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Das Podophyllin, resp. der wirksame Bestandtheil aus dem
Podophyllum peltatum, das von Podwyssotzki?) darge-
stellte Podophyllotoxin, erfreut sich in der Therapie emer 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 aber geeignet, Misstrauen
gegen die Unschadlichkeit des Podophyllins, resp. des Podophyl-
lotoxins zu erregen; so berichtet Froehner3) tber haemorr-
hagische Gastroenteritis bei Hund und Pferd, welche Podophyllin
als Purgans erhalten hattten, sowie iiber lLiebericterus und pa-
renchymatise Kntzindung von Niere und Milz bei eimem Pferde,
das 25,0 Podophyllin erhalten hatte. Wirtz4) sah einen
Hund nach 0,6 Podophyllin sterben. Anstied), Percy?),
Podwyssotzki?) und Neuberger?) fanden bei ihren
Versuchen eine Reizwirkung des Podophyllins, resp. des Podo-
phyllotoxins auf den Magendarmeanal ; letzterer sowie Dudley?)
fanden auch eine Glomerulonephritis. Ferner ibt das Podo-
phyllin einen Reiz auf die Schleimhiiute aus, indem es, beim
Verstiuben, langwierige Augenentzindungen und Geschwire in
der Nase veranlasst8); es bewirkt nach Husemann?) Che-
mose und Myose (bei localer Application). Der von Neuber-
g e r7?) auch mikroskopisch untersuchte Darm, zeigte Mangel des
Epithels der Zotten. Auf das centrale Nervensystem, auf Blut-
druck und Circulation fand er keine Wirkung ; der von ihm ver-
suchte Nachweis der Ausscheidung des Giftes durch die Darm-
schleimhaut scheiterte an dem Mangel einer charakteristischen
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Reaction. Die Wirkung halt er fir eine locale und schreibt dem
Podophyllotoxin die Fihigkeit zu, nach Analogie der sog. schar-
fen Stoffe, Eiterung zu bewirken. Andererseits wird das Podo-
phyllotoxin warm empfohlen 10) fir die Kinderpraxis als Laxans
bei ehronischer Obstipation, da es 1) in kleiner Dosis, 2—8 mg,
wirksam ist 2) minime unangenehme Nebenwirkungen hat 3) hei
langerer Anwendung vortheilhaft auf die Verdauung wirkt 4) keine
Neigung zu nachtraglicher Obstipation zuriicklisst. Bru n 10)
fuhrt die Wirkung des Podophyllotoxins sowohl auf Erhohung
der Secretion der Darmschleimhaut, als Anregung der Bewegung
der Darmmusculatur zuriick. Ich selbst habe das Podophyllotoxin
ofters in meiner Praxis mit gutem Erfolge angewandt, ohne un-
angenehme Nebenwirkungen zu haben. Je wirmer das Podo-
phyllotoxin empfohlen wird und, je mehr Verbreitung seine An-
wendung findet, desto winschenswerther erscheint es, genaue
Kenntniss iber seine Wirkungsweise, seine Ausseheidung und
seinen Nachweis zu haben und habe ich mich daher auf eine
diesheziigliche Aufforderung und unter Leitung von Herren Prof,
Kobert an das Studium der pharmakologischen Wirkung des
Podophyllotoxins gemacht. Betreffend die Darstellung desselben
verweise ich auf die Arbeit von Podwyssotzki .

Es giebt zwei Arten von Podophyllum. Die eine, schon
lange bekannte Art ist das Podophyllum peltatum,
eine in Nord-Amerika in feuchten schattigen Wildern wild wach-
sende Pflanze. Naheres uber die Geschicite des Podophyllum
peltatum findet sich bei Credner®) und Brun19); hier will
ich nur erwahnen, dass, 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 hinstellen,
Das wirksame Prinzip ist in dem Rhizom enthalten. Die Blit-
ter enthalten ein nicht weiter untersuchtes narcotisches Gift.
Die andere Art, das Podophyllum Emodi Wallich,
das bymalayische, wiichst in Kunavin und Kaschmir in Massen.
Die erste Mittheilung dariiber stammt erst aus dem Jahre 1889
von W. Dymok 1) und Hooper!l) und, eine weitere findet

sich bei F. A, Thompson!2). Das Rhizom von Podophyllum
Emodi giebt ein Harz mit 25 % mehr an wirksamem Podophyl-
latoxin, als das amerikanische, d. h. 56 % statt 40 %, ferner
liefert die amerikanische Pflanze 3—5 % Harz, wihrend die
hymalayischen 10-—12% ergiebt. Bisher hat nur das amerika-
nische Podophyllum Verwendung gefunden. Dymok und H o o-
p et erhielten bei 0,03 hymalayischen Podophyllins binnen wenigen
Stunden abfithrende Wirkung, Das Podophyllum peltatum hat,
besonders in England und Nord-Amerika eine reiche Literatur
hervorgerufen, welche Podwyssotzki!) zusammengestellt
hat. Das Podophyllin wird nicht nur als Drasticum empholen,
sondern auch bei bilivsen Fiebern, bei Leberaffectionen, hydro-
pischen Ergiissen, Rheumatismus, Scrophulose, Katarrh und an-
dern Lungenaffectionen. Neben der therapeutischen Wirkung
ist mehreren Autoren die gallige Beschaffenheit des Stuhles 13)
und das Hellwerden des Urines 1) aufgefallen. Von grosserem
Interesse als die fritheren Arbeiten 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 Podophyllinsiure zu seinen
Versuchen benutzt, die er fast aussehliesslich an Katzen ange-
stellt hat. Das Podophyllotoxin und die Podophyllinsiure wur-
den in verdinnter alkoholischer Losung subcutan gegeben, with-
rend das Pikropodophyllin in Oel gelost zur Anwendung per os
gelangte ; subcutan konnte letzteres nicht applicirt werden, da
es durch die alkalischen Korpersifte ausgeschieden, nicht zur
Resorption gelangt. Als eine Katze unbedingt todtende Dosis
Podophyllotoxin bezeichnet er 5 mg. Pikropodophyllin waren
per 08 2—90 mg nothig. Er schreibt dem Podophyllotoxin
neben der emetokathartischen, auch eine Wirkung auf das cen-
trale Nervensystem zu, da sich bei subcutaner Application schon
nach 1',—2 Stunden Coardinationsstorungen in den hintern
Extremitaten einstellen und rasch zunehmende Schwiche, die mit
der Heftigkeit der gastroenteritischen Symptome in keinem Ver-
héltniss stinden. Neuberger hat Podwyssotzki’s Versuche
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wiederholt und auf mehrere Thiergattungen ausgedehnt, auch eine
mikroskopische Untersuchung vorgenommen. Er fand, dass bei
Froschen Dosen von 10 mg per os wirkungslos blieben; subcu-
tan fihrten 5 mg in weingeistiger Losung und 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 der
Darmmucosa und pralle Fillung der Gallenblase. Bei Kanin-
chen fand er bei subeutaner Application nur locale Wirkung;
per os oft keine Wirkung. Bei Katzen wirkten 5 mg subcutan
sicher todtlich.  Vergiftungserscheinungen wie bei Podwys-
sotzk1s Versuchen. Hunde wurden durch 6 mg afficirt, durch
10—30 mg, je nach ihrer Grosse, getodtet, Tauben und Hiih-
ner durch 5—10 mg getodtet. An der Injectionsstelle fand
sich bei Kaninchen Abscesshildung, bei Hund und Katze selten,
Anstie?) injicirte Hunden, Katzen und Ratten eino alkoho-
lische Lésung von 1—3 gr Podophyllin in die Bauchhohle.
Vergiftungserscheinungen und Sectionshefunde wie bei Podwy s-
sotzki. Dieselben sind folgende: Nach Application des Podo-
phyllins resp. des Podophyllotoxins tritt bald Salivation ein und
in 1—2 Stunden Erbrechen und !/, — 11/, Stunden spater Aus-
stossen erst solider Fices, nach einigen Stunden heftige Diarr-
hoe, durch die spiter fast reines Blut und Schleim entleert
wird; dabei treten Coordinationsstérungen in den hinteren Extre-
mititen auf, Convulsionen, Insensibilitit, Abnahme der Puls-
und Athemfrequenz, bis zum villigen Krloschen derselhen. Bei
der Section, sofort nach eingetretenem Tode, fand sich das Heorz
noch thitig; die Schleimhaut des Magens fleckig gerothet, feucht

und missig geschwellt, der Darm hiufig stark kontrahirt, Darm- .

gofisse injicirt, das Duodenum gleichmissig gerothet, besonders
an der Einmindung des ductus choledochus, bedeckt mit Schleim
und abgestossenem Epithel, Dickdarm fleckig gerothet; mikros-
kopisch Mangel des Epithels der Zotten. Der Dinndarm zeigt
ofters tiefe Greschwiire. Leber blutreich, Gallenblase prall ge-
fillt. Im letzten Punkte weicht Anstied) ab, der die Gallen-
blase leer fand. Neuberger fand eine Nephristis glomerulosa.
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Das Podophyllotoxin hat nach Kiirsten 14) die Formel:
(20 H15 08 (OCH3)3 + 3 H20.

Auf Anregung von Professor Kobert habe ich mir als
Ayfgabe gestellt, den Nachweis der Ausscheidung des Podophyllo-
toxins aus dem Organismus zu erbringen, denn wenn die An-
nahme auch nahe liegt, dass das Podophyllotoxin durch die
Darmschleimhaut ausgeschieden werde und, somit reizend und
dadureh abfithrend wirke, so ist diese Annahme doch nichts we-
niger als bewiesen. Wir konnten ebensogut annehmen, dass
das Podophyllotoxin 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 wirkt.
Dasselbe ist fir verschiedene andere Laxantien durch Unter-
suchungen von Hiller20) und Kohlstock2!) ebenfalls be-
wiesen worden. Die von mehreren Autoren wie Podwyssotzki,
Neuberger, Schmidt und Brun gefundene Einwirkung des
Podophyllins auf die Gallensecretion, wird von andern wie Ben -
net?), Paschkis?) und OscarMiller?24) entschieden
bestritten, es wiirden weder Menge, noch Farbstoff, noch Gallen-
sauregehalt verindert. TUm den Ort der Ausscheidung bestimmen
zu konnen, musste ich zuerst genigend feine Reactionen fir das
Podophyllotoxin und seine Zersetzungsproducte, namentlich das
Pikropodophyllin finden. In der Literatur finden sich nur bei Pod-
wyssotzki einige Angaben iiber Reactionen, die aber durchaus
ungeniigend sind. Neuberger musste den Nachweis der Aus-
scheidung des Podophyllotoxin aufgeben, da ihm geniigend feine
Reactionen desselben fehlten. Fir das Podophyllotoxin giebt Pod -
wyssotzki als Reaction blos an, dass es bitter schmeckt und
die alkoholische Liosung schwach sauer reagirt. Von dem Pikro-
podophyllin theilt er mit, dass die alkoholische Losung Pflanzen-
farben nicht verindert, dass es sehr bitter schmeckt, sich in
concentrirter H,S0, lost und rothbraun firbt und endlich aus
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Eisessig in breiten tafelfsrmigen Prismen ausgeschieden wird.
Mehr Reactionen giebt er fir den quercetinartigen Bestandtheil
des Podophyllins an: es wird in Alkalien mit gesittigt gelber
Farbe gelost; essigsaures Blei giebt in alkoholischer Losung
orangerothen Niederschlag; Eisenchlorid firbt die alkoholische
Losung grim-schwarz, concentrirte H,SO, blutroth, ebenso con-
centrirte Salpetersiure. Ausser den genannten drei Bestand-
theilen, von denen der letste unwirksam ist, enthalt das Podo-
phyllin noch die ebenfalls unwirksame Podophyllinsiure. Pikro-
podophyllin  und Podophyllinsiure sind Zorsetzungsproducte des
Podophyllotoxins. Das Podophyllotoxin ist loslich in Alkohol,
Aether, Chloroform und wenig in heissem Wasser, fast garnicht
in kaltem Wasser, das kaum bitter wird.

Eigene Untersuchungen.

Es war winschenswerth ein indifferentes Losungsmittel zu
haben und so begann ich meine Untersuchungen denn mit dem
Suchen eines geeigneten indifferenten Losungsmittels. Nach
vielfachen vergeblichen Versuchen, die alle aufzuzihlen ich fiir
uiberfliissig 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 aa partes
apquales gemischt werden, was insofern von Werth ist, da ein
kleiner Theil des Podophyllotoxing leicht ausfallt, aus der mit
Wasser verdiinnten alkoholischen Losung. Auch das von Hiller

und K ohlstock fir die Application von subcutanen Abfithrmitteln

empfohlene Vehikel, bestehend aus Alkohol, Glycerin und Wasser,
kann wohl als Zusatz zu der alkoholischen Podophyllotoxinlosung
gebraucht werden, aber nicht als Losungsmittel.

Es ist mir gelungen eine Reihe von geniigend feinen
Reactionen fiir das Podophyllotoxin zu finden. Ich habe mich
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dabei meist nach Koberts25) Lehrbuch der Intoxikationen
gerichtet. — Die Farbenreactionen wurden angestellt, indem zu
einer geringen, in einem Porcellanschiilchen befindlichen Quanti-
tit des Podophyllotoxin in Substanz, ein Tropfen von dem be-
treffenden Reagens hinzugefiigt wurde. Erhielt ich so in der
Kilte keine characteristische Farbung, so wurde das Schilchen
erwirmt. Um die Feinheit der Reaction zu prifen, fertigte ich
mir eine Aetherlosung des Podophyllotoxin an, liess einen resp.
mehrere Tropfen von dieser auf einem Porcellanschilchen ver-
dunsten, so dass ich je mnach der Zahl der Tropfen, 1/,,, bis
1/, mg Podophyllotoxin im Schiilchen hatte und fiigte jetzt hierzu
das Dbetreffende Reagens, konnte also auf diese Weise die kleinste,
durch dasselbe nachweisbare Menge von Podophyllotoxin bestim-
men. Konnte ich 1/, mg nicht nachweisen, so betrachtete ich
die Reaction als nicht geniigent fein. Ich lasse eine Tabelle
der Reactionen, geordnet nach ihrer Empfindlichkeit, hier fol-
gen: dieser Tabelle werde ich auch einige Fillungsreagentien
anreihen, von denen jedoch nur die gleichsam den Ushergang
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 Losung. Ich
liess daher einige Tropfen der Aetherlosung verdunsten und loste
den Riickstand dann in einigen Tropfen Alkohol. Auf diese
Weise konnte ich 1/, mg nachweisen, wihrend ich bei einer
direct dargestellten alkoholischen Liosung 1/, mg nachweisen
konnte.  Diese verschieden starke Reaction ist wohl daduvch
zu erkliren, dass im ersten Falle eben ein Theil des Podophyl-
lotoxins, durch das Verdunsten und Wiederauflosen verloren
geht. Argent. nitric. wird in alkoholischer Losung auch durch
Borax reducirt, doch ist die Farbe dann braun.

Kleinste nachwaeis-

Ne Reagens. Reaction. bare Menge in mg.
1. | Wenzels Reagens schmutzig-griin in violett- 1y
braun iibergehend. 800
2. | Cone. H,80, schmutzig - dunkel - gelb,
wird beim Erhitzen braun, 1
?{imh Salpeterséiure dun- 260
er,
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Kleinste nachweis-

Ne Reagens. Reaction. s
bare Menge in mg.
3. | Kalium bichromat. in blaulich-griin
conc. H,80, gesittigt Y
geldst wo
4. Alkoholbchwefelsaure violett-braunin xchmutmg: I N o
griin iibergehend /150
’ F roeh d es Reageni ( gelblich-griin B ] - ~-~~l~/;:--—~-—
6. I Phosphorwolframsaure ‘ reducwt grau o 7’>AMMW—T/;O B
7. Rauchende Salpetersiiure gelblich-roth wird durch - ' o
Ammoniak entfirbt fa
8. Salzsﬁure dann Chlor- B rosa Schlmmer de; ras;cilvl“ I
wasser tund endlich Am- { schwindet 1
moniak zugesetst "
9. Phosphm sdure gelb gelist, erdbelmEr - —A—l¥ o
hitzen roth bis schwarz h
10. | Vanadmschwefelsaure b1- | schmutmg geibb;l;;umm o o
hydlat
11. Vanadmschwefelsaure bchmutzlggeli)});;v R S
monohydra,t
12. M illons Reagens 7|7 1-Aoﬂr - 7' - o o
13. I Rothes Blutlauwenqa]z i belm Frhltlen _g;l-n‘~ ’ T
14. Auro Natrlum Chlomt bei | reducirt schwarz - "
Gegenwart von Borax /12 TOSP. 1/,
15. | Argent. nltmc bel Gegen- reduclrt schwalygrau N . _,“_‘
wart von Borax /1 Tesp. Y},
Losungsmittel.
16. Platmchlorld Iblich - milchi i |
ggunlgc milchige Trii Alkohol
17. | Rothes Blutlaugensalz gelbe Fillung ‘HN“AEkohol o
18. | Fehling'sche Lisung | griin gefallt ' All;;};(;
19. | Phosphorwolframsiure ’ schmutzig-getriibt ' Alk;hA(:l_v -
20. | Neufrales essigsaures | gelbliche Tritbung, durch B i
Blei Ammoniak  verstirkt,
Filterriickstand  giebt Alkohol
die Podophyllatoxinre-
action

Ne Reagens. Reaction. Losungsmittel.

@1, | Cupr. sulfurie. griimer  Niederschlag.
Nach 24 Stunden feiner
gelber Niederschlag wie
Podophyllotoxin  aus- Alkohol
schend, neben blauen
Kry%allen |

‘ 1"/ rige Boraxloag.

22 . Queckbﬂberchlond | mllchlge Txubun(r

23 ’ Queckallbelchloud { gelbe Trubung ‘ Alkohol
24. Sal&zaure f bel lanfrer(,m %tehen ge- Alkohol
fillt
25. | Essigsiiure bel langelem Stehen ge- Alkohol
fillt
26. | Oxalsdure Niederschlag langsam ein- Alkohol

tretend

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

Ich habe alle meine Reactionen auch fiir das Pikropodo-
phyllin geprift und wberall 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 bei dem chemischen Nachweis aus dem Organismus leider
darauf verzichten, zu bestimmen, ob das Podophyllotoxin als
solches ausgeschieden wird, oder ob es zersetzt wird. Kine Hand-
habe fir Beantwortung dieser Frage bietet mir jedoch der phy-
siologische Nachweis, worauf ich spiter eingehen werde.

Fiir die praktische Verwerthbarkeit schienen mir am geeig-
netsten die Reactionen Nr. 1—9 u. 14—15. Um mich vor
Fehlschlissen zu schiitzen, stellte ich mit diesen eine Reihe von
Versuchen an, indem ich prifte, wie sich dieselben zu den Lo-
sungsmitteln des Podophyllofoxin verhalten. Hierbei fand ich,
dass das Kaliumbichromat in conc. Schwefelsiure auch mit Al-
cohol, Chloroform und Spuren von Aether, sowie mit Urin, genau
dieselbe blaulich-grine Farbe giebt, mithin diese Reaction fiir
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mich werthlos sei. Woeiter 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 cem und liess die eine Portion ver-
dampfen, extrahirte darauf mit Alkohol, filtrirte und fiigte ammonia~
kalisch-essigsaures Blei hinzu. Es entsteht ein volumindser weisser
Niedeischlag. Jetst wurde filtrirt. Filtrat und Tilterriickstand farb-
los. Der Filterriickstand wird mit kaltem Wasser ausgewaschen, mit
verdiinnter Schwefelsiure und Alkohol zersetzt und darauf wieder fil-
trirt, verdunstet und abermals in Alkohol gelost. Mit dieser Fliis-
sigkeit stellte ich die Podophyllotoxinreactionen Nr. 1-9, 1415 an,
welche negativ ausfielen, his™ auf die Reactionen wmit Kaliumbichro-
mat = Schwefelsiure und Salpetersiiure.

Die andern 50 ccm Urin erhielten einen Zusatz von 40 mg
Podoqhyllotoxin in 2 9iger alkoholischer Losung. Der Urin blieb
klar und es wurde nichts ausgeschieden. Im iibrigen wurde er der-
selben Behandlung unterworfen, wie oben beschrieben und zum Schluss
die Hilfte der alkoholischen Flissigkeit zu den Reactionen Nr. 1—15
verbraucht, die alle ein positives Resultat gaben. Die andere Hilfte
wurde einer Katze subcutan applicirt. Die Katze hrach nach 2 Stun-
den, nach einer weiteren trat missiger Durchfall auf, der Gang wurde
sehr unsicher. Nach 2 mal 24 Stunden begann das Thier sich zu
erholen. Da 5 mg die todtliche Dosis fiir die Katze ist, 80 waren
also etwa 3—4 mg Podophyllotoxin in der applicirten Flussigkeit
enthalten gewesen, mithin, da in der andern Hilfte also ebenfalls
3—4 mg sein miissen, waren 32—34 mg von dem zum Urin zuge-
setzten Podophyllotoxin verloren gegangen.

Dieser Versuch wurde mit Ausnahme des physiologischen
Nachweises, wiederholt. Ich kann also annehmen, dass, wenn
das Podophyllotoxin durch die Niere ausgeschieden wird, ich es
im Urin muss nachweisen konnen,

Versuch H.

Ein Hund wird entblutet und mit 294iger Zuckerlosung und
physiologischer Kochsalzlosung zu gleichen Theilen durchspiilt. Die
Darmschleimhaut wird mit einem Hornmesser abgeschabt und unter
Alkohol gesetst, die halbe Portion mit 60 mg Podophyllotoxin in
2 2 alkoholischer Losung versetzt, die andere halbe Portion mit Zink-
acetat gefallt und filtrirt. Das Filtrat wird verdunstet, der Riickstand
in_Chloroform gelost, wieder verdunstet und der Riickstand in Alkohol
gelost und zu Reactionen verwendet, und zwar kommen die Reac-
tionen NNr. 1—9 und 14—15 zur Verwendung, die negativ aus-
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fallen, ausser der Kaliumbichromat-Schwefelsiurereaction, welche sich
it wieder als unbrauchbar erweist. . .

o Die mit Podophyllotoxin gemischte Portion wird ebenso behan-

delt wie die vorige und giebt mit simmtlichen angewendeten Reagen-

tien, d. h. Nr. 1—9 und 14—15 die charakteristischen Reactionen.

Jetzt hatte ich also mehrere geniigend feine Reactionen
um das Podophyllotoxin in Harn und Darminhalt nachweisen
zu konnen und konnte daher zum Thierversuch schreiten. Ich
wollte mich nicht darauf beschrinken blos die Ausscheidung d.es
Podophyllotoxins nachzuweisen, sondern heschloss auch die Wir-
kung desselben auf verschiedene Thiere wie Hund, I.xatze, Ka-
ninchen und Igel zu beobachten, die wirksame und die todt.hche
Dosis festzustellen, sowie die Organe verschiedener Thiere mlk}‘o-
skopisch zu untersuchen und die Wirkung des Podophyllotoxins
auf das Blut, das Williamsche Froschherz auf Froschschenkel
und Frosche sowie viedere Organismen, zu beobachten. Da ich
vor Abschluss meiner Arbeit in den Hospitaldienst tra,t., hatte
ich Gtelegenheit meinen Untersuchungen auch eine Relh(? von
klinischen Beobachtungen iber das Podophyllin der russischen
Pharmakopoe und das Podophyllotoxin hinzuzufiigen. Zu den
jetzt folgenden Versuchen nahm ich grosse Dosen Podophyllo-
toxin, da ich hoffte dann es leichter aus Darm und Urin nach-
weisen zu konnen.

Versuch lIlI.

Ein Hund von 8 Kilo Kérpergewicht erhilt um.G Uhr 100 mg
Pod.-Parke in 5 cem Alkohol mit 5 cem 1% Boraxlosung verdiinnt,
subcutan, d. h. 12 mg pr. Kilo. Nach 1/, Stunden Erbrechen, bald
darauf Defaecation, nach einigen Stunden ist das ‘Thier schon sehr
matt und zittert heftig und die hinteren Extremititen wollen das
Thier nicht mehr tragen. In der Nacht blutiger Durchfall und Tod.

Section: Magen und Darmgefiisse stirker geftillt. Magen und
Darm mit fast reinem Blut gefiillt. Die Magenschleimhaut zeigt eine
Flichenblutung, ebenso die Schleimhaut des Diinndarmes ; die Foll}kel
bedeutend geschwellt; der Dickdarm fleckig gerdthet, mit Ha}omonha-.
gien bedeckt. Harnblase leer, normal. Der Darminhalt zeigt unter
dem Mikroskop, frisch untersucht Epithel und ganze Zotten neben
reinem Blut. Ein Stiick von Duodenum von Niere und Herz wer(.ien
zar mikroskopischen Untersuchung in Alkohol gelegt. Die Darm-
schleimhaut wird abgeschabt, extrahirt, filtrirt, nachdem Zinkacetal
hinzugetﬁan und das Filtrat eingedampft. Das plngedampfte riecht
stark nach Fettsiure und stellt eine schmierige Masse dar. Um es

von Fett zu reinigen wird es mit Petrolaether gelost, da sich fast
2
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alles 1st, fiirchte ich von der wirksamen Substanz zuviel zu verlieren,
filtrire es daher nichf, sondern dampf es ein, 163 es mit Chloroform,
filtrire, lass das Filtrat verdunsten, nehme es mit Alkohol wieder auf,
behalte einen kleinen Theil zu Reactionen und gebe das tbrige einer
Katze von 1800 gr subcutan. Die Katze bekommt nach einer Stunde
Durchfall, steht unsicher auf den Beinen und ist matt und apathisch.
Am zweiten Tage Husten. Dieser Zustand dauert 2 Tage, dann be-
ginnt sie sich zu erholen und ist am sechsten Tage gesund, abge-
sehen von hiiufigem Husten und einer Eiterung an der Injections-
stelle. Die Eiterung breitet sich mehr aus und am 16, Tage ist das
Thier sehr elend, am folgenden Tage todt. Die Section ergiebt im
Magen mehre tiefgreifende Geschwiire, Lunge pneumonisch. Die Reac-
tion mit Froedes Reagens, Kalihypermanganicum - H,S0,, Kalium-
bichromat, Gold, Silber, Phosphorwolframsaure, rauchender Salpeter-
siure sowie Fehling’scher Losung, Alkoholschwefelsiure, concen-
trirter H,S0, kommen gut aus, die mit Chlor und Salzsiure undeut-
lich, die mit Millons Reagens ist negativ.

Die mikroskopische Untersuchung ergiebt Nekrose der Darm-
schleimhaut und parenchymatose Nephritis. Den Urin konnte
ich nicht untersuchen da er stark mit Koth verunreinigt war.
Der Nachweis aus dem Darme ist als gelun-
gen zu betrachten Die Allgemeinerscheinungen waren
ausserst schwere, doch konnte ich nicht den Eindruck gewinnen,
dass das Gift eine Wirkung auf das Nervensystem geitbt hatte,
vielmehr mussten die schweren Organerkrankungen vollkommen
geniigende Ursache fiir das schwere Krankheitshild sein.

Versuch IV.

Ein Hund von 10 Kilo Korpergewicht erhilt um 10 Uhr 120
mg Pod-Parke in 6 cem. Alkohol mit ebensoviel 1 % Boraxlosung,
das sind 12 mg Podophyllotoxin pro Kilo, subcutan. Nach 2 Stun-
den Erbrechen dann wiederholter Durehfall. Das Thier wird matt,
zittert und die Hinterbeine versagen den Dienst. Nach 6 Stunden,
also um 4 Uhr wird es entblutet und durchgewaschen mit Zucker-
Kochsalzldsung.

Section:  Alle Organe vollkommen blass, am Darm einige rothe
Flecken. Magen und Diinndarm mit blutigem Schleim gefiillt, im
Dickdarm Koth und im Anfang etwas Bluf. Magenschleimhaunt be-
sonders im Fundus gerithet und geschwellt. Diinndarm, besonders
im Anfang diffus gerdthet, mit Himorhagien bedeckt und stark ge-
schwellt. Tm 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 gesetat.
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alkoholischen Magendarmauszug gebe ich bis auf einen klei-
nen Tlﬁgﬁ einer Katze von %500 gr nit_raven()s, nachdem ich dgn' Fil-
tergiickstand mit Wasser, das bitter wird ausgewaschen ‘und hmz,lugg—
fiigh habe. Das Thier bekommt Durchfall, der nach 6 Stunden bhut;lg
ist, ist matt, zittert, ist unsicher auf den Fiissen und stirbt nac
Stund%]i.e Section ergiebt Magendarm mit Bh{t gefiillt. ngenschlelgn—
haut, gerithet mit einigen Hﬁmorrhi}gien. D}lnnda}:mschleln}haut, Dg-
sonders im Anfang stark himorrhagisch. Niere pam01-rh§g1scht.l Die
gehirtete Niere zeigt beginnende Glomerulonephritis und Himorr aglelné
Der Rest des Auszuges wird zu den Reactionen Nr. 1-—9, 14 un b"
benutzt die positiv ausfallen, der Geschmack ist bitter. Die L?--l?':
wird ausgepresst und der alkoholische Auszug mit Zinkacetat gig i
und filtrirt, er schmeckt gerade wahrnehmbar bitter, giebt _dle o eag-
tionen undeutlich. Die Hauptmenge wird einer Katze per Schlund-
sonde gegeben, ist aber wirkungslos.

Ich konnte den Leberauszug nicht subcutan gebe.n, da' die
Alkoholmenge zu gross war; eindampfen wollte ich ihn m(‘:ht,
da ich aus der Bitterkeit und dabei undeutlichen Beac‘mon,
schliessen musste, dass darin eine geringe Quantitit Pikropodo-
phyllin enthalten ist. Die Ausscheidnng durch den
Darm ist in diesem Versuch also gelungen.

Versuch V.

i 10 Kilo Korpergewicht erhalt nm 5 Uhr 120 mg
Pod-P]ilrrllceHilgldGW::I;m Alkohol nI;it gebensovigzl 1 % Boraxlosung ver-
diinnt subeutan d. h. 12 mg Podophyllatoxin pro Kilo. Nach I/,
Stunden Erbrechen, bald darauf fester Stubl. In der Nacht blutiger
Durchfall und morgens Exitus. Sofort nach emgetﬂretenem Tode wird
die Section gemacht. Der Magen ist stark entzindet. Dinndarm-
Schleimhaut stark himorrhagisch entziindet, besonders im Anfangs-
theil. Unter dem Mikroskop finde ich wieder Epithel, ganze Zott.eg
und Blut,  Nieren himorrhagisch. Magendarmschleimhaut w_grt
abgeschabt, mit Alkohol extrahirt, mit Zinkacetat gefillt und ﬁltrS;
Der Filterriickstand mit Wasser ausgewaschen schmeekt bitter. , &bt
Filtrat nebst dem Wasser wird eingedampft, in Alkohol geldst, i{l!’:rlr
und einer Katze von 1800 gr subcutan gegeben, bis auf einen kleinen
Rest, der zu den, bei dem vorigen Versuch gebrauchten 'Reactloneln
genommen wird. Die Reactionen ergeben wieder ein positives Resul-
tat. Die Katze verendet nach 2 mal 24 Stunden, nachfie;n sie :lxln
heftiger Diarrhoe mit Abgang von kleinen Mengen Blut gehttgr}, ;e r
matt geworden und am ganzen Leibe heftig gezittert hatte. Die I(Iac
tion der Katze ergab einen entziindeten Diinndarm mit wenigen Hi-

morrhagien. .
Mithin hatte ich aus dem Darme Podophyllotoxin gewon-
PAd
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nen, durch welches ich die typischen Vergiftungserscheinungen
herbeifithren konnte.

Versuch VI.

Ein Hund von 18 Kilo erhilt um 12 Uhr 100 mg Pod-Parke
in 5 ecm Alkohol gelsst mit 5 cem 1% Boraxlosung verdiinnt, d. h.
6 mg Podophyllotoxin pro Kilo Korpergergewicht subeutan. Nach 2
Stunden Erbrechen. spiter Durchfall. Das Thier zittert und ist matt,
besonders die Hinterbeine sind schwach. In der Nacht blutiger Durch-
fall und Tod.

Die Section ergiebt Magen und Darm mit blutigem Schleim
gefiilllt. Die Magenschleimhaut, besonders im Fundus stark gerdthet,
stellenweis Flichenblutung. Die Schleimhaut des Diinndarms, beson-
ders in dem oberen Theil diffus gerdthet, und mit Hamorrhagien be-
deckt. Dickdarm fleckig gersthet. In der Harnblage etwa 20 cem
Harn. Unter dem Mikroskop zeigt der frisch untersuchte Darminhalt
Epithelien und ganze Zotten sowie Blut. Die Darmschleimhaut wird
abgeschabt, 2 mal mit Alkohol extrahirt, mit Zinkacetat gefillt, filtrirt
und eingedampft; darauf mit Chloroform gelost und filtrirt. Das
Filtrat ist gelblich, stark griin fluorescirend. Ein kleiner Theil des
Filtrates wird zu Reactionen benutzt, die ein positives Resultat geben.
Die Hauptmenge des Filtrats wird einer Katze subcutan gegeben.
Das Thier bekommt nach 6 Stunden Durcbfall, wird matt, erholt sich
am vierten Tage wieder. An der Injectionsstelle Abscessbildung.
Mikroskop. Diagnose bei dem gehirteten Hundedarm : Diphtherie des
Diinndarmes. Der Versuch war also positiv ausgefallen.

Versuch Vil.

Ein ausgewachsenes Kaninchen von 3000 gr Gewicht erhilt 5 mg
Pod-Parke in '/, ccm Alkohol mit '/y cem 1z Boraxlosung ge-
mischt subcutan. Das Thier zeigt keine Reaction, ist munter und
entwickelt guten Appetit.

20. IV. alles normal keine Abscessbildung an der Einstichstelle
bemerkbar.

21. IV, das Thier erhilt 30 mg Podophyllotoxin-Parke in 1Y/, cem
Alkohol mit ebensoviel 14 Boraxlosung verdiinnt subcutan.

Es erfolgt wieder keine Reaction, der Appetit ist gut.

22. IV. In der Nacht reichlicher Stuhl.

23. IV. das Thier ist ganz gesund.

28. 1V. 12 Uhr. Das Thier erhiilt mittelst Schlundsonde 100 mg
Pod.-Parke in Alkohol innerlich, mit Milch gemischt.

Gegen Abend ist das Thier etwas matt, 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 der Injectionsielle. Ferner ergiebt sich stirkere Injection der
Darmgefisse.

Der Magen ist gefiillt, die Schleimhaut ist normal, der Diinn-
darm- mit blutigem Schleim gefallt und die Schleimhaut diffus ge-
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rothet, im oberen Theil mit reichlichen Haemorrhagien. Der Dick-
darm ist normal, gefiillt mit hartem Koth. Die Nieren sind_blutreich.
Die rechte Lunge erweist sich luftleer (pneumonisch). Im suleus
longitudinalis cordis finden sich ein paar Haemorrhagien. Die Harn-
blase ist mit reichlicher Menge von dickem weissem Brei gefiillt. _Die
zweite Injectionstelle ist eitrig infiltrirt. Es werden Stiicke von Diinn-
darm, Niere, Herz und Lunge fiirr die mitroskoplschg Untersuchung in
Alkohol gelegt, Der Urin mit Salzsiure erwdrmt, 13st sich und wird
beim Eindampfen dunkelroth. Der vorher gesammelte Urin wird hin-
zugefiigt, sowie der in der Harnblase des Hgndes vom vorigen Vgr-
such. Die ganze Harnmenge wird jetat zu einem dickem Syrup ein-
gedampft und ebenso behandelt wie der Urin in dem Versuch 1.

Einen Theil des so gewonnenen alkohoelischen Urinauszuges gab
ich einer Katze von 1,2 Kilo subcutan nachdem icl} mit 1 % Borax-
losung verdiinnt hatte. Die Katze blich 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 rauchender Salpetersiure Reactionen. Also ich
konnte kein Podophyllotoxin in dem Urin nachweisen. ‘

Die beiden zustande gekommenen Reactionen beweisen nur, dass
die genannten Reagentien fir meine Zwecke unbrauchbar sind. Unter
dem Mikroskop finde ich an dem gehiirteten Priparat vom Ka-

inchen : o
e Darm: Gefisse stark gefiillt. Epithel der Zotten fehlt theilweise.
An einer Stelle vollige Nekrose der Darmschleimhaut. Lumen mit Blut

fullt. )
& Niere: Zwischen Kapsel und Glomerulus an vielen Stellen ge-
ronnenes Eiweiss, Nephritis parenchymatosa.

Herz: Im Herzmuskel eine Haemorrhagie.

Lunge: Atelektatische Stellen.

Versuch VIII.

12. V. Ein junges Kaninchen von 1,5 Kilo erhilt 80 mg Podo-
phyllotoxin-Parke als 27 iger alkoholischer Losung, mit Milch gemischt,
mittelst Schlundsonde in dem Magen. Das Thier ist munter, hat

n Appetit.
gute 13.p%7. Das Kaninchen hat normale Entleerung. Appetit und
Allgemeinbefinden sind gut. Der Urin wird gesammelt.

14. V. Status wie tags vorher. o

15. V. Der am 13. V. und 14. V. gesammelte Urin wird nebst
den 30 com Urin eines Hundes, die bei der Section desselben in der
Blase vorgefunden wurden (Der Hund hatte 100 mg Podophyllotoxin
subcutan erhalten und war in 24 Stunden verendet) und dem bei der
Section eines mit Podophyllotoxin vergifteten Igels (cf. Versuch XVI)
in dessen Blasse gefundenen Urins eingedampft. Ich nahm den Urin
von mehreren Thieren um mehr Aussicht zu haben, eventuell durch
denselben ausgeschiedene geringe Mengen Podophyllotoxin nachweisen
zu konnen. Der Urin wurde ebenso bqhapdelt wie in dem Versuch I.
und VII. Die Reactionen fielen aus wie im vorigen Versuch.
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Mithin konnte ich also kein Podophyllotoxin resp. Pikro-
podophyllin in dem Urin nachweisen. Den physiologischen Nach-
weis versuchte ich diesmal gar micht, um die ganze Menge des
Auszuges fir Reactionen verwenden zu konnen.

Das Kaninchen wurde zu keinem weiteren Versuch benutut.

Zwei weitere Versuche, Podophyllotoxin aus dem Urin
chemisch nachzuweisen gaben dasselhe negative Resultat. In
einem dieser Versuche erhielt eine Junge Katze einen Theil sub-
cutan, reagirte aber gar nicht auf die Application.

Ueberblicke ich die hisherigen Versuche so kann ich sagen,
dass es mir gelungen ist die Ausscheidung des Podophyllotoxing
durch den Darm zu beweisen und zwar nicht nur durch den
chemischen Nachweis, sondern auch dureh den physiologischen
Versuch. Fir den physiologischen Nachweis eignet sich die
Katze bei diesem Mittel ganz vorziiglich, da sie so iheraus em-
pfindlich dagegen ist und ein ausgewachsenes Thier durch 5 mg
sicher getodtet wird. Auch ist der Beweis geliefert, dass das
Podophyllotoxin durch den Darm als solches unzersetzt ausge-
schieden wird, wenigstens zum grossen Theil, denn wenn die
chemischen Reactionen durch Pikropodophyllin  hervorgerufen
wiiren, so hitte der physiologische Nachweig negativ ausfallen
missen aus dem Grunde, dass ich von diesem keine todtliche
Dosis subcutan geben kann. Den Nachweis der Ausscheidung
durch die Niere konnte ich nicht bringen. Bei dem Podophyl-
lotoxin konnte, #hnlich wie bei chronischer Silbervergiftung eine
Erkrankung der Niere durch das Circuliren des Giftes im Blut,
veranlasst werden, ohne dass es durch die Nicre ausgeschieden

wird. Darum will ich aber nicht behaupten, dass kein Podo-
phyllotoxin oder Zersetzungsproduct desselben durch die Niere
ausgeschieden werde. Es muss bei den verschiedenen Manipu-
lationen, um dasselbe aus dem Urin zu gewinnen, viel verloren
gehen; daher wire eine geringe Ausscheidung durch die Niere
kaum nachweishar. Aus der Leher habe ich zweimal versucht
das Mittel wieder zugewinnen, beidemal aber nur elnen bitteren
Geschmack, keine weiteren Beweise gefunden. Das Pikropodo-
phyllin zeichnet sich durch einen so intensiv hitteren Geschmack
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aus, dass ich mich berechtigt halte anzunehmen, in der Leber
’ . . _
selen geringe, chemisch schwer nachweishare Mengen Pikropodo

hyllin enthalten gewesen. .
o (Hleichzeitic mit den geschilderten Versuchen machte ich

noch eine Reihe von Vergiftungsversuchen .mit' dem P.odophyuo-
toxin, welche theils dazu dienen sollten, mir ein deutliches Bﬂ.d
von den Vergiftungserschieinungen, hesonders 1n Be.zug auf die
einzelnen Organe, zu liefern ; anderentheils zur.Be.stlmmung der
arzneilich anwendbaren, resp. der todtlichen Dosis fithren sollten.

Versuch IX.

y e i i y 0 gr erhilt 20
. 111, 12 Uhr 30 Min. Ein Hund von 20400, ) )
m ngod(I)phyllotoxin—Merck in 1 cem Alkohol, das wire 1 m% 1Z’0
dog 'h Notoxin pro Kilo Korpergewicht, auf 8 cem ge})racht durch Zu-
%at[; zron Wasser, intravends. Die Injection erfolgt in die Vena mi-
tatarsia dextra. Bei derselben zeigt das Thier nicht die gerings 3
Reaction. TLosgelassen ist es munter, entwickelt guten Appetit un
bleibt gésund. Am folgenden Tage reichlich feste Entleerung. Die
i t. )
Wundg li%l.t 4g11/1 Uhr. Der Hund erhilt dieselbe Dosis Podophyllo-
toxin-Parke, in "die Vena metatarsia sinistra. s erfolgt keine Reac-
tion 7Y/, Uhr, der Hund ist noch ganz munter und hat guten Appetit.
3 i ’ d. . . -
?lelll\)ft. %esIlJllrllr. Das Thier erhdlt die KQ;)p];glf(a Portlgnhtm déle
4. h. 2,0 mg Podophyllotoxin pro Kilo Korpergewicht ; nach
iilsrr%gztion ]ist der bHund munter, hat kein Erbrechen, hat Duch}-
fall in der Nacht vom 7. auf den 8. IV., sonst munter, hat Appetit.
Leckt sich hiufig die Injectionsstelle vom 5. IV.
9. IV. Status idem. ) i
10. 1V. Durchfall wenig blutig, sonst5m1}Ante‘rl, hat Appetit. Ma-
ige Tite r Injectionsstelle vom 5. April. _
e ]1?‘.1;( rl%n.g‘ia%hdre.l 3] cem P;d.-Parke werden als 2 2/ alkoholische
Losung, verdiinnt mit 3 cem aq. destillqta, in die andgre Hals;}(;gﬁ
gespritzt.  Das sind pro Kilo Kérp%rgewllc}i:t ‘;)eregltmﬁ, mg.
9 den Erbrechen, 10 Minuten danach fester Stu L i
? Stmi3(.mIV. Das Thier hat blutigen Durchfall, hiufiges Drémgﬁrﬁ.
14, IV. wenig blutiger Durchfall. 15. IV. das Befinden bessert sich,
hiafic dinner Stuhl, doch ohne Blut. ]
htmhgl?.l lIV. Der Hund ist ganz munter und hat schon guteSn éppetlt.
19. IV, Das Gewicht betrigt 17000,0 gr. Er erhaltlu cu;] ;I;)fr;
der 29 alkoholischen Podophyllotaxinlsung mit 1 % Bm;mxl lostunP s
doppelte Volumen gebracht, subcutan: also 6 mg Pedophy (')?thn” pﬁ
K'Il)p Korpergewicht. Nach '/, Stunde fester Stuhl. Leckt sich hinfig
dalsOMaul. Nach einer weitern !/, Stunde fester, viel weicherer Stuhl

von heller Farbe.
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20. 1V. Nachts war blutiger Durchfall. Gang ist unsicher, der
Hund zittert und ist matt.

21. IV. In der Nacht isi das Thier gestorben.

Section: Das Thier ist sehr mager. Der Darm zeigh von aussen
stirkere Fillung der Gefisse, die Magenschleimhaut ist diffus gerothet,
hesonders im Fundus. Der Diinndarm ist diffus gerdthet, manche
Partien stirker, andere weniger stark. Der Dickdarm ist fleckig ge-
rothet. Die Blase enthilt 320 cem Urin. Die Blasenschleimhaut ist
gerothet. Tm Blut ist kein Methaemoglobinspectrum nachweishar. Im
Urin ist kein Eiweiss enthalten. Der frisch untersuchte Darminhalt
zeigt unter dem Mikroskope viele Epithelien, ganze Zolten und Blut,
Es werden mehrere Stiicke vom Diinndarm fiir die mikroskopische Un-
tersuchung in Spiritus gelegt und spiter untersucht: Das mikrosko-
pische Bild zeigt Schleimhautnekrose; die Spitzen der Zotten fehlen.

Versuch X.

31. 1V. 11 Ubr 10 Min. Ein Hund, Mopshiindin von 4500 gr,
erhilt 10 mg Podophyllotoxin-Parke in | cem Alkohol, das sind 2,2
mg pro Kilo Korpergewict, auf 2 cem. gebracht durch Zusatz von
Wasser, intravends: Die Injection erfolgt in die vena jugularis. Bei
derselben zeigt das Thier nicht die geringste Reaction ; losgelassen ist
es munter.

1 Uhr 10 Min. Nach wiederholtem Maullecken Erbrechen, der
kurz vorher gelassene Urin enthiilt kein Eiweiss. Der Hund ist matt,

3 Uhr. Harte dunkle Faeces werden ausgestossen. Bis 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. IV. 1 Uhr. Entleerung gelben, theils blatigen Schleimes bei
starkem Dringen.

Im Urin ist kein Eiweiss enthalten.

Der Hund nimmt keine Nahrung, leckt viel Wasser und ist
unsicher auf den Fiissen, d. h. die Hinterfiisse sind paretisch, kein
Erbrechen. Der Urin ist ohne Eiweiss.

2. IV. Der Hund bat mehrere Entleerungen von meist blutigem
Schleim (von brauner Farbe), nimmt keine Nahrung und hat starken
Durst.

3. IV. Wiederholte Entleerungen von stark blutigem Schleim,
Der Urin enthilt kein Eiweiss.

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

Section: Gewicht des stark abgemagerten steifen Kadavers: 3700
gr; also wir haben eine Differenz von 800 gr. Die Injectionsstelle
ist verheilt Magen und Darm sind mit blutigem Schleim gefiillt.
An der grogsen Curvatur schwarze Verfirbung. Die Schleimhaut des
Diinndarms ist stark geschwellt und fleckig gerdthet, die Follikel sind
geschwellt. Der Dickdarm ist normal, die Leber ist blutreich, weich.
Die Gallenblase ist gefiillt mit dunkler fadenziehender Galle. In der
Blase findet sich missig viel Urin, der kein Eiweiss enthalt. Die
Nieren sind etwas hyperimisch. Der frisch untersuchte Darminhalt
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zeigt unter dem Mikroskop Epethelien, ganze Zotten und Blut. Das
mikroskopische Priparat zeigt Blutaustritt neben den Magengefissen.

Versuch XI.

Ein Hund von 6 Kilo Gewicht erhdlt 15 mg Podophillotoxin als

1 %ige alkoholische Losung mit 2 cem Wasser verdiinnt in die Hals-

vene;D das sind 2,5 mg Podophyllotoxin-Parke pro Kilo Korpergewicht.

Er bleibt ganz munter nach der Injection. Nach 1!/, Stunden

Erbrechen, nach einer weitern Stllxlnde feste Ausleerung. Nachts wie-
‘brechen und Durchfall. ) )

derholécfasnl;].xleer Hund ist matt, hat blutigen Durchfall, frisst nicht

d hat grossen Durst. ‘
. g IgV{. Das Thier hat blutigen Durchfall, doch hat es Nahrung

genommen. _

10. IV. Status idem.

11. IV. Status idem, seltene Stiihle. )

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

13. IV. Der Stuhl ist normal.

14. IV. Das Thier ist ganz gesund. v

16. IV. b. h. Der Hund wiegt 5400 gr und erhilt 22 mg
Pod.-Parke als 1 % alkoholische Losung mit ebensoviel 1 % Borax-
losung verdiinnt, subcutan. Das sind also 4 mg Podophyllotoxin pro
Kilo Korpergewicht. Nach 1'/, Stunden Erbrechen, dann fester Stuhl.
Nachts erfolgt blutiger Stuhl und Exitus letalis. i

Section : Die Magenschleimhaut ist stark gerdthet, der Diinndarm
oben haemorrhagisch entziindet. Die andern Organe sind unverindert.
Der frisch untersuchte Darminhalt zeigt unter dem Mikroskop, dass
reichlich Epithel sowie ganze Zotten abgestossen sind. Ausserdem ist
viel Blut da. ! )

Das gehirtete Darmpriparat zeigh stark gefiillte Gefisse, man-
gelndes Epithel 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 subcutan in die
rechte Seite 1 com der alkoholischen 1%igen Pod.-Parke-Lgsung,
welche aa partes acquales mit 19 Boraxlosung gemischt ist, also
10 mg im ganzen oder 4 mg Pod. pro Kilo Kirpergewicht. Der
Alkohol ist durch Erwérmen ausgetrieben.

Nach 6 Stunden erfolgt fester Stuhl.

13. IV. Das Thier ist ganz munter und durchaus gesund:

14. 1V, */.6 Uhr. Der Hund erhilt 1Y/, cem Pod.-Parke-Losqng
subcutan, das sind im ganzen 30 mg Podophyllotoxin, resp. 12 mg pro Kilo.

15. IV. Das Thier ist in der Nacht krepirt, nachdem es blu-
igen, profusen Durchfall gehabt hat. .
tige ’Sgction: Die Magenschleimhaut ist gerdthet. Der Darm ist
mit blutigem Schleim gefiilll. Der obere Theil des Dinndarmes ist
diffus gerdthet und von Haemorrhagien bedeckt, die weiter nach upten
weniger zahlreich werden. Die Follikel sind geschwellt. Der Blind-
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darm ist gerothet, der Dickdarm fleckig gerdthet. Die itbrigen Or-
gane sind unverindert. Der Darminhalt zeigt unter dem Mikroskop
zahllose Epithelien und eine Menge Zotten, mit prall gefiillten Ge-
fissen, ausserdem Blut.
Der Urin enthiilt kein Eiweiss. Die Gallenblase ist miissig gefiillt.
Im Blut ist kein Methaemolglobinspectrum nachweisbar.

Versuch XIil.

16. IV, 6 Ubr. Eine Katze von c. 3000 gr erhilt '/, cem
2%iger Podophyllotoxinlssung also 5 mg Podophyllotoxin mit ebenso
viel 1%iger Boraxlosung gemischt, subcutan, das sind 1,7 mg pro
Kilo. Es tritt kein Erbrechen ein. In der Nacht ist blutiger Stuhl
gewesen,

17. IV. Die Hatze hat keinen Stuhl, kein Erbrechen, haufigen
Singultus und dazwischen Zittern des Korpers, der Gang ist unsicher,
die hinteren Extremititen sind paretisch, die Mattigkeit ist gross.

18. 1V. Status idem.

Um 3 Uhr. Exitus letalis; die Section ergiebt nichts typisches:
die Magendarmschleimhaut ist sehr blass. Der Darm ist fast leer,
enthilt hein Blut. Es muss sich hier also um eine Flichenblutung
durch Diapaedese gehandelt haben,

Versuch XIV.

21. IV, 1 Uhr. Eine Katze von 1700 gr erhilt 5 mg Pod.-
Parke in '/, cem Alkohol mit '/, cem Boraxldsung gemischt sucutan,
d. h. 3 mg pro Kilo. Nach 2 Stunden Erbrechen, '/, Stunde spiter
fester Stuhl.

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

6 Uhr. Wiederholte fliissige farblose Stiihle, das Thier kann
nicht mehr stehen,

7 Ubr. Dar Thier ist im Verenden.

7'/, Uhr. Die Katze wird entblutet. Im Blut ist kein Met-
Hb-Spectrum nachweisbar.

Section: Magendarmschleimhaut normal, blass. Niere sehr blass,
Kapsel ungemein leicht abldshar.

Versuch XV.

10. V, 10 Uhr. Eine Katze von 8 Kilo Gewicht erhilt 5 mg
Podophyllotoxin, also 1,7 mg pro Kilo, in 29 iger alkoholischer Li-
sung, verdiinnt mit 1 ccm 1%iger Boraxlosung, subcutan.

Nach 2 Stunden Erbrechen, bald darauf Stuhl, eine halbe Stunde
spiter blutige Diarrhoe. Ks treten bald Schwiche und Parese der
Hinterbeine auf.

Um 6 Uhr ist das Thier sehr matt und verendet in der Nacht,
nach blutigem Durchfall. Bei der Section zeigh sich der Diinndarm
stark gerdthet, mit Haemorrhagien. Der Dickdarm ist fleckig gerithet.

Die tibrigen Organe geben keinen auffallenden Befund.
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Zwei weitere Versuche gaben ein ifihnliches Bild. Bei den
Versuchen an der Katze war es mir auffallend, dass nicht in
allen Versuchen die typischen Magendarmerscheinungen auf-
traten. Es mugs die Todesursache also wohl in einer ander-
weitigen Wirkung des Mittels zu suchen sein, Ueber die Art
und den Ort dieser Wirkung kann ich mir blos Vermuthungen
erlauben, doch hoffe ich im Laufe spiiterer Untersuchungen mir
hieriiber Klarheit verschaffen zn konnen.

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

Versuch XVIL

9. IV. Ein Igel, den ich auf 450--500 gr. sch@tzg, erhalt
abends 20 gtt einer 17/igen alkoholischen Podophyllotoxinlosung zu
seiner Milch, das sied 3,5 mg. FEr frisst sie auf. )

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

1L IV. ,, ., 20 gtt " woom
12.IV. ., ., 30 gtt " w oo
13. 1V. w30 gtt N

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

ssaufnahme. ) ) )
Nahrulng IV erhilt 30 gtt, also 4,8 mg Podophillotoxin zur Milch.
16. 1V " 30 gtt, 99 9 IX] " "

17' ‘['V 7 30 gtt’ " " .

18.--30. erhilt kein Podophyllotoxin.

1. V erhilt 30 gtt Podophyllotoxinlésung.

3.V ,, 30 gtt "

4.V, 40 gtt " .

5. V erhalt 10 mg Pod. in '/, ccm Alkohol 4 !/, ccm 14 iger
Boraxlésung subcutan.

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

13. V. Section: Im Magen und Dinndarm Blutgerinnsel, glle
fest an der Schleimhaut haften. Nach Entfernung derselben sind
kleine Geschwiire zu sehen. In der Harnblase 7 ccm Harn.

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

1" " 1"

Versuch XVIl.

19. III.  Ein Igel von e. 500 gr. erhilt 6 mg Podophyllotoxin-
Merck inalkoholischer Losung zur Mileh, die er frisst. Er reagirt nicht,
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20. ITII. Er erhilt 10 mg Podophyllotoxin, frisst aber nicht.
Vom 21. 111—3. IV erhilt 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, die mit schwar-
zem Schorf bedeckt sind. Tm Uebrigen siud alle Organe unverindert.

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

Kontrollversuche mit subcutaner Injection von Boraxlisung
zeigten gar keinen Einfluss auf die Versuchsthiere, sowohl
Hunde wie Katzen.

Versuch XVIH.

Line junge Hiindin von 2 Kilo Gewicht erhilt 20 mg Pikro-
podophyllin, gelost in 5 ccm  heissem Olivendl, noch heiss subcutan.
Es erfolgt kar keine Wirkung. Nach 2 Tagen erhilt dasselbe Thier
12 mg Pikropodophyllin, gelést in ¢ ccm  Alkohol intravends. Ks
folgt ein schwerer Alkoholrausch doch sonst ist keine Spur von einer
Wirkang wahrnehmbar.

Diesen Versuch wiederholte ich an einem anderen Hunde,
sowie an 2 Katzen. Der Erfolg war derselbe.

Durch die alkoholischen Korpersifte wird eben das Pikro-
podophyllin ausgefillt, wie Neubergor angiebt. Diese Kigen-
schaft des Pikropodophyllin Iisst sich heim Nachweiss der Aus-
scheidung des Podophyllotoxin verwerthen. Denn erhalte ich
die chemischen Reactionen, das zum physiologischen Nachweis
benutzte Thier bleibt 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 Peristaltik.
Um die Wirkung des Podophyllotoxins auf die Darmbe-
wegung beobachten zn konnen, stellte ich zwei Versuche im
Wiirmkasten, am curarisirten Hunde an.

Versuch XiIX.

Eine Hiindin von 2100 gr. wird tracheomirt, curarisirt und kiinst-
lich respirirt, daranf laparatomirt und in den Wirmekasten gelegt.
T. bedeutet die Zeit und P. die Zahl der Pulsschlige in 'der Minute.

T. P. B e mer k un g

|

11 Uhr 40% 160 Das Thier in den Kasten gelegt, beflndet sich in der
| Hohe der Verdauung. Lymphgefisse gefiilit, Darm ruhig,

Puls an den Darmgefissen zihlbar.

‘ 10 mg Pod-Parke in 1 cem Alkohol a mit 1%/,-iger

Boraxlisung intravenis gegeben; gleich darauf in verschie-

denen Diinndarmschlingen peristaltische Bewegungen.

—
&

12Uhr 5| 150 Hier und da immer wieder Bewegungen in den Diinn-
darmschiingen.
10} 160 Darm ruhig.
20°| 160 Ab und zu bewegt sich eine Diinndarmschiinge.
30‘1 170 Darm ruhig, nur ab und zu geringe peristaltischo Be-
wegungen.
33 Die Diinndarmschlingen machen stirkere peristaitische

Bewegungen, auch an der pars pylorica des Magens Peri-
staltik wahrnehmbar.

35| 160 Pylorustheil des Magens hat kriftige Peristaltik. Fiil-
lung der Lymphgefisse nimmt zu.
140 | . Viermal in der Minute geht eine peristaltische Be-

wegung von der Mitte des Magens aus und setzt sich auf
den Diinndarm fort.

451 160 Fiinfmal in der Minute peristaltische Bewegung vom
Magen ausgehend.

55| 160 Status idem.

1 Uhr 5| 170 Peristaltik wie vorher. Die Injection der Darmgefiisse

nimmt zu.

15| 164 Status idem.

25| 160 Status idem.

30’ 160 Peristaltik des Magens sehr kriiftic 4—5 mal in der
Minute.
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T. P. Bemoer kX ung
40| 160 | Status idem.
50| 160 Peristaltik des Magens sehr kriftiz 3—4 mal in der
Minute. bei der cardia beginnend; dazwischen eine anti-
peristaltische Bewegung.

2 Uhr 0| 160 Status idem.

i Eine peristaltische Bewegung in der Minute, dazwischen
[ | antiperistaltische Bewegungen.

51 160 Magen wie vorher; im Diinndarm kriftige Bewegung.

10° ‘ Magen ruhig, Darm bewegt.

15| 160 2 peristaltische Bewegungen des Magens in der Minute
i im Diinndarm starke Peristaltik.

18’# 0 Im Magen und Darm Peristaltik. Exitus.

Sofort die Section vorgenommen : Magen gefiillt, ebenso der Darm.
Schleimhaut des Magens gerdthet, der obere Theil des Diinndarms sehr stark
geschwellt und gerothet. Fechymosen nur gleich am Pylorus. Im Blut kein
Methaemoglobin nachweishar.

Versuch XX.

Eine Hindin von 2000 gr. welche 24 Stunden gehungert hat
erhilt 10 mg Podophyllotoxin - Parke in 1 cem Alkohol aa partes
aequales mit 1% -iger Boraxlosung, subcutan in die rechte Seite.

11 Uhr 35 Min.: Einmaliges Erbrechen, gleich darauf wird das
Thier, tracheotomirt, curarisirt, kiinstlich respirirt und laparatomirt
und sofort in den Wirmekasten gelegt.

T. P. B emer k un g
12Uhr 0| 160 Die Darmgefisse sind stark injicirt. Im Darm ist
ganz geringe Peristaltik.
0] 170 Der Darm ist absolut ruhig (leichte antiperistaltische
Bewegung des Magens).
20'| 170 Der Darm ist ruhig.
24| 170 Leichte antiperistaltische Bewegung des Magens.
30’} 160 Keine Peristaltik.
40| 170 Der Darm ist ruhig.
45| 170 Leichte Peristaltik der Diinndarmschlingen.
1 Uhr 0] 180 Keine deutlichen Darmbewegungen wahrnehmbar.
10°| 170 Darm ruhig. Die Injection der Gefisse hat noeh gzu-
genommen,.
20| 170 Geringe peristaltische Bewegung von Magen und Diinn-
darmschlingen.
30| 160 Darm fast absolut ruhig.
40" 170 Status idem.
47 Plotzlicher Stillstand der Respiration.
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Bei der gleich vorgenommenen Section finde ich den Magen leer, den
Darm gefiillt mit blutuntermischtem Koth. [m Dickdarm wenig Beimengung
von Blut, aber im Diinndarm reichlich Blut. Die Ditundarmschleimhaut ge-
schwollen und stark gevdthet, mit zahlreichen!Haemorrhagien Auch im Dick-
darm einzelne Ecchymosen.

Meinen Erwartungen nicht entsprechend zeigten die beiden
letsten Versuche, dass durch das Podophyllotoxin die Peristaltik
des Darmes durchaus nicht angeregt wird. Im Versuch XIX.
sind etwas stirkere Darmbewegungen zu beobachten, doch er-
kliren sich diese vollkommen dadurch, dass das Versuchsthier
sich auf der Hohe der Verdauung befindet. Der Versuch wurde
durch den Tod des Thieres leider frither abgebrochen als mir
lieb war. Um das Thier nach begonnener Wirkung des Podo-
phyllotoxins beobachten zu komnen, gab ich dem néchsten Ver-
suchsthier das Mittel einige Zeit bevor ich es curarisirte und
fir den Wirmekasten vorbereitete. Um keine, durch die Ver-
dauung 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 eigentliche Beobachtung. Auch in
diesem Versuch fand ich absolut keine Erhohung der Darm-
peristaltik.

Aus diesen beiden Versuchen ergiebt sich erstens, dass das
Podophyllotoxin bei Application ins Blut oder subcutan, ganz
abgesehen von seiner Wirkung auf den Darm, giftie ist und
whhrscheinlich durch Lihmung des Athemcentrums bei nicht
curarisirten Thieren, bei curarisirten durch Lihmung des Her-
zens todtet. Zweitens ergiebt sich aus diesen Versuchen, dass
das Podophyllotoxin nicht zu denjenigen Abfithrmitteln gehort,
welche lediglich durch Vermehrung der Darmperistaltik wirken,
denn ich bekam bei den Versuchen iberhaupt keine Vermehrung
der Peristaltik zu sehen. Das 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 bei lin-
gerer Dauer des Versuches sowohl in einer Sekretionsanregung
als in seiner Vermehrung der Peristaltik ausspricht. Wire die
Vermehrung der Sekretion das primiire, so hitte ich bei obigen
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Versuchen in dhnlicher Weise wie Flemming '8) den Darm mit
wissrigem Inhalt gefillt flnden miissen.

Fasse ich die Ergebnisse meiner Beobachtungen zusammen,
so finde ich, dass das Podophyllotoxin hinnen 11/,—2 Stunden
Erbrechen, meist nach vorangegangener Salvivation, bewirkt.
Etwa 1/, Stunde mnach dem Erbrechen tritt, hinfig normale
Defikation ein, der bald Diarrhoe folgt. Schon die niichsten
Ausleerangen sind mit Blut gemischt, um spiiter nur blutigen
Schleim, auch wohl reines Blut zutage zu befordern.

Gleichzeitig mit den schweren Krankheitserscheinungen von
Seiten des Verdanungstractus treten grosse Schwiiche, auch wohl
Parese der hinteren Extremititen Apathie und Zittern des gan-
zen Korpers auf. Der Appetit fehlt, es besteht aber heftiger
Durst. Bei langer dauernder 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 Lihmung, wihrend bei
Hunden stets erst erschopfende Durchfille und dann Parese und
Tod durch Erschopfung eintritt. Die Section ergiebt hochgradige
Entzindung des Darmrohres, mit zahlreichen Himorrhagien, auch
Flachenblutungen. Die FErscheinungen sind am starksten im
Diinndarm, besonders im Anfangstheil desselben. Der Dickdarm
ist meist fleckig gerothet. Der Magen ist nicht immer bethei-
ligt, meist nur nach sehr hohen Dosen. Ich will darauf hin-
weisen, dass ich das Mittel nur subeutan oder intravends appli-
cirt habe; ausser bei den Kaninchen und Igeln, wo es auch per
08 zur Verwendung gelangte. Von Seiten der andern Organe ist
zu bemerken, dass sich ofters Himorrhagien in den Nieren fan-
den, auch der Herzmuskel war mehrmals mit einzelnen Hiamorr-
hagien versehen. Einigemal zeigle die Lunge pneumonische Er-
scheinungen, die ich beim Kaninchen aber auf Asspiration beziehe.
Die Leber war unverindert und eine Zunahme der Galle nicht
zu bemerken. An der Applicationsstelle fand ich mehrmals
Abscedierung.  Bei nur leicht laxirend wirkenden (faben habe
ich weder von Seiten des Darmes noch eines der andern Organe
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irgend welche Beizerscheinungen gefundeq. Im Blut der ver-
gifteten Thiere war kein Met. HD. nachweisbar.

Die todtliche Dosis betrug bei Hunden 2,2 his 4,0 mg
pro Kilo Korpergewicht. — Die Verschiedenheit der Dosirung
hingt von der Rage des Thieres ab, indem zarterer Race an-
gehiorende Hunde. wie der Mops, schon nach 2,2 mg pro Kilo
sgrunde gehen, withrend ein simpler kriftiger Hund sich noch
nach 3 mg pro Kilo gut erholt, und erst 4 mg absolut sicher tidten.
Fiir die Katze betrigt die todtliche Dosis 5 mg oder 1,7 mg
pro Kilo Korpergewicht. Ein Igel stitht nach 6 mg. Fiir dzPs
Kaninchen ist dic wirksame Dosis schwer zun bestimmen, sie
scheint sehr hoch zu sein.

Als therapeutisch verwerthbare, laxirende Dosis fiir den
Hund sind 1,0—1,5 mg pro Kilo zu verwerthen.

Fur die Katze ist das Podophyllotoxin subcutan therapeu-
tiseh nicht zu verwerthen, da bisweilen vor Kintritt einer deut-
lich laxirenden Wirkung schwere Allgemeinerscheinungen und
Exitus letalis eintraten,

Unter dem Mikroskop fand ich im Darminhalte viel Blut,
massenhaft Epithelien und auch ganze Zotten, die prall gefillt
waren.

Am gehiirteten Priiparat liess sich Mangel des Epithels der
Zotten, Fehlen ihrer Enden, auch vollige Nekrose der Darm-
schleimhaut erkennen. Die Darmgofisse zeigen auf dem Quer-
schnitt starke Fiillung.

In den Nieren fand ich Hamorrhagien beginnende Glomeru-
lonephritis und parenchymatiose Nephritis, obgleich ich im Urin
niemals habe Eiweiss finden konnen. Die Nephritis muss also
wohl erst kuwrz vor dem Tode eingetreten, oder so acut verlau-
fen sein, dass kein Urin mehr secernirt wurde.

Im Herzmuskel auch mikroskopisch Blutaustritte zu
finden. ‘

Bei medicinalen Dosen war auch mikroskopisch keine Ver-
gnderung der Organe nachweisbar.



Versuche am Williams’schen Froschherzen.

Der Apparat ist mit 50 cem. normaler Blutmischung d. h.
3 Theilen Blut und 2 Theilen physiologischer Kochsalzlosung,
gespeist. In den Protocollen heisst T. die Zeit, P. die Con-
tractionsfrequenz des Herszens pro Minute und Q die Menge
des in einer Minute durch den Apparat getriebenen Blutes.

Versuch XXI.
Zur Durchstromungsflisssigkeit ist frisches defibrinirtes Rin-
derblut genommen. Das Gift wird in 29/y-1ger alkoholischer
Losung zugesetzt. 1 cem der Losung hat 60 Tropfen.

I
{

T. P. Q. | Bemerkungen.
12h.21} 52 | 6,6 | Normal.
23152170
25|51 |72
27151 176
29| 49 1 80
31149 | 74
33|50 | 7,7
37148 | 7.8
38 Zusatz von 7 gtt = 0,0023 Podophyliotoxin zu
! f 50,0 ccm Blutmischung.
40 | 46 f 8,4
421 31 1 52 Unregelmiissig, so dass Blut vorbeigepresst wird.
441 30 | 6,5
45| 50 | 8,0
47| 48 | 9,0 | Regelmissiger.
49 1 47 | 9,0
50| 45| 95
h2 143 | 95
54 | 41 1 95
56 [ 40 | 9,5
58140 ) 9,6
60 (39 |96
1 h. 213795
4|37 197
6136|097
8135195
15135 | 96
17 | 34 10,0
23134193
251 35| 9,4
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47| 34 | 90
49 | 34 | 9,2
511 35 | 9,2
53| 34 | 9,2
551 34 192
571 35192
5135 190 .

Dauer des Versuches 1'/, Stunden. Concentration des Giftes
1 : 22000.

Gleich nach Zusatz des Giftes gehen Frequenz und Arbeits-
leistung herab, letztere wm bald bedeutend zu steigen, erstere
bleibt geringer. Doch will ich diese Erscheinung nicht dvem
Podophyllotoxin zusprechen, da sie dureh die folgenden 9 Ver-
suche nicht bestitigt wird. Ieh lasse einige Protocolle folgen.

Versuch XXIL
Als Zusatz wird 1%ige alkoholische Losung des Podophyl-
lotoxin-Parke henutzt.

Williams’ Froschherz mit 50 cem frischem Hunde-
bint 3 : 2. Kochsalzlosung.

. P. | Q ‘ B e mer kungen

|

|

4 h 36|56 1 25
38158 | 25 |

40 | 65 | 2,5 ¢
42164 | 24

44 1 63 | 2,0 |

3*
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36 - Rt
= — SRR — . » m. p. | Q. B emer Kkungon
T. P. Q. B e mwer k ung e n
6 h.15] 40 1,0
4 h. 46| 55 | 8,8 1738 1,0
48 | 56 | 3,7 19137 1 0,3
50| 51 | 4,1 991 87 | 0,7 | Zusatz von 3 Tropfen Pod.-Parke = 0,00049.
52152135 241 37 | 0,6
B4 | 51 | 4,3 261 36 | 0,6
561 50 | 4,9 28 | 31 | 0,5
58 | 50 | 4,6 ) 30| 28 | 0,4
57 Zusatz von 7 Tropfen Podophyllotosin-Parke = 39 | 96 | 04
0,00116. 34193 | 0.3
60 | 48 | 4,9 36| 23 | 04
5h. 24850 38| 22| 04
4|47 | 46 40 | 18} 0,4
6149 | 45 42119103
8|47 | 45 44117 | 02
10 | 49 | 4,6 46119 | 0,2
12| 48 | 45 48120 1 02
14 | 46 | 44 50 | 18 |gtt 3
16 | 49 | 4.0 52 | 17 |gtt2
18148 | 40 54 | 17 |gth2
20 | 48 | 4.4 56 | 19 latt2
22146 | 45 60 | 18 (gttl
24 | 45 | 4,7 ,
26| 44 | 4.8 ls sind also im ganzen 0,00214 DPod.-Park. zugesetzt
%g ig i’g L b. 0.0042 : 100,0 also Concentration 1 :25000. Dauer des
. . i < Y . .
83 | 45 | 4,6 | Zusatz von 3 gtt Pod.-Parke = 0,00049. Versuches 2 Stunden.  Keine Wirkung zu bemerken.
35 | 44 | 4.5 '
37 | 44 | 4.6
39142 | 45 Versuch XXIil.
41 | 42 | 44 . " ark
43| 42 | 4.2 Als Zusatz wird 29/,-ige alkoholische Lisung des Pod.-Park.
i‘? i} i’g benutst. Dauer des Versuches 1 St. 40 Min.
49 i(l) i’g W. Froschherz mit 50 cem Hundeblut im Verhiltniss von
51 y
53 | 40 | 3.8 . 3 : 2 Kochsalzlosung.
551 43 | 2,5 | Unregelmissig, — T
s [ W& -
;";Z) ii 5’2 i . l P. l Q. ‘ B emer k ungen
6h 1|44 |20 L
3|45 | 19| Unregelmissig. | ‘
5|44 | 1,6 | Regelmissig. 10h.50 | 391 3,0
74514 58 391 3,3
9144 1,2 601 39 3,0
1144 | 1,0 f1h. 3|39 | 34!
131 40 | 1,0 | Unregelmissig.
1
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Versuch XXIVY.

T ! P. ) Q Bemer k unge n
| ;‘ W. Froschherz mit Katzenblut Zusatz von 29, alkoh.
ILh. 742130 : Losung v. Pod.-Parke.
151 47| 255
17 1 48| 2,6 T N ST
19146 1 25 T. P.| Q B'emer kunegoen
211 461 2,5 | |
26 46 | 2,6 ., Zusatz von 6 Tropfen Pod-Parke = 0,00198,
281 46| 25 10h.30 | 46 | 6,0
30 4424 38 | 44| 60
32" 44 29 40 | 45| 58
34 43 2,6 42 | 45 6,2
36 431 2,6 45 | 42| 6,3 1 Zusatz von 7 git Pod.-Parke 0,00233.
38 42,29 47 | 421 69
40 ' 41129 49 | 41|70
42 | 41| 28 5l | 381 6,5
44} 40 | 2,7 53 | 36 | 6,8
46’ 41 1 3,2 b5 | 36 7,
48! 40 | 3.0 57 | 36! 65
50 | 411 3.2 59 | 36 6,4
h2 40, 32 11h. 1| 37|62
541 40| 3.3 | 3137160
56 | 40 | 3,3 | 5137 61
581 89| 3,4 | 713760
60 391 34| 10 | 37 | 5,8 | Zusatz von 15 gtt - 0,00499.
12h. 2 38 30 12 | 36| 6,0
413627 14 | 35| 62
6. 37 | 29 16 | 33| 58
8. 371929 18 | 331 6.3
10 87! 29 20 | 31169
13 37 1 28 | Zusatz von 3 Tropfen Pod-Parke = 0,00098. 2213079
1536 25 24 | 291 6,4
17 37 25 26 | 27 | 6.8
19137 25 28 | 28 | 65
20 37 24 30 | 27| 68
23 37 | 24 32 1 271 41 | Unregelmiissiyg.
25 3719 | 341 27| 59
27 | 38| 1,8 36 | 26| 46
20, 38 14 35 128 2.2 Unregelmiissig.
31| 87 ' 1,1 40 [ 29] 18
35 361 0,6 42 | 28| 1,7
44 | 281 1,7
Im ganzen 0,0029 Pod zugesetst = 0,0058 : 100,0 == 1 :17000 16 AR
keine Einwirkung zu constatiren. go | 28 1:6
12h. 0 { 25| 1,0
30 23 1,0
40 steht |
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Im ganzen 0,00732 Pod-Parke zugesetzt d. h. 0,0146:100,0
also Concentration 1 : 7500. Dauer des Versuches 2 Stunden. Keine
Einwirkung bemerkbar.

Versuch XXV.

Als Zusatz wird eine 2%-ige alkoholische Lisung des Pod-
Parke benutzt. Rinderblut 3 : 2 Kochsalzlosung.

T. P Q. Bemoer k umngen
20 | 28 6,0
22 127171
24 | 28| 7,6
26 | 281 74
28 133175
30 | 35 5,0
32 13633
34 | 36 7,2
36 | 37175
38 | 88| 7,6
40 | 37 | 4,2
42 | 37| 4,0
44 | 38| 4,2
46 | 37| 4,3
48 | 371 4,0
49 Zusatz ven 7 gtt — 0,00233 Pod-Parke.
5l | 36| 4,2
53 | 40 | 4,0
55 | 44| 4,5
57 | 39| 4,8
59 | 38| 4,9
6 h. 1 3730
3136 63
5| 3762
7138670
91361 6,9
11 1 35 6,9
1313670
15 | 341 6,6
17135 66
19 | 35| 66
21 | 36| 6,8
23 1 35 6,8
25 | 35| 68
27 | 35| 6,8
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T. P.l Q ’ Bemer kungen

6h3 35| 6,8 | Zusatz von 8 gtt Pod.-Parke = 0,00266.

34 |1 33|65
36 | 331 6,2
38 | 3316,
40 | 32| 6,4
42 | 321 55
44 | 32|55
46 | 31| 49
48 | 31| 4,3
50 | 311 3,7

55 | 31| 2,8 | Zusatz v. 15 gtt Pod.-Parke = 0,00499.

57 | 81| 1,5
59 | 191 1,9
7h 1| 16|20
314! 15
5| 11 1,0
911! 0

Also Zusatz von im ganzen 0,00098 = 1 : 5000.

Im ganzen ist 0,00998 Podophyllotoxin zugesetzt d. h. 1 : H000,
aber keine Binwirkung bemcrkbar gewesen.

Versuch XXVI.

Im Apparat frisches Rinderblut. Als Zusatz eine 29/p-igo
alkoholische Losung von Podophyllot - Podwyssotzki, Originalpri-
parat, benutzt.

T. p. Q. Bemer kumnge¢n
]
11120 | 54 5,0
29 1 60| 45
24 | 55| 44
96 | B3 | 44
98 | 831 4,5
30 | 48| 4,7
31 Zusatz 10 Tropfen = 0,00333.
33 | 18 | 4,8
35 | 481 5,1
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" = — =
T.iP. Q.’ B emer kung o n
i
D
11h.37 | 471 5,0
I
41 | 43149 |
43 1 43 | 4,8 |
45 | 43 | 4.7
47 | 40 | 4,6
49 | 42| 5,0
ol | 411 48
o3 | 41 15,0
54 ; | Zusatz von 10 Tropfen = 0,00333.
5G| 401 5,3
58 | 40 | 5,2
60 | 40 | 5,4
12h. 21 39 56
413855
61 37 5,3
8 137! 55
9 Zusatz von 10 Tropfen = 0,00366.
11 | 36 | 5,4
13 1 36 5,3
15 ] 361 5,3
17 1 361 5,0
19 1 35 5,1
21 ] 35| 5H2
23 | 35| 50
25 | 3455
27 1 33|55
29 | 33 | 5,5
31 1 3254
51 | 32 5,0
1 h.20 | 27| 4.6
1h.50 110418

_ De}' V_ersuch hat 2!/, Stunden gedaucrt zugesetzt ist Pod. 0,01,
Keine Einwirkung bemerkbar.  Concentration 1 : 5000,

Wir haben also keine Kinwirkung auf
das isolirte Frosehherz; selbst bei einer
Concentration von 1 : 5000 und @ber eine
Stunde dauernder Einwirkung.

Spectroskopische Untersuchung des Blutes.

Zu den spectroskopischen Untersnchungen benutzte ich
Flischchen mit planparallelen Wandungen. Zu 20 cem Blut-
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losung Tesp. -mischung wurde die zu untersuchende Substanz
hinzugefiigt, das Flaschchen verkorkt und gut geschitbtelt.  Der
Niederschlag der sich in der Blutmischung bildete, wurde vor
der spectroskopischen Untersuchung yin  destillirtem Wasser auf-
golost, da beim ecinfachen Aufschiitieln die Flussigkeit zu trithe
war um ecin deutliches Bild zu geben.  Der Inhalt der Flisch-
chen wurde auf makroskopisch, sowie auch spectroskopiseh wahr-
nchmbare Veriinderungen untersucht. Die Blutlosungen sowie
Mischungen wurden durch Mischen von 1 Theil defibrinirten
Blutes mit 100 Theilen destillirten Wassers resp. physiolog.
Kochsalzlosung  hergestelit.  Ich nahm zu den Versuchen Rin-
der-, Hunde- und Katzenblut und setzte die zu prifende Sub-
stanz gelost in Alkohol, 1%iger Boraxlosung oder Wasser hinzu,
in einer Concentration von 1,0—50,0: 100000,0 == 1 : 2000—
100000 Blutmischung oder -losung. Jedesmal wurde ein Con-
troliglas ohne jeden Zusatz und ecin anderes mit Zusatz des
Losungsmittels der zu yprifenden Substanz, aufgestellt und zwar
wurde der Zusatz des Liosungsmittels dem am starksten vergific-
ten Flischchen entsprechend, bestimmt.

Versuch XXVIIL

In diesen und den folgenden Versuchen wurde frisches defi-
brinirtes Rinderblut in oben angegebenem Verhiltniss benutzt.
1 cem zu 34 Tropfen gercchnet. Das Podophyllotoxin wurde
in 1%iger Liosung zugesetzt.

N 1 enthidlt 20 cem Blutlssung: Controllglas.

2 dito mit Zusatz von 8 T'ropfen Alkohol.

. 1Tr. Pod.-Lisung == 0,00024 == 1,45:100000,0
== 0,00058 == 2,90:100000,0
= 0,00087 = 4,551:100000,0

8

"

St
1
L

. S,

Nach 24 Stunden geben die Gliser Nr. 1—3 das gewbdln-
liche Oxyhaemoglobinspectrum, wihrend Nr. 4 u. 5 das Methac-
moglobinspectrum geben, der Niederschlag in Nr. 4 w. 5 sl
briunlich der in Nr. 1—3 roth. Die Blutkorperchen smd in
keinem der Gliser aufgelost.
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Versuch XXVIIL.

N 1 enthiilt 20 cem Blutlosung :
2 dito mit Zusatz von 3 Tlopfen Alkohol.

PR » o 1Tn Pod-Losung_—OOO()Z!)

» e » bb 2 »
»

3

3 » » k]

»

»

Controllglas.

”

n

1,45:100000,0

= 0,00058 = 2,90:100000,0
— 0,00087 = 4.35100000,0

Nach 24 Stunden geben alle 5 Gliaser das normale Oxy-
haemoglobinspectrum.,

Versuch XXIX.

N 1 enthillt 20 cem Blutmischung: Controllglas.
2 dito mit Zusatz von 8 Tropfen Alkohol.

=R SR e I, BN JU)

10
11
12

"ow »  5Tr. Pod.-Lésg. = 0,00006 = 0,30

l

) » 3] » zZ »
” » » i) 1 »
» ” ” ” 2 »
» ” ] » 3 Py
» » ” ” 4 ”
” s » 2 5 »
» » i) ” 6 »
” » ” » 7 »
» » » ” 3 »

Nach 24 Stunden geben
haemoglobinspectrum, die iibrigen aber das Methaemoglobinspec-
trum ausserdem erscheint der Niederschlag bréunlich, von Nr. 6—12
immer dunkler werdend.
der Gliser aufgelost.

"

100000,0

= 0,00015 = 1,05:100000,0
—_ 0,00029 = 1,45:100000,0
= 0,00058 == 2,90:100000,0
=0,00087 = 4,35:100000,0
= 0,00116 == 5,80 100000,0
=0,00145 = 7,25:100000,0
=0,00174 = 8,70:100000,0
=0,00203 = 10,15: 100000,0
= 0,00232 = 11,60: 100000,0
die Gliser Nr. 1—5 das Oxy-

Versuch XXX.

Ne 1 enthilt 20 cem Blutlosung Controliglas.

9 dito mit Zusatz von 8

C 00 ~JS Uk L

10

12

” » " » D
J
" ” ’ ] I »
» 1 ] » 1 ”
» ” 1) » 2 B
» » ” "y 3 P
» ” » ” 4 »
» » n ” 5 ”
» k2l ”» b3 6 ”
» » » ” 7 9
» ” » " 8

»

»

»

Nach 24 Stunden geben

»

M

Y

»

»

b

»

3 Tropfen Alcohol.
5 Tr. Pod.-Lésg. = 0,00006 = 0,30

=0,00203 =10,15:
= 0,00232 ==11,60:

Die Blutkorperchen sind in keinem

:100000,0
= 0,00015 = 1,05:
= 0,00029 = 1,45:
= 0,00058 = 2,90:
= (),00087 = 4,35:
=0,00116 = 5,80:
= 0,00145 = 7,2b:
= 0,00194 = 8,70:

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

alle Gliser das O2Hb-spectrum,

4r

Versuch XXXI.

N1 enthilt 20 cem Blutmischung.

atz 8 Tropfen Aleohol.
2 mit Zusat von 3 O‘tt pPO(] Park. == 0,00049 == 2 ,49:100000,0

i ) N 4 gtt- » . ==0,00066 == 3,32:100000,0
5 . , . bogth . =0,00083 = 4,15 1000000
6 T Ggth . . ==0,00099 = 4,95:100000,0
7. O 11 . ==0,00116 = 5,81:100000,0
8 " , S gth » =0,00132 = 6,64:100000,0

Nach 20 Stunden hei 3—8 dunkler Bodensatz nnd Met-
haemoglobinspectrum.  Die rothen Blutkirperchen nicht aufgelost.

Versuch XXXII.

Die zur Verwendung gelangende alkoholische Podophyllo-
toxinlosung ist von hier an 2%ig und zwar wird zu den Glisern
Nr. 3—5 ecine Lisung des Pod.-Merck 1 eem zu 60 Tropfen,
zu den 3 folgenden des Pod.-Parkes und zu den 3 letzten eine
Losung des von Podwyssotzki dargestellten Originalpripa-
rates, das Herr Prof. Dragendorff mir liechenswiirdigst zur
Verfigung stellte, hinzugesetzt.

No1 enthilt 20 cem Blutmischung.
2 dito mit Zusatz von 3 Tropfen Alcohol.

3 ., . . ., 1Tr Pod.-Lisg. = 0,00033 = 1,66:100000,0
4 . . . . 2., . . =0,00066=333:100000,0
5 . . . 3, o,  » =0,00099=4,9 :100000,0
6 » T T 1L T . =0,00083 =1,66:100000,0
7, ST 9, . . =0,00066=333:100000,0
8 . N B . ==0,00099 = 4,9 :100000,0
9 . . . 1, . . =0,00083=1,66:100000,0
0, , » w2 m . . =0,00066 = 3,33:100000,0
11 5w w3, 5 . =0,00099=4,9 :100000,0

Nach 24 Stunden geben alle vergifteten Gliser ausser
Nr. 3, 6 uw. 9 das Methaemoglobinspectrum, und haben briun-
lichen Niederschlag; die rothen Blutkorperchen sind in keinem
anfgelost. Dieser Versuch wurde angestelll um die Wirkung
der verschiedenen Prijparate zu vergleichen.

Versuch XXXIIL
In diesem Versuch wuarde frisches defibrinirtes Hundeblut
benutzt und als Zusatz fir die Gliser Nr. 2 u. 3 Podophyllo-
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toxin-Merck und fiir die Gliser Nr. 4—6 Pod.-Parke beides in
2%iger Losung.

61 enthilt 20 cem. Blutmischung

2 mit Zusatz von Alk. 3 Tropfen

3, “ » » 1gtt. Pod.-L, Merck = 0,00033 =1,66:100000,0
4 . . e w = 0,000999=4,99:100000,0
5o . A EE, . =0,00033 21,666:10000,0
6 W . . w2 . =0,000606=3,33 :10000,0
T . I P, » =10,000999=4,99 :10000,0

Nach 24 Stunden in Nr. 3—7 briaunlicher Niederschlag,
und  Methacmoglobinspectrum.  Der Niederschlag war in ar.
dest. gelost worden.

Versuch XXXIV.

Ne 1 enthiilt 22 cem Blutmischung.
2 mit Zusatz von 8 gtt. Alkohol

3 ., " - 1, Pod.-Parke = 0,00033 = 1,65 : 100000,0
4 , . 2. s = 0,00066 = 3,30 : 100000,0
D ” . 3, . s = 0,00099 = 4,95 : 100000,0
f " o 4 w = 0,00133 = 6,66 : 100000,0
7 w D s o = 0,00166 = 8,30 : 100000,0
8 “ w 0 W W T 0,00199 = 9,65 : 100000,0
9 N w 7 4 o — 0,00233 =11,65 : 100000,0
10 » . 8 . wow = 0,00266 =13,30 : 100000,0
11, " w3 Merck = 0,09 = 4,95 : 100000,0
12, - w 4 w o = 0,00133 = 6,65 : 100000,0
13 ., " D w o = 0,00166 = 8,30 : 100000,0
14, » w 6 w o = 0,00199 = 9,65 : 100000,0
15, " w7 w w = 0,00233 =11,05 : 100000,0
16, " w 8 . w4 = 0,00266 =13,30 : 100000,0

Ausser Nr. 1—3 geben alle das Methaemoglobinspectrum.

Versuch XXXV.

In den Versuchen XXXV bis XXXVIII ist frisches defebri-
nirtes Katzenblut henutzt als Zusatz 2% Losung v. Pod.-Parke.
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N 1 Blutlosung 20 cem: Controllglas.
2 mit Zusatz von 30 Tropfen Alkohol.

3 . . . 5 gth. Pod.-Los. —=0,001665 = $,325:100000,0
4 . . W T . . . =0,002331=11,655:100000,0
Bow w9 L =0,002997 = 14,958:100000,0
6 . . . 15 L L. =0,004995 = 24,975:100000,0
T w W s 20 . 2 =0,00666 =333 :100000,0
8 w 30 — 0,009 =450 1000000

Methaemoo10b1mpochum und briunlicher Niederschlag in

Nr. 5—8. Nr. 1—4 geben Oxyhaemoglobmspectrum.

Versuch XXXVI.

N2 9 enthitlt 20 cem Blutmischung.
10 mit Zusatz von 5 gtt. Alkohol.

11
12
13
14
15
16

» » 3 « Pod-~Park. = 0,000166 = 0,83 :100000,0
» 3 . 1 “ El » = 0,()00333 == 1,665:10()000,0
, - , 2, " = 0,000666 — 3,325:100000,0
» - o 3 - » = 0,000999 = 4,945:100000,0
\ - o 4 \ » = 0,001332 =6,66 :100000,0

5 = 0,001665 = 8,325:100000,0

Geben alle Oxyhaemowlobmspectrum
Versuch XXXVIL.

Ne 1 enthdlt 20 cem Blutmischung.

S Lo =S U W

mit Zusatz von 12 Tlpf Alkohol.

N " » 2 . Pod.-Parke =0,00399 =19,9 :100000,0

" - . = 0,000999= 4,945:100000,0
Y . w 4 . &, =0,001332= 6,66 :100000,0
, . R . =0,001665="8,325:100000,0
\ w 6L . =0,00109 = 9,65 :100000,0
N . 10 . =0,00333 = 16.65 : 1000000
" . 12, . =0,00399 =19,9 :100000,0
» . 15 . w  ==0,00499 =249 :100000,0

Nr. 8 9 u. 10 geben Methaemoglobinspectrum, der Nieder-

schlag ist braunlich. Nr. 1-—7 unverindert.

N 11
19
13
14
15
16
17
18
19
20

Versuch XXXVIIL.
enthilt 20 cem Blutlésung

mit Zusatz von 25 Tlopfen Alkohol

» » » 5 " = 0,001665 = 8,325 : 100000,0
” » s 7 " = 0,002331 = 11,655 : 100000,0
» » 9 . = 0,002997 = 14,958 : 100000,0
» " " 10 " = 0,00332 = 16,65 : 100000,0
- » - 12 = 0,003996 = 19,98 : 100000,0
B » » 15 " = 0,004995 = 24,975 . 100000,0
" “ s 20 " = 0,00666 = 33,3 @ 100000,0
" » ) 25 " = 0, 008325 = 41 625 100000 0

Nr. 16—20 geben Methamoglobinspectrum, der Nieder-

schlag briunlich. Nr. 11—15 unveriindert.
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Versuch XXXIX.

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

N 1 enthilt 20 cem Blutmischung Controllglas
2 mit Zusatz v. 6 ccm 1% Boraxlosung

3 ., “ 10 gtt Podophyllot. Boraxlosg. = 1,0 : 100000,0
4, . 2 . = 2,0 : 100000,0
5 , . 30 . . = 3,0 : 100000,0
6. .40, . = 4,0 : 100000,0
T e . B0, . . = 5,0 : 100000,0
8 . 4 cem . . =10,0 : 100000,0
9 . " 6 =15,0 : 100000,0

=

10 " 3 wtt alk. Pod -Park.-L. 2'1/ aa mit 1% Boraxl, 4,98

Nr, 6—9 geben das Methaemoglobinspectrum, die andern
das Oxyhaemoglohinspectrum.

Versuch XL.

Ne 11 enth. 20 cem Blutl. 4 6 gtt. alk.Pod.-L. a3 mit Boraxl. 4,98:100000,0
12 mit Zus. 15 gtt. , " = 12,45:10000,0
13, 2 cem Pod.-Park in Borax gelost 0,5°/,, = 5, 0:10000,0
14, 4 5 w oo =10, 0:10000,0
15, Controllglas

16, 4 cem Boraxlisung " =10, 0:10000,0

Simmtliche Gliser geben den Oxyhaemogblobinspectrum.

Neben dem Met.-Hb.-spectrum war in allen Versuchen auch
das 02 Hh.-spectrum zu sehen. Wiihrend Rinder- und Hunde-
blutmischung schon in einer Vergiftungsconcentration von 2,5 :
100000,0 das Methaemoglobinspectrum geben, fillt die That-
sache auf, dass die Katzenblutmischung erst hei 16,6 : 100000,0
Methaemoglobinspectrum giebt, ohne dass auch die Katzenblut-
losung Methaemoglobinspectrum im selben Verhiltniss giebt.
Rinder- und Hundeblutlosung giebt dagegen erst bei 33,3 :
100000,0 Methaemoglobinspectrum. Die rothen Blut-
korperchen wurden durch das Podophylle-
toxinnieht aufgelost; wir haben also intra-
corpuscultiare Methaemoglobinbhildung.

Auf das Blutserum hat das Podophyllotoxin keinen Ein-
fluss, wie folgende Versuche zeigen.
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Versuch XLL.

Sechs Gliser mit je 5 cem Blutserum (Katze).

No 14 1gtt Pod.-Park.L. =0,00033 == 5,5 :100000,0 = 1:18000,0
244 D L, s s -Om)umo: 27,751 100000,0=1: 3255,0
3-+10 , , ., . =70.00333 = 55,5 :100000,0=1: 1500,0
4415 ., w s =0,004 = 83,2 :1000083,0=1: 1200,0
5420 , . . L =0,00660 =111,0 $100000,0=1: 1000,0
6+ 30, m o T=0,0099  =166,0 1100000,0==1: (00,0

7 /(mtlollg]ax
8

”

+ 30 gtt Alkohol
Nach 24 Stunden élle Gliser unverindert.

Versuch XL

Serum von Katzenblut: ¢ cem in jedem Glase.

Ni1 ohne Zusatz:  Controllglas
2 mit . -+ b gtt Alkohol
3 w T 1. Pod-Parke =0,000833= 5,55 : 100000,0
1 . -2, . a  =0,000666=11,1 : 100000,0
5o, w T3, " » == 0,000999 == 16,65 : 1000000

- +g . " » = 0,001665 = 27,65 1 100000,0

Nach 1 w2 w 3 Tagen keine Wirkung.

Fs war mir jetzt von Interesse zm wissen, ob der zweite
wirksame Bestandtheil des Podophyllins das Pikropodophyllin eine
dem Podophyllotoxin analoge Wirkung auf die rothen Blutkor-
perchen hat, und benutzte ich es daher zu einigen Versuchen,
von denen ich hier einige folgen lasse. Als Zusatz wwrde das
Pikropodophyllin-Merck verwendet in einer spirituisen Losung
von 1,3 : 1000,0.

Versuch XLIIH.

No 1 enthilt 20 cem Blutmischung
2 mit Zusatz v. 30 gtt Alkohol

3 ” » 10, Pikropodophyllin = 0,0051= 1,0: 100000,0
4, o . 20 . == 0,0004 = 2,0:100000,0
5 »oow 80, ==0,0006=3,0:100000,0
6 » w oo 40 ” = 0,0008 =" 4,0 : 100000,0
7 » , 2 cem " = 0,0026 = 13,0 : 100000,0
8 T N =0,0051 = 26,0 : 100000,0

Die Gliser Nr. 1-—8 geben kein Methaemoglobinspectrum,
sondern Oxyhaemoglobimspectrum.,
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Versuch XLIV.

Nl enthilt 20 cem Blutlosung, Controllglas

2 mit Zusatz v. 1 ccm Alkohol
» w » 10 gtt Pikropodoph. - Losung == 1,0 : 100000,0
» » 3 20 " “ = 2,0 : 100000,0
w30, . 3,0 : 100000,0

]

|

W ST D A W

. » s 40 - " = 4,0 : 100000,0
2 . 1 50 » » " = 5,0 : 10()0()0,0
» " 60 » 9 . == C J 100000 0

” 2 cem, - " = 19,0 1 100000,0

Dle G]dSOI‘ 3—9 geben Methaemoglobinspectrum, Nr. 1—2
aber Oxyhaemoglobinspectrum.

Die starke Einwirkung des Podophyllotoxins auf die rothen
Blutkorperchen legte mir den Wunsch nah’ zu wissen, in wel-
cher Concentration die Dekannteren, das Oxyhaemoglobin in
Methaemoglobin aberfithrenden Arzneimittel wirken. Interessante
Untersuchungen in diesem Gebiet finden sich in der Dissertation
von v. Vorkampff-Laue¥)undin Arbeiten von Paul D it t-
rich wnd Schmidt1). Eslagnichtinvon Vorkampff-
Laues Absicht, die geringste Concentration zu finden, in wel-
cher das Gift die Oxyhaemoglobinblutlosung in Met.-Hb.-blut-
losung uberfihrt, sondern mur ob iberhaupt eine Verinderung
des Spectrums stattfindet. Ich will immerhin nicht unterlassen
mitzutheilen, welche Concentrationen v. Vorkampff-Laue
benutzt und wirksam gefunden hat.

Nach 24 Stunden giebt

O’Hb Blutl. mit Natr. nitros. das Met. Hb-Spect. in einer Conctr. v, 1:1500
" 1 m Amylmtrlt s 1:500
” " 1 Alkohol [IRT} " by 121
5 " 1 Pyloga‘HOt "N 1 5 1:300
. s 5 Natrium farmie ,, . 1:500
" w » Hydronylamin hydlochlonc . 1-2000
" w v Phenylhydrazin hydrochloric
" s sy Gerhsiure . 1:3000
" s 4 Gallussiure ,, 1:3000
" » iy Denzaldehyd . 1:480
" “ Kairin » 1:3000

In Dlttl teh’s Versuchen ist die Concentration eine con-
stante, er verglich verschiedene Substanzen in Bezug anf die
Zeit, m dev sie das O2Hb.-spectrum in Met.-Hb.-spectrum ver-
wandeln.  Danach rufen einige Stoffe, wie Kali hypermanganicum,
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Ferricyankali, Kalicuom nitrit. und Hydroxylamin fast sofort
Methaemoglobinbildung hervor, andere langsam und manche erst
nach 2 mal 24 Stunden.

Schmitt untersucht einige der aromatischen Reihe ange-
hiriger Antipyretica in Bezug auf ihr Vermogen das Oxyhaemo-
globin der farhigen Blutkorperchen in Methaemoglobin iihersu-
fiilhren wnd somit die respiratorische Capacitiit der Blutkorper-
chen zu veriindern und Zerstorung derselben zu bowerkstelligen.
Er unterscheidet drei Gruppen: a) solche die den Sanerstoff an
das Haemoglobin fixiren; D) die eine intracorpusenlire Haemo-
glohinaemie erzeugen; c) die Methacmoglohinaemie mit Zersto-
rung der farbigen Blutkorperchen erzougen. Die ecitirte Arheit
Schmitt’s ist mir leider nicht im Original zugiinglich gewe-
sen und ich weiss daher nicht welehe Concentration er fiir die
einzelnen Mittel als wirksam angiebt. Am gefilulichsten fir
das Individnum sind, wie Dittrich 1) sehr richtig bemerkt,
von den Methaemoglobin bildenden Giften die, welehe bei intactem
Blutkorperchen Methaemoglobin bilden, denn bei Giften, welche
Met.Hb bilden nachdem die Blutkorperchen zerstort sind, ist die
Gefahr geringer, da das Methaemoglobin leichter sehwinden kann.
Um mir ein Urtheil iber die Methaemoglobin bildende Wirkung
des Podophyllotoxing zu bilden, stellte ich cine Reihe von ver-
gleichenden Versuchen an, von denen hier einige folzen migen.

Versuch XLV.
Ne1 enthilt 20 cem 195 Blutmischung vom Rind

2, +2 ccm aq. dest.

3 . +1gttKalichioric =0,002= 10,0:100000,0 = 1,0:10000,0
4, +3 gtt = 0,006 = 30,0:100000,0 = 1,0: 3333,0
b ., +1eem . =0, 005 = 25,0:100000,0 = 1,0: ~400,0
G, +1 gttFemcyankah = 0,002 = 10,0:100000,0 == 1,0:10000,0
T, t3gtt = 0,006 = 30,0:100000,0 = 1,0: 3333,0
8 ., +leem —0,05 =250.0:100000,0 = 1,0: 400,0
9, -+Fleem Antipyrin® =0,05 =250,0:100000,0 = 1,0: 400,0
10, +lgth = 0,002 = 10,0:100000,0 = 1,0:10000,0
1, +3gtt =0,006 = 30,0:100000,0 = 1,0: 3333,0
12, 6 “tt Pod.-Parke =0 ,002 = 10,0:100000,0 = 1,0:10000,0)
13 0 gsgtt L, L, =g ,006 = 30,0:100000,0 = 1,0: 3333,0
14 1 “tt Taminlds. = 0,002 = 10,0:100000,0 = 1,0:10000,0
150 gt =0,006 = 30,0:100000,0 = 1,0: 3333,0
16 | 1ght =0,002 = 25,0:100000,0 = 1,0: 400,0

4*
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Nach 24 Stunden erhalte ich bei den Glisern Nr. 5, 12, 29 mitZus.v. 1 gtt Phenacetin =:0, 0()253:: 4,16:100000.0=1 : 25000
13 u. 16 das Met.-Hb.-spectrum in Nr. 5 n. 16 sind die Blut- 23, o 5 . Ferricyane. = 0,002 = 1:)’8 183888’8:?8}?232’8
: : 9 ‘ == 0012 == ) : ==1,0:16066
korperchen theilweise aufgelost, ebenso in Nr. 3 w. 4. :jl, coT f i ,_r:_::,&)(l;.g = 20 :1()()000’,0:1:0:50000:0
B A T, —0,0002 = 1,0 :100000,0=1 :100000
27 . 1 =20,0001 == 0,5 :100000,0=1 :200000
Versuch XLVII. 28 . scomPikropd. L_() 0026 = 13,0 :100000,0=1 = 8000
M1 enthiillt 20 ccmn 19, Blutlosung vom Rind. 29, ., Bogth . =0,0006 == 3,0 :100000,0=1 : 33400
2 mitZus.v. 1 cem Alkohol. 30, o 20 =20,0004 == 2,0 :100000,0=1: 50000
3, .« . 1gttKalichlor.=0,002== 10,0:100000,0=1,0:10000,0 51 . . 4 com Kali chlor.=0,025 =125,0 :100000,0==1 2 800
4 . . . 3, » =0,00G=30,0:100000,0==1,0: 3333,0 32, "; . —001*) = 62,5 :100000,0=1 : 1§()()
By w o deem , =0,05 =250,0:100000,0=1.0: 400.0 : 33 . o, 4 . Tamin ==0,025  =125,0 :100000,0=1 = 500
6, . . IgtitFerricyanc.=0,002= 10,0:100000,0=1,0:10000,0 34 ., 6gth =0,012 == 62,5 :100000,0=1 : ‘1()0()
T ow ow o« B . =20,006== 30,0:100000,0=1.0: 3333.0 3, . b ==0,01 == 50,0 :100000,0=1"z 2000
S o, owo.oleem , =0,05 =250,0:100000,0=1,0: 4000 36, . Mcml\dhhyw =0,005 = 25,0 1100000,0=1 = 4000
9 .~ 1 . Antipyrin =0,05 =:250,0:100000,0=1,0: 400,0 37T . . %o “ ’“"""‘” = 12,5 :100000,0=1 "= £000
0 , . o, 1rrtt . =0,002= 10,0:100000,0=1,0: 100000 38, . bgth =0,0012 = G,0 100000,0=1: 16600
mn o, o, =0,006="30,0:100000,0=1,0: 3333,0 39 . . 3. 20,0006 = 3,0 :100000,0=1 = 32000
12 0 07 6 PodPark. =0,002:= 10,0 100000,0=1,0: 10000,0 0 , 5 Loy #0,0002 == 1,0 :100000,0=1:100000
13, » .18, =0,006=30,0:100000,0=1,0: 3333,0 41 ., w3 " =0,0001 = 0,5 :100000,0=1 :200000
4, 5 - 1, Pannin =0,002== 10,0:100000,0=1,0:10000,0 42 . . 4. . =0,00005 = 0,25:100000,0=1 :400000
5, . 8, , =0,006=="30,0:100000,0=1,0: 3333,0 Nach 24 Stunden geben die Gliser Nr. 3—6, 9—14,
6, ., 5 leem , =05 =250,0:100000,0=1,0: 400,0 23—25, 31 u. 33-—40 das Met-Hb.-spectrum, wobei zu be-
Nach 24 Stunden geben alle Gliser ausser Nr. I, 2, 12 merken ist, dass die rothen Blutkorperchen theils mehr, theils
und 13 das Met-Hb.-spectrnm. weniger aufgelist sind, auch in Nr. 17—22 u. Nr. 32 sind

die rothen Blutkorperchen aufgelost, doch habe ich dort kein
Met-Hb.-spectram.

Versuch XLVIIL
N1 enthilt 20 cem 1% Blutmischung vom Rind.

2 mit Zus.v. 1 cem aq. dest. Versuch XLVI.

3 4 IOgtt Salipyrin ~ ==0,0166 = 83,0 :100000,0=1 : 1250 : Ni1 enthilt 20 cem 1% Losung v. Rind

L w5, =0,0083 =415 :100000,0=1 : 2500 2 mit Zus.v. SOTxoptenAlkohol

5 5 » 3. » =0,00498 = 24,9 :100000,0=1 : 4000 3 . o, bgth. Salipyrin - =0,0083 = 415:100000,0==1:2500

6 5 2, » =0,003832 == 16,6 :100000,0=1 : 6000 4 4 oy 2 " =(,00332 = 16,1 :100000,0=1:6000

T 5 w1, » =0,00166 = 8,3 :100000,0=1 : 12000 : 5 v o 1. =0,00166 = 8,3 :100000,0=1:12000
8 5 5 %ow =0,00083 = 4,1 :100000,0=1 : 24000 : 6 4w L, " =(,00083 = 4,1 :100000,0=1:24000
9, 1eem Antlnervm =0,05 ==250,0 :100000,0=1,0: 400,0 7 » » 3, Antinervin =0,00219 = 12,5 :100000,0=1:8000
10 , , 30gtt =0,02499 =(,12495:100000,0=1 : 34 8w o» 2, =0,00166 == 8,3 :100000,0==1:12000
1, 15, » =0,01249 = 62,45:100000,0=1 : 166 | 9 5 o 1, . =0,00083 = 4,1 :100000,0=1:24500
12, ., 10, ” =0,00833 = 41,6 :100000,0=1 : 2440 10 5 3 % o4 " =0,00041 = 2,0 :100000,0=1:50000
13, 3, » =0,00249 = 12,5 :100000,0=1 : 8000 11 . » lecem Antifebrin =0,05 =250,0 :100000,0=1,0:4000
4, , 2, » =0,00166 = 3,3 :100000,0=1 : 12000 12 5 o Do " =(0,002499=12,49:100000,0=1,0:8130
5, , 1, ” =0,00083 = 4,1 :100000,0=1 : 24500 13 .0 o OB =0,000416= 2,0 :100000,0=1,0:50000
6 4, n =0,00041 = 2,0 :100000,0=1 : 50000 14 , 4 lecem Phenacetin =0,05  =250,0 :100000,0=1:400
17, ,  1ccm Antifebrin =0,05 =250,0 :100000,0=1,0: 400,0 15 4 o 3o ” =0,001499= 12,49:100000,0= 8130
18 o , 38gtt =0,002499 == 12,49:100000,0=1,0: 8130 16 v w1 =0,000883= 4,16:100000,0=1:25000
19 . 5, 0,5, ==0, 000416= 2,0 :100000,0=1,0: 50000 17 v n 3w hxrlcyanmlho 0012 = 6,6 :100000,0=1,0:16666,0
20 , » lecm Phenacetin— 005 =250,0 :100000,0.=1 : 400 18 4 » 1w " =0,0004 = 2,0 :100000,0=1,0:500000
21, , 3gtt =0,002499== 12,49:100000,0=1 : $139 ‘ 19 5 » Lo “ =0,0002 = 1,0 :100000,0=1:100000
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20m.Zus.v.10 ,, Pikropod. =0,0002 1,0 :100000,0=-1:100000
21 ., ., 5, " =0,0001 = 2,0 :100000,0:=1; 26000
22 ., 4, Kalichlorie. —0,001 == 350 1100000,0=1:20000
23 5, 1, " =0,0005 == 2,5 :100000,0=1:40000
24, 0, 1, o =0,0004 — 2,0 :100000,0-=1:50000
25, 4y b Antipyrin, —0,00083 — 4,0 :100000,0=1:25000
26, ,, 1, Ferricyancali—0,0001 — 0,5 :100000,0-=1:200000
27 , ¢, Tanin =0,001 = 5,0 :100000,0=1:20000
28 5 w4 " =0,0005 = 2,5 :100000,0.—1:40000
29 ., 3, Kali hyperm.—-0,0006 — 3,0 :100000,0==1:330000
30 5, ., 1, " =0,0001 = 0,5 :100000,0==1:200000
31, ,, &, " =0,00003 = 0,25:100000,0=1:410010

Die Gliser Nr. 5, 7—9, 17— 0, 22, 23 u. 24—30
geben nach 24 Stunden das Methaemoglobinspectrum.

wo

Wegen leichterer Uchersicht stelle ich die von mir aut
ihre Fihigkeit ,das Oxyhaemoglobin in Methacmoglobin iiher zu
fuhren“ untersuchten Mittel in alphabetischer Reihenfolge zusam-
men, wobel ich jedoch das Podophyllotoxin an den ersten Platy
stellte. ~ Die stirkste Verdimnung, hei der Jedos dieser Mittel
noch wirkt wird im Vorhiltniss von 1 zu der Yerdinnung an-
gegehen.

Tabelle |.

Bei 1% iger Blutmischung erhalte ich nach 24 Stunden

das Met-HD.-spectrim hei
N: 1 Podophyliotoxin in einer Concentration von 1 : 40000

2 Antifebrin ,» keiner ,,

3 Antinervin . einer . » 1112000
4 Antipyrin . keiner "

5 Ferricyankali » einer " s 11 50000
6 Kali chloric. o . o 1 : 800

7 Kali hypermang. , + 1 1100000
8 Phenacetin » keiner

9 Pikropodophyllin , R

10 Salipyrin » einer ” . 1 : 6000
12 Tannin n » . 112000

Hierbei ist zu beachten, dass alle ausser dem Podophyllotoxin
zugleich die rothen Blutkorperchen auflosen oder, wohl erst nach
Auflosung der Blutkirperchen das 02Hb. in Met-Hb, iiberfiihren.
Das Podophyllotoxin dagegen wirkt intracarpusculir.

Die Fahigkeit die rothen Blutkorperchen aufzulosen hesitzen ;

Antifebrip in einer Concentration von 1 : 50000
Phenacetin - ., » 1 : 25000
Pikropodophyllin » » 11 50000

Tabelle Il
Bei 1%iger Blutlosung erhiclt ich das Met-Hb.-spectrum bei
Ne 1 Podophyllotoxin in einer Concentration von 1 : 3000

2 Antifebrin » keiner N

3 Antinervin , einer N von 1 : 25000
4 Antipyrin 5 om » | 25000
5 Ferricyankali n N , 1 : }OOOOO
6 Kali chloria. R . . 1 1 50000
7 Kali hypermang. ., o N . 1 : 200000
s Phenacetin .+ keiner .

; Pikropodophyllin,, einer N . 1 ‘ 18000()
10 Salipyrin- o W . 1 ¢ 12500
11 Taunin . N 1 : 40000

Versuche am Frosch.

[ch benutzte zu meinen Untersuchungen Winterfrosche.
Das Gift brachte ieh ihnen durch Injeclionen in den Lymphsack
bei. Mehrmals tiglich wurden die Versuchsfrosche mit frischem

Wasser abgespiilt.
i Versuch XLVIL
Frosch Nr. 1 erhilt 7 mg Podophyllotoxin-Merck in einem cem
einer Losung v. 1 Alkohol : 2 aq. dest. in den Lymphsack.
5 Uhr 30 Min. Ist matt, bleibt auf dem Riicken liegen.
6 Uhr 30 Min, Ist schr matt.

19. II1. Erholt sich. ‘ .
22, 1II. 11 Uhr erhilt 10 mg Podophyllotoxin-Parke in den

Lymphsack in alkohol. Lisg. mit. aq. wu., wird sofort matt. Ist schlafi.
23. III. find ich den Frosch todt. Glieder steif, nicht auf-
getricben. ' ‘ ‘
Scction: Im Magen farbloser, glasiger Schleim, Darm blass.
Der untere Abschnitt des Darmes gerothet, der Schenkel reagirt nicht
auf den farad. Strom.
Versuch XLVIIL

Frosech Nr. I1I. 19, III. 5 Uhr 30 Min. Erhilt 3,3‘mg Podo-
phyllotoxin-Merck in 1 cem. eciner Losung v. Alkohol 1: 2 aq. de(s%.
in den Lymphsack, wird schr unrubig, nach einigen S)tunder} normal.

22. 11 11 Uhr erhiilt er 8 mg. Podophyllotoxin-Parke in 1 com
einor Losg. v. Alkohol1:2 aq. dest. in den Lymphsack. S‘ofori'; matt
w. schlaff und stitht nach 224 Stunden. Der Korper ist schlaff,
der Bauch nicht aufgetrieben. ) o )

Section: Im Magen gelblicher glasiger Schleim, im Darm briiun-

i im. . _
hCherh%gg}jlschleimhaut geschwellt, etwas gerdthet, Darm, in der mitt-
lern Partie besonders stark gerothet und geschwellt.

Der Schenkel reagirt gut auf den farad. Strom.
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Versuch XLIX,

Frosch Nr. 11I. Erhilt am 18. TII. 3,3 mg Podophylotoxin-
Merck wie bei Nr. II, wird matt, crholt sich bald.

22. 1L erhilt 5 mg Podophyllotoxin-Parke in 1 cem. Alkohol 1 : 2
a(. dest. in den Lymphsack, wird matt und schlaff. Nuch IX24
Stunden tritt der Tod ecin. Der Korper ist schlaff, der Bauch nicht
aufgetriehen.

Section : Der Magen enthilt gelblichen glasigen Schleim, der
Darm dunkleren. Magen unveriindert, chenso das untere Endoe des
Darmes, der Anfang stark gerdthet u. geschwellt,

Schenkel reagivt auf den farad. Sfrom.

Versuch L.
Frosch Nr. IV. Erhalt 8. IV. 12 Ulr 15 Tropfen alkoholisehe
Podophyllotoxinlisung = 5 mg Pod.-Parke in ! ccm. Wasser in den

Lymphsack.

11. IV. Der Frosch ist in der Nacht krepirt.

Section : Der Magen enthilt gelblichen glasigen Schleim, der
Darm dunkleren. Magen unveriinder, chenso das untere Ende des
Darmes, der Anfang stark gerithet u. geschwellt.

Schenkel reagirt auf den farad. Strom.

Versuch LI

Frosch Nr. V. Frhilt i5 gtt Podophyllotoxinlgsung = 5 mg
Pod.-Merck in 1 cem. Wasser in den Lymphsack. Ir verendet am
niichsten Morgen.

Sectionsbefund wic beim vorigen.

Als todtliche Dosis fir den Frosch sind also 5 mg Podo-
phyllotoxin, entsprechend den Angaben der fritheren Untersucher,
zu hetrachten. Der Ansicht Neubergor 's, dass heim Frosch
keine Entzindungserscheinungen von Seiten doy Darmes  sich
finden, kann ich mich nicht anschliessen, da ich wiederholt den
obern Darmabschnitt stark gerothet fand. Um  die Wirkung
des Todophyllotoxins auf isolirte Organe zu prifen, bediente ich
mich des Froschschenkels.

Versuch LII.

_Um 12 Uhr 40 Minuten: Rin Froschschenkel wird in 20 cem
physiolog. Kochsalzlssung gebracht, dem 1 cem Podophyllotoxinlosung
des Merckschen Priiparates, also 20 mg Podophyllotoxin zugesetzt sind,
also Concentration 1:1000, ecin zweiter Schenkel in physiologische
Kochsalzlosung gelegt.

Um 3 Uhr bei 95 cem. Abstand noch Zuckung des in -der Podo-
phyllotoxinlosung befindlichen Schenkels, wihrend der unvergiftete
Schenkel bei 120 cem. reagirt.
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Um 5 Uhr bei 70 cem Abstand Reaction des vergifteten Schenkels.
Um 6 Uhr bei 10 cem Abstand Reaction, wikrend der unver-
iftete bei 120 cem reagirt.
d Den 20. 11 10 Uhr. Der Schenkel im Gift abgetodtet, wahrend
der andere gut reagirt, der vergiftete Schenkel ist dunkler geworden.

Versuch LI

1. IV. 5 Uhr. Ein Froschschonkel in 20 cem physiologischer
Kochsalzlisung  gebracht, dem '/, cem (.Ier.PO(’l.-Liisung' augesetst
sind, d. h. 10 mg Podophyllotoxin-Parke. Die Concentration betriigt
also 1:500. Rin zweiter Schenkel in physiologischer Kochsalzlisung.,

2. IV. 11 Uhr. Der Schenkel in der Podophyllotoxinldsung ist
abgetddtet, wihrend der in der unvergifteten physiologischen Koch-
salzlosung seine volle Reactionsfihigkeit behalten hat.

Wir finden also cine unleughare deletare
Wirkung des Podophyllotoxins auf dem
Froschschenkel .

Versuche an niederen Organismen habe ich wenige, nur an
Bandwirmern aus dem Hundedarm gemacht, ohne cine Wirkung
zu finden.

Klinische Beobachtungen iiber die Wirkung des Podo-
phyliotoxins.

Dic Zusammensetzung des Podophylling ist cine  sehr
variable; so stelllen Gravill ) und Sage 1) an der Hand
von Analysen fest, dass die verschiedenen Sorten von Podophyl-
lin, welche im Handel vorkommen, sehr verschieden zusammen-
gesetzt sind, und dass man sich somit nicht wundern kann, wenn
ihre Wirkung versehieden ist. Sie stellen als Anforderung an
cin gutes Podophyllin, 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 z. B. mit Kolophonium vertilscht, welches in Alkolol
loslich ist und heim Verbrennen keine Asche zuriicklisst, so kann
man den Werth des Priiparates nicht feststellen. Das Podo-
phyllin dor russischen Pharmakopoe, welches ich geblzaucht habe,
soll 20—30 % DPodophyllotoxin enthalten. Die Dosierung kann
also nur bei Darreichung des Podophyllotoxin eine genaue sein.
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Das Podophyllin habe ich nach einem Recepte der Dehio-
schen 20) | Recepte und Verordnungen ete.« ordinirt;

Rp.  Podophyllini 0,5.
Extr. Liquirit. . s. ut. £ pil. Nr. 30.
Consp. Lycopodio.
DS. abends 2—38 Pillen.

Die Patienten Nr. 1-—3 wurden im Fabrikhospital zu Bje-
lokolodes behandelt; die anderen behandelte ich ambulatorisch
resp. hesuchte sie zu Hause.

Nr. 1. 29. VIIL. 92. Lew W. 38 a. n. Fabrikarbeiter,
in Behandlung wegen eines ulens corneac. Leidet an habitueller
Stuhlverstopfung; hat alle 3—4 Tage cine Ausleerung, die
letate war vor 2 mal 24 Stunden. Erhilt abends 8 Uhr 2 Pillen.

30. VIIL.  Morgens normaler Stuhl. Keine Leibschmerzen.

31. VIIL  Keine Ausleerung.  Abends 2 Pillen verabfolgt.

1. IX. Morgens normaler Stuhl. Keine Leibschmerzen.

2-—5. IX. Taglich normaler Stuhl.

6. 1X. Kein Stuhl. Ahends erhalt Patient wieder 2 Piilen.

7. IX. Morgens normaler Stuhl.

Pat. verbleibt noch 4 Wochen in Behandiung wnd erhil
emmal wochentlich 2 Pillen. Er hat fast tiglich normalen
Stuhl und niemals Schmerzen.

Nr. 2. 17. IX. 92. Iwan Sch. 27 a. n. Fabrikarbeiter.
In Behandlung wegen eines Paneritium. Pat. hat meist jeden
dritten Tag eine Ausleerung, dic ihm Beschwerden verursacht,
Er erhilt abends 8 Ulr 2 Pillen.

18. IX. Morgens erfolgt normaler Stubl. Keine Lei)-
schmerzen. Kr erhiilt abends wieder 2 Pillen.

19—22. 1X. Taglich Stuhl. Pat. wird entlassen.

Nr. 3. 20. IX. 92. Wassily P. 20 a. n. Hofsknecht.
Angina follicularis. Seit 8 Tagen hat Pat. keinen Stuhl gehabt.
Erhilt abends 8 Pillen.

21. IX. Morgens normaler Stuhl, Im Laufe deg Tages
noch mehrere Stiihle,

22—25. IX. Taglich Stuhl. Pat. wird entlassen.

Nr. 4. 2. IX. 92. Olga P. 46 a. n. Kochin. Klagt
ither Appetitlosigkeit, oOftere Leibschmerzen und Obstruction.
Ordinirt Podophyllin 2—3 Pillen abends.

20. IX. Dat. ist mit der Wirkung der Pillen zufrieden.

Nr. 5. 12. XL 92. W. 8. 56 a. n. Kaufmann. Leidet
seit mehreren Jahren an hartniickiger Constipation. Seit einem
Monat ulcus cruris. Pat. klagt dariiber, dass nach Gebrauch
von Laxantien immer gleich wieder Obstipation eintritt.  Ordi-
nation: Podophyllin 2—3 Pillen abends zn nehmen.

Nach Gebrauch von 2 Pilleu stellt sich am nichsten Mor-
gen missiger Durchfall ein.  Spiater nahm Pat. 2—3 mal
wochentlich cine Pille und hatte immer fir 2 Tage normalen
Stuhl. Pat. war 3 Monate in meiner Beobachtung und war mit
dem Mittel zufrieden. Es verursachte niemals Leibschmerzen.

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

21. V. 93. Morgens wenig ecrfolgreicher Stuhl. 5 Stun-
den spiter eine normale Ausleerung

Klinische Beobachtungen iiber die Wirkung des Podo-
phyllotoxins.

Das Podophyllotoxin wurde in 1%iger alkoholischer Lisung
ordinirt und meist in 1/, Weinglase Wein gegeben. 30 Tropfen
kamen einem Gramm der Losung gleich. Die Patienten wnrden
im Libauschen Stadtkrankenhause behandelt. .

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

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

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

6. IX. Wieder kein Stuhl. Pat. erhilt 45 Tropfen, das
sind 15 mg Podophyllotoxin.
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7. 1X. Nach 6 Stunden normaler Stuhl. Paf. behauptet,
seit Jahren keine so (uallose, angenehme Ausloerung gehabt zu
haben.  Gegen Abend nochmals eine Ausleerung.

8. IX. Kein Stuhl.

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

10. IX. Nach 7 Stunden normaler Stuhl.

11.—17. IX. Tiglich normaler Stuhl

18.—20. IX. Kein Stuhl.

21. IX. Kein Stuhl. Abends wieder 15 mg Podophyllo-
toxin gogeben,

22. 1X. Nach 8, Stunden normaler Stuhl.

23. 1IX—2. X. Taglich normaler Stuhl.

8. X.  Kein Stuhl. Pat. erhilt 15 mg Podophyllotoxin.

4. X. Nach 7 Stunden normaler Stuhl.

9.—16. X. Tiglich normaler Stuhl.

17. X. Kein Stuhl.

18.—20. X. Taglich Ausleerungen.

21. X.  Kein Stuhl.  Wieder 15 mg Podophyllotoxin
ordinirt.

22. X—1. XI. Taglich normaler Stuhl.

2. XI.  Kein Stuhl. Pat. crhilt 10 mg Podophyllotoxin
verabfolgt.

7. XL Nach 7 Stunden normaler Stuhl.

Pat. hat nie irgend welehe Beschwerden nach dem Podo-
phyllotoxin gehabt und giebt an, nach keinem anderen Abfiihr-
mittel, je so weichen normalen Stull gehabt zu haben, auch
hatten die friheren Mittel nicht so nachaltis gewirkt.

Nr. 2. 4. IX. 93. Josep S. 22 a. n. Gonorrhoe. DPad.
ist von kriftigem Korperbau und gutem Ernahrungszustand.
Pat. hat gewohnlich jeden zweiten bis dritten Tag Stuhl, meist
sehr festen. Pat. orhalt 30 Tropfen der Podophyllotoxinlosung,
A h. 10 mg in 1, Weinglas Rothwein um 7 Ulr Abends
des 5. I[X.

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

8.~—12. IX. Tiglich Ausleerung.

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

14. IX. Morgens Stuhl. .

15. IX—5. X.  Taglich normaler Stuhl.  Pat. wird ent-
lassen.  Niemals Schmerzen 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 verahreicht.

24. IX. Nach 6 Stunden Stuhl.  Keine Leihschmerzen.
Pat. hat bis zu semer, den 30. X. erfolgten Kntlassung gere-
gelte Verdauung.

Nr. 4. 23. IX. 93. Schlom J. 18 a. n. Schneider. Pneu-
monia crouposa.  Pat. hat seit 3 Tagen keinen Stuhl gehabt.
Abends 30 Tropfen Podophyllotoxinlosung, d. h. 10 mg ordinirt.

94, IX. Da binnen 15 Stunden kein Stuhl erfolgt, wird
die Ordination wiederholt. 8 Stunden darauf guter Stuhl.
Keine Leibschmerzen.

Taglich Stuhl bis zur Entlassung am 3. X.

Nr. 5. 24. IX. TIwan W. 23 a. n. Grenzwache; Pleu-
ritis exsudativa.  Pat. hat weist alle anderen Tage Stuhl,
gostern cine Ausleerung gehabt.  Ordinirt werden 10 mg Podo-
phyllotoxin.

25. IX. Nach 7 Stunden normaler Stuhl.

26.—28. IX. Tiglich Stuhl. Niemals Schmerzen.

29. IX. Pat. wird entlassen.

Nr. 6. 27, IX. Jette T. 38 a. n. Judin. Ieterus ca-
tarrhalis.  Pat. ist gracil gebaut, von guter Ernahrung.. Gallen-
hlase apfelgross zu fithlen. Pat. hat seit 6 Tagen kelne‘n Stuhl
gehabt.  Ordinirt 20 Tropfen d. h. 6 mg Podophyllpto“%m.

28. IX. Da in 15 Stunden keine Wirkung emntritt gehe
ich um 10 Uhr morgens 10 mg Podophyllotoxin.  Um 1/,5 Uhr
nachmittags reichlicher, farbloser, breiiger Stuhl.

29. IX. Um 7 Uhr 6 mg Podophillotoxin.
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30. IX. Nachts eine Ausleerung und im Laufe des Tages
zwel weitere Ausleerungen von bretiger Consistens und farhlos.

1. X.  Eine farblose Ausleerung.

2. X. Kine wenig gefirbte Ausleerung.

3. X. Kein Stuhl. Abends 6 mg Podophyllotoxin.

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

Nr. 7. 21. IX. 93. Bruno J. 20 a. n. Bauer. Ulcera,
molliz. et bubo ing. Tat. hat den 26. und 27. IX. keinen
Stuhl.  Er erhilt abends 6 mg Podophyllotoxin.

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

Nr. 8. 15. X. 93. Stepan K. 24. a. n. Grenzwache,
Catarrhus ventriculi. Da gleichzeitig habituelle Constipation he-
steht, erhalt Pat. abends 6 Uhr 10 mg Podophyllotoxin,

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

17. X, Normaler Stuhl

18. X. Kein Stuhl. Um 8 Uhr abends 10 mg Podo-
phyllotoxin verabfolgt.

19—22. X. Tiglich Stuhl. Pat. wird entlassen.

Nr. 9. 30. X. 93. Luka K. 28 a. n. Matrose. Bronehitis.
Seit 3 Tagen kein Stuhl; gewshnlich jeden zweiten Tag Stuhl.
Abends wn 7 Uhr erhilt Pat. 10 mg Podophyllotoxin.

31. X. Um 5 Uhr morgens normaler Stuhl.

1. XI. Kein Stuhl.  Abends 6 mg Podophyllotoxin,

2. XI. Normaler Stuh).

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

Nr. 10. 25. X.  Wilhelm M. 35 a. n Maschinist.
Habitnelle Constipation. Abends 10 mg Podophyllotoxin.

26. X. - 5. XI. Tiglich normaler Stuhl. Keine Leib-
schmerzen.
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Sowohl das Podophyllin, wic auch das Podophyllotoxin wir-
ken bei innerlicher Anwendung sehr schon als mildes Liaxans,
wobei sie noch die grosse Annehmlichkeit besitzen, Lkeine Nei-
gung zu nachtriglicher Obstipation zuriickzulassen.

In Fillen, bei denen ecine drastische Wirkung nothig war,
trug ich Bedenken, das Podophyllotoxin zu verwenden; beson-
ders da wir an guten Diasticis keinen Mangel haben liess ich
es lieher Dleiben in diesen Fillen das Podophyllotoxin au ge-
brauchen. His fehlt uns aher ein subcutan gut anwendbares
Abfihrmittel und da habe ich das Podophyllotoxin in einigen
Fillen subeutan applicirt.

Beobachtungen iiber subcutane Anwendung des Podo-
phyllotoxins.

Da ich durch den Thierversuch die Ueberzeugung gewon-
nen habe, dass das Podophyllotoxin an und fir sich keine Eite-
rung hervorruft und die Injection den Thieren keine grosse
Schmerzhaftigteit zu verursachen schien, komnte ich es wagen,
das Mittel, Dbei strengster Beobachtung der Asepsis subeutan
anzuwenden.

Nr. 1. 8 X. 93. Lydia B. 22 a. n. p. p. ad obser-
vandum. Hat seit zwei Tagen keinen Stuhl gehabt, leidet iher-
haupt an Obstruction.

9.-X. Pat. erhilt 6 mg Podophyllotoxin subeutan in den
linken Oberschenkel. Das Podophyllotoxin kam in der gewshn-
lich gebrauchten alkoholischen 1 %igen Liosung zur Verwendung.
Der Alkohol war 70%g. Die Injection selbst war nicht sehr
schmerzhaft, doch nach einer Stunde begann die Injectionsstelle
sehr empfindlich zu werden und steigerte die Empfindlichkeit §ich
noch in den niichsten Stunden. Laxirende Wirkung trat nicht
ein und wurde daher nach 15 Stunden, also den 10. X : Ol.
ricini  verabfolgt.  Die Injectionsstelle ist gerothet nnd sehr

empfindlich.
11. X. Rithe und Empfindlichkeit lagsen nach.
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Nr. 2. 15.X.93. Karoline L. 18. a. n. p.p. Angina
follicularis. Da Pat. den 18, X. und 19. X. keinen Stuhl
gehabt hat, erhilt sie am 19. 9 mg Podophyllotoxin subeutan
in den linken Oberschenkel. Die Injection war nicht sehr
schmerzhaft, doch treten bald darauf 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. Es tritt 15
Stunden nach der Injection Stuhl von geringer Quantitit ein.
3 Stonden spater reichliche normale Ausleerung.,

21. X, Injectionsstelle wie oben. Stuhl.

22. XL Injectionsstelle weniger geschwollen, aber fusserst
empfindlich.  Kein Stuhl.

23. X. Injectionsstelle wenig empfindlich und nicht mehr
geschwollen,

Nr. 3. 22. X. 93. Katharine T. 18 a. n. p.p. TUleus
molle. Leidet an sehr hartnickiger Constipation. Hinfig 6—8
Tage kein Stuhl und erst nach Ol ricini sehr harter Stuhl.
Am Tage der Aufnahme ist Stuhlgang gewesen. Da an den
folgenden Tagen keine Ausleerung war, erhilt Pat. den 25. X.
wn 1 Uhr 12 mg Podophyllotoxin subcutan in den linken Ober-
schenkel.  Pat. iussert keinen Schmerz und stellt nach 6 Stun-
den bedeutenden Schmerz in Abrede, weigert sich aber entschie-
den, sich eine zweite Spritze injiciren zu lassen. Die Injec-
tionsstelle ist geschwollen und gerothet im Umfang einer
Handfliche.

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

27. X. Injectionsstelle iusserst schmerzhaft, das Gehen
ist behindert durch Schmerzen im Bein. Pat. giebt an, eine
Ausleerung gehabt zu haben.

28. X, Status idem.

29. X. Dic Injectionsstelle ist weniger geschwollen, aher
dusserst schmerzhaft. Nachmittags hat Pat. Stuhl.
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30. X. Die Beschiwerden an der Injectionsstelle haben
bedeutend machgelassen.  Pat. geht ohne Beschwerden: wird
entlassen.

Diese 3 Versuche kimnen iiher die abfithrende Wirkung des
Podophyllotoxin  Dei subeutaner Application allerdings kein ab-
schliessendes Urtheil gestatten, doch waren die Reizerscheinmgen
an der Applieationsstelle so hochgradig, dass ich keine weiteren
Versuche machen wollte.  In Fallen, in denen subentane Appli-
cation durchaus wimsehenswerth erscheint, wiren weitere Ver-
suche, mit etwas grosserer Dogis, am Platz,

Resume.

1. Das Podophyllofoxin wird erisstentheils als solches dureh
den Darm ansgeschieden, ohne Wirkung auf die Peristaltik.

2. Das Podophyllotoxin in grossen Dosen subcufan oder intra-

veniis gegehen verursacht schwere dysonterische Trseheinmm-

gen im Darmkanal: hewirkt parenchymatiose Nephritis und

Hiimorrhagien in verschiedenen Organen.

5. Der Tod wird in den meisten Fillen durch die genannten
Erscheinangen herbeigefiihrt. .

4. Das Podophyllotoxin hat keine Wirkung  auf das isolirte
Froschherz.

5. Das Podophyllotoxin todtet den isolivten Froschschenkel ab.

6. Das Podophyllotoxin ruff extra -corpus intracorpusenliire
- Met. Hb-Bildung hervor.

7. Das  Podophyllotoxin m  kleinen Dosen  wirkt nachhaltig
laxirend, olme wnangenchme Nehenwirkungen. ist aber suh-
entan  zu stark loeal reizend. ‘

(=4



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

In dem Wunsche, ein subcntan mit hesseren Resultaten zn
applicirendes Laxans zu besitzen, als die hisher versuchten Mit-
tel, wie das Aloin, acid. Cathartinicum, Colocyntinum wnd Citral-
Imum, sowie das ehen besprochene Podophyllotoxin, wollte ich
die von Alexander Gensz??) dargestellte Cathartinsinre an-
wenden.  Ieh konnte leider nur 1 gr von derselben erhalten.
Das Priparat wurde bezogen von W. K. Ferrein, St. Nikolski-
Apotheke in Moskau.

Nr. 1. 26. X. 93. Mikkel S. 37 a. n. Baner: Hygroma.
Da Pat. vom 28-ten an keinen Stuhl gchabt hat, erhiilt er am
30. X. wm 7 Thr abends 0,2 gr. acid. (athartinie. subcutan in
den linken Oherschenkel.  Als Losungsmittel fir die Cathartin-
siure hatte ich 38 griidigen Spiritus genommen. Die Tiisung
war 15% 1g. Die Injection war wenig schmerzhaft. Nach 2
Stunden war die Injectionsstelle recht empfindlich.

31. X. Da nach 15 Stunden keine Wirkung emgetreten
ist erhalt Pat. 0,3 von derselben Liosung in den rechten Ober-
schenkel subeutan. Die Injection ist wenig schmerzhaft, doch
wird die Injectionsstelle in 2—3 Stunden sehr schinerzhaft, ist
gerithet nund geschwollen.  Um 11 Uhr abends, also 11 Stun-
den nach der 2-ten Injection erfolgt wenig ausgiebiger Stuhl.

2. XI. Um 6 Uhr morgens reichliche Ausleerung. Die
erste Injectionsstelle wenig empfindlich; die zweite recht schmerz-
haft und gerithet.

1. XI. Status idem. Morgens Stuhl.

3. XL Die Injectionsstellen wenig empfindlich;
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Nr. 2020, X. 93, Amna W. 19 a. n. p. p. uleera mol-
lia. Leidet an Constipation. Hat seit 2 Tagen Xkeinen Stuhl
gehabt.  Sie erhilt den 80. X. um 6 Uhr Abends 0,3 gr.
Cathartinsiure subcutan in den linken Oberschenkel. Die Ca-
thartinsiture war diesmal in sterilisirtem Wasser. das durch Zu-
satz von Nafron hicarbonicum alkalisch gemacht war, gelost und
gwar war die Lasung 15% ig.  Die Injection war nicht schr
schmerzhaft, doch nach zwei Stunden war die Injectionsstelie
gerothet im Umfang einer vola manus und fusserst schmerzhaft.,
31. X. Nach 17 Stunden erfolgte normaler Stuhl. Injections-
stelle geschwollen und schr schmerzhaft.

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

5. XI. Dic¢ Injectionsstelle viel weniger schmorzhaft. Auch
die Geschwulst fast geschwunden.

Nr. 3. 8. XI. Anmna K. 37 a. n. Bauerin. Hemiparese
seit 11/, Monaten. Seit 5 Tagen kein Stuhl gewesen. Erhilt
0,2 gr Cathartinsiure subeutan in den linken Oberschenkel. Da
nach 10 Stunden keine Wirkung eintrat warden 15 mg DPodo-
phyllotoxin per os gegeben, die nach 6 Stunden reichlichen Stuhl
bewirkten. Die Injection war schmerzhaft. Die Injectionsstelle
nach 2 Stunden gerothet.

4. XI. Injectionsstelle schr schmerzhaft.  Stuhl normal.

5. XL Status idem.

Resumé: Die Cathartinsiure - G e n sz cignet sich nicht,
zur subeutanen Injection, wegen grosser Sehmerzhaftigkeit.
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Gebrauchte Abkirzungen:

gutt. == Tropfen

Met. Hb. == Met-Hémoglobin
0, Hb == Oxyhimoglobin
Pod. <~ Podophyllotoxin
p.p. = puella publica
Tr. = Tropfen

L = Lisung

+ = mit Zusatz von
,'Pl]\’l‘OpOt‘]O[bh. == Pikropodophyllin
Zus. = Zusatz.
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Thesen.

Das Podophyllotoxin ist ein vorziigliches Tiaxans.

Das Podophyllotoxin darf nicht als Drastienm gebraucht
werden.

Fir die Behandlung der Dysenterie ist die rad. Ipeca-
cuanhae deemetinisata zu empfehlen.

Der zur Eiweissnntersuehung betimmte Urin  soll Dei weib-
lichen Patienten mittelst Katheter entnommen werden.

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

Die Behandlung des Lupus mit dem Brennglase giebt, he-
sonders kosmetisch, vorziigliche Erfolge.

Unsere Ostsecbider verdienen mehr Beachtung.

Jeder Arzt sollte, vor Eintritt in die selbstindige Praxis
ein praktisches Lehrjahr dnrchmachen.

Die Kindererziehung soll den Willen stithlen, nicht brechen.



