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ABSTRACT: The effect of the ambient temperature on motility, body temperature and
oxygen consumption of normal and methamphetamine-treated mice. Single mice were kept
in various ambient temperatures (15° to 359 C) and muotility, oxygen consumption, and body
temperature were recorded. Untreated animals: Motility was least at 25% C room
temperature. Relations between motility and body temperature were linear at all ambient
temperatures. The body temperatures of very agile mice did not vary at ambient tempera-
tures from 15° to 30% C whereas that of quiet mice was strongly influenced by the milieu.
The relations between oxygen consumption and body weight were also linear at all ambient
temperatures; the corresponding regression coefficients decreased progressively with rising
ambient temperatures. Oxygen consumption increased at a constant rate with motility,
independent of ambient temperatures. Animals treated with methamphetamine:
The LDz of methamphetamine decreased considerably with rising ambient temperature.
The influence on body temperature of methamphetamine was very variable and depended
on both dose and ambient temperature. Toxic doses of methamphetamine induced hyper-
thermia in warm surroundings and hypothermia in a cool milieu. Under the influence of
methamphetamine, oxygen consumption increased or decreased considerably with the body
temperature. Ambient temperatures exerted an essential influence on the cause of death
after toxic doses of methamphetamine.

EINLEITUNG

UsiNger (1957) untersuchte das Verhalten von Korpertemperatur und den Os-
Verbrauch an Miusen, die an die jeweilige Umgebungstemperatur (UT) adaptiert
waren. Uber die akuten Verinderungen von Motilitit, KSrpertemperatur und Og-Ver-
brauch bei Miusen, die einzeln verschiedenen UT ausgesetzt worden sind, ist bisher
nichts bekannt.

Wir ben&tigten diese Werte, um den Einflufl der UT auf die entsprechenden Wir-
kungen von Pervitin (Methamphetamin) beurteilen zu konnen. Es ist bekannt, dafl
die Toxitit und die zentralerregenden Wirkungen dieses Weckamins durch zahlreiche
duflere Faktoren verindert werden konnen (CHANCE 1946, 1947 ; Lasacna & McCANN
1957; Houn & LasaeNa 1960; Askew 1961, 1962; Weiss et al. 1961; GREENBLATT &

! Die ausfithrliche Darstellung der Ergebnisse erfolgt an anderer Stelle.
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OsTERBERG 1961; FiNk & LarsoN 1962; Weaver & Kerrey 1962), man weifl bisher
aber noch nicht, wie die UT die Toxicitit von Pervitin und seine Wirkungen auf den
Gasstoffwechsel und die Korpertemperatur bei einzeln sitzenden Mazusen verindert.

METHODIK

Verwendet wurden minnliche NMRI-Miuse, die in Sammelkifigen bei 210-259 C
aufbewahrt wurden. Wihrend der Versuche wurden Futter und Wasser entzogen. Die
Versuche wurden in UT von 159, 200, 25°, 309 und 359 (+0,1°) durchgefithrt.

Erste Versuchsreihe: Die Miuse wurden einzeln in Glaszylinder gesetzt. Thermo-
clektrische Messung der Rektaltemperatur am Anfang und 1, 21/2, 3%/2 und 5 Stunden
nach Versuchsbeginn. Unmittelbar vor jeder Temperaturmessung wurde im Abstand
von 1 min 10mal entschieden, ob sich eine Maus bewegte oder nicht bewegte. Wir
erhielten dadurch eine Skala fiir die Bewegungshiufigkeit von 1-10. Nach 2t/2 Stun-
den wurde eine 0,9%ige NaCl- oder Pervitin-L8sung subcutan injiziert.

Zwreite Versuchsreihe: Fortlaufende Registrierung des Og-Verbrauchs in 10-min-
Perioden. Gleichzeitige Messung der Laufaktivitdt mit einem Laufrad. Nach 2%/s
Stunden subcutane Injektion von NaCl oder Pervitin, Abbruch des Versuchs nach
5 Stunden.

EFRGEBNISSE
Unbebandelte Minse

Die mittlere Kdrpertemperatur (KT) bei Versuchsbeginn betrigt 36,43 + 0,05¢ C.
Nach einstiindiger Isolierung steigt die KT in allen Umgebungstemperaturen (UT) um
1-2° an; die mittlere Bewegungshiufigkeit ist hoch (7-9) und zwischen den einzelnen
UT-Gruppen unregelmiflig verteilt.

Nach 2%/ Stunden hat sich die mittlere K'T' der Gruppen (je 230 Tiere) in 15-250
UT auf 36,69 eingestellt (in 159 UT 36,62 + 0,07¢, in 200 UT 36,58 % 0,059 in 25° UT
36,60 + 0,06%). In 300 UT ist die KT mit 36,82 + 0,068 leicht und in 35° mit 38,35 +
0,050 stark erhoht. Die mittlere Bewegungshiufigkeit nach 2!/sstiindiger Isolierung
ist in einer U'T von 25° am geringsten, sie steigt in kithlerer und wirmerer Umgebung
zunehmend an (mittlere Bewegungshiufigkeit in 75° UT 5,51, in 20° UT 4,90, in
250 UT 2,50, in 30° UT 3,05, in 35° UT 5,61).

Dem Minimum der mittleren Bewegungshdufigkeit in 250 UT entspricht, dafl auch
die prozentuale Hiufigkeit der Mduse mit sehr niedriger Bewegungshiufigkeit (0-1)
in 25° UT am grofiten ist, und in wirmerer und kilterer Umgebung abnimmt (relativer
Anteil der Méduse mit Bewegungshiufigkeit 0—1: i 150 UT 27,7 %0, in 20° UT 31,9 %,
in 250 UT 66,300, in 30° UT 52,88/, in 35 UT 23,7 %). Der Prozentsatz der Miuse
mit hoher Bewegungshaufigkeit verhilt sich spiegelbildlich (Bewegungshiufigkeit 8-10:
in 159 UT 42,89, in 20° UT 36,6 %0, in 250 UT 15,6 %, in 30° UT 20,0, in 359 UT
36,4%). Signifikante Unterschiede in der motorischen Aktivitit bestehen zwischen
35 und 300 UT und 25 und 209 UT.
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Zwischen Bewegungshiufigkeit und KT der Miuse bestehen in allen UT ein-
deutige lineare Beziehungen. Die Regressionsgeraden verlaufen zwischen 20 und 30°
UT zunehmend flacher; bei Zunahme der Bewegungshiufigkeit um den Wert 1 steigt
also die KT in 200 UT stdrker an als in 30° UT. Die Gerade fiir 159 UT liegt parallel
unter der fiir 200 und die Gerade fiir 35¢ UT parallel {iber der fiir 300 In UT von
15-300 besitzen sehr agile Miuse annihernd die gleiche KT (errechnete Werte fiir Be-
wegungshiufigkeit 10: in 150 UT 37,529, in 200 UT 37,559, in 250 UT 37,669, in 300 UT
37,629 in 350 UT 38,829, wihrend ruhige Miuse deutlich abweichende KT haben (er-
rechnete Werte fiir Bewegungshiufigkeit 0: in 159 UT 35,47 in 20° UT 35,549, in
250 UT 36,229, in 300 UT 36,45° in 35° UT 37,60%. Die Regressionskoeffizienten in
den verschiedenen UT haben folgende Groflen (r2 = Bestimmtheitsmafl): in 15° UT
0,205%/Mot (2 = 0,972), in 20° UT 0,201%/Mot {2 = 0,932), in 25 UT 0,144%/Mot
(r2 == 0,977), in 30° UT 0,117%/Mot (¢2 = 0,990), in 350 UT 0,122%/Mot (12 = 0,974).

Wir miissen diesen Befunden wohl entnehmen, dafl die Miuse ithre KT mit Hilfe
der Motilitit auf den urspriinglichen Soll-Wert, der bei 36,6° liegt, einstellen kSnnen.
Diese Regelung versagt bei UT von 30% und dariiber, weil der durch die Wirme aus-
geldste Fluchttrieb offenbar stirker ist als die Fihigkeit, die Motorik zur Regulierung
der XT zu diampfen. — Wenn wir zur Erklirung der verschiedenen Neigungen der
Regressionsgeraden annehmen, dafl pro Punkt Bewegungshiufigkeit in allen UT die
gleiche Wirmemenge mehr produziert wird, dann muf} die Wirmeabgabe mit zuneh-
mender Bewegungshiufigkeit in der Kilte weniger ansteigen als in der Wirme. Die
Parallelverschiebung der Geraden in 15 und 35% UT zeigt, dafl die Drosselung der
regulierbaren Wiarmeabgabe bereits in einer UT von 20% maximal ist; in einer UT von
300 sind dagegen die Wirmeabgabe-férdernden Mechanismen bereits vollstindig in
Anspruch genommen.

Zwischen Op-Verbrauch und Kérpergewicht bestehen in allen UT lineare Bezie-
hungen. Die Regressionsgeraden verlaufen mit steigender UT (15-30% zunehmend
flacher; der Og-Verbrauch nimmt also mit wachsendem Korpergewicht in niedrigen UT
starker zy als in der Wirme. Ist die UT hoher als 309, dann gewinnt das Kérpergewicht
wieder einen stirkeren Einflufl auf den Os-Verbrauch, wahrscheinlich bedingt durch
die starke motorische Unruhe in warmer Umgebung. Die Gleichungen der Regressions-
geraden (y = a -+ bx) in den verschiedenen UT lauten (x2 = Bestimmtheitsmafl): in
150UT y = 7,78 + 0,476x (2 = 0,841), in 200 UT y = 7,69 + 0,363x (r? = 0,803},
in 259 UT y = 9,85 + 0,153x (12 = 0,984), in 300 UT y = 8,81 -+ 0,084x (12 =
0,848), in 350 UT vy = 2,45 + 0,334x (r? = 0,980), wobei der Regressionskoeffizient b
die Dimension ml Og/10 min X g Kdrpergewicht hat und y den Og-Verbrauch/10 min
beim Kérpergewicht x angibt. Die den Gleichungen zugrunde liegenden Werte wurden
ermittelt aus dem individuell kleinsten, wihrend einer 10 min-Periode beobachteten
Oy-Verbrauch wihrend der ersten 21/2 Std. des Versuches. Pro UT wurden 50-75 Tiere
mit Gewichten zwischen 20 und 38 g eingesetzt.

Pro g Korpergewicht berechnet verbrauchen schwere Mause weniger Oz als leichte
Miuse. Die absolute Abnahme des Og-Verbrauchs ist in UT von 15-30° annihernd
gleich grofl, in 35° jedoch wesentlich kleiner (minimaler Os-Verbrauch pro g Maus
und 10 min fiir 20 g und 38 g schwere Tiere: in 15° UT 0,830 und 0,667, in 20° UT
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0,718 und 0,553, in- 25° UT 0,605 und 0,391, in 30° UT 0,494 und 0,296, in 35° UT
0,446 und 0,349).

Der Op-Verbrauch wichst mit steigender Laufleistung im Laufrad in allen UT
annihernd um den gleichen Betrag. Der mittlere Og-Verbrauch/30 min von Miusen,
die wihrend dieser Zeit nicht (Gruppe 1), 2,35-18,80 m (Gruppe II) und mehr als
21,5 m (Gruppe IT1) gelaufen sind, betrigt: in 159 UT Gr. 1 71,18 ml, Gr. 11 75,35 ml,
Gr. 111 87,00 ml; in 20% UT Gr. I 59,44 ml, Gr. 11 63,93 ml, Gr. 111 72,11 ml; in
250 UT Gr. 142,99 ml, Gr. I 48,24 ml, Gr. III 60,51 ml; in 30° UT Gr. I 36,20 ml,
Gr. 11 41,86 ml, Gr. I1I 53,77 ml. Durch die weitere Aufschliisselung dieser Werte 138t
sich zeigen, dafl der Anteil der nicht registrierten Bewegungen wie Aufrichten, Putzen,
Zittern usw. am gesamten Oz-Verbrauch in UT von 20, 25 und 300 bei leichten und
schweren Miusen etwa gleich, in 15° UT aber bei leichten Tieren wesentlich grofier ist
als bei schweren Tieren.

Versuche mit Pervitin

Pervitin wirkt um so giftiger, je hoher die UT ist. Die mittlere letale Dosis (LDgo)
betriigt in 15% UT 203,0 (191,1-215,6) mg/kg; in 20° UT 180,0 (167,4-193,5) mg/kg;
in 250 UT 142,0 (133,6-151,0) mg/kg; in 300 UT 42,2 (32,2-55,3) mg/kg; in 350 UT
9,5 (8,2-11,0) mg/kg bei subcutaner Injektion und 2/2stlindiger Beobachtungsdauer.
Die mittleren letalen Dosen und die Neigungen der Dosiswirkungsgeraden fiir benach-
barte UT unterscheiden sich voneinander signifikant (p < 0,05). Die Todesursache ist
demnach fiir jede UT eine andere.

Die KT wird je nach Dosis und UT durch Pervitin unterschiedlich beeinflufit.
1 Std. nach der Injektion verursachen 3 mg/kg in 35 und 30° UT keine Anderung der
KT, in 15-25° UT eine signifikante Senkung der KT (in 35° UT Kontr. 38,249, Pervi-
tin 38,40%; in 30° UT Kontr. 36,96%, Pervitin 36,80°; iz 259 UT Kontr. 36,749, Pervi-
tin 35,66%; in 20° UT Kontr. 35,928, Pervitin 34,41%; in 15% UT Kontr. 37,179, Pervi-
tin 34,939). Hohere Dosen (5-20 mg/kg) rufen in UT von 25-359 Hyperthermie her-
vor, die um so stirker ist, je hsher Dosis und UT sind; sie bewirken in UT von 15 und
200 einen Wiederanstieg der KT. Nach toxischen Dosen (siche oben) sterben die Miuse
in 35 und 30° UT im hyperthermen Zustand, in 25% UT bei etwa normaler KT und in
20 und 15° UT in Hypothermie (KT 1t post inj.: in 35% UT nach 10 mg/kg 40,500 *
0,229 in 30° UT nach 40 mg/kg 38,79 + 0,21%; in 25% UT nach 150 mg/kg 36,850 *
0,200 in 20% UT nach 170 mg/kg 33,579 £ 0,65%; in 15° UT nach 200 mg/kg 28,859
+ 0,879).

21/» Stunden nach der Injektion klingen die Wirkungen von Dosen bis 100 mg/kg
in allen UT wieder ab, hdhere Dosen (in UT von 20 und 15%) haben eine noch stirkere
hypotherme Wirkung als 1 Std. nach der Injektion.

Der Verlauf der Dosiswirkungskurven fiir die KT zeigt, daf} es sich nicht um eine
einfache, mit steigender Dosis zunehmende Lihmung der Thermoregulation handeln
kann. Ein Vergleich zwischen den nach 1 und 21/» Std. gemessenen Werten schliefit aus,
daf unterschiedliche Resorptionsgeschwindigkeiten beim Zustandekommen dieser Werte
eine wesentliche Rolle gespielt haben. Bei den nach 2/2 Std. gemessenen KT miissen
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die je nach KT verschiedenen Exkretionsgeschwindigkeiten beriicksichtigt werden (ver-
zbgerte Exkretion bei hypothermen Tieren, siche FurrmaN und Fusrman 1961) und
die Tatsache, dafl zu diesem Zeitpunkt die Miuse mit den héchsten KT in warmer Um-
gebung bereits gestorben sind.

Zwischen den Wirkungen von Pervitin auf die KT und den Wirkungen auf den
Oa-Verbrauch besteht eine befriedigende Parallelitit. In UT von 15 und 200 ver-
ursachen kleine Dosen (1-3 mg/kg) eine teils unsichere, teils signifikante Senkung des
Og-Verbrauches; hohere Dosen fithren nach voriibergehendem Wiederanstieg schlief3-
lich zu einer weiteren Herabsetzung. In wirmerer Umgebung (25 und 30% fithrt Per-
vitin lediglich zu einer Steigerung des Os-Verbrauchs; diese Steigerung setzt mit wach-
sender UT bei zunehmend kleineren Dosen ein und erreicht absolut hohere Werte
(Og-Verbrauch zwischen der 40. und 130. min post inj., bezogen auf maximalen Og-
Verbrauch in der Vorperiode: in 15¢ UT Kontr. 79,9% + 2,29, nach 3 mg/kg
73,20% * 6,2%s, nach 20 mg/kg 70,796 £ 5,5%, nach 80 mg/kg 61,6% X 5,7 %/p;
in 200 UT Kontr. 79,6%s + 1,4%, nach 3 mg/kg 68,096 = 4,20, nach 20 mg/kg
83,7 %y £ 2,6%, nach 80 mg/kg 102,1%0 = 7,8%0; in 250 UT Kontr. 71,3%6 £ 2,69/,
nach 3 mg/kg 79,9% * 4,4%0, nach 20 mg/kg 123,2% * 6,3%,, nach 80 mgkg
129,0% + 7,4%0; in 30° UT Kontr. 60,9%0 * 2,49/s, nach 3 mg/kg 77,29/ T 4,6 %,
nach 20 mg/kg 145,2% * 6,9%).

Die am Og-Verbrauch gemessenen Verinderungen der Wirmebildung sind wahr-
scheinlich die Ursache und nicht die Folge der Pervitinwirkung auf die KT. Der je
nach UT unterschiedliche und auflerdem noch irregulire Verlauf der Dosiswirkungs-
kurve legt die Vermutung nahe, daff es mindestens 2 verschiedene zentrale Angrifis-
punkte gibt, deren Ansprechbarkeit fiir Pervitin von der UT abhingt. Méglicherweise
sprechen das Kiihl- und das Wirmezentrum je nach ihrer Aktivierung durch die je-
weils herrschende UT verschieden stark auf Pervitin an. Inwieweit durch Pervitin
induzierte Anderungen der motorischen Aktivitdt den Og-Verbrauch und die KT be-
einfluBlc haben, bleibt ungewifi. Im Gegensatz zu fritheren Untersuchungen (Onne-
soRGE & Kman 1961) lieferte die Laufradmethode in den hier besprochenen Ver-
suchen keine geniigend genauen Ergebnisse, um die Zusammenhinge zwischen motori-
scher Aktivitit und Oa-Verbrauch nach Pervitin beurteilen zu kénnen.

ZUSAMMENFASSUNG

Fs wurde untersucht, wie sich Motilitit, Og-Verbrauch und K8rpertemperatur
von normalen und Pervitin- (Methamphetamin-)behandelten Mausen verindern, wenn
diese einzeln verschiedenen Umgebungstemperaturen (15° bis 35% C) ausgesetzt werden.
A. Unbehandelte Miuse:

1. Die mittlere Bewegungshiufigkeit ist in 25 C am kleinsten.

2. Zwischen Bewegungshiufigkeit und K&rpertemperatur bestehen in allen Um-
gebungstemperaturen lineare Beziehungen. In Umgebungstemperaturen von
15 bis 309 C haben sehr unruhige Miuse die gleiche mittlere Korpertemperatur,
wihrend bei ruhigen Miusen die Kdrpertemperaturen verschieden sind.

3. Oo-Verbrauch und Kérpergewicht sind in allen Umgebungstemperaturen durch
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einfache lineare Korrelationen miteinander verbunden. Die korrespondieren-
den Regressionsgeraden verlaufen mit steigender Umgebungstemperatur zuneh-
mend flacher.
4. Der Og-Verbrauch wichst mit steigender Laufleistung in allen Umgebungs-
temperaturen um annidhernd den gleichen Betrag.

B. Versuche mit Pervitin:

1. Die LDy von Pervitin bei subcutaner Injektion sinkt mit wachsender Umge-
bungstemperatur stark ab.

2. Die Kiorpertemperatur wird je nach Dosis und Umgebungstemperatur unter-
schiedlich beeinflufit.

3. Toxische Dosen verursachen in warmer Umgebung Hyperthermie, in kiihler Um-
gebung Hypothermie.

4. Der Og-Verbrauch wird durch Pervitin im gleichen Sinne wie die Kérpertem-
peratur beeinfluflt, er steigt mit wachsender und fillt mit sinkender Korper-
temperatur.

5. Die Todesursachen sind je nach Umgebungstemperatur verschieden.
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Diskussion im Anschlufl an den Vortrag OHNESORGE

Hrusner: Wenn Sie die Aktivitdt in Abbingigkeit vom Sauerstoffverbrauch auftragen, kon-
nen Sie an Hand dieser Funktion einen Ruheenergiewechsel finden, der mit dem direkt gemes-
senen {ibereinstimmt?

Oungsorce: Das ist schwer zu sagen. Ich glaube kaum; Untersuchungen dariiber habe ich nicht
durchgefithre. Wenn eine Maus nicht 1auft, kann man nicht sagen, dafl sie ohne Aktivitit ist,
etwa ohne Muskelspannung. Frithere Untersuchungen haben ergeben, dafl das Laufen im Lauf-
rad nur /10 der Energie bendtigt wie das Laufen auf der Ebene. Das entspricht also einem
Fahrradeffekt (Ounesorce & Kuan).

Hrusner: Wie verliuft dann die Kurve?
OungsorGE: Die Kurve verliuft linear.
Hrusner: In welcher Groflenordnung liegt der Grundumsatz?

OnnesorGe: Das weifl ich nicht. Die von mir angegebenen Werte fiir den minimalen Og-Ver-
brauch (Seite 300) wurden nicht unter den klassischen Bedingungen {Nahrungskarenz usw.)
gewonnen.

voN BerTALanFFY: It has perhaps been noticed that we have performed somewhat similar
experiments as has Dr. OunesorcE. We too studied the size relation of metabolic rate under
conditions of basal metabolism and muscular activity (Fig. 7) and found that the slope of the
regression line with regard to weight decreases with absolute increase of metabolic rate.

OHNESORGE: Ja, mit Zunahme der Aktivitit wird die Kurve immer steiler.

Locker: Ich mochte in diesem Zusammenhang darauf hinweisen, dafl Herr OHNESORGE ja
seine Kurven arithmetisch aufgezeichnet hat, wihrend die von Herrn voN BERTALANFFY logarith-
misch aufgetragen wurden. Die beiden Darstellungen lassen sich also nicht ohne weiteres ver-
gleichen. Wire es nicht m&glich, daf Sie, Herr OHNESORGE, da Sie ja ein umfangreiches Material
verarbeitet haben, Thre Ergebnisse in logarithmische Werte umrechnen kdnnten?

OnnesorcE: Das geht natiirlich. Ich werde Thnen gern mein Material zur Verfiigung stellen.
Ich bin an diesen Problemen vor allem als Pharmakologe interessiert gewesen.



