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In der Behandlung der Tuberkulose, dieser weitver-
breiteten, vielgefiirchteten Krankheit, welcher ca. 7 % aller
Menschen zum Opfer fallen, nimmt unter allen Medikamen-
ten das Kreosot eine dominierende Stellung ein. Obwohl
es von vielen in seiner Wirkung angezweifelt wurde, so
von Firbringer,') welcher gar keinen Erfolg damit erziolte,
von Strampell,®) welcher ihm jedoch nicht gewisse sympto-
matische Krfolge (Besserung des Hustens und Auswurfs)
abspricht, vou vielen andern, wie die immer von neuem
auftauchendo grosse Zahl von ITeilmitteln ?) gegen die
Tuberkulose beweist, miissen wir doch an seiner Wirksam-
keit festhalten, weil Stimmen von grossem Gewicht und in
grosser Zahl fiir dasselbe cingetreten sind und iiberein-
stimmend von den Besserungen, ja Heilungen berichten,
die mit Kreosot erzielt worden sind. Sollte es sich hier
nur um einen grossartigen Irrtum handeln? Tst nicht viel-
mehr anzunehmen, dass bei der jetzigen ausgedehnten An-
wendung des Kreosots ihnlich wic beim Tuberkulin, das
von dem Kampfplatze gegen die Tuberkulose schnell ver-
dringt wurde, lingst die Unbrauchbarkeit des Mittels or-

1} Dcutsche mediz. Wochenschrift 1892, 8. 1006,

2) Deutsche mediz. Wochenschrift. 1888, 8. 60G. Bericht in der
Sitzung vom 27. Februar 18858 des arztlichen Bezirksvereins Erlangen.

8) Z. B. Aristol von Nadaud empfohlen, ferner Bernsteinsiure,
Burophen, Pyoktanin, Elektrizitit. TLandever tritt schr energisch fir
dic Zimmtsdure ein; noch manches andere Mittel wird von vereinzelten
Stimmen gelobt, s. Schinidt’s Jahrbicher 1898 und 1894,
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kannt sein miisste? Allerdings wird eine monate- bis
jahrelange Anwendung des Mittels postuliert, und es dauert
langere Zeit, bis ein endgiiltiges Urteil tber seine Wirkung
abgegeben werden kann, aber es scheint, als ob das Kreosot
seinen Platz in der Therapie der Phthisis behalten, dass
es nicht von einem der in jungster Zeit empfohlenen Medi-
kamente iiberfliigelt werden wird.

Die Art und Weise der Anwendung des Kreosots
hat im Laufe der Zeit mannigfache Wandlungen erfahren.
Sommerbrodt,?) der eifrigste Verfechter der Krcosottherapie,
der dasselbe seit 1878 in vielen Tausend Fillen angewendet
hat, benutzte in der ersten Zeit verhiltnisméssig kleine
Dosen (0,2 —0,45 pro die), spiterhin stieg er zu immer
hoheren Dosen, 1—4 g pro die, ja noch weiter. Kr ist
der Ueberzeugung, dass man mittelst grosser Dosen Kreosot
nicht nur initiale, sondern auch lange dauernde und selbst
schwere Formen vollkommen und dauernd heilen kann.
Weit entfernt davon zu glauben, in jedem Falle durch
Kreosot Heilung zu bringen, hat er dennoch gesehen,
dags selbst in anscheinend verzweifelter Sachlage dasselbe
noch Erfolge und zwar relativ rasche Erfolge aufzuweisen
vermag; nach seiner Ansicht ist das Kreosot ,gerade in
hohen Dosen ein ausgezeichnetes, bis jetzt von keinem an-
dern erreichtes Heilmittel gegen die Tungentuberkulose.

Es ist eigentiimlich, dass das Kreosot, welches man
nach dem Vorgange von Bouchard?® in Paris und Gimbert
in Cannes (1877) seit nunmehr iber 25 Jahren methodisch

1) Sommerbrodt. Diec Heilung der Tuberkulose durch Kreoeot.
Dritte Auflage, Breslau 1893. Dic Broschiire enthalt die verschiedenen
seit 1887 erschienenen Aufsitze des Verfassers iiber die Kreosottherapie.

2) Des résultats obtenus par la créosote vraie dans le traitement
de la phthisie pulmonaire. Bullet. génerale de thérapie, 15. Oktober 1877,
— Note sur emploi de la créssote vraie de le traitement de la
phthisie pulmonaire. Guz. hebd, de méd. et chir. No. 81, 32, 38, 187T.




in seiner Wirkungsweise gegen Phthisis zu prifen be-
gonnen hat, schou einmal kurz nach seiner Fntdeckung
durch Reichenbach, Anfang der Dreissiger Jahre dieses
Jahrhunderts, eine Ruhmes-Aera erlebt hat.!) Damals wurde
es vornehmlich seiner blutstillenden und wundenheilenden
Wirkung wegen gelobt, die es mit der Aqua Binelli, einem
schon vorher benutzten kreosothaltigen Priiparat gemeinsam
hatte; aber auch schon damals wurde es innerlich zur Be-
handlung der Phthise verwendet, itber dercn glinstige Be-
einflussung hinsichtlich der Fieberbewegung, der Nacht-
schweisse, der Appetitlosigkeit, der Durchfille und des
Auswurfs, vor allem in Hinsicht einer Hebung des Korper-
gewichts und des allgemeinen Wohlbefindens zuerst Pro-
fessor Reich?) in Berlin mit Publikation von Kranken-
geschichten berichtete. Aehnliche Resultate teilte dann
Reichenbach selbst mit, und nach ihm in der Mitte der
dreissiger Jahre noch viele andere, die der Lobeserhebungen
ither das Mittel voll waren.

Aber je hoher die Erwartungen gespannt wurden,
desto schneller sank das Anschen des Mittels. Iés wurden
bald gewichtige Stimmen laut, die sich gegen die Heil-
kraft des Kreosots gegeniiber der Phthise dusserten; zahl-
reiche Praktiker sahen micht nur keinen Nutzen, sondern
eher schiadliche Wirkungen, und schliesslich wurde die
Kreosottherapie vollstindig aufgegeben, nachdem die thera-
peutischen Versuche, die die Pariser Akademie unternehmen
liess, negativ ausgetallen waren.

Sollte dieser Verlanf ein Fingerzeig sein, dass die jetzt
in llohe befindliche zweite Kreosothewegung auch dereinst

1) Friedheim. Einige Bemerkungen zur Kenntnis des Kreosots;
Berliner klinische Wocheuschrift 1893, 8. 1142,

2) Reich, Hufelands und Osanns Journal der prakt. Heilkunde;
Januar 1834 (nach Friedheimn).
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zuriickgehen wird? Dass wir uns auch dereinst enttiduscht
von diesem Mittel abwenden, das schon so vielen angeb-
lich Besserung und Heilung gebracht hat? Es ist nicht
zu verkennen, dass die Beurteilung einer medikamentosen
Wirkung bei der chronischen Phthise sehr erschwert ist
wegen des wechselnden Verlaufs derselben, indem oline
weiteres Zuthun bdse und relativ gute Zeiten abwechseln,
und das subjektive Befinden des Kranken durchaus kein
Maassstab fiir die Schwere der Erkrankung ist; andererseits
auch unsere physikalischen Hilfsmittel zur Firkennung von
Verdinderungen in den Lungen héufig genug versagen.
Dazu kommt, dass mit der #rztlichen Behandlung zugleiclh
meist bessere hygienische Bedingungen und Aufbosserung
der Erndhrung eintreten, so dass es in vielen Fillen schwer
ist zu sagen, welchem von diesen Fakioren die Besserung
zu danken war. Sehr bezeichnend ist in dieser Hinsicht
ein Fall Albus!), welcher bei einem 53jahrigen Dienstmanne
unter drei verschiedenen Behandlungsmethoden, Tuberkulin-
Injektion, rein expektatives Verhalten und Kreosot in hohen
Dosen jedesmal in 6—8 Wochen erhebliche Besserung, Ge-
wichtszunahme von 10—12 Pfund erzielte.

Von vielen jedoch wird gegeniiber der rein didteti-
schen Behandlung dem Kreosot in der Behandlung der
Phthise ein erheblicher Kinfluss zugeschrieben.

Unter denen, die dem Beispiele Bouchard’s und Gim-
bert’s folgten, sind als die ersten in Deutschland Cursch-
mann?), Pick?®) und Frintzel!) zu nennen. Sie alle hatten
ebenso wie Bouchard giinstige Resultale zu verzeichnen --

1) Albu. Klinische und experimentelle Beitrige zur Kreosot-
behandlung der Lungentuberkulese. Berl. klin. Woch. 1892, b1,

2) Berliner klin. Wochenschr, 1879, No. 29 u. 30.

3) Deutsche Med. Wochenschr, 1883. No. 13 wu. 1.1.

4) Clarité¢-Annalen IV. 1877 u. Verein fur innere Medisin,
Berlin 1887,
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in einer Reihe von Fillen wurde Abnalhme der Dimpfung,
Verringerung der Rasselgeriiusche, in den Anfangsstadien
wurden ferner Kntfieberung, Herabsetzung von Husten
und  Auswurf, sowie eine rasche Hebung des Kirper-
gewichts gefunden; selbst bei ganz schweren Kranken
konnte Frintzel eine Verminderung von Husten und Aus-
wurf und der Temperaturerhchung, sowie eine deutliche
Hebung des Allgemeinbefindens konstatieren. Eine grosse
Zahl von Nachprifungen wurden ausgefiithrt, die zu un-
getilhir gleichem Resultate fithrten. Man sah das Kreosot
jedoch nicht als Specificum an, vielmehr wurde nach dem
Vorgange Klemperer's!) sein giinstiger Einfluss aul Appetit
und Korpergewicht auf seine Kigenschaft als Stomachicum
bezogen, indem es Appetit anregt, die Sekrotion des Magens
befordert und seine Bewegung verstirkt. Durch eine
Kriftigung des Allgemeinbelindens sollte der Korper dem
Tuberkelgifte gegeniiber widerstandsfahiger werden, dic
Zellen des Organismus resistenter gegeniiber der Kin-
wirkung der Bacillen. Auf dem Umwege ciner Kriftigung
des Individuums sollte erst eine Besserung des Krankheits-
prozesses erzielt werden.

Dem gegeniiber betont Sommerbrodt?), dass das Kreosot,
mehr als ein reines Symptomatikum sei, indem es neben
appetitanregenden Eigenschaften zugleich Auswurf und
Husten lindert, das abendliche Ficher sowie die nichi-
lichen Schweisse beschrinkt, auch sclbst physikalisch nach-
weisbare Verdnderungen der Tungen zum Schwinden bringt.

Das fiar Heilzwecke verwandte Kreosot, das aus dem
Buchenholztheerkreosot gewonnen wird, zeichnet sich durch
die grosste Zuverliissigkeit der Wirkung aus. s ist eine
farblose olige, das Licht stark brechende Flissickeit voun

1) Zeitsehrilt L. klin. Med.  Suppl.
2) L c.




neutraler Reaktion und von ecigentiimlichem rauchartigen

Geruch und brennendem Geschimack, im Sonnenlichte soll
es sich kaum briaunen. Mit Alkohol, Aether, Schwefel-
kohlenstoff in allen Verhdltnissen mischbar, 1ost es sich
in HaO nur im Verhiltnis von 1:120, der Siedepunkt
liegt bei 200-—205°.

Die itbrigen Holztheersle, wie das Fichtenholztheer-
kreosot, das sog. englische Kreosot, werden zu therapeu-
tischen Zwecken nicht verwandt wegen des grosseren Ge-
haltes an differenten Substanzen; das Steinkohlentheer-
kreosot ist von durchaus verschiedener Zusammensetzung?):

Das Kreosot stellt keine reine chemische Verbindung,
sondern ein Gemenge verschiedener Substanzen, und zwar
Phenole und ihrer Aether, dar. Gute Kreosotpriparate be-
stehen fast nur aus Guajakol (ca. 60 °/o und mehr) und
aus Kreosol (s Hs (CHs)OCHs OH, daneben finden sich
noch Phenol?) Cs Hs OH, Parakresol Cs Hi (CHs) OH, Phlo-
rol Cs Hz (CHs) OH und die Dimethylaether von Pyrogallol
(s Hs (OH)s, Methyl- und Propylpyrogallol. Die gegen 220 “
siedende Fraktion des Buchenholztheerkreosots besteht
hauptsidchlich aus Kreosol und Phlorol.?)

Das Guajakol, der wichtigste Bestandteil des Kreosots,
ist zuerst von Deville aus Guajakharz dargestellt, aus
Kreosot von Gorup-Besanez isoliert worden, entsteht durch
Erhitzen von Pyrocatechin mit Kalihydrat and methyl-
schwefelsaurem Kali auf 180°% Ts ist der Monomethylesther

OCHs e bl
OH o8 ist eine tarblose,

1

des Brenzcatechins ~— Cs Il

bei 200° siedende Fliissigkeit vom spec. Gewicht 1,117.

1) Mayet, Bulletin de Therapie XCILL p. 580, Dic. 30. 1877,

2) Richter, Handbuch der organischen Chemnie.

$) Die einzelnen Compononten des Kreosots sind in threr Wirk-
samkeit von Main gepritft worden; Main, Itude comparative sur la
eréusote ot ses Eléments. DBullet. de therapie mars 15 p. 20n.
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Ebenso wie Kreosot ist es schwer loslich in Hz O, leicht
loslich dagegen in Alkohol, Acther und Kssigsdure.

Auf die Reaktionen des Guajakols gehe ich hier
nicht ein.

Tn der Meinung nun, dass das Guajakol als der Haupt-
bestandteil des Kreosots auch der Triger der giinstigen
Wirkungen desselben sei, fing man an, dasselbe einer Prifung
bei der Behandlung der Phthise zu unterziehen. Daraufhin
gerichtete Versuche Schillers'), Sahlis®) und Horners?®)
hatten den gewiinschten FKrfolg. Nach vielen darauf fol-
genden Verditentlichungen missen wir dem Guajakol den-
selben Platz in der Tuberkulosebehandlung anweisen wie
dem Kreosot.

Ueber die Art und Weise der Wirkung beider Mittel
bestehen verschiedene Auffassungen. Wihrend die einen
wie oben erwihnt, die Frfolge lediglich der appetitan-
regenden, magenstirkenden Higenschaft des Kreosots zu-
schreiben, betrachten andere die Wirkung als eine all-
gemeine, wofir auch die giinstigen Hrfolge nach hypo-
dermatischen Injektionen?®) von Xreosot und Guajakol

1) Schiiller, Eine neue Behandlungsmethode der Tuberkulose
1891, Wiesbaden. J. F. Bergmann. — Deutsche Med. Wochenschrift.
1898, No, 49 u. Berliner klin., Woclenschritt. 1892, No. 1.

2) Korrespondenzblatt fir Schweizer Aerzte. No. 20. 1887, —
Revue générale de clinique et therapeutique 19. Mai 1887,

3) Prager mediz. Wochenschrift, 1858. No. 17 p. 149

4) Schetelig, Deutscl. med. Zt. 1889, No. 16 u. 62. — Meissen,
Guajakol bei Phthise. Therap. Monatshefte, Scpt. 1889, — Polyak,
Ueber den Wert der Kreosot- und Guajakelinhalationen bei Phthisikern.
,Orooss Hetilap® (ungarisch) 1889, No. 40. Therapent. Monatshefte,

Dez. 1859, —— Diamantberger, La crévsote ct le guajacol dans le traite-
ment de la tuberculose. (iaz. des hopitaux 189). No. 183, S. 1230,
1817, 18339, — Weill, 2. franz. Kongr. zum Studium d. Tuberkulose.

— Burlureaux, des cffets généraux de la créosote & haute dose. Gaz.
hebd. 1891, 24. Juli. S. 281 und Bullet. de la frangaise de dermat.
Mars 1891, p. 106 u. 149, Thid. April 1891, Anunales de dermatolog. ete.
1891, p. 218, — Robertson, Treatment of consunption by the hypo-
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sprechen. Nach der gebriuchlichen Annahme liegt die Ba-
deutung des Kreosots uicht in einer direkten Beeinflussung
des Causalmoments, nicht in einer vernichtenden Wirkung
auf die Tuberkelbacillen, da eine antiseptische Wirkung
des Kreosots auf die kranke Lunge bei der Verdinnung,
in welcher es 1m Korper bei innerer Darreichung der
frither tiblichen geringen Dosen cirkuliert, nicht gut mig-
lich ist, sondern in einer Beeinflussung der lebenden Ge-
webe, welche befithigt worden dem Vordringen der Tuberkel-
bacillen grosseren Widerstand zu leisten. — Seiffert und
Hoelscher!) sprechen die Ansicht aus, dass das Mittel die
Gewebe derart alteriert, dass die Ptomainbildung seitens
der Bacillen verhindert wird. Sie neinen, dass FHieber und
Schweisse von leicht zersetzlichen Eiweisskorpern crzeugt
werden; mit Hilfe nun des in diesen HKiweisskérpern ent-
haltenen Schwetels soll sich das Guajakol bel seinem in-
tritt in das Blut zu #therschweflelsauren Salzen binden und
aut diese Weise ihre Wirkung paralysieren. Andererseibs
wieder ist auch eine antiseptische Wirkung des Kreosots
denkbar, wenn nach Sommerbrodts Vorschrift grosse Mengen
des Mittels in den Korper eingefihrt werden. Nach Gutt-
manns®) Untersuchungen ist ein Kreosotgehalt des Nalu-
bodens von 1:4000 nétig, um die Kntwickelung der Tu-
berkelbacillen zu hemmen; da das Blut — bei einem Korper-

dermic administration of guajacol and jodoform. Brit. med. journal 1891,
14. Nov. 8. 1040. - - Picot, Séim. med. &, Marz 1890, 1891, p. 77. Bullet.
de 'Académie No. 9, 1891, dazu noch zahlreiche andere, mamentlich
Franzosen. Dic meisten finden sich bei Rubinstein, Historisches und
Kritisches tiber Guajakolbehandlung der Tuberkulose in ,Der drztliche
Praktiker® 1893, No. Hl . 52

1) Berl. klin. Wochenschrift 1891, No. bl 1892, No. 8.

2) D. med. Woch. 188). No. 263. Refl.: Ucber antiseptische
Wirkung des Kreosots in der Zeitschrift fir Lklin. Med. Bd. VILL
Hett 5.
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gewicht von 60 kg — 48 kg (7—8 % des Korpergewichts?)
betrigt, so erfordert es, um Kreosot in demselben Verhilt-
nis zu enthalten, etwa 1 g in stindiger Cirkulation. Es ist
nicht undenkbar, dass mit hierauf die tiberraschend giin-
stigen Frfolge der Sommerbrodt’schen Behandlungsweise

beruhen.

Der Rezoptformeln, nach denen das Kreosot angewandt
wird, sind viele empfohlen worden. Am meisten verwendet
ist die Bouchard-Frinzelsche Vorschrift:

Kreosot 13,6
Tinct. Gent. 30,0.
Spir. vini rect. 250.

Vin. xerens (s. Malag.) q. s. ad colatoram 100Q:,
M. D. S. 1—3 mal téglich einen KEssliffel »

in einem Weinglase Wasser;

ferner die Ilopmann’sche Mischung (Kreosot 1,0, Tinct.
Gent. 2,0), M. D. 8. 3> 3 bis 3 %X 30 und mehr Tropfen,
das Rosenthalsche kohlensaure Kreosotwasser, das in je
/6 Liter 0,1—0,2 Kreosot mit 5,0 g Cognak enthielt, wo-
von er tdglich bis zur Dosis von 0,8 g trinken less.
Unter anderen beliebten Ordinationen steht dic Verbindung
des Kreosots mit Leberthran obenan: in der hiesigen
Klinik des Herrn Prof. Tichtheim wird meist von fol-
gender Mischung dreimal tiglich bis zu BO Tropfen ge-
geben: Kreosot 50,0, Glycerin 100,0, Spirit. 20. Auch die
Darreichung des Kreosots in einer Losung von Alkohol,
Glycerin und Wasser wzu gleichen Teilen wird von den
Patienten gut vertragen. Sommerbrodt verordnet das
Kreosot in Gelatinckapseln zu 0,05, neuerdings zu 0,1 Kreosot

1) Hermann, T.ehrbuch der Physiologie.
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mit 0,2 Tolubalsam; dieselben werden von solehen, denen
Geschmack und Geruch des Mittols Beschwerden macht,
gern genommen; ebenso erfreuen sich die Kreosotpillen
einer weiten Verbreitung.

Bei der Darreichung von Kreosot resp. Guajakol hat
man ein Mittel auszuwihlen, das in hoher Dosis ohne Be-
schwerden zn verursachen gegeben werden kaun. Nach
hohen Dosen von Kreosot aber wie Guajakol, das nach
Sahli folgendermaassen dargereicht wird:

Guajakol 1,0—2.0,

Aq. dest. 180.

Spirit. vin. 20.

M. D. 8. 2—3 mal tiglich 1 Thee- bis Fas-
Ioffel in einem Weinglase Wasser

treten manchmal unangenehme Reizwirkungen aunf den
Darmkanal auf, so dass infolgedessen zum Schaden des
Patienten die Kur unterbrochen werden muss. Um diesem
Uebelstande abznhelfen, hat man mnach Verbindungen ge-
sucht, aus denen erst allmihlich im Verdanungstraktus
Guajakol resp. Kreosot abgespalten wird, so dass eine Roiz-
wirkung dieser Mittel nicht zu Stande kommen kann.
Zuerst wurde das Benzosol, das mnach dem Typus der
Salole gebaute Benzoylguajakol — C i, o COOH an-
gewendet; wihrend Sahli von demselben keine giinstige
Wirkung sah, trotzdem die Spaltung in Guajakol und
Benzoesiure thatsichlich erfolgt!), sind von anderen —

1) Hiedurch wurde er bewogen, die giinstige Wirkung des
Guajakols bei Phthise lediglich als Wirkung auf den Magen zu er-
klaren. -— Sahli, Ueber das benzoesaure Guajakol und iiber die
Ursachen der giinstigen therapeut. Wirkung der Kreosot- und Guajakol-
priparatc u. 5. w. Korr.-BL f. Schweizer Aerzte 1890. No. 15,
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Walzer') und Hughes?) — die gleichen giinstigen Resultate
berichtet worden wie von reinem (3uajakol.
Sehr gertthmt wurde sodann das kohlensaure Guajakol?)

Oogg(‘: %:8833;7 welches Dlei Gesunden im Darme und

nicht im Magen, wohl aber im Magen von Plthisikern in
Jnajakol und Kohlensiure gespalten wird. s ist ein
festes, in HaO nicht losliches geruch- und geschmackloses
Pulver, das Hunden bis zu einer Dosis von 75,0 g verab-
reicht worden ist, ohne Intoxikations- Erscheinungen zu
machen. Bei Phthisikern soll es bis 6,0 g pro die allmiih-
lich steigend gegeben werden. Es wird nach vielfacher
Bestitigung ausgezeichnet vertragen.

Wihrend das Guajacolum carbonicum eine reine
chemische Verbindung darstellt, ist auch ein Kreosot-
carbonat hergestellt geworden, welches selbstverstindlich
wie das Kreosot selbst ein Gemenge verschiedener Kohlen-
sduredther darstellt. Nach dem Bericht von Jhaumier?)
kann das Kreosotcarbonat in ausserordentlich hoher Dosis
gegeben werden, ohne Beschwerden zu verursachen. Das-
selbe ist flissig, von syrupihnlicher Beschaffenheit, je nach
der Temperatur mehr oder weniger dicht; im Winter
muss es vor dem Umgiessen erwidrmt werden. Sein
Kreosotgehalt soll bis 94% betragen.

Finem andern Aether des Kreosots, dem Oleo-Kreosot,
einer Verbindung von Kreosot und Oelsdure, werden von
Prévost®) dieselben Vorteile zugeschrieben.

1) D. med. Wochenschr, 1891, S. 1233.

2) D. med. Wochenschr, 1891. No. 53. 8. 1435.

8) Seiffert u. Moslscher. 1. c.

4) Deuntsch. med. Wochenschr. 1803, 8. 587. Ueber dio intensive
Behandlnng der Tuberknlose und insbesondere der T.uugenschwind-
sucht durch das kohlensaure Buchenlolztheerkreosot,

5) Itude pharmacologigre sur la créosote en combination oléiyue.
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bestanden, (schon nach Einsprifzung eines Gramms einer
Guajakol-Jodoformmischung 150/20 in tuberkulise Gelenke);
in einem ¥alle mach Einspritzung mehrerer Pravaz’scher
Spritzen der genanuten Mischung sogar Exitus unter inten-
siver Cyanose, Herzschwiche und tiefem Sopor. Zuletzt
ist von Wyss!) ein Fall von Guajakolvergiltung veriffentlicht
worden.

Nach den bisherigen Erfahrungen scheint es, als ob
gerade dic Aether des Guajakols und Kreosots, namentlich
die kohlensauren wie die oOlsauren Aether in besonders
hoher Dosis aufgenommen werden kinnen ohne Vergiftungs-
erscheinungen zu verursachen, so dass die Frage aufge-
worfen werden kann, ob von dem eingenommenen Medi-
kament nicht unverhidltnisméissig viel unresorbiert und ohne
zur Wirkung zu gelangen, den Darmkanal passiert. Im
Hinblick hierauf ist es von Bedeutung zu wissen,
welche Quantitidt des eingefiihrten Guajakols resp.
Kreosots in den Kreislauf iibergeht und verbrauchs
wird; tiberhaupt verdient die Frage ein gewisses
Interesse, ob die Resorption im Verhiltnis der ein-
gegebenen Dosis steigt, und ob sich in diescr Ilin-
sicht die verschiedenen Darreichungsformen und
Priaparate gleichmissig verhalten.

Die folgenden im hiesigen medizin-chemischen
Institut ausgefithrten Untersuchungen sollen nun
einesteils ein Bild iiber die Resorption des Kreosots
gcben, andererseits vielleicht Aunskunft dariiher
erteilen, ob eines der untersuchten Priparate
weniger gut resorbiert wird, also weniger znr Dar-
reichung gecignet ist als das andere.

Ein Maassstab aber fir die Resorption eines Mittels
ist die Menge der im Urin auftretenden Umwandlungs-

1) D. med. Wochenschrift. 18. 14. 1895,




produkte desselben, sofern bekannt ist, dass eine Aus-
scheidung auf andersm Wege als durch die Nieren nicht

oder nur in verschwindendem Maasse erfolgt. Da dieses
fir das Guajakol und Kreosot gils, so lautet das Thema
fir die folgenden TUntersnchungen: Quantitative Be-
stimmung der im Urin auftretenden, bei Dar-
reichung von Kreosot und Guajakol entstehenden
Verbindun gen

a) bei einer verschiedenen Dosirung eines und des-
selben Mittels,

b) bei Darreichung verschiedener Kreosot- resp
Guajakolpriparate.

Zunichst einige Bemerkungen tiber:

Die Ausscheidung des Guajakols resp. Kreosots im Urin.?)

Das Guajakol gehort, wie oben ausgefiuhrt, zur aro-
matischen Reihe, und zwar ist es das Monomethylierte
Ortho - Dioxyphenol - Monomethyliither des Pyrokatechins.
Die aromatischen Verbindungen gehen nun, soweit die bis-
herigen Erfahrungen reichen, in der Regel nach voraus-
gegangener teilweiser Oxydation oder nach einer Synthese
mit andern Stoffen als aromatische Verbindungen in den
Harn tber. Ob der Benzolkern sclbst im Korper zerstor-
bar ist, hat man noch nicht ganz sicher entscheiden konnen,
fir gewisse 1%dlle jedoch ist oine solche Zerstorung sehr
wahrscheinlich gemacht. Tm Allgemeinen aber ist festzu-
halten, dass der Benzolkern der eingefithrten aromatischen
Verbindung nach Resorption derselben unverindert in die
Excrete tibergeht. Dieser grossen Bestindigkeit nun des

1) Tiir die folgende Darstellung sind das Tehrbuel der physiolog.
Chemie von Hammarsten; Drechsel, Chemie der Absonderungen und
der Gewebe in Hermanns Handbuch der Physiologie, Bd. V. und
ferner Vogel u. Neubauer-Huppert, TTarn-Analyse, verwendet worden.
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Benzolkerns, der nur in wenigen Verbindungen und in
geringer Qualitit als normaler IHarnbestandteil vorhanden
ist, wihrend er in der Mehrzahl nach Einfuhrung gewisser,
dem Organismus fremder Substanzen in den allgemeinen
Kreislauf und damit in das Getriebe des Stoffwechsels anf-
tritt, steht die Verbrennung des Eiweisses, der Fette und
Kohlehydrate gegeniiber, die nebst Sauerstoff und anorgani-
schen Salzen das Hauptmaterial fiir den Stoffwechsel bilden.
Die Endprodukte dieser sind C Oz, H2 O und NH;, deren
Bildung aber nicht auf einmal, sondern durch cine Reihe
grosstenteils  vollkommen unbekannter Prozesse erfolgt,
bei denen die Produkte des vorhergehenden unmittelbar
als Ausgangsmaterial fir die folgenden dienen., Die Be-
ziehung dieser Umwandlungsprodukte zu den in den Kirper
eingefiihrten aromatischen Verbindungen ist von hahem
Interesse. Wihrend nimlich die intermedisir entstehenden
Produkte fir gewohnlich eine ganz ophemere xistenz
haben, so dass man sie unter gowohnlichen Umstidnden
nicht zu fassen vermag, bemichtigen sich die eingefihrten
aromatischen Verbindungen des einen oder andern Zwischen-
produkts des Stoffwechsels und entziehen dasselbe seinem
gewohnlichen Schicksale, indem sie sich mit demselben Zu
einer Verbindung vereinigen, welche gegeniiber den Re-
agentien des Organismus genigend widerstandsfihig ist,
um entweder ganz oder doch wenigstens toilweise unver-
dndert aus demsclben ausgeschieden werden zu konnen.
Bei der Zerlegung des Eiweisses wird z. B. Glycin
gebildet, welches gowohnlich unter Bildung von Harnstoff
in den Urin tibergeht; nur ein Teil des gebildeten Glyeins
wird diesem Schicksale entzogen, indem es an gleichzeitig
bei der Zerlegung des Iiweisses gehildete Benzoesiure
gebunden wird und mit dieser gepaart als Hippursiuare in
den Harn tritt; bei Einfihrung von Benzocsiinre in don
Organismus vermehrt sich entsprechend die Menge dor
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Hippursiure und das Glycin kann auf diese Weise voll-
stéindig erhalten bleiben.

Das geschilderte Verhalten gilt zumeist Fiir aroma-
tische Korper und kommt nur wenigen der festen Reihe
zu, z. B. den Chloral, welches mit Glykuronsiure eine ge-
paarte Sidure bildet. Im allgemeinen fallen sie einer voll-
stindigen Verbrenuung anheim.

Ausser Paarungen mit Glycocoll kommen Paarungen
der aromatischen Verbindungen mit Schwefelsiure, Gly-
kuronsidure und Merkaptursiure vor. Als Aetherschweflel-
siure werden, wie Baumann, Herter u. a.!) gezeigt haben,
die Phenole, wie tiberhaupt die hydroxylierten Kohlen-
wasserstoffe der aromatischen Reihe, zu denen das Brenz-
katechin und sein Abkoémmling, das Guajakol, gehoren,
ausgeschicden,

Die gepaarten Schwefclsiuren finden sich mnormaler
Weise in jedem Harn®). Man bezeichnet die in diesen
Verbindungen enthaltene H: SOs als B - Schwefelsaure
im Gegensatz zu der an Salze gebundenen Sulfat- resp.
A -Schwefelsiure. Die normaler Weise im Harn vorkommen-
den Aetherschwefelsiuren sind die Phenol-; Indoxyl- und
Skatoxylschwefelsiure, welche entweder bei der Darwm-
fauluis aus Eiweisskorpern cntstehen oder Benzolderivaten
der Pflanzennahrung entstammen. In den Korper einge-
fithrte Phenole verursachen eine Vermehrung der Aether-
schwefelsdure auf Kosten der Sulfatschwefelsiure. Reicht
die verfigbare Hs SOs zur Bindung des Phenols
nicht aus, so bildet der Ueberschuss DPhenol-
glykuronsaure. Tm Harn kommt daun neben viel phenol-
artiger Subslauz relativ wenlg  Aetherschwefelsiure vor.

1) ef. Hammarsten.
2) Baumann, Arch. I d. ges. Physologie. XIIL 8. 285,
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Das Guajakol tritt nun in den Harn als Guajakol-
schwefelsiure Cr Hs SO; = CHs OCs Hs OIL S0z H.  Auch

hier giebt ein Ueberschuss des eingetithrten Guajakols eine

links drehende Substanz, was zu der allerdings nicht vollig
sicheren Annahme gefiihrt bat, dass es sich um eine ge-
paarte Glykuronsidure handelt.l)

An Gesamtschwefelsiure finden sich im Mittel far
24 Stunden beim Krwachsenen bei gemischter Kost 2 bis
3 g Schwefelsiure; sie steigt und fallt mit der Menge der
im Korper umgesetzten Eiweisssubstanz. Die im Harn er-
scheinende Schwefelsiure ist geradezu als Ausdruck fiir
die Grosse des Hiweissverbrauches zu betrachten. Die
Grosse der Ausscheidung ist von mannigfachen Umstinden
abhingig: einmal wird sie vormehrt durch Einfihrung von
Hz SO4, Sulfaten und oxydablen Schwefelverbinduugen in
den Organismus, ferner vermehrt durch Fleischgenuss, indem
das S der Protéinsubstanzen wihrend der Verdauang ab-
getrennt, im Blute oxydiert und sodann als Hz S04 ausge-
schieden wird, vermindert dagegen durch Hungern, wiihrend
dabei der neutrale Schwetel, d. h. derjenige, der nicht voll-
stindig oxydiert als organische schwefelhaltige Substunz
ausgeschieden wird, erheblich vermohri ist, Auch das
Fieber hat einen Einfluss auf die absolute Schwefelsdure-
menge; dieselbe ist annahernd parallel der ebenfalls ge-
steigerten Stickstoffausscheidung vermehrt; zu beachten ist
dabei, dass beim Fieber hiaufig nicht eine absolute Ver-
mehrung der Hs SO, eintritt; wohl aber ist sie vermchrt
im Hinblick auf die Diat, bei welcher cin Gesunder oder
Genesonder erheblich geringere Mengen ausscheidet,

Die B-Schwelelsiure macht heim Menschen etwa 0,1
der Gesammtschwefelsiure aus; ihre Menge ist erheblichen

1) E. Kiilz: Centralblatt fir die med, Wissensch, 1881, 837,
Pllligers Archiv 80. 118,




Schwankungen unterworfen und ist in hohem Grade ab-
hingig voun der Art der Nahrung uud der Stirke der
Darmtaulnis. Im Fieborharn zeigt sich das Verhiltnis der
gepaarten  zur gesamten Schwefelsiure ebenlalls sehr in-
konstant, wechselnd von 0,031 bis 0,159 zu 1.

Bei der Zufuhr vom solchen Stoffen dic sich mit
Schwelelsiure paaren, wichst die DB-Schwefelsaure derart,
dass die Sulfatschwefclsiure bis auf Spurcon verschwinden
kann.

Die Vermehrung der im Urin enthaltenen gepaarten
He SO4 nach Einftihrung von Guajakol in den Korper giebt
nun ein sicheres Mittel, sich von der Resorption dieses
Medikaments zu itberzeugen. Die Differenz gegeniiber der
normal im Urin vorhandenen Aetherschwefelsiure soll bis
zu gewissen Dosen der genaue Ausdruck der in den Korpor-
kreislauf aufgenommenen Meuge des Medikaments sein.
Eine Einschrinkung erfihrt dieser Satz allerdings dadurch,
dass ein verschwindender Teil des aufgenommonen Guaja-
kols resp. Kreosots durch die Atemluft ausgeschicden
wird. Die Patienten verspiiren nédmlich nach Darreichung
des Mittels, innerlicher wie subkutancr, bald einen deui-
lichen Kreosotgeschmack im Munde, und es wird allgemein
berichtet, dass der Atem der kreosotisierten Patienten
nach Kreosot rieche. Auch in den Sputis sind Spuren
Kreosot nachgowiesen worden, die natirlich fir die Heil-
effekte bei Lungentuberkulose nicht verantwortlich gemacht
werden konnen.')  Jedenfalls wird nur eine iiusscorst go-
ringe Menge aul diesem Wege ausgeschieden, von welcher
wir rechit wohl abschen konnen.
wenn die im Harn

Bei hoheren Dosen orst, liclsst os,

vorhandene Tl: SOs zur Bindung des Guajakols nicht mehr

1) Tmbert, Nouvelles notes sur Pélimination de la créosole par
les urvines, DBullet. de Therap, 1891, Juin th. p. buL,
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ausreicht, miissen anderweitige Verbindungen desselben be-
riicksichtigt werden, die Guajakolglykurensiure.

Der Urin nimmt nach Darreichung von Guajakol und
Kreosot hiufig eine dunkle Farbe an, die sich meist schon
beim Entleeren des Urins findet, in andern Fillen erst bei
Zersetzung des Urins eintritt. Wihrend in dem letzteren
Falle eine Spaltung von Kreosobverbinduugen vor sich
geht, handelt es sich im ersteren um die Ausscheidung
einer ungepaarten aromatischen Verbindung durch  den
Urin, wahrscheinlich Brenzeatechin, auf dessen Anwesenheit
auch die schwarze Farbe im Carbolurin zu beziehen ist.
Ob freies Kreosot im Urin erscheint, ist zweifelhaft ; doch
giebt. Chaumier an, er habe nach Darreichung von Kreosot-
carbonat einen deutlichen Kreosotgeruch an dem dunkel-
gefarbten Urin wahrnehmen konnen.

Untersuchungen tiber den Verbleib des Guajakol im
Urin sind zunéchst von Marfori!) angestellt worden, wel-
cher im Urin das Vorhandensein der Guajakolschwefelsiure
konstatierte. Fingehendere Untersuchungen wurden sodann
von Grasset, ) Imbert, 3) Saillet,?) Main und Gaillard ® an-
geostellt.  Sie wiesen unter Anwendung verschiedener Me-
thoden mit Sicherheit den Uebergang des Kreosots in den

1)L e

2) Grasset und Imbert, Note sur Pélimination de la ewdosote
par les urines aprés les injections bypodermatiques ’hnile erdosotd.
Bull. de therap. Mars 80, p- 360. 1892,

8) Imbert, Nouvelles notes sur Pélimination de la créosmte par
le urines. Ibid. Juin 15. p- 591, Sept. 15. p. 229, Montpell. mdd.
No. 40. p. 783. Derselbe: Sur la recherche de la créosote dans les
urines. Bull. de thérapie Juin 30. p. 551.

4) Saillet, Rechercher an sujet de l'élimination de la créosote
par les urines. Mars 30 ibid, p. 866. — Saillet, Nouvelles reclherches
au sujet de l'élimination de la eréosote par les urines et nouveau
mode de traitement créosoté. Ibid. Aoit, p. 116,

5) Main et Gaillard, Etudes sur Pélimination de la crdosote par
les urines. Ibid. May 30. p. 147.

Citirt nach den Jalresberichten von Virchow-Hirsch 1892, p. 396.
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Urin nach. TUeber ihre Methoden habe ich mich leider
nicht informieren kénnen, da mir die betreffenden Aufsitze
nicht zur Verfigung standen. Ausser der Aetherschwefel-
siure sollte nach Saillet noch etwa 114 unverbunden im
Harn auftreten. Die grosste Menge des eingefithrten Kreo-
sots wird in den 12 ersten Stunden eliminiert. Die quan-
titative Bestimmung des Kreosots im Harn gab walr-
scheinlich infolge der verschiedenen Mecthoden, oder nach
der Dosis oder Tndividualitiit schr abweichende Resultate,
so dass bei interner Anwendung Saillet in den folgenden
9 Stunden */4, Imbert nur /3 der eingefithrten Menge
wiederfand. Bei ganz kleinen Dosen (0,1) erhielt auch
Saillet nur /s, wie es TImbert bei grossen Dosen (1,0—20)
that, so dass es schien, als ob sie nur teilweise resorbiert
werden. Bei subkutaner Injektion fand Imbert von 3,0 g
Kreosot 0,9 in den 4 ersten Stunden, 0,91 in den folgen-
den 4, 0,16 in der Zeit von 8 bis 12 Stunden nach der
Einspritzung, in den darauf folgenden 4 Stunden 0,05, und
noch nach 28 Stunden fanden sich Spuren von Kreosot;
bei Subkutaninjektion von 2,0 konnte noch nach 36 Stunden
Kreosot im Urin nachgewiesen werden.

Vom Mastdarm aus erfolgt nach den genannten Autoren
die Resorption und dementsprechend Elimination sehr rasch,
so dass schon in 12 Stunden fast die ganze Kreosotmenge
eliminiert wird, ohne dass dabei angeblich die Dosis modi-
ficierend wirkt.

Auch bei Einreibungen alkoholischer Kreosotlosungen
in die ITaut ist von Saillet der Uebergang des Kreosots
in den Harn nachgewiesen worden. Die Menge soll ab-
hiangen von der Dauer und Energie der Anwendung, und
parallel gehen mit der angewandten Menge: nach Einreibung
auf den Rumpf ist sic doppelt so stark als nach Einreibung
in die Iixtremititen; Zusatz von Ve—8Y2 % Ammoniak
soll die Elimination erheblich steigern. —— Neuerdings ist
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auch bel Finreibungen von Kreosot-Vasogen?), einem Mittel,
welchem gerade eine leichte Resorbierbarkeit nachgerithmt
wird, ein Ucbertritt des Kreosots in den Urin nachge wiesen
worden.

Seifert und Holscher wiesen das Guajakol im Harn
nach FEingabe von Guajacol carbonicum nach. Auch bel
Darreichung der verschiedenen anderen Guajakol- resp.
Kreosotather wurde der Uebergang des Guajakols resp.
Kreosots in den Urin nachgewiesen.

Bei Darreichung von 8 mal tiglich 0,5 Guajakol inner-
lich bestimmte Dronke?) die Stoffwechselprodukte im Urin
an vier verschiedenen Tagen. Die Werte, die er tir die
Schwefelsduren fand, sind folgende.

g 3 o it \
1 Datum I bChwefEISd'uLe ! Grepaarten zZur
| | Gesamt | Gopaart [ Sulfan U Sulfatehs felsioee
1) ‘28.7—-‘29.7% 2,94 1,38 1,46 1:10
Dosis 1,5 ) 2) :3().7——31.7; 2,64 1,5¢ 1,46 1:10
nwo die 8) i 4.8—5.8 | 897 1,67 1,00 - 106
I “ i ’ .
4) i 6.8—7.8 1 4,10 1,68 1,29 104
in 4 Tagen ‘ 1295 | 607 | p2t }
Durchschnitt | 5,24 1,52 1,h5 1:1

Rechnet man hierbei dic Aetherschwefelsiure normal
als /10 der Gesamtschwefelsiiure, so folgt aus obiger Tabelle
einc durchschnittliche Zunahme der gepuarten Schwefel-
séiuro um 1,20 g. In der Guajakolschwefelsiiure entsprechen
nun 124 Teile Guajakol 98 Teilen H: SOs oder 1 g Ha SOy
bindet 1,26 g Guajakol unter He O Austritt zu Guajakol-
schwefelsdure.  Der Zuwachs der Aetherschwelclsiure ent-
spricht in Dronkes IFall cinem (suajakolgehalt von 1,61 g,
also genau der 1 Laufe des Tages eingogebenen Dosis,

1) Dalimen, Pharmazent, Zeitung Noo 856G, 1895,
2) 1%, Dronke, Ucher die Anwendnng des Guajakols hei Lungen-
schwindsucht, Berl Klin, 91,
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Zu meinen Untersuchungen benutzte ich teils Pa-
tienten der hiesigen inneren Klink, teils des stiadtischen
Krankenhauses, deren Direktoren, Herrn Prof. Lichtheim
und Herrn Prof. Meschede ich fir die gitige Ueberlassung
der Fille an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank
ausspreche.

Tch ging folgendermaassen vor:

1. Ich bestimmte in einer Reihe wvon aufeinander-
folgenden Tagen die Menge der ausgeschiedenen Schwefel-
sduren, und zwar bei vollstindig gleichbleibender Dosis des
betreffenden Medikamentes und nachdem ich schon mehrere
Tage vorher die gleiche Dosis des Mittels hatte nehmen
lassen. Hierdurch erzielte ich zuniichst ein gewisses Gleich-
gewicht zwischen Einnahme und Ausgabe; d. h. die inner-
halb 24 Stunden gefundenen Werte fir die Guajakol-
schwefelsdure mussten genau der innerhalb 24 Stunden ein-
gelithrten Guajakolmenge entsprechen, indem der erst nach
24 Stunden eliminierte Anteil von dem Vortage des Ver-
suchstages auf diesen iibertragen wurde. Auf diese Weise
wurde es iiberflissig, auch nach Authoren der Darreichung
eines Mittels die Schwefelsiuren im Urin zu bestimmen.

2. Betl der grossten Zahl dor erwihnten Bestimmungen
suchte ich zugleich direkt den Guajakolgehalt des Urins
z1l bestimmen

a) um mich zu iiberzeugen, dass eine Steigerung der
Aetherschwofelsiure thatsachlich einer Steigerung des aus-
geschiedenen Guajakols parallel gehe,

b) wum in den TFiallen, wo die im ITarn befindliche
Hz SO4 zur Bindung des cingefithrten Guajakols ersichtlich
nicht ausreichte, ein richtiges Maass fir die Guajakolelimi-
nation zu besitzen,

3. untersuchte ich bei c¢inom Patienten das Verhalten
des Urins bei allmihlich gesteigerter Dosis vom Guajakol.

Dadurely, dass ich das Medikament in Zwischenrdumen voun



4—6 Tagen darreichen liess, konnte ich die der jedes-

maligen Dosis entsprechende ausgeschiedene Menge fir sich
untersuchen und genau den der jedesmaligen Darreichung
entsprechenden Guajakolgehalt des Harns bestimmen.

Fir eine praktische Verwertung der unter 1. ange-
fithrten Versuche hinsichtlich der F rage, ob ein Medikament
in grosserem Maassstabe ausgeschieden wird als der andere,
sind die Vorbedingungen leider nicht vollsandig gluclxhch
gewiahlt. Einmal wiire hierfiir erforderlich gewesen, an visllig
gleichartigem Material zu arbeiten. In dieser ITinsicht
welsen meine Patienten grosse Verschiedenheiten auf. Sie
sind meist Phthisiker in spiteren Stadien, die meisten mchr
oder weniger fiebernd, einzelne sogar in den letzten Tagen
vor dem Tode. Das in der Klinik und im Krankenulause
befindliche Material von Phthisikern zeichnet sich gerade
durch die Schwere der Erkrankung aus; es ist mir aber
leider nicht moglich gewesen, frischere Fille zur Unter-
suchung zu erhalten, da ich von einer Benutzung poli-
klinischen Materials wegen der erschwerten Kontrolle und
der bei dem freien Umhergehen des Patienten resultieren-
den Schwicrigkeit des Urinsammelns absah.

Ein zweiter Mangel besteht darin, dass ich nicht
tiberall die gleiche Dosis der von mir gewihlten Medika-
mente dargereicht habe. Die einzelnen Resultate hitten
auf diese Weise leichter mit einander verglichen werden
kénnen, wihrend jetzt erst die Verhaltuisse des eingegebenen
und ausgeschiedenen Guajakols resp. Kreosots zum Ver-
gleich benutzt werden kénnen.

Ieh benutzte znr Darrcichung bei S verschiedenen
Patienten

1. Einmal die in der hiesigen Klinik gebrduchliche
Mischung von Kreosot-Glycerin (in zwei Féallen)., 1In heiden
Fiallen wurden von ciner Lasung Kreosot 50, Cilycorin 1 ),0

Spirit. 20,0 g dreimal tiglich 30 Tr oplen gegeben, Nach elner
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grosseren Zahl von Wigungen entsprechen dieselben einer
Tages-Dosis von 0,84 Kreosot.

2. In einem Falle wurden 15 Kreosotpillen & 0,05 o
gegeben, entsprechend einer Tagesdosis von 0,75 Kreosot.

3. In einem TFalle 15 Sommerbrodtsche Kapseln
4 0,05 Kreosot, ebenfalls entsprechend ciner Tagesdosis
von 0,75 Kreosot.

4. In drei Fallen wurde Kreosot-Vasogen angewandt,
uud zwar zweimal per os, einmal zn dreimal tiglich 40 Tropfen
= 0,5, ein zweites Mal zu dreimal tidglich 50 Tropfen -
0,63 Kreosot, im dritten Falle wurde es als Clysma dar-
gereicht ebenfalls dreimal tiglich 50 Tropfen.

5. In zwei Fillen wurde Kreosotum carbonicum und
zwar dreimal tdglich ein Theeloffel (5,0) dargereicht. Die
Tagesdosis entspricht etwa ciuem Kreosotgehalt von 15 o3
(das Kreosotecarbonat enthilt etwa 94 %/ Kreosot).

6. In zwei TFillen wurde Guajacolum purnm  in
folgender Weise gegeben.

Eine Mischung Guajakol 2,0
Spirit. 10,0
Aq. ad 200
wurde auf vier Tage verteilt, so dass die Tagesdosis 0,5 o
betrug.

7. Warde in drei Fillen Guajakol. carb. gegeben, In
dem einen Talle am ersten Versuchstage 3, sodann 4 g
pro die, in den beiden andern Fillen tiglich 4 g. Dic
Dosis entspricht einem Guajakolgehalt von etwa 3,8 g.

Wie aus obigen Ausfithrungen erhellt, ist dor Zustand
des Patienten sicherlich far die Aunsscheidung der Schwefel-
sdure tiberhaupt und dann auch fir die Resorption eines
in den Verdauungskanal gebrachten Mittels mnicht ohno
Bedeutung. Is ist hier daran zu crinnern, dass das Ver-
hiltnis der Actherschwelelsiiure zur Gesamtschwofelsiure im

Fieberharn ein besonders inkonstantes tst, nnd dass darch
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bestehende Diarrhte die Resorption eines Mittels wesent-
lich gestért sein kann. Die Zahl der Stiihle sind ihrer
‘Wichtigkeit wegen in die nachstehenden Tabellen grissten-
teils mit aufgenommen worden,

Ausfiithrung der Untersuchungen.

Bei der Bestimmung der Schwefelsiuren im Urin
ging ich im grossen und ganzen nach der im Lehrbuch
von K. Salkowski!) angegebenen Methode in jedem Falle
folgendermaassen vor:

Zur Bestimmung der Gesamtschwetelsiure wurde
100 ecm des Kklar filtrierten Urins mit 10—15 cem kon-
zentrierter Salzsdure im Becherglas aul dem Drahtnetz zum
Sieden crhitzt?), nach einigen Minuten wuarden etwa 10 bis
15 cem vorher erhitater Chlorbaryumlssung hinzugefigt,
noch etwa 10 Minuten gekocht nnd dann bis zum niichsten
Tage zum Absetzen des Niederschlags stehen gelassen.
Sodann wurde durch ein kleines aschefreies Filter filtriert,
und der gesamte Niederschlag sorgsam auf das Filter ge-
bracht. Das Filtrat wurde durch Zusatz von Hs SOs auf

1) E. Salkowski, Practicum der Physiologischen und pathologi-
schen Chemie.

2) Spaterhin bediente ich mich eines fiir mehrere Gliser ein-
gerichteten grossen Wasserbades, was den Vorzng hatte, dass das
sonst beim Hinzufiigen der heissen Chlorbaryumlosung leicht ein-
tretende Ueberfliessen auch bei minder vorsichtigem Eingiessen sicher
vermieden wurdo. Die gepaarten Schwefelsduren wnarden dabei
ebenfalls sicher zerlegt. TUm bei der Menge der Untersuchungen die
Urine aufheben und bei gelegener Zeit verarbeiten zu konnen, fiigte
ich den Urinproben ecinige Tropfen einer konzentrierten Snbhmqt-
1osung hinzu, infolgedessen sich der Urin wochenlang frei von Faml-
nis hielt. Nur einmal erwies das Sublimat sich als unzureichend,
nimlich bei einem eiweisshaltigen Urin, in welchem es sich mit dem
Biweiss verband und seine antiseptische Wirkung nicht entfalten
konnte.
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geniigenden Chlorbaryumzusatz gepriift: der Riickstand
aul dem Filter wurde mit warmem Wasser so Jange aus-
gewaschen, bis eine Probe des Waschwassers sich mit
Silbernitrat nicht mehr triibte.

Das getrocknete Filter wurde alsdann nebst Nieder-
schlag in cinen gewogenen Platintiegel gobracht, der
Tiegel ansgeglitht bis der Inhalt vollig weiss erschien.
Nach dem Krkalten wurde noch ein Gemisch von Salpeter-
und Schwefelsdure zu gleichen Teilen hinzugefiigt, um die
durch die anwesende Kohle etwa herbeigefiihrte Reduktion
des Baryumsulfats auszuschalten. Nach dem Abdampfen
der hinzugefiigten Siure liess ich den Tiegel im Exsicator
erkalten ind wog ihn alsdann zum zweiten Male. Die
Differenz beider Wigungen ergiebt die Menge des Baryum-
sulfats, aus welcher ich die Schwetelsiure mittelst Multi-
plikation mit 0,4206 bestimmte.

Zur Bestimmung der Actherschwefelsiure wurden
ebenfalls 100 cem des klar filtrierten Urins entnommen, die-
selben in einem trockenen Becherglase mit der gleichen
Menge einer Barytmischung (Gemisch von 2 Vol. Baryt-
wasser und 1 Vol, Chlorbaryumlosung) versetzt und gut
durchgemischt; mnach cinigen Minuten, vielfach auch nach
einem Tage, wobei das Verdunsten der Flissigkeit durch
Zudecken verhindert war, wurde durch ein trockenes Filter
in ein trockenes Gefiss filtriert. 100 cem des Tiltrats
wurden sodann mit 15—20 cem Salzsidure versetzt, auf dem
Wasserbade erhitzt; der hier sich bildende Niederschlag
in der gleichen Weise wie bei der Gesamtschwefelsiure auf
das Iilter gebracht, ausgeglitht und gewogen. Zur Be-
stimmung der Aetherschwofelsiure in 100 cem musste
das Grewicht des Rickstandes mit 2.0,4206 multipliziert
werden.

Die von mir ausgefihrten Bestimmungen dor Schwefel-
sdure koénnen auf grosse (Genauigkeit Anspruch machen,
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da vielfache Kontrolbestimmungen eine nur sehr geringe
Differenz ergaben.

Nicht dasselbe gilt von den Bestimmungen des im
Urin  enthaltenen Guajakols resp. Kreosots selbst, und es
liegt allerdings in der Natur der Sache, dass in diesem
Falle grossere Fehler vorkommen konnten.

Lch fithrte die Bestimmung folgendermaassen aus:

200 resp. 300 cem Urin wurden mit ebwa 50 com
Salzsiiure im Destillierkolben erhitzt und das Destillat anf-
gefangen. Um sicher zu gehen, dass simtliches (Guajakol
itbergefithrt wiirde, wurde noch lingere Zeit, nachdem
Zusatz von Bromwasser zum Destillat keine Tribung mehr
gegeben hatte, die Destillation fortgesetzt und schliesslich
auch nach Abstellung des Kiihlers im Teitungsrohr etwa,
haften geblichenes Guajakol durch durchstréomenden Wasser-
dampf nachgespiilt. Das durch ibergetretene HCI stark
saure Destillat wurde durch Hinzufiigen von Natrium-
carbonat neutralisiert resp. schwach alkalisch gemacht, als-
dann im Scheidetrichter mit Aether dreimal ausgeschiittelt.
Um den Aether wasserfrei zu machen, wurde er mit Chlor-
calclum versetzt und 24 Stunden stehen gelassen. Darauf
wurde er filtriert, im Wasserbade abgedampltt, der Aether-
ritckstand mittelst wasserfreiem Aether in oin vorher ge-
wogenes Wigeglischen gebracht. Nach Verdampten des
Aethers wurde das Glischen zum zweiten Male gewogen,

Bei den ersten derartigen Bestimmungen zeigte sich,
dass der Actherrickstand, nachdem er melirere .Sbunden
in einem offenen Glaschen gestanden, nur sehr wenig an
Gewicht verloren hatte. Anstatt daher den Aether auf
dem Wasserbade abzudampfen und die vielfachen Wi~
gungen bis zur Konstanz des Aetherrickstandes auszu-
fiuhren, licss ich die Wageglischen die Nacht tiber in einem

grosseren mit Iliesspapier bedeckten Gliaschen stehern und
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wog sie alsdann; der Aether war dabei immer vollstandig
verdunstet.

Es 1st nicht zu leugnen, dass bei dem genannten
Verfahren von dem im Urin enthaltenen Guajakol resp.
Kreosot manches verloren geht. Z. B. gehen beim Ab-
dampfen des Aethers immer Spuren desselben mit, wie der
deutliche im Destillat auftretende Kreosotgeruch beweist.

‘Wie Guajakol enthilt der so gewonnene Aetherriick-
stand auch das normalerweise im TUrin enthaltene an
Schwefelsiure gebundene Phenol. Um die Guajakol- resp.
Kreosotmenge zu berechnen, muss man demnach die Phenol-
menge abziehen. Von den beiden andern mit Haz SOs ge-
paarte Verbindungen bildenden im Harn mormaler Weise
vorkommenden Substanzen kommt das Skatoxyl seiner ge-
ringen Menge wegen nicht in Betracht, das Tndoxyl ist in
dem Aectherriickstand nicht enthalten, da es mit Wasser-
ddmpfen nicht fiberdestilliert wird.?1)

Ich schicke voran die Urinuntersuchung eines Patienten
des stidtischen Krankenhauses, welcher steigende Dosen
von Gujacolum pur. erhielt und dessen Urin auch vor der
Darreichung des Guajakols und in den auf die Darreichung
einer Dosis folgenden zwei- bis viertigigen Pause unter-
sucht wurde. Der Versuch sollte dariiber Aufschluss geben,
ob die Quantitit der gepaarten Schwetelsiure bei gleich-
méssig steigender Dosis gleichmissig steigt, und ob der
Guajakolgehalt des Urins sich entsprechend verhilt.

Das Resultat war ein etwas unerwartetes.

Karl Wessel, Arbeiter, 37 Jahre alt, Patient des stidtischen
Krankenhauses, war in demselben vom 22. II. bis 16. V. 94 wegen
Pleuritis und Bronchialkatarrh in Behandlung, wurde zum zweiten
Male aufgenommen am 25. V. mit Klagen iiber Husten und Schmerzen
im Kreuz. Er bot pleuritische Erscheinungen an beiden Lungen
(R. Dampfung mit abgeschwiichtem Atemgeriusch, L. pleuritisches

1) Vogel u. Neubauer-Huppert. Bd. I. S. 91.




- 84 -

Reiben). TIm Sputum wurden Tuberkelbacillen gefunden. Wiihrend
der Zeit der Urinentnahme war Patient vollstindig fieberfrei, nach-
dem er kurz vorher etwas gefiebert hatte, und fihlte sich verhaltnis-
missig wohl. Stubl war immer regelmissig.

Wenn man den Tag mnach der Darreichung des
Guajakols als mnoch beeinflusst von demselben betrachten
will, finden sich in obiger Tabelle 10 normale Tage —-
der 1.—4., der 8, 12, 16.—18. und 23. Versuchstag. Der
aus diesen Tagen berechnete Durchschnitt der Gesamt-
schwefelsiure betrigt 1,7340 g pro die, der Aetherschwefel-
sdure 0,2355 g; letztere betrigt also etwa 17 der Gesamt-
schwefelsdure. Uwm den Zuwachs der Aetherschwefelsiure
an den Tagen der Guajakoldarreichung zu berechnen, muss
ich Y7 der Gesamtschwefelsiure von der gofundenen Aether-
schwefelsiure abziehen.

Ich erhielt folgende Werte:

l H Zuwachs
v hst Guajakol-Dosis /| der
ersuchstag. ) :
fiilr 2 Tage. ij Aether-
1; schwefelsiure.
[ ——
I 5. i 0,2818
6. } Lo g {j‘ 0,1407
In Summa ” 0,4220
1T, 9. f! 0,2127
10, } L5 g ‘f' 0,1738
In Summa " 0,3865
L | 1s. I oes01
14, } 20 & {Hf 0,1579
In Summa “ 0,3380
Iv. 19. ; o F ! 0,3263
20. =9 8 { 01211
21, i 0,0136
w :
J In Summa h 0,4611
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Der Tag nach Darreichung des Guajakols kam nur
bei der letzten obiger vier Versuchsserien in Betracht, da
in den iibrigen Fillen keine Zunahme der Aetherschwefel-
siiure bestand.

Es fillt hier auf, dass die Zunahme der gepaarten
H: SO: trotz der wechselnden Guajakoldosis eine so gleich-
missige ist, und dass durchaus keine Steigerung derselben
entsprechend der gesteigerten Guajakoldosis stattfindet.
Der Zuwachs der Astherschwefelsiiure entspricht etwa
einer Guajakolmenge von 0,6 g (auf 1 g Hz SOs kommen
124/96 — 1,26 g Guajakol).

Es stellt dieser Fall demmnach eine sehr erhebliche
Abweichung gegen die oben angefithrten Bestimmungen
Dronkes dar, bei welchem der Zuwachs der gepaarten
Ha S04 ziemlich genau der eingefithrten Guajakolmengo
entsprach.

Der von den 10 Normaltagen genommene Durch-
schnitt der Aetherriicksténde betriagt 0,1604 g. In der
gepaarten Phenolschwefelsiure entspricht 1 g Ha SOy 94/98 o
Phenol. Da die normalerweise im Urin enthaltene Aether-
schwefelsiure grosstenteils Phenolschwetelsdure ist, kann
man auf 1 g der gefundenen gepaarten Hz SOi etwa
0,9 g Phencol rechnen. KEs ist nun nicht anzunehmen,
dass sémtliches im Destillat enthaltene Phenol mit Aether
extrahiert wird, da das Phenol nicht unerheblich auch
in He O Ioslich ist. Dem entsprechend ist der thatsichlich
gefundene Aetherriickstand an den Normaltagen erheblich
kleiner.

Berechnet man aus der Differenz zwischen Aether-
riickstand und dem fur die Normaltage gefundenen Mittel-
wert desselben die ausgeschiedene Guajakolmenge, so er-
hialt man folgendes Resultat:




|

|

|

— 85 —
’ Gua'jakOI- ” Verbillinis d. Zowachses
J Dosis Guajakol r‘ der Aethersch wefol siture
f‘ fiir 2 Tage zum Guajakol
|
1. 5. ‘} 10 g { 0,2(??8 I . .
6. | 01654 | 1:1,08
f‘ In Summa 0,4350 ”
II. 9. | 0,2374 ’i
1 15 ¢ oo i
10. __0,2565 ‘ 1:1,56
/J In Summa 0,h939 I
111 ’ 13, | 0,6783
) ‘J} 2,9 { *
14, g 0,1721 ,w 1:1,9
/ In Summa, 0,7503 [‘
| |
IV. | 19. | T (| o /
2.7 ; !
20, “ 5o 02036 | 1:21

' ; In Surmama 0,9828 }“
| B

Mit der gestoigerten Dosis sind die im Urin ge-
fundenen Guajakolmengen auch gestiegen, und zwar ist
die Steigerung eine annihernd gleichmassige entsprechend
der gleichmissigen Steigerung der eingegebenen Guajakol-
dosis. Dementsprechend wechselt das Verhiltnis des Zu-
wachses der Aetherschwefolsiure zu dem ausgeschiedenen
Guajakol, es verindert sich kontinuierlich von 1 : 1,03 (bei
der ersten G‘ruajakol-Darreichung) bis zu 2,1 (bei der vierten
Guajakol—Darreiehung).

Aus den gefundenen Werten kann geschlossen wer-
den, dass nur ein Bruchteil des eingefiihrten Gmajakols im
Urin erschienen ist, und zwar etwa der 2,5te Teil desselben;
zugleich erhellt, dass dieses micht in seiner (Gesamtheit an
Schwefelsiure gebunden ist, da der fast gleichmassige Zu-
wachs der gepaarten Hs SOs nur etwa 0,5 g Guajakol zu
seiner Bindung verlangt. Die widersprechende Behanptung
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Marfori’s?) ist wohl im Hinblick auf den Fall Dronkes zu
erkliaren, welcher zeigt, dass es Fille giebt, in dencn das
Guajakol nur als Aetherschwefelsiure den Korper verlisst.

Hiermit ist auch der Satz widerlegt, dass erst nach
Bindung aller verfigbaren ITs SO; das Guajakol in anderer
Form in den Harn tritt, da in unserm Falle noch genug
Sulfatschwefelsiure vorhanden war, um die im Urin ge-
fundene Guajakolmenge zu binden.

Ich schliesse zunéchst die Resultate der Urinunter-
suchung der tibrigen mit Guajakol behandelten Patienten
an; in 2 Fillen wurde nach dem Sahlischen Rezept Gua-
Jacol pur. in einer Tagesdosis von 0,6 g goegebon, in
3 Fillen Guajacol carbonicum in Pulvern & 1,0 zu einer
Tagesdosis von 3 resp. 4 g.

Zunichst moégen kurze Notizen iiber die betreffenden
Patienten folgen:

1. Friedrich Lescheit, 27 .J. alt, Miihlenarbeiter, Patient der
Kgl. Universitiatsklinik, stammt von tuberkuldsen Eltern; er wurde
am 15 II. 94 mit schlechtem Allgemeinbefinden, Nachtschweissen,
Brustschmerzen und Magenbeschwerden aufgenommen. Katarrh beider
Spitzen, im Sputum spirliche Tuberkelbacillen. Wihrend des Aufent-
haltes in der Klinik nahmen die Erscheinungen iiber den Lungen zu;
Allgemeinbefinden wechselnd; die anfangliche Gewichtszunahme ging
wieder zuriick, es wechseln dann Zeiten von Gewichtszunahme und
-Abnahme; das Endresultat bei der Entlassting war 1 kg Verlust,
Er erhielt Guajakol und Kreosot in verschiedener Form; sein Urin
wurde behufs Untersuchung viermal, jedesmal G—7 Tage hinter ein-
ander entnommen, nur bei der letzten Entnahmo musste ich mich
mit der Urinuntersuchung von drei anfeinander folgenden Tagen be-
gniigen, da Patient unerwartet schnell die Klinik verliess,

Der Urin wurde entnommen:

1. Vom 24, II. bis 2. IIL 91 bei Darreichung von 4 g Guaja-
col. earbonic. pro die; der Stublgang war zicmlich regelméassig, an

1) Pio Marfori, Arvch. di Form. e Terap. 1. 18, p. 55, 1893.
Sull azione fisiologica di alecemi prodotti di sostituizioni del guajacolo,
»Das Guajakol verlisst den Kérper ganz als Aetherschwefelsiiure®,
citiert nacl Schmidts Jahrbiichern.
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den ersten zwei Tagen traten geringe abendliche Temperatursteige-
rungen (bis 38,5 ein. Patient hatte seit seiner Aufnahme Guajacol.
carbon. zunichst 3,0, dann 4,0 g pro die erhalten; vom 3. IIL. ab er-
hielt er Creosot. carbon. steigend von 1 Theelsffel pro die auf 8 Thee-
loffel = 15 g pro Tag.

2. Vom 9. III, bis 16, TIL bei Darreichung von 15 g Creosot.
carbon. pro die. Stuhlgang regelmissig; abendliche Temperatur-
steigerungen bis 38,5,

2  Vom 8. IV. bis 10. IV. bei Darreichung von 0,5 Guajacol.
pur., das er seit dem 29. ITI. erhalten hat. Stuhl etwas angehalten,
Temperatursteigerungen bis 88,5, einmal bis 89,2,

4. Vom 17. IV, bis 19. IV. bei Darreichung von dreimal tig-
lich 40 Tropfen einer 20Y%, Kreosot-Vasogenlosung!), die Patient seit
dem 12. IV. beginnend mit dreimal taglich 50 Tropfen im H; O cr-
halten hat. Die tigliche Daosis, 120 Tropfen, entsprechen nach mehr-
facher Wigung ziemlich genau 0,6 g Kreosot. Stuhl war regelmissig,
Temperatur normal.

2. Eugen Langel, 17 J. alt, Arbeiter, Patient der Kgl. Uni-
versitatsklinik, aus tuberkuldser Familie stammend und schon lange
an Husten leidend wurde am 27. XI. 98 mit starker Abmagerung,
Appetitlosigkeit, Husten und Heiserkeit aufgenommen. Ucber der
rechten Lunge katharrhal. Erscheinungen, im Sputum Tuberkel-
bacillen.

Zunichst Besserung nach innerlicher Darreichung von Kreosot,
und Injektionen von Guajakol-Camphersl; zwei Monate nach der Auf-
nahme wiederum Verschlechterung, fast stiandige Gewichtsabnahme,
Fieber; am 27. IV. Exitus; vor demselben noch starke Durchfille
bis zu 20 Stiihlen pro die.

Der Urin wurde in vier Serien entnommen:

1. Vom 31. 1. bis 6. IL. nach Darreichung von Kreosot-Gllycerin-
Alkohol (50:100:20), 90 Tropfen pro die == 0,84 g Kreosot. In dieser
Zeit bestand kein Fieber, das Korpergewicht hob sich in Jdieser Zeit
(vom 29. L bis 11. IL) von 61,56 auf 62,6 kg.

2. Vom 22. II. bis 1. 1II. bei Darreichung von 15 g Creosot.
carbon. pro die, das Patient seit dem 13. IL. in steigender Dosis er-
halten hat. Geringe abendliche Temperatursteigerungen auf 38,59,
Stuhlgang angehalten; Korpergewicht abnehmend.

1) Mir wurden zu meinen Untersuchung:=n von der Fabrik
Pearson- Hamburg in liebenswiirdigster Weise mehreore Flaschen davon
zur Verfiigung gestellt.
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5. Vom 15. III. bis 22. 111. bei Darreichung von 05 g Guaja-
col. pur. pro die; Patient hat dasselbe seit dem 9. IIL. erhalten.
Abendliche Temperaturschwankungen bis zu 5949  Stahl regel-
miissig.

4. Vom 22. 1V. bis 24. TV. Darreichung ven 150 Tropfen einer
209/, Kreosot-Vasogenlosung = 0,63 Kreosot, die seit dem 18. IV.
verfolgt wird. Temperaturen bis 400, starke Diarrhoe. Das Mittel
wurde wegen grosser Schwiche des Paticnten am dritten Unter-
suchungstage ausgesctat,

Fiir die Herstellung der Tabellen ist hier noch zu
erwihnen, dass die Guajakolmenge aus dem Aetherriick-
stande durch Multiplikation der normal im Urin enthal-
tenen Aetherschwefelsiaure, die ich in jedem ¥alle = 1/10
der Gesamtschwefelsiure gercchnet habe, mit 0,9 berechnet
wurde. Diese dem Phenolgehalt der mnormalen Aether-
schwefelsiure etwa entsprechende Zahl wurde gewihlt,
trotzdem im Fall Wessel fir die Normaltage cin geringerer
Wert gefunden wurde. Der Unterschied aber ist ein so
verschwindend geringer (er wirde im Maximalfall etwa
0,02 g betragen) und ausserdem der Verdacht mnicht ab-
zuweisen, dass bei jenen Bestimmungen vermoge der Klein-
heit des Objekts Fehler (durch Verdunsten) untergelaufen
sind, dass durch sie der Guajakolgehalt des Aetherriick-
standes genau genug bestimmt zu werden scheint.

Aus den Urinuntersuchungen des Falles Lescheit
(Tabelle IT) folgt, dass der Zuwachs der Aetherschwefel-
siiure ebenfalls nicht die gesamte ausgeschiedene Guajakol-
menge deckt. Der — 0,12 gefundene Zuwachs der Aether-
schwefelsiure cntspricht 0,16 Guajakol, der vorhandene
Ueberschuss von 0,1 g ist in anderer Korm im Urin ent-
halten. Das gesamte ausgeschiedenc (Guajakol entspricht
nur etwa der Hilfte der eingegobencn 1osis.

ltwas andero Zahlen bietot der Fall Langel (Ta-
belle TII). 18s stellt sich iitberhaupt vielfach eine hoch-

gradige individuclle Verschiedenhieit der Ausscheidung des-
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selben Mittels bei vollig gleicher Verordnungsweise heraus,
fir die es schwer hilt, irgend welcho #dussern Momente
verantwortlich zu machen.

Der Zuwachs der Aetherschwefelsiure entspricht hier
etwa einer Guajakolquantitit von 0,25 g. HKs sind ausser-
dem noch 0,18 g Guajakol im Urin enthalten. Die ge-
samte ausgeschiedens Guajakolmenge ist hier nur wenig
geringer als die eingegebene Dosis. Wihrend dic im Falle
Lescheit (Tabelle II) gefundencn Werte etwa den Werten
des Falles Wessel (Tabelle I) entsprechen, ist hier die
Ausscheidung von Guajakol eine erheblich grossere.

Bei EKingabe von Guajacolum carbonicum findet, wie
in der Kinleitung erwihnt, eine allmihliche Abspaltung
des freien Guajakol im Magen durch Einwirkung der H Cl
statt. Theoretisch liegen hier fiir die Resorption dieselben
Verhiltnisse vor wie beim Guajacol. pur.

Ueber die mit Guajacol. carb. behandelten Patienten
ist folgendes zu sagen:

1. Lescheit s. 8. 87.

2. Ernst Josewich, Schlosserlehrling, 17 Jahre alt, Patient der
Konigl. Universititsklinik wurde am 11. II. 94 mit Klagen iiber
grosse Schwiiche, Husten, Diarrhoe, Fieber und Nachtschweisse anf-
genommen. Katarrh der ganzen linken Lunge und der rechten Spitze;
im Auswurf Tuberkelbacillen; Temperatur stets um 390 Schneller
Verfall der Kriifte. Tod am 22, IIL

Der Urin wurde vom 18. IL. an entnommen, nachdem Patient
seit. seiner Aufnahme dreimal tiglich 1.0 g Guajacol. carb. bekommen,
erhielt er vom 19. IL tiiglich 4 g Guajacol. carbon. Die Temperatur
ging in dieser Zeit bis auf 40,1 (am 20.II), war abends stindig iiber
39, Der Stuhl war regelmissig.

8. Gustav Nott, Laufbursche, 18 Jahre alt, Patient der Koénigl.
Universitatsklinik, wurde am 8. XI. 93 mit Kurzathmigkeit, Husten,
Brustschmerzen und schlechtem Allgemeinbefinden anfgenommen. Vor
zwei Jahren hatte er einen Blutsturz. Er ist mager, anaemisch, die
linke Spitze krank; im Sputum reichlich Tuberkelbacillen. Unter
Guajacol. carbonicum geht es standig besser.

Der Urin wurde am 10. II. bis 16. II. und am 24. II., 26, L.
und 2. ITI. entnommen. Der Stuhlgang war in den letzten Tagen
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etwas angehalten, sonst regelmissig, die Temperatur mit Ausnahme
des 12. II. und 15. I, an welchen abendliche Steigerungen auf 385
und 89,2 bestanden, normal.

Dio Zunahme der Aetherschwefelsdure im Falle Lescheit
(Tab. IV) entspricht einer Guajakolquantitit von 0,9 g; 1m
Destillat wurde ein Ueberschuss von 0,3 g gefunden; die
ausgeschiedene Guajakolmenge betriagt /s der eingegebenen
Dosis.

Wodurch diese geringe Resorption zun erkliren ist,
lasst sich bei der fast ungestorten Verdauungsthitigkeit
nicht sagen. Dass sie dem Medikament nicht eigentiimlich
ist, beweisen die folgenden Tabellen:

Bei Josewich (Tab. V) wurde sine Gesamtauscheidung
von fast 2 g Guajakol gefunden, also die Hiilfte der ein-
gegebenen Dosis, der dem Zuwachs der Aetherschwefelsiure
entsprechende Auteil betrigt 0,41 g.

Im dritten Falle, bei Nott (Tab. VI) ist die Guajakol-
ausscheidung am hochsten, nur wenig unter der eingegebenen
Dosis (1:1,2). Der Zuwachs der Aetherschwefelsiure ent-
spricht etwa 0,7 g Guajakol.

Auch diese drei Fille zeigen eine individuelle Ver-
schiedenheit der Resorption.

Zur Vervollstindigung der Uebersicht, tber die Re-
sorptionsverhiltnisse des Guajakols michte ich hier noch
eine von Herrn Dr. Kruskal beim Hunde ausgefiihrte
Untersuchung (Tab. VII) mit hoheren Guajakoldosen an-
reihen, dic derselbe mir giitigst tberlassen hat.

Bei diesen hohen Dosen von b—8—10 g Guajakol,
die beim Menschen ihrer giftigen Wirkung wegen natiir-
lich nicht zur Anwendung kommen konnten, zeigt sich
ein fast volliges Schwinden der Sulfatschwefelsiure. Die
Menge der Aetherschwefelsiure nimmt im grossen und
ganzen entsprechend der erhohten Dosis zu.  Duarch die
bei der Guajakoldarreichung noch ausser der Guajakol-
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schwefelsiure im Harn erscheinende Substanz wird eine
Drehung der Ebene des polarisierten Lichtes nach links
erzeugt, was daftr spricht, dass es sich um Bildung einer
gepaarten Glykuronsiure handelt. Eine direkte Bestimmuug
der Guajakolmenge des Urins ist nur zweimal ausgefiithrt
worden; dieselbe betrug mnach einmaliger Darreichung von
10 g Guajakol am ersten Tage 5,1 g, am zweiten Tage
2,7 g, am dritten Tage waren noch Spuren von Guajakol
im Urin nachweisbar. Im ganzen wurden also etwa 8 g
Guajakol durch den Urin ausgeschieden; die dem Aether-
schweflelsdurezuwachs entsprechende Menge betrigt 2,66 g,
so dass 4,3 g in anderer Form im Urin vorhanden waren.

Dieselbe Tabelle (V1I) zeigt das Verhalten der Aether-
schwefelsdure beim Hunde nach Fingabe verschiedener
hoher Kreosotdosen. Es zeigt sich hier ebenfalls, dass bei
Dosen von 8—10 g die Sulfatschwefelsiure auf ein Minimum
reduziert wird. Die Ablenkung der Polarisationsebone des
Lichtes nach links beweist auch hier die Ausscheidung des
Kreosots in anderer Form, wahrscheinlich als gopaarte
Glykuronsdure.

Der Tag nach der Darreichung des Guajakols wie
Kreosots zeigte noch eine betrichtliche Zunahme der Aether-
schwefelsédure.

In diesem Kalle ist auch deutlich die deletire Wirkung
des Guajakols und Kreosots in hohen Dosen aufgefallen;
das Allgemeinbefinden des Hundes war ein schlechtes und
umn Urin traten grosse Mengen von HEiweiss auf.

Boei der therapeutischen Anwendung hat nur einer
der mir zur Verfigung gestellten Datienten (Nott) bei Dar-
reichung voun 4,0 g Guajacol. carbon. eine geringe Albu-
minarie gezeigt, die, ohne dass das schon lange bei ihm an-
gewundte Mittel bei i1hm ausgesetzt wurde, vortberging.
Selbst so lohe Dosen, wie sie beim Kreosot. carbon. -
gewandt wurden, hatten, trotzdem die Resorption eine
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ausserordentlich hohe war (die Menge des ausgeschiedenen
Kreosots betrug iiber 80 g, also mehr als beim Hunde
am 21. Versuchstage) keine Eiweissausscheidung zur Folge.

Aus der Reihe der Untersuchungen tiber Resorption des
Kreosots sind zunichst zwei Tabellen (VIIT und IX) anzu-
fithren, die von den Paticnten Langel und Férdermann
nach Darreichung von dreimal tédglich 30 Tropfen einer
Kreosot - Glycerin - Alkohollosung (50 : 100 :20) gewonnen
wurden.

Beziiglich der Krankengeschichte von Langel ist auf
S. 38 zu verweisen.

Heinrich Fordermann, 42 Jahre alt, Schmied, Patient der
Konigl. Universitiatsklinik wurde am 29. XIIL 93 mit Klagen tber
Husten, Heiserkeit, Schweiss und Mattigkeit aufgenommen. Ueber
den Spitzen katarrhalische Erscheinungen; im Sputmin Tuberkelbacillen;
fortgesetztes hektisches Fieber mit Schweissausbriichen; Zunahme
der physikalischen Erscheinungen. Unter zunehmender Schwiche
Exitus letalis am 6. IL. 94,

Der Urin wurde vom 31. I. bis 6. II. entnommen bei Daxr-
reichung von 90 Tropfen der Kreosot-Glycerin-Alkoholldsung, das
schon langere Zeit verabfolgt wurde. Temperatursteigernngen bis
39,39, Stuhlgang ziemlich regelméssig.

Die Urine der genannten beiden IFialle waren die
ersten fur diese Arbeit von wir untersuchten. Ich be-
stimmte hier leider nur die gepaarte Schwelelsiure, in der
Meinung, dass bei den geringen Dosen die gesamte auf-
genommene Guagikolmenge als Aetherschwefelsdure in den
Urin iberginge. In beiden Fillen war der Zuwachs ein
annédhernd gleicher, ensprechend einer Guuajakolmenge von
anndherd 0,34 g.

Die Ausscheidung des Kreosots nach Darreichung in
Pillen und Sommerbrodtschen Kapseln wurde bei je
einem Patienten des stadtischen Krankenhauses untersucht.

Friedrich Tobehn, Arbeiter, 60 Jahre alt, bereits vom
12, IX. bis 21. XL 93 im stiddtischen Krankenhause wegen Tuber-
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kulose in Behandlung gewesen, wurde zun zweiten Male aufgenommen
am 20. IL. 94. Ueber der ganzen rechten Lunge und der linken
Spitze katarrhalische Erscheinungen; reichlicher Auswurf mit Tuberkel-
bacillen. Seit dem 1. IIL. evhielt Patient Kreosotpillen a4 0,05 g,
allmihlich steigend bis auf 15 Pillen pro die = 0,75 Kreosot.

Der Urin wurde vom 19. TIL. bis 26. III entnommen. Es
bestand kein Fieber, Stuhlgang war regelmissig.

Karl Duddey, Arvbeiter, 61 Jahre alt, aufgenommen am
2. IIL 94 mit Klagen tiber Husten und Nachtschweisse, katarrhalische
Erscheinungen tiber der rechten Spitze; im Sputmn zahlreiche
Tuberkelbacillen. Er erhielt zundchst Kreosotpillen, seit dem 18. TIL.
15 Sommerbrodtsche Kapseln pro die & 0,05 Kreosot = 0,75 Kreosot
pro die. Wihrend der Urinentnahme (vom 19. IIL. bis 25. IIL) kein
Fieber, regelmissiger Stuhl,

Die Tabellen (X. und XI.) zeigen einen annihernd
gleichen Zuwachs der Aetherschwefelsiure, welcher einer
Kreosotmenge von etwa 0,33 g entspricht. Die gesamte
ausgeschiedene Kreosotmenge variiert in beiden Fallen.
Sie betrigt im Falle Duddey (Darreichung der Sommer-
brodtschen Kapseln) den 2,2. Teil, im Falle Tobehn (Dar-
reichung der Pillen) den 1,6. Teil der verabfolgten Dosis.
Ich wage es nicht, die geringere Ausscheidung im letzteren
Falle auf ein Hindurchgehen unverdauter Pillen durch
den Darmkanal zu beziehen, da sich auch bei Darreichung
gleicher und flissiger Medikamente #hnlich grosse Unter-
schiede in der Ausscheidung gezeigt haben. Doch méchte
ich auf dieses Vorkommnis, auf das zuerst Israell) auf-
merksam machte, hingewiesen haben und zugleich er-
wihnen, dass Herr Dr. Kruskal hierselbst bei sellien
Untersuchungen ebenfalls unverinderte Kreosotpillen im
Stuhl nachweisen konnte.

Bei den Patienten Langel und Lescheit wurde ferner
der Urin nach Eingabe von Kreosot carbonat 15 g pro die
untersucht.

1) B. Israel, Kreosotpiller. Ugeskrifl, £ Liger 4 R, Bd. XX
p. 69b.
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Entsprechend der hohen Dosis (fast 15 g reinen
Kreosots entsprechend) zeigte sich die Sulfatschwefelsinre
sehr vermindert; der Znwachs der Aetherschwefelsiure als
sehr erheblich. Er betrug im Falle Lescheit (Tab. XIT)
im Mittel 1,28 g, im Falle Langel (Tab. XITT) 0,975 e,
in beiden Fiallen etwa den 1,3. Teil der Gesamtschwefel-
sdure.

Der Zuwachs der Aetherschwefelsiure entspricht im
Falle Lescheit etwa 1,7 ¢ Kreosot, im Falle Langel 13 ¢
Kreosot.

Die ausgeschiedene Kreosotmasse betrigt im ersteren
Falle 11,6, im zweiten 6,3 g, variiert also nicht unbetricht-
lich. TRechnet man die eingegebene Kreosotdosis = 15 g,
was man ohne weiteres thun kann, da das Kreosotcarbonat
94 % Kreosot enthilt und die Dosierung durch Theelsflel
ohnehin nicht so genau ist, dass man anf Bruchteile eines
Gramm Riicksicht nehmen miisste, so stellt sich heraus,
dass bei Lescheit der 14. Teil, bei Langel nur der
2,4. Teil der eingegebenen Dosis im Urin erschienen ist.

Noch cinmal erinnere ich daran, dass es mnach Ein-
gabe dieser hohen Dosen Kreosotecarbonat, trotzdem von
dem Mittel ebensoviel oder mehr resorbiert worden, als
nach Eingabe der 10 g Kreosot und Guajakol beim Hunde,
zu keinerlei Vergittungserscheinungen, zu keiner Albuminerie
gekommen ist.

Meine weiteren Fille betreffen Urinuntersuchungen
von mit Kreosot-Vasogen behandelten Pationten. Ich habe
es mit diesem Mittel insofern unginstig getroffen, als in
zwei Idllen nur eine dreitiigige Untersuchungsreihe erhalten
werden konnte, und in dem einen dicser Fille noch sicher-
lich die Resorption durch die profusen Diarrhien, an denen
Patient litt, beeintrichtigt war. Tn diesen beiden Fiillen
erhielten die Patienten das Mittel por os, Lescheit dreimal
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tiglich 40 Tropfen, Langel dreimal tdglich 50 Tropfen in
Wasser. Bel letzterem wurde os der grossen Schwiche
wegen (Patient war wenige Tage vor dem Exitus) ausge-
setzt, ersterer verliess am dritten Untersuchungstage die
Klinik.

Es verdient Erwihnung, dass dieses ziemlich neue
Kreosotmittel von den Patienten nicht ungern genommen
wurde. Hine Beobachtung tber seine klinische Wirksam-
keit konnte bei der Kiirze der Zeit nicht gemacht werden.
Doch ist, falls Sommerbrodts Ansicht von der Wirksamkeit
hoher in den Kreislauf eingefithrter Dosen zu recht be-
steht, daran nicht zu zweifeln, da die Resorptionsverhilt-
nisse, wie sofort ausgefithrt werden wird, ausserordentlich
glinstige sind.

Im dritten TFalle (Erdtmann) wurde das Xreosot-
Vasogen per rectum gegeben.

Hugo Erdtmann, Besitzer, 37 Jahre alt. Patient der Konigl.
Universitiatsklinik wurde mit Husten, Kurzatmigkeit und Heiserkeit
am 25. III. 94. aufgenommen. Katharrische Erscheinungen tiber der
rechten Lungenspitze; im Sputum Tuberkelbacillen. Verdickung und
Roétung der Larynxschleimhant. Wegen heftiger Schluckbeschwerden
Ernahrung durch Clysma, abwcechselnd mit Milchernihrung per os.
Am 8. V. Exitus letalis. Jr erhielt dreimal téglich B0 Tropfen
Kreosot-Vasogen = 0,63 Kreosot per Clysma. Der Urin wurde vom
18. IV. bis 28. IV. entnommen. Wihrend dieser Zeit geringe abend-
liche Temperatursteigerungen.

Die Urinuntersuchung ergab bei Lescheit (Tab. XIV)
eino vollstandige Ausscheidung des eingegebenen Kreosots
durch den Urin. Der an Hs SOs gebundene Anteil ent-
spricht einer Kreosotmenge von 0,22 g, etwa dem dritten

Teil des gesamten ausgeschiedenen Kreosots.

Bei Langel (Tab. XV) betrigt die ausgeschiedene
Kreosotmenge den 1,7. Teil der eingegebenen Dosis. Der
Zuwachs der Aetherschwofelsdure entspricht einer Kreosot-

menge von 0,22 g.
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Es unterliegt wohl keinem Zweilel, dass die be-
stehende starke Diarrhoe eine Verminderung der Resorption
hervorgebracht hat.

Bei Erdtmann (Tab. XVI) ist die ausgeschiedene
Kreosotmenge wiederum nahezu gleich der eingegebenen
Dosis (der 1,06, Teil); der auf den Aetherschwefelsiiure-
zuwachs entfallende Anteil betrigt 4,8 g.

Die Resorption ist ersichtlich beim Kreosot - Vasogen
eine sehr hohe; nur in je einom Falle bei Darreichung von
Guajacol pur. und von Guajacol carbonic. wurden an-
nidhernd gleich hohe Mengen im Verhiltnis zur einge-
gebenen Dosis im Urin gefunden.

Als Schlusstabelle (Tab., XVII) habe ich eine Ueber-
sicht der verschiedenen Untersuchungsserien, bel welchen
rugleich die Schwefelsiure und das ausgeschiedene Gua-
jakol resp. Kreosot selbst bestimmt wurden, angefiigt.

Die Resultate der angefithrten Untersuchungen lassen
sich in folgendem zmusammentassen:

1. Das in dem Magen-Darmkanal eingelithrte Guaja-
kol und Kreosot wird bei kleinen Dosen hauptsiichlich als
Aetherschwetelsaure durch den Urin ausgeschieden; daneben
tritt aber schon bei kleinen Dosen, mnicht erst nach Satti-
gung der verfigbaren Schwefelsiure, noch eine andere
gnajakolhaltige Substanz im Urin auf.

2. Bei Einfithrung hoher Dosen erscheint im Urin
eine die Ebene des polarisierten Lichtes nach links drehende
Substanz.

3. Die Resorption eines und desselben Priparates
in derselben Korm eingenommen ist bel verschiedenen Per-
sonen verschieden.

Aus diesem Satze folgt, dass die Untersuchungen

nicht zur Aufstellung einer Reilie iiber die Resorbior-
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barkeit der gepriiften Medikamente benutzt werden kann.
Zu diesem Zwecke miissen die Untersuchungen bei der-

selben Person, die annidhernd gleiches Verhalten zeigt, oder
beil einer grossen Zahl von Personen ausgefiihrt werden. |

4. Tolgt aus meinen Untersuchungen, dass es Sub-
stanzen giebt, wie z. B. das Kreosotcarbonat, die in grosser
Quantitit, welche bei Kinfihrung reinen Kreosots enorm
giftig wirkt, resorbiert werden ohne irgend welche dele-
tire Wirkung zu entfalten,

Eine wvollstdndige Ausscheidung des eingefiithrten
Guajakols als Guajakolschwefelsdure habe ich nicht finden
konnen, doch ist nach Dronke und Martori anzunehmen,
dass eine solche vorkommt.

Zum Schlusse erfille ich die angenehme Pflicht, Herrn
Geheimrat Jaffe fiir die Anregung zur vorliegenden Arbeit,
und Herrn Professor ILassar- Cohn fiir gitig erteilte Rat-
schlige meinen besten Dank auszusprechen.

A Sroun—
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Tabelle II. TLescheit. -— Dosis: 05 Gnajarol. pur. pro die.

, [ B e . - Tt
| . , e
Ver- Anzuhl J i sehwefel- m lm m h der A riickstand k m z m..m £ m Im mJ
suchs- Datum. i com, | m m mlu. schws dos ‘ m m m.]u. .mm Bl |.
tag. W in ur = m m lm Destillats, 1“ = wﬂn E m m, .u..
_ - N D B I R A 55 R D LS “RZE
1. | 84 1550 | 186558 | 03208 | 15451 | 01342 | 04439 | 1:18 | 02760 | 1:90
2. 4 4, 2130 * 21501 | 03189 | 17312 0,039 | 03553 ' 1:11 | 01618 | 1:15
3, 5. 4, 700 1,4450 0,2426 1,2024 0,1081 02138 | 1:1,1 01438 [ 1:1.3
4, 6. 4. 1250 o 22799 05648 1,9081 0,1875 04975 | 1:13 02932 ] 1:21
5. 7. 4. 1420 _ L5911 | 02270 | 13641 00679 [ 05227 | 1:23 | 03795 | 1:57
6. 8. 4. 1280 | 1,9554 0.3166 1,6388 | 0,1210 - — — —
7. 9. 4. 1660 1 2,7080 ' 05086 | 2,2054 | 0.2327 — — - —
8 10. 4. 50 i 200911 | 0,2473 1,8438 0,0382 — — —_ —
In Summa an 8 Tagen | 10720 W 16,0363 . 25416 | 134337 | 1: 0,9336 — 7 — — —
Im Durchsehnitt | 1880 W 20100 | 08177 | 16923 — 0,1167 - = — —
In Summa an 5 Tagen | 7050 | 93249 | 14740 | 75509 | 1:53 | 05415 20927 | 1:14 [ 1,2588 ‘
Im Durchschnitt m 1410 \ 18650 | 0,2948 | 1,5702 — 01183 | 0,4185 — 0,2507 —
Tabelle 11I, Langel. — Dosis: 0,5 Guajacol, pur. pro die.
L] 1581 1 [ 1200 | 21254 | 04563 | 16691 | 1:37 | 02437 - — - -
2. 16. 8. 1 | 1400 20119 . 03367 | 1,6753 | 1:4,99] 0,185 — — - —
3. 17. 8. 1 7 100 1,7076 0,3558 13518 | 1:38 0,1851 06932 | 1:1,9 0,539 | 1:29
4, 18, 3. 1 i 1000 1,6277 0,3617 13660 ' 1:38 0,1989 06016 | 1:16 04351 | 1:23
.1 19.8. ) 0 1000 [ 23062 | 05459 | 17602 | 1:82 | 03153 | 07160 | 1:18 | 05085 | 1:18
6. 20. 8. 1 700 L6726 | 03003 | 13723 | 1:45 | 013831 { 04276 | 1:14 02771 | 1:20
7. 21 3 1 1600 |1 1,7001 0,3701 1,5299 | 1:8% 0,2001 — — — —
3, 22. 3. L 1 1100 | 18358 . 03368 | 14990 | 1:44 | 01532 | 05069 ' 1:15 0,8417 | 1:22
In Summa an 8 Tagen 8400 7 14,9878 | 38,0637 | 11,9936 | 1:3,88| 1.5650 — - - —
Im Durchschnitt | 1050 | 18738 ‘ 03820 | 14896 | — | 0195 — — - —
In Summa an 4 Tagen | 4800 | 9,149 1,9006 | 72493 | 1:¢81| 09856 | 2,9453 | 1:1,55 21218 | 1:21
Im Durchschnitt _ 960 1,8500 | 0,3801 | 1,4498 — 0,1971 | 0,589 — 0,4253 —
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Tabelle VI. Nott. — Dosis: 4,0 g Guajacol. carhonic. pro die.

. _7 Gesant- Acther- Sulfat- m ,.lm M m Zuwachs Aether- m Hu z m .m M m ...]m
Ver- Dat v.\w:smE Urinmenge | schwefel- schwefel- schwefel- m m. .m M der Aether- | riickstand m M S .m L -z w ]w W
suchs- ) aer in cen. siure siure = m 59| schwefel- des SE £E Guajakol. n.m M 7 M

tag. _ St in gr. in gr. .nlm = m.m Destillats, | £ ﬂw E T m u

7 , I FeEfl Fi 2 -8z

1. 10. 2. N 1 1100 1,4194 0.5515 08679 | 1:1,5 0,4095 - — — —

2. | 12 | 1 | 1150 | 15089 | 07265 | 0774 | 1:107 | Obiel | _ _ -

8. | 122 | 1 | 1575 | 14985 | 0pS56 | 09129 | 1:126 | 04337 | _ - _ _

4. 18. 2. 1 800 2,0222 06415 1,3807 | 1:2,0 0,4393 — — — -

5. 14, 2. 1 ' 1650 | 1.5698 0,4560 1,1138 | 1:24 0,2990 —_ — — —

6. 152, || 1 900 m 1,2242 0,5958 06284 | 1:1,05 04734 —_ — — —

7. 16. 2. * 1 ,A 1050 A 1,6300 0,6969 1 09331 | 1: 13 0,5339 - — — —

In Summa an 7 Tagen | ogeos | 10,8687 4,2536 6,6145 | 1:1,65 | 3,1667 — — — —
Tm Durchschnitt | 1175 || 1,5526 | 06089 | 09437 | — | o436 | — - - —

s |22 [ o | 1360 | 11100 | 05503 | op60s | 1:11 | oamez | — _ _ _

9, 26. 2. 0 1310 1,6225 0,7379 08345 | 1:12 0,6757 35347 1 1:48 58,3887 | 1:5.9

10. 2. 8. j ] 1300 1,242 0,6386 0,6206 | 1:097 0,5127 3,1410 | 1:49 53,0287 1:59

In Summa an 10 Tagen | 12095 | 148606 | 6,1801 | 86802 | 1:140 | 46048 | — _ _ _
Im Durchschnitt ‘ 1209 1,4860 0,6180 0,8680 — 0,4694 — — — -_

In Summa an 2 Tagen 2610 2.8816 1,3766 1,5051 | 1:1,09 | 1,0884 6,6757 | 1:4,84 | 64174 | 1:59
Im Durchschnitt 1505 | 1,4408 0,6883 0,725 — 0.5442 8,3379 — 3,2087 —
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Tabelle VII. Fortsetzung.

Versuchstug, “
|

Tiigliche

50
tso
4100

. ‘ 3,0 Kreosot
f

Reaction,

wmo ;, mo_éﬁormmzmw
860 !neutral
980 i schwach sauer '

Ciesqint-

schwefel-

!

m 2.1558
30172

| 1,9205

Aether-

22940 | 1,1485 |

1,4996
2,6339
| 1.8607

&t

schwoefel-

siure

1,1451
06563
0,3833
0,0581

Aetherschwoefel-
j| sfiure zar Sulfat-

‘ Verhiilinis der

=

schwefelsiiure.

Zuwachs
der
Aether-
schwetel-
siuare.
0,9194
1,2840
23322
1,6681

- LT T T
_uq i v R
Aether- [TT 2 2 T%9 g )
. E S o = P =]
vickstand {25 8 ¢ = * ZZaN4
o LA =T =
des g ZEEE ZIEZEw
) Z2EE2% 23328
bestillats, |5 2% 7 £ SESEO
K | K=
- | ,_\ ZA

Ablenkung wn 1,10 nuch links,
Ablenkung um 2,19 nach links,

16

17
18
19
20

2,1521

22152
| 25665

I 2,9523

0,6053

0,323
0,3492
0,3746
| 0,4230

|

1,5473

1,8016
9.9243
2,2897
2.5292

[y

Lo

o

QT o ot
cwow

0,3901

21

22

23
24

|
reichung von k
10,0 Guajakol. 7
ﬁ keine !
‘ Darreichung V

_
il

2,5657

2,3242

| 42935
| 19858

1,9306

i 0,4997

0,6015
02456

06361 ‘

1,8246

3,6920
17402 |

1:

Nuck dem Entfermen des Fi-
issex Ablenkung nach links

Spuren von Guajacol,
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Tabelle X. Tobehn. — Dosis: 15 Kreosotpillen pro die == 0,75 Kreosot.

Aether- m HH M w lH HH = m lm .m .!.H lw

Vor- i ; LEZFE LEZGY ZtZz

sttehs- Datum, N.:::f:mc I m ) R 2% 2| Kwosa. |2 £ w =

g, in cem. : m,m w w . .w‘mw.lm Hm wlm M

,
L1801 o440 | 06940 | 17500 (120 | ogus |- = _ _
2. 2.3 ¢ 1 °t ; 13617 | 04038 | 00579 | 1:23 0.2676 - - — —
. 21, 1, ; L 124209 ¢ 05573 | 1,8686 | 1:33 03152 08342 . 1:15 06165 | 1:1.9

4. 22.8. 1 1 | 17277 | 04088 i 1,3239 | 1:32 02310 | 04864 + 1:12 03309 | 1:14
B. 288, 1 1 22691 | 05206 . 1,7486 . 1:53 0,2936 | 0,6864 ; 1:1. 04820 {1:1.6
6. | 248 1 1 15282 | 04143 | 11139 1:27 | 0,2615 — = - —

1. v5 3. _ 1 1,7699 | 0,3870 . 13829  1:85 02100 | 0,6688 | 1:1,7 05095 | 1:2.4
8. 26. 8. | 1 1,8399 04046 : 14353 | 1:85 0,2206 - = — -
In Summa an 8 Tagen | 16,5615 | 57852 | 11,5763 | 1:305 | 22491 - = - —
Im Durchschnitt 2694 i 19202 | 04731 1,4470 — 0,2811 - i = — —

In Summa an 4 Tagen | 10400 81876 | 1,8685 63191 | 1:3388 | 10407 | 26738 w 1:1.48 1:18
Im Durchschnitt © 2600 2,0460 | 04671 i 13798 - 02624 [ 06689 | — 0,4847 -

Tabelle XI. Duddey, — Dosis: 15 Sommerbrodtsche Kapseln pro die = 0,75 Kreosot.

1. | 19. 5 1 i 2700 | 1,632t 04406 | 1,1915 ' 1:2,7 0,2774 - = — —
2. 20. 8. 1 7 1700 14014 ; 04362 | 09662 1:22 02961 | 04896 1:1.1 03635 | 1:128
3. 21. 8. 1 2100 & 1,9299 | 05264 14085 | 1:26 4 — — — —
4. 22, 3. 1 3000 15125 | 04820 ; 0,830 | 1:17 0,36508 | 0537  1:11 04194 | 1: 1,19
5, 23. 5. 1 1000 1,3690 1,0199 [ 1:29 0,2122 —
6. 24 3, 1 1700 | 1,2806 09827 | 1:838 01698 | 0,3495 . :
7. 25. 8. 1 |, 1800 | 14271 | 03831 | 1,0440 | 1:27 0.2404 — — — —
In Summa an 7 Tagen 7 14000 | 10,3525 | 29158 | 74373 | 1:2,35 | 1,880L - = — —
Im Durchschnitt | 2000 | 14789 | 041656 | 1,0624 — 0,2686 - i = — -
In Summa an 3 Tagen 7 6400 || 39943 | 12161 | 27782 | 1:2,28 | 08167 | 1,3766 | 1:1,18 | 1,0171 | 1:1,.27
Im Durchschnitt 2133 ,” 1,5314 | 0,4064 | 0,9260 — 02723 | 04588 - 0,3390 —
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Tabelle XIVs Lescheit, — Dosis: 120 Tropten riner 200, Kreosot-Vasogenldsung pre dic — 05 gr. Kreosot.

,,A t- ; Aether- Sulfat- .WHU,.M m Aeth M.n. WMHH N
schw schwefil- m‘lmﬁlu m Z me
inogr .w, = m.m Destillats. | T £ z 2=z
I N S L 3 N =2 SN ZE
09758 | 0,2406 | us2 | 1:30 | 01430 | 0d2dd | L
20473 | 08209 | 16174 | 1:49 | 01252 | 07774 | 1:20
91073 | 04578 | 16495 | 1:36 | 02471 | 10003 | 1:21
T Summe an 3 Tagen | 4470 | 5,1804 | 10283 ERT Arw,@@ 05153 | 22021 ' 1:195 | 1,7404 | 1:53
Im wﬁ%%:ii 1490 | 17101 13670 | — 01717 | 07541 7 — 05802 | —
Tabelle XV, Langel. — Dosis: 150 Tropten einer 20 Kreosot-Vasogenlosing pro die = 0,63 Kreosot,
1.0 92 4 1 8 1 600 | 15421 oéa: 11253 | 1:27 | 02621 | 06388 | L:15 | 04950 | 1:19
o, | 93.4. | 4 | 820 | 08208 | 04782 | 0686 | 1:86 | 00959 - - _
o | o404 1 6 | 480 [ 07103 | 0,1559 | 05544 | 1:36 | 00818 | 02918 |1:1,8 | 02978 | 1:286
In Somma an 3 Tagen | 1870 | 30798 0,106 D o520 | 1:311 | 04420 — — — —
| : |
“Im Durchschniit ,, 456 || 10256 | 0,202 — 01T8L | — 0,1476 -~ — — _
An 2 Tagen | 1030 : 22530 | 05724 l 1,6791 _-fw,ww 03471 | 09256 |1:16 | 07225 | 1:20
Im cﬁ%@ii 525 | 11265 | 02862 | 08398 | — 0173 | 04628 | — 08614 | —
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Tabelle XVIIL.

Gesamtitbersi cht derjenigen Urine, bel welchen gleichzeitig die

resp. Kreosotgehalt bestimmt ist,

Aetherschwefelsdure-

und der Guajakol-

Name.

Lescheit
Langel
Lescheit
Josewich
Nott
Tobehn
Duddey
Lescheit
Langel

Lescheit

Langel

Erdtmann

1 4,0 Gua). carb.}
; Pillen, ;

0.5 Guaj. pur.
0,5 Guaj pur.
4,0 Guay. carb,|
4,0 Guaj. %:._o.W

0,75 Kreosot in|

| 0,75 Kreosot i’

4, Kapseln.

15,0 Kreosot |
carh.

15,0 Kreosot
carb,

05 Kreosots
als Kreosot-
Vasogen.

0,68 Kreosot
als Kreosot-
Vasogen

0,68 Kreosot
als Kreosot-
Vasogen.

I11.

XIII.

XIV.

XV.

XVIL

nmner

in con.

893

Gesamt- Aether- ~ulfat- .m M M m N_:%:,:.,. Acther-
schwefel- | schwofel- | schwefel- | % 27 Z oo riickstand
siture siure m 1\(. 3 M Avther-
e S g S NS Chweful-
n g, in gr, | 53 £z
e mEE AR
7
1.8650 02948 15702 | 1:53 0,1183
1,8300 0,3801 1,4498 | 1:381 | 01971
2,3386 0,9475 18911 1:1,46 | 0,7136
1,3860 | 04637 | 09223 1:199 | 03251
1,4408 0,6883 0,7625 - 1:1,09 | 0,442
20469 | 04671 | 1,5798  1:838 ) 02624 | 06689
1,3814 0,4064 09260 | 1:228 | 02723 0,4588
20877 | 14854 = 05522 | 1:043 | 12816 | 82801
12256 | 1,0976 | 01280 | 1:0,0 | 09750 | 63507
17101 | 03427 | 13670 | 1:855 | 01717 | 07341
1,1265 | 02862 | 08398 | 1:293 | 01735 | 04628
14110 | 05115 | 08995 | 1:1,7 | 08704 | 07197

zZum

CAetherritekstand

Actherschwefel-
Riur

Verhiiltnis ds

1:

1,9

1:1,6

1:1.4

|

02507 | 1:28
04253 | 1:2.1
12528 | 1:17
19889 | 1:6.1
32087 | 1:5.9
04847 | 1:18
03390 | 1:1.27
8,0967 | 1:63
62404 | 1:6,4
05802 | 1:3.3
03614 | 1:20
05923 | 1:16




Thesen.

1. Durch das Kreosot nnd Guajakol wird die Lungen-

phthise giinstig beeinflusst.

2. Das Wesen der Leukaemie bernht in einer Kr-

krankung des Knochenmarks.

i




1



Vita.

l Teh Richard Hensel, Sohn des Kygl. Eisenbahnselretirs
a. D. Cuyl Hemsel und seiner Fraw Emma geb. Prowe,
evangelischer Konfession, wurde am 3. Februar 1870 zu
Bromberg  geboren.  Meine Schulbildung erhielt ich zuerst
auf dem Bromberger Gymnasium, von 1878 an auf dem
Kgl. Iriedrichs-Kollegium zu Kinigsbery in Pr., welches ich
Ostern 1888 mit dem Zeugnis der Reife verliess.  Ich
studierte darauf an der Albertus-Universitit, der ich wihrend
meiner ganzen Studienzeit angehivte, Medizin, bestand am
15, Februar 1890 das Tentamen physicum, vollendete das
‘ Staatsexamen am 31. Junuar 1893, Das Examen rigorosim
machte ich am 24. Juli 1894, Meiner Dienstpflicht geniigte
ich im Sommer 1890 als Kinjihrig-freiwilliger ber dem Gre-
nadier-Regiment Kionig Friedrich Willelm 1. (2. Ostpr. No. 3)
und im Sommer 1893 als einjihrig-freiwilliger Avzl bei dem
| Fuss-Artillerie- Regiment von Linger (Ostpr. No. 1).
| Wiilirend meiner Studienzeit hinte wh die Vorlesungen
| folgender Herren Professoren wnd Docenten:
Braun, Caspary, Chun, Dohrn, von Ismarch,
Falkenhein, Ilaase, HHerinann, von Hippel, Hur-
witz, Jaffe, Lichtheim, Iossen, Liirssen, Nawwerck,
Neumann, Ritthausen, Samter, Schirmer, Schneider,
Schreiber, Stetter, Stieda, Treitel, Zander.

Allen  diesen  wmeinen  verehvtem Lelwern  spreche  ich

meinen besten Dank aus.
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