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Anzahl 
Tiere 

Bei 0 erfolgt Abklemmen der tinken Karotis; nach 20 Sekunden wird die Klemme wieder entfernt 

normal 
(Atmungsfrequenz : 

57/rain) 

5 Min. nach 
3 mg/kg Mor- 

phin i. v. 
(Atmungsirequenz : 

36/rain) 

normal 
(Atmungsfrequenz : 

55/rain) 

5 Min. nach 
60 mg/kg Co- 

ramin  i. v. 
(Atmungsfrequenz : 

86/rain) 

arterieller 
Druck im ZNS 

Zeit 

arterieller 
Druck im ZNS 

Zeit 

arterieller 
Druck im ZNS 

Zeit 

arterieller 
Druck im ZNS 

Zeit 

,39 mm Hg 

d3 mm Hg 

29 mm Hg 

38 mm Hg 

Atmungs- 
stillstand 

9 mm Hg 

10,4 Sek. 

]1 mm n g  

8,2 Sek. 

8 mm Hg 

12,5 Sek. 

8turn Hg 

14,1 Sek. 

20" 

20" 

20" 

20" 

Wiedereinsetzen 
der Atmung 

17 mm Hg 

22,5 Sek. 

25 mm Hg 

26,4 Sek. 

17 mm Hg 

22,6 Sek. 

14 mm Hg 

21,6 Sek. 

b e s t e h t  da r in ,  d a b  d u r c h  M o r p h i n  a u c h  in Dosen ,  die 
b e r e i t s  d e u t l i c h e  (vgl. A t m u n g s f r e q u e n z )  z e n t r a l e  
A t m u n g s h e m m u n g  m a c h e n ,  de r  b l u t d r u c k b e d i n g t e  A t -  
m u n g s s t i l l s t a n d  n i c h t  bee in f luBt  wi rd  (die e n t s p r e c h e n -  
d e n  W e r t e  v o n  9 bzw.  11 m m  H g  s ind  s t a t i s t i s c h  v o n -  
e i n a n d e r  n i c h t  ve r s ch i eden ! ) ,  d . h .  e r  t r i t t  de swegen  
n i c h t  e t w a  s c h o n  bei  h S h e r e n  D r u c k e n  auf.  Die  V e r s u c h e  
m i t  d e m  z e n t r a l  atmungserregenden P h a r m a k o n  s ind  
e n t s p r e c h e n d / i h n l i c h  ausgefa l len ,  d. h.  C o r a m i n  h a t  d a s  
A u f t r e t e n  des  b l u t d r u c k b e d i n g t e n  A t m u n g s s t i l l s t a n d e s  
n i c h t  h i n t a n h a l t e n  k 6 n n e n ,  e t w a  in  d e m  Sinne ,  daI3 
d ieser  j e t z t  e r s t  bei  n i e d r i g e r e n  D r u c k e n  a u f g e t r e t e n  
ware .  

Die in der Tabetle (Kolonne ~Wiedereinsetzen der Atmung*) an- 
gegebenen Werte sollen in erster Linie illustrieren, dab der beurteilte 
Atmungsstillstand auch wirtdich blutdruckbedingt war. Ware er 
nSmlich dutch die mfolge tier Abklemmung der tinken Karotis eben- 
falls auftretende Hypoxie des Zentrums bedingt gewesen, so hiitte 
die Atmung trotz des ¢~ffnens der Carotis nicht wieder eingesetzt, 
denn das in diesem Moment dem Zeutrum wieder zugefiJhrte Blut 
war ja in etwa gleichem MaBe hypoxtimisch. Wean man die Druck- 
werte bei AufhSren und bei Wiedereinsetzen der Atmungst/itigkelt 
miteinander vergleicht - einesteils vor und andernteils nach tier 
Morphininjektion - ,  so stellt man lest, dab das morphinisierte 
Atmungszentrum dutch die obenerwAhnte Hypoxie offenbar etwas 
mehr Schaden genommen hat als das normale. 

I n  t h e o r e t i s c h e r  H i n s i c h t  e r6 f fnen  die E r g e b n i s s e  ge- 
wisse i n t e r e s s a n t e  Ausb l i cke .  Die T a t s a c h e ,  d a b  w e d e r  
a t m u n g s h e m m e n d e  n o c h  a t m u n g s e r r e g e n d e  Stoffe  d e n  
M o m e n t  des  E i n t r e t e n s  des  b l u t d r u c k b e d i n g t e n  A t -  
m u n g s s t i l l s t a n d e s  mod i f i z i e r en  k o n n t e n ,  i s t  e in  w e i t e r e r  
Be leg  fiir die in  Li t .  1 u n d  2 v e r t r e t e n e  Auf fa s sung ,  d a b  
ein gewisser  M i n d e s t b l u t d r n c k  fiir  die r h y t h m i s c h e  
A t m u n g s t g t i g k e i t  y o n  e l e m e n t a r e r  B e d e u t u n g  ist ,  
we lche  F o l g e r u n g  d a n n  ih r e r se i t s  e rk l~ r l i ch  m a c h t ,  wes- 
h a t b  b e i m  S t e r b e n  die n o r m a l e  Kreis lauf t~kt igkei t  n ie  
v o r  d e r  n o r m a l e n  A t m u n g s t A t i g k e i t  s i s t ie r t .  

j .  FISCHLEWITZ 

P h a r m a k o l o g i s c h e  A n s t a l t  de r  U n i v e r s i t A t  Basel ,  d en  
5. S e p t e m b e r  1949. 

S u m m a r y  

I n  r a b b i t s  i t  h a s  b e e n  c o n f i r m e d ,  t h a t ,  if t h e  b lood  
p re s su re  falls r ap id ly ,  a lower  l im i t  will be a t t a i n e d ,  
be low w h i c h  a n o r m a l  r e s p i r a t i o n  will n o  longe r  exis t .  
Th i s  m i n i m a l  a r t e r i a l  t e n s i o n  seems  to  be  a n  a b s o l u t e l y  
f ixed  one,  s ince i t  was  f o u n d  to  be  t h e  same,  w h e t h e r  t h e  
r e s p i r a t o r y  c e n t e r  was  n o r m a l  or  u n d e r  t h e  in f luence  of 
e i t h e r  a dep re s s ing  or  a s t i m u l a t i n g  drug .  

Z u r  Wirkung des V e r a t r i n s  a u f  d i e  v a g a l e  

Atemsteuerung des K a n i n c h e n s  

W i r d  V e r a t r i n  e i n e m  K a n i n c h e n  i n t r a v e n 6 s  in j iz ie r t ,  
so wi rd  de r  B l u t d r u c k  gesenk t ,  die P u l s z a h l  v e r l a n g s a m t  
u n d  die A t e m f r e q u e n z  e rn i ed r ig t ,  wobe i  ein p r imAr  per i -  
p h e r e r  v a g a l e r  A n g r i f f s p u n k t  au f  G r u n d  z a h l r e i c h e r  
A r b e i t e n  a n g e n o m m e n  w e r d e n  d a r f  ( L i t e r a t u r  bei  
DAWES 1 u n d  KRAYER u n d  ACHESON~). 

Z u r  A b k l g r u n g  d e r  A t m u n g s g n d e r u n g  u n t e r s u c h t e n  
wi r  b e i m  s p o n t a n  a t m e n d e n  o d e r  k i i n s t l i c h  b e a t m e t e n  
t r a c h e o t o m i e r t e n  K a n i n c h e n  in U r e t h a n n a r k o s e  (Ure-  
t h a n  1,4 g /kg  s.c.) die e l ek t r i s che  Akt iv i t /~ t  yon  ein-  
ze lnen  F a s e r n  des  a f f e r e n t e n  L u n g e n v a g u s  m i t  Hi l fe  
yon  K a t h o d e n s t r a h l o s z f l l o g r a p h e n .  

Die  u n t e r s u c h t e n  N e r v e n f a s e r n  e n t s p r a c h e n  den  von  
ADRIAN a aus f f ih r l i ch  b e s c h r i e b e n e n ,  i n s p i r a t o r i s c h  ak -  
r i v e n  L u n g e n v o l u m e n f a s e r n ,  d e r e n  Akt iv i t i~ t  d u r c h  eine 
E r r e g u n g  de r  D e h n u n g s r e z e p t o r e n  de r  L u n g e  wAhrend  
de r  I n s p i r a t i o n  b e d i n g t  ist.  

N a c h  i n t r a v e n 6 s e r  I n j e k t i o n  yon  50-100  7/kg  V e r a t r i n  
( V e r a t r i n  Siegfr ied)  in  e ine  V e n a  jugu la r i s ,  n i m m t  die 
E n t t a d u n g s f r e q u e n z  e ine r  e inze lnen ,  w/~hrend de r  In -  
s p i r a t i o n  a k t i v e n  L u n g e n v o l u m e n f a s e r  zu (Abb .  1), wo- 

I G.S. DAwEs, J, Pharmacol. 89, 325 (1947). 
2 0 .  KRAYER und G.H.Ac•EsoN, Physiol. Rev. 26, 383 (1946). 
3 E.D.ADRIAN, J. Physiol. 79, 332 (1933). 
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bei such am gleichen Tier die Empfindl ichkei t  verschie- 
dener Einzelfasern fiir eine gleiche Veratrindosis unter- 
schiedlich gefunden wird (Abb. 2). Auch w~hrend der 
exspiratorischen Pause k6nnen kontinuierliche Impulse, 
abh/ingig yon der Empfindl ichkei t  der einzelnen unter- 
suchten Fasern und der Veratr indosierung erfolgen. Die 
w/ihrend der Inspirat ion normalerweise iibliche starke 
Steigerung der Impulsfrequenz wird dann, wenn die 
Grundfrequenz such w~hrend der exspiratorischen 
Pause erh6ht ist, nicht mehr  im gleichen AusmaB beob- 
achtet .  Ver~ndert wird durch Veratr in such die Adap- 
tionsgeschwindigkeit der Dehnungsrezeptoren.  Die Re- 
zeptoren, die sich normalerweise bei konstantem Reiz 
nur wenig adaptieren, k6nnen sich unter  der Veratrin- 

rezeptoren, Verktirzung des einzelnen Atemzuges und 
Verlangsamung der Atmung unbeeinfluBt bleiben, 

Da LokalanAsthetika bei Spray (GERNANDT und 
ZOTTERMANN 1) oder bei intraven6ser Applikation 
(BucHER ~- und eigene t3eobachtungen) die Erregbarkei t  
der Dehnungsrezeptoren der Lunge herabsetzen und 
auch den Blutdrucksturz und die Bradykardie  naeh 
Veratrin hemmen (EIcHHOLTZ, FLECKENSTEIN und 
MUSCHAWECKS), wurde ferner die Wirkung verschiedener 
lokatan/~sthetisch wirksamer K6rper  von verschiedener 
ehemischer S t ruktur  und pharmakologischer V¢irkungs- 
r ichtung auf die durch Veratrin hervorgerufene gestei- 
gerte Akt iv i t~ t  von Vaguseinzelfasern untersucht.  
Es ergab sich, dal3 z. B. Nupercain, Novocain, Tra- 

o . a  n tt o M tt  7t 0 tm~' ~ 0 ttOnlfY O g O ~ J a  
• t e  tpWJ . e t__o  qDW tJ • t O W t J  • tJ a lJ t t  0 EOWtn 

o O u ,  m, o w ~ I '  o ~ m w  o t t t t  tt 

Abb. 1. Wirkung von intraven6s injiziertem Veratrin (50 7/kg) beim spontan atmenden, 
tracheotomierten Kaninchen. Von oben naeh unten: arterietter Druck (A. carotis); 
veni~ser Druck (V. jugularis) ; Atmung; Kathodenstrahloszillogramm einer inspiratorisch 
aktiven afferenten Vagusiaser. Zeitmarkierurtg 1 Sekunde. Obere Zahlenreihe: hnpuls- 
frequenz/sec, des Lungendehnungsrezeptors. Untere Zahlenreihe: Atemzugvolumen. 

wirkung schnell adaptieren und somit ein ~thnliches Ver- 
halten zeigen wie Muskeldehnungsrezeptoren unter 
Veratrineinwirkung (JARISCrI und ZOTTERMAN/ql). 

Gleichzeitig mit  der zu beobachtenden Aktivit/i ts- 
steigerung der inspiratorisch lungenvolumenabh~ingigen 
Fasern wird in der Regel beim spontan a tmenden  Ka- 
ninchen die Atemfrequenz dutch VerlAngerung der ex- 
spiratorischen Pause herabgesetzt  und die Dauer des 
einzelnen Atemzuges durch Verkfirzung der inspira- 
torischen Phase verkfirzt. Diese Atemiinderung auf re- 
la t iv  kleine Dosen Veratr in wird durch At~sschalten des 
Vagus, z. ]3. durch Kiihlen des Vagus auf 1-2 ° C, aufge- 
hoben und kann somit als peripher gedeutet  werden. 

Der arterielle Druck, der ven6se I)ruck und die Puls- 
zahl k6nnen t rotz  Erregung der Lungendehnungs-  

t A. JARISCH und Y.ZOTTERMANN, Aeta physiol. Seand. 16, 31 
(1948). 

sentin-6H, Pyr ibenzamin und Antist in in Dosen yon 
0,3-0,5 mg/kg bzw. 5-10 mg/kg i. v. die gesteigerte Akti- 
vitiit  des Lungenvagus und die Atemver langsamung 
hemmen. Die Dehnungsrezeptoren scheinen unter  dem 
EinfluB des Veratrins fiir die verschiedenen untersuch- 
ten lokalanAsthetisch wirkenden Substanzen empfind- 
licher zu sein sis beim Normaltier,  da ihre Akt ivi t~t  
beim veratr inisierten Tier verr ingert  oder ganz unter- 
drfickt wird durch kleinere Dosen eines Lokalanikstheti- 
kurus, wie z.B. des ,Novocains, als beim normalen Tier 
notwendig w/iren. Da der Angriffspunkt  der Lokal- 
anAsthetika als vorwiegend peripher aufzufassen ist, 

i B.GERNANDT und V.ZOTTER~tANU, Acta physiol. Scand. 9, 112 
0945). 

a K . B v c H E a ,  Helv. physiol, acta 5, 348 (1947), 
a F. EXCHHOL'rZ, A. FLECKENSTEIN und R. MuscHAWECK, Kiln. 

Wschr. ~7, 71 (1949). 
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spricht dies weiterhin dafiir, dab Nnderung der vagalen 
Impulse und die Atemver~tnderung peripher beeinflugt  
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Abb. 2. Beeinflussung der Entladungsfrequenz von vier Lungen- 
dehnungsrezeptoren bei einem kfinstlieh beatmeten Kaninehen durch 
80~]kg Veratrin 10, 30, 60 und 90 Sekunden nach intraven/Oser In- 
jektion. Ordinate: Entladungsfrequenz einer einzelnen inspiratorisch 

aktiven Lungenvolumenfaser. Abszisse: Atemzugvolgmeu. 

werden und mOglicherweise in direktem ursAchlichem Zu- 
sammenhange stehen. 

R.  MEIER, H, J. BEIN und H. HELMICH 

CIBA Aktiengesellschaft,  Basel, den 29. August  1949. 

S u m m a r y  

The electrical ac t iv i ty  of afferent pulmonary  stretch 
fibres under veratrine,  act ive during inspiration, has 
been recorded by means of cathode-ray tubes. The 
impulse frequency of single pu lmonary  stretch fibres in 
the cervical vagus of the rabbit  is increased by intra- 
venously injected veratr ine in a manner  similar to the 
increased ac t iv i ty  of afferent cardiac nerve-A fibres 
after  veratrine, as observed by AMANN and SCttAEFER 1, 
JARISCH and ZOTTERMAN 2, and to tha t  of afferent A fibres 
of the splanchnic nerve (MEIER and BEINa). The effect of 
vera t r ine  is abolished by local anmsthetics. The change 
in respiratory pa t te rn  produced by veratr ine m a y  be 
explained by the increased exci tabi l i ty  of such pulmon- 
ary s t re tch receptors. 

P R O  L A B O R A T O R I O  

Ein kfinstliches Milieu-fiir das Zfichten yon 
D a p h n i e n  i m  L a b o r a t o r i u m  

Um physiologische Untersuchungen an Daphnien 
durchfiihren zu kOnnen, muBte fiir diese Tiere ein Milieu 
geschaffen werden, dessen ehemische Zusammensetzung 
bekannt  ist und hinreichend konstant  gehalten werden 
kann. 

Ausgehend von Angaben der beiden Autoren CLARKE 
und RtJODE ~ tiber die chemische Zusammensetzung yon 
HCOa'-Seen und naeh verschiedenen Ab~tnderungen 
wurde ein Milieu Iolgender Zusammensetzung gefunden : 

Me. V. 
CaCO~ 2 mg 
MgSO 4 19 ,, 
NaHCOa 100 ,, 
KC1 6 ,, 
Na~HPO4 18 ,, 
KH2PO 4 2 ,, 
1000 em 3 Aqua dest. (aus Jenaer  Glas) 

147 mg Salze im Liter  Kutturflfissigkeit. 

Die Salze werden einzeln gelOst (die kleine Menge Kalk 
10st sich ohne Schwierigkeiten), dann zusammengegeben 
und die Fltissigkeit auf 1000 cm * erg/~nzt. 

Im Pharmazeutischen Ins t i tu t  an der ETH.  wird seit 
Juni  1948 eine reine Linie yon D a p h n i a l o n g i s p i n a  
(M/3LLER) gehalten, und zwar seit September 1948 in 
Wasser der soeben beschriebenen Zusammensetzung. 
Die Lebenserwartung der Daphnien ist in ktinstlichem 
Milieu ebenso gut wie in Wasser nattirlicher Zusammen- 
setzung. 

Das kiinstliche Milieu bietet  groge Vorteile fiir das 
Arbeiten mit  Daphnien:  

1. Die chemische Zusammensetzung des Zucht- 
wassers ist bekannt  und keinen saisonbedingten 
Schwankungen unterworfen. 

2. Das Wasser ist frei von organischen Substanzen 
und Mikroorganismen. 

3. Dasselbe Wasser kann, je nach Umstiinden, mit  
einer etwas hOheren Salzkonzentration, nach Zugabe 
einer Stickstoffquelle (z. B. Ca(NO3)2 25rag/l), als 
Kulturfltissigkeit ftir Algen dienen, welche als Daphnien- 
fut ter  Verwendung findenL 

Eow.  FL/.ICKIGER und H. FLOCK 

Pharmakognost ische Abteilung des Pharmazeut ischen 
Inst i tu ts  der ETH. ,  Ztirich, den 26. September  1949. 

S u m m a r y  

An artificial culture medium for breeding D a p h n i a  for 
laboratory use is described. The average length of life 
for animals in the artificial medium is the same as for 
animals kept in pond-water.  The constancy of chemical 
properties of the new medium, the absence of organic 
and unknown inorganic substances and the absence of 
micro-organisms is a great  advantage  in experimental  
work. The fodder-organisms can be cul tured in the same 
medium (plus nitrates), e.g. Scenedesmus.  

t A.AMANr~ und H. SC~tAEFER, Arch. ges. Physiol. 246,757 (1943). 
A. JARISCH und Y.ZOTTERMAN, Acta physiol. Scand. 16, 31 

(1948}. 
R.,MEInR und H. J. BEIN, erscheint demn/ichst. 

1 W. RHODE, The lonic Composition of Lake Water, Vortrag ge- 
halten am X. Int. LimnologenkongreB 1948, Zfirict~. 

2 Scenedesmus quadricauda eignet sich nach unseren Erfahrungen 
ausgezeichnet als Futterorganismus, doch wird eine andere Alge, z.B. 
Chlorella sp. dieselben Dienste leisten. 


