60— 74 » 17
6t— 77 » 18

HG— 88 » 19
67— 18 » 19
68— 78 » 20
66— 76 » 21
62— 13 » 21
DY - 70 » 21

Finspritzung von 4 mg Atropin.

Dr.

»

59— 67 P 20

42 — 64 » 36

36— 46 » 39

30-— 42 » 306

32— 12 » 33

3l-— 43 » 32

67— & kanstl, Atmung unterbrochen.
H0—— 86 kiinstliche Atmung.

48— 62

HT— 67
63— 70
64— T0
5H2s Hinspritzung von 5 mg Chlorbaryuim.
b2— 11
bl— T4

64— 83

82— 99
96—11H
110—128
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20m 0—10s Dr. 122—141
10--20s  » 131—15H2
20—30s  » 144—157
30—40 s » 147—164—
40—50s  » 160—168
50—60s  » 154168
2lm  0—10s » 158170
10—20s  » 162—170
20—30s  » 162—170
23m  2— Gs Einspritzung von 33 mg Chlorbaryum,
23m  0-—10s Dr. 129—158
20—20s  » 82160
20—30s » 16— 82
30—40s  » 72167
40—50s » 164—177
H0—60s  » 1T4—18H
24m  0--10s » 1T0—182
10—20s  » 164—177
20—30s  » 168—175
Ieh glaube an dicser Stelle zuniichst nur darauf hinweisen
zu miissen, dass die Einspritzung der Coniin-Lésung, schnell er-
folgend, cine erhebliche Druck-Abnahme bewirkte, obwoh!l bereils
vor Beginn der Einspritzung die kiinstliche Atmung bei dem Ver-
suchsticre cingeleitet worden war.

Mit Rilcksicht auf friiher beschricbene Versuche darf man
wohl hicraus schliessen, dass dic mehr weniger grosse Schnellig-
keit der Einspritzung eine wichtigere Rolle in der Erklirung des
Druck-Wechsels spiclt, als die Atmungsthiitigkeit des Tiercs.

14. Versuch.

Dem Ticre des 9. Versuches wurden 20 Minnten nach der
ersten Kinspritzung weitere 16,5 mg Coniin cingefiihrt. Insgesamt
also 49,5 mg.
11h 48m  0—10s Dr. 112—128 P 84

10—20s  » 112—130 » 34 R = 9.
20—30s  » 108—194 » 34
30—40s  » 110—127 » 35
40—50s  » 108—127 » 356 R = 9.
80—60s  » 107T—121 » 34




19m 2s bis D

19 m

H) m

Hlm

D2 m

H3

Ot

Hhym
HhHm
HHm

Hi

HDTm

Stiirkere Bewegungen.
10—20s Dr.

20—30 s
30—40 s
$0—H0 s
DO—60 s

0—10s
10—20s
20—--30 =
30-—40 s
10—>50 s
50—060 s

0-—10s
10205
20—30 s
30—40 s

10—>D0 s
HOY—B60 =
0—10 3

10-—20s
20-—30 s
30-—10s
0—5H0s
H0—60 s

Reizang  des peripheren Ischiadicus - Stumpfes 1ost bei
9 R A Zuckungen aus.

Unterbrechung der kiinstlichen Almung v kueze Zeil
ruft kaum cine Wirkung hervor.

0-—30s Dr. 114—138 D 91

32s his H6m 305 Kinspritzung von 16,5 mg Coniin.
119—150 P 92

110—126 »

30—60s Dr.

0—30s
30—GO s
0—30 s

30-—60 s

»

»

E

2m 39s Kinspritzung von 16,5 mg Coniin,
0-—10s Dr.

T4--150 P 30

02—144
99—141
102—124

P 31

»

s

» 112—136 »

11134 -

108-—128
110130

1200 143 »
134166

132—150
134—158

. 180—172

114-—-142

36
35
?

‘.
>
5 |
\
J

34

33 Stiirkere Bewegungen,
30 in der niichsten Zeit in

» 32 heftigen Krampt

» 102—116 »
103—-120 »
» 116—130 »
s 123—132

»

124—136

;o 128—134 »
s 120—138
> 12D5-—138
123--137 =

122--136

108—121

116—128 »
132 »

120

»

»

31 ibergehend.

32 Kiinstliche Atmung
1 wird ecingeleitet.

X

»

Lol
|8

[N I SRS

NV

o
—

89
86
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DR
HO'm

12 m
21m
21 m
Z21m
29 1m
23 m
24m

37T m
37
38 m
349

40 m

41 m
412m
12 m
42m

43 m

J4m

- dhm

16 m
47m

48 m

40

Reizung des peripheren Ischindicus - Stumpfes ergicht
bei 3 R A Zuckung.
Reizung des centralen Ischiadicus-Slumpfes mil 9.5 A
ruft kaum cine Wirkung herevor.
Vagus und Depressor sind noch erreghar,
0—30s Dr. 136148 > 98
465 bis 23 m 46+ Einspritzung von 27,5 mg Coniin.
30—60s Dr. 98—150
0—~60s » 114—144
O—60s 5 114-—140
0—60s » 120--145H
Reiznng  des peripheren Ischiadicus - Stumples  crgiebt
bei 13 R A Zuckung; bei 14 R A keine Wirkung.
0—30s Dr.102—142 P 88
30—60s 5 130—142 » 90
HUs bis 30w H6s Einspritzung von 36,7 mg Coniin.
0—305 Dr. 99 —142 P 87
30—60s 5 118141 » 84
0—30s » 108—129 » 82
30-—-60s 5 108—116 » 30
0--30s » 965—116 » 7
30—60s o 110—126 5 7
0—60s v 122 -13% + 160
L0308 0 130-—139 5 w2
255 his 44 m 29 s Einspritzime von 36,7 mz Coniin,
30-—60s Dr. 1221358 P 81
0--30s 5 112—133 » 7
30—60s 5 107T—114 + 7
0—30s  » 102—120 » T
30—G0s 5 00-—108 » 71
0—60s 5 100---132 »
Reizung des peripheren Ischiadicus-Stumples bei 0 R A
ergiebt keine Wirkune.
0 -—60s Dr. 126—141
O—60s  » 123—152
Unlerbrechung der kiinstlichen Atmung ist wirkungslos.
0—60s Dr. 114—14H

b

—

e
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i Reizung  des  contralen  Ischindicus - Stumpfes  ergicht

i kaum eine Wirkung., Reizong des Vagus bei 0 RA st
ohne Wirkung.

Vorslehender Versneh wurde ausgefithe(, um dureh dic nach

und nach erfolgende Coniin - Kinspritzung periphere Lithmung

Diegsem Zweck unter  allmihlichem  Auf-

hiervorzuru fen. wurde

wund von 167 mg Coniin entsprochen,

15. Versuch.
Weibliches Kaninchen, 2540 g schwer.
Der linke Vagus wurde vor dem Versuche durchschnoitlen.

10h 1Hhm  0—10s Dr, 110 =141 » 45 ]
10—20s  » 128 —142 » 45 R = 24
L 20—30s v 128—144 » 46 ‘
30 —40s o 122—144 P46 l
A—B0s  » 122148 5 4 = 24
HO—60 1 120146 > 45 )
| Wm0 105 o 132—14t > 4D ]
i 10205 » [31—146 » 45 R = 24
! 20 505 130 —144 o 4D I
1Gm  30s bis 24m I8s Kinsprilzung von 8149 myg Coniin,
S0——10s Dy, 130145 P 44 \
J0—D0s 5 104 145 » by R o= 28,
! HO—60 s 106 159 = 4+ )
{ {7m 0—10s 121139 » 43 l
10-—-20s [20—134 » 43 o= 2
20— 30 s O9H—136 » I ‘
Starke Bewegungen.
30—10s Dr. 112—138 » 42 l
40—00s  » 133146« 43 Ro== 29
H0--60's 138151 » 42 j
{8m (0—10s 145 177 306
Bewegnngen des Tieres | B9t
L0—20s Dr. 128—178 P 25 o
20308 » 14R—193 » 22 i
Krampf. in der Folge sich zam Tetanus steigernd.  Kiinst-
liche Atmung wird cingeleitet. derart. dass 56 Atemziige in doer

Minute erfolgen.




18 m

19m

20m

21 m

8\
8

21m

30-—10s
40—n0s >
H0—60 s
0—10s >
10—20s  »
20.-30s >
B0 —40s
40—50s  »
H0—050s
0—10s
10—20 5
20—30% s
30—40s >
10—-D05  »
3060 s
0—10s

10205 Dr.

20--30s5  »
A0—40s
J0—Hy s

A—i0s

0—10s
10— 205
20—30 s
B—10 s
A0—H0 s
HM-—60 s

G- 10s
10—20s »
20—30%  »
30—40s  »
10—H0 s »
50-—60s
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50—40s 5 130-—141 » 29
10—30s » 134143 » 29
H0—60s  » 13G—14D » 30
26m  Reizung des peripheren Ischiadicus-Stumples giebt bei
15 RA Zuckung.
28 m  (0—10s Dr. 140-—148 P 29
2Qm  10s bis 3dm 15Hs Kinspritzung von 59,7 mg Coniin.
28m  10—20s Dr. 121—149 P 30
20305  » 130—148 » 30
30—40s  » 122—136 » 39
40—B0s  » 120—130 » 20
Reizung des peripheren Ischindicus-Stumpfes bel 16 RA ruft
Zuckung hervor.
50—60 s Dr. 122—133 P 28
20m  0—30s » 126—136 » 86
30—60s  » 122—134 » 8D
Reizung des peripheren Ischiadicus-Stumples eaft bei 12 RA
Zuckung hervor.  Bel 15 RA keine Wivkang,
30m  (—30s Dr. 120--120 P 84
30—60s s 112--130 » —
31w 0—30s » 113—123 » — lebhafle Zuckungen.
30-—60s 5 117148 » 87
32m 0—30s » 143—164 » 100
30608 » 129164 » 94
s3m 0 —30s » 148160 » 101
30—3(0s Dr. 146-—156 P 100
S4m 0—30s s 14152 5 09
30—G60s s 133—1H0 » —
som  0—30s s 136-—14) » —
30—60s 5 137T—146 » -
3¢m  0—30s » 133148 » —
. 30—60s o 116—14 » —
Reizung des peripheren Ischiadicus-Stumples ergicht bei 10
RA Zuckung.
43m  30—060s Dr. 132—141 T O3
A3 m  45s bis 47m Os Finsprilzung von 19 mg Coniin,
d4m  0——30s Dr. 124—138
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Reizung des peripheren Ischindicus-Stumplos ergicht bei 7
RA Zuckung,
Hm o B0—60s Dr. 120 130
Hm 030 5 116198
30—60s 5 110—121
6m 0305 » 110—118
30-—60s  » 108—117
4Tmo 030 111-—120
Reizang des peripheren lschindicus-Stampfes bei 3 BA o
gicht keine Wirknne.
AT 3060 Dp, 12019

Reizung des peripheren Ischindicus-Stumpfes bei 0 A ohne
Wirkung.

F8m 0—60s Dr. 122 —128

Hm 0—60s  w 120-—1928

Reizung des Vagus bhei 0 BA ohne Wirkung,

H0 I 0—60s Dr, 118—127

Reizung des Depressor bhei 0 RA ohne Wirkung,

Hlm 0—60s Dr, 116—123

D2 m 0—60s = 122142
H3 O0—6G0s . 136—163

Hdm 0 --60s s 140163

Unterbrechung der kiinstlichen Atmung bieibt oline Wirkung.

HHMm 0605 D 146—157

Reizung des peripheren Fzehindicus-Stumpfes bei 0 13A st
wirkungslos.
Ith Om O0—60s Dr. 140—1H0

14—31s Kinspritzung von 1 mg Strvehnin,

lm 0605 Dp 142158

2m 0—60s  » 42141

Reizung des peripheren Ischindicns-Stumpfes bei 0 BA bleibt
ohne Wirkung,

3m 0—0G0s Dr. 150-—154

17m  Reizung des Vagus bei 0 RA ohne wsultat.

18m  Reizung des contralen Ischiadicus-Stamples boi 0 RA
ohne Wirkung.

22—23m 5 mg Hellehoréin treiben den Druck von 120/ a5 0 192/, 00
in die 1éhe.
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Auch bei diesem Versuch kam s uns in erster Linie darauf
an, periphere Lihmung hervorzorufen.  Wir errcichten dies,
die Gesamtmenge auf 3 Binspritzungen verteilend, durch 161 mg
Coniin.

An dieser Stelle angelangt, glanbe ich die wichtigsten Er-
gehnisse  vorstehender Versuche also kurz zusammenfassen zu
miissen:

Der Coniin-Wirkung gegeniiber ist das Kaninchen am em-
plindlichslen beziiglich sciner A lmungsthiitigkeil.  Diese  ertibrt
schon durch 1,7 mg Coniin cine deutliche Anderung: es findet
eine beschleunigende Wirkung statt, welche mit der Krhdhung
der anzuwendenden Dosis zuniichst zu-, dann aber wieder ab-
nimmt. Bei weiterer Steigerung der Dosis erfolgt die Atmung
nunmehr dyspnoisch, wic nach heidersecitiger  Vagus-Durch-
schneidung (Vers. 6, 8. 19) und wenn noch grissere Mengen cin-
aefithrt werden, stellt das Tier endlich withrend des dann auf-
tretenden Krampfes die Almung ein.  Verschiedene Versuche
lassen keinen Zweifel walten, duss die Atmungsbeschleunigung
als cine Wirkung des Coniin anf das Almungscentrum
angesprochen werden mnuss, withrend die dann folgende Verlang-
samung wice der schliessliche Stillstand in peripheren Wirkangen
ihre Ursache haben.  Hierbei ist auch die allmithliche erfolgende
Liabmung des N. Vagus in Detracht zu zichen.

Die zweite Wirkang., zu deren Hervorrufung ungefithr 10 bis
11 mg Coniin aufgewendet werden milssen, macht sich an der
Schlagfolge des Herzens bemerkbar.  Der Puls erfithrt nach
Darreichung ciner solchen Gabe eine Verlangsamung, welche
durch Vagi-Durchschneidung sofort wicder anfgehoben wird; die-
selbe  beruht demnach auaf centraler Vagus-Reizung.  Der
centralen Erregung folgt bald die Liéhmung der p'eriphoren
Vagus-Teile, in cinzelnen Fillen schon nach Einspritzung von
11 mg, sicher aber nach Einspritzung von ca. 30 mg Coniin, —
Grosscere Dosen. durch welche die Vagi schnell gelithmt
werden,  bedingen  abermals eine nicht unerhebliche Puls-
verlangsamung, welche schon Arvcharow betonte, dabel an-
gebend, dass sic durch Atvopinisirung des Versuchstieres nicht
beseitiet werden konne.  Tch konmmme auf diesen t'unkt spiter
noch zuriick.

Auf den Blutdruck iibt das Coniin. wenn mwan von ge-
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ringen Schwankungen absicht, crst einen deutlichen Eintluss, wenn
Gaben von ungefihr 30 mg schnell eingeflihrt werden. Es erfolgt
dann ein Absinkcen des Druckes und mit Ausbruach der
Krampfe wicderum ein Ansteigen dessclben: Steigerungen
bis fast zum Doppelten der normalen Héohe, Fortgesetzte Ein-
spritzung von Coniin beseitigt dann die Bewegungsfiihigkeit des
Tieres und damit den Krampf. Trotzdem bleibt, wic aus viclen
der Protokolle hervorgeht, der Druck andauernd ibernormal;
ein cigentiimliches Verhalten, welches uns, zwecks niherer Auf-
klarung, zu der Benulzung anderer Gifte bei unseren Versuchen
Anlass gegeben hat.  Waren wir doch bestrebt, uns moglichst
dartiber zu ovientlieren, in welchem Zustand das gesamle Gefiss-
system unserer Tiere durch die Wirkung des Coniin verselzt
werde.  So wurden noch cine Reihe von Versuchen in ganz
speciellen Richtungen ausgefithet, von denen ich nachstchend die
wichtigslen anfiige.

16. Versuch.
Minnliches Kaninchen, 2200 g schwer,
Urethan-Curarin.  Kiinstlichoe Almung.
Der rechte Vagus wurde vor Beginn des Versuches durch-
schnitten.
100 17m  0-—-10s Dr. 90—i01 P 38
10—20s  »  90—104 » 38
20—30s  » 94—104 » 38
30-—40s  » 93 -704 » 38
+0—H0s  »  8Y—103 » 3%
HO—60s  »  OH—103 » 3K
I8Sm  0—61s Kinspritzung von 36,4 my Condin.
I8m  0—10s Dr. 88— 98 p 38
10—26s  » 92180 » 31
20—30s  » 04115 » 39

30—40s  » BO—107 » 30

40—b0s  »  84-—101 » 27
H0-—60s  » 91101 » 27
19m 0—10s » 82— 97 » 924
10—20s » 72— R4 » 923

20—30s » Td— 80 »

T
8]

v
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19m 25 s Durchschneidung des linken N. Vagus.
30—40s Dr. 74— 89 P23
10—H0s  » B+— U3 » 24
50—G0s » 8R— 95 » 24
20m  0—10s » 87— 95 » 24
10—20s » 87— 96 » 25
20—30s » 89— 96 » 26
30—40s » 91— 99.» 26
40—p0s  » 92— 99 » 26
50—60s »  91--100 » 27
21m 0—10s  »  91—102 » 28
10—20s »  96—106 » 27
20—30s » 100—107 » 28
30—40s  » 100—108 » 28
40—0H0s  » 100—108 » 28
HO—60s  » 1060—107 » 28
Die Vagi sind nicht mehy erregbar. Reiznng des Depressor
ist noch wirksam.
Unterbrechung der kiinstlichen Atmung bedingt Drucksteige-
rung von 04/, 1 1068/,
Reizung des centralen Tibiulis-Stampfes  hingegen Druck-
steigerang von 8/yg 1 P4,

17. Versuch.

Dem Tiere des Versuches 16, welchem vor der erslen Ein-
gpritzung Urethan und Curarin beigebracht worden, dessen Vagi
durchschnitten, wird, nachdem die Curarin-Wirkung soweit ge-
wichen, dass das Tier selbstiindig 29mal in der Minute atmele,
jetzt noch eine Gabe von 94,5 mg Coniin schinell beigebracht.
11h 26w 0--10s Dr. 88—104 P 37

KiinsUliche Atmung wird cingeleitet,
10—20s Dr. 83-—104 D 34
20-—30s » 88-—102 » 3%
30-—40s »  90—105 » 38
0—b0s  »  89-—104 » 38
HO—G0s  »  89-—102 » 37

927m Os his 29m 10s Kinspritzung von 945 g Coniin.
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27Tm  0--10s Dr. 89—102 P 35
10—20s  »  83—104 » 36
20—30s  » 61— 94 » 33
30—40s  » BH6-— 66 » 30 Zuckungen.
$0—50s  »  HE6— 63 » 29
H0-—60s  » HE— TH » 2
28m  0—-10s » 68— 80 » 2
10—20s  » 68— 80 » 25 Zuckungen.
20—30s  » Gd— T4 » 2
30—40s 5 60— T1 » 23
40—50s  »  HH— 69 » 21
BO—60s  »  HH— 6T » 21
20 m 0—10s » 51— 64 » 19 Zuckungen.
10—205  » 47— 61 » —
20—30s  » 4H 59 5 18
BO—40s = 42— HT . 17
F0—00s  » B6— b6 17
HO-—60s 5 34— 50 - 16
30m 0—10s » 36— D3 » 16
10—20s  » 39 6o o LT
20--30%  » 50— 66 ¢ 18
12—2% s Unterbrechung der kiinstlichen Almung,
S50m  30—60% Dr. H0-— 76 P oY
3lm 0—30s » T0— 95 s 63
B0-—60s  »  8Y—115 » Gy
32m  (0—60s  » 107127 » 140
teizang des Depressor bei 0 RA olme Wirkung,
33m (0--30s Dr. 114—128 P’ 74
Reizung des Vagus bei 0 RA wirkungslos.

7 Zuckungen.

Dem Tiere des 16. und 17, Versuches war Urethan und
Caurarin beigebracht worden, um  die Kinwirkung der Korper-
bewegungen aul den Bluldruck auszuschliessen. Man ersicht ans
beiden oben mitgeteilten Protokollen, dass die eingefithrten Gift-
mengen, welche bei nicht curarvisivten Ticren mit dem Krampfe
starke Drucksteigerung hervorrufen, bei diesen Tieren zim Drack-
Abfall Anlass gaben, cine Wirkung: welche um so stirker her-
vortritt, je grosser die angewandte Dosis war, die sich aber nuch
einiger Zeil wieder vollkommen ausgleicht. Wir haben aus diesen




beiden Versuchen demmach zu schliessen, dass dic bei andern
Tieren heobachtelen betrichtlichen Steigerungen des Drucks
withrend des Coniin-Krampfes auf diesen zi)rilck;fuf.ii!w1
werden miissen; dass sie somit cine indirecte Wirkung sind
und nicht als cine directe Krregung des vasomotorischen
Centrums gedeutet werden kdnnen.

18. Versuch.

An dicser Stelle glanbe ich noch einen Versuch cinschalten
zu diirfen, den wir an cincr weiblichen, 2400 ¢ schweren Katze
ausfithrten.  Derselben wurden, nachdem  sie curarisirt worden,
zuniichst » mg Coniin in das Blut eingefithrt.  Der Blutdruck
wurde darnach rasch von 106/, auf 52/, die Pulsfrequens ebenso
von 31 auf 25 herabgesctzt.

Fine zweite Einsprilzang von 8,3 mg Coniin, welche 1/, Stunde
spitler  vorgenommen  wurde, bedingte cinen Druck- Abfall von
Mot s und verlangsamte den Herzschlag von 20025, Bald
darauf wurde der centrale Stuinpl des Ischiadicus gereist. Fs er-
folate daraul nur cine eeringe Druck-Sicigerung,  withrend  die
Reizung des peripheren Ischiadicus-Shunpfes schon bei 18 R A
Zuckung bedingte. Der Vagus war noch erreghar,

Dic Einspritzung von I mg Strychnin selzie den Druck ehen-
falls herab, withrend 10 me Helleboreln langsam eine Steigerung
von P4, 1930, bewirklen.

Dieser Versuch lehrt im Vergleich mit den an Kaninchen
ausgefithrten Versuchen 16 und 17, duss der bei diesen heob-
achtete Druck-Abfall nicht auf cine Urethan-Wirkung zuriickgeliihrt
werden darf. Im Uhrigen zeiete cor diesclben Wirkungen, wice wir
dieselben bei Kaninchen beobachieten. Nur scheint eg, dass die
Katze betreffend der Dosis empfindlicher gegen das Coniin st
als das Kaninchen.

19. Versuch.
Weibliches Kaninchen, 2320 g schwer.
9L 4pm Halsmark in der Hohe des Epistropheus durch-
schnitten. Rechter Vagns durchschnitten.
10h 14w O—10s Dr. 19 -23 P 23
10—20s  » 19—23 » 24
20—380s  » 10--23

ST

TS




10h 14m

IHm

IHom

16m

17 m

[7Tm

o
32 m

33 m

34m

D0

30—40s Dro 19—23 P 24

10 -H0 s
H0-—60 5

0—22s

O——10s
100205
20--30+s
30-—40 s
40—5H0 s
HO—G0 s

0 —10=s
16—20 =

20—30s
20—60s
O-—060 s

14-—21
» 1923
Einspritzung
Dr. 19
1023

2]

2H—-30 »
2430
24—31

» 2330
2530 »

23 P2

21
24

vonu

IR

)

g

mg Coniin.

525 Durchschneidung des linken Vagus,

bBeide Sympathic

durchschnitten.

0 -10s
[ 20s
2030 s
305 his
300 40s
20— 50 =
DO—6GO =

0—10s
10—20) 5
2030 8
30-—40 s
H)—-DHO s
D0—60s

0-—10+s
10-—20%
20—30 s
BO—40 5
L0-=H0 8
) 60 s

Dr. 25 27 D
2227
2527

])
31—41
40—H2 5
162
v D=0

» GO--6D »

» O1-——060 >

» G207
62-—G7
62—67

v 0267

IR TS
AR

Lo LS 1
UL

[V N
NUBENIEE (VA AN

Ll

[ SRS SN SR TN TS
RGOS D it

e

und  Depressores wirden

[

B3m 328 Kinsprilzung von 43.1 mye Coniin,

ehenlalls



100 HHm 0

nD3mo 1is dtemng von 51T mg Condin

A%m 30—40s D, T
4000+ . 21
HO—HG0s 91

Htm O—tils 5 23--35 - 21
10205 ¢ 2037 » 20
20— s s 82-.30 2

S0 A0 s Bh—-lE o 21
BES BRI S I

1o

00 60y v ) | 21
Doy O--30s A5 51 s 64

1th 3 -dm Fine Finsprilznng von 10 my Nicalin treibl den Druck
i Laafe von 2 Minuwien ju die Héhe und aware von
3”/_;;, . 7:!//“ .
242 b Compression dei Bauch-Aoeta treibt den Driek chen-
Falls in dic Hiohe, mitmbieh von Y0 .
Jh- 3w hewirklen 10 g Hellehorein cine Drucksieigerwng
von 3y s,

fy erstor Linde wurde diesor Versteh ausgeliibet, um dber
die Ursache der Coniin-Kritmpfe aiheren Aufschloss 2o erhalien.
Dann aber auch, w7z =chen, wic das =0 zu =agen isolivle ez
sich dem Giffe gegenitber verhitlt,

Schon die erste Finspritaang einer kleinen Menge von Goniin
hewirkic unter gerineer Pulsveriangsamung ein deutliches Steigen
des Blutdeckes,  Nachdem die wichtigsten Halsnerven nun noch
darehsehnitton worden waren, warde eine Coalin-Menge eingesprilzt,
welehie bei andern Tieren stets heftizen Keampt und Tetanus her-
vorzurufen pllegte.  Wiihrend nnd nach dieser Einspritzung blieh
dus Tier dicses Versuches vollkemmen regungslos. ein Beweis
datiie, dass die Ursache des Coniin-Krampfes nicht in das
Yitekenmark, sondern in hoher gelegene legionen des
Central-Nervensystems zu verlegen ist,

Die benutzte Coniin-Dosis trieb langsam, aber stetiy
den Blutdruck @iber das Doppelte seiner normalen THohe,
vor welcher er dann bald zu dem vorherigen niederen Siuande
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wicder ablicl. Diese Thalsache deulet davanf hin, dass dem Coniin
auch cine Wirkung auf das Herz selbst zugesprochen werden
muss.  Schon die Ergebnisze anderer Versuche liessen cine solehe
Wirkung als wahrscheinlich annehmen, da. wic bereits oben or-
withnt, grésseve Coniin-Gaben die in Folge der Vagus-Lithmung
sturk  beschleunigte Herzthiltigkeit  wicder verlangsanmen.  Somit
erschien es wiinschenswert, soweit dies durch Versuche am Shuge-
ticr erreichbar, dber den Zustand des Herzens selbst unter der
Coniin-Wirkung Nitheres festzustellen,

Die beobachlete Verlangsamung des Pulses konnte da-
durch zu Stande kommen, dass die in dem Herzen selbst belegenen
Hemmungsapparate durch das Coniin ereegt wurden,  Witre diese
Annahme richtig, dann iniisste durch Einsprilzung von Alropin
in dus Blat des betreffenden Tieres die Verlangsamung des Pulses
aufgehoben werden, was, wie Archarow hereits angab und wir
sclbst bestitigen konnen, nicht der Fall ist. Dass vielinehr die
in dem Herzen selbst belegenen Hemmungsapparate  durch  das
Coniin nicht heeinfluzst waren, konnten wir noch dadurch nache
weisen, dass wir dem Tiere cine kleine Menge Muscarvin cin-
spritzten.  Wie aus Versuch 13 (=0 8. 37) genauer zu entnchmen,
wird durch die Wirkung des crwithnten Giftes die Schlagfolge
des Herzens bedeutend verlangsamt., und kann wie durch
denselben Versuch nachgewiesen swurde.  diose Wickung  durch
Finspritzung ciner kleinen Menge Atropin schnell und vollkommen
wicder aufgehoben werden. Da Alnliches von ans mehrfach be-
obachtet wurde. =0 ist meiner Meinang nach daran festzahalten.
dusz das Coniin die in dem Herzen gelegenen. dureh
Muscarin cerreghaven Nevvenapparate nicht beeinflusst,

Die Verlangsamung des Pulzes konnte aber auch davon ab-
hitngig =sein. dass das Coniin den Hermomuskel! selbst in Lithmendem,
schwiichendent Sinne angreift.  Obwohl vorschiedene andere Be-
obachlimgen gegen das Bestchen  einer Herzschwiichoe sprachen,
g0 wurden doch im Verlaufe wnserer Versache verschiedentlich
Compressionen der Bauch-Aorta vorgenommen, und dadurch
z. T. sehr bedeutende Steigerungen des arteriellen Seiten-
druckes erziclt, Ieh entnehme meinem Protokolle nur folgende Worte:

In Versuch 19 (nach Durehschneidnng des Halsmarkes) brachte
Compression der Bauchaorta cine Steigerung des Bloidruckes von
e 0 1 hiervor.
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In einem anderen Versuche wurde  cine Steigerung von
761820 in einem dritten Versuche sogav cine solehe von 295,019/,
erziclt.

Aus dicsen Angaben gehl zur Geniige hervor, dass die
Leistungsfiithigkeit des Herzmuskels durch die Wirkung
des Coniin nicht beeintrachtigt wird, was auch schon aus
der in Versuch 19 beobachteten starken Drucksteigerung geschlossen
werden konnte.  Wir werden somit beziiglich der Wirkang auf
das Herz mehr und wmehr zu der Annahme gedriingt: dass das
Coniin in Digitalin {thnlichem Sinne die Muskelsubstanz
selbst beeinflusse.

Nochmals auf die beobachteten Anderungen des Blutdruckes
zurtickkommend, machte ich hicr erw

men, dass wir uns in der
verschiedensten Weise ither den Zustand  des  vasomotorischen
Centrums withrend  der vollen Coniin-Wirkung zu  unterrichlen
versuchten

Zahlreiche Priifungen der Einwirkung der Depressor-Rei-
zung wurden vorgenonmnen. und nachgewiesen, dass anf dicsem
Wege noch eine Kinwirkung moglich ist zn einer Zeit. in welcher
dic Vagl ithren Einflluss aol das Herz bereits vollkommen verloren
hatlen (s, 8. 3800 dass aber cine Erhibhnng  dev Coniinmenge auf
70 mg geniigt. um auch diesen Einfluss zu beseitigen, Befindet
sich das Tier in solchem Zustande, so bleibt auceh Reizung
sensibler Nervven, wie z B, des centralen Tibialis- oder Tschi-
adicus-Stamples schr hitufig gschon wirkungslos (=080 22), oder

ez wird durch dicselbe - doch nur cine ganz geringfi

aige Sleigerung
des Blatdvuckes bedingt, cine Wirkung, die nach ciner weileren
Linspritzung dann wegfilll, #)

Aneh gegeniiber dem normalen chemischen Reiz, wie er dureh
Linstellung der kiinstlichen Almung ausgeiibt werden kann.
wird das vazomotorische Cenlrum mehr und mehe abgestumpft
30 dass Unlerdriickungen der Atmung ein Ansteigen des Blat-
druckes nicht mehr hervorzubringen vermigen (s, 5, 22),

Steryehnin, welches sonst heftie ereegend auf dus vasomo-
torische Centrum einwirkl. bleibt bei dem coniinisierien Kaninchen,

pathicus hezliglich sciner Wirkung auf die Pupille dfter priiften, und dorch
zwel besondere Versuche feslstellten, dass Reizung des Svmpathicus
erst erfolglos bleibt, wenun ca. 120 myg Coniin dem Kaninchen

cginverleibt worden sind.




sobald  dieses hewegungslos geworden.  chenfalls wirkungslos.
(5. 5. 34 und 8. 36).

Kurz. alle unsere Bemiihungen. in der hice angedeudelen
Weise das vasomotorische Centrim anzurnfen, hlichen erfolalos.,
Daber ist aber der Druck im allgemeinen e¢in so hoher,
dass an eince Lithmung des genunnten Centrams nichi
gedacht werden kann.

Auch dem pevipheven Teile des Gofiisgsvatemes wandien wir
unscre Aufmovksiekeit za und Drachien, um nithecen Aufsehluss
itber ihren Zustand unter der Coniin-Wirkung zu crhallon. hoi
coniinisierten Tieren Gifte zur Anwendin

e welche aal die, in
der Gefisswand belegenen Nervenendapparvate eimwirken.
S0 haben wir unseren Versuchsticren mebrfach (50 S, 30,

3. 34 und S, 581) Nicotin-lavtrat cingespritzl und  debei Tolgende

Steigerungen erzielt:

Mo 1 W0 gy vospe g 0 Mg vesp, B, T
worans zu erschen, dass der Erfoly dieses, aol die peripheren
Gefitsse wirkenden Giftes wm so deatiicher horvortrill, Joperineer
der Blutdriek vor der Einspritzung ist,

Auch das Helleborein surde mehyvfach zor Anwendung
gebracht (s, S, 44, 849 u. S, o) und dionach Steicerineen des
Blutdruckes von

B0yt 1% st vesp. "Mag 1 1000 resp. Y T orzielt,

Dass auch dem Chlorbarvum analoge Wirkongen  zo-
kommen, geht aus Versueh 130 8037, hervor, Warde doch hicr

der Blutdrek nach doer Einsprilzung von 5 me Chlimbarvum von
¥ 0 10 cebracht.

Ieh alanbe nach diesen Ergebnissen zu dem Schlusse b
rechitigt zu sein. dass das Goniin die Pevipherice des Goffiss
syslemes nicht. oder doch wicht in erheblichem Maszse
beeinflusst,

Da das Verhallen der Abdominal-Gefisse e die i1ohe dis
arteriellen Druekes von grisster Bedeutung ist. so haben wiv in
dieser Richtung noch folgenden Versuch auseofiihrl,

20. Versuch.
Weibliches Kaninchen. 2300 ¢ sehwor,

In Curarvin-Lithmuong werden bei dem Tieve der linke N, Ti-
bializ und linke N. Splanchnicus mit Elekiroden verschen,
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Kinspritzung vonr 90 mg Coniin.
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Der Drack sinkt dann allmithlich wicder aul 90/, ab.
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Reizung des Splanchnicos bei 0 RA bringt den Dreuck jotzt
auf 104,

Reizong des centralen Tibialis-Stawpfes bei 0 RA hat keine
Wirkung.

Unterbrechung der kiinstlichen Atmung erhdht den Deack
auf 108/,,.

Reizungen des Depressor und des Vagus haben keinen Lr-
folg mehr.

Reizang des peripheren Tibialis- Stumpfes ergicbl bei 32 RA
Zuckung.

Ks ist aus den vorstehend verzeichnoten Druck-Werlen or-
sichtlich, dass die Reizung des periphoren Splanchnicus-Stumpfes
vor der Vergiftung cinen erheblichen Linfluss auf die Dracek - Hohe
ausiible. Die dann folgende Coniin-EKinspritzung bedingte zuniichsi
bedeutenden Druck-Abfall, dem aber bald Steigerung folgle.  Die
nmummehr  vorgenommene  Reizung  des Splanchnicus mil dem
sliirksten Strome licferte nur - geringen Ausschlag, withrend  die
teizung  des centraden Tibialis-Stumpfes  vollkommen  unwirk-
S war,

Nach diesen Erfahrungen hittlen wir am lichsten noch weitere
Versuche iiber das Verhalten des N Splanchnicus ausgefiihrt,
indessen mussten wir hicrvon ~der Nol gehorchend - abschen. da
unser Vorral an reinem Coniin verbraucht war.

So milssen wir darauf verzichlen, hier cine cingchende Br-
klirung  des Verhaltens des Splanchnicus gegentiber dem Conlin
zu geben, und wns awf Mitteilung des oben Gesagten beschriinken.

Herr Professor Falek wird die Versuche iiber die Wirkung
des Coeniin fotlsetzen, sobald ein neuer Vorrat von chemisch
veinem Contin dargeslellt isi.

Vergleichen wir noch kurz die Ergebnisse obiger Versache
mit den Angaben, welche Archarow, Bohm und Lautenbach
tiber die Wirkung des Coniin wachen, so finden wir, dass bei
dem intacten Kuninchen der Blutdruck enlsprechend dor Angabe
LFautenbach’s becinflusst wird, nicht im Sinne Archarow s,

Archarow und Bohm gaben die Verlangsamung des Herz-
schlages bereits an, ohne indessen genauere Angaben tber das
Zustandekommen derselben zu machen. Luutenhach sah an-
fungs Beschleunigung, dann Verlangsamung.




Beziiglich  der Atmungsthiitizkeit kann ich vollkommen die

Angaben von Laulenbacl bestiitigen. Bel Archarow’s Ver-
suchen scheint die beschiounicende Wirkung des Coniin auf dic
Atmung  nicht hervorgetreten »u  scin. vielleicht deshalb nicht.
weil er zu grosse. sofort lihmende Dosen benulzte.

Es orfibrigt mir noch, eine angenclone Pllicht zu erfiillen.
meinem  hochverehrelen Leliver. Herrn Profossor Falek, welcher
mich zu dieser Arbeit anvegte und mir bei Abfassung derseiben.
wie hei allen dazu  nitigen Unlersuchungen  stets in lebens-
witrdivslor Weise mit Rat nond That zor Seite stand, an dieser
Stelle meinen aufriehtigsten Dank auszusprechen.




Vita.

Geboven vwurde ich, Richard Burmelsler, wn O, Apri
1867 zu Zernikow i d. M. Den orslon Unterrichi genoss ich im
Hause meiner Bliern,  Spiter machte ich  das Gymnasinm  zu
(riis

row von der Quarta an durch.  Zn Ostern 1236 hezoe ich
die Universitii Kiel, am Medizin 2 studieren. lehy studieele ferner
in Freibes i B, Wirzhbme, Bostock. Minehon und seii Michaelis
Isstwieder in Kiel. I Februar 1888 bostnd ich dos lentamen
physicum in Wilizhurg: das Staatexanen bestand ich am 24 Juni

IS0 in Kicl. Ebendaselbst hestand el im Juli 1861 dax Doctor

CXUMmaen.




Thesen.

L. Die nach bereits erfolgier Vagus-Lihmung bel weiterer Zu-
fubr von Coniin cintretende Palsverlangsamunge  ist nichi aaf
vine Erregung der im Herzen selbst gelegenen Hemmungs-
apparate zuriickzufiibren,

2. Bei Vergiftungen  mit Minevalsioren st Seifenlisung unter

aen Dmstinden das beste Gegenmittel.













