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Das Podophyllin, resp. der wirksame Bestandtheil aus dem
Podophyllum peliatam, das vor Podwyssotzki?) darge-
stellte Podophyllotoxin, erfreut sich in der Therapie einor zu-
nehmenden Beliebtheit und wird in der Literatur von einem
einzigen Vergiftungsfalle?) durch Podophyllin, berichtet. Die
Erfahrungen in der Thierheilkunde und die Ergebnisse der phar-
makologischen Untersuchungen erscheinen aher gecignet, Misstrauen
gegen die Unschidlichkeit des Podophyllins, resp. des Podophyl-
lIotoxing zu erregen; so berichtet Froehner?d) iber haemorr-
hagische Gastroenteritis bei Hund und Pferd, welche Podophyllin
als Purgans erhallen hatltten, sowie iiber Lebericterus wnd pa-
renchymatose Entzéindung von Niere und Milz bei einem Pferde,
das 25,0 Podephyllin erhalien hatte. Wirtz¢) sah einen
Hund nach 0,6 Podophyllin sterben. Anstie3), Percy?,
Podwyssotzkil) und Neuberger? fanden bei ihren
Versuchen eino Reizwirkung des Podophylling, resp. des Podo-
phyllotoxins auf den Magendarmeanal ; letzterer sowie Dudle y?)
fanden auch cine Glomerulonephritis.  Ferner tbt das Podo-
phyllin einen Reiz auf die Schleimhiute aus, indem es, beim
Verstauben, langwierige Augenentziindungen und Geschwiire in
der Nase veranlasst8): os bewirki nach Husemann?) Che-
mose und Myose (bei localer Application). Der von Neuber-
g er?) auch mikroskopisch untersuchte Darm, zeigte Mangel dos
Epithels der Zotten. Auf das cenirale Nervensystem, auf Blut-
druck und Circulation fand er keino Wirkung ; der von ihm ver-
guchte Nachweis der Ausscheidung des Giftes durch die Darm-
schleimhaut scheiterte an dem Mangel einer charakteristischen
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Reaction. Die Wirkung halt er fiir eine locale und schreibt dem
Podophyllotoxin dio Fahigkeit «u, nach Analogie der sog. schar-
fen Stoffe, Eiterung zu bewirken. Andererseits wird das Podo-
phylotoxin warm empfohlen ®) fir die Xinderpraxis als Laxans
bet chronischer Obstipation, da es 1) in kleiner Dosis, 2—8 mg,
wirksam ist 2) minime unangenshme Nebenwirkungen hat 3) hei
langerer Anwendung vortheithaft anf dio Verdawung wirki 4) keine
Neigung zu nachtriaglicher Obstipation zuriicklisst. B run10)
fihrt die Wirkung des Podophyllotoxins sowehl auf Erhohung
der Secretion der Darmschleimhant, als Anregung der Bewegung
der Danumusculatur suriick. Ich selbst habe das Podophyllotoxin
ofters in meiner Praxis mit gutem Erfolge angewandt, ohne ump-
angenelme Nebenwirkungen zu haben. Je wirmer das Podo-
phyliotoxin empfohlen wird und, je mehr Verbreitung seine An-
wendung findet, desto winschenswerther erscheint es, genaue
Kenntniss fiber seme Wirkungsweise, seinc Ausseheidung und
seinen Nuchweis zu haben und habe ich mich daher auf eine
diesheziigliche Aufforderung und unter Leitung von Herren Prof.
Kobert an das Stedium der pbarmakologischen Wirkung des
Podophyllotoxing gemacht. Betreffend die Darstelung desselben
verweise ich anf die Arbeit von Podwyssotzki').

Es gilebt zweil Arten von Podophylinm.  Die eine, schon
lange bekannte Art ist das Podophyllum peltatum,
eino in Nord-Amerika in fenchten schattigen Wildern wild wach-
sende Pflanze. Naberes Qber die Geschichte des Podophyllum
peltatum findet sich bel Credner®) und Brunt9; hier will
ich nur erwihnen, dagss, dasselbe von der Mehrzahl der Botani-
ker zu den Ranunculaceen von andern zu den Berberideen ge-
rechnet wird, wihrend noch andere es als Typus einer besonde-
ren Familie, der Podophyllaceen oder Podophylleen hingtellen.
Das wirksame Prinzip ist in dem Rhizom enthalten. Die Biat-
fer enthalten ein nicht weiter untersuchtes narcotisches Gift.
Die andere Art, das Podophyllum Emodi Wallich,
das hymalayische, wichst in Kunavin ued Kaschmir in Massen.
Die erste Mittheilung daritber stammt erst aus dem Jahre 1889
von W. Dymok ") und Hooper?!) und, eine weitere findet
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sich bel F. A, Thompson!2). Das Rhizom von Podophyllum
Emodi giebt ein Hars mit 25 % mehr an wirksamem Podophyl-
latoxin, als das amerikanischo, d. h. 56 % statt 40 #, ferner
liefert die amerikanische Pflanue 8-—5 % Harz, wihrend die
hymalayischen 10—12% ergiebt. DBisher hat nur das amerika-
nische Podophyllum Verwendung gefunden. Dymok und Hoo-
p e erhielten bei 0,03 hymalayischon Podophylling hinnen wenigen
Stunden abftthrende Wirkung, Das Podophylium peltatum hat,
besonders in England und Nord-Amerika eine reiche Literatur
hervorgerufen, welche Podwyssotzkil) zusammengestellt
hat.  Das Podophyllin wird nicht mur als Drasticum empholen,
sondern auch bei bilivsen Fiebern, bei Leberaffectionen, hydro-
pischen Ergiissen, Rhenmatismus, Scrophulose, Katarrh und an-
dern Lungenaffoctionen. Neben der therapeutischen Wirkung
ist mehreren Autoren die gallige Beschaffenheit des Stuhles 13)
und das Hellwerden des Urines 1) aunfgefallen. Von grosserem
Interesse ais die fritheren Arheiten sind die Untersuchungen von
Podwyssotzki?) und Neuberger?), da die genannten
Forscher mit dem rein dargestellten wirksamen Bestandtheil, dem
Podophyllotoxin arbeiten. Podwyssotzki hat das Podophyl-
lotoxin, das Pikropodophyllin und die Iodophyllinsiure zu seinen
Versuchen benutzt, die er fast ausschliesslich an Katzen ange-
stelli hat. Das Podophyllotoxin und die Podophyllinsiure wur-
den in verdinnter alkoholischer Liosung subcutan gegeben, wih-
rend das Pikropodophyllin in Oel gelost zur Anwendung per os
gelangte; subcutan konnte letzteres nicht applicirt werden, da
os durch die alkalischen Korpersifte ausgeschieden, nicht zur
Resorption gelangt. Als eine Katzo unbedingt todtende Dosis
Podophyliotoxin bezeichnet er 5 mg. Pikropodophyllin waren
per 08 2—90 mg nothiz. Er schreibt dem Podophylletexin
nehen der emetokathartischen, auch eine Wirkung auf das cen-
trale Nervensystem zu, da sich bei subeutaner Application schon
nach 1Y%;—2 Stunden Coardinationsstorungen in den hintern
Extremitaten einstollen und rasch zunehmende Schwiiche, die mit
der Heftigkeit der gastroenteritischen Symptome in keinom Ver-
hiltniss stdnden. Neuberger hat Podwyssotzki's Versuche
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wiederholt und auf mehrere Thiergattungen ausgedehnt, auch eine
mikroskopische Untersuchung vorgenommen. Er fand, dass bel
Froschen Dosen von 10 mg per os wirkungslos blieben; subeu-
tan fohrten 5 mg in weingeistiger Losung uwnd 10 mg in
Gummiemulsion zur Vergiftung und meist zum Tode; dabei ent-
wickelt sich in wenigen Stunden allgemeine Muskelsteifigkeit
und Auftreibung des Abdomens; aber nur einmal Rothung dor
Darmmucosa und pralle Follung der Gallenblase. Bei Kanin-
chen fand er hei subentawer Application nur locale Wirkung;
per os oft keine Wirkung, Bei Katzen wirkten 5 mg subeutan
sicher todtlich,  Vergiftungserscheinungen wie bei Podwys-
gotz ks Versuchen. Ilunde wurden durch 6 mg afficirt, dorch
10—30 mg, je nach ihrer Grisse, getodiet, Tauhen und Hiih-
ner durch 5—10 mg getodtet. An der Injectionsstelle fand
sich bei Kaminchen Abscesshildung, bei Hund und Katze selten,
Anstied) ipjicirte Hunden, Katzen und Ratten eine alkoho-
lische Losung von 1—3 gr Podophyllin in die Banchhohle.
Yergiftungserscheinungon und Sectionsbefunde wie hei Pod wy s-
sotzki, Dieselben sind folgende: Nach Application des Podo-
phylling resp. des Podophyllotoxins tritt bald Salivation ein und
in 1—2 Stunden Erbrechen und '/ — 11/, Stunden spiater Aus-
stossen erst solider Fiaces, mach cinigen Stunden heftige Diarr-
hoe, durch die spiter fast veines Blut und Schleim entleert
wird; dabei treten Coordinationsstérungen in den hinteren Extre-
mititen auf, Convulsionen, Insensibilitit, Abnahme der Puls-
und Athemfrequenz, bis zum villigen Erloschen dorselben., Bei
der Section, sofort nach eingetretenem Tode, fand sich das Herz
noch thitig; die Schleimhaut des Magens fleckig gerothet, feucht
und méssig geschwellt, der Darm hiufig stark kontrahirt, Darm- .
gefiisse njicirt, das Duodenum gleichmissig gerdthet, besonders
an der Einmindung des ductus choledochus, bedeckt mit Schleim
und ahgestossenem Epithel, Dickdarm fleckig gerothet; mikros-
kopisch Mangel des Epithels der Zotten. Der Danndarm zeigt
ofters tiefe Greschwire. Leber blutreich, Gallenblase prall ge-
fiillt. Im letzten Punkto weicht Anstieb) ab, der die Gallen-
blase leer fand. Neuberger fand eine Nephristis glomerulosa.
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Das Podophylotoxin hat nach Kitrsten M) die Formel:
€20 H15 0% (OCH3)3 + 3 H20,

Auf Anregung von Professor Kobert habe ich mir als
Ayfgabe gestellt, den Nachweis der Ausscheidung des Podophyllo-
foxins aus dem Organismos zu erhringen, denn wenn die An-
nahme auch nahe liegt, dass das Podophyllotoxin durch die
Darmschleimhaut gusgeschieden werde nnd, somit reizend und
dadurch abfithrend wirke, so ist diese Annahme doch nichts we-
niger als hewiesen, Wir konnten ebensogut annehmen, dass
das Podophylletoxin blos auf den centralen oder peripheren Ner-
venapparat wirke und garnicht durch den Darm, sondern durch
die Nieren ausgeschieden werde. Dass das Podophyllotoxin
nicht resorbirt werde, sondern beim Passiren des Darmes diesen
reize und dadurch wirke, scheint unwahrscheinlich zu sein,
da es subcutan oder intravends gegeben ebenfalls wirki.
Dagselbe ist fir verschiedene andere Laxantien durch Unter-
suchungen von Hillor20) und KohlIstock2?) ebenfalls be-
wiesen worden. Die von mehreren Autoren wie Podwyssotzki,
Neunberger, Schmidt und Brun gefundene Einwirkang des
Podophyllins auf die Gallensecretion, wird von andern wie Ben -
net?), Paschkis?) und OscarMialler2d) entschieden
bestritten, es wirden weder Menge, noch Farbstoff, noch Gallen-
sauregehalt verindert. Um den Ort der Ausscheidung bestimmen
zn konnen, musste ich zuerst geniigend feine Reactionen fiir das
Podophyllotoxin und seine Zersetzungsproducte, namentlich das
Pikropodophyllin finden. TIn der Literatur finden sich nur hei Pod-
wyssotzki einige Angaben tiber Reactionen, die aber durchaus
ungeniigend sind. Neuberger musste den Nachweis der Ans-
scheidung des Podophyllotoxin anfgeben, da ihm geniigend feine
Reactionen desselben fehlion. Fir das Podophyllotoxin giebt Pod -
wyssotzki als Reaction blos an, dass es bitter schmeekt und
die alkoholische Liosung schwach sauer reagirt. Yon dem Pikro-
podophyllin theilt er mit, dass die alkoholische Losung Pflanzen-
farben nicht verindert, dass es sehr bitter schmeckt, sich in
concentrirter 1,80, 1ost und rothbraun firbt und endlich aus
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Eisessig in breiten tafelfsrmigen Prismen ausgeschieden wird.
Mehr Reactionen giebt er fiar den quercetinartigen Bestandtheil
des Podophylling an: es wird in Alkalien mit gesittigt gelber
Farbe gelost; cssigsaures Blei giebt in alkoholischer Losung
orangerothen Niederschlag; Eisenchlorid firbt die alkoholische
Losung grim-schwarz, concentrirte HySO, blutroth, ebenso con-
contrirte Salpetersiure. Ausser den genannten drei Bestand-
theilen, von denen der letzte unwirksam ist, enthilt das Podo-
phyllin noch die ebenfalls unwirksame Podophyllingdure. Pikro-
podophyllin und Podophyllinsiure sind Zersetzungsproducte des
Podophyliotoxins. Das Podophyliotoxin ist loslich in Alkohol,
Aether, Chloroform nnd wenig in heissem Wasser, fast garnicht
in kaltem Wasser, das kaum bitter wird.

Figene Untersuchungen.

Es war wimschenswerth ein indifferentes Liosungsmittel zu
haben und so begann ich meine Untersuchungen denn mit dem
Suchen eines geeigneten indifferenten Liosungsmittels, Nach
vielfachen vergeblichen Versuchen, die alle aufzuzihlen ich fur
iiberfliissig halte, fand ich, dass das Podophyllotoxin sich in
1 %iger kalter, leichter in warmer Boraxlosung im Verhiltniss
von 1,0:1000,0 lost, ohne spiter auszufallen. 2%ige alkoho-
lische Podophyllotoxinlosung kann mit 1 % Boraxlosung a2 partes
asquales gemischt werden, was insofern von Werth ist, da ein
kleiner Theil des Podophyllotoxins leicht ausfallt, aus der mit
Wasser verditnnten alkoholischen Losung. Auch das von Hiller
und XK ohlstock fir die Application von subcutanen Abfithrmitteln
empfohlene Vehikel, bestehend aus Alkehol, Glycerin und Wasser,
kann wohl als Zusatz zu der alkoholischen Podophyllotoxinlosung
gobraucht werden, aber nicht als Losungsmittel.

Es st mir gelungen eine Reihe von geniigend feinen
Reactionen fiir das Podophyllotoxin zu finden. Ich habe mich
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dabei meist nach Koberts 25 Lebrbuch der Intoxikationen
gerichtet. — Die Farbenreactionen wurden angestellt, indem zu
einer geringen, in einem Porcellanschilchen befindlichen Quanti-
tat des Podophyllofoxin in Substanz, ein Tropfen von dem be-
treffenden Rearens hinzugefligt wurde. Erhielt ich so in der
Kilte keme characteristische Farbung, so wurde das Schilchen
erwiirmt, Um die Feinheit dor Reaction zu prifen, fertigte ich
mir eine Asotherlosung des Podophyllotoxin an, liess emen resp.
mehrere Tropfen von dieser auf einem Poreellanschilchen ver-
dunsten, so dass ich je mach der Zahl der Tropfen, 1/, bis
17, mg Podophyllotoxin im Schiilchen hatte und fiigte jetzt hierzu
das betreffende Reagens, konnte also auf diesse Weise die kleinste,
durch dasselbe nachweisbare Menge von Podophyllotoxin bestim-
men. Komnte ich 1/, mg nicht nachweisen, so betrachtete ich
die Roaction als nicht geniigent fein. Ich lasse eine Tabelle
der Reactionen, geordnet nach ihrer Empfindlichkeit, hier fol-
gen: dieser Tabelle werde ich auch einige Fallungsreagentien
anreihen, von denen jedoch nur die gleichsam den Usbergang
bildenden: Auro Natrium-Chlorat und Argent. netric. einen Werth
fir mich hatten. Diese beiden Reagentien wurden in Gegenwart
von Borax durch Alkohol reducirt, jedoch nur in Lésung. Ich
liess daher einige Tropfen der Aetherlosung verdunsten und loste
den Riickstand dann in cinigen Tropfen Alkohol. Auf diese
Weiso konnte ieh 1/, mg nachweisen, wihrend ich bei einer
direet dargestellien alkoholischen Liosung 1/, mg nachweisen
konnte. Diese verschieden starke Reaction ist wohl dadurch
zu erklaren, dass im ersten Falle ehen ein Theil des Podophyl-
lotoxins, durch das Verdunsten und Wiederauflosen verloren
geht. Argent. nitric. wird in alkoholischer Liosung auch durch
Borax reducirt, doch ist die Farbe dann braun.

- : Kleinste nachweis-
Y Reagens. Reaction. bare Menge in mg.

1. | Wanzels Reagens schmutzig-griin in violott-

41
braur iibergehend, favo
2, | Cone. H,80, schmutzig - dunkel - golb,
wird beim Erhitzen braun, Vv
durch Salpetersiure dup- {280

kier.




‘ belm Frhltmn griin

. . . Klemste nachwels—
N Reagens. I Reaction. bare Menge in mg.
3. } Kalium hichromat. in l bldulich-guiin
cone. H,80, gesittigt | Yoso
geloqt i
4 Alkoholach\%efelsaure \ vielett-brauninschmutzig-
| | grin iihergehend fis0
‘ Froeh d es Reagenq l gelblich-grin ' faon
[ Phosphorwolframsaure | reducirt grau ( Yao
7 Rauehende ‘%alpetemmre gelbhch roth wud durch 1)
Amuoniak entfirbt f12
8. Salnaule dann (;hlor s ross Schlmmer del rasch |
wasser und endlich Am- ‘ schwindet Y
i moniak zugesetzt‘. N ’
9. Ph0-phol'qmne gelb gelist, w1rrl‘be1m Er i Vi
hitzen roth bis schwarz I e
10. | Vanadinschwefelsiare hi- J schmntmg gelbbraun
‘ hydmt |
11. Vanaquchv« efe]saure &chmutmg' ge]bbmun |
monohvdmt |
]2 M]llons Reagenq ' roth I

13 I Rothes Bhlthuwonqalz

14. Auro \Tatrmm( hlora.t bet  reducirt sehwars ' resp. !
Gegenwart von Borax i f1a TOSP-
15. | Argent. nitric. bei Gogen- ‘ reducirt schwarzgrau 1 resp,
wart von Borax fiz TESD. Y,
l Losungsmittel.
16. Platmchlond ggl&)élgch Imlehlgo ’[‘1u- Alkohol
17 [ Rothek Blutlaugenqaly ‘L gelhe Fillung l A]kohul
18. | Fenl 1ngachc Lisung = griin gefalls f Alkohol
19. Pho:,phorwolﬁ'amsamc schmufzig-gotriibt ] Alkohol
20. \{eutraleh essigsaures gelbhche Tritbung, durch
Blei Ammoniak  verstirki,
Filterrilekstand E_'.‘th'[ Alkohol

die Podophyllatoxinre-
action




Ne Reagens. ’ Reaction. ‘ Lisungsmittel.

1
@1, | Cupr, sulfurie, griilner  Niederschiag.
Nach 24 Stunden feinor |
gelber Niederschlag wie | Atkohol

Podophylletoxin  aus-
schend, neben blauen

N hrystallf.n
22, | Quecksiiberchlorid | m]luh]go Tlubunfr i 1“,‘,, ige IOI‘th.J.(hg
23. ’ Quecksilberchlorid. ‘l gclbe "Prubungn ' Alkohol
24. | Salgzdure I bPl la:wercm %uhen ge- ] Alkohol
o fille
R T B
25. | Essigsiiure ! bel ]a.ng'elem Biehen ge- Alkohol
‘[ fitllt
26. | Oxalstiurs Niederschlaglangsanm ein- Alkohol
tretend

Zu Nr. 23 sei bemerkt, dass Boraxlisung, ohne Podophyllotoxin
mit Quecksilberchlorid einen rothen Niederschlag giebt.

Ieh habe alle meine Reactionen auch fir das Pikropedo-
phyllin gepritft und iberall die gleiche Reaction gefunden, so
dass ich annehmen muss, der firbende Kern sei in diesem ent-
halten. Reactionen fir das Pikropodophyllin, die nicht auf das
Podophyllotoxin wirkten, habe ich nicht gefunden. Ich muss
also hei dem chemischon Nachweis aus dem Organismus leider
darauf verzichten, zu bestimmen, ob das Poedophylotoxin als
solches ausgeschieden wird, oder ob es zersetzt wird. Kine Hand-
habe fir Beantwortung dieser Frage bictet mir jedoch der phy-
siologische Nachweis, worauf ich spiter eingehen werde.

Fir die praktische Verwerthbarkeit schicnen mir am geelg-
netsten die Reactionen Nr. 1—9 u. 14—15. Um mich vor
Fahlschliissen zu schiitzen, stellte ich mit diesen eine Reihe von
Versuchen an, indem ich priifte, wie sich dieselben zu den Lo-
sungsmitteln des Podophyllotoxin verhalten. Hierbei fand ich,
dass das Kaliumbichromat in conc. Schwefelsiure auch mit Al-
cohol, Chloroform und Spuren von Aether, sowie mit Urin, genan
dieselbe blinlich-grine Farbe giebt, mithin diese Reaction fir
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mich werthlos sei. Weiter musste ich wissen, wie sich die Rea-
gentien zu Urin und Darminhalt verhalten und. ob in dem Urin,
resp. dem Darminhalt enthaltenes Podophyllotoxin nachgewiesen

werden kann,
Versuch 1.

7u diesem Zweck nahm ich 100 cem normalen Menschenharnes,
theilte sie in 2 Portionen zu 50 com und Hess die eine Portion ver-
dampfen, cxtrahirte darauf mit Alkohol, filtrirte und fiigte ammonia-
kalisch-essigsaures Blei hinzn. Es entsteht ein voluminiser weisser
Niedeischlag. Jetat wurde filtrirf. Filtrat und Filterriickstand farb-
los. Der Filterriickstand wird mit kaltem Wasser susgewaschen, mif
verdiinnter Schwefelsdure und Alkohol zersetzt und darauf wieder fil-
trirt, verdunstet mnd abermals in Alkohol geldst, Mit dieser Flis-
sigkeit stelite ich die Podophyllotoxinreactionen Nr. 1--8, 14 —15 an,
welclie negativ ausfielen, bis auf die Reactionen mit Kaliumbichro-
mat = Schwefelsiure und Salpetersiure.

Die andern 50 cem Urin erhielten ecinen Zusatz von 40 mg
Podoghyllotoxin in 2 %iger alkoholischer Losung. Der Urin blieb
klar und es wurde nichts ausgeschbieden. Im {ibrigen wurde er der-
selben Belandlung unterworfen, wie oben beschrieben und zam Schluss
dic Halfte der alkoholischen Fliissigkeit «u den Reactionen Nr. I1—15
verbraucht, die alle ein positives Resultat gaben. Die andere Hilfte
wurde einer Katze subeutan applicirt. Die Katze hrach nach 2 Stan-
den, nach einer weiteren trat missiger Durchfall auf, der Gang wurde
sehr unsicher. Nach 2 mal 24 Stunden begann das Thier sich 7u
erholen. Da 5 mg die todtliche Dosis fiir dic Katze ist, so waren
also etwa 3—4 mg Podophyllotoxin in der applicirten Flussigkeit
enthalten gewesen, mithin, da in der andern Hilfte also ebentalls
3—4 myg sein miissen, waren 32--34 mg von dem zum Urin zuge-
setzten Podophyllotoxin verloren gegangen.

Dieser Versuch wurde mit Ausnahme des physiclogischen
Nachweises, wiederholf. Ich kann also annehmen, dass, wenn
das Podophylotoxin durch die Niere ausgeschieden wird, ich es
im Urin muss nachweisen kionnen,

Versuch H.

Ein Hund wird entblutet und mit 294iger Zuckerlésung und
physiologischer Kochsalzlosung zu gleichen Theilen durchspilt. Die
Darmschleimhaut wird mit einem Hornmesser abgeschabt und unter
Alkohol gesetzt, die halbe Portion mit 60 mg Podophyllotoxin in
2 95 alkoholischer Losung verseizt, die andere halbe Portion mit Zink-
acetat gefallt und filtrirt. Das Filtrat wird verdunstet, der Rickstand
in Chloroform geldst, wieder verdunstet und der Riickstand in Alkohel
gelost und zu Reactionen verwendet, und zwar kommen die RKeac-
tionen NNr. 1—9 und 14—15 zur Verwendung, die negativ aus-
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fallen, ausser der Kaliumbichromat-Schwefelsiurereaction, welche sich
somift wieder als unbrauchbar erweist.

Die mit Podophyllotoxin gemischte Portion wird ebenso behan-
delt wie die vorige und giebt mit sirumtlichen angewendeten Rengen-
tien, d. h. Nr, 1—9 und 14—15 die charakteristischen Reactionen.

Jetst hatte ich also mehrere geniigend feine Reactionen
um das Podophytlotoxin in Harn wnd Darminhait nachweisen
7u kinnen und konnte dalier zum Thierversuch schreiten. Ich
wollte mich nicht darauf beschrinken blos die Ausscheidung des
Podophyllotoxing nachzuweisen, sondern heschloss auch die Wir-
kung desselben auf verschiedene Thiere wie Hund, Katze, Ka-
ninchen und Igel zu beobachten, die wirksame und die tadtliche
Dosis festzustellen, sowie die Organe verschiedener Thiere mikvo-
skopisch zn untersuchen und die Wirkung des Podophyllotoxins
auf das Blut, das Williamsche Froschherz anf Froschschenkel
und Frosche sowie viedere Organismen, zu beobachten. Da ich
vor Abschluss meiner Arbeit in den Hospitaldienst trat, hatte
ich Gelegenheit meinen Untersuchungen auch eine Reihe von
klinischen Beobachtungen uber das Podophyllin der russischen
Pharmakopoe und das Podophyliotoxin hinzuzufigen. Zu den
jetzt folzenden Versuchen nahm ich grosse Dosen Podophylle-
toxin, da ich hoffte dann es leichier aus Darm uud Urin nach-
weisen zu konnen.

Versuch il

Ein Hund von 8 Kilo Korpergewicht erhilt um ¢ Uhr 100 mg
Pod.-Parke in 5 cem Alkohol mit 5 cem 14 Boraxldsung verdiinnt,
subeutan, d. h. 12 mg pr. Kilo. Nach 1'/, Stunden Erbrechen, bald
darauf Defaecation, nach einigen Stunden 1st das Thier schon sehr
matt und zittert heftig und die hinteren Extremitiiten wollen das
Thier nicht mehr tragen. In der Nacht blutiger Durchfall und Tod.

Section: Magen und Darmgefiisse stirker gefillt. Magen und
Darm mit fast rcinem Blut gefiilt. Die Magenschleimhaut zeigt eine
Flichenblutung, ebenso die Sehleimhant des Dinndarmes; die Follikel
bedeutend geschwellt; der Dickdarm fleckig gerdthet, mit Hacmorrha-
gien bedeckt. Harnblasa leer, normal. Der Darminlalé zeigt unter
dem Mikroskop, frisch untersucht Epithel und ganze Zotten neben
reinern Blut.  Rin Stiick von Duodenum von Niere und Herz werden
zur mikroskopischen Untersuchung in Alkohol gelegt. Die Darm-
schleimhaut wird abgeselabt, extrahirt, filtrirt, nachdem Zinkacetal
hinzugethan und das Filtrat eingedampft. Das Kingedampfte riecht

stark nach Fettsiure nund stellt eine schmierige Masse dar. Um es
von Fett zu reinigen wird es mit Petrolaether geltst, da sich fast
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alles list, fiirchte ich von der wirksamen Substanz zuviel zu verlieren,
filtrire es daher nicht, sondern dampf es ein, Ijs es mit Chloroform,
filtrive, lass das Tiltrat verdunsten, nehme es mit Alkohol wieder anf,
behalte einen kleinen Theil zu Reactionen und gebe das tbrige einer
Katze von 1800 gr subeutan. Die Katze bekommtb nach einer Stunde
Durchfall, steht unsicher anf den Beinen und ist maté und apathisch.
Am zweiten Tage Husten. Dieser Zustand dauert 2 Tage, dann be-
ginnt sie sieh zu erholen und ist am sechsten Tage gesund, abge-
schen von hiufigem Husten und einer Eiterung an der Injections-
stelle, Die Biterung breitet sich mehr aus und am 16, Tage ist das
Thier sehr elend, am folgenden Tage todt. Die Section ergiebt im
Magen mehre tiefgreifende Geschwire, Lunge pneumonisch, Die Reae-
tion mit Froedes Reagens, Kalihypermanganicnm -+ H,30,, Kalium-
bichromat, Gold, Silber, Phosphorwolframsiiure, rauclender Salpeter-
saure sowie Fohling scher Losung, Alkoholschwefelsiure, concen-
trirter H,80, kommen gut ans, die mit Chlor und Salzsiure undeut-
lich, die mit Millons Reagens ist negativ.

Die mikroskopische Untersuchung ergieht Nekrose der Darm-
schleimhant und parenchymatose Nephritis. Den Urin konnte
ich nicht untersnchen da er stark mit Koth verunreinigh war.
Der Nachweis aus dem Darme ist als gelun-
gen zu betrachten Die Allgemeinerscheinungen waren
fingserst schwere, doch konnte ieh nicht den Findruck gewinnen,
dass das Gift eine Wirkung ouf das Nervensystem geibt hatte,
vielmehr mussten die schweren Organerkrankungen vollkommen
geniigende Ursache fir das schwere Krankheitshild sein.

Versuch V.

Ein Hund von 10 Kilo Korpergewichi erbialt um 10 Uhr 120
mg Pod-Parke in 6 ccm. Alkohol mit ebensoviel 12 Boraxlssung,
das sind 12 mg Podophylletoxin pro Kile, subeutan. Nack 2 Stun-
den Krbrechen dann wiederholfer Durebfall, Das Thier wird matt,
zittert und die Hinterbeine versagen den Diengt. Nach ¢ Stunden,
also um 4 Ghr wird es cntblutet und durchgewaschen mif Zucker-
Kochsalzldsung.

Soction: Alle Organe vollkommen blass, am Darm einige rothe
Flecken. Magen und Diinndarm mit bintigem Schleim gefnllt, im
Dickdarm Koth und im Anfang etwas Bluf. Magenschleimhaut be-
gonders im Fundus gerdthet und geschwellt, Diinndarm, besonders
im Anfang diffus gerdthet, mit Himorhagien bedeckt und stark ge-
schwelit. Im Dickdarm einzelne rothe Flecken. Der frisch untersuchte
Darminhalt zeigt unter dem Mikroskop Epithel, Zotten und Blut.
Magen und Darm werden abgeschabt und mit Alkohol extrahirt und
nach Fillung mit Zinkacetat filtriert. Die Leber wird zerstampft auf
24 Stunden unter Alkohol gesetzt.
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Den alkoholischen Magendarmauszug gebe ich bis auf einen klei-
nen Theil einer Katze von 1500 gr nitravends, nachdem ich den Fil-
terglickstand mit Wasser, das bitter wird ausgewaschen und hinzuge-
fiigt habe. Das Thier bekommt Durchfall, der nach 6 Stunden blutig
igt, ist matt, zittert, ist unsicher auf den Fissen und stirbt nach 40
Stunden.

Die Section ergiebt Magendarm mit Blut gefiillt. Magenschleim-
haut, gerithet mit einigen Himorrhagien. Diinndarmschleimhaunt, he-
sonders im Anfang stark hiamorrhagisch, Nicre bimorrhagisch. Die
gehirtete Niere zeigt beginnende Glomerulonephritis und Himorrhagien.
Der Rest des Auszuges wird zu den Reactionen Nr. 1--9, 11 und 15
benutzt die positiv ansfallen, der Geschmack ist bitter. Die Leber
wird ausgepresst und der alkoholische Auszng mit Zinkacetat gefillt
und filtrirt, er schmeekt gerade wahrnehmbar bitter, giebt die Reac-
tionen undeutlich. Die Hauptmenge wird einer Katze pev Schlund-
sonde gegeben, ist aber wirkungslos.

Teh konnte den Leberauszug nicht subcutan gebep, da die
Alkoholmenge zu gross war; eindampfen wollte ich ihn nicht,
da ich aus der Bitterkeit und dabei undeutlichen Reaction,
schliessen musste, dass darin eine geringe Quantitit Pikropodo-
phyllin enthalien ist. Die Ausseheidnng durch den
Darm ist in diesem Versuch also gelungen.

Versuch V.

Ein Hund von 10 Kilo Kérpergewicht orhilt um 5 Ukr 120 mg
Pod-Parke in 6 ccm Alkohol mit ebensoviel ¢ Boraxlsung ver-
diinnt subeatan 4. h. 12 mg Podophyllatoxin pro Kilo. Naeh 1%/,
Stunden Erbrechen, bald darauf fester Stubkl. In der Nacht hlutiger
Durchfall und morgens Exitus. Sofort nach eingefrctenem Tode wird
die Section gemacht. Der Magen ist stark entziindet. Diunndarm-
Schleimhaut stark himorrhagisch entziindet, hesonders im Anfangs-
theil. Unter dem Mikroskop finde ich wieder Epithel, ganze Zotten
und Blut.  Nieren himorrhagisch.  Magendarmschleimhaut wird
abgeschabt, mit Alkohol extrahirt, mit Zinkacetat gefallt und filtrirt.
Der Filterrickstand mit W asser ausgewaschen schmeckt bitter. Das
Filtrat nebst dem Wasser wird eingedampft, in Alkohol geldst, filtrirt
und einer Katze von 1800 gr subcutan gegeben, bis auf einen kleinen
Rest, der zu den, hei dem vorigen Versuch gebrauchten Reactionen
genommen wird. Die Reactionen ergeben wieder ein positives Resul-
tat. Die Katze verendet nach 2 mal 24 Standen, nachdem sie an
heftiger Diarrhoe mit Abgang von kleinen Mengen Blut gelitten, sehr
matt geworden und am ganzen Leibe heftig gezittert hatte. Die Sec-
tion der Katze ergab einen entztindeten Dinndarm mit wenigen Hi-

morrhagien.

Mithin hatte ich ans dem Darme Podophyllotoxin gewon-
e
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ven, durch welches ich die typischen Vergiftungserscheinungen
herbeifihren konnte,

Versuch V.

Ein Hund von 18 Kilo erhilt um 12 Uhr 100 mg Pod-Parke
in b ccm Alkohol gelost mit 5 cem 1% Boraxlisung verdiinnt, d. h.
6 mg Podophyllotoxin pro Kilo Korpergergewicht subcutan. Nach 2
Standen Frbrechen, spater Durchfall. Das Thier zittert und izt matt,
hesonders die Hinterbeine sind sehwach. In der Nacht blutiger Durch-
fall und Tod.

Die Section ergicht Magen und Darm mit blatigem Sehleim
gefiillt. Die Magenschleimbaut, besonders im Fundus stark gerothet,
stellenweis Flichenhlutung. Die Schleimhaut des Dinudarms, beson-
ders in dem oberen Theil diffus gerothef, und mit Himorrhagien be-
deckt. Dickdarm fleckig gersthet. In der Harnblase etwa 20 ccm
Harn. Unter dem Mikroskop zeigt der frisch untersuchte Darminhalt
Epithelien und ganze Zotten sowie Blut, Die Darmschleimhaut wird
abgeschabt, ¥ mal mit Alkohol extrabirt, mit Zinkacetat gefallt, filtrirt
und eingedampft; daraof mit Chloroform gelést und filtrirt. Das
Filtrat ist gelblich, stark griin fluorescirend. Ein kleiner Theil des
Fiitrates wird zu Reactionen benutat, die ein positives Resultat geben.
Die Hauptmenge des Filtrats wird einer Katze subeutan gegeben.
Das Thier bekomm§ nach € Stunden Durchfall, wird matt, erholt sich
am vierten Tage wieder. An der Injectionsstelle Abscessbildung.
Mikroskop. Diagnose bei dem gehdrteten Hundedarm: Diphtherie des
Diinndarmes. Der Versueh war also positiv ausgefallen.

Versuch VII.

Ein ausgewachsenes Kaninchen von 3000 gr Gewicht erhilt 5 mg
Pod-Parke in Y/, cem Alkohol mit !/, cem 1% DBoraxldsung ge-
mischt sabcutan. Das Thier zeigt keine Reaction, ist munter und
entwickelt guten Appetit.

20. 1V, alles normal keine Abscessbildung an der Einstichstelle
bererkbar.

21. 1V, das Thier erhilt 30 mg Podophyllotoxin-Parke in 1!/, cem
Alkohol mit ebensoviel 1% Boraxldsung verdinnt subentan.

s erfolgt wieder keine Reaction, der Appetit ist gut.

92, IV, In der Nacht reicidicher Stuhl.

23. IV, dag Thier ist ganz gesund.

28, IV. 12 Uhr. Das Thier erhilt mittelst Schlundsonde 100 mg
Pod.-Parke in Alkohol innerlich, mit Milch gemischt.

Gegen Abend ist das Thier etwas matf, nimmt keine Nahrung,
hat keinen Durchfall, und kein Erbrechen. Der Urin wird gesammelt.

29. 1V. Der Urin wird gesammelt. Um 4 Uhr tritt der exitus
letalis ein. Bei der Section finde ich Infiltration mit wenig dickem
Eiter an dor Injectionsielle. Ferner ergiebt sich stirkere Injection der
Darmgefigse.

Der Magen ist gefiillt, die Schleimhant ist normal, der Diinn-
darm mit blutigem Schleim gefillt und die Schleimhaut diffus ge-
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rothet, im oberen Theil mit roichlichen Haemorrhagien. Der Dick-
darm ist normal, gefillt mit hartem Koth. Die Nieren sind blutreich.
Die rechte Lunge erwecist sich luftleer (pneumonisch). Im salcus
longitudinalis cordis finden sich ein paar Haemorrhagien. Die Harn-
blaso ist mit reichlicher Menge von dickem weissem Brei gefillt. Die
zweite Injectionstelle ist eitrig infiltrict. Es werden Sticke von Dinn-
darm, Niere, Herz und Tunge fir die mitroskopische Unfersuchung in
Alkohol gelegt, Der Urin wmit Salzsiwre erwiirmt, 16st sich und wird
beim Eindampfen dunkelroth. Der vorher gesammelte Urin wird bin-
zugefiigt, sowie der in der Harnblase des Hundes vom vorigen Ver-
such. Die ganze Harnmenge wird jetzt zu ecinem dickem Syrup cin-
gedampft und ecbenso behandelt wie der Urin in dem Versuch I.

Finen Theil des so gewonnenen alkoholischen Urinauszuges gab
ich einer Katze von 1,2 Kilo subcutan nachdem ich mit 1 4 Borax-
Iésung verdiinnt hatte. Die Katse blieb gesund. Mit dem Rest stellte
ich Reactionen mit simmtlichen Farbenreagentien, mit Auro-Natrium-
Chlorat und Argent. nitric. an, erhielt aber nur mit Kaliumbichromat-
schwefelsiure und ranchender Salpetersaure Reactionen. Also ich
konnte kein Podophylictoxin in dem Urin nachweisen.

Die beiden rustande gckommenen Reactionen beweisen nur, dass
die genannten Reagentien fir meine Zwecke unbrauchbar sind. Unter
dem Mikroskop finde ich an dem gehirteten Priparat vom Ka-
pinchen:

Darm: Gefisse stark gefillt. Epithel der Zotten fohlt theilweise.
Anf eilr;m' Stelle vollige Nekrose der Darmschleimbaut.  Lumen mit Blot
gefullt.

Niere: Zwischen Kapsel und (Glomerulus an vielen Stellen ge-
ronnenes Riweiss, Nephritis parenchymatosa.

Herz: Im Herzmuskel cine Haemnorrhagie.

Lunge: Atelektatische Stellen.

Versuch VIIi.

12. V. Ein junges Kaninchen von 1,5 IGlo erhiill 80 mg Podo-
phyllotoxin-Parke als 247iger alkoholischer Lisung, mit Milch gemischt,
mittelst Sehlundsonde in dem Magen. Das Thier ist munter, hat
guten Appetit.

13. V. Das Kaninchen hat nermule Entleerung. Appetit und
Allgemeinbefinden sind gut. Der Urin wird gesammelt.

14. V. Btatus wie tags vorher,

15. V. Der am 13. V. und 14. V. gesammelte Urin wird nebst
den 30 cem Urin cines Hundes, die bei der Scction desselben in der
Blase vorgefunden wurden (Der Bund batte 100 mg Podophyllotoxin
subeutan erhalten und war in 24 Stunden verendet) und dem bei der
Section eines mit Podophyllotoxin vergifteten lgels (cf. Versuch XVI)
in dessen Blasse gefundenen Urins eingedampft. Ich nahm den Urin
von mehreren Thieren nm mehr Aussicht zu haben, eventoell durch
denselben ausgeschiedene geringe Mengen Podophyllotoxin nachweisen
7u ksnnen. Der Urin wurde cbenso behandelt wie in dem Versuch 1.
und VII. Die Reactionen fielen aus wie im vorigen Versuch.
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Mithin komnte ich also kein Podophyllotoxin resp. Pikro-
podophyllin in dem Urin nachweisen. Den physiologischen Nach-
weis versuchte ich diesmal gar nicht, um dic ganze Menge des
Auszuges fiir Reactionen verwenden zu kimnen.

Das Kaninchen wurde zu keinem weiteren Versuch benutst.

Zwei weitere Versuche, Podophyllotoxin ans dem Urin
chemisch nachzuweisen gaben dasselbe negative Resultat. TIn
einem dieser Versuche erhielt cine junge Katze etnen Theil sub-
cutan, reagirte aber gar nicht auf die Application.

Ueberblicke ich die bisherigen Versuche so kann ich sagen,
dass es mir gelungen ist die Ausscheidung des Podophyllotoxing
durch den Darm #u beweisen und zwar nicht nur durch den
chemisehen Nachweis, sondern auch durch den physiologischen
Versuch. Fir den physiologisehen Naehweis eignet sich die
Katzo bet diescm Mittel ganz vorztiglich, da sie so iberaus em-
pfindlich dagegen ist und ein ausgewachsenes Thier dureh 5 mg
sicher getodtet wird. Auch ist der Beweis geliefert, dass das
Podophyllotoxin durch den Darm als solches unzorsetst ausge-
schieden wird, wenigstons zum grossen Theil, denn wenn die
chemischen Reactionen durch  Pikropodophyllin - hervorgernfen
witren, so hatte der physiologische Nuachweis negativ ausfallen
miissen aus dem Grunde, dasy ich von diesem keine todtliche
Dosis subcutan geben kamm. Den Nachweis der Ausscheidung
dorell  die Niere konnte ich nicht bringen. Bel dem Podophyl-
lotoxin konnte, #hnlich wie bei chronischer Silbervergiftung eine
Erkrankung der Niere durch das Circuliren des Giftes im Blut,
veranlasst werden, chne dass es durch die Niere ausgeschieden
wird. Darum will ich aber nicht behaupten, dass kein Podo-
phyllotoxin  oder Zersetzungsproduct desselben dureh die Niere
ausgeschieden werde. FEs muss bei den verschiedenen Manipu-
lotionen, um dasselbe aus dem Urin zu gewiunen, viel verloren
gehen; daher wire eine geringe Ausscheidung durch die Niere
kanm nachweisbar. Aus dor Leber habe ich zweimal versucht
das Mitte]l wieder zugewinnen, beidemal aber nur einen bitieren
Geschmack, keinc weiteren Bewcise gefunden. Das Pikropode-
phyllin zeichnet sich dureh einen so intensiv bitteren Greschmack



B

aug, dass ich mich berechtigt halte anzunehmen, In der Leber
seien geringe, chemisch schwer nachweishare Mengen Pikropodo-
phyllin enthalten gewesen.

Gleichzeitiy mit den geschilderten Versuchen machte ich
noch eine Reihe von Vergiftungsversuchen mit dem Podophyllo-
toxin, welcho theils dazun dienen sollten, mir ein deutliches Bild
von den Vergiftungscrscheinungen, Dbesonders in Bezug auf die
einzelnen Organe, zn lefern ; anderentheils zur Bestimmung der
arzneilich anwendbaren, resp. der todtlichen Dosis fiihren sollten,

Versuch IX.

19. 1L 12 Uhkr 30 Min. Ein Hund von 20400,0 gr erhilt 20
mg. Podophylotoxin-Merck in 1 cemn Alkohel, das wire 1 mg Po-
dophyllotoxin pro Kilo Kérpergewicht, anf 3 eem gebracht dureh Zo-
satz von Wasser, intravends. Die Injection erfolgt in die Vena me-
tatarsia dextra. Dol derselben zeigt das Thier nicht die geringste
Reaction. Losgelassen ist es munter, entwickelt guten Appetit und
bleibt gesund. Am folgenden Tage reichlich feste Entlcerung. Die
‘Wunde heilt gut.

h. IV, 4!/, TUhr. Der Hund erbilt dieselbe Dosis Podophyllo-
toxin-Parke, in die Vena metatavsia sinistra. Es erfolgt keine Reae-
tion 7'/, Uhr, der Hund ist noch ganz munter und hat guten Appatit,

Bleibt gesund.

7. IV. 5 Uhr. Das Thier crhilt dic doppelte Portion in die
Halgvane 4. 1. 2,0 mg Podophyllotoxin pre Kile Korpergewicht ; nach
der Injection ist der Hund munter, hat kein Erbrechen, hat Durch-
fall in der Nacht vom 7. auf den 8. IV., sonst munfer, hat Appetit.
Leckt sich hiufig die Injectionsstelle vorr 5. IV,

9. V. Status idem.

10, 1V, Durchfall wenig blutig, sonst munter, hat Appetit. Ma-
gsigo Kiterung an der Injectionsstelle vom 5. April

12, IV. 4 Uhr. 3 cem Pod.-Parke werden als 2 2 alkoholische
Losnng, verdiinnt mit 3 cem ag. destillata, in die andere Halsvene
gespritzt.  Das sind pro Kilo Kérpergewicht berechnet, 3 mg. Nach
2 gtunden Erbrechen, 10 Minuten danach fester Stubl.

13. 1V. Das Thier hat blutigen Durchfall, hiufiges Dringen,
14, IV, wenig blutiger Durchfall. 15, 1V. das Befinden bessert sich,
hiufig dianner Stuhl, doch ohne Blut.

17. 1V. Ver Hund ist ganz munter und hat schon guten Appetit.

19. 1V, Das Gewicht hetragt 17000,0 gr. Er crhilt b com von
der 29, alkoholischen Podephyllotaxinlssung mit 1 2 Boraxlsung aufs
doppelte Volumen gebracht, subeutan: also 6 mg Pedophyllotoxin pro
Kilo Korpergewicht. Nach */, Stunde fester Stuhl. Teckt sich hiinfig
das Maul. Nach einer weitern '/, Stunde festor, viel weicherer Stuhl
von hetler Farbe.
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20. IV. Nachts war blutiger Durchfall. Gang ist unsicher, der
Hund zittert und ist matt.

21. 1V. In der Nacht ist das Thier gestorben.

Section: Das Thier ist sehr mager. Der Darm zelgt von aussen
stivkere Fillung der Gefisse, die Magenschleimhaut ist diffus gerithet,
hesonders im Fundus. Der Dilnndarm ist diffus gerdthet, manche
Partien stirker, andere weniger stark. Der Dickdarm ist feckig ge-
rithet. Die Blase enthilt 320 ecmn Urin. Die DBlasenschieimhbaut ist
gerothet. Im Blut ist kein Metiizemoglobinspectrum nachweishar. Im
Urin ist kein Eiweiss enthalten. Der frisch untersuchte Darminhalt
zeigt unter dem Mikroskope viele Epithelien, ganze Zolten und Biut.
Es werden mehrere Stiicke vom Diinndarm fur die mikroskopische Un-
tersuchung in Spiritus gelegt und spiter untersuchi: Das mikrosko-
pische Bild zeigt Schleimhautnekrose; dic Spitzen der Zotten feklen.

Versuch X.

1. 1v. 11 Ukr 10 Min. FEin Hund, Mopshindin von 4500 gr,
erhilt 10 wg Podophyllotoxin-Parke in | com Alkchol, dus sind 2,2
mg pro Kile Korpergewict, aul 2 cem. gebrucht  dureh Zusatz von
Wasser, intravends Die Injection erfolgt in die vena jugularis. Bei
derselben zeigt das Thier nicht die geringste Reaetion ; losgelassen ist
¢s munter.

I Uhr 10 Min. Nach wicderholtem Maullecken Erbrechen, der
kurz vorher gelassene Urin enthilt kein Fiweiss. Der Hund ist matt,

3 Uhr. Havte dunkle Faeces werden ausgesfossen, Biz zum
Abend erfolgt noch eine feste Ausleerung, nimmt keine Nahrung, der
Urin am Abend normal, d. h. eiweissfrei. Nachts Durchfall, etwas
blutig, der Hund ist sehr matt.

1. 1V. 1 Uhr. Entleerung gelben, theils blutigen Schleimes bei
starkem Dringen.

Im Urin ist kein Hiweiss snthalten.

Der Hund nimmt keine Nabrung, leckt viel Wasser und ist
ansicher auf den issen, d. h. die Hinterflisse sind paretisch, kein
Frbrechen, Der Urin ist ohne Eiweisy,

2. IV.  Der Hund bat melrers Entlecrungen von meist blatigem
Schleim (von brauner Farbe), nimmt keine Nabrung und hat starken
Durst.

3. 1V. Wiederholte Entleerungen von stark blutigem Schleim.
Der Urin enthitlt kein Eiweiss.

4. IV. Das Thier ist in der Nacht krepirt.

Section: Gewicht des stark abgemagerten sieifen Kadavers: 3700
gr; also wir haben eine Differenz von 800 gr. Die Injectionsstelle -
st verheilt Magen und Durm sind mit blutigem Sehleim  gefiillt.
An der grossen Curvatar schwarze Verfirbung. Die Schleimhaut des
Diinndarma ist stark geschwellt und fleckig gerdthet, die Follikel sind
goschwellt, Dor Dickdarm ist normal, die Leber ist blutreich, weich.
Die Gallenblase ist gefillt mit dunkler fadenziehender Galle. In der
Blase findet sich méssig viel Urin, der kein Eiweiss entbdlt. Die
Nieren sind etwas hyperimisch. Der frisch untersnchte Darminhalt
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zeigt unter dem Mikroskop Epethelien, ganze Zotten und Blut. Das
mikroskopische Iriparat zeigt Blutaustritt neben den Magengefissen,

Versuch Xl

Ein Hund von 6 Kilo Gewicht erbilt 15 mg Podophillotoxin als
1 %ige alkoholisehe Losung mit 2 cem Wasser verdinnt in die Hals-
vene; das sind 2,5 mg Podophyllotoxin-Parke pro Kilo Xorpergewicht.

Er bleibt ganz munter nach der Injeetion. Nach 1!/, Stunden
Erbrechen, nach einer weitern Stunde feste Ausleerung. Nachts wie-
derholtes Erbrechen und Durchfall.

& IV. Der Hund ist matt, hat Dlutigen Durchfall, frisst nicht
und hat grossen Durst. _

9. 1V. Das Thier hat Mutigen Durchfall, doch hat es Nahrung
genoInmen.

10. IV, BStatus idem.

11. IV, Status idem, seltene Stihle.

12. IV. Der Hund erholt sich; der Stuh! ist von fester Consistens.

13. IV. Der Stuhl ist normal.

14. 1V. DasThier ist ganz gesund.

16. IV. b. h. Der Hund wiegt 5400 gr und erhilt 22 mg
Pod.-Farke als 1% alkoholische Lisung mit ebensoviel 1 % Dorax-
16sung verdiinnt, subcutan. Dasg sind also 4 mg Podophyllotexin pro
Kilo Korpergewicht, Nach 1Y/, Stundeo Erbrechen, dann fester Stuhl.
Nachts ertolgt blutiger Stubl und Exitus letalis,

Section : Die Magenschleimhaut ist stark gerdthet, der Dinndarm
oben haemorrhagisch entziindet. Die andern Organe sind unveriindert.
Der friseh untersuchte Darminhalt zeigt nnter dem Mikroskop, dass
rejchlich Lpithel sowie ganze Zotten abgestossen sind. Ausserdem ist
viel Blut da.

Das gelidrtete Darmpriparat zeigt stark gefiillte Gefisse, man-
gelndes Epitkel der Zotten und im Lumen Blut. Die Enden der Zot-
ten sind theils abgestossen.

Versuch XII.

12, 1V, FEin junger Hund von 2500 gr erhilt subeutan in die
rechte Seite 1 cem der alkoholischen 1%igen Pod.-Parke-Lasung,
welehe aa partes acquales mit 1% Boraxlosung gemischt ist, also
10 mg im ganzen oder 4 mg Pod. pro Kilo Korpergewicht. Der
Alkohol ist durch Erwirmen ausgetrieben.

Nach 6 Stunden erfolgt fester Stuhl.

13. V. Das Thier ist ganz munter und durchaus gesund.

14. 1V, */.6 Ghr. Der Hund erhalt 1!/, ccm Pod.-Parke-Lisung
subcutan, das sind im ganzen 30 mg Podophyllotoxin, resp. 12 mg pro Kilo,

15. IV. Das Thier ist in der Nacht krepirt, nachdem cs blu-
tigen, profusen Durchfall gehabt hat.

Section: Die Magenschleimhaut ist gerdthet. Der Darm ist
mit blutigem Schleim gefillt. Der obere Theil des Dunndarmes ist
diffus gerdthet und von Haemorrhagien bedeckt, die weiter nach unten
weniger zahlreich werden. Die Follikel sind geschwellt. Der Blind-
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darm ist gerdthet, der Dickdarm fleckig gerdthet. Die iibrigen Or-
gane sind unverandert. Der Darminhalt zeigt unter dem Mikroskop
zahllose Epithelien und eine Menge Zotten, mit prall gefillten Ge-
fissen, ausserdem Blut.
Der Urin enthilt kein Eiweiss.  Die Gallenhlase ist missig gefiillt,
Im Blut ist kein Methaemolglobinspectrum nachweishar.

Versuch XII.

16. IV, 6 Uhr. Eine Katze von c¢. 3000 gr erhilt '/, cem
2%iger Podophyllotoxinlésung also & mg Podopbyllotoxin mit ebenso
viel 1%/iger Boraxlosung gemischt, subcutan, das sind 1,7 mg pro
Kilo. s tritt kein Erbrechen ein. In der Nacht ist blutiger Stubi
gewesen,

17. IV. Die Hatze hat keinen Stuhl, kein Erbrechen, hiufigen
Singultus und dazwischen Zittern des Kirpers, der Gang ist unsicher,
di¢ hinteren Fxtremititen sind paretisch, die Mattigkeit ist gross.

18, 1V, Status idem,

Um 3 Uhr. Exitas letalis; dic Section ergiebt nichts typisches:
die Magendarmschleimbaut ist sehr blass. Der Darm ist fast leer,
enthiilt hein Blut. Bs muss sich hier also um eine Flichenblatang
durch Diapaedese gehandelt haben.

Versuch XIV.

21. IV, 1 Uhr. Eine Katze von 1700 gr erhilt & mg Pod.-
Parke in '/, ccm Alkohol mit '/, ccm Boraxlosung gemischt sucutan,
d. h. 3 myg pro Kile. Nach 2 tunden Erbrechen, '/, Stunde spiter
fester Stuhl.

4 Uhr. Die Katze ist matt, schwach auf den Hinterbeinen, zittert.

6 Uhr. Wiederholte flissige farblose Stible, das Thier kann
nicht mehr stehen.

7 Ubr. Dar Thier ist im Verenden.

7Y/, Ubr. Dic Katze wird entblutet. Tm Biut ist kein Met-
Hb-Spectrum nachweisbar.

Section: Magendarmschleimlraut normal, blass. Niere sehr blass,
Kapsel ungemein leicht ablishar.

Versuch XV.

10. V, 10 Uhr. Eine Katze von 3 Kilo Gewicht erhilt 5 mg
Podophyllotoxin, also 1,7 mg pro Kilo, in 2%iger alkoholischer Li-
sung, verdiinnt mit 1 cem lxiger Boraxiosung, subeutan.

Nach 2 Stunden Erbrechen, hald daranf Stuhl, cine halbe Stunde
spiter blutige Diarrhoe. s treten bald Schwiche und Parese der
Hinterbeine auf.

Um 6 Thr ist das Thier sehr matt und verendet in der Nacht,
nach blutigem Durchfall. Bei der Section zeigt sich der Diinndarm
stark gerothet, mit Haemorrhagien. Der Dickdarm ist fleckig gerdothet.

Die iibrigen Organe gehen keinen auffallenden Befund.
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Zwel weitere Versuche gaben ein fihnliches Bild. Bei den
Versuchen an der Katzp war es mir auffallend, dass nicht in
allen Versuchen die typischen Magendarmerscheinungen anf-
traten. Es muss die Tedesursache also wohl in einer ander-
weitigen Wirkung des Mittels zu suchen sein, Ueber die Art
und den Ort dieser Wirkung kawn ich mir blos Vermuthungen
erlauben, doch hoffe ich im Laufe spiterer Untersuchungen mir
hierither Klarheit verschaffen zn konnen.

Bei Application per os ecrhielt ich hei einer Katze von
3 Kilo nach 5 mg gar keine Wirkung, nach 10 mg Erbrechen,
veringen Durchfall, doch blieb das Thier gesund.

Versuch XVI.

9. IV. BHin Igel, den ich auf 450--500 gr. schitze, erhilt
abends 20 gtt einer 1% igen alkoholischen Podophyllotexinlosung zu
geiner Mileh, das sied 3,5 mg. Er frisst sie auf.

10. IV. Er erhilt 20 gtt Podophyllotexin zur Milch.

1L IV. ,, ., 20 git . o w
12.IV. .., 80 gi " o
18, IV. . 30 git N

14, IV. Der Igel hat in der Nacht breiigen Stuhl gehabt und
erhilt 1 cem Podophyliotoxinlosung, also 10 mg. Er verweigert die
Nahrungsaufnahme.

15. IV erhilt 30 git, also 4,8 mg Podophillotoxin zur Milch.

16, 1V " 30 gtt, Y 2 LR " 1]

7. v, 30 gtt, ., "

18.—30. erhiilt kein Padophylotoxin.

1. V erhilt 30 gtt Podophyllotoxinlésung,

3.V, 30 gt "

4.V, 40 gtt “

5.V erhilt 10 mg Pod. in '/, com Alkolol + '/, com 1% iger
Boraxlosung subcutan.

12. V. Das Thier ist matt und stirbt in der Nacht.

13. V. Section: Im Magen und Diinndarm Blutgerinnsel, die
fest an der Schieimhaut haften. Nach Entfernung derselben sind
kleine Geschwiire zu sehen., In der Harnblase 7 cem Harn,

Das Thier hat also eine relativ hohe Dosis des Gnftes ver-
tragen und ist erst nach 20 mg pro Kilo umgekommen.

" " 1

Versuch XVII,

19. III. Ein Igel von e, 500 gr. erhilt 6 mg Podophyliotoxin-
Merck inalkoholischer Lisung zur Milch, die er frisst. Er reagirt nicht,
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20. TIL  Er erbidlt 10 mg Podophylotoxin, frisst aber nicht.
Vom 21, 111—3. IV erhdlt er weiter kein Podophyllotoxin. Am 3, IV
ist er sehr matt, hat keinen Durchfall, hat auch keinen gehabt.

Am 4. IV krepirt der Igel.

Die Section ergiebt im Magen kleine Geschwiire, dic mit schwar-
zem Schorf bedeckt sind. Tm Uebrigen siud alle Organe unverindert.

Der Igel, der gegen manche Gifte unempfindliek ist, er-
liegt dem Podophyllotoxin also nach 6—10 mg. Und zwar
geht er mfolge localer Wirkung des Podophyllotoxin, an Ge-
schwiren im Magen, zu Grunde, ohne dass eimne deutliche pur-
girende Wirkung bemerkbar gewesen wire.

Kontrollversuche mit snbeutaner Injection von Boraxlisung
zeigten gar keinen [Einfluss anf die Versuchsthiere, sowohl
Hunde wie Katzen.

Versuch XVIH.

Eine junge Hiindin von 2 Kilo Gewicht erhalt 20 mg Pikro-
podophyllin, geldst in 5 e¢em heissem Olivendl, noch heiss subcutan.
Es erfolgt kar keine Wirkung. Nach 2 Tagen erhiilt dussclbe Thier
12 mg Pikropedophytlin, geltst in € cem Alkohol intravends. Xs
folgt ein schwerer Alkoholrausch doch sonst ist keine Spur von einer
Wirkung wahrnehmbar.

Diesen VYersuch wiederholte ich an einem anderen Hunds,
sowie an 2 Katzen. Der Erfolg war doerselhe.

Durch die alkoholischen Korpersifte wird eben das Pikro-
podophyllin ausgefiillt, wie Neuborgor angiebt. Dicse Eigen-
schaft des Pikropodophyllin lisst sieh beim Nachweiss der Aus-
scheidung des Podophyllotexin verwerthen. Denn erhalte ich
die chemischen Reactionen, das zum physiologischen Nachweis
benutzte Thier bletht aber leben, so kann man annehmen, dass
das Podophyllotoxin im Organismus zersetzt wurde und als
Pikropodophyllin  zur Ausscheidung kam, stirbt das Versuchs-
thier aber und, Krankheitsverlauf sowie Sectionsbefund weisen
auf Podophyllo toxinvergiftung, so ist damit der Beweis geliefort,
dass das Podophyllotoxin als solches, unzersetzt wirkte und aus-
geschieden wurde.

Bei zwei Hunden, welche kleine Dosen von 1,0—1,2 mg
Podophyllotoxin-Parke pro Kilo erhalten hatten trat leicht la-
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xirende Wirkung ein.  Die Section der durch Chloroform ge-
todteten Thiere ergab keine pathologischen Verhiltnisse.

Wirkung auf die Peristaitik.
Um die Wirkung des Podophyllotoxing aof die Darmbe-

wegung beobachten zn kimnen, stellte ich zwei Versuche im
Wirmkasten, am curarisirfen Hundo an.

Versuch XIX.

Fine Hiindin von 2100 gr. wird tracheomirt, ewrarisivt und kiinst-
lich respirirt, darauf laparatomirt und in den Wirmekasten gelegt.
T. hedeutet die Zeit und P. die Zahl der Pulsschliige in 'der Minute,

T.’F‘[ B e mer kung
L

11 Uhr 40 160 | _ Dax Thior in den Kasten gelegt, befludet sich in der
* Hihe der Verdanang., Lymphgefisse gefiilit, Darm ruhig.
I Puls an don Darmgefis<en zihlbar.

ity 10 mgz Pod-Parke in 1 cem Alkohol & mit 1%-iger
‘ Boraxlisung intravends gegeben : gleich darauf in verschie-
denen Dimmndarmsehlingen peristaltische Bewegungen.
120hr &' 150 Hier und da immer wieder Bewegungen in den Dilnn-
! darmschiingen.

10'[ 160 Darm ruhig.

20, 160 Ab und zu bewegt sich eine Diinndarmschiinge.

30'1 170 Darm ruhig, nur ab und zn geringe peristaltizcho Be-
weghngen.

13 Die Diinndarmschlingen machen stirkere peristaltisehe
Bewegungen, anch an der pars pylorira des Magens Peri-
staltik wahrnehmbar.

35 160 Pylorustheil dex Magens hat kriftige Peristaliik. Fiil
lung der Lymphgefiasse nimmt zn.

1404 . Viermal in der Minute geht ecine peristaltizehe Be-
wogling von der Mitte des Magens aus und setzt sich anf
den IDMinndarm fort. .

45| 160 Fiinfmal in der Minute peristaitische Bewegung voin
Magen ansgehend.

64| 160 Status idem,

1 Uhe 5’| 170 Peristaltik wie vorher. Die Injection der Darmgefisse
nimmt zu.

1h'y 164 Status idem.

an b 100 Status idem.

304! 160 Peristaltik des Magens sehr kriftiz 4—5 mal in der
Mintte.




T'P‘ B e mer K uneg
40-' 160 Statns idem.

60°| 160 Peristalifk des Magens schr keiiftig 34 mal in der
Minute. bei der cardia boginnend; duzwischen eine anti-
| | peristultische Bewegung.

2 Uhr | 160 Status idem.

Hig ! Eine peristaltische Bewogung in der Minute, dazwischen
| o antiperistaltiseho Bewegungen.

&y 160 Magen wie vorher: im Danndarm kriiftige Bewegung.

lfl'J | Magen ruhig, Darm bewegt.

15' | 160 2 peristaltische Bewegungen des Magens in der Minute
} im Dinndarm starke Peristaltik.

18 0 Im Magen und Darm Peristaltik. Exitus.

Bofort die Section vorgenommen: Magen gefiillt, cbenso der Darm.
Sehleimhaut des Magens gorithet, der obere Theil des Diinndarms sohr stark
geschtwellt und geruthet. Hechymosen nur gleich am Pylorus.  Im Blut kein
Mothaemoglobin nachweishar.

Versuch XX.

Eine Hiindin von 2000 gr. welche 24 Stunden gehungert hat
erhilt 10 mg Podophyllotoxin - Parke in 1 ccm  Alkohol fid partes
aequales mit 14 -iger Boraxldsung, subcutan In die rechte Seite.

11 Thr 35 Min.: Einmaliges Erbrechen, gleich darauf wird das
Thier, tracheofomirt, cnrarisirt, kimstlich respirirt und laparatomirt
und sofort in den Wiirmekasten gelegt.

T. p. B e mer kE aun g
12Thr 07} 1ti0 bLie Darmgefisse sind stark injieirt. Im Darm ist
: ganz geringe Peristaltik.
10 170 Der Darm ist gbsolut ruhig (leichte antiperistaltizche
Bewegung des Magens).
20 170 Der Darm ist ruhig.
24| 170 Leichte antiperistaltischo Bewegung des Magens,
30| 160 Keine Peristaltik,
401 170 Der Darm ist ruhig.
45| 170 Leichte Peristaitik der Dimndarmschlingon.
Y Uhr O 130 Keine deutlichen Darmbewegungen wahrnehnibar.
10 170 Darm ruhig. Die Injection der Gefisse het noch zu-
. genommen.
2000 170 Geringe peristaltische Bewegung von Magen und Diwn-
darmschlingen.
301 160 | Darm fast absolut ruhig.
40| 170 Status idem.
47 Plotzlicher Stillstand der Respiration.
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Bei dor gleich vorgenommencen Section finde ieh den Magen lcer, den
Darm gefilit mit blutuntermischtem Koth., [m Dickdarm wenig Beimoenpgung
von Blut, aber im Dimudarn veichlich Blut. Die Ditundarmschiecimhaut ge-
schwollen und stark gerothet, mit zahlreichen Haemorrhagion  Auch im Dick-
darm ejnzelne Enchymosen.

Meinen Krwartungen nicht entsprechend zeigten die beiden
letzten Versuche, dass dureh das Podophyilotoxin die Peristaltik
dos Darmes durchaus nicht angeregt wird. Im Versueh XIX.
sind etwas stirkere Darmbewegungen zu hbeobachten, doch er-
kliren sich diese vollkommen dadurch, dass das Versnchsthier
sich auf der Hohe der Verdauung befindet. Der Versuch wurde
durch den Tod des Thieres leider frither abgebrochen als mir
lieh war. Um das Thier nach hegonnener Wirkung des Podo-
phyllotoxins beobachten zu konnen, gab ich dem nichsten Ver-
suchsthier das Mittel einige Zeit bevor ich es curarisirte und
fir den Wirmekasten vorbereitete. Um keine, durch die Ver-
danung hervorgerufene Darmbewegung zu haben, hatte ich dem
Thier 24 Stunden keine Nahrung geben lassen. FErst nachdem
sich die Wirkung des Giftes durch eintretendes Erbrechen doku-
mentirte, begann ich die cigentliche Beobachtung. Aueh in
diesem Versuch fand ich absolut keine Krhohupg der Darm-
peristaltik,

Aus diesen beiden Versuchen ergiebt sich erstens, dass das
Podophyllotoxin bei Application ins Blut oder subeutan, ganz
abgesehen von seiner Wirkung auf den Darm, giftig ist und
whhrscheinlich durch Lahmung des Athemcentrums bei nicht
curarisivten Thieren, bei curarisirten durch Liahmung des Her-
zens todtet. Zweitens ergieht sich aus diesen Versuchen, dass
das Podophyllotoxin nicht zn denjenigen Abfihrmitteln gehort,
welshe lediglich durch Vermehrung der Darmperistaltik wirken,
denn jch bekam bei den Versuchen fiberhaupt keine Vermehrung
der Peristaltik zu sehen. TDas Mittel gehort vielmehr zu den
scharfen Abfihrmitteln, welche die Darmschleimhaut entzindlich
reizen und lediglich dadurch, also indirekt abfithrend wirken.
Man darf annehmen, dass diese indirekte Wirkung sich bet lin-
gerer Dauer des Versuches sowohl in einer Sekretionsanregung
als in seiner Vermehrung der Peristaltik ausspricht. Wire die
Vermehrung der Sekretion das primiire, so hittte ich bei obigen
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Versuchen in dhnlicher Weise wie Flemming '®) den Darm mit
wissrigem Inhalt gefiit flnden miissen.

Fasse ich die Ergebnisse meiner Beobachtungen zusammen,
so finde ich, dass das Podophyllotoxin binnen 1/,—2 Stunden
Erbrechen, meist nach vorangegangener Salvivation, bewirkt.
Etwa 1/, Stunde nach dem Erhrechen {tritt, hinfig normale
Defiikation e, der Dald Diarrhoe folgt. Schon die nichsten
Ausleerungen sind mit Blut gemischt, wm spiter nur blutigen
Schleim, auch wohl reines Blut zutage zu befordern.

Gleichzeitiz mit den schweren Krankheitserscheinungen von
Setten des Verdanungstractus treten grosse Schwiiche, auch wohl
Parese der hinteren Extremititen Apathie und Zittern des gan-
zen Korpers auf, Der Appetit fehlt, es hesteht aber heftiger
Durst. Bei langer dauvernder Krankheit findet starke Abmage-
rung statt, auch wenn das Thier sich wieder erholt. Der Tod
tritt nicht bei allen Thierarten in gleicher Weise ein, sondern
bei Katzen unter Umstinden schon vor dem Zustandekommen
erschopfender Durchfille durch centrale TLithmung, wihrend bei
Hunden stets erst erschapfende Durchfille und dann Parese und
Tod durch Ersehopfung einiritt. Die Section ergiebt hochgradige
Entzindung des Darmrohres, mit zahlreichen Himorrhagien, auch
Flichenblutungen. Die Erschemungen sind am starksten im
Diinndarm, besonders im Anfangstheil desseihen. Der Dickdarm
ist meist fleckig gerothet. Der Magen ist nicht immer hethei-
ligt, meist nur nach sehr hohen Dosen. Ich will darauf hin-
weisen, dass ich das Mitfel nur subeutan oder intravenis appli-
cirt habe; ansser bel den Kaminchen und Igeln, wo es anch per
os zur Verwendung gelangte. Vom Seiten der andern Organe ist
7w bemerken, dass sich ofters Hamorrhagien in den Nieren fan-
den, auch der Herzmuskel war mehrmals mit einzelnen Himorr-
hagien versehen, Einigemal zeigle die Lunge pneumonische Er-
scheinungen, die ich beim Kaninclien aber auf Asspiration beziehe.
Die Tieber war unverindert und eine Zunahme der Galle nicht
su bemerken. An der Applicationsstelle fand ich mehrmals
Abscedierung.,  Bei nur leicht laxirend wirkenden (faben habe
jeh weder von Seiten des Darmes noch eines der andern Organe
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irgend welche Beizerscheinungen gefunden. Im Blut der vor-
gifteten Thiere war kein Met. HD. nachweisbar.

Die todtliche Dosis betrug bei Hunden 2,2 lis 4,0 mg
o Kilo Korpergewicht.  Die Verschiedenheit der Dosirung
hiingt von der Rage des Thieres ah, indem zarterer Race an-
gehirende Hunde. wie der Mops, sehon nach 2,2 mg pro Kilo
sugrunde gehen, withrend ein simpler kriftiger Hund sich noch
nach 3 mg pro Kilo gut erholt, wnd erst 4 wy absolut sicher tidten.
Fiir die Katze Dbetrigt din todthche Dosis 5 mg oder 1,7 mg
pro Kilo Korpergewicht,  Bin Igel sticht nach 6 mg. Fir das
Kaninchen st dic wirksame Dosis schwer zn bestimmen, sie
scheint sehr hoch zn se,

Als therapeutisch verwerthhare, Iaxirende Dosis fiir den
Hund sind 1,0-—1,5 mg pro Kilo zu verwerthen.

Fir die Katze ist das Podoephyllotoxin snbeutan therapeu-
tiseh nieht 2n vorwerthen, da bisweilen vor Kintritt einer deut-
lich laxivenden Wirkong schwere Allgemeinerscheinungen und
Exitus letalis einfraten,

Unter dem Mikroskop fand ich im Durminhalte viel Blut,
massenhaft Epithelicn und anch ganze Zotten, die prall gefiills
warer.

Am gehiirteten Priparat liess sich Mangel des Epithels der
Zotten, Fehlen threr Enden, auch vollige Nekrose der Darm-
schleimhaut erkennen.  Die Darmgelisse zeigen auf dem Quer-
schinitt starke Fillung.

In den Nieren fand ieh Hamorrhagion beginnends Glomeru-
lonephritis und pavenchymatise Nephrilis, obgleich jch im Urin
niemals habe Eiweciss finden konnen. Die Nephritis muss also
wohl erst kurz vor dem Todn eingetreten. oder so aent verlau-
fen sein, dass kein Urin mehr secernirt wurde.

Im Herzmuskel  aueh  mikroskopisch  Blntanstritte  zu
finden.

Bei medicinaien Dosen war auch mikroskopisch keine Ver-
anderung der Organe nachweishar.
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Versuche am Williams'schen Froschherzen.

Der Apparat ist mit 50 cem. normaler Blutmischung d. h.
3 Theitlen Blut und 2 Theilen physiologischer Kochsalzlisung,
gespeist.  In den Protocollen heisst T. die Zeit, . dic Con-
tractionsfrequenz  des Terszens pro Minnte wnd Q die Menge
des in einer Minute dnrch den Apparat gefriebencn Blutes.

Versuch XXI.
Zur Durchstromungsflissigkeit ist frisches defibrinirtes Rin-
derblut genommen.  Das Gift wird In 29%-1ger alkoholischer
Liswng zugeseizt. | eem der Liosung hat 60 Tropfen.

! |
T. l’.&Q.' Bemenr knu g e n
L
12h.21 | 52 ‘ 6,6 { Normal.

23| 521 7.0

25| 51172 |

2715176 [

29| 49 1 80

3114y . T4

33150 | 7.7 |

3748 | 78 |

3% l 1 Zmsaty von 7 git = 0,0023 Podophylletexin zu

! f 1 59,00 cem Blutmisehung.

40 | 46 | 8,41

42 31 ;5,2 1 Unregelmissig, so dass Blub vorbeigepresst wird.

44|30 65|

451 50 | 80 ]

47 1 483 1 90 ) Regelmiissiger.

40 | 47 | 9,0

50145 | 9,5

h2 ! 43 | 96

54141 1 95

56 | 40 | 9.5

58 1 40 | 96

60! 39 | 95

1 h 2137 95

437 | 97

6|36 97

813095

151351 96

17 | 34 [10,0

23134193

20 35 | ot




[
T.’l’_IQ, B emer kK unygen
{ L
1 h. 2735 | 94

o0 g5 | 0.0
31034 1 09
33 J HE | 9,0
35134 92
371331 900
39 34 190
411 34 0 90
43 | 34 ‘ 9.0
15135 1 9,0
47 | 84 | 9,0
49 1 34 ’ 9.2
511395 1 92|
53 | 34 ‘ 9,2
55| 34 1 92

571 385 92

nol 3h 80

Dauer des Versuches 1"/, Stunden. Concentration des Giftes
1+ 22000.

Gleich nach Zusatz des Giftes gehen Frequenz und Arbeits-
leistung herab, letztere um Dald bedeutend sm steigen, erstere
hleibt geringer.  Dorh will ich diese Frschelnung nicht dem
Podophyllotoxin zusprechen, da sie durch die folgenden 9 Ver-
suche nicht bestitigt wird,  1eh lasse emige Protocolle folgen.

Versuch XXil.
Als Zusatz wird 1#ige alkoholische Losung des Podoplyl-
lotoxin-Parke henutzt.

Williams® Froschherz mit 50 cem frisechem Hunde-
Dlut 3 : 2. Kochsalzlisung.

| : -
T, i . Q. B e mer k umn g ¢

’ ]
4186, 561 %5
39| 581 25 |
40 ; 65 ¢ 29
42164 | 24
41163 1 26 |

3.



T. 'P.iQ. B emoerk ang e n
-
4 h 46|55 1 3,8 |
48 56 | 8.7
50 51 41
521 52 135
54 - 51 + 43
56 | 50 | 4. ]
58 1 50 1 4,6
by ' t Zusats von 7 Troplen odophylotosin-Parke =
Lo ] T o011,
60! 48 | 4.9
5ho 24850
4 47 ' 4,0
140 | 40
8147 | 45 |
10| 4 ‘ 4,6
12 | 48 | 45
14 46 | 44
16! 49§ 4.0 |
18148 4,0 |
20 | 48 | 4.4 |
22146 | 4,5 |
94 45 | 47
261 44 ¢ 4.8
98 1 46 | 4.6
30| 45 1 45
33 (45 | 4,6 ' Zusatz von 3 gtt Ped.-Parke = 0,0004%).
30 44 4,0 )
57 44 | 46 ]
3914245
41| 42 ' 44!
43 42! 49
45, 41 | 4,5
47 | 41 | 4,0
301411 4.2 |
51 ¢ 40 40
53 40 1 3,
55 431251 Unregelmissig,
57 | 43 | 2.6 Ny
a A
» h, S
"2 iz },z Unregelmissig.
2 } egelmissip.
T 45114 Regolmassiy
09 44 i 1,2
111440 10
13 ) 40 l L0l Vnregelmissig.




T ll‘,EQ_ BEemoer kongoen
i f
i J |
Gh 15 4010
17 P38, L0
10037 0,3
22+ 87 107 J Zosatz von 3 Tropfen Pod.-Parke = 0,00049,
24 37 | 0,6
26 | 36 { 0,6
28 1 31 | Ob

30 128 1 04
32 | 26| 04
34 23|03
36, 23 04

38| 22 | 04
40 18 ;04
219 o3
44117 02

46719 | 0,2
481 2001 0.2
50 | 18 -utt3
52 | 17 jati 2!
B | 17 ‘qitz
he i It
60 | 18 it 1’

lss smd also m ganzen 0,00214  Pod.-Park. zugeselzt
d. . 0,0042 1 100,0 a]so UConeentration 1 : 25000,  Dauer des
Versuches 2 Siunden.  Keine Wirkung zu bemerkon.

Versuch XX
Als Zusalz wird 29/,-ige alkoholische Lisung des Pod.-Park.
benutst.  Dauer des Versuches 1 St. 40 Min.

W. Froschherz mit 50 cem Hundeblut im Verhiliniss von
3 ¢ 2 Kochsalzlosung.

T,'I’:Q! B e mevr kK ungen

|
10h.50 | 89 f

.;‘%‘ 301 8.3

(10 | (S] 3,0

Iih 3|39, 34




T, ‘ PooQ B emer k ungen
! |
\ i .
I

_‘
=
_—
5
-3
]
 LE
=)

j R
—
e
<
»
[

26 | 46 1 2,6 Zusatz von 6 Tropfen Pod-Purke = 000108,

30 44 24
32" 44 99
34481 26
36 431 2,6
35 421 29
40" 41120 |
42! 41 | 2,8
140 40| 27
46E 41| 52
48 40| 3,0
5O | 411 3.2
h2 40! 32|
54140 33
561 40 | 3,3
5% 89 34
60 30, 34 |

12h. 2. 38 30
4| 36‘ 2.7 ‘
637 | 29
8. 3729
10: 37129
13 37 28 | Zusatz von 3 Tropfen Pod-Parke =. 0,00008.

15 36 251
1737125

19+ 37 2,5
20 . 37 24!
23137 24
95 37 1,9 |
27| 38 1,8
20 . 38 1,4
31137 1.1
35 861 06

Im ganzen 0,0029 Pod zugesetzt = 0,008 : 1000 = 1 :17000
keine Einwirkung zu constatiren.
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Versuch AXIV.

W. Iroschhers mit Watzenblnt Znsalz von 2V, alkoh.
Lasung v, Pod.-Parke.
T . Q. ; B e m e r Xk uwngeon
|
100,30 | 46 | 6,0,
38 | 44 6,0
40 | 4| H,8
42 ) G\.-)' }
45 | 42| G Zusats von T plt Pod.-Parke 0,00233.
47 | 42 69 |
49 | 411 7,0
51 | 38 6,0 |
53 | 36 8,3
55 | 361 7.0
57 1 36165 |
50 ! 36| 6,4
1th. 1 | 37 62
337 6,0
hl 3761
7137164
L0 | 37 | A8 1 Znsatz von 15 git - 000499,
12 | 36| 60
14 135 62
16 | 831 5,8
18 | 831 6,
20 | 31| 69
22 | 30| 7.0
24 | 20 6.4
26| 27 6,8
28 | 28| 6.6
30 | 927 | 6l
32 0 271 41 Unregelmiissiy,
54|27 | 5
36 | 26| 4.6
38 1 28 22| Unvegelmissig.
40 1 201 1,8
42 28] 1,7
44 | 28 L7
46 ‘ A W
48 | 281 1.8
RO T 28|16
12h. 0 ¢ 25| 10|
30 23, 1.0
40 { steht |
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I ganzen 0,00732 Pod-Parke wugesctzt d h. 0,0146:100,0
also Concentration 1 : 7500. Dauer des Versuches 2 Stunden. Keine
Einwirkung bemerkbar,

Versuch XXV,

Als Zmsatz wird eino 2%-ige alkoholische Lisung des Dod-
Parke benutzt. Rinderblut 3 : 2 Kochsalzlésung.

T. p. Q. B e menr Kk unpgen

]
=
&
o
-~
=

Y
[
[
'S
q n:q J-\] --\]
DRSO

30 35 50
32 | 36 3.3
34 36| 7.2
3G | 87| 7.5
33 | 38| 7.6
40 | 37 [ 42
4287 40
44 | 38| 4,2
4 | 37 43
48 | 37 £0
19 | | Zusatz ven 7 gt — 0,00233 DPod-Parke,
51| 36 42
53 | 40 | 4.0
55 | 44| 45
57 | 39| 4.8
59 | 38| 4,9

0o
6 h. L | 37|30

o
=}
por
v}

3
5| 37162
7138670
9 36 69
11 | 35 | 6.9
13 (36|70
15 | 34| 66
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T. | P | B emer kKuaungon
|
Gh30 3568  Zusatz von 8 gtt Pod.-Purke = 0,00266.

32 0 34 6,5 |

34 | 33165

36 | 83162

38 1 331 6,0

40 | 32 (5,4‘

42 1 321 5D

44 1 321 59 J

4G | 31 49

48 | 31 481

50 | 31| 3.7

52 | 31| 3.2 |

56 1 31| 28 1 Zusatz v. 15 gtl Poed.-Parke = 0,00400.
50 | 190 1,9 |

7h 1, 16 2,0

3 14 1,5

5,11 1,0 |

9,111 0

Also Zusatz von im ganzen 0,00008 == 1 : 5000.

lm ganzen ist 006993 Podophyllotoxin zugesetzt d, b, 1 2 HOOD,
aber keine Finwirkung hemerkbar gewesen.

Im Apparat frisches Rinderhlut.
alkoholische Lisung von Podophyllut - Podwyssotzki,

parat, benutzt.

Versuoh XXVI.

Als Zusatz eine 20/4-ig0
Originalpra-

T, }I.’- B e mer kunygoeon
f ]
11h.20 | 54 5,01
99 1 60| 45 |
24 . HH i 44 !
96 | 53 4,4 |
93 | 53 | 4, !
30 | 481 47!
31 1 | Zusatz 10 Tropfen = 0,00333.
33 | 181 4,8 ‘
30 | 45 | 511 |



2

! i |
T-il’-lQ-i B emer kungen
]
11h.37 | 471 5,0 ’
34 i 46 ' 5,0
41 | 43| 4,0 |
43 | 430 A |
e 43 | 4,7 |
47 | 40 | 4.6 |
19 42150
5L 1 41148
53 1 411 5,0
T : . Zmgatz von 10 Tropfen = 000335,
I I N
5% 140t 52
60 | 40 | B4 |
12h. 2 | 39, 06
4] 3355
6137 5,8
813755
! Zusatz ven 10 Tropfen == (LO(KMGE.
11 | 36 1 54
13 | 36 5,3
15 | 36! 53
17 1361 5,0
19 | 35 5,1
21 | 35| 5,2
23135 ] 5
25 | 84 5,5
27 1 33 5,5
20 39 ! 5,2
8113254
51 | 327 5,0 !
I h20 | 27| 4.6
1060 | 10 1,8 |

Der Versuch hat 2%, Stunden gedaucrt zugesetst ist Pod. 0,01
Keine Einwirkung bemerklur.  Concentration 1 : 5000,

Wir haben also keine Hinwirkung auf
das isolirte Froschherz; selbsi bot einer
Concentration ven 1 : 5000 wund fdber ecine
Stunde dauvernder Hinwirkung.

Spectroskopische Untersuchung des Biutes.

Zu den  spectroskopischen  Untersuchungen  bhenutzte  ich
Flischchon mit  planparallelen Wandungen.  Zu 20 cem Blut-



13

losung  resp. -mischung  wwde die wu untersuchende Substanz
hinzugefiigt, das Flischehon verkorkt und gut geschittelt.  Der
Niedorschlag  der sich  in der Blutmiseling bhildete, wurde vor
der spectroskopisehenr Untersuchung win dostiliirtem Wasser auf-
gelost, da beim einfachen Aufschitlicln die Wlissigkeit zu trithe
war um ein deutliches Bild zn geben,  Der Inhalt der 1Plisch-
chen wurde aof makroskopisch, sowie auch spectroskopiseh wahr-
nchmbare Verinderungen unlersuchi.  Die  Blutlosungen  sowine
Mischungen wurden durch Mischen von L Theil defibrinirten
Blotes mit 100 Theilen destillirten Wassers resp. physiolog,
Kochsalzlosung  hergestellt.  Teh nalm zu den Versnehen Rin-
der-, Tlunde- wnd Katzenblut und setzte dic zu priffende Sub-
stanz gelost in Alkohol, 1%iger Boraxlosnng oder Wasser hinzu,
i einer Coneentration von 1,0-—50,0 : [00000,0 = 1 : 2000—
100000 Blutmischung  oder -losung.  Jedesmal wurde cin Con-
froliglas  ohmne joden Znsatz wnd ein anderes mit Znsatz des
Losungsmittels der zu prifonden Substanz, aufgestells und zwar
wurde der Zusatz des Losungsmittels dem am stirksten vergifte-
ten Flischehen entsprechend, hestimmi,

Versuch XXVII,

(n diesen und den folgenden Versuchen wurde {risches defi-
brinirtes Rinderblut in  oben angegebenem Verhiltniss  benutul.
I cem zu 34 Troplen gerechnel.  Das Podophyllotoxin warde
in {%iger Lisung zugesetst.

N 1 enthdlt 20 cem Blutlssung: Controtlglas.

2 dito mit Zusats von 8 Tropfen Alkohol.

S o 1Tr. Pod.-Lisung == 0,0002Y - 1,45:100000,0)
4 « o+ on -2, W == 000058 — 2,805 100000,0
5 4w s T R W == 000087 = 4,351 100000,0

Nach 24 Stunden geben die Glager Nr. 1-—3 das gewiln-
liche Oxyhaenwoglobinspectrum, wahrend Nr. 4 uw. b dax Methao-
moglobinspecirum  geben, der Niederschlag i Nv. 4 w. 5 sl
hrionlich der in Nr. 1—3 vyoth. Die Blulkirperehen sind in
keinem «er Gliser aufgelost.
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Versuch XXVIIL

X1 enthiilt 20 cem Blutlosung: Controtlglas.
2 dito mit Zusatz von 3 Tropfen Alkohol.

I » s 1Tr Pod-Lisung = 0,00029 =: 1,451 1000000
4 , » 2. . n = (00008 = 2,90 100000,0
5 0w s ow 8w w o, =0,00087 = 4,35:100000,0

Nach 24 Stunden geben alle 5 Gliser das normale Oxy-

hacmoglobinspectrum.

Versuch XXIX.

M1 enthilt 20 cem Blutmischung: Controllglas.
2 dito mit Zusatz von 8 Tropfen Alkolol.

- o 3T Podi-Lisg, == 0,00004 == 0,30;100000,4
4 » . » 5o m » == 0,00015 = 1,057 1000000
ho., \ - » 1, " » == 0,0008% = 1,45: LO0OOO0,0
6 . n 2. w = 0,00058 == 2,90:100000,0
7 ., S . 3. . == 000087 = 4,85:100000,0
3 . . T w == 000116 == 5,50 1000000
9 ., N - w Do “ s ==000145 = 7,25 1000000
0 ., L . o 64 . n ==0,00174 == 8,701 100000,0
1, 5 . w T w n == 000203 = 10,15:100000,0
12, ., P = 0,00252 = 11,60:100000,0

Nuch 24 Stunden geben die Glaser Nr. 1—5 das Oxy-
haemoglobinspocirum,  die brigen aber das Methaemoglobinspec-
trum ausserdem erscheiut der Niedorschlag brimlich, von Nr. 6—12
immer dunkler werdend.  Die Blutkorperchen sind in keinem
der Glaser aufgelost.

Versuch XXX.

Mo 1 enthiilt 20 ecm Blutlisung: Controliglas.
¢ dito mit Zusatz von 3 Tropfen Alcoliol.

3w w . 4 Tr. Pod.-Losg, = 0,00006 = 0,30: 1000000
4 w o » v 4w . - T 00015 = 1,05 100000,0
5 b3} " " " 1 " 2 " == ”,Uf](]ﬂ” - 1,45 . IUUUU“,O
6 " " .2 » = 0,00058 = 2,90;100000,0
7 . . . w == (LOO0BT7 == 4,35 100000,0
5 0w w w4, . L =0,00116 = 5,50:100000,)
Yo s, w 0 n . » == 0,00145 == 7,25:100000,0
o, .. R A . = 0,00194="8§70:100000,0
It » . S , =10,00203 = 10,15 100000,
12 . ., 8 . . s == 0,00232 = 211,605 100000,0

Nach 24 Stunden geben alle Gliser das O2Hb-spoetrum,
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Versuch XXXI.

N1 enthilt 20 cem Blutmischung.
2 mit Zusatz von 8 Tropfen Alcohal.

3 . . 3 gtt. Pod. Paxk = 0,00049 == 2,491 100000,0
4 - w 4 gtt " w = 0,00066 == 3,32:100000,0
5 “ . hoatt. . = 0,00083 = 4,15 :100000,0
6 " , G gtt.. N w == 0,00080 = 4,95 106000,0
7 . " o T outt. « == 000116 = 5,31:100000,0
s, . 8 rrtt o =0,00132 = G,64:100000,0

Nach ‘)0 Stunden  hei 3—8 dunkler Bodensatz vwnd Met-
haemoglobinspectrn. — Die rothen Blatkirperchen nieht anfgelost.

Versuch XXXLI.

Die zur Verwendung gelangende alkoholische Podophytlo-
toxinlosung 1st von hier an 2#%1g und zwar wird zu den Glisern
Nr. 3—=5 eine Losung des Pod.-Merck 1 eem zu 60 Tropfen,
s den 3 folzenden des Pod.-Parkes und zn den 8 letzten eine
Losung des von Podwyssotzki dargestellten Originalpripa-
rates, das Herr Prof. Dragendorff mir lichenswiirdigst zur
Verfugung stellte, hinzugesetzt.

Ne1 enthilt 20 cem Bluimischung.
2 dito mit Zusatz von 3 Tropfen Alcohol.

3 .0, " + 1 Tr. Pod.-Lisg. = 0,00033 = 1,66: 100000,0
4, . - A 2, . . = 0,0UOGH = 3,331 L00000,0
5 » » = " 3 » » 6w = 0,00090 - 4,9 N 100000,0
I « == 0,00033 = 1,66:100000,0
7 n » I " 2 ¥ " R 0,000(;8 = 3,33 N IDODD0,0
8 " " 3. . o = 0,00099 = 4,9 :1000600,0
9 5 " B o == 0,00033 = 1,66 100000,0
0, n 2.0 . « == 0,00066 = 3,35 100000,0
11, . " B . =0,00099 = 4,9 :100000,0

Nach 24 Stunden geben alle vergificten Gliser ausser
Nr. 3, 6 w. 9 das Methaemoglobinspectrum, und haben briun-
lichen Niederschlag; die rothen Blutkorperchen sind in keinemn
anfgelost.  Dieser Versuch wwrde angestellt wm  die Wirkung
der verschiodenen Priparate zu vergleichen.

Versuch XXXIll.

In diesem Versuch wurde frisches defibrinirtes Hundeblut
benutzt und als Zusatz fir die Gliser Nr. 2 u, 3 Podophyllo-



toxin-Merek und fiir die Gliser Nr.

2%iger Losung.
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Ne 1 enthitlt 20 cem. Blutmischung
mit Zusatz von Alk. 3 Tropfen
Pod.-L. Mmck 0,00033 =1,66:100000,0

2}

-] S Tvas Wl

und

desi.

Nach
Methacmoglobinspectrom,

No 1 enthilt 2

‘)

WL

TOL

9
10

11
12
13
14
15
1

|

“

welost worden.

lc'tt

24 Stunden

"

"

L1}

= (,(00999=4

4—86 Pod.-Parke heides in

4,99:300000,0

= 0,00033 :1 A66:10000,0
= 0,000606=3,33 ;10000,0

={), 0”0‘3‘4‘3‘_4 49

:10000,0

in Nr. 3—7 britunlicher Niederschlag,

Der Niederschlag war in i

Versuch XXXIV.

22 com lutmischnng,
mit Zusatz von 8 gtt. Ajkohol

-

1
a
3
4

5}

O

xL =

o = O D

+ Pod.-Parke

Merck

Kl

AR}

Ausser Nr. [-—3 geben alle

I T

I 1

0,00033
0,00066
{,00099
0,00133
(LO0168
000194
0,000233
0,00266

0,09

0,00133
0,00164
0,00159
000233

[ 1 o

|] (I

=11,05 :

1,65
3,30 :
4,95
6,60
8,30 :
9,60
=11,65H :
=13,3O :

4,85 @
6,65 :
8,30 :
9,65

100000,0
100000,0
100000,0
100000,0
100000,0
100000,0
100000,0
100000,0

100000,0
100000,0
100000,0
100000,0
100000,0

0,0026G6 =13,30 : 1000000

Versuch XXXV.

das Methaemoglobinspectrum.

In den Versuchen XXXV bis XXXVIIT ist frisches defebri-
nirtes Katzenblut benutzt als Zusatz 2% Lisung v. Pod.-Parke.



Ne 1 Blutlosung 20 eem:

b2

3 - w D
4 w 7
b w . 9
i, - w LA
7 “ w 20
5 - 30

a7

Controllglas.
2 mit Zusatz von 30 Tropfen Alkohol.

gtt, Pod.-Lis,

»

- b

i

= "

"

= 0,001665 5,320 100000,0
= 0,002331 = 11 M55 100000,0
= (,002997 = 14,9585 : 10000{),0
== 0,004990 == 24,975 : 100000,0
=0, 00666 = = 33,5 11000000
= (,009 = 4') 0 100000,0

Mcthaemo"lohmspm'hum und briiumlicher Nwdomchho in

Nr. 5—38.

1,
12 .
13 .
14
15 .,
16

L) ”n

[y

" s

-

S Wt

Nr. I—4 geben Oxyhaemoglobmspectrum.

Versuch XXXVL
No Y enthiilt 20 cem Blutmischung.
10 mit Zusatz von 5 git. Alkohol.

Pod.-Park.

= 0,000166 == 0,83 11000000
== (L,000333 = 1,6G5H; 100000,¢
= 0,000666 — 3,325:;100000,0
== 0000089 = 4,945 1000000
= 0,001332 = 6,66 :100000,0
= (,0O1GGE = 3,325 1000040,0

Geben alle ()\y}l‘Lem()fr[ohm%pectrum

Versuch XXXVIL
N 1 enthdlt 20 cem Blutmischung.

2 mit Zusatz voo 12 Tlpf Alkohol,
. Pod.-Parke = 0,00899 =199 :100000,0

10
Nr. 8

schlag ist briunlich, Nr.

i3 »
14 .,
15
16 .
17 .
1 8 -
19 .
a0 .
Nr.

schlag briunlich.

|2

" "

" .
. 4
“ w 6
" W 10
" ~ 12
“ ” 15

»

“

- “

Bl "

i} "

w W

L} ”

" "%

= (} ﬂf]()')‘?g-“ 4,945 100000,0
— 000183222 6.5 1000000
=0,001665=&,325: 1000000
= 0,00108 == 9,65 ;1000000
== 0,00333 = 16,65 : 1000600,0
=0,00399 =199 :100000,0
=0,00499 = 24,9 :100000,0

8, 9 u. 10 gehen Methaemoglobinspectrum, der Nieder-

Yy -
» n
" "
” n
» -

16—90 geben
Nr.

5
7
9
10
12
15
20
25

1 —7 unveriindert,

Versuch XXXVIII.
N 11 enthilt 20 ¢cem Blutlésung
12 mit Znsatz von 25 Tmpfen Alkohol

¥

"

| B T

0,001665 8,325 : 100000,0

0,002331 = 11,655 : 100000,0
0,002997 = 14,958 : 100000,0
0,00832 = 16,65 : 100000,0
0,003996 = 19,98 : 100000,0
0,004005 = 24,975 : 1000000
0,00666 = 33,3 : 100000,0
0,008325 = 41,625 : 1000000

Methamoglohinspeetrum, der Nieder-

11—15 unveriindert.
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Versuch XXXIX.

In den beiden [folgenden Versuchen wurde 1gige Borax-
losung mit 0,5% Pod.-Park henutzt.

N 1 enthilt 20 cem Blubmischung Controllglas
2 mit Zusatz v. 6 cem 1% DBoraxlosung

3 . . 10 gttt Podophyllot. Boraxlisg. 1,0 1 100000,0

4 “ 20 - = 2,0 1 100000,0
5 o - 30, n " = 3,0t 1 109000,0
6o, - 40 . " = 4,0 : 100000,0
[ - oo, " = 5,0 : 160000,0
5o, " 4 ¢cm - " =10,0 : 100000,0
9 0 =15,0 : 1000000

i0 . @i rrtf alk. Pod -Park.-1.. 2” aa mit 1 9/ Boraxl, 4,94

Nr. 6-—9 goben das Methacmoglobinspectrum, die andern
das Oxyhaemoglobinspectrum.

Versuch XL.
N 11 enth. 20 cem Blutl. -+ 6 gtt. alk.Pod.-L. id mit Boraxl. 4,958:100000,0

12 mit Zus. 15 gtt. , = 12,45:10000,0
15 " 2 ¢em Pod.~Park in Borax geloqt 0,5%., = 5, 0:10000,0
4 0 4 = 10, 0:10000,0
1m0 . Controllglas
16, 4 cem Boraxlisung ” =10, 0:10000,0

Simmtliche Glaser geben den Oxyhaemogblobinspeetrum.

Neben dem Met.-HI.-spectrum war in allen Versuchen auch
das 02 Hh.-spectrwn s sehen. Wihrend Rinder- und Hunde-
blutmischung schon in einer Vergiftungsconeentration von 2,5 :
100000,0 das Methaemoglobinspectrum geben, fillt die That-
sache auf, dass die Katzenblutmisehnng erst hei 16,6 : 100000,0
Methaemoglobinspectrum giebt, ohne dass auch die Katzenblut-
losung Methaemoglobinspectrum im  selben Verhiiltniss  giebi.
Rinder- und Hundeblutlosung gisht dagegen erst bel 33,3 :
100000,0 Methaemoglohinspectrum. Die rothen Blut-
kotperchen wurden durch das Podophylle-
toxinnieht aufgelost; wir haben also intra-
corpuscultire Methaemoglobinbildung,

Anf das Blutsernm hat das Podophyllotoxin keipen Ein-
fluss, wie folgende Versuche zeigen.
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Versuch XLI.

Sechs Gliser mit je 5 com Blutsermn (Kaize).

N1 g- Lght Pod. Park Lo =0 00033 = 5,5 100000 ==1: 180000
24 b ., L w = OG5 = 2T TH100000,0 =1 3255,0
310, " L= 00333 5o BB TOD0DD,0 =1 1R00,0
4-+15 . ., . L =000 =2 83,2 1 100000,0=1: 1200,0
420 . o w0006 ==111,0 D T0006G0,06 == T Toun,
64+ s, ., " » FTO0099 S HGG0 D TO00D0G0 =T T GO0,0
7 Controliglas
8 - -F 30 git Alkohol

Nach 24 Stunden alle Glaser unverindert.

Versuch XLI.
Serum von Kutzenblnt: ¢ eem in jedem Glase.

Ne 1 oohne Zusubz: Controllglas

2 mit .+ 5 gtt Alkehol

3 . v F 1. Pod-Puke =0,000833= 555

i N “ W = 000666 == 11,1

5 «~ ot a, - s = 0,000899 = 16,65

G- w t5 " s = ODEGGH == 27 65
Nach 1 u 2 w3 Tagen keine Wirkung.

1

1 100000,0
1 100000,0

1OQOBHO

D 100000,0

G war mir jetst von Interesse zm wissen, ob der zweite
wirksame Destandthell des Podophyllins das Pikropedophyllin eine

dem Podophyllotoxim analoge Wirkung auf die rothen

perchen hat, und benutzte ich es daher zu einigen ¥

Blutkir-
ersuchon,

vor denen ich hier emige folgen lasse.  Als Zusalz wurde  das
Pikvopodopliyllin-Merek  verwendet in einer  spivitoisen Losung

von 1,3 1000,0.

Versuch XLIIL.

No 1 entlidlt 20 cem Blutischung
9 mit Ausabz v, 30 ot Alkohol

3. w w10 . Pikropodophyllin = 0,0051= 1,0:

4 . " - 200 “ = 0,0004 = 20
5o, " W 300, " ==(,0006 = A,0:
6 » » » 40 " =(,0005 = 4,0:
T s » 2 cCtm " =(,0026 = 13,0
8 S S . = (,0051 = 26,0

100000,0
100000,
100000,0
1O0DVG,0
: 1000000
: 100006,

Die Gliser Nr. 1-—8 geben kein Methacmoglobinspectrum,

sondern Oxyhaemoglobinspestrum,
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Versuch XLiV.

Ni1 enthillt 20 eem Blutlosnng, Controllglas
2 mit Zusatz v. 1 cem Alkohol

3 . w w10 gtt Pikropodoph. - Lisung == 1,0 : 1000000
4 . . . 2 . . w = 9,01 106000,0
5 w W w30, - w 7= 3,0 1 100000,0
e (1 I s = 4,0 1 1000000
T, “ w B0, - - = 5,0 1 100060,0
8§ . . . 60 -~ = 6,5 1 100000,0
9 . . . 2cem R W = 19,0 1 100000,0

Die Glaser 3 —9 geben Methaemoglobingpectrum, Nr. 1—2

aber Oxyhaemoglobinspectruin.

Die starke Einwirkung des Podophyllctoxing anf die rothen
Blutkirperchen legte mir den Wunsch nalt’ zn wissen, in wel-
cher Coneentration die Dekannteren, das Oxyhaemoglobin in
Methaemoglobin aberfithrenden Arzneimitiol wivken., Intevessinte
Untersuchungen in diesem (ehiet finden sich in der Dissortation
von v. Vorkamp ffLaue ¥ undin Arbeifer von Paul D it t-
rich mnd Sehmidt 7). FEslagnichtinvon Vorkamypff-
Lianes Absicht, dic geringste Concentration zu finden, in wel-
cher das Qift die Oxyhaemoglobinblutiosung in Met.-Hb.-blut-
losung iberfubrt, sondern nnr oh tberhaupt eine Verinderung
des Spectrums stattfindet. Ieh will immerhin nicht nnterlassen
mitzutheilen, welche Concentrationen v. Vorkampff-Lane
henutzt wnd wirksam gefunden hat.

Nach 24 Stunden giebt

0*Hb Blatl. mit Natr. nitros. das Met. Hb-Spect. in einer Conctr. v, 1:1500
" " »  Amylnitrit o 1:B00
" 5+ Alkohol moom - o Lol
" w . Pyrogallot ., “ o 1:300
o w . Natrium farmic |, W 1:500
" w ,, Hydronylamin hydmchlouu . 1-2000
. w y Phenylhydrazin hydrochloric
" w . CGerhsiure W 113000
" o Gallussiure . 1:3000
" w4 Jenzaldehyd . 1:480
" Kairin w 1:3000

In Di ttr ieh’s Versuchen ist die Concentration ¢ine con-
stante, er verglich verschiedene Substanzen in Bezng anfl die
Zeit, i dor sie das O2Hb,-spectrum in Met.-Hb.-spectrum vor-
wandeln.  Danach rufen cinige Stoffe, wie Kali hypermanganicum,
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Ferricyankali, Kalicum nitrit. und Hydrvoxylamin fast sofort
Methaemoglobinbildung hervor, andere langsam und manche erst
nach 2 mal 24 Stunden.

Schmitt untersucht einige der aromatischen Raihe ange-
hiriger Antipyvetiea in Bezug auf ihr Vermogen das Oxyhacmo-
glohin der farbigen Blutkirperchen in Methaemoglobin iihersn-
fithren wnd somit die respiratorische Capaeitiit der Blntkirper-
chen zu veriindern und Zerstirang derselben zu bewerkstolligen.
Er unterscheidet drei Gruppen: a) solche die den Sanerstoff an
das Haemoglohin fixiven; h) die eine infracorpusculive Taemo-
elobinaemie erzengen; ¢ die Methaemoglobinasmie mit Zersto-
rung der farhigen Blutkarperchen erzeugen. Die  eitirte Avheit
Sehmitt's ist mir leider nicht fm Original zngiinglich gewe-
sen  und ich weiss daher nicht welehe Coneentration er fiir die
einzelnen Mittel als wirksam angieht. Am  gefihrlichsten fir
das Individunm sind, wie Dittrich 1) sehr richfig hemerkt,
von den Methaemoglobin hildonden Giften die, welehe bei intaetem
BIntkorperchen Methacmoglobim bilden, denn bel Giften, welche
Met.ITh bilden nachdem die Blutkorperchen serstort sind, ist die
(efahr geringer, da das Methaemoglohin leichter schwinden kann.
Tim mir ein Urtherl tber die Mothasmoglobin bildende Wirkung
des Podophyllotoxind zu bilden, stellte ich cine Reihe von ver-
glrichenden Versuchen an, von denen hier einige folgen migen.

Versuch XLV.

1 enthilt 20 cem 19 Blutmischung vom Rind
w T2 cem aq. dest.

Lo

O . A 1gttKalichioric = 0,002 10,0:100000,0 = 1,0:10000,0
4, tagt . = 0,006 = 30,0:100000,0 = 1,0: $333,0
b +leem ., =0,005= 25,0:100000,0 =1,0: 400,0
G, +1gttFerriey ankali = 0,0022= 10,0:100000,0 == 1,0:10000,0
(R oF: 71" S = 0,006 = 30,0:100000.0 = 1,0: 3333,0
¥, +leem 2= (0,00 =250,0:100000,0 = 1,0:  400,0
@, cFleem Antipyrine =005 =250,0:100000,0 = 1,0: 4000
0, +lgh = 0,002 == 10,0:100000,0 = 1,0:10000,0
11, t+agit = 0,006 = 30,0:100000,0 = 1,0: 3533,0
12+ fftt Pod.-Parke = 0,002 = 10,0:100000,0 == 1,0:10000,0
13, +18 gt o, =a 006 = 30,0:100000,0 = 1,0: 3333,0
14 -+ 1gth Tamninlds. = 0,002 = 10,0:100000,0 = 1,0:10000,0
15 +3gtt = 0,006 = 50,0:100000,0 = 1,0: 3333,0
16 gt =0,002 = 25,0:100000,0 == 1,0:  400,0

4k



Nach 2
13

N1 enthilt 2

)2

4 Stunden erhalte

n. 16 das Met.-Hb.-speetrum in Nr.
kirperchen theilweise aufgelost, ehenso in Ny,

Versuch XLVII,

Ooceem 1,
1 cem Alkohol,

ich bei den Glisern Nr.

5, 12,
16 sind die Bluot-
3 4.

Hhow

Blutlisung vom Riml.

2 mit Zns. v.

3, . o TgthKaliehlor.==0,002:== 10,0:10000(L0=1,0: 10000,

4 - » =0,006 = 30,0:100000,0-==1,0: 3333,0

oo, o, loeem ={0,05 ==200,0:100000,0=1,0: 4000

6 . . . 1gttFerricynnG.:U,UUEZ 10,01 100060,0=1,0: 10000,0

7T . 3, " ==0,006= 30,0 :100000,0-=1,0: 33330

5 n w Leem =05 =250,0:100000,0==1,01 4010

t I 1 . Antipyrin=0,05 =:250,0:100000,0=1,0: 40,0
.., lwtt " =0,002= 10,0 L0G000,0=1,0: 10000,0
L . = 0,006 == 30,0 LOG0I0,0==21,07 3335,0
12, . . Pod Park. =0,002 == 10,07 100000,0=1,0:1000,0
1, . . 13 . " =0,008 == 30,05 100000,0==1,0 3333,0
14 , ., . 1., Tanmin  =0,002 .= 10,0:100000,0==1,0: 100000
LS " =2=0,006 = 30,0:100000,0=1,0: 3333,0
16 w o locm o, =05 =250,0:100000,0=1,0:  400,1}

Nach 24 Stunden geben alle Gliser ansser Nr. 1, 2, 12
nnd 13 das Met-Hl.-spectenm.
Versuch XLV

No1 enthilt 20 cem 1% Bluimischung vem Rind.

2 mit Zus.v. 1 cem ayy. dest,

3 . . 10gttSalipyrin =0,0166 = 83,0 1100000,0=1 1250

4 . . 5, N =0,0083 =415 1000 =1 2500

5 5 » 3. » =0,00498 = 24,9 :100000,0==1 4000

6, 2 . =0,00332 = 16,6 :104000,0=1 : 000

T s w1, " =0,00166 = $,3 :100000,0==1 : 12000

5 & s % os » ==0,00088 = 4,1 :100000,0=1 : 24000

9 ., , leem Antinervin ==0,05 ==95(,0 :100000,0=1, 0 400,0
10, , 3dogtt =0,024%9 = 12495: 100000 0=1 54
D ¥ . =0,01249 = (2,45:100000,0=1 166
12, ., 10, . =(,00833 = 41,6 :100000,0=1 2440
13, . 3, » =0,00249 = 12,5 :100000,0=1 : 3000
14 . 5, 2, " =0,00166 = &3 :100000,0=1 : 12000
15 ., ., 1, " =0,00083 = 4,1 :100000,0==1 : 24500
s, , 1, " =0,00041 = 2,0 :100000,0=1 : 50000
17,  1cem Antifebrin =0,05 =1230,0 :100000, W=1 0 4410,0
s , 5 3gtt " =0,002499 = 12,49:100000 (lhl() 8180
12 » 0.5, " :0,000416__. 2,0 :100000,0:1,0: 500010
206, ,  lecom Phenacetin=0,05 250,0 :100000,0.21 400
21, . 3gtt ﬁnou 2499 = 1)4‘! 100000, u-1 5139
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22 mitZus.y. 1 gt Phenacetin = 0,002555 = 4,16:100000.0=1 : 25000

$3 . . b . Yerricyane, =00 == 10,0 1 100000,0=1,0:10000,0
Y . =001 = 6,00 1100000,0=21,0: 16666,0
2 . 4 1 . » = 0,000 == 2.0 TTO0000,0=21,0:50000,0
L1 T LN - =002 = 1,0 100000,0=1 100000
27 . . b - =O0001 = 0,56 100000,0-=1 1200000
28 ., o 2cembPikropd-Bi=00026 = 13,0 100000,0==1 : 8000
20, . Bogit . =0,0006 = 3,0 1100000,0=1 : 38400
30 ., L 20 - 00004 = 2,0 (100000,0=1 : 50000
31 L . 'ccm Kah chlor.=— 0,025 =125,0 [LOQVDO0=-1 & 800
32, -} . =0,012 = 62,5 :100000,0=1 : 1600
3 . b '1.‘;Lnnin = (025 =125,0 [1000000=1 : =00
34 ., egl =0,012 == 62,5 :100000,0=1 : 1600
3. . 5 . = 0,01 = H0,0 100090,0=1 : 2000
a6 ., lb(‘m hahhwu =0,0056 = 25,0 100000,0=1 : 4000
37 L . 1. - ==0,002 = 13,5 100000,0=1 : &S00
3w o, . figh " = 000012 = 6,0 110000 0=1 : 16600
3, . 3. » 2=0,0006 == 3,0 :100000,0=1 : 32000
0 . . 1. .,, 00002 == 1,0 :100000,0==1 100000
41 , . § . “ =0,0000 == 0,8 T00000,0=1 1200000
49 L . i - =0,00000 == 0,25:100000,0=1 :400000

Nach 24 Stunden geben die Gliser Nr. 3—6, 9—14,
23—25, 31 u. 33—40 das Met-Hb.-spectrum, wobei zu De-
merken ist, dass die rothen Bhntkorperehen theils mehr, theils
weniger  aulgelost sind, aueh in Nr. 17-—22 w. Nr. 32 sind
die rothen Blutkorperchen acfgelost, doch habe ich dort kein
Met-Hb.-spectrum,

Versuch XLVL

N1 enthilt 20 cem 1% Lisung v. Rind
2 mit Zug,v. 30 Ty nph,n Alkohol

3 . w o bgth Sulipyrin =0,0053 = 415 L000000= 12500
45, & 2., " =0,00332 = 16,1 1100000,0=1:6000
5 4w 1. - =0,00166 = 5,3 :100000,0=1:12000
b v d =0,00083 = 4,1 :100000,0=1:24000
7 w w3, Anbinervin =0,00219 = 12,5 :100000,0=1:8000
oo 2, " =0,00066 == 8,3 1100000,0=1:12000
LTI T Y “ =0,00083 = 4,1 :100000,0=1:24500
10, W by —-0 NON41 = 2,0 :100000,0==1:50000
R SR lccm Ant:ielmn =005 =250,0 :100000,0=10:4004}
I " =0,00249%9 = 12,40:100000,0=1,0:8130
13 o oW B =0,000416= 2,0 :100000,0=10:50000
14 . lu.m thuamtm =0,U5 =950,0 :100000,0==1:400
[ JPRN a ” =0,001498= 12,49:100000,0= 5130
16 4 o I " =0,000583= 4,16:100000,0=1:25000
A lmrlcyanc(LIpU 0012 = 6,6 :100000,0=1.0:16666.0
18 ., 1,. ' =0,0004 = 2,0 1100000,0=1.0:500000
19 & » 1w " =0,0002 == 1,0 :100000,0=1:100000
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20m.Zus.v.10 ,, Pikropod. =0,0002 = 1,0 :100000,0=21:100000
2L ., . B, " =0,0001 = 2,0 :100000,0=1:26000
22 ., ,, . Kalichloric. =0,001 = 5,0 1100000,0=1:20000
23 5, o on " =0,0005 = 2,5 :100000,0=1:;10000
L T =h0004 = 2,0 1000000250000
25, ., b, Anbipyrin, —0,00083 = 4,0 1100000,0=1:25000
26 ., ,, |, Ferricyancali=0,0001 = 0,5 :100000,0==1:200000
27 o w Loy Tanin =0,001 = 5,0 :100000,0=1:2000{)
28 5w §ow " =005 = 2.5 1100000,0.21:40000
29 ., . 8., Kali hyperm.—-0,0006 = 3,0 :100000,0=21:330000
30, . Ly, . =0,0001 = 0,5 1L00000,0=1:200000
) N ST " =0,00003 = (HL20:100000,0=1:410010

Die Glaser Nr. 5, 7—9, 17—20, 22, 23 u, 24—30
geben nach 24 Stunden das Methaemoglobinspectrum.

Wegen lewchierer Ushersicht sielle ich die von mir aut
ihre Fahigkeit ,das Oxyhaemoglobin in Melhacmoglobin iher zn
fithren* untersuchten Mittel in alphabefischer Reihenfolge zusam-
men, wobel ich jedoch das Podophyllofoxiu an den ersten Platy
stellte.  Die starkste Verdimuung, hei der jedes dieser Mittel
noch  wirkt wird im Vorbiltniss von 1 zu der Verdimnung an-

gegeben.
Tabelle |.

Bei 1% iger Blutmischung  erhalte ich nach 24 Stuinden
das Met-Hb.-spectrom bei
N 1 Podophyllotoxin in einer Concentration von 1 : 40000

2 Antifebrin . keiner "

3 Antinervin . einer . » 1 3 12000
4 Antipyrin . keiner “

5 Ferricyankali s elner " W 11 BUOHD
t Kali chloric. w om 5 o 11 8006

7 Kalihypermang. ., ., . . 11 100060
% Phenacetin » keiner .

9 Pikropodophyllin ,, R

10 Salipyrin » einer ,, . 11 GODD

12 Tannin w o " L 1 1 2000

Hierbel ist zu beachien, dass alle ausser dom Podophyllotoxin
angleich die rothen Blutkorperchen auniflésen oder, wohl erst nach
Auflosung der Blutkirperchen das O2Hh. in Met-Hb. fiberfithren.
Das Podoephyllotoxin dagegen wirkt intracarpusculir.

Die Fihigkeit die rothen Blutkorperchen aufzulisen hesitzen;

Antifebrip in einer Concentration von 1 : 50000
Phenacefin Com “ » 1 ¢ 25000
Pikropedophyllin , . » 1 1 50000
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Tabhelle 1.

Bei 1 %iger Blullisung erhielt tch das Met-Hb.-specirum het
No 1 Podophyllotoxin in einer Concentration von 1 : 3000

2 Auntifebrin ,» keiner "

3 Antinervin . einer . von 1 : 25000
4 Antipyrin o " .11 25000
5 Ferricyankali . Y . 1 : 100000
& Kali chloria. n . - 12 B0000
7 Kali bypermang. .. . . 12200000
5 Phenacetin . keiner N

9 Pikropedophyllin, einer . W 10 100000
14 Salipyrin- “ a - .18 12h00
11 Taunin “ " 1 : 40000

Versuche am Frosch.

[ch Denutzte 2z imeinen  Untersuchungen Winterfrasche.
Das Gift brachte ich ibnen dureh Injectionen m den Lymphsack
bei. Mehrmals tiglich wurden die Versuchsirosche mit frischem

Wasser abgespiilt.
Versuch XLViL
Froseh Nr. T erhilt 7 mg Podophyllotoxin-Merck in einem com
ciner Lisung v. © Alkohol : 2 aq. dest. in den Lywmphsack.
5 [hr 30 Min,  Ist matt, bleibt anf dem Kiicken liegen,
6 Uhr 30 Min, Ist schy matt.
19, UL Erholt sich.
22, 111, 11 Uhr erhalt 10 mg Podophyllotoxin-1’arke in den
Lymphsack in alkohol, Losg. mif, aq. aa., wird sofort matt. 1st schlafl,
23. I, find ieh den Frosch tadf. Glieder steif, nieht auf-
getrichen.
Scetion:  Tm Magen farbloser, glasiger Schleim, Darm hlass.
Der untere Abschnitt des Darmes gerdthet, der Schenkel reagict nichb
auf den farad. Strom.
Versuch XLVIIL

Frosch Nr. 1. 190 TIL 5 Uhr 30 Min.  Erhilt 3,3 mg Podo-
phylletoxin-Merck in 1 cem. einer Lisung v. Alkohol 1 :2 ag. dest.
in den Lymphsack, wird schr unrubig, nach einigen Stunden normal.

2201 11 Uhr erhilt er 8 my. Podophyllotoxin-arke in 1 cem
einer Tiosg. v. AlkoholL:2 aq. dest. in den Lymphsack. Sofort matt
n. schlafl und stirht nach 2>¢24 Stunden. Der Korper ist schiaff,
der Bauch nicht aufgetrieben,

Yection: [m Magen gelblicher glasiger Schieim, im Darm hriiun-
Licher Schleim.

Magenschleimhaut geschwellt, etwas gerithet, Darm, in der mitf-
lern Partie besonders stark gerdthet und geschwellt.

Der Sclienkel reagirt gut auf den farad. Strom.
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Versuch XLIX.

Frosch Nr. 1L Erhilt am 18 TII. 8,3 mg Podophylleboxin-
Merck wie bei Nr. 1!, wird matt, erholl sieh bald.

22 1IL evhilt 5 mg Podophyllotoxin-Parke in 1 cem. Atkohol 1:2
af. dest. in den Lymphsack, wird matt und schlaff.  Nach 324
Stunden tritt der Tod cin. Der Karper ist schiaff, der Bauch nicht
anfetrieben.

Section : Der Magen enthilt gelblichen glasigen Schleim, der
Darm dunkleren.  Magen unverinderl, chenso das untere Endo des
Darmes, der Anfang stark gerothet u. geschwelit.

Schenkel reagivt aut den farad. Strom.

Versuch L.

Froseh Nr. 1V, Irhilt 8 1V. 12 Uhe 15 Troplen alkobolisehe
Podophyllotoxinlisung == 5 mg Pod.-Parke in 1 cem. Wasser in den
Lymphsack.

11, IV, Der Frosch ist in der Nachi krepirt.

Section: Der Magen enthilt gelblichen glasigen Schleim, der
Darm dunkleren. Magen unverindert, chenso das untere Knde des
Darmes, der Anfang stark gerithet w. geschwellt.

Schenkel rcagirt auf den farad, Strom.

Versuch L.

Frosch Nr. V. Erhilt 15 gtt Podophyilotosinlisung = 5 mg
Pod.-Merck in 1 com. Wasser in den Lymphsack. Tr verendel wm
nichsten Morgen.

Sectionshefund wie beim vorigen.

Als todtliehe Dosis fur den Froseh sind also 5 mg Podo-
phyllotoxin, entsprechend den Angaben der friheren Unfersucher,
zu betrachten, Der Ansicht Neuberger’s, dass heim Froseh
keine Entziindungserscheinungen von Seiten dos Darmes  sich
finden, kanu ich mwch nicht apschliessen, da ich wiederholt den
obern Darmabschmitt stark gerothet fand.  Um  die Wirkung
des Dodophyllotoxins auf isolirte Organe zu prifen, bediente ich
mich des Froschschenkels.

Versuch Ll

Um 12 Thr 40 Minuten: Jin Froschschenkel wird in 20 cem
physiolog. Kochsalzldsung gebracht, dem 1 cem Podophyllotoxinlisung
des Mercksehen Priparates, also 20 mg Podophyllotoxin zugesetzt sind,
also Concentration 1:1000, cin zweiter Schenkel in physiologische
Kochsalzlosnng gelegt.

Um 3 Uhr bei 95 cem. Abstand noch Zuckung des in der Podo-
phyllotoxinlisung befindlichen Schenkels, wihrend der unvergifiete
Schenkel boi 120 cem. reagirt.



57

Um 5 Uhr bei 70 cem Abstand Reaction des vergifteten Schenkels.

Um 6 Uhr bei 10 cem Abstand Reaction, wilirend der unver-
giftete bei 120 com reagirt.

Den 200 [H. 10 Uhr.  Der Schenkel im Gift abgetidtet, wihrend
der andere gui reagirt, der vergiftele Schenkel ist dunkler geworden.

Versuch LI

1. IV. 5 Uhr. Ein Froschschonkel in 20 cem  physiologischer
Kochsalzlosung  gebracht, dem Y, com dev Pod-Losung  wngosetzb
sind, d. h, 10 mg Podophyllotoxin-Parke. Die Concentration betrigt
also 1:900.  Kin zweiter Schenkel in physiologiseher Kochsalzlisung,

2. V. 11 Uhr., Der Schenkel in der Podophyllotoxinlosung ist
abgetodtet, wibrend der in der unvergifteten physiclogischen Koch-
salzlisung seine volle Reactionsfithigkeit bebalten hat.

Wir finden also cine unleughare deletare
Wirkung des DPodopliyllotoxins auf dem
Froschschenkel

Yersuche an piederen Organismen habo el wenige, nur an
Bandwirmern aus dem Hundedarm gemacht, olme cine Wirkung
zu finden.

Klinische Beobachtungen iiber die Wirkung des Podo-
phyliotoxins.

Die  Zusammensetzung  des  Podophylling st ¢ine  sehr
variable; so siellten Gravill ¥ und Sage 19 an der Hand
vort Analysen fest, dass die verschiedenen Sorten von Podepliyl-
Iin, welche im IHandel vorkommen, sehr verschieden zusammen-
gesebzt sind, und dass man sich somil nicht wundern kann, wenn
ihre Wirkung verschieden ist. Sie stellen als Anforderumg an
el gutes Podoplyllin, dass es in Alkohol so gut wie ganz los-
lich ist und nicht iber 1/, % Asche enthilt. Diese beiden Be-
dingungen sind aber sehr leicht zu erfillen, denn ist das Podo-
phyllin 2. B. mit Kolophonium vertilscht, welches in Alkolol
loslich 1st und bheim Verbrennen keine Asche zuricklisst, so kann
man den Werth des Priiparates nicht feststellen.  Dag Podo-
phyllin der russischen Pharmakopoe, welches ich gebraucht habe,
soll 20—30 % Podophyliotoxin enthalten. Die Dosierung kanu
also nur bei Darreichung des Podophyllotoxin eine genaue sein.
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Das Podophyllin habe ich nach eincm Reeepte der Dehio-
schen 2%)  Recepte und Verordnungen ete.* ordinirt;

Rp.  Podophyltini 0,5,
Extr. Liquirit. «. s. ut. £ pil. Nr. 30.
Consp. Liycopodio,
DS. abends 2—3 Diilen.

Die latienten Nr. 1.—-3 wurden im Fabrikhospilal zu Bje-
lokolodes hehandelt; die anderen hehandelte ich ambulatorisch
resp. hesuchto sic zu Hause.

Nr. 1,29, VUL 92, Low W. 38 a. n. Fabrikarbeiter,
in Behandlung wegen eines uleus corneae. Leidet an habitueller
Stuhlverstopfung; hat alle 3—4 Tage cine  Auslecrung, die
letzle war vor ¥ mal 24 Stunden.  Erhilt ahends 8 Uhr 2 Pillen.

30. VIII. Morgens normaler Stuhl.  Keine Lethschmerzen.

31. VIII  Keine Auslesrung. Abends 2 Pillen verabfolgt.

I. IX. Morgens normaler Stubl.  Keine Leibschmerzen.

2-—5. IX. Taglich normaler Stuhl.

6, 1IX. Kein Stuhl.  Abends erhalf Patient wieder 2 Pillen.

7. 1X.  Morgens normaler Stohl

Pat. verbleibt noch 4 Wochen in Behandhing und erliilt
emmal wichentlich 2 DPillen.  Tr hat fast tiglich normalen
Stuhl und niemals Sehmerzen.

Nr. 2. 17. IX. 92. [Iwan Sch. 27 a. w. Fabrikarbeiter.
In Behandlung wegen eines Pameritium.  Ial. hat meist joden
dritten Tag eine Aunsleerung, dic ihm Beschwerden verursacht.
Er crhilt abends 8 Ulr 2 Pillen,

18. IX. Morgens erfolgt normaler Stubhl.  Keine Leib-
schmerzen.  Kr erhilt abends wioder 2 DPillow.

19—22, 1X. Tiaglich Stull. Pat. wird entlassen.

Nr. 3. 20, IX. 92. Wassily I'. 20 a. n. Hofsknecht.
Angina follicularis. Seit 3 Tagen hat Pat. koincn Stuhl gehabt.
Erhilt abends 3 DPilfen.

21. IX. Morgens normaler Stuhl. Im Laufe des Tages
noch mehrere Stithle.

29-—25. 1X. Taglich Stehl.  Pat. wird entlassen.
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Nr. 4. 2. IX. 92. Olga I". 46 a. n. Kochin. Klagt
ither  Appetitlosigkeit, oftere Leibschmerzen und Obstruction,
Ordinirt Podophyllin 2—3 Pillen abends.

20. IX. Pat. ist mit der Wirkwng der Pillen sznfrieden.

Nr. 5. 12. XL 92, W. 8. 56 a. n. Konfmann, Loidet
seit mehreren Jahren an hariniickiger Coustipation.  Seil einem
Monat uleus cruris.  Tat. klagt dariher, dass mach Gebranch
von Laxantien immer gleich wieder Obstipation cintritt.  Ordi-
nation: Podophyllin 2—3 Pillen abends zn nelunen.

Nach Gebrauch von 2 Pillen stellt sich am nichsten Mox-
gen missiger Durchfall ein.  Spiter pahm  Pat. 2—3  mal
wochentlich c¢ine Pille und hatte immer fir 2 Tage normalen
Stuhi.  Pat. war 3 Monate in meiner Beobachtung wnd war mit
dem Mittel zufrieden. Es verursachte niemals Leibschmerzen.

Nr. 6. 20. V. 93. Amna L. 19. a. n. Dienstmiidchen.
Pai. hat seit 5 Tagen keinen Stuhl gehabt, meist jeden zweiten
Tag Ausleerung. Ordination: Todophyllin, abends 2 Pillen.

21. V. 93, Morgens wenig criolgreicher Stuhl. 5 Stun-
den spitter eine normule Ausloerung

Klinische Beobachtungen iiber die Wirkung des Podo-
phyilotoxins.

Das Podophyllotoxin wurde m 1%iger alkoholischer Liosung
ordinirt und meist in 1/, Weinglase Wein gegeben. 30 Tropfen
kamen emem Gramm der Losung gleich.  Dic Patienten warden
im Libauschen Stadtkrankenhause behandelt.

Nr. 1. Karl 8. 65 a. n. Schreiber, liegt seil cinem
Jahr wegen uleus cruris zu Bett und hat nur nach Gebrauch
von Laxantien Stuhi. Seit drei Tagen kein Stuhl.

4. IX. 93. Pat. erhalt 20 Tropfen, d. h. 6 mg Podo-
phyllotoxin.

5. IX, Keine Wirkung, Pat. erhalt 30 Tropfen, also
10 mg Podophyllotoxin,

6. 1X. Wieder kein Stuhl. Pat. erhilt 45 Tropfon, das
sind 15 mg Podophyliotoxin.
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7. IX. Nach 6 Stunden normaler Stuhl. Paf. hehauptet,
seit Jahren keino so «uallose, angenchme Auslecrung gehahi zu
haben.  Gegen Abond nochmals cine Auslecrung.

8. IX. Xein Stubl.

9. IX. Kein Stuhl.  Wieder 15 mg Podophyllotoxin ver-
abfolgt,

10. IX. Nach 7 Stounden normaler Stuhl.

11.—17. IX.  Tiglich normaler Stuhl.

18.~20. IX. Kein Stohl

21. IX. Ken Stuhl.  Abends wieder 15 mg Podophylloe-
toxin gegehen,

22. IX. Nuch 8%, Stunden normaler Stubl,

23. IX—2. X, Taghch normaler Stuli.

30 Xo Kemn Stubl. Pat. erhitle 15 mg Podophyllotexin.

4. X. Nach 7 Stunden normaler Stull.

5.—16. X. Taglich normaler Stuhl.

17. X.  Kein Stuhl

18.—20. X. Tiglich Auslesrungen.

21, X.  Kein Stubl.  Wieder 15 mg Todophyllotexin
ordinirt.

22, X—1. XL Tiglich normaler Stuhl.

2. XI. Kein Stuhl.  Taf. cchilt 10 mg Podophyllotoxin
verahfolgt.

7. XL Nach 7 Stunden normaler Stuhbl

Pat. hat nie irgend welche DBeschwerden nach dem Podo-
phyllotoxin gehabt und giebt an, nach keimem anderen Abfihr-
mitel, jo so weichen normalen Stubl gehabl zu haben, auch
hitten die friheren Mittel nicht so nachaltiz gewivkt.

Nr. 2. 4. IX. 93. Josep S. 22 a. n Gonorrhoe. Pat,
st von kriftigem Korperbau und gufem Ernihrungszusiand,
Pat. hat gewohnlich jeden zweiten bis dritten Tag Stubl, meist
schr festen.  Pat. crhilt 30 Tropfen der Podophylotoxinlosung,
d. h. 10 mg in 1, Weinglas Rothwein um 7 Uhr Abends
dos 5. IX,

6. IX. Morgens 6 Uhr Stuhl.  Abends nochmals 10 mg
Padophyllotoxin verabreicht.
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7. IX. Morgens leichter, reichlicher Stuhl.

8.—12. IX. Taglich Anslcerung.

13. IX. Da keine Auslecring war, wurden Abends wieder
10 mg Podophyllotoxin gegeben.

14. 1X. Morgens Stuhl.

1h. IX—>5. X. Tiglich normaler Stuhl.  Pat. wird ent-
lassen.  Niomals Sclinerzen gewesen,

Nr. 3. 23. IX.  Parafim Sh. 24, a. n. Grenzwache @ ottitis
med.  DPat. hat seit 2 mal 24 Stunden keinen Stuhl gehabt.
Abends 30 Tropfen, also 10 mg Podophyllotoxin verabreiclt.

24. IX. Nach 6 Stinden Stuhl.  Keine lLeibselimerzen,
Pat. hat biz zu seiner, den 30. X. erfolgten Fntlassing  gere-
relte Yerdauung,

Nr. 4. 23. 1X. 93. Schlom J. 18 a. u. Schneider.  Pneu-
monia crouposa.  Pat. hat seit 3 Tagen keinen Stuht gehabt.
Abends 30 Tropfen Podophyllotoxinlisung, 4. h. 10 mg ordinirt.

24, IX. Da binnen 15 Stunden kein Stull erfolgt, wird
die  Ordination wiederholt. 3 Stunden daranf guter Stuhl.
Keine Leibschmerzen.

Taglich Stuhl bis zur Entlassimg am 3. X,

Nr. 5. 24, IX. Iwan W. 23 a. n. Grenzwache; Plen-
ritis  exsudativa.  Pab. hat wmeist alle anderen Tage Stahl,
gestern eine Ausleerung gehabt,  Ordinirt werden 10 mg Podo-
phyllotoxin.

25, IX. Nach 7 Stunden normaler Stubl.

26.—28, TX. Tiaglich Stuhl. Niemals Schmerzen.

29. IX. Pat. wird entlassen.

Nr. 6. 27, I1X. Jette T. 38 a. n. Judin. Icterns ca-
tarrhalis.  Pat. ist gracil gebaut, von guter Ernihrung. Gallen-
blase apfelgross zu fihlen. Pat. hat seit 6 Tagen Keinen Stuhl
gehabt.  Ordinirt 20 Tropfen d. h. 6 mg Podophyllotoxin.

28. IX. Da in 15 Stunden keine Wirkung eintritt gebe
ich um 10 Ubr morgens 10 mg Podophyllotoxin,  Um 14,5 Uhr
nachmittags reichlicher, farbloser, breniger Stuhl,

29, IX. Um 7 Ulr 6 mg Podophillotoxin,
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30. TX. Nachits eine Ausleerung und in Laufe des Tages
zwel weitere Ausleerungen von  breiiger Consistens und farblos.

1. X. Eine farblose Auslecrung.

2. X. Line wenig gefarble Ausleerung.

3. X. Kein Stuhl. Abends 6 mg PodophyHotoxin,

4. X. Morgens eine farblose, breiige Auslcerung ven ge-
ringer Menge.  Die Behandlung wird geiindert.

Nr. 7. 21, I1X. 93. Bruno J. 20 a. n. Baner. Uleera
mollin ot hubo ing. Tat. hat den 26, wnd 27. IX. keinen
Stuhl,  Lr erbitlt abends 6 mg Podephyllotoxin.

28. IX. In 15 Stunden keine Wirkang. Die Ordination
wird wiederholt. Nach 7 Stunden nermualer Stuhl, keine Leih-
schmerzen. DPat. hat tigliche Ausleerungen his zu seiner am
22. X, erfolgten Entlassung.

Nr. 8. 15, X, 93, Stepan K. 24. a. n. Grenzawache,
Catarrhus venirienti. Da gleichzeitig habituelle Constipation be-
steht, erhdlt Pat. abends 6 Uhr 10 mg Podophyllotoxin,

16. X. Um 4 Uhr morgens ist eme normale Ausleerung,
nach 4 Stunden eine zweite, reichlichere. Keine Leihschmerzen.

17. X, Normaler Stuhl.

18. X, Ko Stuhl. TUm 8 Thr abends 10 mg Podo-
phyllotoxin verabfolgt.

19—292. X, Taglich Stuhl. Pat. wird cntlassen.

Nr. 9. 30. X, 93. Luka K. 23 a. n. Matrose. Bronchitis,
Seit 3 Tagen kein Stuhl; gewohnlich joden zweiten Tag Stuhl.
Abends wn 7 Uhr erhilt Pat. 10 mg Podophylletoxin.

31. X. Um 5 Uhr morgens normaler Stuhl.

1. XL Kein Stuhl.  Abends 6 mg Podophyllotoxin.

2. XI. Normaler Stuhl.

3. XI. Normaler Stuhl his zum 13. XL wo Pat. ent-
lassen wird.

Nr. 10. 25. X. Wilhelm M. 3% a. n, Maschinist.
Iabitnelle Constipation. Abends 10 mg Podophyllotoxin.

26. X. - 5. XI. Taglich normaler Stuhl. Keine Leib-
schmerzen.
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Sowohl das Podophyllin, wie auch das Podophyllotoxin wir-
ken bei tionerlicher Anwendung sehr schon als miides Laxans,
wohel ste noch die grosse Annehmlichkeit Dbesitzen, keine Neoi-
gung zu nachiriglicher Obstipation zuriickzulassen.

In Fallen, Dei denen eine drastische Wirkung nithig war,
trng ich Bedenken, das Podophyllotoxin zn verwenden: beson-
ders da wir an gulen Diasticis kemen Mangel haben liess ich
es lieber Dblethen in diesen Willen das PodophyHotoxin zn ge-
brauchen. s fehlt uns aber oin subeutan gut anwendbares
Abfihrmittel und da labe ieh das Podophyllotoxin in einigen
Fillen subentan applieirt.

Beobachtungen iiber subcutane Anwendung des Podo-
phyllotoxins.

Da ich duwrel den Thierversueh die Ueberzengung pewon-
nen habe, dass das Podophyllotoxin an und fir sich keine Kite-
rung  hervorrnft wnd  die Injection den Thieren ke grosse
Schmerzhafticteit zu verursachen schien, konnte ich es wagen,
das Mittel, bel strongster Beobachtung der Asepsis subeutan
anzuwenden.

Nr. 1. 8 X. 93, Lydia B, 22 & n. p p. ad obser-
vandum. Hat seit zwel Tagen keinen Stulil gehabt, leidet wber-
haupt an Obstruction.

9. X. Pat. erhilt 6 mg Podophyllotoxin subcutan in den
linken Oberschenkel. Das Podophyllotoxin kam in der gewdhn-
lich gebrauchten alkoholischen 1 %igen Losung zur Yerwendnng.
Der Alkohol war 700g. Die Injoction selbst war nicht sehr
schmerzhaft, doch nach einer Stunde begann die Injectionsstelle
sehr empfindlich zu worden und steigerte dic Empfindlichkeit sich
noch in den nichsten Stunden. Laxirende Wirkung trat nicht
ain und wurde daher nach 15 Stunden, also den 10. X : OL
ricini verabfolgt.  Die Injectionsstelle ist gerothet mod sehr
empfindlich.

11. X. Rathe ond Emplindlichkeit lassen wach.
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Nr. 2. 15.X. 95, Karoline L. 18. a. n. p.p.  Angina
follicularis, Da Pat. den 18, X. wnd 19. X. keinen Stuhl
gehabt hat, erhilt sie am 19. 9 mg Podophyllotoxin subentan
in den linken Oberschenkel.  Die Injection war nicht schr
schmerzhaft, doch treten bald daranf stirkere Schmerzen an der
Injectionsstelle auf.  Vier Stunden nach der Injection ist die
Stelle geschwollen, gerothet und sehr schmerzhaft.

20. X. [Injectionsstelle wie Tags vorher. Ks firitt 15
Stumden nach der Tujection Stuhl von geringer Quantitit ein.
5 Standen spiter reichbiche normale Auvsleenimg.,

21. X. [Injectionsstelle wie oben,  Stuhl.

22, X. Injectionsstelle weniger geschwollen, aber iusserst
empfindlich.  Kein Stuhl.

93. X. Injectionsstelle wenig empfindlich and  nicht mehr
geschwollen,

Nr. 3. 22, X. 93. Katharine T. 18 a. wn. p.p. TUleus
molle.  Leidet an sebr harlnickiger Constipation.  Manfig 6—8
Tage kein Stuhl und erst nach Ol ricini schr harter Stubl.
Am Tage der Aufnahme ist Stuhlgung gewesen. Da an  den
folgenden Tagen keine Ausleerung war, erhilt Pat. den 25, X,
wa 1 Lhr 12 mg Podophyllotoxin subeutan in den linken Ober-
schenkel. Pat. iwssert keinen Schmerz und stellt nach 6 Stun-
den bedeutenden Schmnerz in Abrede, weigert sich aber entschie-
den, sich eine zweite Spritze injiciren zu lassen, Die Injec-
tionsstelle st geschwollen und  gerothet im Umfang einer
Handfliche.

26. X+ Nach 13 Stunden erfolgte eine Ausleerung und
um Mittagszeit eine zweite von mormaler Consistens. Die Injec-
tionsstelle dusserst schmerzhaft.

27. X. Injectionsstelle ausserst schmerzhaft, das (ehen
ist behindert durch Schmerzen im Bein. Pat. siebt an, eine
Aunsleerung gehabt zu haben.

98. X. Status 1dem.

29. X. Die Injectionssielle ist weniger geschwollen, aher
augserst schmerzhaft.  Nachmittags hat Pal. Stuhl.
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30. X. Die Beschwerden an der Injectiomssielle hahen
bedentend mnachgelassen.  DPat. geht ohne Besehwerden: wird
entlassen.

Diege 8 Versuehe kimmen ither die abfilrende Wirkung des
Podophytlotoxin  bei subentaner Application  allerdings  kein ab-
sehliossendes Urlheil gestatten, doch waren die Retzerseheinimgen
at der Applieationsstelle so hochgradig, dass el keine weitoren
Vorsnehe machen wollte.  In Fillen, in denen snbentane Appli-
eation durchaus  witnschenswertl erseheint,  wiren  weitere Vers
siele, it etwas grosserer DPogis, an Pladz.

BResume.

I. Das Podophyllotoxin wird grisstentheils als solehes  durel
den Darm ansgeschieden, ohne Wirkung aul die Peristaltik.

2. Das Podophyllotoxin in grossen Dosen subenfan oder mtra-
venis gogehen vernrsacht sehwere  dysentorische Breeheinum-
gen m Darmkanal;  hewirkt  parenchymatiose Nephritis und
Hamorrhagien in versehiedenen Organen.

9. Der Tod wird in den weisten Fallow durel die wenannten
Krscheintngen herbeigefithrt.

4. Das Podophyllotoxin hat keine Wirkung avuf das isolirte
Frosehhersz.

5. Das Podophyllotoxin tidtet den isolirten Froschschenkel ali.

6. Das Podophyllotoxin  rult  extre corpus  infracorpysenkire
. Met. Hb-Bildung hervor.

7. Das  Podophyllotoxin m kleimen  Dosen  wirkt. naehhaltig
laxirend, obme unangenchmng Nebonwivkungen, ist aber sah-
cutan zu stark Tfoeal veizend.

(=2



Einige klinische Versuche iiber die subcutane Application
der Cathartinsidure-Gensz.

In dem Wunscho, ein subcutan mit hesseren Resultaten an
applicirendes Laxans zn hesitzen, als die bisher versnchten Mif-
tel, wie dag Aloin, acid. Cothartinieom, Coloeyntimum wud Citral-
limm, sowie das ehon besprochene Podophyllotoxin, wollte ich
die von Alexander Gensz??) dargestellie Cathartinsinre an-
wenden.  Teh konnte loider wur 1 ogr von derselben erhalten.
bas Priparal wurde bezogen von W. K. Ferrein, St Nikolski-
Apotheke in Moskau.

Nr. 1. 26. X, 93, Mikkel S. 37 a. n. Baner: IHygroma.
Da Pat. vom 28-ten an keinen Stuhl gehabt hat, erhilt er am
30. X. mn 7 Uhrabends 0,2 er. aeid. Cathartinie. subeutan in
den linken Oherschenkel.  Als Logungsmittel fir die Cathartin-
sanre hatte h 38 griidigen Spiritus genommen.  Die Lisung
war 15% ig.  Die Injection war wenig schmerzhaft. Nacl 2
Stunden war die Injectionsstelle recht empfindlich.

31. X. Da nach 15 Stunden koine Wirkung cmngetreten
ist erhilt Pat. 0.3 von derselhen Lasing in den rechten Ober-
schenkel subeutan. Die Injection ist wenig schmerzhalt, doch
wird die Injectionsstelle in 2—3 Stunden selr schinerzhaft, ist
goriithet und gesehwollen.  Um 11 Uhr abends, also 11 Stun-
den nach dor 2-ten Injection erfolgt wenig auvsgiebiger Stuhl.

2. XI. Um 6 Ulr morgens reichliche Ansleerung. Die
ersto Injectionsstelle weniz empfindlich ; die zweite recht sclhimerz-
haft wnd gerothet.

1. XL Status idem. Morgens Stubl.

3. XL Die Injectionsstellen wenig empfindlich.
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Nr. 20290 X0 930 Auna W. 19 a. n. p. p. uleera mol-
T, Leidet an Constipation.  Ilat seit 2 Tagen keinen Stuht
gohabt.  Sie orhilt den 30. Xo wm 6 Uhr Abends 0,3 gr.
Cathartiusiure subentan in den linken Oherschenkel.  Die (-
thartinsiure war diesmal in sterilisirtem Wasser. das dureh Zu-
satz von Natron hicarbonicum alkalisch gemacht war, gelost und
gwar war die Lismng 15% 1g.  Die Injection war nicht schr
schmerzhaft, doch nach zwel Stundon war die Injectionsstelie
gordthet im Umfang ciner vola manus und dngserst schmorzhaft,
31. X. Nueh 17 Stunden erfolgte normaler Stuhl.  Injections-
stelle geschwollen und sehr schmerzhaft.

1, XL—4, XL Tagheh normaler Stuhl.  Die Injections-
stelle immer noch sehr schmerzhaft.

5. XI. Dio Injectionsstelle viel weniger schmerzbaft. Auch
die Geschwulst fast geschwunden,

Nr. 3. 3. XL Amna K. 37 a. n. Baverin. 1lemiparese
seit 1179 Monaten. Seit 5 Tagen kein Stuld gewesen. Erhalt
0,2 gr Cathartinsaure subentan in den linken Oberschenkel. Da
nach 10 Stunden keine Wirkung ciutrat worden 15 mg Podo-
phyllotoxin per os gegeben, die nach 6 Stunden reichlichen Stuhl
hewirkten. Die [njection war schmerzhatt, Dio Injectionsstelic
nach 2 Stunden gerothet,

4, XI. Injectionsstelle sehr schmerzhafi,  Stuhl wormal.

5. XL Status idem.

Regumdé: Die Cothurtingiure -G on sz eiguet sich uieht
sur subeutanen Injection, wegen grosser Schmerzhaftigkeit.
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Gebrawchte Abkiirzungen:

gutt. <z Tropfen

Met. Tih. -+ Met-Iamoglobin
O, Hb = {)xyhimoglobin

Pod. - Podophylivioxin
p.op. == puella publics

Tr. = Tropfen

L = Loisung

F = mit Ymsatz von

Pikropodeph. == Pikropodophyllin
Zus. = Zusatz.
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Thesen.

Das Podophyllotoxin ist e vorzighehes Taxans.

Das Podophyllotoxin darf nicht als Drastienm  gebraueht
werden.

tiir dic Behandlung der Dysenterie ist die rad. Ipeca-
enanhae deemetinisata zu empfehlen,

Der sar Fiweissuntersuchung betimmte Urin soll bei weib-
lichen Patienten mittelst Katheter entnommen werden.

Die subcutane Application des Chinin hat grosse Vorziige
vor der internen.

Die Behandlung des Tupus mit dem Bremnglase gieht, he-
sonders kosmetisch, vorziigliche Erfolge.

Unsere Ostsechiider verdienen mehr Beachtung.

Jeder Arzt solite, vor Emtritt in  die selbstindige Praxis
ein praktisches Lebrjahr durchmachen.

Die Kindererziehung soll den Willen stihlen, nicht brecheu.



