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ABSTRACT: Pharmacological effects on the respiratory metabolism under various thermal 
conditions. The only possible way to evaluate exactly pharmacological effects on the respira- 
tory metabolism is to compare the results with the minimal rate, i. e., basal metabolic rate, in 
a thermo-indifferent environment. The initial values are not sufficient and may lead to wrong 
inferences. Experiments in a thermo-indifferent environment were carried out on dogs (240 C) 
and mice (30 o C) in order to obtain their basal metabolic rates and to compare these rates with 
the effects of barbiturate narcosis, chlorpromazine and reserpine upon the oxygen consump- 
tion. There was no decrease in oxygen consumption below the basal metabolic rate in dogs or 
mice. Under the conditions of a non-thermo-indifferent environment (0 o C), oxygen consump- 
tion of dogs was reduced when barbiturate narcosis and chlorpromazine were applied; how- 
ever, it did not sink beneath the basal metabolic rate measured at 24 o C, as thermoreguIation 
was not blocked. In mice kept at 20 o C, on the other hand, the metabolic rate evidently 
decreased through the action of barbiturate narcosis and reserpine, resulting in the blocking 
of thermoregulation. The oxygen consumption under chIorpromazine also decreased, but no 
blocking of thermoregulation occurred. 

E I N L E I T U N G  

Die Bestimmung des respiratorischen Stoffwechsels bei pharmakologischen Unter-  
suchungen hat  in den vergangenen Jahren zu Ergebnissen geftihrt, die yon physiolo- 
gischer Seite nicht unwidersprochen geblieben sind (Literatur bei L'ALLrMAND et al. 
1955, BRENDEL et al. 1954, THAUEI~ 1957, USINGER 1957a, b, 1962). Wenn man 
niimlich die Wirkung eines Pharmakons auf den respiratorischen Stoffwechsel beur- 
teilen will,  muf~ zum Vergleich der in T h e r m o i n d i f f e r e n z erhaltene Minimal-  
wert  des ruhenden, pharmakologisch unbeeinflul~ten Tieres herangezogen werden 
(BI~rNDEL et al. 1954, USlNGER 1957a). Es geniigt nicht, die Wirkung mit  dem soge- 
nannten Ausgangswert zu vergleichen, der jeweils vor dem eigentlichen Versuch er- 
halten und yon vielen Autoren als Ruhestoffwechsel angesehen wird,  falls keine 
~ut~ere Unruhe zu beobachten ist. Tats~ichlich aber ist der Ausgangswert auch unter 
sogenannten Ruhe- oder Grundumsatzbedingungen groBen Streuungen unterworfen, 
und der wahre Grundumsatz,  d. h. der unter Beachtung bestimmter Kautelen in 
Thermoindifferenz erhaltene Minimalwert,  wird  nur in seltenen Fiillen, manchmat 
sogar nur im Schlaf erreicht (BI~rNDrL et al. 1954, USINGEr, 1957a). 
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ERGEBNISSE 

Fiir Hunde ist ein unter UmstSnden monatelanges intensives Training erforder- 
lich, um solche Minimalwerte zu erhalten (Methodik nach BRENDEL et al. 1954). In 
Abbildung 1 sind auf der Iinken Seite ats Beispiel die an zwei wohltrainierten Hunden 
erhaltenen Ergebnisse dargestellt, welche in 51 bzw. 26 Einzelversu&en in Thermo- 
indifferenz bei 240 C erhalten wurden. Die H~iufigkeitskurven zeigen, datg trotz 
~iugerli&er Ruhe des Versuchstieres sein Sauerstoffverbrauch fast immer h6her als der 
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Abb. 1: Links: Verteilung der Ruhewerte des Sauerstoffverbrauches yon 2 wohltrainierten 
Hunden in thermoindifferenter Umgebung (240 C); offene S~iule : S&lafwert. Rechts: Sauer- 
stoffverbrauch der gleichen Hunde unter Barbituramarkose im Vergleich zur Variationsbreite 
der Ausgangswerte (punktierte S~iulen) in 240 C Umgebungstemperatur. (Keine Unterschei- 
dung zwischen Evipan- oder Pernoctonnarkose, da ledigtich die Narkosetiefe, ni&t aber das 

Narkotikum, interessiert; siehe auch Abb. 3 und 5) 

Minimalwert liegt und diesen, der identisch mit dem Schlafwert ist, nur in den wenig- 
sten F~llen erreicht. Aus diesem Grunde ist das Verhalten des respiratorischen Stoff- 
we&sels unter Barbituratnarkose verst~indli& (Abb. 1, rechte Seite). Hihrt man bei 
einem beliebigen Ausgangswert, der innerhalb der punktierten S[iulen liegen kann, 
eine Barbituramarkose durch (Evipan 60 mg/kg, Pernocton 50 mg/kg, i. v.), so tritt, 
verglichen mit dem Ausgangswert, eine Senkung des Sauerstoffverbrauches ein, die 
um so deut]icher ist, 5 e h6her der Ausgangswert liegt. Daraus kgSnnte man den Schlu8 
ziehen, dab eine spezifis&e Senkung des Sauerstoffverbrauches, im Sinne einer Histo- 
plegie, vorliegen wiirde. Tats~ic~lich besagt dieses Ergebnis aber nichts weiter, als dag 
die tiefe Narkose den Sauerstoffverbrau& auf das Niveau des Grundumsatzes redu- 
ziert, oder anders ausgedrti&t, dal~ der Minimalumsatz im Wachzustand mit dem 
in tiefer Narkose erreichbaren Minimalwert identisch ist. 
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Da die Wirkung yon Narkotika h~iufig an KIeintieren untersucht wird, wurde 
neben den Hundeversuchen eine entspre&ende Serie an M~iusen durchgefiihrt. Die 
Maus setzt infolge ihrer Untrainierbarkeit der Bestimmung des Minimalstoffwechsels 
grogen Widerstand entgegen, denn ihrer Verhaltensweise entsprechend, tritt nur fiir 
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Abb. 2: Oben: Registrierte Originalkurve des respiratorischen Stoffwechsels einer weit~en Maus 
in thermoindifferenter Umgebung (30 ° C); ausgezogene Linie: Sauerstoffdefizit in 0/u; ge- 
stri&elte Linie: Kohlens~ureiiberschug in °/0. Unten: Beziehung zwischen minimalem Sauer- 
stoffverbrauch und K6rpergewi&t yon 60 weitgen M~iusen in thermoindifferenter Umgebung 

(30 ° C); di&e Linie: errechnete Regressionsgerade; dtinne Linien: 2s-Grenzen 

durchs&nittlich 10 min ein Stoffwechselminimum ein, w~hrenddessen sie ihre typische 
Schlafstellung einnimmt. Dieser Zustand ist praktisch nut mit fortlaufend registrie- 
renden Methoden zu erfassen, da mit integrierenden Messungen das Stoffwechsel- 
minimum kaum ermittelt werden kann (UsI~GeR 1957a). In Abbildung 2 (oben) ist 
eine registrierte Originalkurve eines fiinfstiindigen Versuches wiedergegeben. Sie zeigt 
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Perioden gesteigerter Stoffwechselaktivit~t, also Perioden gesteigerter Motilit~it und 
Ruheperioden, w~ihrend der das Tier motorisch ruhig ist, aber nur eirl einziges Mal 
das Stoffwechselminimum w~ihrend des Schlafes. Bei der Maus sind Schlafperioden 
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Abb. 3: Beziehung zwischen Sauerstoffverbrauch und K6rpergewicht yon 60 weil3en M~iusen 
unter Barbituramarkose. Vergleich zur Standardkurve normaler, unbeeinflut~ter Tiere. Ver- 

suche in thermoindifferenter Umgebung (300 C) 
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Abb. 4: Links: Sauerstoffverbrauch und Rectaltemperatur von 5 wachen Hunden in erniedrig- 
ter Umgebungstemperatur (0°C). Rechts: Sauerstoffverbrauch und Rectaltemperatur der 
gleichen }-Iund-e unte-r Barbituratnarkose (Pernocton) in 0 ° C; dicke Linien: Mittelwertskurven 

besonders dutch die Atemfrequenz yon motorischen Ruheperioden zu unterscheiden, 
die im ersteren Fall durchschnittlich 50 pro rain betr~igt (UsING~R 1957a) und sehr 
rasch auf das Doppelte ansteigen kann, setbst wenn das Tier motorisch ruhig ist. Tr~gt 
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man nun den jeweils tiefsten Wert des Sauerstoffverbrauches aus 60 derartigen Ver- 
suchen an 60 unterschiedlich schweren Tieren in die Parameter Sauerstoffverbrauch - 
K~Srpergewicht ein (Abb. 2, unterer Teit), so ergibt sich eine gute Korrelation mit 
relativ geringer Streuung. Die errechnete Regressionsgerade (Y = 0,038 + 0,018 x) 
mit ihren 2s-Grenzen bildet die Standardkurve far die welter vorzutragenden Ver- 
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Abb. 5: Beziehung zwis&en Sauerstoffverbrau& und K6rpergewicht yon weit~en MS.usen in 
erniedrigter Umgebungstemperatur (200 C). Kreuze und s&raffiertes Band: Ruhewerte nor- 
maler, unbeeinflul~ter Tiere und die daraus errechnete Regressionsgerade mit 2s-Grenzen; 
Punkte und ausgezogene Linie: Minimalwerte unter Barbituratnarkose mit der errechneten 

Regressionsgeraden 

suche. In Abbildung 3 sind die Minimalwerte aus 60 Einzelversuchen an 60 Tieren, 
die unter tiefer i. v. Barbituramarkose erhalten wurden (Evipan 250 mg/kg, Pernocton 
125 mg/kg), eingetragen, und man erkennt, daf~ nur mit einer Ausnahme, alle Werte 
im Streuberei& der Standardkurve, oder sogar h~her liegen. So I~igt sich dar far den 
Hund Gesagte auch auf die Maus ~bertragen: Barbituramarkose reduziert den respi- 
ratoris&en Stoffwechsel, oder genauer gesagt, den Sauerstoffverbrau& auf das im 
unbeeinflugten Zustand errei&bare Stoffwe&selminimum; keinesfalls unterschreiten 
die Narkosewerte den unter Grundumsatzbedingungen ermittelten Minimalwert. 

Bei diesen Untersu&ungen an M~iusen ist peinli& auf die Einhaltung der meta- 
bolischen Indifferenztemperatur yon etwa 30 ° C zu a&ten, da sie im Gegensatz zum 
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Hund wesentlich tiber der normalen Laboratoriumstemperatur liegt. Jegliche Ande- 
rung der Temperatur zu niederen und h/Sheren Werten bin wird bet der Temperatur- 
labilit~it der Maus mit ether Steigerung des Sauerstoffverbrauches beantwortet und 
£iihrt zu verf~itschten Interpretationen, auf die noch einzugehen ist. 

Wenden wit uns nun dem respiratorischen Stoffwechsel in n i e d r i g e r  U m -  
g e b u n g s t e m p e r a t u r zu. Derartige Untersuchungen werden immer dann durch- 
geftihrt, wenn man den Einflug yon Pharmaka auf die K[iltegegenregulation priifen 
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Abb. 6: Sauerstoffverbrauch und Rectaltemperatur yon 5 Hunden unter der Wirkung yon 
Chlorpromazin in thermoindifferenter Umgebung (24 ° C); di&e Linien: Mittelwertskurven 

will. Der normale, unbeeinflugte Organismus versucht in der K~ilte durch gesteigerte 
W~irmeproduktion dem W~irmeentzug entgegenzuwirken, um ein Absinken der Kgr- 
pertemperatur zu verhindern. Als Beispiel hierfiir sind in der Abbildung 4 (linke 
Seite) die Ergebnisse yon 5 Versu&en, die wir an 5 Hunden in 0 ° C Umgebungs- 
temperatur dur&gefiihrt haben, dargestellt. Sofort na& Uberfilhrung in 0 ° C reagiert 
jeder Hund mit einem steilen Anstieg des Sauerstoffverbrauches, den er auch tiber 
Stunden beibeh~ilt, um seine K6rpertemperatur auf glei&er H6he zu halten. Wird bet 
diesen Hunden eine t ide Barbituramarkose (Pernocton) angewandt, wie es auf der 
re&ten Seite der Abbildung 4 zu erkennen ist, so wird die K~iltegegenregulation stark 
ged~impflc, d. h. der \Wirmeentzug ist grtit~er als die W~irmeproduktion. Daraus folgt 
ein Absinken der K6rpertemperatur. Erst nach 2 Stunden setzt infolge der abklingen- 
den Narkose die Gegenregulation wieder deutli& ein und ermtSglicht dutch den ge- 
steigerten Sauerstoffverbrauch ein Wiederansteigen der K/Srpertemperatur. Vergleichen 
wit die Minima des Stoffwe&sels in kalter Umgebung (Mittelwert 107 ml . min -1) 
mit denen in Thermoindifferenz, die fiir diese Hunde im Mittel bet 75 ml • rain -1 lie- 
gen, so wird deutlich, daft trotz der reduzierten Ktirpertemperatur der Grundumsatz 
nicht unterschritten ist; mit anderen Worten miigte das heitgen, daf~ selbst in tiefster 
Narkose beim Hund die KS.ltegegenregulation no& nicht erloschen ist. 
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Versuche an der normalen, unbeeinflugten Maus in kalter Umgebung fiihrten zu 
den prinzipiell gleichen, wenn auch quantitativ unterschiedlichen Ergebnissen: W~ih- 
rend eines mehrstiindigen Versuches in 200 C (was fiir die Maus bereits eine deutlich 
tiefere Umgebungstemperatur bedeutet) wechseln Perioden gesteigerter Stoffwechsel- 
aktivit~it mit Perioden motorischer Ruhe einander ab, iihnlich wie es die Versu&e in 
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Abb. 7: Beziehung zwischen Sauerstoffverbrauch und K6rpergewicht yon weit~en M~usen unter 
der Wirkung yon Chlorpromazin (Punkte) und Reserpin (Kreuze) in thermoindifferenter 
Umgebung (300 C). Vergleich zur Standardkurve normaler, unbeeinflut~ter Tiere (schraf- 

fiertes Band) 

Thermoindifferenz zeigen. Ein typischer Schlafzustand kommt nicht zustande, da die 
Maus bei 200 C eine sehr starke Gegenregulation aufweist. In der Abbildung 5 sind 
die Ruhewerte aus 30 derartigen Versuchen (Kreuze), also die tiefsten erreichbaren 
Werte eines Versuches, in das Koordinatensystem Sauerstoffverbrauch-K6rpergewicht 
eingetragen und es ergibt sich wiederum eine lineare Abh~ingigkeit mit einer etwas 
grSf~eren Streuung als in Thermoindifferenz (Regressionsgerade Y = 0,406 + 0,036 x). 
Bei den M~iusen hat die Barbituratnarkose jedoch eine wesentlich tiefgreifendere Wir- 
kung als beim Hund. Die Minimalwerte aus 60 2Narkoseversuchen sind in der Abbil- 
dung 5 enthalten (Punkte) und liegen ca. 80 °/0 unterhalb des Stoffwechsels unnarkoti- 
sierter Tiere. Die Narkose blockiert demnach die K~iltegegenregulation vollst~indig, so 
daf~ die KSrpertemperatur innerhalb yon 2 Stunden auf Werte absinkt, die nut I-2 ° C 
oberhalb der Umgebungstemperatur yon 200 C liegen. 

Wie aus den bis jetzt geschilderten Versuchen hervorgeht, beruht die h~iufig falsche 
Interpretation der Wirkung yon Narkotica auf einer Nichtbeachtung der Unterschiede 
zwischen Ausgangswert und Minimatumsatz bzw. thermoindifferenter und nicht- 
thermoindifferenter Umgebung. Angesichts dieser Erfahrungen ~nteressierte es uns, 
auch die Wirkung solcher Sedativa zu untersuchen, denen eine spezielle histoplegische 
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Tabelle 1 

Maximalwerte des Sauerstoffverbrauches (mI ' min -1) yon 5 Hunden unter verschiedenen Medi- 
kationen in erniedrigter Umgebungstemperatur (0 ° C) w~ihrend der ersten beiden Versuchs- 

stunden 

Hund wach Chlorpromazin Perno.cton 

1 345 218 144 
2 322 321 124 
3 330 223 101 
4 394 311 119 
5 299 294 150 

Wirkung, d. h. eine Senkung des Sauerstoffverbrauches unter den Grundumsatz, zuge- 
sprochen wurde, wie z. B. dem Chlorpromazin und Reserpin. 

Betrachten wit zunii&st die Wirkung von Chlorpromazin (10 mg/kg i. v.) beim 
Hund in t h e r m o i n d i f f e r e n t e r  U m g e b u n g .  Abbildung 6 zeigt, daig im Verlauf 
yon mehreren Stunden eine leichte Senkung des Sauerstoffverbrauches gegeniiber dem 
Ausgangswert eintritt, ebenso ein geringfiigiger Abfall der Rectaltemperatur. Doch 
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Abb. 8: Sauerstoffverbrauch und Rectaltemperatur yon 5 Hunden unter der Wirkung yon 
Chlorpromazin in erniedrlgter Umgebungstemperatur (0 ° C); d~inne Linien: Einzelversu&e; 
di&e Linien: Mittelwertskurven; di&e gestrichelte Linien: Mittelwertskurven der normalen, 

unbeeinflutgten Kontrolltiere (siehe auch Abb. 4, links) 
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wird auch bier der Minimalumsatz der Hunde, der uns aus vorangegangenen Versuchen 
bekannt war, nicht unterschritten. 

Bei der Maus sind die Verh~iltnisse unter Chlorpromazin (10 mg/kg i. v.) aus an- 
deren Griinden etwas komplizierter. Aus Abbildung 7 geht hervor, dag die tiefsten 
Werte unter Chlorpromazin (Punkte) deutlich h6her als die Minimaiwerte liegen 
(Standardkurve), weil Chlorpromazin die W~irmeabgabe erh6ht und deshalb die In- 
differenztemperatur zu h6heren Werten verschoben ist. Ein ~ihnliches Bild geben die 
Versuche mit Reserpin wieder (1 mg/kg i. v.), die in der Abbildung 7 als Kreuze ein- 
getragen sin& Fiir eine histoplegische Wirkung dieser beiden Pharmaka ist demnach 
auch bei den M~iuseversuchen kein Anhaltspunkt zu finden. 

Wenden wit uns den Ergebnissen der Chlorpromazin- und Reserpinversuche in 
n i e d r i g e r  U m g e b u n g s t e m p e r a t u r  zu, finden wir folgende Resultate: In 0 ° C 
wird beim Hund durch Chlorpromazin die K~iltegegenregulation nicht blockiert, son- 
dern nur geringgradig abgeschw~icht, ebenso f~illt die RectaItemperatur nut urn wenige 
Grade ab. In der Abbildung 8 ist die Mitteiwertskurve unbeeinflugter Tiere im Ver- 
gleich zu der mit Chlorpromazin behandelten dargestellt, ebenso die entsprechenden 
Rectaltemperaturen. Um eine Vorstellung ~iber die Intensit~it der K~iltegegenregulation 
normaler und mit Chlorpromazin behandelter Tiere zu erhalten, sind in Tabelle 1 die 
jeweiligen Maximalwerte des Sauerstoffverbrauches yon 5 Hunden, die vHihrend der 
ersten beiden Versuchsstunden gewonnen wurden, vergleichsweise zusammengestellt. 
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Abb. 9~ Beziehung zwischen Sauerstoffverbrauch und K6rpergewicht yon weil%n M~usen un- 
ter der Wirkung yon Chlorpromazin (Punkte) und Reserpin (Kreuze) in erniedrigter Um- 
gebungstemperatur (20 ° C). Gestricheite Linie: Regressionsgerade der Werte unter Barbiturat- 
narkose (nach Abb. 5); ausgezogene Linie: untere 2s-Grenze der Standardkurve in Thermo- 
indifferenz yon 30 ° C (nach Abb. 2); schraffiertes Band: Standardkurve normaier, unbeein- 

fluflter Tiere in 20 ° C Umgebungstemperatur (nach Abb. 5) 



294 W. USlNG~ 

Aus diesen Werten geht hervor, daf~ dutch Chlorpromazin nur eine geringfiigige 
D~impfung des Sauerstoffverbrauches gegen~iber den normalen, unbeeinfluf~ten Tieren 
auftritt, daf~ abet durch die Narkose eine drastische Reduktion verursacht wird. 

Bei der Maus hat das Chlorpromazin in 20 ° C Umgebungstemperatur ebenfalls 
nur eine stoffwechselreduzierende Wirkung, wenn auch die Rectaltemperatur einen 
wesentlich st~irkeren Abfall um etwa i00 C aufweist. Aus Abbildung 9 ist zu ersehen, 
dai~ selbst die Minimalwerte des Sauerstoffverbraudaes unter Chlorpromazin (Punkte) 
immer noch im unteren Streubereich der unter thermoindifferenten Bedingungen ge- 
wonnenen Standardkurve liegen, deren untere 2s-Grenze die ausgezogene Linie dar- 
stellt. Die Wirkung yon Reserpin hingegen (Kreuze) ist wesentlich st~irker und kann 
mit der Narkosewirkung (deren Regressionsgrade: gestrichelte Linie) verglichen wer- 
den. Hier ist die K~iltegegenregulation vollst~indig erloschen. 

ZUSAMMENFASSUNG 

1. Selbst unter Einhaltung aller Grundumsatzbedingungen, auf die BZN~D~CT in sei- 
nero Buche ,,Vital Energetics" (1938) hingewiesen hat, wird sowohl bei groi~en als 
auch bei kleinen Tieren nur selten der Minimalumsatz erreicht. Um ihn zu ermit- 
teln, bedarf es eines langfristigen Trainings bzw. einer besonderen Methodik. 

2. Die untersuchten Pharmaka aus der Reihe der Barbiturate und Sedativa verm6gen 
weder bei grot3en noch bei kleinen Warmbliitern den respiratorischen Stoffwechsel 
unter den Minimalumsatz zu senken, wenn die Versuche in thermoindifferenter 
Umgebung durchgefiihrt werden. 

3. Die gleichen Pharmaka bewirken in tieferen Umgebungstemperaturen eine quanti- 
tativ verschiedene Einschr~inkung der K~iltegegenregulatlon. Dabei zeigen sich die 
Barbiturate und das Reserpin dem Chlorpromazin welt iiberlegen. 

4. Unterschiede im Verhalten grot3er und kleiner Tiere in kalter Umgebung sind da- 
durch zu erkl~iren, dai~ bei den Kleintieren eine Blockierung der Gegenregulation 
zu st~irkerer Auski~hlung, d. h. tieferen Senkung der KiSrpertemperatur, fiihrt. 

5. Versuche tiber die Wirkung sedativer Pharmaka auf die Temperaturregulation soll- 
ten deshatb bei Kleintieren durchgefiihrt werden, da bei ihnen schon geringste 
StSrungen in dem Gleichgewicht W~irmeproduktion-W~rmeabgabe groi~e me!3bare 
Unterschiede hervorrufen. 
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Diskussion im AnschIufl an den Vortrag USmGER 

HEt~SNEt~: Bei ganz ~hnlidaen Versuchen an der Ratte habe ida ein starkes Absinken der KSr- 
pertemperatur und des Energiewechsels in Barbituramarkose festgestellt, so dai~ der Energie- 
we&sel welt unter dem normalen Grundumsatz der Ratte iiegt. 

USINGEI~: Zu den Ergebnissen an Ratten kann keine Stellung genommen werden, da keine 
eigenen Untersuchungen vorliegen, jedoda s&eint es, dat~ der sogenannte Grundumsatz nicht 
dem tats~chli&en Minimalumsatz entspricht. 

Om~SORCE: Welche Dosierung yon Chtorpromazin und Reserpin wurde bei den M~iusen ver- 
wendet? Zu wel&em Zeitpunkt wurde Reserpin gegeben? 

Usm~Ert: Chlorpromazin wurde in den vorgetragenen Versuchen in einer Dosierung yon 
10 mg/kg i. v. gegeben; Reserpin, 1 mg/kg i. v., wurde zu Versuchsbeginn injiziert. 

SMITH: The figures showing the relation of oxygen consumption to body weight for normal 
and narcotized animals actually display equal slopes, but these do not appear equal because of 
the arithmetic coordinates employed. 

USINGER: Die Versudasergebnisse wurden nicht in dieser Richtung ausgewertet. 


