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Uber die Wirkungsweise der Expektorantien oder auswurtbe-
fordernden Mittel ist nur wenig bekannt. Dies ist um so erstaunlicher
als sie in der drztlichen Praxis zu den héiunfig angewendeten Arzneistoffen
gehoren. Zweifellos hat die Flimmerbewegung der Bronchialschleimhaut
bei der Entfernung des Schleimes, der von ihr sezerniert wird, einen
groBen Anteil an der Expektoration, gleichgiiltiz ob er in normaler
Menge und Beschaffenheit oder pathologisch verindert abgeschieden
wird.

Ob es Arzneimittel gibt, welche imstande sind diese Flimmer-
bewegung zu fordern, ist nicht allzu hautig Gegenstand experimenteller
Untersuchungen gewesen. Was dariiber bekannt ist, kniipft sich im
wesentlichen an die Namen Virchowl) und Engelmann?2). Aus diesen
Arbeiten geht hervor, dab es in der Tat Substanzen gibt, die unter Um-
stinden die Zilienbewegung zu beschleunigen vermogen. Es ist aber
noch nicht erforscht, ob die klinisch gebrauchten Expektorantien hierher
gehoren. Die im folgenden verdffentlichten Versuche sollen diese Liicke

1) Virchow, Uber die Erregbarkeit der Flimmerzellen. Virchows Areh. f.
pathol. Anat. u. Physiol. 1884, Bd. 6, 8. 133.

2) Engelmann, Uber die Flimmerbewegung. Leipzig 1868. Pfliigers Arch. .
d. ges. Physiol. 1880, Bd. 23, 8. 505.
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unserer Kenntnisse ausfilllen, indem die Einwirkung verschiedener Sub-
stanzen auf die Flimmerbewegung der Rachenschleimhaunt des Frosches,
Rana esculenta, gepriift wurde, die fiir die Untersuchung des Flimmer-
epithels ein sehr geeignetes Préparat darstellt. Zu diesem Zweck wurde
mit einer Schere, von der ein Blatt in das Maul des Tieres eingefithrt
wurde, der Kopf ohne Unterkiefer moglichst weit nach hinten abge-
trennt und das abgetrennte Stiick in einer Petri-Schale auf mit Ringer-
l6sung getranktem Filtrierpapier mit der Schleimhaut des harten Gaumens
nach oben verwahrt. Um Austrocknung zu vermeiden, wurde die Schale
durch den Deckel geschlossen und so eine feuchte Kammer hergestellt.
Das Préparat wurde auf einer Temperatur von 16—17° C gehalten; es
war unter diesen Bedingungen 24 Stunden brauchbar. Um die Zilien-
bewegung zu messen, wurde ein kleines Korkstiickchen von etwa 2 mg
Gewicht, in Gestalt eines kleinen Wiirfels, auf die Rachenschleimhaut
nahe der Kopfspitze des Tieres gelegt; alsbald bewegt sich das Kork-
stiickchen kaudalwarts. Es ist notwendig, das Korkstiickchen mit
Ringerlosung zu befeuchten, da es sonst festklebt. Die Zeit, die das
Korkstiickehen braucht, um 1 em Weges zuriickzulegen, wird mit der
Stoppuhr festgestellt. Im einzelnen wurde so experimentiert, daff ein
kleiner Metallbiigel aus Silberdraht, dessen Arme genau 1 em voneinander
entfernt sind, auf den Kopf gelegt wurde, ohme eigentlich die Schleim-
haut zu berithren. Dann wird das Korkstiickchen etwas vor den vorderen
Biigelarm gebracht; im Augenblick, wo es durch diesen Biigelarm be-
fordert wird, schaltet man die Stoppuhr ein, um sie wieder abzustoppen,
wenn das Korkstiickchen gerade hinter dem hinteren Biigelarm ver-
schwand. Die Zeiten geben so ein MaB fiir die Zilienbewegung an, da
die Zeiten umgekehrt proportional der Bewegung sind, d. h. je kiirzer
die Zeit, desto schneller die Bewegung und umgekehrt.

Die zu priifenden Stoffe wurden in den ersten Versuchen dadurch
anf die Rachenschleimhaut gebracht, dal ein Wattebausch mit der
Losung getrinkt und nunmehr durch Ausdriicken die Losung aufge-
traufelt wurde. Diese Methode erwies sich zwar als brauchbar, wurde
aber bald durch eine andere ersetzt, welche die Einwirkung der zu
priifenden Liosungen besser gewéhrleistete und das Priparat sicher vor
Austrocknung schiitzte. In kleinen runden Glaschen wurde der Frosch-
kopf in Ringerldsung bzw. in die zu untersuchende Lisung vollsténdig
eingetaucht. Zur Messung, die in der gleichen Weise vorgenommen
wurde wie vorher, wurde der Kopf aus der Losung herausgenommen
und durch Filtrierpapier, das vorsichtig an der Seite angesetzt wurde,
von iiberschiissiger Fliissigkeit befreit. Nun wurde das Korkstiickchen
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mehrmals aufgesetzt und die Zeiten festgestellt. Sehr haufig wurden
verschiedene Losungen hintereinander auf dasselbe Praparat aufgebracht
bzw. der Kopf in sie hineingelegt. Die Einwirkung der zu priifenden
Substanzen dauerte je nach dem Versuchszweck versehieden lange Zeit,
von einigen, Minuten bis zu mehreren Stunden.

A. Einwirkung der Kationen Natrium, Kalium, Ammonium,
Caleinm und Magnesium als Chloride auf das Flimmerepithel.

Um die Wirkung der Tonen, die zum Teil schon in der Ringerlosung
vorhanden waren, festzustellen, wurde beispielsweise die Ringerlosung
gegen die isotonische Natrium-, Kaliumchloridlgsung usw. ausgetauscht.
Wenn jedoch die Konzentration des NaCl, KCI nsw. niedriger gewshlt
werden sollte, so lie sich der Austausch gegen die Ringerlosung nicht
ohne weiteres ausfiihren, da gleichzeitig auch das Verhaltnis des Natriums
zum Caleium und Kalium oder die Isotonie gestort worden wire.

Aus diesem Grunde wurde in vielen Versuchen nicht die bikarbonat-
freie Ringerlosung als Ausgangslosung gewdblt, sondern das Priparat
wurde in eine isotonische Traubenzuckerlosung eingebracht, die an und
fiir sich im Verhaltnis zur Ringerlosung eine gewisse Verlangsamung
um etwa 169, verursachte. Auf die Wiedergabe der einzelnen Versuche
muB bei der grofen Anzahl dieser verzichtet werden. In den Tabellen
ist das arithmetische Mittel mehrerer, gewohnlich 5—6 Versuche, wieder-
gegeben.

Tabelle 1.
Rana esculenta.

Bewegung des Korkstiickchens

Zeit Ringerlosung | Traubenzucker | Temperatur Bemerkungen
bikarbonatfrei | isotonisch in°C i
in Sekunden ‘ in Sekunden |
9b 150 | - — — 17 | Dekapitation.
9t 30/ 42 : 50 1 i —
44 52 1 |
43 51
46 ; 54
102 0O/ 43 51 -
42 48
} 40 i 52
11t 00’ | 44 50 ‘ —
| 44 52 |
122 00’ 42 50 § —
Durchschnitt: 43 51 | =— 169/, Verlangsamung
| in Traubenzucker.
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Mit Hilfe der Traubenzuckerlosung wurde nunmehr die isotonische
Natrinmchloridlosung verdiinnt. Es wurden immer 5—6 gleiche Ver-
suche angestellt, aus diesen wurde dann das Mittel berechnet und
tabellarisch zusammengestellt.

Tabelle 2.
NaCL
; K trati o ‘ Veriinderung in %/
Lisang ‘ onz_enol}a "0 | Verdiinnt im Verhiiltnis | - gegeniiber der
| m "o i Ausgangslisung
Ringerlisung — 1 — *0
NaCl 0,65 ; —_ +25
Traubenzucker 3,32 i — +0
NaCl 0,65 | — +31
‘ T 0,59  9:1 isotonisehe Trauben- ‘ +12
i zuekerlisung :
‘ 0,325 5:5 ‘ —13
0,065 1:9 28

Isotonische Natriumehloridlosung, sowohl gegen bikarbonatireie
Ringerlosung®) wie gegen Traubenzucker ausgetauscht, ergibt kaum
eine wesentliche Verinderung der Funktion des Flimmerepithels, die
leichte Tatigkeitssteigerung diirfte doch wohl noch in die Fehlergrenzen
fallen.

Tabelle 3.
KCL
K . \ Verdiinnt ‘ Vertiinderung in 8/,
Lisung xonz.engra.tlon im gegeniiber der
: in Verhiiltnis = Ausgangslsung
Ringerlosung — — | +0
KCl 0,83 — | + 159
Traubenzucker 3,32 — x=0
KCl ! 0,83 — ! + 150
0,74 9:1 +120.
0,415 5:5 j + 25
0,083 1:9 ‘ — 3%

1) Bestandteile der benutzten Ringerldsung:

NaCl. . . .60 g
KCl ... .007%»
CaCIQ e e . 071 »

Aqua dest. ad 10000
(Natriumbikarbonatfreie Ringerlosung..
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Kaliumehlorid macht im Gegensatz zu NaCl in isotonischer Losung
eine sehr starke Beschleunigung um 1599%. Die Beschleunigung nimmt
ab bei Verringerung des Kaliumgehaltes und betrégt bei einem Prozent-
gehalt, der der halben isotonischen Losung entspricht, nur noch 259%.

Tabelle 4.
CaCl,.
K i l Verdiiont | Verinderung in 0/,
Lisung onz.enzratlon ‘} im gegeniiber der
in % | Verhiltnis | Ansgangsltsung
Ringerlssung —_ — &0
CaCly 1,2387 — +41
Traubenzucker 3,32 | — +0
CaCly 12387  — +41
11149 9:1 + 28
0,6193 ! 5:5 +15
0,1238 } 1:9 + 2

Calciumechlorid ruft in isotonischer Losung eine Beschleunigung der
Bewegung des Flimmerepithels hervor; in einer Konzentration von etwa
0,129, also zehnmal geringer als die isotonische Losung, wird die Flimmer-
bewegung nicht mehr beeinflufit. Mit fallender Konzentration nimmt
die Beschleunigung ab.

Tabelle 5.
MgCl,.
. Verdiinnt | Verinderung in 9/y
Lisung Konz_entmtlon im gegeniiber der
In %o " Verhiiltnis Ausgangslosung
Ringerlésung — — += 0
MgCls 4 6 HyO 1,69 , — — 26
0,563 — X 05
0,338 — | +11
0,169 — | -+ 25
0,0338 - +49
0,0169 — 385
0,00676 — + 27
0,00338 — + 20,5
0,00224 - +16
0,00169 — + 9
0,00112 — ) + 4
0,00084 —_ — 2
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Fortsetzung von Tabelle 5.

" Konzentration Ver(.iiinnt Ver'aindel.r.u ng in 00
Lésung in 0] im gegeniiber der
0 Verhiiltnis Ausgangslosung
Traubenzucker 3,32 — +=0
MgCl; + 6 Hy0 1,69 — — 32
! 0,563 — —29
0,338 — —26
0,169 — --14
0,0338 — 41
0,0169 — -+ 15
0,00676 — +28
0,00338 — -+ 41
0,00224 — + 43
0,00169 — + 29
0,00112 — +17
0,00084 — +9
0,00068 — —6

Magnesiumehlorid bedingt bei der Konzentration der isotonischen
Losung (1,699%) eine deutliche Verlangsamung, die bei sinkender Konzen-
tration allméhlich geringer wird; bei etwa 0,039, wird die Zilienbewegung
scheinbar iiberhaupt nicht beeinflut, beinoch niedrigeren Konzentrationen

Tabelle 6.
NH,CL
] . )
. ‘ Konzentration \ Ver(.iiinnt I Veriinde{ung in %
Losung in o/ ‘ im | gegeniiber der
0 Verhilltnis | Ausgangslosung

Ringerlosung — — 4+ 0
NH,Cl1 0,6 — —+ 30
0,3 | 1:1 + 58
0,15 1:3 +18

0,075 1:7 -+ 36,5
0,0375 1:15 | + 39
00187 1:31 | 142
0,0094 1:63 | -+ 28
0,00233 1:255 | + 22
0,00116 . 1:811 | + 26
Traubenzucker ' 332 — =0
NH,C1 ‘ 0.6 — + 26
3 03 1:1 +31
0,15 1:8 + 35
0,075 1:7 -+ 89
‘ 0,0375 1:15 +41

0,0187 1:31 +425
| 0,00935 1:63 + 29
i 0,00233 1:255 +- 16
| 0,00116 , 1:511 +11

Losung I: 1:50 NH,Cl. . . . . . . . . . 95 Teile
Freie Ringerlosung . . . . . . . 5 » - 28
» II:1:80 NH, 1. . . .. .. .. 9% >

Natriumphosphat Tund I py=80 5 » 421
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geht die Verlangsamung in eine Beschleunigung iiber, die bei etwa 0,0029;
das Maximum erreicht. v '

Ammoninmchlorid bedingt ebenfalls eine Beschleunigung, die aber
wesentlich geringer ist; das Optimum liegt bei einer Konzentration, die
30mal geringer ist als die der isotonischen Losung. Aus den beiden
letzten Versuchen dieser Reihe ergibt sich, daB eine dureh Phosphat
gepufferte Losung (pg =7,0) ebenfalls eine Beschleunigung hervorruft,
die aber infolge des Phosphatzusatzes um ein wesentliches geringer ist
als ohne diesen.

B. Einwirkung von Anionen (Sulfat- und Phosphationen)
auf das Flimmerepithel.

Die Versuche wurden in derselben Weise wie vorher angestellt. Es
ergab sich, daf das Natriumsulfat in isotonischer Konzentration eine
geringe Verlangsamung hervorbringt, die bei stirkerer Verdiinnung auf
Null zuriickgeht, um bei noch weiteren Verdiinnungen in eine Be-

Tabelle 7.
NayS0,.
o } Konzentration | Verfi tnnt Verindel.'-u n8 in O -
Losung i o im gegeniiber der
in % Verhiiltnis = Ausgangslosung
Ringerlosung — — +=0
NaeS0, 1,16 — —12
0,232 — +4
0,00116 — + 34
0,00232 — -+ 40
0,00077 — +15
0,00038 — +1
Traubenzucker 3,32 — ‘ =0
NaeSO04 1,16 — —12
0,58 — —6
0,232 — +3
0,116 — +9
0,046 — 425
0,0232 — +31
0,0116 — +35
0,0038 | — + 37
0,00232 — +39
0,00116 — + 26
0,00077 — +16
0,00058 — ‘ +3
0,00038 - | —2
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schleunigung umzuschlagen. Diese erreicht beim 500. Teil der isotonischen
Konzentration ihr Maximum um 399,. Bei geringerer Konzentration,
2000mal schwicher als die isotonische Losung, ist jeder EinfluB auf das
Flimmerepithel aufgehoben.

Tabelle 8.
Phosphation.
Konzen- | Verdiinnt ‘ Verinderung in 9/,
Lisung tration im . gegenilber der Bemerkungen
in 9/ Verhiltnis | Ausgangslosung
Ringerlosung — — +=0 Primiires nnd se-
Natriumphosphat | n/15 molar — — kundires Phos-
2,6 —_ — 26 phat, pg = 7,0.
0,058 | — —1
0,0292 — + 17
0,0058 — +17
0,00292 — + 27
0,00146 — -+ 20
0,00058 — +3
Traubenzucker 3,32 — +0 —
Natriumphosphat | 2,6 — — 27
146 — —21
0,292 " — — 17
0,116 — —11
0,058 — —2
i 0,0292 — 47
| 00116 — +11
| 0,0058 - +19
0,00292 — + 29
0,0019 — +25
0,00146 — +21
0,00095 — +12
0,00058 — +5

Um die Wirkung des Phosphations zu priifen, war es notwendig,
isotonische Losungen des priméren und sekunddren Natriumphosphates
s0 miteinander zu mischen, dafl eine H-Ionenkonzentration mit einem
pr von 7,0 hergestellt wurde. Dabei zeigte sich dann ungefdhr dasselbe
wie beim Sulfation. In hoheren Konzentrationen von 2,69 = n/15
Molar bis zu /5 der Lisung tritt eine Verlangsamung der Flimmer-
bewegung ein, die bei weiterer Verdinnung in eine Beschleunigung
umschlégt, deren Optimum bei etwa 1/14¢9 der isotonischen Konzen-
tration, also bei 0,0089 liegt. Noch fiinfmal stirkere Losungen sind
unwirksam.
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C. EinfluB der H-Ionenkonzentration auf die Flimmerbewegung.
Tabelle 9.
Phosphatputier.

Eine isotonische Phosphatiosung 1:50 verdiinnt wire die unwirksame
Konzentration (pm 7,0— = 2%); es ist da aber die H-Tonenpufferung viel-
Teicht nicht mehr ausreichend, deshalb 1 Teil Phosphat und 9 Teile Trauben-

zucker.

=55 \ 04 96 | 140/,

pr="60 | Primiires | 1,2 | Sekundiires | 88 | 16> | Verlangsamung gegen
pa="7,0 | Phosphat | 60 | Phosphat | 40 | 17> Traubenzucker
pe=2_80 94 06 | 18>

Ein Praparat hintereinander mit mehreren Losungen behandelt:

P = 5)5 —12 0/0
pe=60 | —13 >
Pr = 770 — 16,5 »
P = 8,0 —17 »

Mit Hilfe von isotonischen Losungen des priméren und sekundéren
Natriumphosphates wurden Losungen hergestellt, deren py = 5,5, 6,0,
7,0 und 8,0 betrugen. Bei allen diesen Losungen wurde eine Verlang-
samung von 12—179, festgestellt.

Es ware nicht unméglich, daf die sauren py-Losungen gegeniiber
den neutralen eine kleine Beschleunigung aufweisen, die auf die II-
Tonenkonzentration zu beziehen wire.

Tabelle 10.

Ammoniumhydroxyd.
1 g0/y in Ringerlosung | Stillstand | Durch Bespiilen mit Ringerlosung nach
45 Minuten reversibel
071 . » » > — 50/0 . _
0,01 > » » +12» pr = 10,0
0,001 » » +23» —
0,0001 » » » -4 29 » P = 975 .
O(OOOO 1 » » » + 24 » .
0,000001 > » N +17 » -
010000001 » » » —+ 8» (9) Pr = 772

Im AnschluB daran sei iiber die Versuche mit Liquor ammon.
caustici berichtet. 19 ige Lisungen bedingen sofortigen, aber rever-
siblen Stillstand, zehnmal schwichere Losungen machen noch eine
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Verlangsamung, eine weitere zehnmalige Verdiinnung der Losung be-
dingt eine Beschleunigung der Tatigkeit des Flimmerepithels. Die
H-Tonenkonzentration einer 19 igen Liosung ist py == 10,0. Das Maxi-
mum der Beschleunigung liegt bei 0,1 mg9%. Die Forderung der Flimmer-
epitheltitigkeit ist bei einer Losung von 1:10000 nur noch gering.
Man geht wohl nicht fehl, wenn man die Verlangsamung durch die
htheren Konzentrationen des Ammoniaks auf die alkalische Reaktion
zuriickfiihrt, wihrend die Beschleunigung als eine Funktion des NH,
selbst angesprochen werden kanmn.

Von den bisher untersuchten Substanzen éehbren eigentlich nur
das Ammoniumchlorid und bis zu einem gewissen Grade auch das
Ammoniumhydroxyd (Lig. ammonii anisatus) zu den Expektorantien.
Im folgenden sind eine Reihe von wirklichen Expektorantien an dem
Flimmerepithel der Rachenschleimhaut gepriift worden.

Tabelle 11,
Tartarus stibiatus.

Ausgangsiosung: 1 ¢ in 100 cem NaHCO, freier Ringerlosung.

1 g% in Ringerlsung ‘ — 59, | Verlangsamung gegen NaHCOs-freie
3 Ringerlosung

O,l » » » ‘ + 4>

8’8(51 : : : _T_g i Beschleunigung gegen NaHCO;-freie

00001 » » » 429, Ringerlosung

0,00001 » > > 425 »

1gY%, Tartarus stibiatus-Lésung pm==5,8. 5eccm Natriumphosphat I
und IT pu=7,0 45 ¢cm Tartarus st1b1a‘rus -Losung, 0,1 g% =pu 6,8—7,0.

0,01 g9, Tartaruslosung -+ 1:50 mit NaHCOs- freier ngerlosuhg ver-
ditnnte Phosphatlﬁsuno I und II pr aa =159%, Beschleunigung.

1 Teil (1/5) Tartaruslosung 0,01 g%, -+ 2 Telle (2/3) Phosphatlosung 1:20
verdiinnt mit Ringerlgsung (I und ]I Phospha‘s 7,0 pr) = +10% Beschleu-

nigung.
Phosphatwirkung bremst etwas, sonst wiirde eine etwas groBere Be-

schleunigung eintreten.

Man erkennt, daf awch hier wiederum die hohen Konzentrationen
von 19 eine Verlangsamung gegeniiber der giftfreien Ringerlosung
hervorrufen, daB die zehnfach hohere Verdiinnung aber bereits eine
Beschleunigung bedingt, die ihr Maximum bei etwa 1:10000 erreicht.
Derartige Konzentrationen von 0,1 mg9% oder 0,01 mg9% wiren im
iibrigen im Blut nicht unmoglich, wenn man z. B. von einer Losung
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0,03:200,0 des Brechweinsteins mehrmals téglich einen EfBloffel dar-
reicht; denn unter der Voraussetzung, daf die Gesamtmenge des Tartarus
stibiatus schnell resorbiert wurde, wiirden 5 mg auf etwa 6 1 Blut resorp-
tive Wirkungen auf das Flimmerepithel ausiiben konnen.

Es sei bemerkt, daB die 19ige Tartarus stibiatus-Losung eine
aktuelle Aziditit von py = 5,8 besitzt. Es mubte infolgedessen unter-
sucht werden, ob der Brechweinstein in gepufferter Losung ebenfalls
eine Beschleunigung hervorzubringen imstande sei. In den Konzen-
trationen von 0,069 und 0,039 ist eine deutliche Beschleunigung
festzustellen, die infolge der hemmenden Wirkung des Phosphates
bei der letzteren Losung etwas geringer ist. Damit ist bewiesen, daf
der Brechweinstein als solcher und nicht etwa seine saure Reaktion
die Ursache der Beschleunigung ist.

Tabelle 12.
Apomorphinum hydrochloricum.
1 g0/, in Ringerlosung | — 389/, Verlangsamung
01 > > —2 > >
0,01 s > —16 » »
0,005 » , —12 » »
07001 » » . — 5 » -
00001 » » -+ 4 » Beschleunigung
0,00001 > > » 4+ 5 »
0,000001 » » » -+ 4 > »

Langeres Verweilen als 40 Minuten und linger in 1—0,005%,iger Losung
ruft absoluten Stillstand hervor, der nur in zwei Drittel der Félle durch lingeres
Bespiilen mit NaHCO,-freier Ringerlosung unter etwaigem Zusatz von KCl
zu losen ist.

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daf hohere Konzentrationen des
Apomorphins eine nicht unwesentliche Verlangsamung, ja sogar einen
Stillstand der Flimmerbewegung bedingen konnen, der im iibrigen durch
giftireie Ringerlosung nicht immer reversibel gestaltet werden kann,
Zwischen 1 und 0,1 mg% liegt offenbar ein Umschlag, da von diesen
Konzentrationen an eine ganz geringfiigige Beschleunigung festgestellt
werden konnte, die aber moglicherweise noch innerhalb der Fehler-
grenzen liegt. Wenn Apomorphin aus therapeutischen Griinden als
Expektorans dargereicht werden sollte, so wiirde das Alkaloid jeden-
falls in den Konzentrationen, die nach der Resorption im Blute mog-
lich sind, keine Hemmungswirkung auf das Flimmerepithel entfalten
konnen.

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd, 150. 3
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Tabelle 13,
Emetinum hydrochloricum.

1 g% in Ringerlosung | 120/,
0,1 » » » i +25
0,01 » » L4387
0,001 . . -,
0,0006 » > . | 59 »
00001 > - T
000001 » » . +12
0,000001 > » » 1.,

Selbst in einer Konzentration von 19, ist eine Beschleunigung fest-
zustellen, die ihr Optimum bei 1—0,5 mg%, besitzt. Erst ganz unwahi-
scheinlich geringe Gaben, namlich 1:1 Million sind wirkungslos. Es wire
bei der therapeutischen Verwendung der Radix ipecac. 0,5:200,0 eB-
lotfelweise, mit einem ungefdhren Gehalt von 2% Emetin in der Droge
durchaus moglich, daB das Flimmerepithel auch des Lebenden giinstig
beeinfluBt wiirde, sofern es iiberhaupt erlaubt ist, vom Froschpriparat
auf den Menschen zu schliefen.

Tabelle 14.
Radix senegae.

Saponine. Infus. radic. senegae
1:100 dest. HO (Ringerldsung)

1:100 — -+ 3%

1:1000 ! verdiinnt mit Ringerlosung | +-12 »

1:10000 | — + 0>
Dekoct. radic. senegae 1:100

1:100 ‘ — L+ B0,

1: 1000 — - 11 »

1:10000 ‘ — I+ 6 »

Radix senegae sowohl als Infus wie auch als Dekokt in einer Ver-
diinnung von 1:100 bis 1:10000 bedingt eine geringe Beschleunigung,
die das Maximum bei 1:1000 hat. Solche Konzentrationen wiirden,
wenn die saponinhaltige Substanz iiberhaupt resorbiert wiirde, vom
Blute aus als auswurfbeforderndes Mittel durchaus wirksam sein konnen.

Versuche mit reinem Saponin in Ringerlésung ergaben:

10,1 %1ge Lisungen | u‘revelslblel Stillstand
> 1 anfangs Beschleunigung, dann Verlangsamung

0,001 » »  Beschleunigung um 500/0
0,0001 > » > >

0,00001 » » » » etwa 200/0
0,000001 » » " keine Veriinderung
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Tabelle 15.

Jodnatrium.
1 29, in Ringerlgsung ‘ — 890
0,1 > > “» k —I— 2 »
0,01 v » L+ 9
0001 > > , |17 >
0000t . , \ +24 >
000001 > - » | + 31>
0,000001 » - » C 423 >
0,0000001 > » ) 0>

Die Jodalkalien gelten als sehr wirksame Expektorantien. Es ist
infolgedessen zweifellos sehr interessant, festzustellen, ob sie imstande
wiren, in Konzentrationen, wie sie im Blut vorkommen kinnten (perorale
Darreichung von einem EBloffel einer Losung 5:200,0), die Flimmer-
bewegung zu férdern. Aus der Tabelle ergibt sich, daf Jodnatrium in
hohen Konzentrationen in 19%iger Losung eine Verlangsamung, bei
0,19 iger eine Beschleunigung hervorruft, die ihr Optimum bei 1:100000
besitzt. Wenn man einem Patienten 0,256—0,5 g Jodkali per os darreicht,
so wiirden tatsdchlich anch hier wiederum Konzentrationen erreicht
sein kionnen, 1—10mg%,, die die Flimmerepitheltitigkeit zu fordern
imstande wéren.

’ Tabelle 16,
Atherische Ole.

Oleum terebinthinae. Spezifisches Gewicht 0,860—0,877. 1 cem:100 cem
Ringerlosung geschiittelt, filtriert = Ausgangslosung.

Ausgangslosung | + 4,50, | 2 Stunden langes Einwirken
01 ... |der » +14 > macht schwer reversible Lih-
001. . . » » +22 mungszustinde der Flimmer-
0,001 . . > » +34 > bewegung
0,0001 . > > ’ +68 »
0,00001 . » » +96 >
0,000001 . > » +72 >
0,0000001 » » +27 >

Oleum anisi. Spezifisches Gewicht 0,979—0,988. 1 cem:100 eem Ringerlosung
geschiittelt, filtriert = Ausgangslosung.

| Ausgangslosung | 4+ 3,590 —

01 ... |der > + 23 >
001. . . » » “+ 67 »
0,001 . . » » ‘ +108 »
0,0001. . » » } + 61 » |
0,00001 . > » [+ 14 > ‘
0,000001. » » b4 5 > l

3%
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Von #therischen Olen, die gelegentlich als Expektorantien oder bei
Bronchialerkrankungen gebraucht werden, wurden untersucht: Oleum
terebinthinae und Oleum anisi. Es wurden konzentrierte wisserige
Losungen in Ringerlosung, die deutlich den Geruch des Oles hatten,
angewendet, und es zeigte sich, dafB sie bei der Priifung am Flimmer-
epithel imstande sind, eine nicht unerhebliche Beschleunigung hervor-
zurufen, die bei beiden #therischen Olen optimal ungefihr 1009, be-
tragen kann. EKine Verlangsamung wurde auch mit der gesiittigten
wisserigen Losung nicht erreicht. Es kann also keinem Zweifel unter-
liegen, da die atherischen Ole fihig sind, die Flimmertitigkeit giinstig
zu beeinflussen.

Tabelle 17.

Pilocarpinum hydrochloricum.

T
1 g%, in Ringerlosung | — 77 9/, Verlangsamung | pg =6,0
0,1 > > » —46 > » —
0,01 » » » ‘ — 36 » > J—
0,001 » : ’ —14 > » —
00001 » - 4 2 > Beschleunigung —
0,00001 » -~ » ' +105 » —
0000001 » o » » + 9 > —
0,0000001 » » » } + 3 » —

Sein Einflull auf das Flimmerepithel wurde schon 6fters untersucht
und immer eine Verlangsamung gefunden?). DaB die Wirkung auch
eine Frage der Dosierung ist, ergibt sich aus der vorstehenden Tabelle.

Eine 19 ige Losung verlangsamt auBerordentlich stark. Bei 0,1 mg9,
liegt aber ein Umschlag nach der Seite der Forderung, die allerdings
niemals sehr erheblich ist und optimal nur 109/ bei einer Losung 1:100000
betragt.

Es ist wohl von Wichtigkeit, auch noch die Einwirkung von Morphin
und Codein in den Kreis der Untersuchung zu ziehen, die ja nicht zu
den Expektorantien gehren, wohl aber als hustenstillende Mittel die
ausgedehnteste Verbreitung finden.

Aus den Tabellen ergibt sich die interessante Tatsache, dal Morphin
in allen untersuchten und selbst kleinsten Konzentrationen immer eine
Verlangsamung der Flimmerbewegung bedingt, wenn auch nur gering-
fiigigen Grades, wahrend Codein stets eine Beschleunigung herbeifiihrt.

1) Bergel, Pfitigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1899, Bd. 78, 8. 441. —
Cosset, Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 1926, S. 342—344. — MacDonald,
Leisure und Lennemann, Proc. of the soe. f. exp. biol. a. med. 1927, Bd. 24,
S. 968 (zitiert nach Ber. f. d. ges. Physiol. u. Pharmakol. 1928, Bd. 43, 8. 875
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Tabelle 18.
Morphin. Codein.

Morphin. mur. in Ringerlosung

1 g%, in Ringerlisung | — 52 0/, Verlangsamung -
01 > » > — 48 > _
0,01 > > » — 87 » > ! —
OIOOl > » » —26 » > | —
0,0001 > » » —21 > » ; —
0,000010 » » » — 70> » —
0,000001 » > » — 570 » » .
0,0000001 » > » — 35> » —
Codein phosphor.
1 g9/ in Ringerlssung | + 2 9/, Beschleunigung —_—
0,1 > » » -+ 3 > » —
0,01 > » + 6 » » —
0,001 > > . + 10,5 » » Pa= 6,9 mit Universal-
oo indikator gemessen
0,0001 > v » + 8/8 > » —
0100001 » » » -+ 4 > » _

Das Optimum diirfte etwa bei 1 mg9, liegen. Wenn sich diese Versuche
auf den Menschen tibertragen lieBen, so wiirde man dem Codein zweifellos
bei der Behandlung von Bronchial- und Larynxkatarrhen unbedingt den
Vorrang gegeniiber dem Morphin geben miissen.

Besprechung der Ergebnisse,

In allen Versuchen zeigt sich, daf das Flimmerepithel der Rachen-
schleimhaut des Frosches ein sehr leicht beeinfluBbares Substrat ist,
bel dem sich Forderungen und Hemmungen deutlich nachweisen und
auch einem groBeren Zuhorerkreis demonstrieren lassen. Auch hier ist,
wenn auch nicht immer, die Wirkung der verschiedensten Substanzen
von der Dosierung abhingig. Es ist fast niemals moglich zu sagen, daB
eine Substanz nur lahmt oder nur {rdert. Bei manchen anorganischen
und organischen Stoffen, wie z. B. Magnesiumsulfat, Ammoniak, Ammo-
niumechlorid, Emetin, #therische Ole usw. ergibt sich vielmehr, daB die
allerkleinsten Konzentrationen selbstverstindlich iiberhaupt nicht wirk-
sam sind, dann mit steigender Konzentration bis zu einem Optimum
eine Beschleunigung eintritt und bei weiterer Steigerung die Férderung
der Flimmertatigkeit wieder abnimmt. Dann gibt es wieder eine hohere
Konzentration, die scheinbar keine Wirkung ausiibt, wihrend noch
grofiere Konzentrationen hemmen oder vollkommen ldhmen, zunichst
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reversibel, dann unter Umstéinden irreversibel. Es handelt sich also um
mehrphasisehe Wirkungen.

Als Beispiel dieser Wirkungsweise sei folgende Kurve wiedergegeben.

%
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der isofonischen Lésung von MgCl..

—40

Kurve.

Es zeigt sich ferner, daBl manche der sehr wirksamen Expektorantien
in Konzentrationen das Flimmerepithel zu erregen imstande sind, die
bei der therapeutischen Darreichung durchaus in den Bereich der Mog-
lichkeit riicken, z.B. Jodnatrium, Ammoniak, Ammoniumchlorid,
Emetin, #therische Ole. Andere wiederum, wie z. B. Apomorphin,
sind wahrscheinlicherweise beziiglich des Einflusses auf dag Flimmer-
epithel in vivo unwirksam.

Ob es sich lohnen wiirde, die beim Versuch in vitro iiberaus starke
Forderung der Flimmertitigkeit durch Kaliumionen therapeutisch aus-
zuwerten, 146t sich natiirlicherweise nur klinisch entscheiden.



