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Uber die Wirkungsweise der Expektorantien oder auswurfbe- 
fSrdernden Mittel ist nur wenig bekannt. Dies ist um so erstaunlicher 
als sie in der iirztliehen Praxis zu den hi~ufig angewendeten Arzneistoffen 
gehOren. Zweifellos hat die Flimmerbewegung der Bronchialschleimhaut 
bei der Entfernung des Schleimes, der yon ihr sezerniert ~drd, einen 
grof~en Anteil an der Expektorati0n, gleichgtiltig ob er in normaler 
Menge und Beschaffenheit oder pathologisch veri~ndert abgeschieden 
wird. 

Ob es Arzneimittel gibt, welche imstande sind diese Flimmer- 
bewegung zu fSrdern, ist nicht allzu hi~ufig Gegenstand experimenteller 
Untersuchungen gewesen. Was dartiber bekannt ist, kntipft sich im 
wesentlichen an die Namen Vi rchow 1) und Engelmanne) .  Aus diesen 
Arbeiten geht hervor, da6 es in der Tat Substanzen gibt, die unter Um- 
standen die Zilienbewegung zu beschleunigen vermOgen. Es ist abet 
noch nicht erforscht, ob die klinisch gebrauchten Expektorantiea hierher 
gehOren. Die im folgenden verOffentlichten Versuche sollert diese Liieke 

1) Virchow~ lJber die Erregbarkeit der Flimmerzellen. Virchows Arch. f. 
pathol. Anat. u. Physiol. 1884~ Bd. 6, S. 133. 

2) E n g el In a n n ~ Uber die Flimmerbewegung. Leip zig 1868. Pfliigers Arch. s 
d. ges. Physiol. 1880~ Bd. 23, S. 505. 
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unserer Kenntnisse ausfiil]en, indem die Einwirkung versehiedener Sub- 
stanzen auf die Flimmerbewegung der Raehensehleimhaut des Frosches, 
Rana eseulenta, gepri~ft wurde, die fiir die Untersuehung des Flimmer- 
epithels ein sehr geeignetes Pr~parat darstellt. Zu diesem Zweek wurde 
mit einer Sehere, von der ein Blatt in das ~[aul des Tieres eingeftlhrt 
wurde, der Kopf ohne Unterkiefer m~glichst welt naeh hinten abge- 
trennt mid das abgetrennte Stiiek in einer P e t ri - Sehale auf mit Ringer- 
15sung getr~nktem Filtrierpapier mit der Sehleimhaut des harten Gaumens 
naeh oben verwahrt. Um Austroeknung zu vermeiden, wurde die Sehale 
dureh den Deekel gesehlossen und so eine feuehte Kammer hergestellt. 
Das Pr~parat wurde auf einer Temperatur yon 16--17~ C gehNten; es 
war unter diesen Bedingungen 24 Stunden brauehbar. Um die Zilien- 
bewegung zu messen, wurde ein kleines Korksttiekehen yon etwa 2 mg 
Ge~vieht, in Gestalt eines kleinen Wtirfels, auf die Raehensehleimhaut 
11abe der Kopfspitze des Tieres gelegt; alsbald bewegt sieh das Kork- 
stiiekehen kaudalw~rts. Es ist notwendig, das Korkst~iekehen mit 
Ringerl6sung zn befenehten, da es sonst festklebt. Die Zeit, die das 
Korkstiiekehen braueht, um 1 em Weges zuriiekzulegen, wird mit der 
Stoppuhr festgestellt. Im einzelnen wurde so experimentiert, da6 ein 
kleiner Netallbt~gel aus Silberdraht, dessen Arme genau 1 em voneinander 
entfernt sind, auf den Kopf gelegt wurde, ohne eigentlieh die Sehleim- 
haut zu bertihren. Dann wird das Korksttlekehen etwas vor den vorderen 
Btigelarm gebraeht; im Augenbliek, wo es dureh diesen Btigelarm be- 
f6rdert wird, sehaltet man die Stoppuhr ein, um sie wieder abzustoppen, 
wenn das Korkstiiekehen gerade hinter dem hiIlteren BiNelarm ver- 
sehwand. Die Zeiten geben so ein Nag fiir die Zilienbewegung an, da 
die Zeiten umgekehrt proportional der Bewegung sind, d.h. je kt~rzer 
die Zeit, desto sehneller die Bewegung und umgekehrt. 

Die zu priifenden Stoffe wurden in den ersten Versuehen dadureh 
auf die Raehensehleimhaut gebraeht, dal3 ein Wattebauseh mit der 
Li~sung getr~nkt und nunmehr dureh Ausdrt~eken die LSsung aufge- 
tr~ufelt wurde. Diese Nethode erwies sieh zwar als brauehbar, wurde 
aber bald dutch eine andere ersetzt, welehe die Einwirkung der zu 
priifenden L6sungen besser gew~hrleistete und das Pr~parat sieher vor 
Austroeknung seht~tzte. In kleinen runden Gl~sehen wurde der Frosch- 
kopf in Ringerl6sung bzw. in die zu untersuehende L~sung vollst~ndig 
eingetaueht. Zur ~[essung, die in der gleiehen Weise vorgenommen 
wurde wie v0rher, wurde der Kopf aus der L~isung herausgenommen 
und dureh Filtrierpapier, das vorsiehtig an der Seite angesetzt wurde, 
vola iiberseht~ssiger Fltissigkeit befreit. Nun wurde das Korkstt~ekehen 
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mehrmals aufgesetzt und die Zeiten festgestellt. Sehr hi~ufig wurden 
verschiedene LSsungen hintereinander auf dasselbe Pri~parat aufgebracht 
bzw. der Kopf in sie hineingelegt. Die Einwirkung der zu prtifenden 
Substanzen dauerte je nach dem Versuchszweck verschieden lange Zeit, 
von einigen Minuten his zu mehreren Stunden. 

A. Einwirkung tier Kationen Natrium, Kalium, Ammonium~ 
Calcium und Magnesium als Chloride auf  das Flimmeropithel. 

Um die Wirkung der Ionen, die zum Tell schon in. der RingerlOsung 
vorhanden waren, festzustellen, wurde beispielsweise die RingerlOsung 
gegen die isotonische Natrium-, Kaliumch]oridlOsung usw. ausgetauscht. 
Wenn jedoch die Konzentration des ~NaC1, KC1 usw. niedriger gewi~hlt 
werden sollte, so lieB sich der Austausch gegen die RingerlOsung nicht 
ohne weiteres ausfiihren, da gleichzeitig auch das Verhiiltnis des 5Tatriums 
zum Calcium und Kalium oder die Isotonie gestOrt worden wi~re. 

Aus diesem Grunde wurde in vielen Versucher~ nicht die bikarbonat- 
freie RingerlSsung a.ls AusgangslSsung gewi~hlt, sondern das Pri~parat 
wurde in eine isotonische Traubenzucker]Ssung eingebracht, die an und 
ftir sich im Verhifltnis zur RingerlOsung eine gewisse Ver]angsamung 
um etwa 16~o verursachte. Auf die Wiedergabe der einzelnen Versuche 
mug bei der groSen Anzahl dieser verzichtet werden. In den Tabellen 
ist das arithmetische ]~iittel mehrerer, gewShnlich 5--6 Versuche, wieder- 
gegeben. 

Tabelle 1. 
Rana esculenta. 

Zeit 

9 h 15 p 
9 h 3O r 

10 a 00' 

11 h 00' 

12 h 00' 

Durchschnitt: 

Bewegung des Korksttickchens 
RingerlSsung 

bikarbonatffei 
in Sekunden 

42 
44 
43 
46 
43 
42 
40 
44 
44 
42 

43 

Traubenzucker 
isotonisch 

in Sekunden 

50 
52 
51 
54 
51 
48 
52 
50 
52 
5O 

51 

Temperatur Bemerkungen 
in ~ i 

i 
17 ! Dekapitation. 

= -- 16O/o Verlangsamung 
in Traubenzucker. 
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){it Hilfe der TraubenzuckerlSsui~g wurde nunmehr die isotonische 
NatrinmchloridlSsung verdtinnt. Es wurden immer 5--6 gleiche Ver- 
suche angestellt, aus diesen wurde dann das Nittel berechnet und 
tabellarisch zusammengestellt. 

Tabelle 2. 

NaCl. 

L~isung 

Ringerliisung 
NaC1 
Traubenzucker 
NaC1 

Konzentration 
in o/o 

Verdtinnt im Verh~ltnis 

0,65 
3,32 
0,65 
0:59 

0,325 
0,065 

Isotonische Natriumchloridl6sung, 

9 : 1 isotonische Trauben- 
zuckerliisung" 

5:5 
1:9 

sowohl gegen 

Ver~inderung in o/o 
gegeniiber der 

Ansgangsl(isung 

•  
+ 2,5 
~ 0  
+ 3,l 
+ :1,2 

- -  1 , 3  

- -  2 , 8  

bikarbona, tfreie 
Ringerl6sung 1) wie gegen Traubenzucker ausgetauscht, ergibt kaum 
eine wesentliche Veriinderung der Funktion des Flimmerepithels, die 
leiehte Ti~tigkeitssteigenmg diirfte doeh wohl noeh in die Fehlergrenzen 
fallen. 

Tabe]le  3. 
KC1. 

L(isung" 

Ringerl(isung 
KC1 
Traubenzucker 
KCI 

Konzentration 
in O/o 

m 

0,83 
3,32 
0,83 
0,76 
0,415 
0,083 

Verdiinnt 
im 

Verh~iltnis 

9:1 
5:5 
1:9 

Ver~ndemng in o/o 
gegeniiber der 

AusgangslSsung 

--4-_0 
+ 159 
_-4=.0 
+ 150 
+ 120. 
+ 25 
- -  33 

1) Bestandteile der benutzten RingerlSsung: 
NaC1 . . . .  6,0 g 
KC1 . . . .  0,075 ,~ 
CaCI~ . . . .  0,i ~> 
Aqua dest. ad 1000,0 

(Natriumbikarbonatfreie Ringerl~isung',. 
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Kaliumchlorid macht im Gegensatz zu 5TaC1 in isotonischer LSsung 
eine sehr starke Beschleunigung um 159%. Die Beschleunigung nimmt 
ab bei Yerringerung des Kaliumgehaltes und betri~gt bei einem Prozent- 
gehalt, der der halben isotonischen LSsung entspricht, nut noch 25%. 

Tabelle  4. 

CaC1 e. 

Li~sung 

Ringerl(isung 
CaC12 
Traubenzucker 
CaC12 

Konzentration 
in O/o 

1,2387 
3,32 
1:2387 
1,1149 
0,6193 
0,1238 

Verdiinnt 
im 

Verh~iltnis 

9:1 
5:5 
1:9 

Ver~indernng in O/o 
g'egentiber der 

Ausgangsl~isung 

•  
~- 4 1  

__+0 
-~- 41 
+ 28 
-t- 15 
+ 2  

Calciumchlorid tuft in isotonischer LSsung eiae Beschleunigung der 
Bewegung des F]immerepithels hervor; in eiaer Konzeatration yon etwa 
0,12 %, also zehnmal geringer als die isotonische LSsung, wird die Flimmer- 
bewegung nicht mehr beeinflui~t. Nit  fallender Konzentration nimmt 
die Beschleunigung ab. 

Tabelle  5. 

MgCle. 

Liisung Konzentration 
in O/o 

Verdtinnt 
im 

Verh~ltnis 

Ver~inderung in O/o 
gegeniiber der 

AusgangslSsung 

Ringerl(isung 
5IgCl-~ ~- 6 H20 1,69 

0~563 
0,338 
0,169 
0,0338 
0~0169 
0,00676 
0,00338 
0,00224 
0,00169 
0,00112 
0100084 

m 

w 

m 

m 

• 0 
- -  26 

015 
+ 11 
-~- 25 
-~ 4 9  

-~ 38,5 
~- 27 
-p 20,5 
-t- 16 
-i- 9 
+ 4 
- -  2 
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For tse tzung yon Tabelle 5. 

Konzentration Verdtinnt Veriinderung in 0/0 
Ltisung in o/o im gegentiber der 

Verhiiltnis AusgangslSsung 

Traubenzucker 
3IgCl-, if- 6 H~0 

3,32 
1,69 
0,563 
0,338 
0,169 
0,0338 
0,0169 
0,00676 
0,00338 
0,00224 
0,00169 
0,00112 
0,00084 
0,00068 

m _  

m 

~ 0  
- -  32 
- -  29 
- -  26 
- -  14 
---+1 

15 
+ 28 
+ 41 
§ 43 
+ 29 
+ 1 7  
+ 9  
- - 6  

Magnesiumchlorid bedingt bei der Kmtzentration der isotonischen 
LSsung (1,69 ~ ) eine deutliehe Verlangsamung, die bei sinkender Konzen- 
tration allm~hlieh geringer wird; bei etwa 0,03 % wird die Zilienbewegung 
scheinbar tiberhaupt nieht beeinflul~t, bei noeh niedriger en Konzentrationen 

T a b e l l e  6 .  

NttaC1. 

Konzentratioa Verdiinnt Veriinderung in O/o 
im gegeniiber der 

Liisung in O/o Verh~tltnis AusgangslSsung 

RingerlSsung 
NH~CI 

Traubeazucker 
NH~CI 

0,6 
0,3 
0,15 
0,075 
0,0375 
0,0187 
0,0094 
0,00233 
0,00116 
3,32 
0.6 
0;3 
0,15 
0,075 
0,0375 

! 0 , 0 1 8 7  

0,00935 
! 0,00233 

1 : 1  
1 : 3  
1 : 7  
1 :15  
1:31 
1 :63  
1 : 255 
1 : 511 

1 : 1  
1 : 3  
1 : 7  
1 :15  
1 :31  
1 :63  
1 : 255 

0,00116 1 : 511 

LSsung I :  1 :50  Ntt4C1 . . . . . . . . . .  95 Teile 
Freie RingerlSsung . . . . . . .  5 ~ -~- 28 

I I :  1 : 50 NH4C1 . . . . . . . . .  95 >~ 
Natriumphosphat I und II  p~-----8:0 5 >~ q: 2 [ 

---+ 0 
+ 30 
+ 58 
+ 18 
-t- 36,5 
+ 39 
+ 4 2  
+ 28 
~- 22 
-t- 26 
i 0 
+ 26 
+ 3 1  
+ 35 
-4- 39 
+ 41 
-4- 42,5 
+ 29 
+ 16 
-I- 11 
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geht die Verlangsamung in eine Besehleunigung fiber, die bei etwa 0,002 % 
das Naximum erreieht. 

A mmoniumehlorid bedingt ebenfalls eine Beschleunigung, die abet 
wesentlich geringer ist; das Optimum liegt bei einer Konzentration, die 
30real geringer ist als die der isotonisehen LSsung. Aus den beiden 
letzten Versuehen dieser Reihe ergibt sich, da6 eine dureh Phosphat 
gepufferte LSsung (Pn = 7,0) ebenfalls eine Beschleunigung hervorruft, 
die aber infolge des Phosphatzusatzes um ein wesentliehes geringer ist 
als ohne diesen. 

B. Einwirkung y o n  A n i o n e n  ( S u l f a t -  u n d  Phosphat ionen) 
auf  das F l immerepi the l .  

Die Versuche wurden in derselben Weise wie vorher angestellt. Es 
ergab sic]a, dal~ das Natriumsulfat in isotoniseher Konzentration eine 
geringe Verlangsamung hervorbringt, die bei st~rkerer Verdiinnung auf 
Null zurtiekgeht, um bei noch weiteren Verdilnnungen in eine Be- 

Tabelle 7. 

NaeS04. 

LSsung 

Ringerl~)sung 
Na~_S04 

Traubenzucker 
Na2S04 

Konzentration 
in % 

1,16 
0,232 
0,00116 
0,00232 
0,00077 
0,00038 
3,32 
1,16 
0,58 
0,232 
0,116 
0,046 
0,0232 
0,0116 
0,0038 
0,00232 
0,00116 
0:00077 
0,00058 
0,00038 

Verh~iltnis 

Verdtinnt Ver~nderung in % 
im gegeniiber der 

AusgangslSsunff 

- -  • 

- -  § 

- -  + 

- -  - t -  

- -  - I -  
- -  + 

- -  - t -  
- -  + 

_ -+ 
- - -  "t-- 
- -  § 

- -  + 

=_ _}_ 

0 
12 
4 
34 
40 
15 
1 
0 
12 
6 
3 
9 
25 
31 
35 
37 
39 
26 
16 
3 
2 
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schleunigung umzuschlagen. Diese erreicht beim 500. Teil der isotonischen 
Konzentratio~ ihr Maximum um 39%. Bei geringerer Konzentration, 
2000mal schwlicher als die isotonische LSsung, ist jeder Einflul~ auf das 
Flimmerepithel aufgehoben. 

Tabelle 8. 

Phosphation. 

LSsung 

Ringerl~sung 
Natriumphosphat 

Traubenzucker 
Natriumphosphat 

Konzen- 
tration 
in O/o 

Verdtinnt 
im 

Verh~ltnis 

n/15 molar 
2,6 
0,058 
0,0292 
0,0058 
0,00292 
0,00146 
0,00058 
3,32 
2,6 
:1,46 
0,292 
0,116 
0,058 
0,0292 
0~0116 
0,0058 
0~0029'2 
0,0019 
0,00146 
0,00095 
0,00058 

m 

m 

Ver~nderung in O/o 
gegentiber der 

Ausgangsl~sung" 
Bemerkungen 

•  

- -  26 
--1 
+ 7  
-p 17 
~- 27 
-i- 2O 
~ 3  
•  
- -  27 
- -  2 1  

- -  1 7  

- -  11 
--2 
+ 7  
-4- 11 

19 
~- 29 
+ 25 

21 
-~- 12 
-+-5 

Primates and se- 
kund~ires Phos- 
phat, p~ : 7,0. 

Um die Wirkung des Phosphations zu prtifell, war es notwendig, 
isotonische LSsungen des prim~ren und sekunditren l~atriumphosphates 
so miteinander zu mischeg, da6 eine H-Ionenkonzentration mit einem 
p~ yon 7,0 hergestellt wurde. Dabei zeigte sich dann ungefhhr dasselbe 
wie beim Sulfation. In hSheren Konzentrationen yon 2,6% = n/15 
5~[olar bis zu 1/5 o der LSsung tri t t  eine Veflangsamung der Flimmer- 
bewegung ein, die bei weiterer Verdiinnung in eine Beschleunigung 
umschliigt, dere~ Optimum bei etwa 1/lOO o der isotonischen Konzen- 
tration, also bei 0,003% liegt. ~och ftinfmal stiirkere L~sungen sind 
unwirksam. 
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C. Einflufi der H . I o n e n k o n z e n t r a t i o n  auf  die F l i m m e r b e w e g u n g .  

Tabe l l e  9. 

Phosphatpuffer. 

Eine isotonisehe PhosphatlSsung 1:50 verdiinnt w~ire die unwirksame 
Konzentration (p~ 7 ,0- - -4-2%);  es ist da abet die H-Ionenpufferung viel- 
teieht nieht mehr ausreiehend, deshalb 1 Teil Phosphat und 9 Teile Trauben- 
zueker. 

l)n = 5,5 
1)~ = 6,01 Primiires 
1)~= 7,0 Phosphat 
1}H = 8:0 

0,4 
1,2 Sekundiires 
6~0 Phosphat 
9,4 

9,6 14O/o } 
8.8 15 
4',0 17 ~, 
0,6 18 ,> 

Verlangsamung gegen 
Traubenzucker 

Ein Pr~parat hintereinander mit mehreren LSsungen behandelt: 

p~ -= 5,5 - -  12 % 
pE = 6,o - 13 , 
PH = 7,0 --  16,5 ,, 
pH--8,0  --17 ,, 

51it Hilfe yon isotonisehen LSsungen des primaren und sekundaren 

Natr iumphosphates  wurden LSsungen hergestellt, deren Pl~ = 5,5, 6,0, 

7,0 und 8,0 betrugen. Bei allen diesen LSsungen wurde eine Verlang- 

samung yon 12 - -17% festgestellt. 

Es ware nicht unmSglieh, dal~ die sauren pH-LSsungen gegentiber 

den neutralen eine kleine Besehleunigung aufweisen, die auf die H- 

Ionenkonzentra t ion zu beziehen ware. 

Tabe l l e  10. 

Ammoniumhydroxy d. 

1 g % in RingerlSsung 

0 ~ 1  >) >> )' 

0,01 >, >> 
0,001 
0,0001 ,~ ,~ 
0~00001 , >> ,> 
0,000001 ,~ ~ >, 
0,0000001 ,, ,> ~> 

Stillstand 

-- 50s 
+ 1 2  >, 
+ 2 3  ~) 
+ 2 9  ,, 
+ 2 4  )> 
+ 1 7  
d - 8 ) ,  

Dureh Besptilen mit Ringerltisung nach 
45 Minuten reversibel 

p~ = 10,0 

p~ = 9fi 

(?) p~ = 7,2 

Im  Anschlu8 daran sei tiber die Versuche mit  L i q u o r  a m m o n .  

c a u  s t i c i  berichtet.  1% ige LSsungen bedingen sofortigen, aber rever- 

siblen Sfillstand, zehnmal schwachere LSsungen machen noch eine 
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Verlangsamung, eine weitere zehnmalige Verdtinnung der LSsung be- 
dingt eine Besehleunigang der Tgtigkeit des Flimmerepithels. Die 
It-Ionenkonzentration einer l%igen  LSsung ist PH = 10,0. Das Maxi- 
mum der Besehleunigung liegt bei 0,1 mg%. Die FSrderung der Flimmer- 
epitheltatigkeit ist bei einer LSsung yon 1:10000 nur noeh gering. 
Man geht wohl nieht fehl, wenn man die Verlangsamung dureh die 
hSheren Konzentrationen des Ammoniaks auf die Mkalisehe Reaktion 
zuriiekfiihrt, wghrend die Besehleunigung als eine Funktion des NH3 
selbst angesproehen werden kann. 

Von den bisher mltersuehten Substanzen gehSren eigentlieh nut 
das Ammoniumehlorid und bis zu einem gewissell Grade aueh das 
Ammoniumhydroxyd (Liq. ammonii anisatus) zu den Expektorantien. 
Im folgenden sind eine Reihe von wirldiehen Expektorantien an dem 
Flimmerepithel der Raehensehleimhaut geprtift worden. 

Tabelle 11. 
Tartarus stibiatus. 

AusgangslOsung: 1 g in 100 ecru NaI-]CO a freier RingerlOsung. 

1 go/o in Ringerl(isung -- 5O/o Verlangsamung gegen NaHC0~-freie 
i Ringerliisnng 

0,l ,> >> >> -4- 4 >> [~ 
0,01 . . . .  d- I2 , t 0,001 ~, >~ >> -t-21 ,, Beschleunigung gegen NaHCOa-freie 
0,0001 . . . . . .  -4- 29 ,, [ Ringerlbsung 
0,00001 , , �9 + 25 ,> 

lg?/o Tartarus stibiatus-L6sung pi~ =: 5,8. 5 ecru Natriumpbosphat [ 
und II p ~ =  7,0 +5  cent Tartarus stibiatus-L5sung, 0,1 g~ = p ~  6,8--7,0. 

0.0l go' Tartarusl0sung + 1:50 mit NaHCO~-freier RingerlSsm~g ver- . . . .  / 0  

diinnte PhosphatlSsung I u n d  II pi~ ~ = 15% Besehleunigung. 
1 Teit (1/a) TartaruslSsung 0,01 gO.; + 2 Teile (e/a) PhosphatlSsung 1:50 

verdiinnt mit RingerlSsung ( Iund  II, Phosphat 7,0 p~)=  + ] 0 %  Besehleu- 
nigung. 

Phosphatwirkung bremst etwas, sonst wiirde eine etwas gr56ere Be- 
sehleunigung eintreten. 

Man erkennt, dal~ aueh hier wiederum die hohen Konzentrationen 
yon 1% eine Verlangsamung gegeniiber der giftfreien tlingerlOsung 
hervorrufen, da• die zehnfaeh hi)here Verdiinnung aber bereits eine 
Besehleunigung bedingt, die ihr Maximum bei etwa 1:10000 erreieht. 
Derartige Konzentrationen von 0,1 mg% oder 0,01mg% wgren im 
tibrigen im N u t  nieht unmOglieh, wenn man z.B. yon einer LSsung 
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0,03:200,0 des Brechweinsteins mehrmals taglieh ei~en EglSffel dar- 
reicht; denn unter der Voraussetzung, dal~ die Gesamtmenge des Tartarus 
stibiatus schnell resorbiert wurde, wi~rden 5 mg auf etwa 6 1 Blut resorp- 
tire Wirkungen auf das Flimmerepithel ausiiben kSnnen. 

Es sei bemerkt, daft die 1%ige Tartarus stibiatus-LSsung eine 
aktuelle Aziditat yon Pr~ = 5,8 besitzt. Es mugte infolgedessen unter- 
sucht werden, ob der Breehweinstein in gepufferter L~sung ebenfalls 
eine Beschleunigung hervorzubringen imstande sei. In den Konzen- 
trationen yon 0,05% und 0,03% ist eine deutliehe Besehleunigung 
festzustellen, die infolge der hemmendea Wirkung des Phosphates 
bei der letzteren LSsung etwas geringer ist. Damit ist bewiesen, dag 
der Brechweinstein als soleher and nieht etwa seine saure Reaktion 
die Ursache der Besehleunigung ist. 

Tabelle 12. 
Apomorphinum hydrochloricum. 

1 g % i n  R i n g e r l i J s u n g  

0 ,1  ~ ,, ,, 

0 , 0 1  , ,, , 

0 , 0 0 5  >, 

0 , 0 0 1  ,> ,, 

0 , 0 0 0 1  ,> >, 

0 , 0 0 0 0 1  ~ ,, 

0 , 0 0 0 0 0 1  �9 ,, ,, 

- -  3 8  % V e r l a n g s a m u n g  

- - 2 6  �9 ,, 

- - 1 6  ,> 

- - 1 2  , 

- -  5 )) ~)' 

-4- 4 7> B e s c h l e u n i g u n g  

= 1 - 5 > >  >> 

- t - 4 > >  >, 

Lgngeres Verweilen als 40 Minuten und lgnger in 1--0,005% iger Li)sung 
tuft absoluten Stillstand hervor, dernur in zwei Drittel der Fglle dureh l~ngeres 
Bespglen mit NaHCO3-freier RingerlSsung unter etwaigem Zusatz yon KC1 
zu 15sen ist. 

Aus diesen Versuehen ergibt sich, dab hShere Konzentrationen des 
Apomorphins eine nicht unwesentliche Verlangsamung, ja sogar einen 
Stillstand der Flimmerbewegung bedingen kSn~en, der im tibrigen dureh 
giftfreie RingerlSsung nicht immer reversibel gestaltet werden kann. 
Zwischen 1 and 0,1 rag% liegt offenbar ein Umsehlag, da yon diesen 
Konzentrationen an eine ganz geringftigige Besehleunigung festgestellt 
werden konnte, die aber mSglieherweise noch innerhalb der Fehler- 
grenzen liegt. Wenn Apomorphin aus therapeutischen Gri]nden als 
Expektorans dargereieht werden sollte, so wi~rde das Alkaloid jeden- 
falls in den Konzentrationen, die naeh der Resorption im Blute mSg- 
lieh sind, keine ttemmungswirkung auf das Flimmerepithel entfalten 
kSnnen. 

Archiv  f. exper iment .  Pa th .  u. Pharmakol .  Bd. 150. 3 
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T a b e l l e  13. 

E m e t i n u m  h y d r o c h l o r i c u m .  

1 gO/o in R i n g e r l t i s u n g  
0,1 >> >> >> 
0,01 >> >, 
0,001 
0,0005 >, 
0,0001 ,, >> 
0,00001 , >> 

0,000001 , >, >> 

+ 12 O/o 
+ 25 �9 
-+- 37 >> 

-+-53 >> 
+ 5 9  >> 
q-  46 , 
+ 1 2  >> 

Selbst in einer Konzentration yon 1% ist eine Besehleunigung fest- 
zustellen, die ihr Optimum bei 1--0,5 rag% besitzt. Erst ganz unwahr- 
seheinlieh geringe Gaben, niimlieh 1:1 Million sind wirkungslos. Es ware 
bei der therapeutisehen VerweMung der Radix ipecac. 0,5:200,0 el~- 
15ffelweise, mit einem ungef~hren Gehalt yon 2 % Emetin in der Droge 
durehaus mSglieh, dab das Flimmerepithel auch des Lebenden giinstig 
beeinflu6t wtirde, sofern es tiberhaupt erlaubt ist, vom Froschpr~parat 
auf den Mensehen zu schliegen. 

T a b e l l e  14. 

R a d i x  senegae .  

Sapon ine .  In fus .  radic,  s e n e g a e  
1 : 100 dest .  H20 (RingerRisung)  

100 i - -  ~ 30/0 
1000 ~ ve rd i inn t  m i t  R i n g e r l S s u n g  12 ,, 
10000[ -- + o 

Dekoc t .  radic,  s enegae  1 : 1 0 0  

loo i - -  i + 3% 
l o o o  i - i + 1 1  ,, 
1 0 0 0 0  I - -  ! - b  6 >> 

Radix senegae sowohl als Infus wie auch als Dekokt in einer Ver- 
diinnung von 1:100 his 1:10000 bedingt eine geringe Beseh]eunigung, 
die das Maximum bei 1:1000 hat. Solche Konzentrationen wiirden, 
wenn die saponinhaltige Substanz tiberhaupt resorbiert wtirde, yore 
Blute aus als auswurfbeffrderndes Mittel durehaus wirksam sein kSnnen. 

Versuche mit  reinem Saponin in RingerlSsung ergaben: 

1 - - 0 , 1 0 / o i g e  L t i s u n g e n  
0 , 0 1  �9 >> 
0,001 >> 
0,0001 >, 
0,00001 >, ,> 
0,000001 �9 >> 

i r r evers ib le r  S t i l l s t and  
a n f a u g s  B e s c h l e u n i g u n g ,  d a n n  V e r l a n g s a m u n g  
B e s c h l e u n i g u n g  u m  500/0 

>> >> 25 >> 
>> ) e twa  200/0 

ke i ne  V e r i i n d e r u n g  
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T a b e l l e  15. 

J o d n a t r i u m .  

I gO/o in Ringer l t i sung 
0 1  
0,0l  ,~ ,, 
0,001 . . . . .  
0,0001 ~ ,, 
0,00001 , ,, 
0,000001 . . . .  
0,0000001 . . . . .  

- 80/o 
+ 2 ~  

-t- 9 ~ 
+t-17 , 
+ 2 4  ,, 
+ 3 1  ,~ 
+ 2 3  ~> 

0 *  

Die Jodalkalien gelten als sehr wirksame Expektorantien. Es ist 
infolgedessen zweifellos sehr interessant, festzustellen, ob fie imstande 
wi~ren, in Konzentrationen, wie sie im Nut  vorkommen kSnnten (perorale 
Darreichung yon einem El~lSffel einer LSsung 5:200,0), die Flimmer- 
bewegung zu fSrdern. Aus der Tabelle ergibt sich, dal~ Jodaatrium in 
hohen Konzentrationen in 1%iger L(isung eine Verlangsamung, bei 
0,1% iger eine Beschleunigung hervorruft, die ihr Optimum bei 1:100 000 
besitzt. Wenn man einem Patienten 0,25--0,5 g Jodkali per os darreicht, 
so wiirden tatsiichlich auch bier wiederum Konzentrationea erreicht 
sein kSnnen, 1 - -10mg%,  die die l~'limmerepitheltiitigkeit zu ftirdern 
imstande w/~ren. 

Tabelle 16. 
A t h e r i s e h e  01e. 

Oleum terebinthinae.  

0 ~ 1  . . . 

0 , 0 1 . . .  
0,001 . . 

0,0001. 
0,00001 . 
0,000001. 
0,0000001 

Oleum anisi.  

0,1 . . . der  
0,01 . . . . .  
0,001 . . , 

0 , 0 0 0 1 . .  ~ 
0,00001 . 
0,000001. >, 

Ausgangs l t i sung  
der  

Spezif isches Gewicht  0,860--0,877. 1 ecru : 100 ccm 
Ringer lSsung  gesehii t te l t ,  f i l t r ie r t - - - -Ausgangs l i i sung.  

+ 4,5 % 
+ 14 �9 
+ 22 , 
+ 34 �9 
+ 68 ~ 
+ 96 ~, 
+ 72 , 
+ 27 �9 

Spezif isehes Gewieh t  0,979--0,988. 1 ecru : 100 ecm Ringer l ( i sung 
geschti t tel t ,  f i l tr iert  ----- AusgangsRisung.  

Ausgangs l ( i sung  + 3,5 % 

,, + 67 ,> 
+ 108 ~, 

~ + 14 
+ 5 

2 S tunden  langes  E inwi rken  
mach t  s chwer  revers ib le  L~ih- 
mungszust i inde  der  F l immer-  
b e w e g u n g  

3* 
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Von iitherisehen ()len, die gelegentlieh als Expektorantien oder bei 
Bronehialerkrankungen gebraueht werden, wurden untersueht: Oleum 
terebinthinae und Oleum anisi. Es wurden konzentrierte wi~sserige 
LSsungen in RingerlSsung, die deutlieh den Gerueh des 01es batten, 
angewendet, und es zeigte sieh, dag sic bei der Prtifung am Flimmer- 
epithel imstande sind, eine nieht unerhebliehe Besehleunigung hervor- 
zurufen, die bei beiden i~therisehen 01en optimal ungefi~hr 100% be- 
tragen kann. Eine Verlangsamung ~ r d e  aueh mit der gesi~ttigten 
wi~sserigen LSsung nieht erreieht. Es kann also keinem Zweifel unter- 
liegen, dag die i~therisehen (Jle ffihig sind, die Flimmertiitigkeit giinstig 
zu beeinflussen. 

Tabel le  17. 
Piloearpinum hydroehlorieum. 

1 
0,1 
0,01 
0,001 
0,0001 ~, 
0,00001 
0,000001 ,~ 
0,0000001 

I 

gO/o in Ringerl~sung ! -- 77 O/o Verlangs~mung 

. . . . . . .  3 6  ,, 

,' -t- 2 ~ Besehleuuigung 
,. ,, + 10,5 ~, ,~ 

p~ = 6,0 

Sein Einflug auf das Flimmerepithel wurde sehon 5fters urttersueht 
und immer eine Verlangsamung gefundenl). Daf~ die Wirkung auch 
eine Frage der Dosierung ist, ergibt sieh aus der vorstehenden Tabelle. 

Eine 1% ige LSsung verlangs~mt aul~erordentlieh stark. Bei 0,1 mg % 
liegt abet ein Umsehlag naeh der Seite der FSrderung, die allerdings 
niemals sehr erheblieh ist und optimal nur 10 % bei einer LSsung 1:100 000 
betri~gt. 

Es ist wohl yon Wiehtigkeit, aueh noeh die Einwirkung yon ~[orphin 
und Codein in den Kreis der Untersuehung zu ziehen, die ja nieht zu 
den Expektorantien gehSren, wohl abet als hustenstillende Nittel die 
ausgedehnteste Verbreitung linden. 

Aus den Tabellen ergibt sieh die interessante Tatsaehe, dag Morphin 
in allen untersuehten und selbst kleinsten Konzentrationen immer eine 
Verlangsamung der Flimmerbewegung bedingt, wenn aueh nur gering- 
fiigigen Grades, wi~hrend Codein stets eine Besehleunigung herbeifiihrt. 

1) Bergel,  Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1899, Bd. 78, S. 441. --  
Cosset ,  Verhandl. d. dtseh. Ges. f. inn. 3fed. 1926, S. 342--344. --  MacDonald,  
Leisure  und Lennemann, Proc. of the soc. f. exp. biol. a. reed. 1927, Bd. 24, 
S. 968 (zitiert naeh Ber. f. d. ges. Physiol. u. Pharmakol. 1928, Bd. 43, S. 375). 
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T a b e l l e  18.  

N o r p h i n .  C o d e i n .  

o o 1~176176 i ~ i ell s 
0,00001 . . . . . . .  
0 ,000001 . . . . . .  

0 ,0000001 >> �9 ,, 

M o r p h i n .  tour.  in  R i n g e r l ( i s u n g  

52 % V e r l a n g s a m u n g  
4 8  ~ ,, 
37 , 
2 6  , 

2 1  

7,5 ,, 
5,0 ,~ 

- -  3,5 ,, 

C o d e i n  

+ 20/0 
+ 3 , ,  
+ 6 
+ 10,5 ,, 

+ 8 , 8 , ,  

)> 

p h o s p h o r .  

B e s c h l e u n i g u n g  

)> 

1 g O/o i n  R i n g e r R i s u n g  I - -  
0,1 ,, ~ ,, 
0,01 , ,, 

0,001 )' '> PH = 6,9 m i t  U n i v e r s a l -  
I i n d i k a t o r  g e m e s s e n  

0,0001 . . . . . .  
0 ,00001 ,, ,, 2 ! 

Das Optimum diirfte etwa bei i rag% liegen. Wenn sich diese Versuche 
auf den Nensehen tibertragen liegen, so wiirde man dem Codein zweifellos 
bei der Behandlung yon Bronchial- und Larynxkatarrhen unbediirgt den 
Vorrang gegentiber dem Morphin geben mtissen. 

Besprechung der Ergebnisse. 

In allen Versuchen zeigt sich, dal~ das Flimmerepithel der Rachen- 
schleimhaut des Frosches ein sehr leicht beeinflul~bares Substrat ist, 
bei dem sich Fiirderungen und Hemmungen deutlich nachweisen und 
auch einem grSl~eren ZuhSrerkreis demonstrieren lassen. Auch hier ist, 
wenn auch nicht immer, die Wirkung der verschiedensten Substanzen 
yon der Dosierung abhi~ngig. Es ist fast niemals mSglich zu sagen, dag 
eine Substanz nur lghmt oder nur fSrdert. Bei manchen anorganischen 
und organischen Stoffen, wie z. B. Magnesiumsulfat, Ammoniak, Ammo- 
niumchlorid, Emetin, i~therisehe (31e usw. ergibt sieh vielmehr, daI3 die 
allerkleinsten Konzentrationen selbstversti~ndlieh tiberhaupt nieht wirk- 
sam sind, dann mit steigender Konzentration his zu einem Optimum 
eine Besehleunigung eintritt und bei weiterer Steigerung die FSrderung 
der Flimmerti~tigkeit wieder abnimmt. Dann gibt es wieder eine htihere 
Konzentration, die seheinbar keine Wirkung ausiibt, wiihrend noch 
grSgere Konzentrationen hemmen oder vollkommen li~hmen, zuni~clast 
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reversibel, dann unter Umsti~aden irreversibel. Es handelt sich also um 
mehrphasische Wirkungen. 

Als Beispiel dieser Wirkungsweise sei folgende Kurve wiedergegeben. 
% 

§ 

§ 

+30 

+20 

+*I0 

0 

- iO 

-20 

-30 

-qO 1 I I I I r ~ I I I 

der isotonisohen L~isung yon MgCI=,. 

Kurve. 

Es zeigt sich ferner, dal~ manche der sehr wirksamen Expektorantien 
in Konzentrationen das Flimmerepithel zu erregen imstande sind, die 
bei der therapeutischen Darreichung durehaus in den Bereieh der MSg- 
lichkeit riicken, z.B. Jodnatrium, Ammoniak, Ammoniumchlorid, 
Emetin, ~therische 01e. An@re ~dederum, wie z.B. Apomorphin, 
sind wahrscheinlioherweise beziiglieh des Einflusses auf das Flimmer- 
epithel in vivo unwirksam. 

Ob es sich lohnen wiirde, die beim Versuch in vitro tiberaus starke 
FSrderung der Flimmert~tigkeit durch Kaliumionen therapeutisch aus- 
zuwerten, l~13t siell natiiflicherweise nur klinisch entseheiden. 


