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XVI.
Ueber Yohimbin.

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitiit Berlin.)

Yon Dr. Oberwarth in Berlin.

Seitens der Chemischen Fabrik Giistrow (Dr. Hillringhaus
und Dr. Heilmann) wurde dem pharmakologischen Institut zu
Berlin eine aus Kamerun stammende, Yohimbeherinde genannte
Rinde iibergeben mit der gleichzeitigen Mittheilung, dass diese
Rinde unter den Eingebornen als ein wirksames Heilmittel
gegen minnliche Impotenz gelte und mit Erfolg gebraucht werde.
Diese Drogue wurde von Dr. Spiegel einer chemischen Unter-
suchung unterworfen. Unabhingig hiervon untersuchte Professor
Thoms") eine ithm ebenfalls aus Westafrika unter dem Namen
Yumbehoarinde zagegangene Rinde, deren Identitit mit der
ersteren durch Prof. Schumann festgestellt wurde.

Die Rinde ist hellschokoladenbraun, hart, £—1 cm dick,
ausserordentlich reich an Bastfasern und an Farbstoff fiihrenden
Parenchymzellen. Ihre Abstammung ist nicht ganz sicher aus-

) Bericht der deutschen pharmaceut. Gesellsch. 1894. 8. 279.
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gemacht. Wihrend Schumann urspriinglich annahm, dass die
Stammpflanze eine Apocynee und zwar der Gattung Tabernae
montana sei, kam er nach spiteren Untersuchungen, die den
Mangel von fiir Apocyneen charakteristischen Milchsehliuchen
erkennen liessen, zu der Vermuthung, dass es sich um eine
Rubiacee handle. Ebenfalls hat Hartwich nichts gefunden, , was
der Ableitung von einer Rubiacee widersprechen wiirde“.

Fortlanfend mit der Isolirung der wirksamen Korper durch
Dr. Spiegel habe ich unter giitiger Anleitung von Professor
Langgaard im pharmakologischen Institut deren physiologische
Wirkung studirt.

' I. Das Extract.

Zunidechst kam ein 10 procentiges, wisseriges, aus der Rinde gewonnenes
Extract zur Anwendung. Hiervon { g einer Maus subecutan injieirt, filrte
nach Ablauf von 40 Minaten zum Tode. 15 Minuten nach der Injection
trat Athemnoth ein, die sich mehr und mehr steigerte, bis das Thier unter
convulsivischen Zuckungen einging. Wihrend der letzten Viertelstunde
vermochte die Maus mnicht mehr sich aufrecht zu erbalten, lag auf dem
Riicken, und ibre Bemdahungen, sich empor zu richten, waren vergeblich;
ob in Folge allgemeiner, in Zusammenbang mit der Dyspnoé stehender
Schwiche oder einer Lihmung der Extremititen, blieb ungewiss.

Auch Kaltbliter, d. h. Frésche, waren kurze Zeit nach Injection des
Extracts unfihig, sich zu bewegen, ihre Herzaction verlangsamt, und es er-
folgte schliesslich Herzstillstand (bald in Systole, bald in Diastole).

Diese Versuche geniigten zur Erkenntniss, dass man es mit
einer stark wirkenden Drogue zu thun habe. Nunmehr kam
ein inzwischen aus der Rinde gewonnenes Alkaloid zur An-

wendung.
II. Das Alkaloid

— fiir die subcutane Injection in der eben hinreichenden Menge verdiinnter
Essigsiure gelost — wachte bei Froschen dieselben Allgemeinerscheinungen,
wie das Extract. Bei Warmblitern ergab subeutane Injection von } mg
in den Rileken einer Maus Tod in 1 Stunde. Vorber die gleichen Erschei-
nungen von Dyspnoé und Schwiche, bezw. Paralyse der Extremititen wie
bei dem Extract. ’

Fir die Hohe der todtlichen Dosis ergab sich bei Kaninchen folgendes

Resultat:
Gewicht Subcutane Injection von  Tod nach

Kaninchen A 850 g 0,04 g 15 Min.
Kaninchen B 1090 ¢ 0,043 ¢ 27 Min.
Kaninchen C 910 g 0,032 g 17 Min.
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Der Tod erfolgte also bei Injection von etwa 0,04 g des Alkaloids pro
Kilogramm Thier in etwa 20—25 Minuten. Was den Verlauf der Experi-
mente an Kaninchen betrifft, so trat hier augenscheinlich Lahmung der Ex-
tremititen ein, die schliesslich zur vélligen Beweguungsunfihigkeit und Um-
sinken auf eine Seite fihrte. Hand in Hand mit den Lahmungserscheinungen
ging sich allméhlich steigernde Dyspnoé, schliesslich gingen die Thiere
unter Zeichen der Suffocation zu Grunde.

Um die Wirkung des Alkaloids auf das Herz zu erkennen, wurde zu-
nichst an Kaltblitern operirt, und zwar wurde bei Fréschen durch Resection
eines Theils des Sternum das Cor freigelegt. Nach subcutaner Injection
von 1 cg nahm Zahl und Stirke der Herzcontractionen betrichtlich ab. So
sank in einem Versuch die Pulszabl von 58 in der Minute

nach 20 Minuten auf 35,

- 40 - - 14,
- 60 - - 9
- 160 - - 5,

bis das Herz schliesslich in Systole stehen blieb.
Bei einem zweiten Versuch von 50 Schligen in der Minute

nach 20 Minuten auf 15,
- 60 - - 11,

Endlich Herzstillstand in Diastole.

Bemerkenswerth ist, dass ein Tropfen Atropin, auf das Herz getriufelt,
eben so wenig wie Injection einer 1procentigen Atropinlésung in einen
Schenkel die Herabsetzung der Pulszabl inhibirte. Wir schliessen hieraus,
das letztere nicht als die Folge einer Vagusreizung aufgefasst werden darf.

Ausser der Zahl nahm auch die Energie der Herzcontractionen allmahlich
ab. In dem terminalen Stadium hochgradigster Schwiche wurde wiederholt
beobachtet, dass erst nach einer 2—3maligen, in einem Falle sogar 4maligen
Zusammenziehung des linken Vorhofs die Contraction des Ventrikels erfolgte.

Um die Einwirkung des Alkaloids auf die Circulationsverhiltnisse der
Warmbliiter zu eruiren, wurde weiterhin unter Benutzung des Gad-Cowe’schen
Pulsvolumenschreibers an Kaninchen operirt. Die Résultate waren folgende:
Es werden zuniichst tabellarisch zwei Versuche reproducirt, in denen das
Alkaloid in vorher neutral gemachter Losung intravends — in eine Vena
jugularis — injicirt wurde.

Alkaloid-Versuch A.
Kaninchen. Gewicht 1700 g. Injection in eine Vena jugul

Zeit Blutdruck
Ubr Min. Pulszahl Systole Diastole
i 15 Normal 264 100 80
117 Nach intraven. Inject von 0,03 g 174 80 45
1 25 282 90 75
1 28 - - - - 0,01- 114 50 25
1 33 354 65 35
1 34 - - - - 0,01- 60 40 10

0,05 g

1 36 Exitus lethalis,
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Bei diesem Versuch hatte das Thier fast 2 Minuten vor Eintreten des
Herzstillstandes aufgehért zu athmen. Es war also augenscheinlich der Tod
dureh Athmungslihmung eingetreten.

Um diesen Effekt so weit als méglich zn eliminiren und
eine ungetriibte Controle iber die Wirkung auf das Herz aus-
iben zu kénnen, wurde bei dem folgenden Versuche, sobald die
ersten Anzeichen der Athmungslibmung auftraten, kiinstliche
Respiration eingeleitet.

Alkaloid-Versuch B.
Kaninchen. Gewicht 2350 g. Injection in eine Vena jugul.

Zeit
Ubr Min. Pulszahl Sys]%gll;dgli(;l;tole
1 10 Normal 234 120 80
1 15 Nach intraven. Inject. von 0,01 g 390 100 50
1 2 - - - - 0,01- 84 55 10
1 23 Kiinstliche Respiration 162 60 20
1 32 2562 85 30
1 33 Spontane Respiration 330 85 40
1 41 Injection von 0,01¢g 102 50 15
1 44 Kinstliche Respiration 108 45 15
1 45 Spontane Respiration 330 60 20
1 46 366 80 40
1 52 Injection von 0,01 g 138 40 20
1 54 Kiinstliche Respiration 180 55 20
157 Spontane Respiration 348 60 20
2 13 342 70 3
2 15 Injection von 0,01 g 126 45 20
2 17 Kiinstliche Respiration 126 45 20
2 21 Spontane Respiration 330 55 25
2 27 Injection von 0,01 g 180 40 25
2 31 264 60 40
2 40 258 55 40
2 45 Injection von 0,01g 84 30 10
2 46 Exitus lethalis.

Es sind non mehrere Parallelversuche nach derselben Me-
thode angestellt worden mit dem Unterschiede, dass das Alka-
loid nicht intravends, sondern unter die Bauchhaut injicirt warde.
Die Reaction von seiten des Herzens trat hierbei spiter und in
gleichmissigerer Stufenfolge ein. Das Sinken des Blutdrucks
erfolgte stetig, ohne durch voriibergehendes Ansteigen unter-
brochen zu werden und ebenso verhielt sich die Pulszahl,
withrend bei der intravenGsen Injection letztere in den ersten
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Minuten nach der Einspritzung betrichtlich anstieg, meist sogar
die Norm iibersteigend, um erst kurz vor dem Tode herabzn-
sinken. Diese Erscheinung wurde wahrscheinlich durch den Reiz
directer Contactwirkung des Giftes auf das Herz herbeigefiihrt,
welches bei der intravendsen Injection zu Stande kommt, bei der
subcutanen hingegen fortfallt. Bis auf diesen Unterschied waren
die Resultate der subcutanen Injection denen der intravendsen
analog, so dass ein detaillirter Bericht dieser Versuche iiber-
flissig erscheint.

Um die Ursache fiir das Sioken des Blutdrucks zu ent-
decken, wurde bei einigen Versuchen, sobald der Blutdruck wesent-
lich gesunken war, die Bauchaorta gegen die Wirbelsiule com-
primirt. Es stieg alsbald letzterer nicht unerheblich an. Dies
erlaubt uns den Schluss, dass fiir das Sinken des Blutdruckes
zum Theil die Erschlaffung der Gefisswinde verantwortlich zn
machen sei.

Die Wirkung des Alkaloid auf das Nervensystem ist fol-
gende: Es kommt zu einer allgemeinen Lihmung. Die para-
Iytischen Erscheinungen traten an den Extremititen der Kanin-
chen meist in den ersten 10—20 Minuten zu Tage. Die Priifung
der elektrischen Erregbarkeit der motorischen Nerven, die an
den Ischiadicis bei Froschen mit dem Du Bois’schen Schlitten
vorgenommen wurde,; ergab zum Theil entgegengesetate Resultate.
Wihrend in einigen Fillen starke StrSme nicht mehr im Stande
waren, Zuckungen auszulosen, sahen wir in anderen deutliche
Reaction bel Anwendung geringer Stromstirken.

Um zu erkunden, an welcher Stelle des Nervensystems die
Lihmung erfolgt, wurde bei zwei Froschen die Art. iliaca des
linken Oberschenkels vor der Injection abgebunden. Auch dieses
Experiment lieferte unter einander abweichende Ergebnisse.
Wihrend in dem einen Falle eine deutliche Verschiedenheit in
der Erregbarkeit des rechten und linken Ischiadicus nicht zu
bemerken war, zeigte beimn zweiten Frosch der linke Ischiadicus,
dessen Arterie unterbunden war, prompte Reaction bei schwachen
Stromen, wihrend rechts erst stérkste Strome eine Zuckung aus-
zulosen im Stande waren. Dieses Ergebniss spricht dafiir, dass
das Alkaloid nicht nnr auf das Centralnervensystem, sondern
auch auf die peripherischen Nervenendigungen lahmend einwirké;
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denn da, wo es in Folge von Unterbrechung der Blutbahn an die
peripherische Nervenendigung nicht herandringen konnte, seine
Action also auf die Nervencentren beschrinkt blieb, rief es eine
entsprechend geringere Ldhmung, als auf der anderen Seite,
hervor.

Wenn wir in grossem Zuge zusammenfassen, so setzt das
Alkaloid Lihmung des Athmungscentrums, centrale Lihmung
des Nervensystems und in einigen Fillen auch Lihmung der
peripherischen Nervenendigungen, ferner Pulsverlangsamung (bei
intraventser Injection, wie wir sahen, zunichst Pulsvermehrung)
und Sinken des Blutdruckes; in geniigender Dosis Tod durch
Athmungsléhmung. Durch kiinstliche Respiration wird der Tod
verzigert, vielleicht bei kleinen Dosen ganz abgewendet, was
wir aber aus unseren Versuchen heraus nur vermuthen, nicht be-
wiesen haben.

Auffallend waren verschiedentlich Unregelméssigkeit in der
Intensitdt der toxischen Wirkung auf Herz und Athmung sowohl,
als besonders auf das Nervensystem, wie wir oben bei der elek-
trischen Prifung der Ischiadici von Froschen gesehen haben.
Es musste dies zu der Vermuthung fiihren, dass die bisher be-
nutzte Substanz kein einheitlicher Korper sei. Diese Vermuthung
bestitigte sich, da Herr Dr. Spiegel inzwischen aus dem Alkaloid
zwei neue Substanzen gewonnen hatte, die nunmehr Gegenstand
unserer Untersuchung wurden.

III. Yohimbin und Yohimbenin.

Von diesen Substanzen ist die eine weiss und Yohimbin
genannt worden, die andere gelb und heisst Yohimbenin. Letztere
erwies sich als die weniger wirksame, wofiir folgende Versuche
als Beleg dienten. Zunidchst ein Parallelversuch mit zwei gleich
grossen, weissen Miusen:

Maus A. Subcutane Injection von 0,005 g Yohimbin.

Nach 15 Minuten wilzt sich das Thier in #usserst heftigen Krimpfen.
Starke Dyspnoe. Durch den ganzen Kérper blitzartig durchgehende Zuckun-

gen. Bedeutende Steigerung der Reflexerregbarkeit. Nach 40 Minuten
Exitus lethalis.

Maus B. Subcutane Injection von 0,006 g Yohimbenin.
Nach 25 Minuten die ersten Symptome einer Giftwirkung. Stossende
Bewegungen, Umfallen auf eine Seite, Unfihigkeit sich aufzurichten. Nach
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55 Minuten erst treten leichte krampfartige Zuckungen und Zeichen von
Dyspnoe auf. Nach 1 Stunde 5 Minuten Exitus lethalis.

Controlversuche ergaben #hnliche Resultate. An Froschen setate bei
Dosen von 0,005 g die weisse Substanz die elektrische Erregbarkeit der
Ischiadici schon naeh 15 Minuten hedeutend herab, wihrend die gleiche
Dosis Yohimbenin gar keine nachweisbare Einwirkung auf dieselbe erzielte.
Am deutlichsten tritt die schwichere Wirkung des Yohimbenins zu Tage
beim Vergleich der beiden folgenden Blutdruckversuche:

Yohimbin-Versuch A,
Kaninchen. Gewicht 1450 g. Subceutane Injection.

Zeit Puls Blutdrgck
Uhr Min. Systole Diastole
12 50 Normal 318 50 70
12 55 Nach Injection von 0,08 g 282 40 30

(etwa 0,05 g pro kg Thier)

12 59 270 30 10
1 2 Athmung steht 108 20 5
1 3 107 7 5
1 4 Exitus lethalis.

Yohimbenin-Versuch.
Kaninchen. Gewicht 1350 g. Subcutane Injection. _

Zeit Puls Blutdruck
Ubr Min. Systole Diastole
12 42 Normal 264 115 85
12 46 Nach Injection von 0,07 g 282 85 80

(etwa 0,05 g pro kg Thier)

12 48 264 70 40

12 55 246 65 40
1 2 216 65 35
1 19 162 60 30
1 40 162 60 25
1 52 Nach Injection von 0,03 g 150 65 20
1 57 144 55 20
2 12 132 50 20
2 14 126 55 20
2 20 120 50 20
2 27 108 40 15
2 29 108 40 15

Versuch abgebrochen.

Ein #hnliches Ergebniss lieferte ein anderer Yohimbenin-Versuch: Einem
1900 g schweren Kaninchen wurden 0,2 g subeutan injicirt (etwa 0,1g pro kg
Thier!). Nach 2% Stunden war auch hier eine micht unbetrichtliche Herab-
setzung der Pulszahl und der Hohe des Blutdrucks eingetreten, doch blieben
Athmung und Puls so regelméissig und kraftig, dass auch dieser Versuch
abgebrochen wurde.



299

Ein Vergleich der beiden Substanzen zeigt, dass das Yohim-
benin zwar analog, aber wesentlich schwicher wirkt als Yohim-
bin. Es wurden daher weitere Versuche mit jener Substanz
nicht mehr vorgenommen, vielmehr alle Aufmerksamkeit dem
weissen Bestandtheil zugewandt und es beziehen sich demnach
die folgenden Referate ausschliesslich auf

IV. das Yohimbin.

Yohimbin®*) 16st sich farblos in concentrirter Schwefelsiure;
wird ein Krystéllchen von Kalinmbichromat in diese Losung ein-
getragen, so bildet sich ein Streifen mit schénem, blau violettem
Rande, der allméhlich schmutzig griin wird. In concentrirter
Salpetersdure 1dst es sich im ersten Augenblick farblos, doch
wird die Losung schnell intensiv gelb. Die Fiirbung #ndert sich
nicht beim Erhitzen. Beim Uebersittigen mit Natronlauge wird
sie orangeroth. Erdmann’s Reagens erzeugt eine dunkelblau-
schwarze Fiirbung, die schnell griinlich und dann gelbbraun wird.
Die freie Base schmilzt bei 234° das Chlorhydrat bei 287°
Es ist eine einsdurige, tertiire Base, die aus den Losungen ihrer
Salze durch fixe oder kohlensaure Alkalien ausgefillt wird, in
reinem Wasser sehr schwer léslich, leicht léslich in Alkohol,
Aether, Chloroform, schwerer ldslich in Benzol, unléslich in
Petrolither. Die freie Base krystallisirt aus verdiinntem Alkohol
in feinen Nédelchen, das Chlorhydrat aus concentrirter, wisseriger
Liosung in mikroskopischen Nadeln, die meist kreuzweise fiber
einander gelagert sind.

Von den Allgemeinerscheinungen ist bereits Einiges gesagt.
Wir fassen jetzt das Hauptsichliche kurz zusammen.

Bei Froschen trat Athmungslahmung, Paralyse der Extremi-
titen, schliesslich Herzstillstand ein (nach subcutaner Injection
von 0,000—0,01 g in etwa 1 Stunde). Bei Miusen wirkte % cg
tédtlich darchschoittlich nach 2 Stunden. Es traten vorher
Zuckungen und Kridmpfe auf, die zuweilen allerdings fehlten oder
nur schwach angedeutet waren, Gfters éin Tremor capitis, dann
Athemnoth, convulsivisches Schnappen nach Luft und die Thiere
gingen unter Erstickungserscheinungen zu Grunde.

) Spiegel, Chemiker-Ztg. 1896. No. 97 und Apotheker-Ztg. 1897. 8. 674,
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Die todtliche Dosis ist fiir Kaninchen bei

intravendser Application 0,011 g pro kg Thier,
subcutaner - 0053 - - - -

Die Wirkung aof das Nervensystem ist folgende: Bei
Froschen trat eine allgemeine (entsprechend der Hohe der Dosis
und Dauer der Einwirkung kleinen Schwankungen unterliegende)
Lihmung ein. Herabsetzung der elektrischen Erregbarkeit der
Ischiadici war jedes Mal zu constatiren. Bei Warmbliitern ent-
stand ebenfalls Lihmung des Nervensystems,

Die Herzaction wurde bei Kaltbliitern geschwicht und ver-
langsamt bis zum schliesslichen Herzstillstand. Atropinisirung
blieb ebenso wirkungslos wie nach Injection des Roh-Alkaloids.
Die Einwirkung auf den Circulationsapparat der Warmbliiter
geht aus folgenden, an Kaninchen gemachten Blutdruckversuchen
hervor, die tabellarisch reproducirt werden.

Yohimbin-Versuch B.

Kaninchen. Gewicht 1600 g. Intravendse Injection von 0,018 g.

Zeit Puls Blutdruek
Ubr Min. Systole Diastole
11 37 Normal 264 130 110
11 41 Nach Injection von 0,006 g 150 70 20
11 44 276 115 95
11 46 - - - 0,002 - 102 60 20
11 48 228 30 50
11 53 - - - 0,004 - 114 50 15
11 58 - - - 0,006 - 90 30 10
1 59 Exitus lethalis.

Versuch C.
Kaninchen. Gewicht 1750 g. Intravenése Injection von 0,04 g.

Zeit Puls Blutdruek
Uhr Min. Systole Diastole
12 22 Normal 234 130 110
12 25 Nach Injection von 0,02 g 270 110 75
12 26 66 55 30
12 27 Kiinstliche Respiration 144 60 35
12 29 Spontane Respiration 156 30 40
12 37 Nach Injection von 0,02 g 90 60 35
12 38 Kiinstliche Respiration 18 35 20

12 40 Exitus lethalis trotz fortgesetzter kiinstlicher Respiration.
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Versuch D.
Kaninchen. Gewicht 2500 g. - Subcutane Injection von 0,16 g.

Zeit Blutdruck
UhrelMin. Puls Systole Diastole
12 20 Normal 222 115 70
12 29 Nach Injection von 0,14 g 234 110 70
12 30 270 80 60
12 35 Heftige Zuckungen, stark beschleu-

nigte Respiration
12 51 Kiinstliche Respiration. 144 50 20
12 52 Spontane Respiration 138 50 20
12 59 Nach Injection von 0,02 g 126 45 15

1 2 Kiinstliche Respiration 156 45 15

1 6 Spontane Respiration 126 45 15

1 9 Kiinstliche Respiration 144 40 15

1 17 126 30 10

1 22 Spontane Respiration 114 10 5

1 23 Exitus lethalis.

Versuch E.
Kaninchen. Gewicht 1500 g. Subeutane Injection von 0,07 g.

Zeit . Puls Blutdru_ck
Uhr Min. Systole Diastole
12 8 Normal 252 115 100
12 15 Nach Injection von 0,07 g 246 85 55
12 30 216 45 25
12 45 162 25 15
12 52 Kiinstliche Respiration 144 30 15
12 57 Spontane - 102 30 15
12 58 Kiinstliche - 150

1 2 Spontane - 114 20 10

1 4 Kiinstliche - 144 20 10

1 21 126 25 15

1 41 108 20 10

1 50 108 15 10

1 51 Bei Compression der Bauchaorta

steigt der Blutdruek auf 35 25

[ R— 78 10 5

2 2 Exitus lethalis.

Versuch F.
Kaninchen. Gewicht 2200 g. Subeutane Injeetion von 0,12 g.

Zeit . ) Puls Blutdrupk
Uhr Min. Systole Diastole
11 47 Normal 300 155 130
11 54 Nach Injection von 0,05 g 354 150 130

12 5 - - - 0,06 - 354 100 60
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Zeit ) Puls Blutdruck
Uhr Min. Systole Diastole
1210 Heftige Zuckungen 354 80 50
12 .13 Nach Injection von 0,1 g 348 75 45
12 19 336 65 35
12 41 312 50 30

1 — 294 45 25

1 30 Exitus lethalis.

Versuch G.
Kaninchen. Gewicht 2200 g. Subcutane Injection von 0,14 g.

Zeit Puls Blutdruck
Ubr Min. Systole Diastole
12 6 Normal 252 120 90
12 12 Nach Injeetion von 0,14 g 222 90 40
12 15 132 20 5
12 16 Kiinstliche Respiration 252 90 30
12 19 144 80 20
12 22 114 70 20
12 42 132 65 20

1 1 132 50 20

1 120 55 18

1 14 120 45 15

139 Heftige Zuckungen 210 50 30

1 59 190 50 30

2 2 Kiinstliche Respiration unterbrochen 138 25 5

2 3 Exitus lethalis.

Versuch H.
Kaninchen. Gewicht 2200 g. Subcutane Injection von 0,12 g.

Zeit Puls Blntdrupk
Ubr Min. Systole Diastole
11 20 Normal 270 140 120
127 Nach Injection von 0,12 ¢ 330 120 100
i1 32 300 85 50
11 37 222 60 25
11 42 222 55 20
11 44 Beide Nervi vagi durchschnitten 222 50 20
11 45 292 40 20
11 55 Nach intraven. Inj. von 0,01 g Atropin 198 40 20
11 58 Kiinstliche Respiration 108 35 15
12 2 222 35 15
12 6 216 35 15
12 38 180 30 15
12 41 180 30 15
12 43 Nach Unterbrech. der kiinstl. Resp. 162 25 15

12 45 Exitus lethalis.
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Wenn wir nunmehr auf die Reihe der hier ‘reproducirten
und zahlreicher aunderer Blutdruckversuche mit Yohimbin einen
Riickblick thun, so konnen wir folgendes Resultat zusammen-
fassen. Yohimbin wirkt lihmend auf die Athmung. Wird der
Erstickungstod von dem Versuchsthier durch Unterhalten der
kiinstlichen Athmung abgewendet, so macht das Gift seine Wir-
kung auf das Herz geltend aund das Thier stirbt dann an Herz-
lahmung; allerdings tritt der Tod der durch die kiinstliche
Athmung bewirkten Verzdgerung entsprechend spiter ein.

Der Blutdruck sinkt vom Moment der Injection an stetig.
Die Pulszahl nimmt im Grossen und Ganzen auch entsprechend
ab, wenn auch nicht in so gleichmissig absteigender Reihe.

Die durch Druck auf die Aorta erzeugte ErhShung des
Blutdrucks ist nur gering, wird im letzten Stadium bei. vorge-
schrittener Herzschwiche immer kleiner und ldsst sich schliess-
lich gar nicht mehr hervorrufen. Es liegt demnach die Ursache
fiir das Sinken des Blutdrucks nicht allein in der Erschlaffung
der Arterienwandungen, sondern auch in der Schwiche des Her-
zens selbst.

Die Pulszahl nimmmt weder nach Durchschneidung der Vagi
am Halse, noch nach intravendser Atropininjection zu. Dem-
nach ist die Herabsetzung der Pulszahl eben so wenig durch
Reizung des Vaguscentrums, als durch Reizung der peripheri-
schen Vagusendigungen im Herzen hervorgerufen, vielmehr muss
sie durch Beeinflussung der excimotorischen Herzcentren oder
des Sympathicus bedingt sein. —

Die Versuchsreihen iiber Yohimbin wurden beschlossen mit
Experimenten an drei Huanden.

Sie sollten hauptséichlich dazu dienen, iiber die Wirkung
auf den Genitalapparat und die Sexualsphire im Allgemeinen
Aufschluss zu lefern, zu deren Priifung der Ruf, den die Rinde
im Mutterlande als Aphrodisiacum geniesst, vor Allem hinweisen
musste.

An Miusen wurden hin und wieder Erectionen des Penis beobachiet,
bei Kaninchen fehlte jede erkennbare Reaction von Seiten des Geschlechts-
apparates. Bei den Hunden hingegen iibte Yohimbin eine unzweifelbafte
Wirkung auf die Genitalien aus. Es traten sehr lebhafte Erectionen auf,
die zum Theil auch schmerzhaft zu sein schienen, ausserdem bemichtigte
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sich der Thiere eine Aufregung, die nach Einverleibung grosserer Dosen 2u
dusserst heftigen Krimpfen sich steigerte.

Es soll nun zum Schluss im Folgenden iber den Verlauf
der Experimente mit Hunden ausfihrlicher Bericht erstattet
werden.

Hund L

12jibriger Woxterrier. Es wird die hohe Dosis von 0,15 ¢ unter die
Riickenhaut injicirt.

Nach 5 Min. Er liegt platt auf dem Bauch, winselt laut, anscheinend
vor Schmerz, zittert und athmet angestrengt.

Nach 25 Min. Krampfhafte Zuckungen am ganzen Korper, am stirksten
an den Hinterbeinen. Pupillen weit, reagiren nicht.

Nach 50 Min. Er liegt auf der Seite, offenbar unfahig sich umzuwenden.

Nach 60 Min. Ein etwa 2 Minuten dauernder, ungemein heftiger Krampf-
anfall. Er wird férmlich in die Hohe und in der Luft herumgeschleudert.
Er schligt dabei wiederholt mit dem Kopf auf den Boden. Heftige Zuckun-
gen der Beine. Zusammenschlagen der Kiefer. Dabei ununterbrochenes
Winseln und Heulen.

Nach Ablauf dieses enormen Krampfanfalls fusserste Ermattung.

Nach 110 Min. Er hat sich etwas erholt, versucht sich aufzurichten,
allerdings vergeblich.

Nach 115 Min. Sehleppt sich mihsam auf dem Bauche kriechend vor-
wiirts.

Nach etwa 6 Stunden erst sollen die Libmungserscheinungen an den
Extremititen so weit verschwunden gewesen sein, dass er aufrecht stehen
konnte.

Noch nach 14 Tagen fortwihrendes, lebhaftes Zittern des ganzen Kor-
pers. Grosse Schwiche, Aengstlichkeit und Abgemagertheit.

Von Seiten des Herzens — soweit bei dem Zustand des Thieres von
einer Untersuchung die Rede sein konnte — war keine Verinderung zu be-
merken. Die ungemein heftigen, rein nervosen Erscheinungen beherrschten
das Bild vollstindig.

Hund IL

Foxterrier von gleicher Grésse. Bei diesem Thier wurde vorsichtiger
und mit viel kleineren Dosen operirt. Subcutane Injection von 0,01 g.

Nach 16 Min. Lebhafte Rothung der Conjunctivae bulbi, an eine acute
Conjunetivitis erinnernd. Auffillige Lebhaftigkeit und Unruhe. Hastiges
Hin- und Hertrippeln, &dngstliches Schniiffeln, dabei fast anhaltendes launtes
Bellen. - Das Thier befand sich offenbar in #usserster Aufregung. Der Gang
war steif und breitbeinig.

Nach 60 Min. Zittern der Hinterbeine.

Nach 76 Min. Zittern des ganzen Korpers. Immer noch lebhafte Er-
regung. ‘
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Nach 8 Stunden hatte er sich wieder beruhigt und bis auf nicht be-
deutende Schwiche der Beine ganz erholt.

Es wurden diesem Hunde ferner an verschiedenen Tagen 0,005 g,
0,0075 ¢ und 0,01 g subcutan injicirt, mit dem gleichen Erfolge, dass das
Thier in grosse Aufregung gerieth, sein Gang unsicher und zitterig wurde,
die Conjunctiven sich lebhaft rétheten. Nach einigen Stunden hatte er sich
immer vollig erholt. Irgend welche schidliche Nachwirkungen wurden nicht
constatirt. :

Hund HL

Pudel, Gewicht etwa 18 kg. Subcutane Injection von 0,05 g.

Nach 30 Min. Jebhaftes Hecheln, Speichelfluss.

Nach 1 Stunde Erectio penis, allgemeine grosse Unruhe.

Nach 2 Tagen subcutane Injection von 0,08 g.

Nach 20 Min. Speichelfluss, zitteriger Gang. Starke Erectionen. Bellen
und Winseln, welches gleichzeitig auf seine Erregung als auf Schmerzen
(schmerzhafte Erectionen?) schliessen lassen konnten. Der Urin dieses
Thieres blieb, wie in den n#chsten drei Wochen regelmissig vorgenommene
Untersuchungen ergaben, frei von Albumen, so dass eine Nierenreizung aus-
geschlossen werden konnte. :

Zum Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Ge-
heimrath Liebreich fir die giitige Ueberlassung des Materials
sowie Herrn Professor Langgaard fiir die liebenswiirdige An-
leitung bei der Ausfihrung der Experimente meinen ergebensten
Dank auszusprechen. —
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