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Atmungseffekte bei intermittierender elektrischer Reizung der Medulla oblongata
zu verschiedenen Zeitpunkten des Atmungszyklus beim Kaninchen?

Wenn bei der Katze und beim Kaninchen der Vagus
wahrend der Inspivation mit Einzelreizen von schwacher
Intensitdt der Frequenz um 25 Imp/sec afferent gereizt
wird, lost jeder Impuls mit kleiner Latenz eine kurze
Hemwmung dev Phrenicusaktivitdt auns (RIiJLanT?). Im
ersten Drittel der Inspiration bleibt die Hemmung oft
aus, was als Okklusionsphdnomen so erklirt wurde, dass
zu diesem Zeitpunkt die Phrenicusmotoneurone vom
Atmungszentrum so stark aktiviert werden, dass die
vagal-afferenten Einfliisse nicht wirksam werden kénnen.
Mit kurzen Reizserien von 80-140 Imp/sec erzielten
Bovp und Maaski? beim Hund voriibergehende Hem-
mungen der Inspiration; lingere Serien beendeten die
Inspiration vorzeitig. Verlegung der Serien in den Inspi-
rationsbeginn verminderte deren Wirksamkeit. Afferente
Reizung des N. laryngicus superior hemmt ebenfalls die
Inspiration (RijLaxT4). LARRABEE und HoDES? reizten
bei der Katze diesen Nerven mit Serien von 50 Imp/sec.
Um die Inspiration zu beenden, waren nach 7/10 der
normalen Inspirationsdauer dreimal weniger Einzelreize
nétig als zu deren Beginn. Eine Serie fixer Linge (bei
einem Versuch 5 Einzelimpulse) erwies sich zu Inspirations-
beginn als wirkungslos, in deren Mitte hemmte sie diese
Phase voriibergehend und gegen Ende der Inspiration
beendete sie dieselbe. Die Folgerung wurde gezogen, dass
das Atmungszentrum wiahrend der Inspiration durch ein
héheres Zentrum zunehmend gehemmt wird und dass
die Schwelle fiir Hemmeffekte durch Afferenzen deshalb
immer niedriger wird. RijranT? stellte weiterhin fest, dass
bei der Katze und beim Kaninchen unmittelbar nach der
erwihnten Hemmung durch die Vaguseinzelreize die
Phyenicusaktivitdt «<synchronisiert »und verstirkterscheint.
Voriibergehende Inspirationshemmung durch 5 Einzel-
reize verzogert nach LARRABEE und Honxs® ausserdem
den Ablauf der Inspiration merklich, so dass diese im
giinstigsten Fall um ein mehrfaches der Reizserien-Dauer
verlingert wird. FaLLERT® fand, dass beim Kaninchen
mit afferenter Serienreizung des Vagus der Frequenz
90 Imp/sec eindeutig inspiratorische Effekte erzeugt wer-
den konnen. Maschinelle Beatmung, deren Deflations-
phasen zu kurz und zu schwach waren um Inspirationen
auszuldsen, wurden mit einer Reizserie pro In- und De-
flation kombiniert; nur der mechanische und der elek-
trische Reiz zusammen fiihrten zur Inspirationsauslo-
sung. Dieselbe additive Wirkung konnte mittels elektri-
scher Reizung der Medulla oblongata erhalten werden
(FaLLERT?). Es zeigte sich jedoch, dass der unmittelbare
Effekt der Reizserien meist in einer Hemmung der
Zwerchfellaktivitit besteht, an die sich nach Ende der
Serie eine Aktivititsverstirkung als inspiratorischer
Rebound anschliesst (FALLERT?®). Experimentell gut
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belegt ist «die Tatsache, dass verfrithter Abbruch der
Inspiration zu einem auch seinerseits verfrithten Ein-
setzen der nachfolgenden Inspiration fihrty (Wyss?,
p. 251), ungeachtet dessen, ob die Inspiration durch
afferente Vagusreizung oder durch Luftinsufflation
beendet wird (Knxox?'?). Nach CrLark und von EurLer!
besteht sogar eine lineare Beziehung zwischen der In- und
der Exspirationsdauer.

Wyss?, (p. 254) reizte den Kaninchenvagus mit atmungs-
phasengesteuerten Serien wihrend der Exspivation. Mit
10 Imp/sec erhielt er im Spirogramm eine Verkiirzung
dieser Phase, eine Anhebung der Inspirationsausgangslage
sowie eine Atmungsbeschleunigung. Knox?!® fand, dass
bei der Katze wahrend der zweiten Hélfte der Exspiration
in die Trachealkaniile gegebene kurze Luftdruckstosse
diese Phase verkiirzten, also eine Reaktion, die normaler-
weise bei erzwungener Deflation beobachtet wird.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Medulla oblongata
von Kaninchen zu verschiedenen Zeitpunkten des At-
mungszyklus mit Serien gereizt. Es sollte festgestellt
werden, ob auch bei zentraler Reizung im Verlauf der
Inspiration die Hemmungen und der Rebound eine
Schwankung durchmachen und welcher Art die Reizeffek-
te wihrend der Exspiration sind.

Methodik. 17 Kaninchen wurden in Urethannarkose
tracheotomiert. Die Atmung wurde mit einem Spiro-
meterkreislaufund der Trachealdruckmit einem «Statham-
Transducer» registriert. Dessen Signal steuerte ferner mit
Beginn der In- oder der Exspiration tiber einen Schmitt-
«trigger» einen Grass S 4-Rechteckgenerator, welcher nach
einer variablen Verzogerung einen Impuls variabler Dauer
abgab. Dieser Impuls steuerte seinerseits einen Grass S
9-Stimulator, der die repetierten Serienreize lieferte. Die
unipolare kathodische Reizung der Medulla oblongata
erfolgte mit Stahlnadeln mit einer blanken Spitze von
0,3 mm gegen eine indifferente Elektrode im Schideldach.
Die Reizelektroden wurden unter Sicht in die freigelegte
Medulla oblongata eingestochen. Nach Versuchsende
wurde die Lage der Elektrodenspitzen histologisch be-
stimmt.

Eygebnisse. a) Reizung in der Inspiration. Serien von
120 msec Dauer erwiesen sich als gentigend lang zur
Erzeugung deutlicher Hemmungen der Zwerchfellakti-
vitit. Fir 100 Imp/sec und 0,5 msec Impulsdauer lag die
Schwelle bei 0,32 4+ 0,12 V (Mittel und Standardabwei-

. chung); 50 und 20 Imp/sec sowie Impulsdauer 50 psec

waren weniger wirksam, mit 150 Imp/sec traten oft
somato-motorische Nebeneffekte auf. Bei Steigerung der
Intensitit um 0,05-0,1 V entwickelte sich der inspirato-
rische Rebound; noch stirkere Spannungen fithrten zum
Abbruch der Inspirationen. Reizung im ersten Drittel
(Figur b) ergab Hemmung mit anschliessendem Rebound.
Dieser bestand in einer Verlingerung der Inspiration um
einen Betrag, der kiirzer war als die Reizserie; zudem
iberstieg das Zugvolumen nun seine normale Hohe.
Reizung im zweiten Drittel (Figur c¢) ergab eine stdrkere
Hemmung (ersichtlich an der deutlicheren Positivierung
des Trachealdrucks) und einen ebenfalls ausgepriagteren
Rebound. Die maximal erreichbare Verlingerung der
Inspiration betrug im Mittel 124 4 10 msec (mittlerer
Fehler); dadurch verlangsamte sich die mittlere Atmungs-
frequenz von 46,5 auf 42,5 Ziige/min. Die Exspiration
blieb unverdndert. Das Zugvolumen nahm im Mittel von
17,8 auf 21,6 ml zu. Reizung im dritten Drittel (Figur d)
fithrte in allen Fidllen zum vorzeitigen Inspirations-
abbruch. Nach Ende der Reizserie war ein schwacher Re-
bound zu erkennen, der jedoch das Lungenvolumen nicht
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Atmungsphasengesteuerte, intermittierende Serienreizung der Medulla oblongata. Reizelektrode in der Formatio reticularis lateralis auf
Ebene des Promontorium gliosum. Von oben nach unten: Zwerchfellmyogramm mit Angabe der Atmungsfrequenz. Trachealdruck (kleiner
Artefakt als kurze Deflektion nach oben in der Exspiration); dariiber Angabe der Inspirations- (a~d) und der Exspirationsdauer (d—f); darunter
Angabe des Zeitintervalls zwischen In- bzw. Exspirationsbeginn und dem Einsatz der Reizserien (unterbrochene senkrechte Linien). Reizserien
als schwarze Balken; Seriendauer 120 msec, 100 Imp/sec (entspricht etwa 13 Einzelimpulsen pro Serie), Impulsdauer 0,5 msec, 0,45 V. Schema-
tisiertes Spirogramm, welches die Mittelwerte sdmtlicher Versuche reprasentiert, mit Reizserien als schwarze Balken. a) Ruhe-Inspiration.
b-d) Reizung wihrend der Inspiration. Mit dem Einsatz jeder Reizserie trat eine kurze Hemmung der Zwerchfellaktivitit ein, die sich als
Positivierung des Trachealdrucks dusserte. b) Reizung am Inspirationsbeginn verzigerte den Ablauf dieser Phase und verlangerte dieselbe; die
Atmungsfrequenz nahm ab. Das Zugvolumen iiberstieg nach dem Ende der Hemmung nun seine normale Hhe. Exspiration unverindert.
c) Noch ausgeprigtere Effekte bei Reizung im zweiten Drittel. d) Reizung im dritten Drittel fiihrte zum vorzeitigen Inspirationsabbruch; nach
dem Ende der Reizserien erschien ein schwacher inspiratorischer Rebound. Anschliessende Exspiration ebenfalls verkiirzt, mit verstirkter
Restaktivitit; die urspriingliche Inspirationsausgangslage wurde nicht mehr erreicht. Atmung beschleunigt. e) Ruhe-Exspiration. f) Reizung
im ersten Drittel der Exspiration erzeugte eine kurze Hemmung und anschliessende Verstirkung der Zwerchfellaktivitat. Die nachste Inspira-

tion setzte verfiihrt ein; die urspriingliche Inspirationsausgangslage wurde nicht mehr erreicht. Atmung beschleunigt.

mehr auf die Hoéhe zuriickbrachte, welche es im Moment
des Abbruchs erreicht hatte. Die ndchste Inspiration setzte
verfrithtein, bevordie urspriingliche Inspirationsausgangs-
lage wieder erreicht war. Die Atmungsfrequenz nahm im
Mittel auf 60,5 Ziige/min zu, was pro Zyklus eine Ver-
kiirzung von 295 msec ausmachte. Diese Ergebnisse der
bulbdren Serienreizung wihrend der inspiration entspre-
chen somit recht gut den eingangs erwahnten Resultaten
anderer Autoren bei afferenter Nervenreizung.

b) Reizung in der Exspiration ergab nicht ganz einheit-
liche Ergebnisse. Von den meisten Reizstellen aus wurden
ebenfalls Hemmungen der Zwerchfellaktivitdt erhalten,
insbesondere dann, wenn die exspiratorische Restaktivitit

relativ gross war und bei Reizung in der ersten Hilfte der
Exspiration (Figur f). Nach Ende der Reizserie erschien die
Zwerchfellaktivitit verstirkt. Die nidchste Inspiration
setzte verfritht ein, bevor die urspriingliche Inspirations-
ausgangslage wieder erreicht war. Die Exspirationsver-
kiirzung betrug im Mittel 175 msec; dadurch beschleu-
nigte sich die mittlere Atmungfrequenz auf 54 Ziige/min.
Die Inspiration war unverdndert. Seltener blieb die Rei-
zung ohne Wirkung oder 16ste eine kurze und schwache
inspiratorische Zuckung aus. Im Moment des Ubergangs
der Exspiration zur Inspiration konnten im allgemeinen
keine Hemmungen erzeugt werden. Die histologische
Nachpriifung ergab, dass die beschriebenen Effekte aus
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grossen Teilen der Formatio reticularis lateralis bis etwa
4 mm rostralwirts (Grenze zum Pons) und 2 mm caudal-
wirts vom Obex ausgeldst werden konnten.

Diskussion. Die Reizserien erzeugen also zweifellos
primdr Hemmungen der Inspiration. Der inspiratorische
Rebound ist ein sekundarer Effekt und wohl am einfach-
sten damit zu erkldren, dass die Inspirationspause auch
eine Verzbgerung im Aufbau des intrazentralen Hem-
mungsvorgangs nach sich zieht und dass die Inspiration
sich infolgedessen nach der Pause «ungehinderter» ent-
wickeln kann. Eine gleiche Erkldrung gibt LtscEER?? fiir
seine Atmungeffekte bei afferenter Vagusreizung beim
Kaninchen. Der Hemmeffekt kann sich am Inspirations-
beginn nicht oder nur wenig manifestieren, gewinnt mit
fortschreitender Inspiration immer mehr an Deutlichkeit
(und mit ihm auch der Rebound) und wird im letzten
Drittel vollends dominierend, wahrscheinlich wegen der
«progressiven Entwicklung eines zentralen «state> wiahrend
der Inspiration, welcher diese hemmt» (LARRABEE und
Hopgs?®). Bei Inspirationsabbruch kann sich der Rebound
nur noch in einem verfrithten Einsetzen der nichsten
Inspiration dussern. Die Reizeffekte wdhrend der Ex-
spiration zeigten, dass offensichtlich auch in dieser Phase —
zumindest wenn noch ein merklicher exspiratorischer
Resttonus vorhanden ist — der intrazentrale Hemmecha-
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nismus auf das inspiratorische Substrat noch titig ist;
seine Wirkung kann mit einer kurzen erzwungenen
Aktivitdtspause des ihn erregenden Substrats vermindert
werden.

Summary. In urethane-anesthetized rabbits the bulbar
reticular formation was stimulated with volleys of 120
msec duration at 100 pulses per sec, the pulse duration
being 0.5 msec. When shifted along the inspiration, the
volleys caused an increasingly stronger inhibition followed
by a rebound activation of the inspiratory activity.
Towards the end of the inspiration, the volleys stopped
the latter phase and shortened the following expiration.
‘When applied during the expiration, the volleys also cau-
sed an inhibition and shortened this phase. Results suggest
that the stimulus-induced pause of the inspiratory
activity delays the activation by the inspiratory centre
of the central inhibitory feedback mechanism.

M. FALLERT
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Retrograde Axonal Transport for Cartography of Neurones

Various authors®-¢ have reported experiments which
suggest that a retrograde transport, probably axonal,
occurs in the nerves. We therefore decided to investigate
whether the muscles could be associated by this means
with the corresponding motoneurones, and to compare any
results obtained with existing chromatolytic maps.
Preliminary experiments, using Evan’s blue-coupled
albumin (EBA) as a fluorescent marker, have already
been described in this journal?.

Matevials and methods. The forelimb of Ivanovas 50
albino rats (50-250 g) were investigated. Since the dye
tends to spread from the injection site to surrounding
areas, only specially selected muscles or muscle groups are
suitable. We used the triceps, which is so large that the
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Cartographical summary of spinal regions in grey matter, where
marked cell bodies were found after injection into various parts of the
forelimb are indicated A—E. A @, Muscles of forearm (F) and hand (H)
innervated by the ulnar nerve. B#, Rhomboideus, Acromiotrapezius
and neighbouring muscles of the back. C @, Muscles of forearm (F)
and hand (H) innervated by the median nerve. D @, Muscles of fore-
arm innervated by the radial nerve. E ¢, Triceps (innervation,radial
nerve).
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danger of diffusion into neighbouring muscles is small.
The lower arm and paw, which form practically closed
systems, innervated by several nerves, were also investi-
gated. The dye was, if possible, injected into muscles
innervated by one of the nerves and the others were cut.
Only perikarya of this remaining nerve should then be
marked. Spread of the marker to other muscles can also be
easily seen from the blue colouration and the animal can
be excluded from the experiment. The animals were
anaesthezised before denervation with Nembutal (Abott;
25-50 mg/100 g body weight). The EBA* was then
injected as 5-159, solution in saline. The animals were
killed 8—144 h after injection and the spinal cord dissected,
a needle being stuck in the nerve root C3, for identifica-
tion. Fixation was carried out in formalin (379, formal-
dehyde: tap water, 1:3) for about 15 h, followed by
washing in water for 20 min. Frontal and transverse
cryostat sections, thickness 10 um and 20 pm, were
prepared at a temperature of —18°C to —20°C. In the
frontal sections, small guide holes were made with a fine
needle on the boundaries between 2 segments, before
freezing. The sections were preserved either with a mixture
of water and glycerol, or with Eukitt after drying. Both
methods had disadvantages; with the former fluorescence
was diminished after only 12 h, whereas with the latter
the structure was generally not so well preserved. For
fluorescence microscopy, a Zeiss Universal microscope
was used, with a mercury lamp HBO 200, primary filter
Schott BG 12 and secondary filter Schott 53 +- 44.
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