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76. Pharmakologische Untersuchungen iiber das
Lobelin der Lobelia inflata.

Von

Dr. med., H. Dreser,
1. Assistent des Laboratorinms.

Unter allen Lobeliaceen, deren es etwa 400 Arten giebt, hat die
Lobelia inflata fiir die Medicin die grosste Wichtigkeit erlangt. In
ihrer Heimath Nordamerika fiihrt die Pflanze auch den Namen ,,Indian
Jobaeco®, weil dieselbe einen tabaksihnlich brennenden Geschmack
hat, und weil man annahm, dass sie von den Indianern zu Heilzwecken
verwendet wurde. Einigen Berichten zufolge soll der weissen Be-
volkerung die Kenntniss dieses ,,indianischen Tabaks“ durch den
Stamm der Penobscott-Indianer zuerst iibermittelt worden sein. Nach
den neuesten historischen Studien, welche die beiden Lloyd ) tiber
die Einfiihrung der Lobelia inflata in die Therapie verdffentlicht
haben, waren indessen den Indianern arzneiliche Wirkungen dieser
Lobeliaart ebensowenig bekannt gewesen wie den Weissen; es liegt
nach diesen Autoren vielmehr eine Verwechselung mit einer anderen
Lobeliaart vor (Lobelia syphilitica), deren Wurzeln ein Sir William
Johnson noch vor 1800 von Indianern als iibrigens werthloses Mittel
gegen Syphilis gekauft hatte. Dass die Lobelia inflata als Hausmittel
vielleicht bereits 1770 bei den Weissen vereinzelt im Gebrauch war,
ist zu vermuthen, denn die emetische Wirkung erwihnt Cutler be-
reits 1785 in einem ,,Account of indigenous Vegetables?); aber me-
_ diciniseh allgemein bekannt wurde die Pflanze erst infolge Samuel
Thomson’s Bemiithungen, als dieser 1807 die Lobeliatinctur sehr

1) Historical researches on lobelia inflata by J. U. and G. G. Lloyd. The
pharmaceutical Journal and Transactions. IIL series. XVIL p. 566. 1886—1887.
2) American Academy of Sciences. 1785. p. 484. Citirt nach Liloyd.
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enthusiastisch gegen Asthma empfabl. Auf Grund von Thom-
son’s Empfehlungen wurde die Lobelia inflata sehr bald ein Haupt-
mittel des amerikanischen Quacksalberthums, der ,,Medical botanists®,
welche Lobelia als Panacee bei den verschiedensten Krankheiten an-
wandten. Eine derart ausgiebige Verwendung heroisch wirkender
Mittel, wie sie die Volksmedicin oft beliebt, hat die amerikanische
und englische Literatur zu einer Fundgrube ,,medicinaler” Vergif-
tungen durch Lobelia inflata gemacht. Thomson selbst stand 1809
vor Gericht unter der Anklage, einen Mann durch seine Cur mit Lo-
belia umgebracht zu haben. — Der Umstand, dass das Medicament
sehr hiufig Erbrechen bewirkt, scheint vielen Patienten das Leben
gerettet zu haben; die Lobelia wirkte dabei gewissermaassen als
»Antidot gegen sich selbst“. Bei der Lecture der Vergiftungsfille
konnte ich indessen keinen riicksichtlich der Symptome und ihrer
Reihenfolge ganz gut beschriebenen Fall auffinden. Es hat das darin
seinen Grund, dass eigentliche, wissenschaftlich gebildete Aerzte hoch-
stens erst gegen das Lebensende der von Quacksalbern (,,Coffiniten®)
mit Lobelia behandelten Patienten herangezogen wurden oder erst
durch das Gericht veranlasst wurden, die Obduction vorzunehmen.

In den Fillen, wo das Erbrechen zu spit oder nicht ausreichend
erfolgte, verlief das Vergiftungshild meist in der Weise, dass die Be-
troffenen iiber starke Schmerzen im Abdomen, in der Brust und im
Kopf klagten; spiter wurden sie bewusstlos, der Puls war Kklein,
die Pupillen stark contrahirt und unempfindlich gegen Licht; in an-
deren Berichten wird dagegen Pupillenerweiterung und Unempfindlich-
keit gegen Licht angefithrt. Auch Convulsionen, sowohl der Gesichts-
wie der Extremititenmuskeln stellten sich gegen das Lebensende ein.
Als Befund bei den Obductionen wird oft starke Entziindung der
Magendarmschleimhaut und Hypersimie der Hirngefisse erwihnt. —
Der forensische Nachweis wurde bisher nie auf chemischem Wege,
sondern durch die mikroskopische Identificirung der im Mageninhalt
gefundenen Lobeliasamen gefiihrt.

In Anbetracht der energischen Wirkungen der Lobelia war es in
chemischer Beziehung von hohem Interesse, den wirksamen Bestand-
theil zu isoliren und nither kennen zu lernen. Die ersten erfolgreichen
Versuche hat Procter!) 1850 angestellt, welcher als den Tréger der
Wirkung aus dem Samen ein in Aether losliches Alkaloid darstellte.
— Spiter (1851) gewann Bastick?) dasselbe Alkaloid ans den

1) Pharmaceutical Journal and Transactions. I. ser. Vol. X. p. 456.
2) Lobelina a volatile organic base from Lobelia inflata. Pharmaceutical Jour-
nal. I ser. Vol X, p. 217. 1851,
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Blittern, ebenfalls mittelst Aetherausschiittelung der alkalisch gemach-
ten schwefelsauren Ausziige. Durch Bastick hat sich offenbar die
unrichtige Vorstellung in der Literatur befestigt, das Lobelin sei analog
dem Nicotin und Coniin ,,a volatile organic base*.

Das der Ausschiittelungsmethode entgegengesetzte Verfahren der
Alkaloiddarstellung, nimlich die Fallungsmethode, hat Richardson?)
angewandt, indem er das Infus der Drogue mit Kalinmquecksilber-
jodid ausfallte, die Quecksilberjodiddoppelverbindung mit Schwefel-
wasserstoff zerlegte, das Jod mittelst Silbernitrat entfernte, das iiber-
schiissige Silber mit Schwefelwasserstoff. Nach Einengung der Losung
sollte das salpetersaure Salz des Lobelins herauskrystallisiren.

Ferner hat sich Lewis?) mit der Darstellung des Lobelins be-
schaftigt. Er verfuhr dabei folgendermaassen: Die gepulverten Blitter
wurden mit gereinigter Thierkohle gemengt mit schwaeh essigsaurem
Wasser maceriren gelassen und im Percolator auch mit diesem Men-
struum ersehdpft; die erhaltenen Auszlige wurden langsam zur Ex-
tractconsistenz eingedampft, dieses Extract mit einem Uebersehuss
gebrannter Magnesia zerrieben und die abfiltrirte Fliussigkeit mit
Amylalkohol geschiittelt; der abdecantirte Amylalkohol wird der frej-
willigen Verdunstung iiberlassen. Nach weiterer Befreiung von fir-
benden Verunreinigungen mittelst Thierkohle erhielt Lewis ein Lo-
belin von hellgelber Farbe und Honigconsistenz. Auch nach Lewis
sollen die gewthnlichen Lobelinsalze mit Ausnahme des Acetats cry-
stallisiren. In der Lewis’schen Arbeit ist aber eine fiir die Zusam-
mensetzung des Lobelins beachtenswerthe Angabe enthalten, nimlich
die, dass es bei lingerem Kochen mit Siuren oder Alkalien Zucker
abspalte. Wie Lewis aber den gebildeten Zucker nachgewiesen
hat, giebt er nicht an; vielleicht wohl nur durch die Reduetion der
Fehling’schen Cu-Losung. Das Lobelin wire also nach Lewis wie
das Solanin zugleich Glykosid und Alkaloid. Wir werden spiter
noch auf diesen Punkt zuriickkommen.

Die neusten und besten Angaben iiber die aus Lobelia darstell-
baren. Substanzen réihren von J. U. und C. G. Lloyd?®) (1887) her.
Sie bestreiten mit Recht die alte, falsche Angabe, in der Lobelia
inflata sei ein fliichtiges Alkaloid enthalten. Sie hatten in einer ersten
Mittheilung die Angabe von Rosen’s, welcher unter Dragendorff’s

1) American. Journal of Pharmacy. Vol. IV. Series II. p. 293 (cit. pach L ewis).

2) Lobelia inflata: its proximate principles by W. H. Lewis. The pharmaceu-
tical Journal and Transactions. 19. Jan. 1878, 1II. series. Vol. VIIL

3) Lobelia inflata by J. U. and C. G. Lloyd. The pharmaceutical Journal
and Transactions. Vol. XVIIL. p. 1037 and Vol. XVIIL p. 135.
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Leitung @iber die Lobelia nicotianaefolia, sowie nebenbei iiber die
Alkaloide der Lobelia inflata gearbeitet hatte, bestitigen zu konnen
geglaubt.!) Nach dieser Angabe sollen nimlich Lobelia inflata und
L. nicotianaefolia 2 Alkaloide enthalten, von welchen das eine breite
farblose, geruchlose und geschmacklose Krystalle darstelle, welche in
Wasser oder Glycerin unloslich, aber in Schwefelkohlenstoff, Benzol,
Chloroform, Aether und Alkohol léslich waren.

Dasjenige Material, welches sich auch nach J. U. und C. G.
Lloyd zur Reindarstellung von Lobelin am besten eigunet, sind die
Samen; dieselben bilden tief braungefiirbte Kornchen. Die einzel-
nen Samen sind von fast mikroskopischer Grosse; unter dem Mikro-
skop erscheint ihre Oberfliiche netzartig gerippt und ist von den Samen
der Lobelia syphilitica nicht zu unterscheiden. Doch kommt gliick-
licherweise wegen des verschiedenen dusseren Aussehens beider Pflan-
zen bei dem Sammeln der Samen keine Verfilschung vor.

Um moglichst reines Lobelin darzustellen, zogen J. U. und C. G.
Lloyd die gepulverten Lobeliasamen zur Entfernung von Oel zu-
nichst mit Benzin aus und trockneten die Samen wieder, nm sie als-
dapn mit einem Gemisech von 1 Theil Essigsiure mit 20 Theilen
Alkohol im Percolator zu extrahiren. Das Percolat wird dann ab-
gedampft und der Verdampfungsriickstand mit Wasser bis zur Con-
sistenz eines diinnen Syrups versetzt, aus welchem nach Alkalisirung
mittelst Ammoniaks das Lobelin mit Aether ausgeschiittelt wurde.
Der alkaloidhaltige Aether wurde bei Gegenwart von mit Essigsiure
angesinertem Wasser verdampft, das gebildete Acetat des Alkaloids
nochmals mit Ammoniak zerlegt und das Alkaloid wieder in Aether
iibergefiihrt und diese Reinigungsprocedur so oft wiederholt, bis eine
farblose #atherische Liosung des Lobelins resultirt, welche nach dem
Verdunsten ein farbloses glasiges Product hinterliess. Rein, d. h. frei
von fremdartigen Beimengungen ist es aber doch noch nicht, denn
beim Verdampfen der Atherischen Lisung in Beriihrung mit Shuren
hinterbleiben in einer amorphen Schicht zerstreut liegende Krystalle.
Letztere wurden friiher fiir Krystalle von Lobelinsalz gehalten, sie 1osen
sich aber in Schwefelkohlenstoff unter Hinterlassung des kratzend
schmeckenden Lobelinsalzes. Den krystallinischen Kérper bezeichnen
Lloyd vorlsufig als ,,Inflatin“. Das Hauptverdienst dieser sehr sorg-
faltigen Arbeit von J. U. und C. G. Lloyd besteht darin, die An-
gabe von Procter iiber das Vorkommen krystallisirter einfacher
Lobelinsalze corrigirt und aufgekliirt zu haben und auch die aus dem

1) The pharmaceutical Journal and Transactions. Vol. XVII. p. 686.
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Dragendorff’schen Laboratorium stammende Angabe iiber ein kry-
stallisirbares zweites Alkaloid auf dieses Inflatin zuriickgefiihrt zu
haben. Das ,,Inflatin“ ist nach den Angaben von Lloyd gar
kein Alkaloid, sondern ein Stearopten oder Pflanzenwachs, ver-
muthlich das erstere. Vollkommen wohl ausgebildete Krystalle von
,Inflatin® seien vollstindig klar durchsichtig wie Diamant; der Kor-
per sei geschmack- und geruchlos, verbinde sich weder mit Sduren
noch Alkalien, sei in Wasser und Glycerin unloslich, aber in Sehwe-
felkohlenstoff, Benzol, Chloroform, Aether und Alkohol Idslich.
Schmelzpunkt 2259 F. Medicinisch hat das Inflatin ebensowenig Be-
deutung wie das fliichtige und das nicht fliichtige Oel und die von
Procter entdeckie Lobeliasiure und ein ferner noch vorhandenes
braunes Harz.

Aus dem tiber die chemische Darstellung Mitgetheilten geht her-
vor, dass die Isolirung des Lobelins in reinem Zustande mit einigen
Schwierigkeiten verbunden ist. Zuerst ist die Zersetzlichkeit, resp.
leichte Veridnderlichkeit des Alkaloides ein erschwerender Uebelstand,
zweitens dass das Lobelin von zihe anhaftenden Verunreinigungen, wie
z. B. dem erwiihnten ,,Inflatin® begleitet ist, drittens dass die bekannten
einfachen Salze nicht krystallisirt erhalten werden konnten.

Wenn nun auch die Lobeliasamen neben dem Lobelin weiter
keine andere fiir den Pharmakologen interessante Substanz enthalten,
so war es doch geboten, getreu dem Grundsatze Buchheim’s, die
wirksame Substanz, wenn irgend mdiglich, in chemisch reinem Zu-
stand zum pharmakologischen Experiment zu benutzen, sich Kriterien
fir die chemische KEinheitlichkeit des angewandten Priparates zu
verschaffen. Ich glaube diese Forderung durch die Darstellung eines
krystallisirten Lobelin-Platinchloriddoppelsalzes erfiillt
zu haben.

Als hauptsichlichste Vorsichtsmaassregel bei der Darstellung des
Lobelins ist zu beobachten, dass dieses Alkaloid weder in neutraler,
noch weniger aber in alkalischer Losung erhitzt werden darf. Die
Dauer der Beriihrung des Lobelins mit Alkalien wihrend der Aether-
ausschiittelung ist aneh thunlichst abzukiirzen.

Mein Darstellungsverfahren bestand in folgendem: Die mit
60 Proc. Alkohol aus den Samen mittelst Percolators gewonnenen
Ausziige wurden, mit Weinstiure angesiuert, zur Wiedergewinnung
des Alkohols abdestillirt. Der wissrige Riickstand, welcher durch aus-
geschiedene, feinst suspendirte Harzpartikelchen getriibt war, wurde
zur vorliufigen Reinigung mit Bleiacetat ausgefillt und das klare
Filtrat auf dem Wasserbad eingeengt, dann mit Schwefelsiure entbleit
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und das Filtrat vom Bleisulfat zunsichst noch in saurer Losung mit
Aether ausgeschiittelt, bis letzterer keinen Farbstoff mehr aufnahm;
man entfernt zugleich hierdurch auch indifferente, neutrale Korper,
welche auch aus alkalischer Losung in Aether gehen konnten (viel-
leicht z. B. ,,Inflatin“). Dann wird durch Zusatz feingepulverter Soda
alkalisch gemacht und das freigemachte Lobelin mit Aether ausge-
schiittelt. Der gewaschenen #Htherischen Losung entzieht man das
Alkaloid im Scheidetrichter durch Schiitteln mit salzsaurem Wasser
wieder. Das als salzsaures Salz im Wasser geloste Lobelin wurde
aus der aus dem Scheidetrichter abgelassenen wissrigen Losung wie-
derum durch Alkali frei gemacht und mit neuem Aether auvfgenom-
men. Durch 2—3malige Wiederholung der obigen Procedur erhielt
ich zuletzt eine farblose, #therische Alkaloidlosung, die, im Vacuum
iiber Schwefelsdure langsam verdunstend, das Lobelin als farblose,
dick syruptse Masse hinterliess. In Beriihrung mit Luft firbte sich
dieselbe auch im Exsiceator bald gelblich und war nach wenigen
Tagen gelb geworden.

Um ein fiir die pharmakologischen Versuche passendes Salz zu
erhalten, wurde dieses Lobelin mit Salzsiure bis zur sauren Reaction
versetzt und wieder im Vacuum iiber Schwefelsiure eingedunstet;
der erhaltene gelbe, zihe Syrup, das salzsaure Lobelin, wurde in
Chloroform gelost und die Chloroformlésung mit Petroleumither bis
zur bleibenden Triibung versetzt; nach einigem Steben hatte sich das
Lobelin als nur schwach gelblichgefirbte, amorphe Masse wieder
abgeschieden, welche bis zur anniihernden Gewichtsconstanz bei ge-
wohnlicher Temperatur im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet,
zur Herstellung der Lisungen von bekanntem Gehalt benutzt wurde.
Durch Fillung mit Platinchlorid resultirte eine krystallinisches Dop-
pelsalz, welches bei gewdhnlicher Temperatur bis zur Gewichtscon~
stanz im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet einen Platingehalt
von 20,46 Proc. aufwies. Der Platingehalt derselben bei 115° ge-
trockneten Substanz berechnete sich auf 21,17 Proe.

Lobelinplatinehlorid getrocknet Pt
bei gew. Temp. im Vacuum 0,2072) Pt-gegliiht . . . 20,46 Proc.
bei 1150C. getrocknet (leichte } 0,0427
Braunfarbung) . . . . . 0,2017 . . . 21,17 Proc.

Aus einer Probe sehr schonen in feinen Nidelchen krystallisirten
Platindoppelsalzes wurde das Lobelin wieder freigemacht durch einen
Ueberschuss von Ammoniak und Ausschiitteln mit Aether behufs
spiterer Vergleichung seiner pharmakologischen Wirkungen mit den
frither erhaltenen Lobelinpriparaten. Die riickstéindige wissrige, das
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Platin enthaltende Fliissigkeit nebst Waschwissern wurde im Porzel-
lantiegel zur Trockne verdampft und gegliiht; es gaben

0,1885 Lobelinplatinehlorid 0,0382 Pt == 20,26 Proc.

Eine andere auf die gleiche Weise ausgefiibrte Bestimmung er-
gab aus '

0,5010 Lobelinplatinchlorid 0,1012 Pt = 20,2 Proe.

Dareh vorlidufige Controlversuche mit Chinolinplatinchlorid hatte
ich mich iiberzengt, dass eine derartige Pt-Bestimmung behufs Riick-
gewinnung des Alkaloides an Stelle des directen Gliihens des Dop-
pelsalzes sehr wohl ausfithrbar ist, da in den Controlbestimmungen
das Minus an gefundenem Platin hochstens 0,2 Proc. der berechneten
Menge betrug.

Ieh priifte nun weiterhin das aus dem schon krystallisirten Platin-
doppelsalz wieder zuriickgewonnene Lobelin auf seine Eigensechaften
als Glykosid. Nach lingerem Kochen mit verdiinnten Sauren redu-
cirte die Losung unzweifelhaft Kupfer in alkalischer Losung, aber
nur langsam und nicht so leicht wie Traubenzucker. Ich versuchte
deshalb noch eine andere Zuckerreaction, nimlich die Molisch’sche
mit «-Naphtol und concentrirter Schwefelsiure, wobei durchaus nicht
die zu erwartende purpurviolette Farbung auftrat, sondern eine maha-
gonibraune Firbung mit schon moosgriiner Fluorescenz. Dieser Um-
stand sowie der, dass bei dem Kochen mit der alkalischen Kupfer-
losung ein Geruch auftrat, wie ihn Aldehyde zu geben pflegen, fiihrte
mich darauf, das Verhalten der Aldehyde gegen das Molisch’sche
Zuckerreagens zu priifen. Aldehyd, Paraldehyd, Aceton reagirten da-
mit wie das Lobelin und gaben eine im durchfallenden Licht maha-
gonibraun, im auffallenden Licht schtn moosgriin fluorescirende Lisung.
Auch aromatische Aldehyde, wie Benzaldehyd und Salicylaldehyd,
geben bei dieser Reaction griin fluorescirende Losungen, ihre Gegen-
wart im Lobelin ist aber deshalb wenig wahrscheinlich, weil die
aromatischen Aldehyde auf Kupferlosung nicht reducirend einwirken.
Das Solanin, welches in der That Glykosid und Alkaloid zugleich
ist, gab denn auch mit Molisch’s Reagens keine mahagonibraune,
sondern (riehtig) die zu erwartende purpurviolette Firbung. Noch
besser konnte ich aber die Abwesenheit von Zucker im Lobe-
lin durch die Elementaranalyse des Platindoppelsalzes dartbun. Die
Verbrennung mit Bleichromat und vorgelegter metallischer Kupfer-
spirale ergab fiir ein Platindoppelsalz aus Merck’schem, neuerdings
aus Lobeliasamen hergestelltem, pharmakologisch Ausserst wirksamem
Alkaloid folgende Zahlen:
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0,4009 bei 115¢C. unter leichter Braunfirbung getrocknetes amorphes
Lobelinplatinchlorid gab

0,0870 Pt als Gliihriickstand im Verbrennungsschiffchen == 21,69 Proc. Pt

0,6255 002 — 0,1706 G = 42,55 Proc. C

0,1952 Ho0 = 0,0217 H == 5,41 Proc. H

Einem Platingebalt von 21,69 Proc. entspricht bei den normal
constituirten Platindoppelsalzen ein Chlorgehalt von 23,76 Proc. und
ein Stickstoffgehalt von mindestens 3,13 Proc. Der migliche Sauer-
stoffgehalt wiirde sich nach Addition der vorstehenden Procentzahlen
= 96,54 Proc. auf 3,46 Proc. berechnen, wihrend 2 Atome Sauer-
stoff 3,55 Proe. verlangen wiirden, Wollte man jetzt schon eine Formel
dher die Zusammensetzung der analysirten Platinverbindung anfstellen,
so wire die Formel [(Cis H2sNO)HCI:PtCls am wahrscheinlichsten.
Indessen kann die defivitive Entscheidung nur durch Analyse von
solchem Platinsalz gewonnen werden, welches durch seine einheit-
liche Krystallform das Kriterium chemischer Reinheit bietet. Sobald
ich wieder in Besitz gentigender Mengen gelangt sein werde, sollen
die betreffenden Zahlen nachtriiglich noch mitgetheilt werden. Jeden-
falls geht aber aus der vorstehenden Bestimmung mit Sicherheit das
hervor, dass es sich nicht um ein basisches Glykosid han-
deln kann, da das Platindoppelsalz nur einen Sauerstoffgehalt von
20, aber nicht von 60 oder gar 120 zulisst.

Das in Nadelchen krystallisirende Platinsalz ist in reinem Zu-
stand in kaltem Wasser schwer und in Alkohol so gut wie unloslich
und lost sich in kochendem Wasser, wenn auch nicht sebr leicht.
Dagegen lost sich dasjenige Product, welches man aus dem rohen
salzsauren Lobelin durch Fillung mit Platinchlorid erhilt, ziemlich
leicht in kaltem wissrigem Alkohol, beim Kochen unter Zusatz von
absolutem Alkohol resultirt nach dem Abfiltriren (heiss) von harzigen
Abscheidungen beim langsamen Erkalten des Filtrats ein krystalli-
nisches Pulver, welches, aus kochendem Wasser umkrystallisirt, schone
orangerothe Nidelchen bildet, die bfters zu 3strahligen Sterren grup-
pirt sind. Als das aus sehon krystallisirtem Lobelinplatinehlorid
durch Ueberséttigen mit Ammoniak wieder frei gemachte Lobelin mit
Aether ausgesehiittelt wurde und diese mit Wasser gewaschene the-
rische Lobelinlgsung auf warmer Platte langsam an der Luft einge-
dunstet wurde, so hinterblieb das Lobelin als gelblicher Riickstand
von Honigconsistenz. Bei der Riickverwandlung in das Platinsalz
war aber der griossere Bruchtheil desselben nicht mehr krystalliniseh
und nur noch ein kleinerer Bruchtheil bestand aus Krystallen. Dieser
Versuch zeigt, dass das Lobelin in freiem Zustand schon durch
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missige Wirme seine Eigenschaften etwas #ndert, derart, dass es in
eine andere Modification iibergeht, welche mit Platinchlorid nur noch
die amorphe Doppelverbindung zu bilden im Stande ist.- Uebrigens
zeigte sich in Thierversuchen das Alkaloid in dieser Form ebenso
wirksam wie das frilhere, besonders sorgfiltig dargestellte; lediglich
der brennende, kratzende Geschmack war bei der modificirten Form
etwas schwicher geworden.

Es ist nach Alledem sehr wahrscheinlich, dass das genuin in der
Pflanze vorkommende Alkaloid solches ist, welches mit Platin ein
krystallisirendes Doppelsalz giebt, dass es aber zum Theil vielleicht
bei der chemischen Darstellung, zum Theil vielleicht auch schon beim
Lagern der Samen in die Form iibergeht, welche amorphes Platin-
salz liefert, ja das aus ihm wohl auch die oft zu treffenden, hart-
ndckigen harzartigen Verunreinigungen entstehen, welche das Alkaloid
begleiten.

Auch die beiden Lloyd!) bemerken dber das im Milehsaft der
Stengel der Pflanze enthaitene Alkaloid Aehnliches: ,, The milky
juice of the green plant is intensely acrid owing perhaps to the
more soluble condition of the alealoid. Upon drying, this juice
becomes very much modified, but not by the escape of a vola-
tile alcaloid.”

Die wichtigsten Untersuchungen iiber die Wirkungen des Lobe-
lins auf den Thierkdrper haben J. Ott 1875 und W. Rdnnberg 1880
verffentlicht.

Unter den allgemeinen Vergiftungserscheinungen heben beide
Autoren beim Frosch tibereinstimmend hervor: Verlust der will-
kiirlichen Bewegungen und Verlust der Coordination der Be-
wegungen iiberhaupt; anch die Athembewegungen werden unregel-
missig und herabgesetzt. Das Anfangsstadium der Vergiftung konnte
man ,narkotisch” bezeichnen; etwas spiter gesellt sich aber erhohte
Reflexerreghbarkeit dazu, nach Ott ist anscheinend die Sensi-
bilitat gesteigert. Im weiteren Verlauf der Vergiftung sinkt die
erhohte Reflexerregbarkeit wieder unter die Norm, wihrend sich eine
curareartige Libhmung der motorischen Nervenendigungen be-
merkbar macht.

Zu meinen Versuchen benutzte ich das mehrfach gereinigte, zu-
letzt durch Abscheidung aus Chloroform gewonnene salzsaure Salz
des Lobelins, welches mit Platinchlorid direct krystallinische Fil-
lung gab.

1) L c. Vol XVIL p. 1037.
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Um zu ermitteln, ob an der anfinglichen Steigerung der Reflexe
entweder Erhohung der Sensibilitit (Ott) oder vermehrte Erregbar-
keit der reflexiibertragenden Apparate des Riickenmarks die Schuld
sei, wandte ich das Verfahren an, welches Bernstein!) zur experi-
mentellen Entscheidung der Frage, ob die sensiblen Nervenendigungen
oder die reflexvermittelnden Apparate des Riickenmarks durch ein
Gift afficirt seien, ersonnen und bei Gelegenheit des Chloroforms und
ferner des Strychnins benutzt hatte. Wie Bernstein angiebt, wird
das Riickenmark des Frosches fast seiner ganzen Linge nach (bis
auf einen kleinen unteren Abschnitt) von der eine ,,Endarterie” dar-
stellenden Arteria spinalis anterior versorgt. Hat man das Riicken-
mark vollig quer durchtrennt, so ist der hintere Abschnitt von der
Circulation ausgeschlossen und kann demnach durch ein erst nach
der Operation im Blute circulirendes Gift nicht mehr afficitt werden.
Da bei Anstellung des Bernstein’schen Versuches wihrend der
Lobelinvergiftung nur im Rayon des vorderen Riickenmarksabschnittes
gesteigerte Reflexe zu beobachten waren, ist als Ursache derselben
eine Erhohung der Hautsensibilitit bestimmt auszuschliessen und als
Sitz der Erscheinung ist das Riickenmark selbst zu betrachten. —
Nicht nur beim Frosch, sondern auch an einer mit Lobelin schwer
vergifteten Katze sah ich die Reflexzuckungen sehr deutlich.

Bei der Vergiftung am Warmbliiter treten die beim Frosch
beobachteten narkotischen Erscheinungen sehr zuriick und die auf-
fallendsten Allgemeinerscheinungen spielen sich im Gebiete der Re-
spiration ab, und bei solchen Thieren, welche erbrechen kounen,
kommen noch sehr heftige und anhaltende Wiirg- und Brechbewe-
gungen hinzu.

Bei einer 270 g schweren Taube trat nach 0,020 g salzsauren
Lobelins sofort nach der Injection unter die Haut eine sehr beschleu-
nigte, heftige Respiration ein, aber bereits nach 2—3 Minuten war
diese starke Erregung in todtliche Athmungslihmung iibergegangen;
gleich nach dem Eintritt der letsteren waren die Herzschlige noch
wohl zu fiihlen. Dieser rasche Eintritt des Todes durch das Cessiren
der Athmung bei noch schlagendem Herzen erinnerte sehr an die
gleichen Symptome, wie sie oft bei. Blausdurevergiftung gesehen
werden.

Eine Katze von 2700 g Korpergewicht bekam um Mittag sub-
cutan 5 mg salzsaures Lobelin, Die Injection war kaum beendet,
als schon keuchende dyspnoische Athembewegungen und gleich darauf

1) Moleschott’s Untersuchungen. X. Bd. 8. 280.
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Wiirghewegungen sich einstellten und bereits 112 Minuten nach der
Injection ausgiebiges Erbrechen erfolgte. Zugleich trat zwar Ent-
leerung von Harn, aber nicht von Koth ein. Letzteres war auch bei
spiteren Versuchen nicht zu beobachten. Die Dyspnoe hielt sehr
deutlich, wenn auch nicht mehr in der anfinglichen Stirke bis zu
Ende der ersten Stunde an, wo erneutes Erbrechen, aber nur von
schleimigen und schaumigen Massen erfolgte, was sich spit am Abend
nochmals wiederholte. Die Erholung von dieser Vergiftung war erst
am folgenden Tag vollstindig; die Pupillen waren stark dilatirt und
ohne Reaction auf Wechsel der Belichtung; das sonst lebhafte Thier
lag sehr niedergeschlagen und apathisch auf dem Bauche.

Einige Tage nachher, bei Wiederholung der Injection von salz-
saurem Lobelin, aber in der Dose von 0,1, trat bei derselben Katze
nach 40 Minuten der Tod durch centrale Athemlihmung ein, wih-
rend das Herz noch kriftig schlug. Die Reflexerregbarkeit war
trotz der Bewusstlosigkeit einige Zeit vor dem Tode sehr deutlich
erhoht.

Aus den allgemeinen Vergiftungssymptomen ging mit Sicherheit
hervor, dass das Alkaloid Lobelin ein Respirationsgift ist.

Von etwaigen Wirkungen auf das Gehirn ist nach nicht tods-
lichen Dosen beim Warmbliiter nichts Deutliches zu beobachten, Der
leicht sopordse Zustand und die grosse Abgeschlagenheit sind viel-
Ieicht grosstentheils nur secundire Folgen der die Krifte der Thiere
erschopfenden Wiirg- und Brechbewegungen. Bei Froschen dagegen
hat das Lobelin einen parkotischen Effect.

Im verliingerten Mark wird das Brechcentrum und das
Athemcentrum michtig und anhaltend erregt. Auf die Erregung
des Athemcentrums wird spéter, wenn von dem Verhalten der Re-
spiration die Rede ist, noch eingegangen werden. Das Erbrechen
erfolgt, wie nach Apomorphin, durch directe Reizung des ,Brech-
centrums®. Das Riickenmark wird ausser der nicht besonders wesent-
lichen Erhohung der Reflexe nicht weiter in Mitleidenschaft gezogen.
Krimpfe und Convulsionen, wie sie Harnack nach Coniin in der
durch Arterienligatur vor der Vergiftung geschiitzten Musculatur des
Froschschenkels beschreibt, wurden beim Lobelin nicht beobachtet.

Von den Wirkungen auf das periphere Nervensystem lisst
sich beim Frosch die curareartige Wirkung auf die motorischen Ner-
venendigungen der Skeletmuskeln leicht constatiren. Sie ist fiir das
Vergiftungsbild am Warmbliiter ohne Belang, da die centrale Athem-
lahmung das Thier friiher todtet, bevor die curareartige Wirkung
Zeit hitte, sich zu entwickeln. '
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Folgender Versuch an einem Frosch, bei welchem nach Cl. Ber-
nard durch Arterienligatur das rechte Bein von der Bluteirculation
ausgeschlossen worden war, ergab, dass durch 4 mg Lobelinsalz die
Erregbarkeit des linken vergifteten Nerv. ischiadicus nach 36 Minuten
schon betriichtlich herabgesetzst war. Die rechte nicht vergiftete Ex-
tremitiit zuckte bei Reizung mittelst Rollenabstandes von 40 cm noch
deutlich, wihrend links die Reizschwelle bei 28 em Rollenabstand lag.
Auch die Vergleichung der Erregbarkeit am Nervenhilus und den
nervenfreien Enden des Sartorius (nach Kiihnel)) zeigte der ver-
giftete rechte Sartorius am Nervenhilus die Schwelle seiner Erreg-
barkeit bei 45 em Rollenabstand und fiir die nervenfreien Enden bei
32 cm Rollenabstand. An dem linken dem Gifte zugiinglichen Sar-
torius bestand zwischen der Erregbarkeit des Nervenhilus und der
nervenfreien Enden kein Unterschied mehr, sondern die einzelnen
Abschnitte des Muskels reagirten mit Minimalzuckung gleichmissig
bei 32 em Rollenabstand. Eingehend wurde von Ott und Rénn-
berg das Verhalten des Circulationsapparates unter dem Ein-
flusse des Lobelins studirt. — Am Herzen wird beim Froseh und
Saugethier die Hemmungswirkung des Nervus vagus durch das Lo-
belin aufgehoben, was auch ich mehrfach bestitigen konnte, Fiir die
pharmakologische Charakterisirung des Lobelins ist aber der Modus
dieser Vaguslahmung von principieller Wichtigkeit; derselbe tritt in
2 Typen auf: 1. directe Lihmung ohne vorhergehende Erregung, das
Prototyp derselben ist das Atropin; 2. der Léhmung voraufgehendes
kurzes Erregungsstadium der peripheren Herzhemmungsapparate mit
Herzstillstand von !3-—2 Minuten Dauer; wenn nach dessen Auf-
héren das Herz wieder zu schlagen beginnt, sind die Hemmungsfasern
des Vagus gelihmt; das Prototyp dieser zweiten Gruppe ist das
Nicotin?), ferner gehdrt auch das Pilocarpin hierher.

Eine weitere charakteristische Differenz zeigen beide Lihmungs-
formen bei der combinirten Vergiftung mit Musearin; gegen die Atro-
pinvergiftung ist Muscarin wirkungslos, am nicotinvergifteten Herzen
bewirkt es hingegen den typischen diastolischen Herzstillstand, auch
wenn die Reizung des Vagusstammes keinen Einfluss mehr hat.

In meinen Versuchen mit Lobelin am blossgelegten Herzen von
Rana esculenta (Sommerfrosche) sah ich einmal nach der Injection
von 3 mg Lobelin in den Schenkellymphsack circa 2 Minuten nach der
Injection einen so typischen diastolischen Herzstillstand wie bei

1) Archiv f. Anat. u. Physiol. 1859. 8. 579 u. 580.
2) 0. Schmiedeberg, Untersuchungen iiber einige Giftwirkungen am Frosch-
‘herzen. Ber. d. kgl. sachs. Ges. d. W. XXII. Bd. 8. 130.
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Nicotin. In den anderen Versuchen zeigte sich nur mehrere (8) Mi-
nuten anhaltende starke Verlangsamung der Herzschlige, aber kein
diastolischer Stillstand, z. B. waren vor der Injection des Lobelins
52 Pulse pro Minute, nach derselben nur 24 Pulse, spiter wieder
48 Pulse. In einem anderen Versuche machte das Herz vor der In-
jection 62 Pulse, nachher nur 36 pro Minute. Auch in jhrem Ver-
balten zu Musearin zeigten die mit Lobelin vergifteten Herzen eine
unleugbare Congruenz mit dem Nicotinherzen, indem auf Muscarin-
application completer Stillstand (im ersten Falle) oder bedeutende
Verlangsamung (in den iibrigen Fillen) die Folge war. Nach sehr
grossen Lobelindosen (0,01) war das Muscarin auf das Herz ohne
ersichtlichen Einfluss. Derartig starke Lobelingaben bewirken aber
schon an und fiir sich allmiblich zunehmende Herzlihmung, wobei
die einzelnen Contractionen immer langsamer werden und der Ven-
trikel nur schlecht mit Blut gefiillt wird.

Am Warmbliiter (Kaninchen, Katze und Hund) sah Ott eben-
falls bei seinen Blutdruckversuchen voriibergehende Abnahme der
Pulsfrequenz mit nachfolgender Beschleunigung. Ott localisirt aber
diese Wirkung in den antomatischen Herzganglien.

Den Blutdruck setzt das Lobelin nach J. Ott’s eingehenden Ver-
suchen voriibergehend etwas herab, worauf ein Steigen iiber die nor-
male Hohe sich einstellt. Erst in grossen Dosen trite Lahmung der
vasomotorisehen Centra im Riickenmark ein. Neben der Wirkung
auf diese vasomotorischen Centra im Riickenmark nimmt aber J. O tt
auch noch eine erregende Wirkung kleiner und mittlerer Lobelin-
dosen auf den peripheren vasomotorischen Apparat an. Rénnberg
ferner beobachtete ein- mit den periodisech sich wiederholenden Brech-
anfillen regelmissig und gleichzeitiz wiederkehrendes Steigen und
Sinken des Blutdrucks bei kleinem und doppelt frequentem Pulse.

Von sonstigen Wirkungen wire noch die nach Instillation ins
Katzenauge auftretende, aber niemals hochgradige Pupillenverenge-
rung zu erwihnen, welche zu ihrer Entwicklung ungefihr 20 Minuten
brancht. Bei der inneren Anwendung des Lobelins beobachtete ich
aber stets nur Dilatation der Pupille, wihrend die Reaction aunf Licht
aufgehoben war. — Beztiglich der Wirkung des Lobelins auf den
Darm bemerkt Ott nur ganz kurz: ,,I saw little or no intestinal teta-
nus likethat Ihave seen produced by nicotin.*

Obwohl die Lobelia inflata in der wissenschaftlichen Medicin
hauptsiichlich nur gegen Krankheiten des Respirationstractus ange-
wandt wird, so haben die bisherigen Experimentatoren das Ver-
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halten der Respiration unter dem Einflusse des Lobelins nur
mehr nebenbei untersucht. Ronnberg ibergeht das Verhalten der
Respiration sogar vollstindig. Ott erblickt zwar in der schliess-
lichen Lihmung der Thitigkeit des Respirationscentrums mit Recht
die Todesursache; im Uebrigen beschrinken sich seine Angaben aber
nur auf die Aenderungen in der Frequenz der Athemziige, welche
bei erhaltenen Nervis vagis zuerst beschleunigt und dann verlang-
samt wiirden. Injicire man das Lobelin aber einem Thiere, bei dem
die Nervi vagi bereits durchtrennt seien, so falle das Stadium der
Beschleunigung weg und die Athembewegnngen wiirden von vorn-
herein verlangsamt; Ott glaubt daher die anfingliche Beschleunigung
auf eine Erregung der peripheren sensiblen Endigungen der Lungen-
vagi beziehen zu sollen. — Den Wegfall des Beschleunigungsstadinms
an vagotomirten Thieren kann ich indessen nicht bestitigen, ich be-
obachtete als ersten Effect der Lobelininjection sehr oft eine, allerdings
meist nur kurz dauernde Beschleunigung der Respiration. Gleich-
zeitig begannen die auxiliiren Respirationsmuskeln zu arbeiten, die
Nasenfliigel bewegten sich, wie es sonst bei dyspnoischer Athmung
zu geschehen pflegt.

Als Beweis der beschleunigenden Wirkung, welche das Lobelin
auf die Athmung austibt, sei folgender Versuch angefiihrt: Ein mittel-
grosses, durch Urethan') in tiefem Schlaf befindliches Kaninchén mit
beiderseits durchtrennten Vagis machte

vor Lobelin 33 Athemziige pro Minute, die Hohe der aufgezeichneten
Respirationscurve betrug 16 mm, o

eine halbe Minute nach der Injection von 0,004 salzsaurem Lo-
belin 54 Athemsziige pro Minute; die Hohe der Respirationscurve
betrug 20 mm,

erst nach weiteren 4 Minuten war mit 36 Athemziigen pro Minute die
normale Frequenz wieder erreicht. Curvenhthe 18 mm.

Da die Lobelia inflata mit Vorliebe bei Asthmatikern angewandt
und auch ofters empfohlen wird, erschien es mir von wesentlichstem
Interesse, durch Thierversuche genauer in die Beziehungen des Lobe-
ling zur Respirationsthitigkeit einzudringen.

Unter Asthma bronchiale s. nervosum versteht die Mehrzahl der
Kliniker Anfille von Athmungsnoth, deren Ursache in einer kramp{-
haften Contraction der Bronehialmuskeln gesucht wird. Da
es durch physiologische Experimente (Mac Gillavry, Roy) so gut
wie sicher gestellt ist, dass die glatte Musculatur der Bronchien vom

1) Urethan fand ich wegen seiner’geringen Nebenwirkung anf die Respira-
tion als das fir derartige Untersuchungen passendste Narcoticum.
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Vagus in einer allerdings noch nicht hinreichend bekannten Weise
innervirt wird, hat man das Bronchialsthma auch als eine Neurose
des Accessorio-Vagus bezeichnet. Durch die spontane oder reflecto-
torische Erregung der zn den glatten Ringmuskeln der Bronchien
sich begebenden Vagusfasern erfolgt eine so hochgradige Stenosirung
der feineren Luftkanile, dass der herabgesetzte Luftwechsel fiir den
Gasaustausch des Blutes in den Lungencapillaren nicht mehr geniigt
und Athmungsnoth eintritt. Bei der Enge der zu passirenden Kanile
sind Aenderungen des Durchmessers derselben auf die durchstromen-
den Grasmengen nicht mehr den Querschnitten (den zweiten Potenzen
der Durchmesser), sondern, wie Poisseuille fiir durch Capillaren
stromende Fliissigkeiten nachgewiesen hat, den vierten Potenzen der
Durchmesser proportional. Fiir Gase gilt das Gleiche. Die von Pois-
S.D¢
A L

digkeiten durch Capillarrshren besagt, dass die in gleichen Zeiten ans-
stromenden Flilssigkeitsmengen (Q) dem Drucke (8) selbst direct, der
Liange der Rohre (L) aber umgekehrt proportional sind und der vierten
Potenz des Durchmessers (D4) wieder direct proportional. Betrachtet
man die Durchstromung der Luft durch die capillaren Bronchien auf
Grund der vorstehenden Formel, so wird die Linge (L) der Bron-
chien bei dem Mangel an logitudinalen Muskelfasern auch bei Vagus-
reizung ungeindert bleiben; es kionnte aber, wenn bei gleichbleiben-
dem Lumen der Bronchien der Druck (S) wihrend der Exspiration
ein geringerer wird, eine geringere Luftmenge aus den Alveolen aus-
getrieben werden. Bei durchschnittenen Nervis vagis kann die Rei-
zung des peripheren Stumpfs, welcher zu den quergestreiften
Respirationsmuskeln gar keine invervirende Beziehung hat, anch nicht
die Stirke der Exspirationen modificiren, welche das automatische
Athemeentrum mit auffallender Gleichmiissigkeit auslost. Der Druck
S beim Ausstrémen der Luft aus dem Alveolus kann durch Vagus-
reizung also nicht alterirt werden; durch spiter anzufiihrende Ver-
suche habe ich dies auch noch besonders nachgewiesen. Beziiglich
der zeitlichen Verhiltnisse von In- und Exspirationsbewegungen ist
es sehr wenig wahrscheinlich, dass die Reizung des peripheren Vagus-
stumpfes eine Aenderung hervorrufe. Man hat nur darauf zu achten,
dass man den Vagus nicht mittelst Stromen von soleher Stirke reiat,
welche durch completen Herzstillstand das der Blutzufubr beraubte
Athemeentrum zur Dyspnoe bringen, wodurch selbstverstindlich die
Versuche gestort werden. — Die beifolgenden Curven sollen die

Aenderungen der Athmung zeigen 1. bei missiger Reizung des peri-
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XXVL Bd. X 17

seuille ermittelte Formel Q = N - fiir die Ausflussgeschwin-
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pheren Vagusstumpfes mittelst Inductionsstromen (Fig. 1 u. 2) ond
2. bei so starken Inductionsstromen, dass gleichzeitig Herzstillstand
erfolgt. Bei Reizung mit 20 em Rollenabstand zeigt sich in Fig. 1 ein
langsames Abnehmen der Curvenhthen; in der zeitlichen Vertheilung
der Wendepunkte (Knickungen) der einzelnen Curve, welche den
Thoraxstellungen in tiefster In- und Exspiration entsprechen, ist aber
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Fig. 1.

keine  besondere Aenderaung ersichtlich. In Fig. 2 bei Reizung mit
17 cm Rollenabstand tritt die Abnahme der CurvenhShen etwas rascher
ein; in beiden Fillen ist die Latenz bis zum Erscheinen des Reiz-
effects aber noch ziemlich kurz im Vergleich zu anderen Versuchen,
wo es oft 20 Secunden dauerte, bis die Verkleinerung der Curven-
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Fig. 2.

hohen deutlich sichtbar wurde. Basch und Oser beobachteten bei
Reizung des Vagus gelegentlich ihrer Versuche iiber die Innervation
des Pylorus ebenfalls auffallend lange Latenzzeiten, bis zu 8 Secunden.
Die Curven 1 und 2 zeigen ferner, dass der Reizeffect den Schluss
der Reizung noch eine ganz ansehnliche Zeit iberdauern kapn. In
Fig. 3. wunde absichtlich mit so starkem Inductionsstrom (12 cm
Rollenabstand) gereizt, dass, wie vorliufig versucht worden war, com-
pleter Herzstillstand erfolgte. Dabei beginnt die Verkleinerung so-
gleich mit dem ersten Athemzuge, welcher auf das Einsetzen der
Reizung folgt, aber schon nach 5 Athemziigen hat diese Aufhebung
oder Verlangsamung der Blutcirculation das Auftreten verstirkter
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dyspnoischer Athemziige zur Folge; alsbald wird die Reizung abge-
brochen und schon nach zwei noch dyspnoischen Athemziigen tritt
sehr eclatant und lange anhaltend die Nachwirkung der Reizung hei-
vor in Gestalt niedriger Athemcurven, die sich erst allmihlich wieder
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Fig. 3.

erheben. Ich beschrinkte mich indessen nicht daraunf, den Effect der
peripheren Vagusreizung graphisch zu registriren, sondern auch durch
Messung und Vergleichung der vor und wihrend der Vagusreizung
exspirirten Luftmengen.

Da die gewdhnlich hierzu
benutzten Spirometer fiir meine
Zwecke nicht bequem genug
waren, fing ich die exspirirte
Luft ebenso auf, wie man bei
der chemischen Bereitung von
Gasen dieselben in mit Wasser
gefiillten Cylindern oder in
Gasometern auffingt, indem
man das Gasentbindungsrohr
dicht unter der Wasserober-
flache so miinden lisst, dass
die austretenden Gasblasen in
einen umgekehrten, mit Was-
ser gefiillten Cylinder aufstei-
gen miissen. Nach diesem
snsserst einfachen Princip con-
struirte ich den nebenstehenden
Apparat (Fig. 4), bgi welchem
man den Widerstand fiir die Fie. 4.

o . g.
zu messende Exspirationsluft
so gering wie pur irgend moglich machen kann. Durch ein passend ge-
formtes Glasrohr @ steigt die exspirirte Luft in das gapz mit Wasser
gefiillte weitere Glasrohr 4 auf und wird in dem letzteres umgreifenden
Maasscylinder ¢ zur Ablesung aufgefangen, das durch die Luft verdringte
Wasser fliesst durch ¢ ab; je nachdem man nun das #Hussere Niveau von
. 17*
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d 1}y oder 1 cm hoher einstellt, als die Einmiindung von « in das Wasser,
ist der fiir die Luft zu iiberwindende Widerstand aunch 1/, resp. 1 em
Wagserdruck. Um das Maassgefiiss ¢ bequem wechseln zu konnen, ist b
wasserdicht durch den Kork einer abgesprengten, umgedrehten Pulver-
flasche e gefithrt; in dem Raum zwischen 4 und dem Flaschenhals be-
findet sich Quecksilber, wihrend dariiber bis zum Rand der Flasche
Wagser aufgefiillt ist. Soll nun das Maassgefiss gewechselt werden, so
wird zunichst @ bei seiner Verbindung nach der Trachea zu abgeklemmt,
das #ussere Niveau von ¢ mit einem Kork verstopft und das Maassge-
fiss ¢ herausgezogen, in einem Becken unter Wasser wieder gefiillt und
mit seiner Oeffpung in einem mit Wasser gefiillten Uhrschilchen stehend
wieder ohne Lufteintritt in die Flasche e heriiber transportirt und wieder
iiber b in das Quecksilber getaucht; dann werden die Verschliisse bei a
und 4 entfernt, worauf das Quecksilber zwischen ¢ und & etwas in die
Hohe steigt und die in ¢ befindliche Fliissigkeit von der inmeren in 9, ¢
und ¢ abgesperrt ist. Die Trachealeaniile / kann aber nicht mit «
direct verbunden werden, sondern durch ein zwischengeschaltetes Miiller-
sches Wasserventil, welches die Inspiration gestattet, bei der Exspi-
ration aber die Luft durch ¢ in das Messgefiss ¢ iibertreten lisst. Zur
bequemen Ausfiithrung des Versuchs ist in die Exspirationséffnung des Miil-
ler’'schen Wasserventils ein Glasrobhrkreuz eingesetzt, dessen einer hori-
zontaler Schenkel mit der Trachealcaniile, dessen zweiter horizontaler
Schenkel mit ¢ verbunden ist, wihrend der untere verticale Schenkel
ins Ventil miindet, der obere dagegen frei in die Luft. Letzterer trigt
ein kurzes Kautschukrohr, welches mit einem Glasstopfen verschlossen
wird wihrend einer Inspiration des Thieres; bei der nichsten Exspira-
tion wird dann die Luft nach ¢ iibergetrieben. Nach einer bestimmten
Anzahl von Athemsziigen wird der Glasstopfen wieder wihrend der In-
spiration entfernt, womit der Versuch beendet ist. Wiirde man als zu
verdréngende Fliissigkeit Salzwasser nach dem Vorgange Vierordt's
nehmen, so konnte man die exspirirte Luft mit annihernder Genaunigkeit
vielleicht auch analysiren.

Die Messung des exspirirten Luftvolumens ergab bei demselben
Kaninchen, von dem die mitgetheilten Curven stammen, folgende
Zahlen (Narkose durch 2 g Urethan, beide Vagi durchschnitten):

Athem- Exspirirte

” Menge in 1 Athem- |
ziige com 7ug \
Ohne Vagusreizung 5 127 ==25,4ccm
1. Reizung des peripheren 5 118 |=23,6 = |Wenige Secunden nach
linken Vagusstumpfes mit : Beginn der Reizung.
16 Rollenabstand
2. Reizung des peripheren 6 100 |=16,6 =
linken Vagusstumpfes mit
16 Rollenabstand Circa erst eine !/ Min.
3. Reizung des peripheren 5 80 |=16 = |[nachBeginn d.Reizung.
. . linken Vagusstumpfes mit
16 Rollenabstand
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Nach Verlauf mehrerer Minuten wurde der Versuch wiederholt
und ergab:

. Exspirirte
Athem- Menge 1 Athemzug
zuge in cem
Ohne Reizung . 5 135 == 27 cem
1. Reizung des perlpheren Vacrus mit 17 cm
Rollenabstand . . 5 100 = 20 ccm
2. Reizung des peripheren Vagus mit 16 em .
Rollenabstand P - 5 98 = 19,6 cem

Hierauf wurden 2 mg Atropinsulfat injicirt, um seinen Einfluss
auf die periphere Reizung des Lungenvagus kennen zu lernen. Bei
der graphischen Registrirung der Athemecurven zeigte sich die iiber
1 Minute dauvernde Reizung des peripheren Vagusstumpfes selbst mit
starken Stromen ohne jeglichen Effect, ebenso spiter in den Lobelin-
versuchen; auch der Herzvagus war vollig gelahmt; die Athemeurven,
welche wihrend der Reizung gezeichnet wurden, unterschieden sich
in nichts von denjenigen, welche vor der Reizung aufgezeichnet waren.
Die Messung der exspirirten Volumina ergab nach Atropin:

Atropinversuch.
by | Exspirirte
Athem-
\ sige il\éegg; 1 Athemzug
Ohne Reizung . . b 140 = 28 cem
Mit Vagusreizung bei 12 om Rollenabstand 5 140 = 28 cem

5 Minuten spiter fing der Herzvagus auf Reizung mit 12 em Rol-
lenabstand wieder etwas wirksam zu werden an, die nunmehr vor-

genommene Messung gab bei

Exspirirte
Azkili?? Menge 1 Athemzug
in ecm
1. Vagusreizung bei 12 em Rollenabstand 5 135 =27 cem
2. = = = = = 5 133 = 26,6 cem

Die Erregbarkeit der Bronchialnervenendigungen war also zu-
gleich mit der der Herzhemmungsnerven zum Theil wenigstens wie-

dergekehrt,

Nachdem ich mich auf diese Weise von der Wirkung des Atropins
tiberzeugt hatte, untersuchte ich das Lobelin auf die gleiche Weise.

Lobelinversuch.
Mittelgrosses Kaninchen mit 1,6 g Urethan narkotisirt, beide Vagi

durchschnitten.
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| Exspirirte
Ag%egl' M%nge
g in ccm
Vagi ungereizt. . 5 130—133
Vagus stn b=el 1= 2 c=m Rollenjbstand ge:enzt g %?8 }Vor Lobelin.
Vagi ungereizt e e e 5 133

Algbald wurden 0,004 salzsaures Lobelin injicirt in die Vena ju-
gularis.

Exspirirte
Athem- MIe)nge
zlige ;
in cem
Vagi ungereizt . . . . . 5 180  [Sehr bald nach der Injection.
= = e e 5 170  Einige Minuten spiter.
Vagus sin. gereizt mit 12 em Auch Herzvagus absolut ohne Wir-
Rollenabstand . . 5 170 kung, wie die Auscultation ergab.
Vag. sin. gereizt bei 12 em
Rollenabstand . . . . 5 165  |Mehrere (circa 8) Minuten spiter.

Kaninchen, 2020 g schwer, 2 g Urethan, beide Vagi durchschnitten.

_ | Exspirirte |
s T
in cem
Vagi ungereizt . . . . . . 5 130
’ - IETPTUIIE A > 128 Vor Lobelin
Vagus sin. gereizt bei 15 cm Rollen- e
abstand . . . . . . . . 5 102 Nach 20 Sec. langer Reizung.

In diesem Versuche wurde ausserdem vor der Injection des Lo-
belins bei dem Kaninchen der Oesophagus unterhalb des Zwerchfells
kurz vor der Cardia doppelt unterbunden und zwischen den beiden
Ligaturen durchtrennt. Es geschah dies, um einen Einwand zu priifen,
den Riigenberg?) (1863) gemacht hatte. Nach der von Riigen-
berg herangezogenen Contraction des Oesophagus infolge der Vagus-
reizung konnte sehr wohl der mit in die Hhe gezogene Magen das
Zwerchfell in die Brusthohle hineindringen und in der Grosse seiner
Athmungsexcursionen behindern, und dadurch konnte man verleitet
werden, die verminderten Respirationen félschlicherweise auf Bron-
chialspasmus zu beziehen, wihrend sie in Wahrheit auf Bewegungs-
behinderung des Zwerchfells beruhten, Was indessen schon von vorn-
herein gegen letztere Auslegung spricht, ist die oft auffallend lange
Latenzzeit (bis zu 20 Secunden Reizung), wihrend eine Ranmverenge-
rung der Brusthohle, welche von Oesophagusverkiirzung abhinge, bei

1) Ueber den angeblichen Einfluss der Nn. vagi auf die glatten Muskel-
fasern der Lunge. Studien des physiologischen Institus zu Breslau. 2. Heft. 1863.
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dessen mit einem Ruck auf Vagusreizung erfolgender Contraction sich
an den Respirationscurven auch sofort hemerkbar machen miisste.

Der folgende nach Oesophagusdurchtrennung an dem-
selben Kaninchen angestelite Versuch ergab:

Exspirirte
Azt_l}ezn— Menge | 1 Athemzug
ug in cem
Ohne Vagusreizung . . 5 138—135 | = 27 eem
Vagusreizung bei 15 cm Rollenabstand 5 125 == 25 com

Die Wiederholung nach weiteren 5 Minuten ergab:

Exspirirte
Athem- Menge | 1 Athemzug
zage in cem
Ohne Vagusreizung . 5 143 = 28,6 cem
Vagussin. bei15 em Rollenabstand gere1zt 5 128 =25, 6 com
i

Hierauf wurden dem Kaninchen 0,004 salzsaures Lobelin in die
Jugularvene injicirt:

Exspirirte
At?:m- Mlénge 1 Athemzug
zuge in cem .

Ohne Vagusreizung . 5 220 =44 ccm}gleich nach
= = 4 172 =43 cem[d. Injection.
= = . 5 184 = 37 ccm (6Min. spiiter).

Vagusreizung wie oben . 5 185 == 37 ccm

In den weiteren Versuchen wurde ausser dem Volumen der Re-
spirationen auch noch ihre Kraft in der Weise gemessen, dass die
Luft in der Lunge unter den Druck einer so hohen Wassersiule ge-
setzt wurde, dass die Respirationshewégungen den Stand derselben
nur noch um ein Geringes (hochstens 0,5—1 cm) #nderten.

Diese Belastung war dann ein Maass der von den Respirations-
muskeln im belasteten Zustand entwickelten absoluten Kraft., Sie
wurde deshalb vor und wihrend der Einwirkung des Lobelins ge-
messen und verglichen.

Delartlge Versuche waren folgendermaassen arrangirt (Fig. 5, S. 258).
Der eine Schenkel einer T-formigen Trachealeaniile wird mit dem oberen
Tubus ejner als Luftreservoir dienenden Woulff’schen Flasche mittelst
eines durch eine Klemme comprimirbaren Kautschuksehlauehs verbun-
den, durch den 2. Tubus fiihrt auf den Boden der Flasche ein Glasrohr,
welches mit einer Mariotte’schen Flasche in Verbindung steht, durch
Aenderung des Nieveaus derselben kann man die Luft in der Woulff-
schen Flasche und die damit communicirende Lungenluft unter beliebigen



258 XV. DresEr

Druck setzen. Durch den 3. Tubus am Boden der Woulff’schen Flasche
miindet ein Steigrobr mit Seala, an der man die durch die Respirationen
erzeugten Schwankungen ab-
lesen kann. Zur Anstellung
einer Beobachtung wird der
freie dritte Schenkel der T-
formigen Trachealeaniile ver-
schlossen und die Lungenluft
durch Oeffnung der Klemme
mit der Woulff’schen Flasche
in Communication gesetst;
alsbald wird die Lungen-
luft unter den beabsichtigten
Druck gesetzt, indem aus
der Mariotte'schen Flasche
Wasser einfliesst. Hat man
diejenige Druckhéhe gefun-
den, bei welcher die Athem-
schwankungen nur noch !z cm
etwa betragen, so liest man
die Niveaudifferenz des Was-
gsers in der Woulff’schen.
Flasche und dem Stande des
Wagssers in der Scala ab.
Eine solche Messang darf
nur wenige (4—5) Athem-
zlige dauern, weil bei lin-
gerer Versuchsdauer das
Thier sonst infolge begin-
nender Dyspnoe die Innervation seiner Athemmuskeln verstirkt.

Kaninchen, 1860 g schwer, 2 g Urethan mit der Schlundsonde inji-
eirt. Vagi durchschnitten auf beiden Seiten; Trachealcaniile.

Exspirirte
Athem- M%nge Absolute Kraft
zuge in cem
Ohne Vagusreizung . 5 117
Vagus sin. gereizt bei 18 em Rol— 27 e Wassersiule vor Lobelin.
lenabstand . . 5 100
Nach 0,002 salzsaurem Lobelm 5 145 32 = = nach =

Die Erregung des Athemecentrums durch das Lobelin bewirks
also nicht nur eine Zunahme der respirirten Luftvolumina, sondern
anch eine energische Inmervation der Respirationsmuskeln, die sich
in der Steigerung der absoluten Kraft kand giebt.

Kaninchen von 1730 g, beiderseits die Vagi durchschnitten, 1 g Ure-
than mit der Schlundsonde injieirt; Trachealcaniile.
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Exspirirte
e
° in com
Ohne Vagusreizung . 5 | 152
Vagusreizung mit 2 em Rollenabstand (Helmholtz—
sche Vorrichtung) . 5 110 Vor Lobelin.
Ohne Vagusreizung: . . 5 154
Vagusreizung mit 2 em Rollenabstand . 5 87

Die absolute Kraft der Respirationsmuskeln hielt einer Belastung
mit 28 em Wassersiiule das Gleichgewicht. Wihrend der Vagusreizung
wurde die absolute Kraft zu der Zeit gemessen, wo die Exspirationen
geringer wurden, und der mit dem vorigen Werth identische Werth
von 28 em Wassersiule gefunden. Durch Injection von 0,002 salz-
saurem Lobelin ging die absolute Kraft auf 32 cm Wassersiule
hinauf.

Kaninchen, urethanisirt, beiderseits die Nervi vagi durchschnitten.
Da die Erregbarkeit der Lungeniiste des Vagus in diesem wie in
manchen anderen Fillen eine geringe war, mussten solche Strom-
stirken angewandt werden, welche leicht Herzstillstand und infolge
desselben stérende dyspnoische Athembewegungen hervorriefen. Es
gelingt aber auch unter solchen Umstéinden oft noch durch Benutzung
der Helmholtz'schen Vorrichtung des Inductoriums die den Vagus
offenbar stark erregenden Oeffnungsschlige so weit abzuschwichen,
dass die Herzschlige nur verlangsamt werden und keine derartige
Circulationsstérung eintritt, welche dyspnoische Athembewegungen
verursachen konnte.!)

Exspirirte .

Athem- - .

siige ihﬁeré:;,] Absolute Kraft
Ohne Vagusreizung . \ 5 1656—158 | = 29,5 cm Wassersiule| &
Vagusreizung mit 2 em Rollenab- S
stand (Helmholtz) . . 5 127 — 30 em W aule 12
Vagusreizung mit 2 em Rollenab- = o0 om Wassersiule =
stand (Helmholtz) . . . . 5 122 <

1) Noch ein anderer Ausweg filhrt oft bei solchen Thieren zum Ziel, bei
welchen die Erregbarkeit des Lungenvagus so niedrig ist, dass ein Herzstillstand
durch die gleichzeitig mitgereizten Hemmungsfasern des Vagus nicht zu umgehen
ist. Man reizt dann den peripheren Vagusstumpf mit ganz starken Strémen, aber
nur wahrend hochstens 5 Secundeh. Nach dem Aufhéren der Reizung schligt
dann das Herz schon wieder und es ist keine so hochgradige Circulationsstdrung
zu Stande gekommen, welche dyspnoische Athembewegungen ausgelost hatte. Oft
kam der Effect der Reizung des Lungenvagus nach deren Aufhéren moch ganz
deutlich zum Ausdruck,
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Durch 2 mg Lobelin ging das Athemvolumen und die absolute
Kraft in die Hohe, und zwar

Exspirirte
Athem- Menge Absolute Kraft
zige .
in eem )
direct nach der Injection . . . 4 195 :
4 Minuten spiiter .. 4 167 == 34 em Wassersiule.

Kriftiges Kaninchen, 1850 g schwer, 1,4 Urethan, beide Vagi
durchtrennt.

Die Messung der absoluten Kraft zeigte, dass die Exspirations-
muskeln durch eine Belastung mit 39 cm Wassersiule an ihrer Con-
traction verhindert wurden.

Exspirirte
Athem- Menge Absolute Kraft
wuge in cem
Ohne Vagusreizung . . . . . 5 160-—~158 |} = 39 cm Wassersiiule.
5 Sec. lange starke Vagusreizung . 5 133 Yor Lobelin.
5 = = = = 5 118
5 = = = = 5 135
Dureh die Injection von 4 mg salzsaurem Lobelin
Exspirirte
Athem- |y ve Absolute Kraft
ziige .
in _cem
direet nach der Injection . . . 5 205 :
etwas spiter . . . . . . . . 5 195 = 69 cm Wassersiule.
noch spiter 5 180 == 67 cm =

Die gleiche Wirksamkeit wie das von mir dargestellte Lobelin
zeigte auch ein mir von E. Merck in Darmstadt zugesandtes, neuer-
dings aus Samen unter den frither erwihnten Cautelen dargestelltes
Alkaloid, wie folgender Versuch zeigt:

Kriftiges Kaninchen mit 1,8 g Urethan narkotisirt, beide Vagi
durchschnitten :

Exspirirte
Athem- Menge Absolute Kraft
wuge in cem
Vor der Injection . . . . . . 5 150—145| = 29 cm Wasserstiule.
Nach 3 mg Lobelin 5 200—192 | = 43 em =

So deutlich Lobelin den Effect der Reizung des peripheren Va-
gusstumpfes aufhebt, bei Reizung des centralen Stumpfes mittelst
schwacher Strome war wibrend der Lobelinwirkung derselbe Einfluss
auf den Respirationsact zu beobachten wie vor Lobelin, nimlich Be-
schleunigung und bedeutende Verkleinerung der Athemsziige.
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Kaninchen ven 1860 g Korpergewicht,

2 g Urethan, beide Vagi

durchschnitten:

Athem- Eﬁ[;:;zte

zlige in cgm
Ohne Vagusreizung . . 5 122—120
Central. Vagusende bei 25 em Rollenabstand gerelzt 5 ' 55 Vor Lobelin_
- = = 925 = = = 5 40

Ohne Vagusreizung . 5 150 Nach 0,002 g
Central. Vagusende bei 25 cm Rollenabstand gerelzt 5 30 salzs.Lobelin.

Es schien mir nun weiterhin von Interesse, die Arbeitsleistung
der Exspirationsmuskeln wo moglich in Grammecentimetern zu messen
und das Arbeitsmaximum vor der Lobelinwirkung mit demjenigen
wihrend der Lobelinwirkung zu vergleichen.

Zu diesem Zweck wurde eines der Messgefisse (Fig 6) am blinden
Ende zu einer Spitze ausgezogen, um nach vollzogener Messung die Ex-

spirationsluft darch von unten aufstei-
gendes Wasser bequem entfernen zu
koonen. Das weite untere Ende war
it einem doppelt durchbohrten Kork
verschlossen, durch dessen engere Boh-
rung ein leicht spielendes Membran-
ventil gefiihrt war, withrend die weitere
Bohrung mit einem Glasrohr versehen
war, um das durch die zu messende
Exspirationstuft verdringte Wasser aus-
treten zu lassen. An das dussere Ende
dieses Abflussrohrs war ein ziemlick
weiter, cirea 40 em langer, mit Wasser
gefiillter Kantschuksehlauch angesetzt.
Je nachdem nun dag freie Ende des
Kautschukschlauchs 1 em, 2 em u. s. w.
ttber dem Niveau des Membranventils
eingestellt wurde, hatte das Thier bei
der Exspiration einen Widerstand von
1 em, 2 em 1, 8. w. zu iiberwinden. Da
das eingetretene, im Messgefiss abzu-
lesende Luftvolumen gleich demselben
Wasservolumen war, so berechnete
sich die geleistete Arbeit aus dem Pro-
ducte der verdringten Wassermenge,
P Glamm, multiplicirt mit der Hohe 4,
iiber die sie gehoben wurde. Die Hohe

Fig. 6.

h ist aber die Anzahl Centimeter, welche die Ausflussoffnung hoher steht,
als das Membranventil; letzteies functionirt den Exsplratxonsmuskeln
gegeniiber als Ueberlastungsvorrichtung und lidsst die Exspirationsluft
erst dann in das Messgefiiss eintreten, wenn dieselbe durch die Contraction
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der Exspirationsmuskeln unter den der betreffenden Ueberlastung glei-
chen Druck gesetzt worden ist.

Auf solche Weise fand ich bei einem urethanisirten Kaninchen
nach Vagusdurchschneidung vor Lobelin als diejenige Ueberlastung,
bei welcher gerade noch etwas (0,6 cem) exspirirt wurde, 6,5 em
Wassersiule. Bei der Ueberlastung = 0 betrug das Athemvolum
14 cem. Das Arbeitsmaximum betrug 22,8 gem?), d. h. 7,6 cem bei
einer Ueberlastung von 3 cm. Nach- der Injection von 4 mg salz-
saurem Lobelin betrug die Ueberlastung, die gerade noch iiberwunden
wurde, 9,5 em. Bei 0 cm Ueberlastung wurden jedesmal 20 cem ex-
spirirt; das Arbeitsmaximum wurde bei 6,5 em Ueberlastungshiohe
und 6,4 cm exspirirtem Volumen zu 41,6 gem beobachtet.

Ein gleicher Versuch an einem 2. Kaninchen gab vor Lobelin
als obere Grenze der Ueberlastung 7,5 em Wassersiiule; bei ¢ cm
Ueberlastung wurden mit jeder Exspiration 21 cem entleert; das be-
obachtete Maximum lag bei 4,5 em mit 7,6 com exspirirtem Volum
und betrug demgemiss 34,2 gem; nach 0,003 salzsaurem Lobelin
riickte die obere Grenze der Ueberlastung auf 11 em Wassersiule in
die Hohe; bei 0 em Ueberlastung wurden mit jeder Exspiration 28 cem
entleert; das heobachtete Arbeitsmaximum lag bei 5 cm mit 12,6 cem
exspirirtem Volum gleich 63 gem.

Ein gleicher Versuch an einem 3. Kaninchen sei hier ausfiihr-
licher mitgetheilt.

a) Vor Lobelin. b) Nach Lobelin.
o -] @ g 2= =)
;9 5 .8 o oas ) D 5.8 R
§25255\558 E
S EIcEIEEY: 5E2|i55 55,
S 'm S & i
7,5 0 0 12 1 12
7,0 1 7,0 10,5 4 42
60 | 5 | 300 90 | 6 | 54
5,0 7 | 85,0 | Arbeitsmaximum 8,0 10 80
£0 | 8 | 39 70 | 12 | 84 _
3,0 10 30 6,0 | 15 90 | Arbeitsmaximum
20 | 14 | 28 50 | 17 | 85
o | 17 | 17 40 | 20 | 80
0,0 21 0 3,0 21 63
20| 23 | 46
10 | 27 | 21
0,0 33 0

Zur besseren Anschaulichkeit habe ich die in diesem 3. Versuche
erhaltenen Zahlen in ein Coordinatensystem eingetragen (Fig. 7 u. 8),
und zwar die Ueberlastungen auf der Abscisse, die exspirirten Volu-

1) gem = Grammcentimeter.
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mina als Ordinaten; die Producte beider Grissen werden durch die
respectiven Rechtecke reprisentirt, welche durch die punctirten, zur
Abscisse parallelen und durch die resp. Ordinatengipfel gehenden

b) nach Lobelin

a) vor Lobelin.

1] 1 ) ) 4 5 L] 1 ¥ - i .} Y 1w 11 12
Ueberlastungen als Abscissen, 'l.'ebell‘aﬁtungen :\!_.-: Abscissen,
Yolumina als Ordinaten. Volumina als Ordinaten.
4 7 i, 8
Fig. 7. Fig, 8.

Linien abgeschnitten werden. Die nibere Betrachtung zeigt, dass
in der That bei der ersten Figur (a, vor Lobelin) das Rechteck mit
der Abscisse = 5 den grossten Flicheninhalt von allen hat; in der
zweiten Figur ist es dasjenige mit der Abscisse = 6.

Die auf den ersten Blick auffallend erscheinende Thatsache, dass
bei den Ueberlastungsversuchen die ,absolute Kraft“ im Gegensatz
zu den Belastungsversuchen so niedrig ausfiel, lisst sich indessen
leicht verstehen, wenn man die neuesten Angaben von Feuerstein
iiber das Verhalten der absoluten Muskelkraft in Betracht zieht, wo-
nach mit steigender Belastung die absolute Kraft ebenfalls fortwih-
rend steigt; dementsprechend Idsst sich ein @hnliches Verhalten auch
bei den Exspirationsmuskeln erwarten.

Anschliessend an dag Lobelin stellte ich auch #hnliche Versuche
mit Cyankalium beziiglich seiner Wirkung auf die Respiration an.

Kaninchen, 2070 g schwer, 2 g Urethan, beide Vagi durchschnitten.
Trachealcaniile.

Kixspirirte Absolute Kraft im
At?em- Menge Freqllxenz belasteten Zustand
ziige in com |PT® Minute in om
Vor der Imjection . . . , . 5 120 48 21 .
0,002 CNK in die Vena jugularis 4 |186, spiter| 26 28}%55“5“16'
202 :

Die Dose von 2 mg Cyankalium brachte einen lebensgefihrlichen
Erstickungsanfall hervor, nach dessen Beseitigung mittelst kiinstlicher
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Athmung vorstehende Zahlen erhalten wurden. Im folgenden Ver-
suche wurde deshalb eine bedeutend kleinere Menge injicirt und
ohne weiteren Zwischenfall folgende Zahlen erhalten.

Kaninchen, 2170 g schwer, 1,6 g Urethan, beide Vagi durchtrennt.

Exspirirce Absolute Kraft im
Athem- P Frequenz
nige il\éexcz(ii pro Minute belas’ce;iencﬁustand
Vor der Injection . . . . .| 5 | 156 30 29,5
Nach 0,0006 CNK . . . . . 5 ’i 175 32 33

Von anderen auf die Respiration wirkenden Mitteln priifte ich
noch das Hauptalkaloid der Quebrachorinde, das Aspidospermin.
Nach den von Harnack bereits vorliegenden Beobachtungen ist dies
das einzige unter den Quebrachoalkaloiden, welches einigermaassen
erregende Wirkungen auf die Respiration austibt.

Kaninchen von 1470 g Korpergewicht, 1,6 g Urethan, beide Vagi
durchschnitten, Trachealcaniile.

Exspirirte Absolute Kraft im
Ather- Mle)nge Frequens j 1. steten Zustand
ziige in com pro Minute N
Vor der Injection . . 5 138—136 34 22,5
3 Min. nach 0,001 Aspldospermm-
sulfat in d. V., jugul. . . 5 142144 34 —
5 Min. nach der 1. Injection uad
zusammen 0,002 . . . . 5 145 37 —
15 Min. spiiter nach zusammen 0, 003 5 152 35 23,5

An Stirke der Wirkung stebt das Aspidospermin jedenfalls dem
Lobelin nach.

In wie weit das Lobelin und andere die Athmung anregende
Mittel zur Bek#mpfung einer toxischen (z. B. durch Opiumvergiftung)
oder aus anderen Ursachen entstandenen, beginnenden Athemlihmung
sich eignet, muss durch weitere Experimentalarbeiten fiir die einzelnen
respirationslihmenden Gifte durch eingehenderes Studium der hier
waltenden antagonistischen Verhdltnisse klargelegt werden.

Zusammenfassung der Resultate:

Das Lobelin, der einzige wirksame Bestandtheil der Lobelia
inflata, ist ein nicht fliichtiges, nicht glykosidisches Alkaloid und lasst
sieh bei vorsichtiger chemischer Darstellung zum Theil in Form eines
schon krystallisirenden Platinsalzes gewinnen, wihrend der grossere
Theil ein amorphes Platinsalz bildet. In den phalmakologlschen
Wirkungen gleichen sich beide Theile.

Warmbliiter sterben nach Lobelin infolge Lihmung der Ath-
mung; das Lobelin zihlt demgemiiss unter die Respirationsgifte.
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Bei Frischen werden zun#ichst die willktirlichen Bewegungen auf-
gehoben, wahrend die Reflexerregbarkeit gesteigert ist; erst spiter
tritt dann auch noch eine curareartige Lahmung der motorischen Ner-
venendigungen hinzu,

Die Vaguslihmung an Froschherzen hat den Charakter der Sub-
stanzen der Nicotingruppe.

Die hervorstechendsten Wirkungen am Warmbliiter sind méchtige
Erregung der Respirationsthiitigkeit, die sich durch eine bei intacten
Vagis lidnger als bei durchirennten Vagis anhaltende Steigerung der
Frequenz manifestirt; ferner nimmt das Volumen der einzelnen Athem-
zlige meist sehr erheblich zu, ebenso die Kraft, mit der die Athem-
musculator vom Centrum aus innervirt wird.

Die Vagusreizung wird in ihrer hemmenden Wirkung auf das
Herz, sowie in der contractionserregenden Wirkung auf die Bron-
chialmuskeln durch Lobelin schon in relativ kleinen Dosen unwirksam.

Durch die verstirkfen Innervationsimpuise, welche den Respira-
tionsmuskeln von dem unter dem Einflusse des Lobelins stehenden
Athemcentrum mitgetheilt werden, resultirt eine deutlich messhare
Vermehrung der von den Respirationsmuskeln geleisteten Arbeit.

Im Vergleich mit anderen die Respirationsthitigkeit anregenden
Mitteln hat das Lobelin vor dem Cyanwasserstoff den relativ spiten
Eintritt der Respirationslahmung voraus, vor dem Quebrachoalkaloid
Aspidospermin aber die energische Wirkung., — Die Anwendung
des Lobelins als Antiasthmaticum diirfte nach Vorstehendem bei
richtig gestellter Indication nicht nnzweckmissig erscheinen. Ueber die
geeignetste Form der Anwendung muss die klinische Erfahrung ent-
scheiden. — Ein sehr wirksames Lobelin stellt aus den Samen neuer-
dings die Firma E. Merck in Darmstadt dar.

Zum Schlusse bin ich Herrn Dr. E. Poulsson aus Christiania
fiir seine stets bereite und freundliche Unterstiitzung bei Anstellung
des grossten Theiles der mitgetheilten Versuche iiber die Respiration
zu herzlichem Danke verbunden,
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