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C. Zusammenfassende Darstellung der Resultate und
Schlussfolgerungen in praktischer Hinsicht.

Wir geben im Folgenden zuniichst ein kurzes Resumé
der durch unsere ['||Et-|'-|11'h111|]_;1-|L gewonnenen Resultate, um
dann noch auf einige Consequenzen hinzuweisen, die sich fiir
die praktisch-therapeutische Anwendung der Quebrachoalkaloide
ergehen kinnen.

I. Respiration: a) Beim Frosche. Simmtliche Alkaloide fithren

bei Froschen sehr bald eine Lithmung der Athmung herbei,

welche ohne Zweifel auf eine Aufhebung der Erregbarkeit
des Respirationscentrums selbst zuriickzufithren ist.  Anfing-
lich lassen sich die Athembewegungen noch reflectorisch aus-
lisen, spiiter ist auch dies nicht mehr mdoglich. b) Be
Sciugethieren, Die Veriinderung der Respiration beherrscht
bei Siiugethieren das Wirkungsbild vorzugsweise, doch ist die
Art der \'\'iri(l]r:}_; bei den einzelnen Basen nicht ganz -die
oleiche. Am intensivsten lihmend auf das Respirations-
centrum  wirkt das {l}llr‘]it';ll']ll-li, doch geht anfiinglich ein
kurzes Stadium vermehrter Erregbarkeit voraus, wobei Fre-
quenz und Tiefe der Athmung zunehmen und zugleich Mus-
kelkriimpfe eintreten. Durch das Aspidosamin wird die

Athmung von vornherein verflacht und verlangsamt, die
Athembewegungen aber trotzdem dyspnoisch: schliesslich tritt,
nachdem meist ein Stadium periodischer Athmung vorher-
gegangen, die villige Lihmung des |-:L--l|ir':|1i|111-'t'|'|:1|'llln“~ eln.
Bisweilen geschieht die letztere ungemein rasch und plitzlich.
Das Aspidospermin endlich wirkt weit schwiicher: anfiing-
lich werden Frequenz und Tiefe der Athmung gesteigert und
zugleich Kriimpfe hervorgerufen, spiiter wird die Athmung
wieder flacher, aber doch .“.u,u]c-id'h l]}'\]rluli-—t'h. wiithrend
schliesslich eine auffallende Periodicitiit der Athmung mit
.ult‘ic'||ﬁl"f1i,‘_"t'1| heftizen ."IH.‘w|\i‘]l1li'|-{![1l:'_§"ll eintritt.

2. Centrales Nervensystem im Allgemeinen. a) Beim Frosche.
Die Einwirkung auf das centrale Nervensystem ist hier vor-

herrschend lihmender Art: allmiihlig schwinden die willkiir




lichen und spiter auch die reflectorischen Bewegungen,
withrend die Léngsleitung durch das Riickenmark ziemlich
imtact Hl".]rr, J:i«\'.l-lll'lg paaren sich ot dem I,.:;!=|II||II_'__'“‘-
zustande  gewisse  Erregungs- Erscheinungen, krampfartige
Zuckungen, Maulaufsperren, Wiirgbewegungen ete., am hiiu-

figsten noch beir der Wirkung des Quebrachins. b) Bei

.;"‘-fF‘ll’lrlh'l'f.'f-i'."-f'.!'f. Von siimmtlichen Alkaloiden ruft nur das A |=|
IIII-.'IHlill 11 ||Illllin bet H!z|nlll.|||1-|' |I|i1'i'1;H!| |':I'|ll'l't'|||'ll
hervor, walirscheinlich durch eine Emwirkung auf die beziig-
lichen Clentren. Alle iibricen Basen veranlassen nur hoeh
oradige Nausea mit allen begleitenden Erscheinungen (Salivation,
Pulsheschleunieung ete).  Ausserdem kinnen, und zwar am

leichtesten. wieder hei der Wirkung des {\]III'IIII'iHi".iII'\_ aunch
Erscheinungen eintreten, welche auf centrale Krreguneen n
|l|"

Zuckuneen, Schwimm- und Kratzbeweeuneen ete.  Aunch auf

Medulla oder 1im Kleinhirn sch

iessen lassen, krampfartige

]r~_\|'|‘ti-|'51|']|| (xebiete werden Verdinderuneen hervorgerufen,
die Thiere werden scheu, wmrulig und schreckhaft. (Gegen
Ende der Wirkung kinnen Zustiinde hochgradiger motorischer
Schwiiche emtreten,

3. Periphere Nervenendigungen. Eme Liithmung der
Nervenend

.III~‘--'|I|'it"--i"I|'i| bl l|l'l' \"l-illl\.“.'-l'_' der |r'.'i'|l'.'i ;iIII“|'|I‘|I':'|I F;::'~I'II.

irungen in den  willkiivlichen Muskeln haben  wir

des Aspidosamins und des Hypoquebrachins, niemals
hei den iibricen Alkaloiden beobachten kinnen, Wo also fiir
die letzteren eine i:l'J',’lI'Ii:'_’! ‘\\'il'i\llll'ﬂ:‘ :!JI:'_'t'_'_‘l'|'H'I| wurde, da

handelte es sich wohl ohne Zweifel nm Verunreinigungen der

krystallisirten Alka
4. Quergestreifte Muskeln. «a) Beim Frosche, Die directe

[J:'i]mmng' lll-]' |£]|I'|'_'_fl‘.-=1]'l'i_|.ll't'. Muskeln Il-"lll']"|"-'.'|l1 |n'i]:! I“|‘||«<'h|-

oide mit den ;r1|;-r||'|:]n-[:_

das Wirkungshild vorzugsweise, und zwar wirken sdmmtliche

,\”{;Ih-iliu' in dieser ”il|*|-|'hl '_']t'i:'||. Die I..:i|I1II|||I'.f Ilill‘-llll |I-'I'

subcutaner Injection von der Applicationsstelle ihren Ausgang.

Vor der Lihmung kann die Leistungstiliekeit der Muskeln,

HEl es r“|'|-|'|' m[|'|' i-Iltlil'u‘u'E, --|'|[|-Jr|{|'i| ',_I'-.-x1l-i_'_'|-!'5 ‘F\l'l'lil']l: '~i'iil'
grosse Dosen libmen dagegen von vorn herein, wober die

Lieistung anfangs rascher, spiter etwas langsamer abnimmt,




i)

Fibrilliire Muskelzuckungen werden nicht constant beobachtet.

b Bei L‘\'.".'rflrrr'.f.'f.l.r'-'f't'f.'_ Eine lEi}'l'Nl' .\]'J!l-'thflll' ll"l' ”ll‘*l\'"]
erregharkeit ist hier nicht sicher nachzuweisen, doeh 1st es
nicht unwahrscheinlich, dass bei dem Zustande hochgradiger
r||n[r||'i:-\'||+'[' .‘";I'§|\\5i-']|n-. ‘m-lil']u'r' ﬁl']ll.it"‘\l}"i'l I'I'Hli-'ll'|lh'1 “il'l|.
eine directe Einwirkung auf die Muskeln mit betheiligt ist,
und auch zu den Veriinderungen der Respiration kinnte eme
Muskelwirkung mit beitragen,  Fribrillire Muskelzuckungen

werden nicht selten beobachtet.

5. Herz. @ Beim Frosele. Das Herz betheiligt sich an
der Liithmung der quergestreiften Muskeln, und zwar wird
durch simmthche Substanzen der Herzmuskel selbst .'_'\I'].:ihllﬂ,
wobei jedoch eine Lithmung der motorischen Ganglien des
Herzens vielleicht vorhergeht. Der Herzstillstand tritt jedoch
erst ein, nachdem die Athmung liingst aufzehort und nach-
dem auch die Erregharkeit der -|II~'I'_'._"I“~1!'i'i|'1I'Il Muskeln bereits
|']'|:|'i|]ii']| \a'r'l";||.-_'l'1'1 \‘-«'t'|||'11, ."‘;.. {,:}r'-'l ."*'z'.f'.'.r:.f-.l’.l'lnl-'j'!'.'!. |‘:ill"
directe Einwirkung auf das Herz tritt hier weit weniger hervor:
anfanes wird meist die Herzaction, wohl namentlich in Folge
der Naumsea, beschlennigt, spiiter tritt zwar cine erhebliche
Verlangsamung ein, doch bleibt die Herzaction kriiftig
und iiberdauert stets den Respirationsstillstand wm e

Betritchtliches.

6. Intensitit der Wirkung. Die Quebrachoalkaloide kiinnen
im Allgemeinen nicht zu den stark giftigen Alkaloiden geziihlt
werden, es sei denn, dass man sie direct in's Blut ill_iic'jl'l.
wobei einzelne, namentlich das Quebrachin, sehr intensiy
in Fo

wirkt das (l}|||-§|1':1-'}|1!l am stiirksten: auf dieses folgt das

ge der Respirationslihmung wirken kiinnen, Ueberhaupt

Aspidosamin, wihrend das Aspidospermin erheblich
schwiicher wirkt. Auch das Hypoquebrachin und Que-
brachamin wirken, soweit wir uns davon iiberzeugt haben,
nur schwach., — Was die ].'l~_~a-1-||1iun~x--r||."||=r!i-.~l' anlangt,
so sind dieselben bei den amorphen Basen, dem Aspido-
samin und dem Hypoquebrachin, entschieden weit

weniger gleichmiissig, als bei den krystallisirten Alkaloiden,
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Deshalb braucht man auch z. B. von dem emetisch wirkenden
:"thlilii-nillllirl. LLTHL ber subcutaner ]||_i|'|'1||1rr |‘:]']||'.--|-J|.-||

hervorzurufen, bisweilen recht betriichtliche Dosen,

Fragen wir auf Grund der obigen Zusammenstellung,
mit welchen bisher bekannten Substanzen die Quebrachoalka-
loide ihrer Wirkung nach noch am ehesten verglichen werden
konnen, so finden wir, wenigstens fiir das emetisch wirkends
Aspidosamin, immer noch die meisten Beriihrungspunkte
mit dem Apomorphin?): Directe Muskellihmung und Herz-
lihmung (neben gewissen centralen Wirkungen) beim Frosche,
emetische Wirkung bel subeutaner ]||I;‘--c'|j|-:.- und heftizce Ein-
wirkung auf die Athmung beim Siugethiere. Beim Frosche
sind beide Wirkungen in der That fast identisch, bei Siuge-
"JiF'f'l‘II l]:l_'_:'l'_:_{l'll |.'|.\.-|'t: sich r|nf.'|| 50 manche \\'i:'||ii_'_(|' ['Ilh'l'—
schiede constatiren. Einmal wirkt das Apomorphin  bei
subcutaner Application schon in unverhiiltnissmiissig  viel
kleineren Mengen brechenerregend, so dass es fiir die
1'r'-'l='fi'-t'|l" ..\h‘\"!IErJHI'_'_' als Emeticum memals durch das .\%]li-
dosamin ersetzt werden kénnte, und sodann wirkt das A pomorphin
.'HJ=' a1'|1]' \t'|"wl']|il‘f[l'||E‘ r[‘||I'i||' des (;i'[lil'“\ ete. ]u-r"ri;r |'H‘i'_:e'|||i,
namentlich auch auf das Respirationscentrum, wiihrend durch
das Aspidosamin die Athmung von vornherein verlangsamd
wird. Auch die ]lfll']ll',fi'.'Hlil'_‘" |!~.‘.|']|ixt'||d' |':|‘|'u_-__5||||_:g, wie  sie
das Apomorphin bei Kaninchen hervorraft., liisst sich bei der
Wirkung des Aspidosamins, wie der Quebrachoalkaloide iiber-
||.'|I|||T. rllllgt* nicht in dem Grade beobachten. Mit der
“-].f'|-itllll'_'.' des Emetins oder der des ;";.'l'rtunin-\, HI'!II"’fi]I_\
stimmt aber die der {Ll||1-l||';qr']1n|:1]|c:l|l|ir|1- noch weit weniger
iiberein.

Wir haben schhesslich noch die ‘.kiq'||tl._'_[|' I“J';|_L-'|' autzu-
werfen, ob sich aus den Wirkungen der verschiedenen Que-

I.' "r'{."t';;i. Harnack 1. ¢,




hrachoalkaloide, soweit wir dieselben jetzt kennen, eme
rationelle  Grundlage fiir die practisch-therapeutische
Anwendung des Mittels entnehmen ldsst, d. h. ob es
maoglich ist, die hauptsiichlichen Indicationen, welche fiir die
Anwendung der Quebrachorinde bisher auf empirischem Wege
festrestellt worden sind, zu begriinden. Wir brauchen dabei
kaum mehr, wie dies von Penzoldt seschehen ist, die Annahme
emer directen Emwirkung der beziizlichen Substanzen auf
das Blut zu Hiilfe zu nehmen, Wenn das betreffende Mittel

bisher fast ausschliesslich gegen Storungen der Respi-
ratron seme Anwendung gefunden hat, und wir, wie nun-
mehr feststeht, in den wirksamen Bestandtheilen der Drogue
exquisite und eigenartig wirkende Respirationsgifte besitzen,
so  handelt es sich dabei gewiss nicht um ein zufiilliges
Zusammentreffen. Zur Erklirung der unbestreitbaren thera-
peutische Erfolge, die bisher mit dem Mittel erzielt wurden,
kinnte man vielleicht versucht sein. zundicht an die nauseose
Wirkung der beziiglichen wirksamen Bestandtheile zu denken
und dieselben demnach mit den  naunseosen Expectoran-
tien,* z B. der Ipecacuanha ete., auf eine Stufe zu stellen.
Es ist wohl denkbar, dass eine :|vt‘.'|rii_u-- Einwirkung zu den
hellsamen |':1'I'|-i_'.:L'1| mit beitragen kann, aber es ist doch nicht
‘-'(.'rljI'“I'Jll'illlil'h. f|:r.-*~ als l“n'ﬂ'rll .‘\TL||||[‘1|[-~ :1||I'EI| \i|'|| L|j|'
I||r"|':||u'llif‘-~'|ll' Wirkung erklirt. Vielmehr liegt es vor allem
nahe, an eine Einwirkune auf das ]{.--.iuiz';minn»-ru-||1|'iL|||
selbst zu denken. Wollte man nun sagen, dass jene Sub-
stanzen eine heilsame Wirkung gegen Zustiinde von |I\'-.r|:4..i'-
ausiiben und dabei unter Umstiinden gewissermassen selbst Dys-
pnoé hervorrufen kinnen, so wiirde man damit hichstens den

1 i]] {iil' ||:|]|I:[ :’I'JH'II.

Homdoopathen eimen Scheingrund me
Die Hera |r.'-.|'[f.ll!|;," der ]':|':'|-_u'||;|]'k1-i[ des I;I'h]lil'll]j”“*-

centrums 1st wohl ohne Zweifel der Punkt. welcher zur

Erklirung der therapeutischen Wirkung jenes Mittels vor
Allem zu betonen ist. In dieser Hinsicht wiire das letztere
also etwa dem Morphin oder der Blausiure an die Seite
zu stellen, welche man ja auch in der That zu iihnlichen

]IJt’l'CIIll'll“‘*i'l.ll.'ll Ziwecken {l]il‘j lﬁt‘.:xl|ir';Lti:__r]lmali'rj'llll.;_fk'J|] benutzt
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oder benutzt hat, denn die Blausiure wird ihrer Gefilirlich-
keit wegen als Heilmittel kaum mehr verwendet. Bei analoger
Wirkung wiirde somit die Quebrachorinde vor der Blausiiure
den Vorzug besitzen, weit weniger eefiihrlich zu sein, und vor
dem Morphin, weit weniger .Nebenwirkungen® hervorzurufen.
Demnach wiirden sich die Indicationen fiir die Anwendung

lli'l“ 1l'1ll‘|!l';|t'|||i 11} |Je-|| ‘.'l']'--n'i;uien|1'||4'|| I“:-i”I'.'i VO |}_'\-.I|-||r||-:

etwa 1n dhnhcher Weise feststellen lassen, wie das von
a"-'l»"fr"rfn'-'-' ) fiir |]|'|- .\afz‘nkl-||c||4||: t||'~ ,"Lli-[',|||;'||n i|| |F|'Jj--|'i|i=-||
Fiillen '_'.".“I']Jl'lll-'ll 1=1. [Das Mittel wiirde also besonders da
am Platze sein, wo die Dyspnoé nicht auf einer ungeniigenden
Arterialisation des Blutes in den Lungen beruht und nicht

;1|.L-. e1me |'|I|,||JIL‘||_‘t.i|'i'||lil‘ |':]'~.1‘|'1|'i1lllll_'_:' b Al i:'|llJ'.'1 ‘.‘.l'I"III'JI ]{.Illh,

demnach namentlich bei Dyspnoé in Folge von Clirculations-
storungen, Herzkrankheiten ete. In anderen Fiillen
dagegen, wo die Dyspnoé eine rein compensirende ist, kinnte
die Verminderung der Erregbarkeit des Respirationscentrums
unter Umstiinden gefiihrlich werden, doch wird das Mittel
gewiss auch in diesen Fiillen als ein rein . symptomatisch

anzuwendendes Erleichterungsmittel von Nutzen sein kinnen,

da man ja die Wirkung nicht allzusehr zu steigern braucht.
Thatsiichlich ist die Drogue auch in derarticen Fiillen. z. B.
bei Dyspnoé in Folge von Asthma, Emphysem, chronischer
Pneumonie, Exsudaten in der Brusthihle u. s. w. nicht ohne
Erfolg angewendet worden.

Die Frage, ob die Drogue nicht fiir die practische An-
wendung durch eines der reinen Alkaloide ersetzt werden
kiinnte, ist wohl ohne Zweifel zu bejahen. Die Reindarstellung
der Alkaloide macht keine erhebliche Hl'll\\'fl'l‘i_ﬂ\.‘i'i! und die-
selben gewiihren, abgesehen von der Sicherheit der Dosirung,
den Vorzug, dass sie anch subcutan applicirt werden kénnten,
“'rrri:\[vilﬁ

oder nur eimmen nennenswerthen Schmerz nach der subeutanen

aben wir bei Thieren niemals eine locale Reizung

[njection emtreten sehen. Nicht unwichtig ist aber die Frage,

\\'.,||.'|||-~. VOl !I_I'_'l _\“.':[]H:-lli'll xil'h fiir |ii|' th':li'li-r[ul _'\||\\d-|||il|h_'_:'

1y Filehne 1. ¢,
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am meisten e1enen \\i|'||, '\'\n \‘.'n|]l.-|| |].‘|i'|]| |if‘||| [".r'_;;l-hllg'vi'

dor ]||'.-||-]§~4-|:;|-r: Erfahrung nicht vorgreifen. slanhen aber nach
unseren Versuchsresultaten auf |'i1|iu.|' wichtize Momente hin-
weisen zu sollen.  Das ,\-|=:|]n~1u-|'|||i|| wirkt ohne Zweifel
s schwach, und es wiirde sich daher wohl namentlich um das
1lJ|]|'i|]';||'|1i|| oder um das .\w!|il|n~:1lllirl handeln, Das
letztere wirkt micht Cang so stark. wie das erstere, und wiirde
nach der Art seiner Wirkung, die es auf die Respiration aus-
itht. \il'||l'|i‘|i1 am meisten _:I'I'i_'.:l|l‘1 erscheinen. |“- hat _]I.'linl'||
coceniiber dem ersteren recht betrichtliche Nachtheile: es 1st
amorph und daher schwerer rein darzustellen, wiihrend jenes
schon krystallisirt ist, es wird weit weniger sicher resorbirt
und es wirkt von allen Quebrachoalkaloiden am stiirksten
emetisch bei subeutaner Injection. Daher diirfte wohl gegen
wiirtig das Quebrachin am meisten zu empfehlen sein: semne
Salze sind zwar in kaltem Wasser schwer. in warmem dagegen
ziemlich leicht lislich und bleiben dann auch in Libsung.
Uebrigens sind  therapeutische Versuche mit einzelnen
Alkaloidpriiparaten, wie bereits erwiihnt, auch schon gemacht
\‘\h!'iil'h. A |;_ Vil f’a’:r;r-f’lrfr.". .”Hru:,'-"'fluru-: :!IHE .'\talli'!'l'l':. |;V1p‘.|l']‘l'1'
hat vom salzsauren Quebrachin 0,05 — 0,10 Gr. pro Dosi
i||:||-|'|i|']1 ![||:| |“|'.\-~||‘|l' ,\|t'l|'_[|' .'lEIr'|| ‘-|JE'L'H|:!!J l:l'lul'lll'ﬂ. u.u]n'i 2y
rasche Resorption und Wirkung eintreten sah. Allerdings
|\.'|I|1| :lll|'|| lf;i“- (.‘J'III']II'.‘II'|II-\.! i:'. .=_'I'I”I-~r|'l'-ll Ihlx.-n u‘.‘l:«l!':-¢'|||' |*1,J‘-

scheinungen, Uebelkeit und Erbrechen hervorrufen.

Am Schlusse III\.‘il'.l'I" _'\l'ha-i! H!'i @s mir rllll't: restatiet,

me  PHlicht zu  erfiillen, meinem hoc

die angene wverehrten
Lehrer, Herrn Prof. Dr. Harnack den aufrichtigsten Dank
zu sagen fiir das Interesse, welches er dieser Arbeit gewidmet
und fiir die Liebenswiirdigkeit, mit welcher er mich bei memen

Versuchen unterstiitzt hat.
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