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om aan allen, die mij gedurende mijn studie en ook daarna op zoo
ruime wijze zijn behulpzaam geweest, daarvoor mijn oprechten
dank te betuigen.
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werken.

Zeer ondankbaar zou het zijn indien ik — hen gedenkend, die
gedurende mijn universitaire opleiding mij behulpzaam waren
niet ook een woord van hartelijken dank wijdde aan mijn vriend,
Fitmeester Pabst. die in een vroegere periode van mijn leven jaren
lang mijn leidsman was en mij ook daarna nog zoo herhaaldelijk
terzijde stond.



&;"Ja
raky 'l lLI*iI ]

SO l-'a.'«-hq Bk -“% ,.rﬂ‘hfﬁh_b_f_
il'ﬂ‘ l.‘n' !fr'-iﬂ*'.n--ir"r LY uf.:m“utl,r. b
] -dj.r.n- ki u*‘l‘.tmwn finice e -u#
uﬁm wartitdy % -r‘m-i sarimadtbidon (/1
eyt Lt g ¢ bl R "'J'-q"’“ Lt "' ‘T' 3
n‘ui" st bt 0 ﬂ;lurnip‘ ‘ J‘HF 'Ifr? 'J.'Fq;. j‘. ot
e nffl"'nj‘ -.rm-fhv":-t'lf! fenslr ”1‘.;.1!1 19 WJttm W i |
L ﬁ'”&ﬁﬂ'lg‘.h I"l“ £ sl aks g Fac b ﬂ-l L Ty i
4 Fi ‘Fﬂ: -il..f--‘-r acne oo LT Mt ]"-qi
s gens o ctd ;;q_._r;,—"r" 1 = e e
mnq-qi‘unﬂ, .1"(.."'I1.-I“n'l|lr.: ' *'il’
o o Ty L e i ;'"Jr it ,.-.'r.ﬁ‘t-n-l el =
) i.,‘;. '_ L*- m i‘f-?"dﬁ -Hi"r'hll BTl IR T. l ) T A .Nf
_ Iﬂﬁﬁ'l.ﬁ-ﬂ.l‘f. :,"i_‘.l'l!.u-""
R i :

S ) “‘-. oLl I

! n“nf_-n_qui ok 1'-$" Prl‘l\' -lﬁ By '

.""U-l‘--m—:* Tyl ar-a nl.- h ] |.-,4 J]-iln

"li ‘L Ty t.hi . IL-J,U-‘h-I-*TfE

A !m-m"ﬂm- e N kv =1L,
i (PR ,
1l'|.;1n..._w‘,-'v_u i ip ;rs.-. 4 '“'E A

> I

}T l‘o—‘l - N

f‘ .‘-I' ' T AP il H o
llli!'.ﬂ"' By J‘-‘ﬁ Il'r 'H. B AT . y - AT n
|7 "I }L ‘i“p-n'-r.: s 'I&’L-‘ﬂkl *'. ' 'all i-'rﬂ—ulﬁ Rl ‘ll 1v'|4
n% “uin P o [I il bt ‘Ill 7"




INHOUD.

hlz,

BT NN i coet o ey o 1 e L il fove e R N SN I
HOOFDSTUK |

DIGITALISPRAEPARATEN ... ... shete S B S Ry PO 20
algemeene beschouwingen ... S Y oty - AL
methode Focke ..l vy die s dienlsemaaileniin BT TG Sk 20
de T uur (resp. 24 uur) methode ........ .. WAL e 67 el £ Wy 02
methode van Hatcher............... I b gt T NI T P 37
valor van verschillende digitalispraeparaten . ............. 41

hetrouwbaarheid der digitalismethoden in het algemeen, ... i

HOOFDSTUK [l

SECALE CORNUTUM EN SOORTGELIJKE PRAEPARATEN,....... 48
algemeene beschouwingen .................n O A ST 1
de hanekammethode ... ..ottt 44
de bloedsdrukmethode .. ... coivviar i e R o0
de uternsmethode, . ... ... .. SN, W ., M7y L) JES T S, nol

HOOFDSTUK 1]
IPNTRACTUM BELLADONAE ... ... TR L BN - ) o) (R 4 67

HOOKFDSTUIC 1V

-1
=

lil'[l' \]I\n \l‘ll\l:\’]‘]:\ ....................................

CANARIS INDIOCA,,... B e S b ok s I UL TP 73



HOOFDSTUK VI

TINCTURA LOBELIAE INFLATAE .. .0uivnosescn nronanennnss
HOOFDSTUK VII

ORGAANPRAEPARATEN ...... S e P O o T Rt P T
TROSTITITI 0 BYBLD el oy dea T tan 1 e v G D A b 1 LA et s g i
techniek der bloedsdrukmethode ...................cvntn
HYPOPHYSISPRAEPARATEN . ......... R N e AR e e
algemeene beschouwingen .........i.ccoveeenonsecnnenesns
de T ST A ] - ) 5 S o O D G D s G P . PP P2 (o T
de bloedsdrukmethode. .........ccviiinriinnaaceoonenes
THYREOIDINEPRAEPARATEN . . .....ovvecnonnaronciansenss
algemeene besc ANOUWINZOIL 1y o1e1sis o1oe sim oabals s e sib o e via b otuis o bias
invloed van hC]ll](u\hOl‘-Ul)\‘id]]'ll{‘ op de N-uitsche iding bij

HONdEN e L R s PRt s s PR SRy LS ¥, e
kikvorschlarvenmethode . ................. R E il atayes
acetonitrilmethode .......... . i ennneens T
methode van Oswald s . vt s o~ atapilateraia il i s ia it St s
methode van Eiger . ......... S pdetetye e S P Ay S

HOOFDSTUK VIII

HET PHYSTOLOGISCIHL ONDERZOER VAN MENGSELS VAN NAR-

COTICA EN LOCAALANAESTHETICA .« ... ... S ey W M BT
algemeene beschouwingen ............... T ] S oy b
narcotica’. .. e el et TN Ve S te e WP el e R

locanlanaesthetica . ... ... . cocveerroonaasnararecenen ‘A

82
82
83
87
87
89
90
92
09



INLEIDING.

Een van de eerste eischen, die de arts moet stellen aan een
goed gencesmiddel is. dat het cen constante samenstelling
heeft. Aan dezen — zoo eenvoudigen — eisch voldeden tot voor
korten tijd een aantal der meest gebruikte geneesmiddelen niet
en zij konden dat ook niet, omdat men niet over voldoende
chemische methoden beschikte, om de hoeveelheid werkzame
stof, die deze gencesmiddelen bevatten. nauwkeurig te bepalen.
Waar de scheikundige methoden te kort schoten, heeft men

naar andere omgezien en nu bleek, — eerst in een enkel, later
M meerdere gevallen — dat men met physiologische methoden

zijn doel kon bereiken. Onder een physiologische methode wordt
verstaan een methode, waarbij de sterkte van het geneesmiddel
wordt beoordeeld door de werking ervan na te gaan op een dier
of op een dierlijk orgaan.

In de laatste jaren is het aantal geneesmiddelen, dat met phy-
siologische methoden kan worden bepaald, zeer sterk toegenomen
en steeds meer breidt zich de belangstelling in het onderdeel der
pharmacologie, dat zich met de physiologische waardebepalingen
bezig houdt, uit. Bij voortduring worden nieuwe vraagpunten
zesteld, worden nieuwe methoden gevonden, oude verbeterd of
vervangen. Ken toestand van rust is daarbij nog geenszins be-
reikt, op schier elk gebied heerscht nog leven en bedrijvigheid,
in vele gevallen bestaat groot verschil tusschen verschillende
onderzockers omtrent de juistheid der methoden,

Toch komt het mij nuttig voor, reeds nu een critisch overzicht
te geven over dat, wat in dezen jongen tak van wetenschap tot nu
toe is bereikt. De stof is nu nog door één persoon te overzien, maar
alles wat over de physiologische waardebepalingen in de literatuur
vermeld is, staat in zooveel verschillende boeken en tijdschriften
Verspreid, dat het voor hem. die thans begint zich op deze zaken
toe te legoen reeds moeilijk wordt zich de juiste en nienwste ge-
sevens te verschafien, En wijl ik nu in de laatste jaren in de vele-
genheid was over een aantal physiologische methoden eigen erva-
ring te verzamelen, waar bovendien gebleken is, dat ook in ons
land in den laatsten tijd de belangstelling in de biologische metho-

STonw v, LeevweN, L
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den toencemt, waar zij reeds op tal van gebieden in gebruik zijn
genomen, en waar verwacht mag worden, dat in de in bewer-
king zijnde nieuwe uitgave van de pharmacopee met de physio-
logische methoden op zijn minst rekening zal worden gehouden,
daar meende ik dat het zijn nut kon hebben cen overzicht te
geven van wat thans is bereikt.

Volkomen bewust ben ik mij ervan, dat het geven van cen
afgesloten geheel onmogelijk is; ik kan slechts trachten te geven
den stand van de vraagstukken zooals die thans — eind 1918 —
is. Over korten tijd zullen op vele punten de opvattingen ver-
anderd zijn, en zullen vooral ook nieuwe gebieden zijn ontsloten.

Want vele vragen zijn er nog in dit jonge vak, die dringen naar
oplossing.

Maar juist het zoo scherp mogelijk omschrijven van datgene
wat wel bereikt is, kan ertoe leiden om duidelijk te overzien het
vele, dat nog niet bereikt is en toch noodzakelijkerwijs bereikt
moet worden. Wellicht is dit — het aangeven van het vele wat
nog onthreekt — de belangrijkste taak.

* *
*

Voordat de verschillende methoden van physiologische waarde-
bepalingen worden besproken is het noodig na te gaan in welke
gevallen deze methoden moeten of kunnen worden gebruikt.

I. Het meest eenvoudige geval doet zich ongetwijteld voor,
indien de werkzame bestanddeelen van een geneesmiddel, van een
galenisch praeparaat bijv. niet of althans niet alle chemisch be-
kend zijn. Voorbeelden hiervan zijn er vele. De werkzame stofien
van seeale cornutum zijn niet voldoende bekend, de Ned. pharma-
copee Ed. 1V geett geen enkele aanwijzing omtrent een bepaling
-an de sterkte der secalepraeparaten. En dat de sterkte van secale-
praeparaten van verschillende herkomst zoo sterk kunnen ver-
schillen dat, het ééne 30 x zoo sterk werkte als het andere, is
gebleken 1).

Voor de folia digitalis is de toestand ongeveer dezelfde. Welis een
der werkzame bestanddeelen n.l. het digitoxine bekend en kan
selfs de hoeveelheid daarvan met chemische methode voldoende
nauwkeurig worden bepaald, maar het digitoxine is niet het
eenige en zelfs niet het gewichtigste hestanddeel der digitalisbladen.
Naast het digitoxine komt het sitaline en het digitaleine voor
en voor deze beide stofien bestaat nog geen practisch bruikbare
quantitatieve chemische methode.

De Nederlandsche pharmacopee Bd. IV geeft wel aanwijzingen
omtrent de soort en herkomst der bladen en omt rent het tijdstip

1) W. STorM VAN LEEUWEN. Over het verschil in werkzaamheid van gocalo-
preparaten van verschillende herkomst. Ned. Tijdschr. v. geneesk, 1017, le helft,
pag. 904.



waarop zij moeten worden verzameld. maar een waarborg voor
de mate van werkzaamheid ontbreekt. Dit heefttengevolge, dat
volgens mijn ervaring, de valor (over de beteekenis van dit woord
zie blz. 27 e.v.) van verschillende in den groothandel aanwezige
bladen in de jaren 1916—'18 wisselde van 2,8 tot 4,82, Trouwens
nog grootere verschillen komen voor (zie blz. 24).

In het extractum belladonnae kan men de verhouding waarin
de beide hoofdbestanddeelen, het atropine en het hyoseyamine
voorkomen, blijkbaar niet met voldoende nauwkeurigheid bepalen.
De Ned. pharmacopee Kd. 1V stelt als eisch, dat het totaal gehalte
aan alealoiden minstens 1,159, moet bedragen. Dit gehalte wordt
bepaald door na voorafgaande bewerkingen het alcaloide als
alkali te titreeren.

Deze methode is principieel onjuist.

Men mag aannemen, dat de voornaamste werkzame bestand-
deelen van extractum belladonnae het atropine en het hyoseyvamine
zijn en dat hettotaal alcaloidgehalte dus hoofdzakelijk door het
gehalte aan deze beide stoffen zal worden beheerscht. Door onder-
zoekingen van den laatsten tijd echter moet men het mogelijk
achten (onder wordt deze zaak ultvoerig besproken) dat andere,
eventueel in kleine hoeveelheden aanwezige alcaloiden een groo-
ten invloed op de werkzaamheid van atropine kunnen uitoefenen
en is dat het geval, dan is natuurlijk de kennis van het totale
alcaloidgehalte geheel onvoldoende om de sterkte van het gale-
nische praeparaat te beoordeelen.

Hierbij komt, dat de pharmacologische werking van atropine
en hyoscyamine niet dezelfde is. Cusuxy!) heeft dit nauwkeurig
onderzocht en daarbij bleek het volgende.

Atropine en l-hyoscyamine hebben eenzelfde werking (ook quantitatief) op het
centraalzenuwstelsel bij zoogdieren en op hart en motorische zenuwuiteinden bij den
kikvorsch. Op het ruggemerg van den kikvorsch echter heeft atropine een sterker
prilkelende werking dan l-hyoseyamine, maar dit laatste is tweemanl meer werkzoam
op de zenuwuiteinden in hart, specksel-klieren en pupil bij zoogdieren dan atropine.

Waar nu juist deze lantsto werkingen het meest overeenkomen met de werking
die men als regel in de therapic van extr. belladonnae verwacht, daar is duidelijk,
dat een bepaling van het totaal alealoidgehalte van dit extract nooit een maatstaf
voor de werking kan zijn, omdat een verandering in de verhounding waarin atropine,
l- en d-hyoseyamine in het extract voorkomen, groote verschillen in de werkzaam-
heid teweeg zou brengen en er 18 gecn enkele reden om te vermoeden dat dip ver-
houding als regel constant zul zijn.

Maar afeescheiden hiervan nog is het in het algemeen zeker
ongeoorloofd, om aan te nemen, dat er een vaste verhouding be-
staat tusschen de titreerbare alkaliteit van een vloeistof die het
totaal der alcaloiden van een bepaalde hoeveelheid extractum
belladonnae bevat en de physiologische werking, die die vloei-

1) A. R. Cusgny. Atropine and the hyoseyamines. A study of the action of
optical isomeres. Journ. of physiol Vol. XXX, pag. 176 1904,
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stof kan uitoefenen. Zeer geringe veranderingen toch in het alca-
loidmolecuul kunnen — zonder de titreerbare alkaliteit te wijzi-
gen — groote verschillen in physiologische werking geven.
Wordt b.v. in het morphinemolecuul een kleine wijziging aangebracht door het
invoeren van een methylgroep, dan zal de titreerbare alkaliteit niet of naunwe-
lijks — de pharmacologische werking daarentegen zeer sterk veranderen.

Dat de links- en rechtsdraaiende modificatie van een bepaalde stof, bij absoluut
gelijke - titreerbare alkaliteit, een geheel verschillende pharmacologische werking
kunnen hebben, is bekend.

Bovendien zou ik willen berichten over ervaringen, die opgedaan werden hij het
guantitatieve bepalen van nicotine in tabaksrookl). Bij dit onderzoek bleek, dat
de absolute nicotinewaarden, die ik met een physiologische methode in sigarenrook
vond, lager waren dan de waarden, die anderen, HEniaxnsperc2), WARBURG9)
e. a., gevonden hadden met chemische methoden.

Dezie chemische methode bestond hierin, dat na voorafgaande bewerkingen —
indampen in zuur milien, om pyridinebasen enz. te verwijderen — het nicotine als
alkali getitreerd werd met een bepaalden indicator. Door controleproeven was aan-
getoond, dat van te voren toegevoegde nicotine, na indampen, nog quantitatief
kon worden teruggevonden door titratie.

Bij mijn proeven bleek echter, dat wanneer onder precies dezelfde omstandigheden
werd ingedampt, dat dan — met physiologische methorde bepaald — de nicotine-
oplossing veel minder werkzaam was geworden. Door de bewerking was dus iets
aan het nicotinemolecuul veranderd, zoodat de pharmacologische werkzaamheid
verminderd, maar de titreerbare alkaliteit onveranderd gebleven was. En om iets
dergelijks te bereiken, behoeft zelis niet het nicotine cen chemische bewerking te
ondergaan. Reeds door staan aan de lucht wordt de pharmacologische werking gewij-
zigd zonder dat de titreerbare alkaliteit merkbaar verandert. Le Hrux, Mej. v. D.
MapE en ik vonden dat nicotine, dat langer dan een jaar in het laboratorium in
een gesloten, slechts ten deele gevulde flesch was bewaard gebleven minder giftig was
geworden voor duiven bij intramusculaire injectie en 2 3 meer giftip was geworden
voor den overlevenden dunnen darm, maar ongeveer evenveel zuur bond als versche
nicotine. Werd n.l. 205 mgr. versche nicotine afgewogen, dan kon door titratie met
rosolzuur 206 mgr. worden teruggevonden (fout 0.595). Werd 209 mgr. onde
nicotine genomen, dan werd door titratie gevonden minstens 196 mgr. (de kleur-
omslag i in de oude bruine nicotineoplossing zeer movilijk te zien) zoodat het

zuurbindend vermogen met hoogstens 6%, was verminderd.

Of dit alles nu een rol speelt bij het extractum belladonnae is
niet bekend, maar zoolang niet zeker is, dat deze factoren nief
van invloed zijn m.a.w. zoolang niet bewezen is, dat alcaloidge-
halte (bepaald door titratie) en pharmacologische werking pa-
rallel gaan, zoolang is de door de pharmacopee aangegeven methode
als ondeugdelijk te beschouwen. Helaas geeft de pharmacologie

nog geen betere — biologische — methode. Dit is een van de —
boven aangeduide — vraagstukken, die dringend een oplossing
verlangen.

En dit vraagstuk dringt des te meer, omdat reden bestaat om
te vermoeden, dat ondanks het voorschrift der pharmacopee,
dat het gehalte aan alcaloiden minstens 1,15%, moet bedragen,

1) W. Storm vaxn Leruwes. Over het nicotinegehalte in den rook van zware-,
lichte- en nicotinevrije sigaren. Geneesk bladen 19 reeks no. V, pag. 157:

2). Humaxxsprra.  Inavg. Diss. Wirzborg 19006,

3) Warnpvra., Inavg. Diss. Witrzburz 19006,
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extractum belladonnacpraeparaten van verschillende herkomst
ongelijk van werking kunnen zijn. Een ervaren clinicus als PEL
b.v. zegt (zie zijn leerbock der ziekten van de maag 1913, blz.
102) van het extractum belladonnae . ... terwyl de belladonna
mij dikwijls een weinig betrouwbaar middel bleek, bovendien
veroorzaakt dit laatste bij velen intoxicatieverschijnselen, ter-
wijl de werking van haar praeparaten inconstant is door het wis-
selende gehalte aan werkzame bestanddeelen™.

* ok
%
Al deze gevallen — en zeer gemakkelijk kunnen meerdere
worden genoemd (canabis indica, aconitinum enz.) — betreflen

calenische praeparaten, waarvan de werkzame bestanddeelen
of niet of niet voldoende chemisch bekend zijn, en waarbij dus
een physiologische waardebepaling ongetwijfeld noodig is. Het
spreekt vanzelf, dat bij een andere groep van geneesmiddelen —

de orgaanpraeparaten — waarvan, met een enkele uitzondering,
omtrent de chemische samenstelling nog veel minder bekend is,
dan in de eerstgenoemde gevallen — de physiologische methoden

voorloopig nog de eenige bruikbare zijn. En dat ook weer orgaan-
pracparaten van verschillende herkomst zeer sterk in werkzaam-
heid kunnen verschillen bleek o.a. uit onderzoekingen van ROMEIS
die met physiologische methode verschillende soorten schild-
kliertabletten onderzocht en zeer groote verschillen in werk-
zaamheid vond.

Bij een onderzoek naar de werking van eenige hypophysisprae-
paraten vond ik zelfs groote qualitatieve verschillen.

In de tot nu toe genoemde gevallen is de chemische methode
onvoldoende, en ligt het dus voor de hand dat een andere methode
noodig is. Minder duidelijk is dit in de gevallen, die thans moeten
worden besproken.

2. Bij de hier bedoelde geneesmiddelen, waarvan als type het
opium kan worden gekozen, is weliswaar het hoofdbestanddeel
chemisch bekend, kan ook met een scheikundige methode voldoende
nauwkeurig worden bepaald, maar is toch die chemische bepaling
niet geheel afdoende.

Het opium moet volgens de Ned. pharmacopee Ed. IV 9.8 B}
10.29, morphine bevatten. De vraag is nu of men zeker is, dat
twee opiumpraeparaten, die beide aan dezen eisch voldoen, ook
dezelfde pharmacologische werking hebben. Er bestaat voldoende
reden om aan te nemen dat dit niet het geval is.

Het morphine is niet het eenige werkzamo bestanddeel van opium; naast
morphine komen een groot aantal andere alealoiden voor, weliswaar in —- met het
oog op de werkzanmbeid —- geringe concentraties, maar toch zeer zeker in zoodanige
hoeveelhoden, dat een plm|-r|uu-nlngi.»u']|l' werking erann kan worden toegeschreven.
Al zeer lang is bekend, dat de werking van opium zich niet geheel dekt met die van
het er in voorkemende morphine.
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Men kan nu wel hopen, dat de andere alealoiden die naast morphine in opium
voorkomen steeds in een zelfde verhouding tot heb aanwezige morphine aanwezig
zullen zijn, maar zekerheid heeft men daaromtrent niet. Integendeel, men heeft da
zekerheid, dat dit herhaaldelijk nict het geval is.

Volgens Scayipr (Pharmaceutische chemie 1901 Bd. II blz. 1491) kunnen in ver-
schillende opiumpraeparaten de volgends hoeveelheden aan alcaloiden gevonden
worden.

morphine 10 —14 9%
narcotine 4 — 8 %
papaveringe 0.5— 1 9
codeine 0.2— 0.89%
thebaine 0.2— 0.59%
narceine 0.1— 0.49%

De opgaven van Zonn1c (in Arzneidrogen I 1909) komen hier nagenoeg geheel mee
overeen.

Vax pER WirLen1) bepaalde het gehalte aun narcotine, codeine en meconzuur in
vier opiummonsters cn vond, wanneer hij elk dezer monsters A. B. C. & D. op een
morphinegehalte van 109, bracht de volgende waarden voor de andere stoffen.

narcotine codeine meconzZuur

per cent per cent per cent.
A. 4.8 0.9 4.4
B. 3.4 0.5 33
(o 6.5 Sl )4 4.4
D. 6.1 0.7 b, 2

ook hier dus belangrijke verschillen.

Nu hebben de alealoiden die nanst het morphine in opium voorkomen, een veel
geringere physiologische werking dan morphine. Bovendien kom enze in betrek-
kelijkk geringe hoeveelbeid in opium voor. De vraag mag dus worden gesteld of deze
nevenalecaloiden wel veel invloed kunnen uitoefenen en of téeh niet een bepaling van
het morphinegehalte voldoende is. Deze vraag komt in een bizonder licht, door onder-
zoekingen die in den laatsten tijd in vele lnboratoria o.a. dat van Barer, zijn verricht.

Birar heeit in een reeks van mededeelingen die sedert 1010 it zijn laboratorium
verschenen, den nadruk gelegd op het feit, dat bij het gebruilk van een combinatie
van geneesmiddelen niet altijd een werking optreedt, die gelijk is ann de algebraische
gom der werkingen der samenstellende deelen, maar dat deze werking grooter kan zijn.
1s dit het geval dan spreekt Bimar van een potenticering, waartegenover dan staat
het cenvoudige geval van additie, wanneer do werking van het mengsel wel gelijlk is
aan de som der werkingen der deelen. BuRrGr 2) stelde oorspronkelijlk den regel op
dat een potentieering steeds dan zou optreden, indien gecombineerd werden vergiften
die tot een verschillande chemische groep behooren en die dus een verschillend phar-
macologisch aangrijpingspunt hebben, dus b.v. narcotiea der vetreeks en opinm-
alealoiden. Deze regel bleek niet geheel juist to zijn en col Biiner acht hem thans niet
meer in vollen omvang geldend Hij stond reeds in 1916G3) op het standpunt, dat in
die gevallen, waarin twee geneesmiddelen gecombineerd worden, die tot dezelfde
chemische groep behooren en die dus volgens hem eenzelide pharmacologisch
aangrijpingspunt hebben, slechts cen cenvoudige additie der werking optreedt, ter-

1) P. vAN DER WIELEN. The standardigation of opium for pharmaccutical pur-
poses ,normal opium”. Yearbook of pharmacy 1912/13 en Pharmac. Weekblad
1013 817—124.

9) E. Bircr. Allgemeine Bemerkungen zu meinen die Wirkung von arznei-
combinationen betreffenden arbeiten. Zeitsch. fur. exp. Path. und Ther, Bd. VIII
pag. 523 1911

3) E. Burci. Ueber arzneicemische und ihre Wirkungen Zeitsch. f. exp. Path, u
Ther. Bd. 18, p. 1. 1916 -

Zie ook E. Burar Die wirkung der Arzneigemische tektoraterede, Bern 1914,
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wijl bii combinatie van geneesmiddelen uit verschillende groepen cen potentieering
voorkomen kan, maar niet noodzakelijkerwijs aanwezig behoeit te zijn. Ook in dezen
vorm is de regel niet geheel houdbaar, omdat h.v. mengsels van morphine en codeine
die zeker tot dezelide groep behooren een duidelijke potenticering vertoonen en
hetzelfde geldt voor de combinatie nicotine-lobeline,

1k geloof dat men zeker kan zeggen dat een ]mtentieering optreden moet indien
een of beide componenten van een mengsel een concentratie-werkingscurve hebben
als in fig. 2 (vergel. bl. 15) is voorgesteld en als dan nog bovendien de beide stoffen

&L =

een verschillend pharmacologisch aanerijpingspunt hebben. Is dit laatste niet het
geval dan kan toch een potentieering plaats vinden. Ongetwijfeld zal een potenti-
eering ook door andere — nog onbekende — factoren lkunnen worden teweeg-
gebracht.

Hoo het zij, zeker is dat gevallen van potenticering voorkomen al is het dan niet
in die mate als door Biirat's leerlingen en anderen wordt gemeend (vergel. mededee-
lingen van mej. vaAx DER MADE, van Le HEUX en van mij). 1)

Enkele voorbeelden van duidelijke potentieeringen mogen hier volgen.

Taxanasni?) toonde eenige jaren geleden ann, dat de stoppende werking van
morphine door kleine hoeveelheden eodeine kon worden versterkt, zoodat met 1/
der morphinedosen - 1/, & 1/ der codeinedosen de volle werking werd verkregen.

Te voren hadden reeds Straun en zijn leerlingen 5), 1) een potenticering bij de
werking van mengsels van morphine en narcotine op de muis gevonden 9) terwijl
later Macut 8) en zijn medewerkers met een zeer nauwkeurige methode aan konden
toonen, dat ook dan, wanneer de specificke morphinewerking — het verminderen
van het pijngevoel bij menschen — als toets wordt benut, cen zeer aanzienlijke po-
tentieering bij het gebruik van het mengsel van morphine met codeine, narceine,
narcotine enz. optreedt.

Zorx 1) vond een duidelijke potenticering voor de locaalanac sthetischa werking
an mengsels van novocaine en cocaine met kalium zouten.

Di Linb vay Wiancaarpes en ik®) konden aantoonen dat de bloedsdrukstijgende
werking van nicotine sterl wordt gepotenticerd door lobeline.

Tenslotte zij nog gewezen op de merkwaardige potentieering die Fiihner ) kort gele-
den meedeelde. (physostigmine — acetyleholine op bloedsuigerapier),

Gewapend met deze gegevens kan men dus met recht betoogen,

1) Zis W. Storu vay Lueuwen. Over het gebruik van samengestelde genees-
middelen Ned. Tijdschr. v. Geneesk, 1917, 20 helft 957.

Uitvoerige mededeelingen hieromtrent verschijnen in Plliger's Archiv.

2) M. Tagauasir.  Quantitative experimentell-therapeutische Versuche zur
]]']rmilllun;.: der stopfenden Bestandteile in opium. Pfliiger’s Archiv. Bd. 159 pag. 327

914.

3) W. Strave.  Die pharmakodynamische Wirkung des Narkoting im Opium.
Bioch. Zeitsehr, Bd. 41 pag. 419 1012,

Zie ook Bioch Zeitschr. Bd. 57 pag. 136,

4) H. Capsan. Quantitative Untersuchung der Toxizititsinderung des Morphins
bei Kombination mit anderen Opiumalkaloiden, Bioch, Zeitschr. Bd. 42 pag. 3161912,

) Hierop is kritiek uitgeoefend door Mmssyenr (Bioch. Zeitschr. Bd. 54 p. 395
en Bioch. Zeitschr, Bd. 67 p. 502.)

6) D, Macur, N. Heryax en CH, Levy. A quantitative study of the anaesthesia
produced by opiumalkaloids individually and in combination with each other in
normal man, Journ. of pharm. and exp. therap, vol VIII pag 1.

7) L. Zonxn, DBeitrige zur Pharmacologie der Mischnarcose 11 Zeitschr. . exp.
Path, und Ther. Bd. 12 p: 520, 1013.

8) W. Stonra vay Leeuwex N C. DE LainD vaN Wrhnaaanpes., Over den in-
vloed van lobeline ap do hloededrukyverhooging door nicotine, Kon. Akad. v. Weten-
schappen Amsterdam, Wis- en Natuurk, afd. Deel XXVI p. 660 1917,

) . TMiaxer. Untersuchungen iiber den Synergisinug von Ctiften 1V,

Arch. f. exp. Path und Pharm, Bd. 82 p. al, 1917
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dat de werkzaamheid van een bepaald opiumpraeparaat niet vol-
doende kan worden beoordeeld door het verrichten van een schei-
kundig onderzoek van het morphinegehalte, maar dat physio-
logisch onderzoek daartoe noodig 1s. 4

Het feit dat bij het gebruik van mengsels van geneesmiddelen
een ,.potentieering’ optreden kan, maakt niet alleen dat bij
bepaalde galenische praeparaten physiologische waardebepa-
lingen noodig zijn, maar is tevens cen reden om als eisch te stel-
len, dat bij het in gebruik nemen van cen nieww mengsel van
geneesmiddelen steeds een quantitatief physiologisch onderzoek
naar de werking van de combinatie zal noodig zijn, althans wan-
neer het betreft geneesmiddelen waarbij het optreden van een
,,potentieering” te verwachten is.

Zooals elders ) reeds door mij is uiteengezet, zal men, indien
van beide stoffen van het mengsel de concentratiewerkingscurven ?)
bekend zijn, van te voren reads kunnen vermoeden of een poten-
tieering al dan niet aanwezig zal zijn. Zekerheid hieromtrent
heeft men natuurlijk ook dan niet.

Physiologische waardebepalingen zijn dus noodig bij het bepalen
van de sterkte van galenische prae paraten, die it verschillende
werkzame stoffen bestaan en bij Jiet onderzoek van een niewiw meng-
sel van geneesmiddelen, indien de kans bestaat, dat bij de werking
van het mengsel niet een cenvoudige additie, doch een potenticering
der werking der swmenstellende deelen zal optreden.

3. Nog in een derde geval zijn biologische methoden ter aan-
vulling van chemische onderzoekingen nuttig. Wanneer n.l. een
nieuw geneesmiddel wordt gemaakt of een hekend geneesmiddel
wordt vervaardigd door cen fabriek, die zich tot dusverre daar-
mede nog niet bezighield, dan zal in sommige gevallen de fabri-
kant voor het nieuwe product in den handel wordt gebracht,
als laatste controle, dat werkelijk het geneesmiddel in volkomen
werkzamen -vorm zonder bijmenging van schadelijke bestand-
deelen wordt afgeleverd, om het dierexperiment vragen.

Ook dan is dus de biologische methode op zijn plaats.

4. Hoewel niet hetrekking hebhende op gmmt-mnifl‘lolq‘n. zij hier toch in herinne-
ring gebracht, hoe bij het beoordeelen van de deugdelijkheid en vooral van eventueele
schadelijkheid van een voedings- of genotmiddel of een surrogant ervan herhaaldelijk
met vrucht van [Jl]:\‘:-:'ll_lln[_[if-‘.('hﬂ methode is gebruik gemankt. Bij een onderzoek naar
het nicotinegehalte in den rook van verschillende soorten gignren bleek mij o.o. dat
de gebruikelijke chemische methoden niet voldoende waren en cen physiologischo
waardebepaling van het nicotine betere waarden gaf. 0ok bij onderzoek van koflie
en theesurrogaten bleek in vele gevallen, de biologische methode een nuttige aan-
vulling van de chemische en microscopische methoden te zijn

* %
*

1) Mededeeling op den 3en physiologendag te Amsterdam 1917, Verschijnt uit-
voerig in Pfliger’s Archiv.
2) Zie over dit pegrip blz. 14
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Uit het bovenstaande blijkt, dat op zeer verschillende gebie-
den met voordeel van physiologische waardebepalingen kan
worden gebruik gemaakt, en dit gebruik zal by het toenemen
onzer kennis nog steeds vermeerderen. Niet echter mag worden
verzwegen, dat de physiologische waardebepalingen twee groote
nadeelen hebben.

Het eerste nadeel is, dat dierproeven altijd onberekenbaar
zijn. Of men intacte dieren gebruikt of men ze narcotiseert of niet,
of men ten slotte slechts met overlevende organen of met deelen
daarvan werkt, steeds heeft men de kans, niet alleen dat een proef
geheel mislukt, maar ook dat één enkele, proef een geheel abnorm
resultaat geeft. Ken enkel voorbeeld moge dit duidelijk maken.
Bij een onderzoek van een digitalisinfuus, welk onderzoek volgens
de methode van Harcuer, dus aan de intacte kat, werd verricht,
wérden voor hetzelfde infuus gevonden de waarden 2; 2,1 en
2,18 getallen dus, die vrij dicht bj elkaar liggen. Plotseling geeft
een vierde kat met hetzelfde infuus een waarde 3,1 dus 50 %, hooger,
zonder dat men zich ook maar eenigszins verklaren kan, wat
daarvan de veden is. En deze moeilijkheid heeft men, niet alleen
bij deze, maar bij alle physiologische methoden te verwachten,
en dan meestal op het meest ongelegen oogenblik. Dit is een
groot onderscheid met de chemische methoden: daar geven
althans de eenvoudige fundamenteele werkwijzen constante uit-
komsten. Lakmoespapier wordt door zuur steeds rood gekleurd,
maar wanneer men 20 of meer malen achtereen heeft waar-
genomen dat 0,1 mgr. nicotine onder bepaalde omstandigheden
bij een kat een bepaalde bloedsdrukstijging geeft, dan kan het
gebeuren, dat de eenentwintigste maal, ook als alle controleer-
bare voorwaarden gelijk zijn gebleven, met dezelfde dosis of zelfs
met cen tienmaal hoogere, geen bloedsdrukstijging wordt ver-
kregen, ja zelfs kan het voorkomen, dat ecen daling van den
bloedsdruk optreedt. Dit wisselvallige in de uitkomsten der
physiologische methoden maakt, dat men nooit uit één enkele
proef conclusies kan trekken, dit maakt tevens, dat in elk
bizonder geval moet worden overwogen of een reeks van proeven
betrouwbaar is en welke werkzaamheid men aan het onderzochte
monster, op grond van die proefreeks, moet toekennen en dit
maakt tenslotte ook, dat het doen van physiologische waarde-
bepalingen alleen met vrucht kan geschieden door in deze richting
geschoolde personen.

Ren tweede nadeel van de physiologische waardebepalingen is,
dat ook als men alle mogelijke voorzorgen neemt en zeer nauw-

keurig werkt, de proeffout — als men niet een overdreven groot
aantal proeven neemt — betrekkelijk groot blijft. Herhaaldelijk

zal men op een fout van ca. 209 moeten rekenen. Hiertegen-
over staat, dat bij sommige methoden de fout veel kleiner is en
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daalt tot 3 & 5%,. Bij de haemol ytische methode is zij zelfs nog lager
en daalt tot 1,5%1). De physiologisuhe waardebepalingen geven
dus betrekkelijk onnauwkeurige waarden, Maar dit is nog geen
reden, om ze niet te gebruiken, omdat ze juist dadr worden toege-
past, waar de chemische of physische methoden of nog veel on-
nauwkeurigere of in het geheel geen uitkomst geven. Maar juist
omdat betrekkelijk zulk een groote proeffout aanwezg is, zullen
cen aantal dezer biologische methoden gedoemd zijn om weer
te verdwijnen en te worden vervangen, of door betere biologische
6f door goede chemische methoden. Dit laatste, het vervangen der
biologische door de chemische methoden kan natuurlijk niet ge-
schieden in de boven onder 2 en 3 genoemde gevallen.

Naast deze nadeelen mag dan nog als voordeel genoemd worden,
dat zeer dikwijls met physiologische methoden uiterst kleine hoe-
veelheden van een vergift kunnen worden aangetoond en min
of meer quantitatief bepaald. Zoo geeft bijv. een oplossing van
p-imidazolylaethylamine, die per ¢.M?® 0.0001 mgr. van dit ver-
gift bevat als regel een duideljjke werking op den overlevenden
aterushoorn en een werking die zeer duidelijk is te onderscheiden
van die welke 0.00012 mgr. per c. M3, bevat.

Indien de methode niet nauwkeurig quantitatief beheeft te zijn kunnen nog veel
geringeroe hoeveelheden van vergiften met hiologische methoden worden aangetoond.,
De door muscarine veroorzaakte stilstand van het kikvorsehhart kan door 1 e. M5
van een oplossing van 1: 12 000.000 dat is dus door 0,000.000.8 mgr. scopolamine
worden opgeheven. 2)

De aanwezigheid van adrenaline kan onder gunstige omst andigheden met een physio-
Tpgische methode worden rmngohmml in een verdunning van 1 op 1 milliard en de
werking biervan kan worden onderscheiden van die van esn verdunning van 1 op 2
milliard. 3)

De gnvneli-..r,'hr:iti van deze methade is dus van dezelfde orde als die van de gevoe-

ligste miecrochemische methoden.

De physiologische methoden kunnen dus veelal gebruikt worden
om zeer kleine hoeveelheden van een vergift qualitatief en gedeel-
telijk quantifatief aan te toonen. Bij de werkelijk quantitatieve
methoden is de proeffout in de gunstige gevallen 1,69, of 3 & 5%,
in vele gevallen hooger tot 20 8 25%.

Voordat ertoe kan worden overgegaan oin de bruikbare physio-
logische methoden afzonderlijk te bespreken, moeten nog enkele
algemeene gezichtspunten worden nagegaan.

Bij het verrichten van ccn physiologische waardebepaling kan
men in hoofdzaak twee werkwijzen volgen.

1. Bij de eerste werkwijze wordt onderzocht, hoeveel men van

1) Zooals prof. HAMBURGER mij meedeelde (zie H. TAMBURGER Osmotischer
Druck und JTonenlehre p. 262).
2) Laxcer. Therap. Monatsh. 1912, pag. 121

3) P. TRENDELEYBURG. Ueber die Adrenalinkonzentration im Shugetierbiut.
Arch. f, exp. Path. u Pharmae. Bd. 79, pag. 154, 1915.
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het te onderzoeken vergift moet gebruiken, om een bepaalde
werking bij een dier of op een orgaan te verkrijgen en men vergelijkt
die met de werking, die in andere gevallen een bekend vergift
op een dergelijk dier of een dergelijk orgaan gehad heeft.

Deze werkwijze wordt o.a. gebruikt by het ijjken van digita-
lispraeparaten. Men onderzoekt hoeveel van het onbekende
digitalispraeparaat men een dier moet inspuiten om het te dooden
en vergelijkt die waarde met die, welke men met een praeparaat
van bekende sterkte heeft verkregen, bij soortgelijke dieren.

2. De tweede werkwijze is eenvoudiger en nauwkeuriger. Men
onderzoekt de werking van het onbekende praeparaat op een
bepaald geisoleerd orgaan. Daarna verwijdert men het vergift
uit de voedingsvloeistof, waarin zich het orgaan bevindt, waarna
het orgaan weer in zijn vorigen toestand terugkeert. Nu geeft
men cenzelfde hoeveelheid van hetzelfde pracparaat en herhaalt
dit zoolang, tot men een dosis gevonden heeft, die eenige malen
achtereen precies dezelfde werking uitgeoefend heeft, dan geeft
men een bepaalde dosis van een praeparaat van bekende sterkte,
en vergelijkt de werking daarvan met die van het onbekende
praeparaat ; als controle kan men dan tenslotte nog eenzelfde
dosis van het onbekende praeparaat geven. '

Deze methode, die ook in enkele gevallen kan worden toegepast
door inspuitingen bij het geheele dier, heeft het groote voordeel
dat men individueele verschillen in gevoeligheid van het orgaan
of van het dier veel beter kan uitschakelen, dat men snel kan wer-
ken en bovendien weinig materiaal noodig heeft, omdat op een-
zelfde orgaan of op eenzelfde dier vele malen achtereen een-
zelfde dosis van een vergift kan inwerken, zonder dat de gevoe-
ligheid verandert.

Deze tweede werkwijze, die dus de voorkeur verdient boven de
eerste en die o.a. bij het ijken van secalepraeparaten en bij het be-
palen van het nicotinegehalte van verschillende vloeistoffen wordt
gebruikt, kan alleen toegepast worden, indien de werking van het
vergift, dat men onderzoeken wil, volkomen reversibel is. Is dit niet
het geval, dan kan natuurlijk nooit cen tweede even groote dosis
van het vergift een volkomen gelijke werking hebben als de eerste.
Dit is b.v. de reden, dat de digitalis niet op deze wijze kan worden
oeijkt. Heeft dit vergift op het hart een bepaalde werking uitge-
oefend, dan gaat die werking niet binnen den tijd, die voor een
physiologisch experiment beschikbaar is, voorbij en bij cen dergelijk
vergift moet dus wel de eerst genoemde werkwijze worden henut,

Hoewel de beide aangegeven werkwijzen vri aanzienlijk van
elkaar verschillen, is toch van beide het grondprincipe, dat men
de werking van het onbekende praeparaat vergelijkt met  die
welke een bekend pracparaat op hetzelfde object uitoefent. En
bij beide werkwijzen moet de vraag gesteld worden, met welk
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bekend praeparaat het onbekende praeparaat moet worden ver-
geleken. Een vraag die voor het beoordeelen van de waarde en van
de juistheid eener physiologische methode van groot belang is.
Deze zaak is het gemakkelijkst met een voorbeeld toe te lichten.

Wanneer de werkzaamheid van een bepaald monster digita-
Jishladen moet worden vastgesteld, dan kan men beginnen met van
dat monster een infuus te maken, en de sterkte van dit infuus
op de gebruikelijke wijze met cen der physiologische methoden
te onderzoeken. Op welke wijze moet men nu de sterkte van het
infuus uitdrukken ? Het meest voor de hand liggende is, dat men
van een andere partij digitalisbladen, die tot dit doel in voorraad
wordt gehouden en die als ..Standaard’-partij dienst doet, even-
eens een monster neemt, daarvan een infuus maakt en de sterkte
ervan op dezelfde wijze bepaalt. Men kan de sterkte der beide
infusen vergelijken en door een getal aangeven, dat het te onder-
zoeken infuus 2 % of 1,5 X zoo sterk is als het standaardinfuus.
Deze voor de handliggende wijze van werken kan in één geval
steeds worden toegepast n.l. indien de onder | genoemde werkwijze
wordt benut en bij het gekozen proefdier betrekkelijk geringe
individueele verschillen in gevoeligheid bestaan en jaarge-
tijden, weersveranderingen, temperatuur der omgeving enz. slechts
geringen invloed hebben. Dit is o.a. bij de HAaTcurr-methode voor
digitalisbepalingen het geval. Bjj die methode kan eens en vooral
worden vastgesteld, hoeveel van een infuus van een bepaalde
digitalissoort gemiddeld noodig is om I Kg. kat te dooden en
dan kan later van elk ander infuus de werking met die van het
cerste worden vergeleken, zonder dat het zelfs noodig is, dit eerste
infuns, dat als vitzangsmateriaal heeft dienst gedaan, te bewaren.
Want in dat bewaren van de standaardpartij schuilt juist de
moeilijkheid. Wanneer de gevoeligheid van het proefobject sterk
aan individueele en andere verschillen onderhevig is, dan moet
noodzakelijkerwijze voor een ijking begint, worden vastgesteld
hoe de dieren op dit bepaalde tijdstip reageeren, of hoe sterk
het te gebruiken orgaan op een bepaalde hoeveelheid van de
standaardpartij reageert. En nu is men in vele gevallen niet zeker,
dat de standaardpartij bij langdurig bewaren constant van wer-
king blijft, ja men weet van een aantal stoffen, die hiervoor in
aanmerking zouden komen, dat zij zeker hij eenigszins langdurig
bewaren in werkzaamheid zullen afnemen.

Onder dergelijke omstandigheden kan niet  het onbekende
praeparaat met een soortgelijk . standaard-praeparaat” worden
vergeleken en moet dus een andere stof gekozen worden, die
als test-object zal dienstdoen. En bij de keuze van een dergelijke
stof doen zich Moeilijkheden voor, die uitvoerig moeten worden
hesproken. :

Wanneer -~ om ecen concreet voorbeeld te noemen — het
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extractum secalis cornuti met een physiologische methode zal
worden geijkt, dan geschiedt dit het best door de werking op den
uterus na te gaan. Eenzelfde hoeveelheid secale heeft op den uterus
-an verschillende dieren niet denzelfden invloed, en men moet dus
de werking wvan het te onderzoeken monster vergelijken met
de werking dic een monster van een bekende parti heeft op
denzelfden uterus. Het extractum secalis cornuti verandert echter,
wanneer het langen tijd bewaard wordt, van sterkte, dus moet
cen andere stof gekozen worden, die dezelfde physiologische
werking heeft en die niet van sterkte verandert en daarbi) heeft
men kans een onjuistheid in de methode in te voeren. Reeds het
jijken van een secalepraeparaat door de werking na te gaan op den
overlevenden cavia-uterus is niet geheel en al zonder bezwaar.
De secale wordt in de therapie gebruikt in hoofdzaak wegens haar
werking op den uterus der patienten. Wil men aan twee monsters
secale cen gelijke therapeutische werkzaamheid toekennen, dan
moet dus de werking op den uterus van den mensch voor deze twee
praeparaten gelijk zijn. Op den mensch kan men geen nauwkearig
quantitatief onderzock verrichten, daarom wordt onderzocht de
werking op den uterus van een dier, waarbij men verwacht, dat
indien de twee secale monsters op den overlevenden uterus een
gelijken invloed uitoefenen, dat ze dan ook op den mensch gelijk
zullen werken. Deze verwachting is niet geheel gegrond. Het is

mogelijk dat een sccalepraeparaat geringe bijmengingen van een
stof bevat, die wél wanneer zij wordt toegevoegd aan de vloei-
stof waarin zich een overlevende aternshoorn van een dier bevindt,
op dat orgaan een grooten invloed zal uitoefenen, hetzij prikke-
lend of verlammend, maar die bij den mensch, waar het genees-
middel onderhuidsch wordt ingespoten, geen invloed op den uterus
uitoefent.

Dit bezwaar is niet fictief, zooals uit het volgende voorbeeld blijken moge. By het
ijken van een bepaald monster secale bleel dit monster een zwaklke werking te hebben
maar tevens was opvallend, dat indien een dosis @ een bepaalden invioed op den over-
levenden uterus uitoefende. dat dan cen dosis 2a¢ niet een zooveel sterkere werking
had als verwacht kon worden op grond yvan ervaring met andere pracparaten, Tevens
bleek. dat een dosis 4o betrekkelijk een nog geringer werking had. Bij onderzock
bleek nu. dat de secale sterk zuur reageerde en het was mij bekend dat toevoeging
van een geringe hoeveelheid zuur de prikkelbaarheid van den uterus voor secalo -
en voor een aantal plunh'nluuvn — vermindert, Bij de toediening van een flosis a
was de hoeveelheid zuur nog te f_{t‘t‘il\;! om ’.’.i_]ll werking to doen _L[.‘llll‘l]. ]1|| o II.U('.L"I‘I'!‘
dozen werd de zuurgrand van de voedingsvloeistof te hoog en verminderde den inviood
van de secale op den uterus. Werd aan dit monster secale wat alkali toegevoegd,
zoodat het bijna neutraal reageerde, dan hleek het in verschillende concentraties op
normale wijze op den uterus in te werken en was het dus mogelijk toch de standaar-
digatie te verrichten,

In een ander geval werd eveneens bij een monster secale een afwijkend gedrag
in dat opzicht waargenomen, Toen bleek, bij naveaag aan den fabrilkant, dat hij het
bereiden van het extract formaline was gebruikt, die wel 18 waar daarna weer
prootendeals was verwijderd, maar toch nog in staat bleek om de ijking van het
praeparaat zeer te bemoeilijkon, zoo niet enmogelijk te muken.



14

Was niet in deze beide gevallen het voorkomen ven verontreinigingen ontdekt,
dan zouden natuurlijk uit de ijking geheel verkeerde gevolgtrekkingen omtrent de
sterkte van de secalemonsters zijn gemaakt, omdat de aanwezige overmaat van zuur
in het ééne en van formaline in het andere geval natuurlijk geen invloed op de wer-
king van de secale op den mensch zou uitoefenen.

Te hoog aanslaan moet men de kans, dat op deze wijze fouten worden begaan
overigens niet, omdat men het voorkomen vai dergelijke abnorme bestanddeclen
ontdelkken kan, indien men zich niet tot het onderzoeken van één dosis van het ver-
gift bepaalt, maar verschillende dosen onderzoekt en dus een indruk krijgt over het
verloop der concentratie-werkingscurve (waarover later).

In ieder geval geheel zeker, dat 2 secalemonsters, die beide
dezelfde werking op den overlevenden uterus hebben, ook
beide dezelfde therapeutische werking op den mensch  zullen
sitoefenen is men niet, maar grooter wordt de moeilijkheid, indien
men niet de secale tegen een standaardpraeparaat van secale
ijkt, maar tegen cen andere stof. En toch is dit in het geval
van de secale noodzakelijk, zooals boven 1s uiteengezet. Als
vergelijkingsobject zal men nu bij voorkeur kiezen een stof, die
in chemisch zuiveren vorm te verkrijgen 18 en dus volkomen
constant van werking is en die tevens zooveel mogelijk in
werking met de secale

Fig. 1.
(.W. curve voor histamine op den overlevenden overecenkomt. — Deze
cavia-uterus, overcenkomst in  wer-
king moet niet alleen
108 qualitatief maar ook
90 geheel quantitatief zijn.
- De concentratie-wer-
. &o kingscurvenvan de beide
g stoffen, waarvan men de
E T0 werking wil vergelijken,
B moeten onderling  zoo-
3 veel mogelijk overeen-
S komen. Dit begrip con-
b centratie-werkingscurve
- 40 behoeft toelichting.
=1
i 30 Wanneer men achtereenvol-
2 gens op een dier of op een
s 20 orgaan  steeds-stijgende  hoe-
= veelheden van een vergift laat

inwerken, dan zal in vele geval-
len de werking, die daardoor
wordtuitgecefend aanvankelijlk
gtijgen om  tenslotte als het
01 02 03 04 0F 0.6 07 0.8 maximum van werking bereikt
is gelijk te blijven of zelfs to
verminderen indien te groote
dozen schadelijk werken. Men
kan nu deze verhoudingen tus-
schen de concentratie, die het wvergift heeft on de werking die het nitoelent, in
curve brengen door bijv. op de abeis da concentratie, op de ordinaat deo werking

10

Histaminein e.M3. van oplossing 1 mgr, histamine
in 60 c.M%. water, toegevoegd aan
76 ¢.M3. vloeistof.



Fig. 2. uit te zetten. Doet
men dit, dan ver-
krijgt men een z.g.
concentratio-wer-

: kingseurve,  zooals
(Maxnnnm) die hijv. in Fig. 1

Concentratie workingssurve van Pilocarpine op den
overle venden kattendarm in Tyrodevloeistof.

ﬂ% T B contractic /  yoor de werking van
B-imidazolylaethyla-
100} mine (histamine) op

den overlevenden ca-
vin-uterus en in fig.
2 wvoor de werking
van pilocarpine op
den overlevenden
darm is voorgesteld.
In fig. 3 =zijn de
curven afgebeeld,
waarnit de waarden
van fig. 2 zijn be-
rekend.

Bij het maken van
cen dergelijke curve
kan men, indien de
| hoeveelheid vieeistof

waarin  het overle-
| vende orgaan zich
hevindt, gelijic blijft
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| de dosis invullen,
|
L

Q=

o
[=]

Verkorting van het stulk dunnen darm,

die men heeft toe-

|
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— ! ! govoegd. Betreft het
D0 .08 0 oL 0.3 0.k inspuitingen bij een

gohédél dier, dan

wordt gerekend, dat
de ..('()[](‘l_'ll“’ﬂli(‘“
evenredig is met de dosis per K.G. dier. Dit ftantste zal waarschijnlijk niet in alle
govallen geoorloofd zijn; intusschen, wanneer daarbij afwijkingen voorkomen, is
alleen het woord ,,concentratie’” onjuist, terwijl do goheele  beschouwingswijzo
juist kan blijven.

Onder werking is bij het werken op den overlevenden uterus of darm verstaan do
verkorting van het orgaan, die onder invleed van het vergift optreedt.

Do in fig, 1 en 2 gogeven concontratic-werkingscurven hebben een zeer eigenaardig
verloop, dat men herhaaldelijk terug vindt bij de werking van plantenbasen op or-
ganen of op dieren en dat in schematischen vorm in fig. 17 is aangsgeven. Het ken-
teckenende van een dergelijke kromme is, dat er een zdne in voorkomt, waar con zeer
geringe verandering van do hoeveeolheid vergift, die men toedient een groote veran-
dering in werking teweeg brengt. Dit maakt natuurlijk deze zdne hizonder geschikt
voor quantitatief onderzocl en aén van de vaste regels, die bij physiologische waarde-
bepalingen in acht moeten worden genomen, is dat men steeds eerst onderzoekt waar
voor de beide te onderzoeken vergiften deze zoéne ligh, om dan in dat gebied do
gelijkheid van werking te zoeken. En tovens blijkt uit een dergelijke curve, dat men
er zich zeer voor wachten moet om in de nabijheid van het horizontaal loopende
deel van de curve te werken, omdat men daar natuurlijk peheel onjuiste uitkomsten
verkrijgt. 1k heb gemerkt, dat ongeoefenden bij voorkeur dezo fout maken,

Dosis Pilocarpine in mgr. toegevoegd aan
756 ¢.M*. Tyrodevloeistof.

Terugkeerende tot het punt van nitgang wil ik er nogmaals op
wijzen, dat alleen dan twee vergiften tegen elkaar kunnen worden
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Fig. 3.

Werking van verschillende concentraties pilocarpine op den
overlevenden kattedarm.

geijkt, indien hun concentratie-werkingscurve dezelfde is. De
concentratie-werkingscurve van extractum secalis cornuti b.v,
komt sterk overeen met dic van ,":’-nnul;w,nlyhu-{1|_\*le1minv en met
die van pa -aoxyphenylaethylamine, zoodat, wat dit betreft, dezc
beide stoffen bij de ijking van extractum secalis cornuti kunnen
worden benut. :

Jen geval, waarin de concentratic-werkingscurve van fwee vergiften haast op
ideale wiize met elkaar overeenkemt is dat van de werking van nicotine en lobeline
op den bloedsdruk van de gedecapiteerde kat (na atropine-injectie). Daar is niet alleen
het verloop der concentratie-werkingseurven identiek, maar tevens hebben gelijke
dosen van de beide alealoiden ook rllmnlimli"f geheel dezelide werking., en derge-
lijke volkomen overeenstemming in werking tusschen twee verschillende vergiften
2al men natuurlijk zelden nantreffen.,

Heeft de concentratie-werkingscurve van cen praeparaat een
ongunstig verloop, dan kan daardoor een bepaalde physiologische
waardebepaling haast onmogelijk gemaakt worden.

Fen dergalijk geval deed zich o.n. voor toen getracht werd om met de bloedsdruk.
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zeer geschikt gebleken wae, ook pituglandol en andere
Het pituitrine n.'. was gestandaardiseerd tegen
igscurven van beide vergiften zijn wel niet gehee
Fig. 4.
C.-W. Curve voor Adrenaline, Pituitrine, Hypophisine en een
Hollandseh Hypophysis prasparaat.
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gelijk, zooals uit fig. 4 blijkt, maar als men in de lage concentraties blijft, is het toch
mogelijlc bruikbare resultaten te verkrijgen. Een poging, om ook pituglandol, hypo-
physine en een hollandsch hypophysis-praeparaat op deze wijze te standaardiseeren mis-
lukte geheel. De concentratie-werkingscurve van hypophysine en van het hollandsche
hypophysis-preparaat zijn eveneens in fiz. 4 aangegeven. Fig. 5 en 6 geven de adrena-

Fig. 6.
Bloedsdrulk gedecapiteerds kat.

Tnvlced van verschillende hoeveelheden Hypophysine.

line- en hypophysinecurven, zooals ze geregistreerd zijn en waaruit de waarden voor
de curve van fig. 4 zijn berekend. Dat cen ijking van pituglandol met deze methode
onmogelijk is, is zonder meer duidelijk. De hier gegeven beschouwingswijze heeft
tevens het voordeel, dat zij onmiddellijk tot de gevolgtrekking leidt, dat pituglandol
niot 1 werkzame stof bevat maar minstens 2 stofien, waarvan da ééne een bloedsdruk-
stijging, de andere een bloedsdrukdaling geeft. Dit wordt later uitvoeriger hesproken,

Wordt nu het bovenstaande samengevat, dan kan dus het vol-
gende worden vastgesteld.

Elke physiologische waardebepaling van geneesmiddelen  op
een dier of dierlijk orgaan heeft het nadeel, dat men niet geheel
zeker i, dat twee vergiften die een onderling gelijke werking op
het dier uitoefenen, ook een gelijke therapeutische werking op
den mensch zullen hebben.

Aangezien nu slechts in nitzonderingsgevallen physiologische
waardebepalingen op menschen mogelijk zijn  (locaalanaesthe-
tica !), moet men deze onzekerheid aanvaarden, maar men kan ze
zoo gering mogelijk doen zijn door in de eerste plaats te zorgen,
dat als toets voor de werkzaamheid van een praeparaat wordt
genomen een werking op het dier, die zoo dicht mogelijk staat
bij de therapeutische werking op den mensch en in de tweede
plaats slechts de werking te vergelijken van praeparaten die
zooveel mogelijk gelijksoortig zijn of op dezelfde wijze uit een
gelijksoortige grondstof zijn bereid. En dit is een punt waartegen
b.v. de Amerikaansche pharmacopee Ed. IX zondigt.
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De Amerilaansche pharmacopee, Ed. 1X, die overigens een voortreffelijlc voor-
beeld gegeven heeft, door voor eenige galenische praeparaten een physiologische
waardebepaling op te nemenl), geeft voor digitalisachtige stoffen een later te be-
schrijven kikvorschmethode aan en zij stelt daarbij den eisch, dat steeds voor elke
ijking de gevoeligheid der kikvorschen moet worden gecontroleerd door inspuitingen
te doen met ouabaine (g. strophantine) ook dan, wanneer daarna een ander prae-
paraat, bijv. een digitalistinctiur, zal worden onderzocht. Wat hierbij do gedachten-
gang is, zal later ter sprake komen. Gienoog zij hier t3 vermelden, dat stilwijgend
door de Amerikaansche pharmacopee wordt aangenomen, dat indien de gevoeligheid
der kilevorschen tegen ouabaine met 259, stijgt, ook de gevoeligheid tegen alle moge-
lijke andere digitalis-praeparaten met 259, stijgen zal. Dat dit een juist beginsel zou
ziin, was al a priori zeer onwaarschijnlijk. Volkomen bewezen is de onjuistheid van
dit standpunt door een recent onderzock van GoTTLIER 2), waarbij o.a. bleek, dat
het optreden van hartstilstand bij den kikvorsch na inspuiting van een bepaalde
hoeveelheid van een digitalispraeparaat niet alleen afhankelijk is van de hoeveelheid
ingespoten vergitt en van de resorptiesnelheid, maar vooral ook van de mate in
welke die bepaalde digitalisachtige stof in het lichaam van den kikvorseh wordt on-
werkzaam gemaakt, wordt ,ent giftet”. GorTrien toonde nul. aan, dat zeer snel, nadat
do digitalis ingespoten is (reeds hinnen een half nur), deze ,,Entgiftung’ een aanvang
neemt en — wat vooral belangrijk is — dat de verschillende digitalisachtige stofien
in zeer verschillende mate aan dit onwerkzaam maken blootstaan. In hoofdzaak kan
men twee groepen onderscheiden. Aan de ééne zijde staan stoffen als gitaline en do
goed oplosbare ,,digitannoiden™ (die o.a. in digipuratum voorkomen) die snel onwerk-
zaam gemaakt worden, zoodat het zeer dikwijls voorkomt, dat het kikvorsehhart
na inspuiting van een dosis, die in de nabijheid van de minimaal werkzame ligt,
ceret stilstaat en na eenigen tijd weer gaat kloppen. Aan de andere zijde heeft men
b.v. het strophantine, dat slechts in zeer geringe mate wordt onwerkzaam gemaalkt,
Tusschen deze beide groepen staat dan het digitoxine.

Roeeds deze feiten maken, dat het door de Amerikaansche pharmacopee ingenomen
standpunt onjuist wordt, maar nog des to meer is dit het geval, doordat GorrLins
tevens aantoonde, dat dit onwerkzaam maken der digitalisglucosiden des zomers
een veel grootere rol speelt dan des winters, terwijl het strophantine én 's zomers én
s winters zeer weinig wordt ,,entgiftot”. Iin hieruit volgt dus met zekerheid, dat de
sevoeligheid, die een bepaalde reeks kikvorschen hebben zal tegen esn bepaald digi-
talispraeparaat, bijv. een tinctuur van digitalis, niet kan worden beoordeeld door
die gevoeligheid met strophantine te controleeren,

1) Deze voorschriften zijn niet bindend, maar een firma, dio volgens de in de
Amerikaansche Pharmacopee anngegeven methode haar pracparaten laat ijken,
heeft het recht opf het étiquet te vermelden , physiologically assayed and standar-
dized according to the U. 8, . IX.

2) R. Gorruies, Uber den  Vergiftungs. und  Intgiftungsvorgang bei der
Digitalisvergiftung des Frosches. Arch. f. exp. Path. u. Pharmac. Bd. 83 p. 117, 19018.



HOOFDSTUK I

DIGITALIS—PRAEPARATEN.'

Algemeene beschowwingen.

De digitalisachtige stofjen (hieronder worden, behalve digitalis,
ook de andere stoffen verstaan, die een daarmede overeenkomende
werking hebben, zooals strophantine, scilla enz.) zijn de ecrste,
waarvan langs  physiologischen weg de sterkte werd bepaald.
Reeds in 1865 namen FAGGE and STEVENSON 1) proeven in die
richting en 1n 1898 hebben JacQueT ?) en HOUGHTON 3) (het is
moeilijk uit te maken, aan wien men in deze de prioriteit moet
toekennen) het eerst met physiologische methoden galenische
digitalis- “(JacqueT) en strophantine-praeparaten (HOUGHTON)
geijkt, met de bedoeling op deze wijze een constant praeparaat
voor klinisch gebruik te verkrijgen. Sedert dien tijd hebben een
groot aantal pharmacologen zich met deze zaak bezig gehouden.
Het is niet noodig hier de talrijke mededeelingen te hespreken
die over physiologische waardebepalingen van digitalis verschenen
zijn, omdat men een voortrefielijk historisch overzicht (tot 190%)
vinden kan in een publicatie van Epamusns & Hane (The phy-
siological standardization of digitalis, Hygienic Laboratory Bul-
letin No. 48 Washington 1909). Slechts zeer in het kort zi)
aangestipt, welke vraagstukken sedert 1595 en thans voor-
namelijk aan de orde waren.

In de cerste plants komt dan patuurlijk de vraag op den voor-
grond, welke methode bij de physiologische waardebepaling van
digitalisstoflen de voorkeur verdient. Men heeft als toets voor de
werking der digitalis aangenomen : de kleinste doodelijke dosis
voor kikvorsch, muis, cavia, konijn, kat en hond ; men heett
gewerkt aan het geisoleerde kikvorsch-, konijne- en kattehar

1) Facee and Th. STEVENSON. Application of physiological tests for« certain oOf
ganic poisons, and (:.\"Il('l'i:ﬂ'u\' digitaline. R -ilrinh-cl 1'1"nm Guy's Hosp. Reports 1866
(geciteerd naar Epvunps en HALE.)

2) A, Jacquer. Korresp. BL fiir Schweizor Aerzte 1808, pag. 743,

3) HouGHTON. Journ. Am. Med. Assoc. Chicago 1898, pag. a50.,



men heeft de hloedsdrukmethode toegepast bij konijn, kat en hond
en men heeft bij een aantal dier methoden nog weer verschillende
werkwijzen gevolgd, verschillende criteria benut. Een beschrijving
van vele dezer methoden met een kritische bespreking vindt men
in de bovenvermelde mededeelingen van Epmuxps & HALE.

De methoden, waarbij op het overlevende hart werd gewerkt, hebben met een
enkele nitzondering 1) geen ingang in de practijlc gevonden. Dit schijnt verwonder-
lijk, want juist waar het geldt een stof als digitalis, die in het lichaam van het dier
sebracht. zoo velerlei werkingen ontvouwt (invloed op het hart zelf, invioed op de
vaten, op het vaguscentrum en vasomotorisch centrum) zou men verwachten, dat
het geisoleerde orgaan, daar het convoudige ]:t'nnf\'(‘mrwnm‘(lon biedt, de voorkeur
zou verdienen. Toch bleck bij onderzoek, dat op deze wijze geen nauwkeurige uit-
komsten te verkrijgen zijn. Het is moeilijk te zeggen, wat hiervan de oorzaak is. Ver-
moedelijk zal het de op blz. 13 besproken moeilijkheid zijn, dat kleine bijmengingen,
die voor het gehééle dier niet schadelijk zijn, op het geisoleerde orgaan een grooten
invloed kunnen uitoefenen. Hierbij komt nog dat, zooals o.a. uit het onderzoek van
v, Weizsicker 2) bleek, sommige digitalisachtige stoffen (zooals gitaline) in het hart
worden opgestapeld (gespeichert), andere (strophantine) veel minder, wat nicuwe
verwikkelingen geoft. Dit zal ook wel de reden zijn, waarom het bepalen van de mini-
mum dosis, die het kikvorschhart aan het toestel van WiLniams tot stilstand brengt —
hoewel af en toe gebruikt o.a. door ScnMIEDERERG — niet practisch bruikbaar bleek.
Dat met het werken op het kikvorschhart aan de Straubeanule geen goede nitkom-
sten kunnen worden verkregen, bleek o.a. uit het onderzoek van SLUYTERMAN 3y,

Oolk die methoden, waarbij als eriterium voor do werkzaamheid van het praeparaat
de invloed op den bloedsdruk is genomen, hebben geen ingang gevonden, Wanneer
digitalis bij eon dier in een ader ingespoten wordt, heeft dit dikwijls cen bloedsdruls-
stijging tengevolge en men heeft getracht in de mate van bloedsdrukstijeing een maat-
staf te vinden voor de sterkte van het digitalispraeparaat, maar zonder succes. Digi-
talis kan op zooveel wijzen den bloedsdruk beinvioeden (door werking op het hart,
op het vaguseentrum, op den vaatwand en op het vasomotorisch centrum) dat het
cigenlijk niet verwonderlijk is, dat men hiermede geen constante resultaten krijgt.

Dat de bloedsdrukmethode geen goede uvitkomsten geeft is
jammer, want met de methode der kleinste letale dosis heeft men
altijd het hezwaar, dat men bij het dier de toxische dosis onder-
zoekt, terwijl men bij den mensch de therapeutische gebruiken
will Bestond er nu een vast verband tusschen deze beide waarden,
m.a.w. was de concentratie-werkingscurve voor alle digitalis-
achtige stoffen voor mensch en dier gelijk, dan was dit bezwaar
niet eroot, maar een dergelijk vast verband bestaat zeer zeker

1) Miss 8. Sowrox standaardiseert een bepaald praeparaat, n.l digitalis tinctuur,
op het overlevende zoogdierhart. Voor deze methode geldt, wat later ook van ecn
andere methode (die van Fockr) zal worden gezegd, n.l. dat ze in handen van een
bepaald onderzocker en met een scherp omschreven doel voortreffelijk bruikbaar
kan zijn, zonder voor algemeene toopassing in aanmerking te komen.

(Zio kritick van Sowrox op deze methode. Brit. Med. Journ. 1908, pag. 310).

2 V. v. Waizsiicker., Einige Beobachtungen tber die Verteilung sowie die
arbeitsteigernde Wirkung von Herzglukosiden. Arch. f. exp. Path. und Pharmac.
Bd. 81, pag. 247 1917. .

Zio ook Bd. 72, pag. 347, 1913

3) A, Spuvremyman. Zur allgemeinen  Pharmacologie  digitalisartig wirkendor
Subsstanzen.

Acad. proefsehr., Utrecht 1911,
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niet en daarom blijft de methode der minimum letale dosis altijd
onnauwkeurig. Men zal dus in de toekomst steeds nog weer moeten
trachten, een methode te vinden, waarbij als toets voor de sterkte
van de digitalispracparaten het therapeutische stadium en niet
het tozische stadium der digitaliswerking wordt genomen.

Van de methoden, waarbij de kleinste doodelijke dosis voor een
dier wordt gezocht, valt dadelijk nog ¢én groep af. Wanneer een
warmbloedig dier met digitalis wordt vergiftigd, is in vele gevallen
de onmiddellijke oorzaak van den dood niet hartstilstand maar
ademstilstand. Volgens KDMUNDS en HaLe sterven, na toedie-
ning van een doodelijke dosis van digitalis, muizen en caviae
steeds en katten dikwijls door ademstilstand. Voor konijnen is
dit trouwens ook regel. Daar nu de werking op het ademcentrum
zeker niet die werking is, die men als toets voor de bruikbaarheid
van een digitalispraeparaat zou willen aanvaarden, moeten die
werkwijzen, waarbij de minimum letale dosis voor deze warm-
bloedige dieren wordt gezocht, worden uitgeschakeld fenzij men
gedurende het onderzoek kunstmatige ademhaling toepast. Voor
kikvorschen geldt het genoemde bezwaar niet, omdat ademstil-
stand door dit dier verdragen wordt en dus de digitalis steeds
den dood door hartstilstand verwekt.

Hrinz1) bepaalt bij zijn digitulisst-andanrdisﬂ'tios de kleinste
doodelijke dosis voor den kikvorsch en voor de muis (bij het lant-
ste dier subcutaan en per osj.

Tevens worden door hem bloedsdrukproeven bij konijnen en katten gedaan, maar
dit is niet in strijd met het bovenvermelde, want hij gebruikt deze laatste methode
alleen om qualitatief — niet. om nauwkeurig quantitatief — de digitaliswerking to
beoordeelen.

van de vele methoden blijven dus tenslotte slechts die voor
algemeen gebruik over, waarbij de minimum letale dosis wordt
bepaald bij kikvorschen, katten en misschien ook bij konijnen, mits
in de laatste g(-:vullun kunstmatige ademhaling wordt toegepast.

Hoezeer de uitkomsten verschillen kunnen, indien de sterkte
van een aantal digitalispracparaten met verschillende physiolo-
gische methoden wordt bepaald, moge it onderstaande tabel
blijken, die aan de mededeeling van EDMUNDS en HaLE is ont-
leend.

1) R. Hrinz. Wertbestimmung von Digitalispraparaten
Merck’s Jahresbericht, 1913, pag. 13
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Tabel 11).

Lethal dose methods. ‘E-'r(:-g heart ill(;l.hulls.j p‘ri]-::::i‘ :

Fropsrationg: u—.-:_-(,_iui:;m} Twelve| 7 Onm ' _i-’e_r--_i—P!‘rL:.cw-ir;l,ﬁ

Ay ; .Piﬁ‘.'.:i. | hour. | Cats. !honr‘. iz flmi.ou.I increase.

B, W. and Co.....[ 1 }* 1 Hn ik | L] 2 ! 3 _4-“| 71 ;
Mulford .. ...ve R O B o e l 2 2
TR e e o I (e LR ey R e

E B and Wo . | 4 G2 i ot B a0 s ‘77717 EEG

P. D. and Co.....| & g —{_L_;;l 3 | 7 5| 5 .
N.B.andCo.....| 6 | 6 | — | 3 [ 4| 2| 3 !
S. and DHV' s i Ei_ Z !—(JH'. 7 | ] __| U ()
bigit.nlntu- I\'u.ir— 8 o !D_ — B —- i+—_ — ‘ - i —

RjEsraed e L I 97‘ ‘- \T | —_— 9 'L‘LH— Tl h' l L0 i
Digitalone No. 3.. _-.ﬁ [raamen 3 —__ g ;-—.‘_,_ gl l 5 qﬁ 8
DTEalone | No g 5,0 | e | | st i o e et S S

Zij onderzochten 6 digitalis-pracparaten met verschillende
methoden. :

In de eerste kolom der tabel vindt men de namen der digita-
lis-pracparaten, in de overige kolommen is voor elk der gevolgde
methoden aangegeven, in welke volgorde de praeparaten volgens
die methode naar hun sterkte moeten worden gerangschikt, Van
overeenstemming tusschen de uitkomsten met de verschillende
methoden is in deze tabel geen sprake. Juist daarom is het nuttig,
kennis ervan te nemen. Men zou geneigd zijn, uit deze tabel te be-
sluiten, dat de physiologische waardebepalingen te onnauwkeurig
zijn om te gebruiken. Deze conclusie zou echter voorbarig zijn. In
de eerste plaats toch is boven reeds uiteengezet, dat verschillende
methoden niet een aanwijzing omtrent de werking op het hart maar
omtrent die op het ademcentrum geven, Bovendien leert deze tabel,
dat men met het kiezen der werkwijze, die men in een bepaald
geval annwenden wil, uiterst voorzichtig moet zijn en dat men cigen-
lifk voor elk pracparaat en voor elke bereidingswijze van cen
digitalisstof een afzonderlijke methode zou moeten kiezen. Bij het
¢éne  praeparaat toch, zal de resorptic na een onderhuidsche
inspuiting bij een kikvorsch zeer snel plaats vinden, bij een ander
zol het zeer langzaam geschieden. Het eerste pracparaat zal dan
met een methode kunnen worden geijkt, waarbij na Korten tijd,

1) Ontleend aan Epyvuxps and Hanm.
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ca. 1/4 uur na de injectie, het resultaat van de werking op het hart
wordt bedordeeld, (methode Focke), het andere praeparaat zal
beter met een methode onderzocht kunnen worden, waarbi) meer
speelruimte is, met de 1 uur of 24 uur methode. En zoo zijn er tal
van verschillen tusschen de, op verschillende wijzen bereide,
digitalis-praeparaten, die maken, dat het ééne wél, het andere
niet met een hepaalde methode kan worden onderzocht. Fockn
geeft bijv. aan, dat de door hem uitgewerkte methode zeer voor-
trefielijk is voor het standaardisecren van een 109, infuus, maar
dat voor zuivere digitalisstoffen, zooals strophantine en digitoxine
een andere kikvorschmethode (de 1 uur methode) beter is, terwijl
een patentmiddel als digaleen, dat glycerine bevat, in het geheel
niet op den kikvorsch kan worden gejjkt.

Dit alles wijst er dus op, hoezecer — vooral bij de digitalis —
geldt dat met de methoden geindividualiseerd moet worden,
en dat het bruikbaar zijn van een bepaalde werkwijze voor een
bepaalde stof nog niet insluit, dat de methode ook voor andere
digitalisstofien benut kan worden.

% %
#

Eén van de punten, die in de literatuur steeds mnaar voren
zijn gekomen, is de vraag of inderdaad een physiologische waarde-
hepaling voor digitalis noodig is en of men niet, wannecr men
ecenige voorzorgen in acht neemt, bladen van vrij constante werk-
zaamheid krijgt. Algemeen is men het er thans over ecns, dat
dit niet het geval is.

Een aantal onderzoekers hebben de sterkte van digitalis-
bladen van verschillende herkomst vergeleken en de meesten,
BENNEVELD, BUHRER, FriNker, EpMUNDS, GOTTLIED zijn tot
het resultaat gekomen, (zie IKDMUNDS & Hang), dat de meest
werkzame bladen ongeveer 4 x zooveel werkzame hestanddeelen
bevatten, als de zwakste ; dit verschil is dus groot genoeg, om
cen physiologische waardebepaling van digitalis noodzakelijk
te maken en tevens blijkt hieruit, dat zelfs cen physiologische
methode. met een fout van 10 & 20 9%, voorloopig nog met vrucht
kan worden gebruikt.

Ook in ons land bestaan groote verschillen in werkzaamheid
tusschen digitalis- en strophantinepracparaten, die it wverschil-
lende apotheken op eenzelfde recept zijn betrokken.

Macyus vond bij een onderzoek van digitalisinfusen van
verschillende herkomst groote verschillen. 1k zelf vond, dat de
digitalisbladen, die sedert 1916 door mij werden gestandaardi-
ceerd. een valor hadden, die wisselde tusschen 28 en 4.8, Bj
verschillende strophantinetineturen vond ik waarden, die wis-
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selden van 5 tot 15. A. FrivknLl) vond zelfs voor verschillende
strophantustincturen  een  verhouding in werkzaamheid van
1: 65. i

Van klinische zijde werd in ons land op de onbetrouwbaarheid
van fol.digitalis en tinct. strophanti o.a. gewezen door PEL in zijn
hekend leerboek over nierzickten.

Fen laatste punt, dat voortdurend aan de orde kwam, was de
vraag, of het niet voor de beoordeeling van de sterkte van digi-
talis voldoende is, het digitoxinegehalte chemisch te bepalen,
zoodat men de physiologische waardehepaling zon kunnen missen.
Welke bezwaren in het algemeen tegen deze werkwijze moeten
ingebracht worden, is reeds op blz. 6—8 uiteengezet.

In het onderhavige geval zijn deze bezwaren termeer van helang, omdat niet
mag worden aangenomen, dat ook maar qualitaticf de werking van digitoxine met
die van digitalis overbenkomt. Gorrries en MacNus <) o.a. vonden, dat digitoxine
in het dierexperiment vaatgebieden vernauwt, die door de andere digitalisglucosiden
worden verwijd, terwijl Loms3) aantoonde, dat digitoxine in tegenstelling met
strophantine een  contractio van de art. coronarine van het hart veroorzaakt, wat
nit een therapeutisch oogpunt nadeelig is, zoodat men zeker niet de therapeutische
waarde van digitalisbladen naar het digitoxinegehalte mag beoordeelen.

Bovendien is nog door vele onderzoekers, Z1IBGENREIN, BARGER
en Siaw, FFocke e. a. 1), overtuigend bewezen, dat digitoxinege-
halte en physiologische werking der digitalisbladen niet parallel
gaan.

Zigaespriy ) vond o.a. de volgende waarden.

Tabel 2.

: Min. let. dosis
MATERIAAL Digitoxine- in grammen
' gehalte in 2. | per 100 gram
kikvorsch

Digitalisbladen uit Noord Harz 1901, ... | 0,33 " 0,03
" 5 s SRS 00 1o Pty 0,163 0,03
1 o Zuid Harz 1901 .... 1 0,14 | 0,04
i > ' " 1901 S 0,185 : 0,03
pr s Noord Harz 1901..... ‘ 0,125 [ 0,03
i b LRirIingen st s SRR 0,115 i 0,00
i ovan 1900 .6 s sl wees [ (1,220 0,006
.. ., Harz g.n[n|l\'q-ri4|‘01‘d " ‘ 0,235 0,00
" - ) ¥ . 0,18 ‘. 0.05

1) A. Friingpr, Ueber die physiologische Dosierung von Digitalisproparaten,

Therapie der Gegenw. Maart 1912,

9) R. Gorroies und R. Macxuvs, Ueber dio Gefiisswirkung der Korper der Digi-
hﬂiﬁgrnmm, Arch, fiir exp. Path. und Pharmac. Bd. 47, pag. 135, 1901.

3) 0. Logsn., Ueher dis Beeinfliissung des Koronarkreislaufs durch einige Gifte.
Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd. 51, pag 64,1903, -

4) Litt. zie bij Epvouxns and Hane.

5) Ziecennuiy, Arch. d, pharm. 1902, pag, 454
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De onderlinge pharmaceutische groothandel te Utrecht heeft in eenige gevallen
van de bladen, die door mij met physiologische methode werden geijkt. het digito-
xinegehalte chemisch laten bepalen. De hierbij gevonden waarden zijn in tabel 3
samengebracht.

Tabel 3.

|
|
| "" . - .
alor volgens | w0 :
Datum van ‘. Digitoxine-
[ methode <

onderzoek. : | cehalte.
{ HarcpenR. 3

MATERIAAT.

Digitalisstelen ............ 4/VIT 17 2,2 0,355 Y%
., bladeren. ........ . 10/ VL 117 3.— 0,17
, bladeren. ........ 21/IX *17 4,82 0,52 .,
,» bladeren. ........ \ 14/I *18 ] 4,1 0,42

Uit deze gegevens bltjkt duidelijk, dat een chemische bepaling
van het digitoxinegehalte der digitalisbladen niet voldoende 1s
en dus de physiologische waardebepalingen noodig ziju.

*

Thans moet de techniek der bruikbare physiologische waarde-
bepalingen worden besproken.

Toegepast, maar niet in algemecn gebruik genomen zijn de
volgende werkwijzen :

Doorstrooming van het zoogdierhart (SowTON).

Doorstrooming van het kikvorschhart met het toestel van
WirLiaM (SCHMIEDEBERG, HOLSTE).

Bepaling der letale dosis bij muizen (Hrivz, EpymuNps & HALE).

Bloedsdrukmethode (HeiNz, Epmunps & HaLg).

In aanmerking voor algemeen gebruik komen :

le de methode van FOCKE.

2¢ de 1 uur- (resp. 24 uur-) kikvorschmethode.

3e de Hatchermethode.

Bij beide kikvorschmethoden wordt als eriterium  voor de
digitaliswerking genomen het optreden van den systolischen
hartstilstand, dus het toxische effect. Bij de cerste methode wordt
het vergift bij den intacten kikvorsch ingespoten, en genoteerd,
na hoeveel minuten het hart stilstaat. Bij de tweede methode
wordt de digitalis eveneens hij een kikvorsch ingespoten, maar
wordt nu nagegaan, of na 1 uur (resp. 24 uur) het hart al dan
niet in systole stilstaat. Oppervlakkig beschouwd, lijken deze
methoden dus heel veel op elkaar, in werkelijkheid echter bestaat
groof. verschil.
> Methode ¥ocke. Een bepaling velgens deze methode geschiedt
als volgt. :

Fen kikvorséh (rana temporaria) wordt gewogen, op een kikker-
plank opgespanncn en zonder narcose en zonder eerst de hersenen
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vau het dier te verwoesten, wordt de borstkas geopend en het
hart vrij gelegd. Nu wordt in een dijlymphzak een bepaalde
hoeveelheid van een digitalis infuus (dat zoo sterk wordt gemaakt,
dat slechts weinig vleeistof behoeft te worden gebruikt) ingespoten
en opgeteekend, in hoeveel tijd het hart in systole stilstaat. Daar
voorkamer en kamer niet altijd gelijkertijd stilstaan, wordt
als toets de stilstand van den ventrikel genomen. Het moet echter
een stilstand in systole zijn, in maximale contractie dus, waarbij
de ventrikel van het kikvorsehhart geheel bleek ziet.

De sterkte van het gebruikte digitalispraeparaat, de valor (V)
dus, wordt nu als volgt berekend.

Is p het gewicht van den kikvorsch in grammen, d de hoeveelheid
vloeistof, die ingespoten is, t de tijd in minuten, die ‘verstreken
is vanaf de injectie tot het ocogenblik, dat systolische hartstil-
stand optrad, dan is v =ﬁ. Wordt v nu nog vermenigvuldigd
met de verdunning, waarin de digitalis is ingespoten, dus bijv.
bij een digitalisinfuus 1/600 met 600, dan krijgt men den valor
V. die door 1000 gedecld wordt, zoodat getallen van één cijfer
gevonden worden.

Met deze methode hereikt Focke zeer goede resultaten. De
fout bedraagt onder hepaalde omstandigheden slechts eenige
percenten, een geheele standaardiseering van een praeparaat
kan in handen van Focxe in 1 uur klaar zijn en er zijn niet
meer dan 12 kikvorschen voor noodig. Focke’s werkwijze schijnt
dug op het eerste gezicht zeer eenvoudig en alleszins aanbevelens-
waard. Om echter dergelijk goede uitkomsten te kunnen ver-
krijgen, moet een groot aantal voorzorgen in acht genomen
worden, die Focks zeer uitvoerig beschrijft 1. De hoofdzaken
zijn de volgende:

Aangezien de gevoeligheid van kikvorschen gedurende de verschillende jaargetijden
!‘El‘rk wisselt (en ook afhankelijk is van de omstandigheden waaronder zij howaard
zijn), kan niet zonder meer bij de berekening van den valor do boven gegoven formulos
benut worden. Elken dag, dat men een bepaling wil verrichten, moet eerst van to
voren met een pracparaat van bekende sterkte nagegaan worden, hoo de gevoeligheid
van een reeks kikvorschen, die men voor dien dag ter beschikking heeft, is. Focke
gebruikt als standaardpracparaat een digitalisinfuus van bladen, die een valor 4 hebben
en hij geeft aan, dat een dergelijk standaardpracparaat — mits goed bewaard — jaren
lang (volgens zijn ervaring van 1003 tot 1012) constant van werking blijit. Blhijkt nu,
dlat op een bepaalden dag de kilevorschen abnorm gevoelig zijn, zoodat het standaard-
pracparaat een bijv. 159 te hoogo waarde geeft, dan stann hem 2 wegen open : Of hiy
kan met de kikvorschen, zooals ze zijn, doorwerken en dan den valor, dien hij voor het
onbekende monster vindt, met 159, verlagen, 6f hij kan de govoeligheid der dieren
veranderen. Aan dit laatste geeft hij de voorkeur. Den eersten dag van een serie onder-
zoekingen moet natuurlijk altijd de valor omgerckend worden, omdat hot wijzigen

1) Focge. Die Weiterentwicklung der physiologischen Digitalisprivfung. Zeitsch.
f. exp. Path. Bd. 14, p. 262, 1913.

Focke. Weitere Schritte zur Gleichmiissigkeit der officinellen Digitalisprepa-
rate, Zeitschr. f. exp. Path. Bd 16, p. 443, 1914,
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van de gevoeligheid der kilvorschon reeds eenige uren voor het begin der ijking moet
geschieden. Dit laatste, het veranderen der gevoeligheid, doet Focke door de tem-
peratuur te veranderen, waarhij de dieren bewaard worden, en wel is hier van belang
de temperatuur voor en gedurende de proef. Hoe de voorbehandeling moet geschie-
den. wordt door Focke nauwkeurig vermeld, daar dit een zeer essentieel punt is,

Fockw's voorschrift luidt in het kort als volgt.

Gedurende de maanden April en Mei worden geen bepalingen verricht, de lkik-
vorschen reageeren dan zeer onregelmatig. Giedurende onweer wordt niet geijkt. De
wintermaanden zijn de beste. De kikvorschen worden in de maanden September en
October gevangen, zij worden in een kelder bij 5777 C. bewaard (niet op ijs). 20 uren
voor het begin van een proef worden de kikvorschen in open glazen schalen, in een
kamer gebracht waar een temperatuur van 14 —15° C. is en wel moeten de schalen
tegen een binnenmuur staan, dicht naast den thermometer. Deze laatste hangt tegen
den muur en is daarvan door dik vilt geisoleerd. Bij deze temperatuur van 14—15° C.
blijven de dierén 10 uur. Dan wordt de kamer in den loop van 4 uur verhit op 207 en
de dieren worden nu nog 5 uur bij deze temperatuur gehouden, terwijl ook gedurende
de ijking ervoor gezorgd wordt (Focke heeit tot dat doel verwarmbare kikvorsch-
planken laten vervaardigen) dat de temperatuur Op 20° (. blijft. Do temperatuur
van 20° is een gemiddelde, in sommige tijden van het jaar moet 19° genomen worden,
in andere 21° of zelis 237, dit hangt niet alleen af van den tijd van het jaar maar ook
van de omstandigheid of pas gevangen kikvorschen of kikvorschen uit den kelder
benut worden. Wanneer nu bij het begin der ijking de dieren uit de glazen schalen
op. de onderzoekingstafel gebracht worden, dus in een omgeving waar meer lucht-
wisseling is, dan is er kans, dat zij door snelle verdamping afkoelen. Daarom worden
de kikvorschplanken 1 a 2 graden hooger gehouden, dan anders noodig zou zijn.
Met het oog op deze afkoeling der kikvorschen moet de tafel, waaraan gewerkt
wordt. niet te dicht bij het raam zijn, er n.l. ongeveer 2 M. vandaan staan. 15r moeten
coon dearen open staan en een kleine kamer is beter dan een groote. Nadat de kik-
vorsch is opgespannen en gewogen wordt het hart gevensterd, d.w.z. het borstbeen
van het dier wordt grootendeels verwijderd, nadat de beide claviculne zijn door-
sneden en daarna wordt het pericard geopend. Door lichten druk op de buik wordt
het hart naar voren gebracht, zoodat het gemakkelijk kan worden waargenomen.
Nu wordt het te onderzocken vergift in een dijlymphzak ingespoten en nagegaan na
hoeveel minuten het hart in systole stil staat.

Focke werkt bij voorkeur met het 109, infuus van digitalis-
bladen en spuit 1/50 van het lichaamsgewicht van den Jikvorsch
in. Afhankelijk van de sterkte van de benutte bladen zal het korter
of langer durea, voordat het hart stilstaat. De gemiddelde tijd,
die gevonden wordt, is 1012 minuten. Bij vroegere onderzoe-
kingen heeft ITOCKE veelal de abnorm lage- en abnorm hooge
tijden mocten uitechakelen. Sedert hij echter steeds inspuit 1/50
lichaamsgewicht van het 109, infuus, is dit niet meer noodig.
Wanneer cchter de tijd langer is dan 39 minnten, wordt de methode
zeer onbetrouwbaar want, wanneer het hart na 1/2 uur niet stil
<tant. doet het dat als regel volgens FOCKE na I nur en zelfs na
24 uur ook niet. Lrouwens in deze richting doen zich geen moei-
lijkheden voor, want wanneer de bladen zoo weinig werkzaam
zijn, dat de tijd langer dan 30 minuten zou duren, dan is FookE's
methode eenvoudig niet hruikbaar mecr. Hij ceeft n.l. nitdrukke-
liik aan, dat zijn werkwiize alleen benut kan worden indien de valor
der bladen niet lager dan 3.3 en niet hooger dan 7.3 is. Het eigen-
aardice van de methode — en hierin wijkt zij van de andere



kikvorsechmethoden af — is dat, vooropgesteld dat de gevoeligheid
der dieren is geregeld, steeds maar één reeks van inspuitingen

behoeft te worden verricht. Men neemt het gemiddelde der gevon-
den waarden en men heeft dan 6f den valor nauwkeurig, wanneer

D

nl de waarde tusschen 3.3 en 7.3 ligt, 6f men weet dat de methode
voor de bladen die men onderzoeken wil, niet bruikbaar is.

Focke 1) geeft voor de omstandigheid, dat alleen voor een infuus van digitalis-
bladen van bepaalde sterkte de methode bruikbaar is, een verklaring.

Bij zijn ondzrzoekingen is de tijd de belangrijkste factor en hij wordt in zijn formule
" voor de berekening van den valor omgekeerd evenredig met de sterkte van het onder-
zochte praeparaat gesteld. Maar dit is natuurlijk alleen dan juist, indien een twoe-
maal zoo sterk praeparaat ook tweemaal zoo snel wordt geresorbeerd, en dus 2-maal
zoo snel tot werking komt. En dit nu is niet het geval, zooals Fockr kon aantoonen.

Heeft men van een 102/, infuus van een bepaalde digitalissoort 1/50 van het lichaams-
gewicht bij kikvorschen ingespoten en een bepaalden valor gevonden, dan zou men om
eon tweemaal zoo sterk infuus te kunnen ijken, dezelide hooveelheid van het infuus
kunnen ins]rilill.‘n en verwachten, dat de tijd die verstrijkt tusschen inspuiting en hart-
stilstand 2-maal zoo Klein zou worden. Dit geeft echter geen goede uitkomsten, want
bij te kleinen tijdsduur wordt de methode te onnauwkeurig. Men moet dan dus of een
zwaltkere oplossing inspuiten, of van dezelfde oplossing een kleinere hooveslheid. Op
beide manieren krijgt men onjuiste uitkomsten. Want Fock vond, dat uit een sterke
oplossing relatief minder van de werkzame bestanddeolen in een bepaalden tijd
tot werking komen (worden ,ausgeniitzt’™) dan uit een zwakke oplossing en boven-
dien wordt uit een groots hoeveelheid ingespoten oplossing relatiof minder ausge-
niitzt” dan uit een kleine hoeveelheid van dezelfde concentratie. Deze beide omstan-
«digheden zijn bij het gebruik van een methode, waarbij na 1 unr of nog langeren

Fig. 72).
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tijd wordt broordeeld of het hart al dan niet stilstaat, natuurlijk niet van belang, maar
bij een methode als deza, waar een vertraging van 2 minuten al een fout van bijna
209, geven kan, is dit heel wat anders. En hoe sterk de invloed van deze ,,ausniitzungs”
verhoudingen zijn kan, blijkt uit d= onderzoekingen, die FockE hieromtrent verrichtte.

Hij ging uit van een bepaald 1025 digitalisinfuus en bereidds hieruit door indampen
of verdunning infusen met een sterkte van 1: 6,5; 1:14; 1:20; 1 30 en 1:50,
Deze infusen werden nu geijkt en wel werd daarbij den dieren van elk infuus verschil-
lende hoeveelheden ingespoten, wisselend van 1/30—1/300 lichaamsgewicht. De
nitkomsten van dit onderzoek, die buitengewoon leerrijk zijn, zijn door FockE in
curve gebracht, zie fig. 7.

Tn deze figuur is op de abeis (bovenaan) uitgezet de ingespoten hoeveelheid vloei-
stof, uitgedrukt in deelen van het lichaamsgewicht van den kikvorsch. Bij de versehil-
lendo curven is met een stippellin aangegeven (onderaan) welke verdunning van
het standaardinfuus was benut en op de ordinaat eindelijk is voor olke hoeveelheid
van elle infuus de valor uitgezet, die door berekening met FOCKE's formule werd
verkregen.

Uit fig. 7 blijkt nu, dat elke verdunning van het infuus een verschillenden valor
geeft. Wordt van het infuus 1 : 6.6 bijv. 1/40 van het kikvorschgewicht ingespoten,
dan wordt esn valor 3 gavonden, spuit men van het infuus 1 : 40, eveneens 1/40 van het
kikvorschgewicht in, dan is de valor 7. En ook voor een infuus van dezelide con-
centratie wisselt de valor zeer, naarmato men meer of minder inspuit. Zeer sterk is
dit verschil o.a. bij het infuus 1 : 6.6. Wordt van dit infuus 1/40 ingespoten, dan
is do valor 3, spuit men 1/200 in, dan wordt relatief in een zekeren tijd meer
geresorbeerd en stijgt de valor tot 6. De boven besproken fouten komen dus in dzze
curve wel zeer sterk tot uiting. Bestonden deze fouten niet en was de methode voor
alle der benutte verdunningen en voor alle ingespoten hoeveelheden bruikbaar, dan
moest een horizontale lijn bij valor 4,4 gevonden zijn, omdat het gebruikte standaard-
infuus een valor 4.4 had. Uit de figuur blijkt nu, dat de curve, die het meest nadert
tot een horizontale lijn bij valor 4.4 juist de curve van het 1: 10 infuus is en wel als
daarvan wordt ingespoten 1/30—1/30 van het lichaamsgewicht., Tevens blijkt, uit
het verloop der verschillende curven nog, dat de grootste fout wordt veroorzaakt
door het veranderen der concentrif ie van de ingespoten vioeistof, want het niveau
der versehillende curven ligh ver niteen. Veel geringer is de fout die gemnakt wordt
door grootere of kleinere hoeveelhedon van eenzelfde verdunning in te spuiten,
want op een enkels uitzondering na (infuus 1 : 6.G) loopen de curven ollk op zich
zelf vrij goed horizontaal.

Fock: heeft nu uit de govonden waarden berekend, voor welken valor de methode
bruikbaar is wanneer 1/50 van het lichaamsgowight wordt ingespoten, on hij vond
dat bij een infuus met een valor 7.3 de fout —4% bedroeg, bij een infuus met eon
valor 3.3 is de fout ongeveer +6°4. Hieruit besluit hij dus, dat in de zone tusschen
3.3—7.3 goede nitkomsten worden verkregen. Daalt de valor echter, dan stijgt de
proeffout aanzienlijk, want bij een valor 2.4 is do fout 179, bij valor 1.0 is do
fout 319, en bij valor 1.2 zolfs 419.

Door het laten wisselen van de ingespoten hoeveelheid van de vioeistoffen wordt
slechts een fout van 189 verkregen. Maar dit geldt alleen voor het 109, infuus van
digitalis. Want in een ander onderzoek vond FOUKE dat voor gitaline bijv. de fout,
die verkregen wordt door de hooveelheid ingespotan vloeistof te veel to laten wisselen,
1009;, bedraagt. Blijkbaar bestaan daarbij dus andere verhoudingen.

Steeds dus komt weer naar voren dat de methode slechts goed
bruikbaar is, indien het 1094 infuus wordt benut en 1/30—1/60
(later geeft FOCKE Op 1/50) lichaamsgewicht wordt ingespoten,
hehalve dan nog de overige voorzorgsmaatregelen die moeten
worden genomen. :

Als voordeel van ziju methode geeft FOCKE nog aan, dat men

«nel werken kan, omdat elke waarneming maar 1/4 & 1/2 nur of
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korter duurt en dat men slechts 10 & 12 kikvorschen voor een
bepaling noodig heeft. Voor een waardebepaling wordt n.l. bij voor-
keur het gemiddelde uit 5 waarden genomen. Voor men begint,
moet men de gevoeligheid van de kikyorschen bepalen en die gevoe-
ligheid eventueel wijzigen en controleeren, zoodat men zeker wel
voor elke ijking op 10—12 kikvorschen rekenen mag.

Voordeelen van Fockn's methode zijn dus :

le. Groote nauwkeurigheid, indien alle voorzorgen, die Fockn
aangeeft, worden in acht genomen, bij het ijken van die digitalis-
bladen, die een sterkte hebben zooals dat in Duitschland gewoon-
lijk voorkomt n.l. van 2.3 tot 7.3. De proeffout bedraagt dan bjj
goed werken 4-—69.

2¢. Ir zijn weinig kikvorschen noodig.

3¢, De uitkomst van het onderzoek is snel bekend.

Hiertegenover staan als nadeelen :

le. Het onderzoek voluens de methode Kook eischt een niet
geringe ervaring. Ongetwijfeld bereikt Focke met zijn methode
een groote graad van nauwkeurigheid binnen de grenzen, die hij
gesteld heeft. Maar er is gereede aanleiding om aan te nemen,
dat een minder ervaren onderzoeker minder gunstige resultaten
hebben zal. Toegegeven moet worden, dat velen, die zich over

onjuiste uitkomsten met de methode beklagen niet — zooals
Fockn steeds weer betoogt — al die voorzorgen hebben ge-

nomen, die zeker noodig ziyn.

2¢.  In het hizonder voor Holland bestaat het nadeel, dat juist
bij de waarden, die de Hollandsche digitatisbladen veelal hebben
(ca. 39,), de methode onzuiver wordt. Voor gebruik in Holland
zou de methode dus — volgens het voorbeeld van IFocke — op-
nicuw moeten worden uitgewerkt

3¢. De methode is eigenlijk alleen goed bruikbaar voor het
109, infuus van digitalisbladen. Voor andere digitalispraeparaten
moet een der andere methoden worden benut, Het zon wellicht
mogelijk zijn.om ook voor andere praecparaten de methode bruik-
baar te maken, dit zou dan voor elk bizonder geval naar het voor-
beeld van Fockr moeten worden onderzocht. Voor zuivere gita-
line en strophantine is volgens Focke de methode bruikbaar.

de. Als laatste nadeel van Focke's methode moet nog worden
vermeld, dat bij den intacten kikvorsch de horstkas moet worden
geopend. Kpymuxps, en Worti Hane verwerpen reeds daarom
deze werkwijze. Zij hebhben overigens aangetoond, dat het mogeljjk
is den kikvorsch wvoor de proef te onthersenen, men moet dan
echter zeer tegen bloedverlies waken,
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De 1 wur- (resp. 24 uur-) methode.

De techniek dezer methode is uiterst eenvoudig. Een kikveorsch
{evenals bij de methode van FOCKE worden alleen temporarién
gebrnikt) wordt gewogen en daarna dc digitalis ingespoten in
dij- of horstlymphzak. De concentratiec van het vergift wordt
zoodanig gekozen dat niet meer dan ongeveer 1/40 & 1/60 van
het lichaamsgewicht van den kikvorsch hehoeft te worden inge-
spoten. Na 1 uur (resp. 24 uur) wordt de kikvorsch gedood en
nagegaan of het hart in systole stilstant. Door de doseering te wis-
selen kan men de minimale dosis zoeken, die per Gr. kikvorsch
noodig is om het hart in den bepaalden tijd tot stilstand in systole
te brengen. Deze dosis wordt dan een ., Froscheinheit™ genoemd.
Natuurlijk kan men ook de sterkte van het digitalis-monster ver-
gelijken met die van een bekend praeparaat en dan de sterkte even-
als bij de methode van FOCKE vitdrukken door een getal, dat
den _.valor” aangeeft. Het gebruik van het begrip ..IFroschein-
heit” heeft geen bezwaar, als men maar niet de fout maakt van te
meenen dat de therapeutische waarde van verschillende praeparaten
roor den menschin  Froscheinheiten™ kan worden vigedrukt, zoodat
100 Froscheinheiten digitalisinfuus cen even sterke werking zou-
den hebhen als 100 ., Froscheinheiten” strophantustinetuur.

Het spreekt vanzelf, dat al die factoren, die op het resultaat
van de methode van Focke invloed uitoefenen en daar uitvoerig
besproken zijn, hier ook van invloed zijn. Maar het voordeel van
de 1 unr-methode is juist dat die invloed veel geringer is dan bj)
de methode van Focke en vooral geldt dit, wanneer men niet —
zooals GorrLies vroeger deed — slechts een half uur wacht
alvorens den kikvorsch te dooden, maar 1 uur laat verloopen.

Kleine verschillen in rvmrpt.ivs:wlhvid, die bij FOCKE'S methode
een groote rol spelen (omdat daar eenige minuten vertraging in
de resorptie dadelijk afwijkingen van tientallen percenten ver-
oorzaken) zijn bij de 1 uur-methode van ondergeschikt belang.
Vrij algemeen neemt men n.l. aan dat, wannecr het kikvorsch-
hart na een uur niet stilstaat, het dit dan na langeren tiid ook
nog niet doet.

Stravn 1) heeft korten tijd geleden den invloed van «den tijd bij de hier besproken
methode nauwkeurig nagegaan. Hierbij bleek, dat bij gebruik van chemisch zuivere
stoffen, strophantine, digitoxine e.a., de waarden, die bij de 1 uur-methode gevonden
worden. goed overcenstemden met die, welke gevonden worden, wannesr zeer lang,
b.v. 24 uur, na de injectie gewacht wordt, alvorens wordt nagegaan, of het hart stil-
staat.

Stravs geeft op grond van zeer talrijke w aarnemingen aan, dat ,eine Dosis (be-
doeld wordt van een chemigeh zuivere stof), die nach 2 Stunden nicht getitet hint,
es iiberhaupt nicht tut”.

1) W. Strauvs. Uecber Messung der Resorbierbarkeit von Digitalisglycosiden.
Arch. f. exp. Path. und Pharmac. Bd. 80, pag. 72, 1917.
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Voor galenische praeparaten bestaat, volgens STRAUB, hieromtrent niet zulk een
groote zekerheid, Mogelijk is dus, dat, als men in plaats van 1 uur een langeren tijd
wacht, men de methode wat govoeliger maalkt. Hovanron wacht b.v. 12 uur. Men
kan dan nog verder gaan en 24 uur na de injectie wachten en dan eenvoudig nazien,
of de ingespoten kikvorschen nog leven of niet. Het kriterium wordt daardoor scherper
en de mothode eenvoudiger, vooral ook omdat kleine wisselingen in de temperatuur,
waarbij de kikvorschen gedurende die 24 uur worden bewaard, niet van grooten in-
vloed zijn. Neemt men de 24 uur-methode, dan heeft men als groot nadeel, dat het
dagen kan duren, voor men met een standaardisatie gereed is. Bovendien, als men
zich houdt aan het principe, om alleen gelijksoortige pracparaten tegen ellkkaar te stan-
daardiseeren, b.v. alleen een infuus tegen een infuus, zullen verschillen in resorptie-
snelheid niet zulk een grooten invloed hebben en zal 1 uur wachten waarschijnlijlk
voldoende zijn.

Zooals boven reeds is uiteengezet, is door Gorrrirs’s1) onderzoek eennieuwo factor
bij de beoordeeling ingevoerd. Gorruies vond n.l dat een aantal digitalisstoffen zoo
gnel in het lichaam van den kikvorsch worden onwerkzaam gemankt, dat het her-
haaldelijk voorkomt, dat het kikvorschhart na een bepaalde dosis eerst stilstaat en
later weer gaat kloppen.

Een van de ecerste, gevolgtrekkingen, die men hieruit maken kan, is deze, dat bij
digitalisstoffen, die in aanzienlijke mate worden onwerkzaam gemaakt, met de 1 uur-
methode een geheel andere waarde wordt gevonden dan met de 12 uur- of de 24 uur-
of met de z.g. ,,zeitlose’” methode (zio onder). En wijl niet alle digitalisachtige stofien
in dezolfde mate worden onwerkzaam gemaakt (strophantine b.v. haast in het geheel
niet) bestaat tusschen de waarden die met de 1 uur- en met de 24-uur mathode
worden gevonden niet bij alle praeparaten dezelfde verhouding.

Op grond van zijn onderzockingen geeft Gorrries aan welke tijdsduur bij hat ijken
van verschillende digitalisachtige stoffen do beste is.

Zeli heeft hij vroeger de }-uur methode gebruikt, later ging hij tot §-uur over.
Dozo korte tijd was voldoende bij het onderzoek van de zeer goed oploshare, in
het digipuratum voorkomende sdigitannoiden™ die ook snel geresorbaerd worden. In
1911 gaf Gorriies 2) dus nog het voorsehrift slechts tot § uur na de injectie te wachten.
Later — bij het onderzoek ook van andere stoffen, zuivere digitalisglucosiden, ook
strophantine, nam Gorrries 1 uurd). Thans staant hij op het standpunt, dat voor
con nantal stoffen, die snol geresorbeerd worden (gitaline, de digitannoiden enz.) de
1 uur-methode voldoende is, maar dat voor andere praeparaten b.v. alcoholische
extracten van digitalisbladen 2 uur noodig is.

Vormeldenswaard is nog, dat Gorruien reeds onmiddellijk na de inspuiting het
hart van den kikvorsch blootlegt, zoodat hij voortdurend dan toestand van het hart
kan beoordeslen en nauwkeurig kan nagaan, wanneor het stilstaat,

Wat dus tenslotte in een bepaald geval beter zal zijn, de 1 uur-
of de 24 uur-methode (1 uvur is wel zeker te kort) is van te
voren niet te zeggen, Dit zal voor elke stof en voor elike bereidings-
wijze afzonderlijk moeten worden onderzocht. Inieder geval zal men
echter — ook al behoeft men dan niet al die voorzorgen te nemen
die Focke bij zijn werkwijze noodig acht — met de temperatuur en
met  den  toestand van de dieren rekening moeten houden.
SoLLMANN onderzocht den invloed van de temperatuur op de
werking van ouabaine op den kikvorsch bij gebruikmaking van
de 1 uur-methode. Hoe groot de invloed van de temperatuur is
bij een stof, die zooals ouabaine betrekkelijk langzaam geresor-

(1) R. Gorrres loe. cit.
(2) R. Gorruies, Manch., Med. Weaoeh, 1011 pag. 1.
(3) R. Gorruzn, id. 1914 pag. 813,

StTorm v. LEEUWEN. B



beerd wordt, kan blijken uit fig. 8, die aan cen mededeeling van
SoLnyMANN is ontleend 1).

Fig 8.
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Het spreeit vanzelf, dat ook bij de 1 uur-methode met do
wisselende gevoeligheid der kikvorschen moet worden rekening
gehonden, zoodat het begrip ,.Froscheinheit” ook hierdoor vager
wordt. Wil men dus de sterkte van een pracparaat in Jfroschein-
heiten’’ nitdruklken,dan moet men evenals bij de methode Focke
door ingpuitingen met een standaardpraeparaat telkens nagaan
hoe het met de gevoeligeid der kikvorschen staat. -n ook hierbij
moet de regel gevolgd worden, dat een infuus alleen tegen een
infuns en een tinetuur alleen tegen een tinetuur kan worden ceijkt.

De Amerikaansche Pharmacopee Ed. IX staat, zooals boven reads is uiteengezet,
op dit standpunt niet, zij eischt, dat de govoeligheid der likvorschen elken dag wordt
ondarzocht door na to gaan hoe ze op ouabaine (g-strophanting) reagooren, onverschillig
of daarna een strophantus- of een digitalispraeparaint zal worden geijkt. Isde govoelig-
heid tegen ouabaine bepaald, dan wordt het onbekende monster ingespoten en de
waarde, die daarbij gevonden wordt, monst dan nog met inachtnaming van de uit-
komsten der ouabaine bepaling van dien dag naar don standaard van het onderzochto
praeparaat worden omgerekend. Voor verschillende digitalis-, strophantus. en seilla
praeparaten geeft n.l. do Am. Ph. de standaarddosen die hieronder volgen.(1)

1) T. Sorzmaxy. The influenee of temperature and concentration in the quan-
titative reaction of,the hoart to ouabain. Journ. of Pharm. and exp. therap. Vol.
V1 pag. 533 1015.

2) U. 8. A. Pharmacopoeia Ed. IX pag. 608.
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Gramme or mil,
for each gramme
of body weight
of frog.
standarddose of ouabain ......... S P B WA I RS 0.000 000 &
Digitalis
Leaves (in the form of tineture) .......o.ooieeeeeeeenes .... 0.0006
Fluidextract, iiceccciasassacssne PP, A AR S S 0.0006
Tincture ... S A Tere s R B A R tolss Sein T a1 . UUD
Strophantus
Sead (in the form of tineture) ..................00.. AiSiahi/n s tH 0.000 006
I O I Tl T s e ere oo 4 i hiachrs = uia m S1% IS Ak A b le 'w/avhis sTaye ¢ P R 0.000 06
Squill
Dried squill (in the form of tincture) .............ccoveevenan 0.0006
Fluidaxtrach o oiie s e s sua s i i oy IR I e S < .. 0.0006
Tineture  febie e g ke e S0 reaTort woh K616 Tl e yls b miald 0.006

Hoe nu in een bepaald geval de berakening moot geschieden, kan blijken uit het
volgende voorbeeld, dat de Amerikaansche Pharmacopee geoft.

Stel, dat een digitalistinetuur moet worden geijkt en dat uit de wvoorafgaands
ouabaineinspuitingen is gebleken, dat dien dag 0.000 000 75 gram ouabaine noodig
is per gram kikvorsch, dan kan uit de volgende evenredigheid worden gevonden, hoe
groot de dosis van een standaardtinetuur van digitalis dien dag zou moeten zijn om
bij de kikvorschen hartstilstand in systole teweeg te brengen.

standaarddosis , gevonden dosis . standaarddosis . dosis der tinet. digit.

van ouabaine ¢ ouabaine — tinct. digit. » die dien dag noodig
ZOU Zijn.

dus 0.000 000 6 : 0.000 000 75 = 0,006 L

Dien dag zal dus 0.009 gram van de standaarddosis tinet. digitalis noodig zijn. Bij
de ijking van de tinctuur van onbekende sterkto zal dezo dus zooveel moeten worden
verdund of ingedampt dat van deze tinctuur ook per gram kikvorsch 0.009 gram
blijkt noodig te zijn o het hart in systole te doen stil staan.

Op blz. 19 is reeds uitvoerig besproken, dat dezo berekening niet geheel juisto
uitkomsten geven kan, omdat eventueele veranderingen in de gevoeligheid der kilk-
vorschen voor digitalis en ouabaine niet parallel gaan, wat o. a. door de onderzoe-
kingen van Gorruien is bewezen. Daarbij komt, dat het absoluut niet zeker is, dat
do gotallen, dis in ds Amerik. Pharmacopee in de lijst der standaarddosen zijn opge-
geven in de juisto verhouding tot elkaar staan, in ten slotte is de heelo gecompli-
coorde borokening niet noodig, omdat er niet het minste bezwaar bestant om, althans
voor het strophantine on voor de digitalis, afzondorlijke standaardpraeparaten in voor-
raand to houden, waartegen kan worden geijkt. Voor do strophantus zou ouabaine
kunnen worden behouden of de strophantine-soort, die in het te onderzoeken pracpa-
raat voorkomt ; voor de digitalispraeparaten zouden bladen in poodervorm als stan-
daard kunnen worden bewaard. Of voor de scilla cen vorm bestaat waarin het jaren
lang kan worden bewaard zonder in workzanmheid achteruit te gaan is mij niet
bekend.

Van do overige voorschriften, dio de Am. Ph. voor doe 1 uur-methode geeft, mogen
do volgende vermeld worden.

Do to benutten kikvorschen (rana viridis of rana pipiens) moeten gezond zijn on
van dezolfde soort, en liefst 15—25 Gr. wepen. Ze moeten worden bewaard op een
koelo plaats (niet warmer dan 15° C.) in bakken waarin zich cen lang water bevindt.
Het water moot horhaaldelijk worden ververscht. Een uur voordat een ijking beginnen
zal wordt een voldoende aantal kikvorschen in de workkamer gobracht on tot op
0,1 Gr. nauwkeurig gewogen. Daar wordt elke kikvorsch in een afzonderlijk hokjo
van ijzergans gobracht, dat in een grooteren bak geplaatst wordt waarin zich wator
bovindt tot een diepte van 1 ¢.M. en van een temporatuur van 20° C. Geduronde de
ijking moot de temperatuur van dit water nauwkeurig op 20° gehouden worden.
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De verschillende te onderzoeken vloeistoffen worden vanuit den mond van het
dierin de borstlymphzak ingespoten. Da ho: veelheid vieeistof mag niet meer bedragen
dan 0.015 ¢.M3. per Gr. kikvorsch (dat komt dus overeen mot 1/66 van het lichaams-
gewicht).

Van digitalis wordt onderzocht de tinctuur of het fluidextract. Het alcoholgehalte
van deze vloeistoffer mag niet meer dan 20 9 bedragen.

1 uur na da inspuiting wordt de kikvorsch goedood en het hart blootgelegd. Positief
is een bepaling indien de ventrikel stilstaat in systole, terwijl de boezems sterk
gedilateerd ziin. Bij mechanische prikkeling mag nog een zwakke contractie van de
voorkamers volgen en een gelocaliseerde — niet cen geheele — contractic van
den ventrikel.

Wanneer bij het blootleggen van het hart blijkt, dat nog resten van da ingespoten
vioeistof in ds lymphzak aanwezig zijn, wordt die proef uitgeschakeld.

Soms vertoont één kilkvorsch uit een serie een abnorme gevoeligheid voor digitalis.
De bij dat dier gevonden waarde wordt dan niet meegerekend.
 Bij het voorloopige onderzoek van de onbekends stof laat men de hoeveelheden,
die bij de verschillende dieren worden ingespoten sterk verschillen. Heeft men de
doodelijke dosis ongeveer bepaald, dan wordt een tweede serie kikvorschon — en
700 noodig een derde en een vierde — ingespoten om de kleinste doodelijko dosis
nauwkeurig vast te leggen.

Het voordeel van de 1 uur-methode is: groote cenvoudigheid
bij voldoende nauwkeurigheid, ook indien niet zoo zorgvuldig
alle voorschriften omtrent temperatuur enz. worden in acht ge-
nomen, die bij de methode Focke noodig zijn. Dit laatste geldt
nog meer voor de 24 uur- dan voor de 1 uur-methode.

Als nadeel van de methode kan men opgeve:, dat vrij veel

kikvorschen noodig zijn, en dat het resultaat niet snel — bij de
94 uur-methode zelf eerst na cenige dagen — bekend is.

In herinnering moet worden gebracht, dat de hier heschreven
methoden evenmin als de methode Fockr bruikbaar zijn voor
‘het onderzoek van die handelspraeparaten, waaraan stoffen zin
toegevoegd, die op de resorptic van de digitalis invloed uit-
oefenen of zelf een werking op het hart hebben. Digaleen b.v. kan
wegens het gehalte aan glycerine niet met deze methode worden
geijkt.

Niet geldt deze beperking (zooals men allicht uit het voorschrift
der Am. Ph. zou besluiten) voor het infuus van digitalis, dit kan
zeer goed met de kikvorschmet hode worden geijkt. Waarom de
Am. Ph. alleen de tinetuur en het fluidextract wil laten ijken is
mij niet bekend. Wellicht is de reden, dat het infuus in Amerika
weinig wordt gebruikt.

A r'-':—l.u.w" methode. Boven is reeds nitesngezot (zie blz, 32en 33) dat de 1 nur-methode
en de 24 nur-mothode niet in alle govallen dezelfde uitkomst zullen geven en dat dit
vooral afhankelijk is van de anolheid waarmede de ingespoten digitalis wordt gore-
sorboerd en ontleed. STraUB, die over een groote ervaring omtrent physiologische
waardebapalingen met de kilkvorschmethode beschikt, houdt in het geheel geen roko-
ning meoer mot den tijd on neemt alleen als toots voor de digitaliswerking hat feit
of de kikvorsch starft of niet, onafhankelijk hoe lang dit duurt. De invioed van de
resorptiesnelheid valt hierdoor weg en de techniek dezer werkwijze wordt daardoor
buitengemeen eenvoudig. Intusschen het bezwaar dat Gorrries(l) opperde, dat nl

7 (1) I: c.
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in de buurt van de grenswaarden het voor kan komen, dat het kikvorschhart na 1
uur stilstaat, maar na 24 uur weer klopt, geldt evenzeer voor Straub’s ,,zeitlose™
methode. Wel geeft STrauB aan, dat dit bezwaar niet geldt, indien men de kikvor-
schen onder water bewaart, zoodat bij ingetreden ademstilstand de huidademhaling
niet ervoor kan zorgen, dat het dier zich kan herstellen, maar daarmede zou een nieuwe
fout worden ingevoerd (vergel. blz. 22), doordat n.l. do digitaliswerking op het
ademhalingscentrum in asnmerking komt, wat men juist wil voorkomen.

Of dus de ,.zeitlose’ methode van voordeel is boven de 1 uur-methode, zal in elk
bepaald geval moeten worden uitgemaakt, hiervoor zijn geen vaste regels te geven.
Zoker is, dat in de meeste gevallen met beide werkwijzen behoorlijke nitkomsten zijn
te verkrijgen.

Stravs bezigt dus de volgende werkwijzel), die in hoofdzaak overcenkomt met
die. van HovcuToN 2).

Mannelijke temporarién worden na afdrukken van de urine tot op 1 Gram nauw-
keurig gowogen en daarna gedurende de ijking elk op een porceleinen  schaal
onder een glazen stolp gezet. Het vergift wordt in den buiklymphzak ingespoten,
nooit meer dan 0.5 ¢.M3, Nagegaan wordt of de dieren de ingespoten hoeveolheid
vergift al dan niet overleven, onafhankelijk van den tijd. Er wordt alleen tusschen
October en Mei geijkf. De fout der methode bedraagt 5—10 9.

Dezo methode gebruikte Straun zoowel bij het quantitatieve onderzoek van
do werkzame bestanddeelen van digitalisbladen en digitaliszaad als bij die van
oleanderbladen. 3) Straun’s leerling E. Muyer onderzocht met dezo methodo ook
een aantal handelsprasparaten ).

Methode van HATCHER.

Harcner en Bropy ?) deelden in 1910 de uitkomsten mede,
die zij met ecen, reeds jaren door hen henutte methode hadden
verkregen.

Het principe van deze methode is nict nicuw — er wordt be-
paald de kleinste doodelijke dosis voor de kat — maar nieuw is

de wijze, waarop zij het principe in de praktijk hebben gebracht.

Harcner en Bropy bepalen de minimum dosis van ouabaine
die bij de kat hartstilstand teweegbrengt en. zij vinden dat die
dosis juist 0,1 mgr. van het kristallijne onabaine per K.G. kat
bedraagt. Deze dosis noemen zij de ,,cat-unit”, Het vergift wordt
den dieren in de vena femoralis ingespoten, eerst snel met een
spuit en daarna — zoodra zich vergiftigingsverschijnselen ver-
toonen — langzaam. Op deze wijze kan scherp het oogenblik
worden bepaald, waarop het hart stilstaat. Harcner en BRODY
deelen niet mede, of de katten worden genarcotiseerd, ook niet

1) W. Stravn, Die Mengen der wirksamen Bestandteilo in Digitalissamen und
Digitalisblatt, Arch, f, exp. Path. & Pharmae. 1Bl 80, pag. 53, 1916,

2) E. Houveuros. Journ. Americ. Moed. Assoe. 1898,

3) W. Stravs. Die Mengen der Digitalisartig wirkenden Substanzen im Oleander-
blatt und die Art ihres natiirlichen Vorkommen (Tannoidfrage). Arch. f. exp. Path &
Pharmae. Bd. 82, pag. 327, 1018,

4) 1. Mever. Die Aktivglucoside von Digitalisblittern verschiodener Abstammung
und einiger Galenika des Handels in quantitativer Messung. Arch. f. exp. Path, &
Pharmae. Bd. 81, pag. 261, 1917,

5) R. Harener and J. Bropy, The biological standardization of drugs. Americ,
Journ. of pharmacy. vol 82 p. 360 1910,
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of de vagi worden doorsneden, vermoedelijk geschiedt dit laatste
dus niet. Wel wordt uitdrukkelijk vermeld, dat geen kunst-
matige ademhaling wordt toegepast ; dit is dus in tegenstelling met
de opvattingen van EDpMUNDS en HALE (vergel. blz. 22). Vol-
gens de mededeeling van Harcupr en BrODY is de methode zeer
gevoelig en zij is dat niet alleen voor ouabaine maar ook voor
andere digitalisachtige stoffen, amorphe strophantine, digitalis
(tinctuur en infuus), digitoxine, digaleen, digipuratum enz. Ham-
cner en Bropy meenen, dat met hun methode allerlei digitalis-
achtige stofien in ,,cat-units” kunnen worden uitgedrukt en dat
deze eenheden onderling vergelijkbaar zouden zijn. Boven is reeds
herhaaldelijk uiteengezet, dat dit standpunt niet kan worden ge-
deeld, frouwens HATCHER en BRODY merken zelf ook op, dat bijj
toediening per os, de resorptie in het maagdarmkanaal bij de ver-
schillende digitalispraeparaten zeer verschillend is.

Mot dusverre verschilt dus Hatcuur’s methode niet veel van de
werkwijze, die reeds door JACQUET en anderen was gebezigd.
Nicuw echter is het volgende. HaTcnrr en BRODY overwegen,
dat bij die vergiften die onmiddellijk nadat zij in de bloedbaan
zijn gehracht hun volle werking op het hart uitoefenen, de methode
pauwkeurig is, maar wanneer, zooals dat bij sommige digitalis-
glucosiden het geval is, het eenigen tijd duurt, voordat zij na de
injectie hun volle werking doen gelden, dan moest de methode
noodzakelijk te hooge waarden geven, omdat men nog doorgaal
met toedienen van het vergift, nadat de letale dosis feitelijk al
overschreden is. Aan dit bezwaar komen zij nu op vernuftige wijze
tegemoct. Zij spuiten eerst een hoeveelheid digitalis in, die 1/2
4 3/4 van de te verwachten doodelijke dosis bedraagt, dan wordt
20 minuten gewacht — na welken tijd zij rekenen, dat de digita-
lic haar volle werking heeft ontvouwd —— vervolgens wordt met een
ouabaineoplossing verder ingespoten, totdat het hart stil staat.
Door berekeningen kan worden gevonden met hoeveel ouabaine
de gebruikte digitalishoeveelheden overcenstemmen  en dan de
sterkte van het onderzochte digitalismonster in .cat-units” worden
uitgedrukt.

Ior valt niet aan te twijfelen, dat op deze wijze een fout wordt
ontgaan, maar er valt evenmin aan te twijfélen. dat ecen nicuwe
fout wordt ingevoerd. Wil deze werkwijze n.l. goede uitkomsten
geven, dan moet worden verondersteld, dat de concentratie-wer
kingscurve van ouabaine en het digitalispraeparaat cen ageheel gelijk
verloop hebben en hoewel de (- W, enrve voor verschillende digita-
lisachtige stoffen nog niet is vastgelegd, is er veel reden om
te vermoeden (onderzoekingen van StrAUB 1), SLUYTERMAN ?),

(1) W. Strave. Biochen Zeitsch Bd. 28 pag. 100, 1010,

(2) A. SLUYTERMAN. Zur allgemeinen Pharmacologie digitalisartiz wirkender
Substanzen. Acad. proefschrift, Utrecht 1911.
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Gorrriesl) ec.a.) dat het verloop der curve voor de verschillende
stoffen niet identiek iz. Welke fout grooter is, degene die ontgaan
wordt of degene, die nieww wordb ingevoerd, is moeilijk te zeggen.
Dit zou door een geheele reeks van onderzoekingen voor elk digi-
talispraeparaat moeten worden nagegaan. Dit zeer nuttige onder-
zoelt is — voor zoover ik weet — nog niet geschied.

Harcuaer en Bropy staan, naar het schijnt, op het standpunt,
dat cen aantal digitalisachtige stofien op de beide vermelde wijzen
kunnen worden onderzocht, maar bij digitoxine-hepalingen bijv.
moet bij voorkeur eerst digitoxine en daarna ouabaine worden
gegeven.

Zooals vermeld, beschonwen Harcnrr en Brony hun methode
als zeer nauwkeurig, wat ook nit hun cijfers blijkt. Ken groot.
voordeel is, dat men geen standaardpraeparaten noodig heeft,
omdat de gevoeligheid van katten voor digitalis en strophantine
zeer weinig wisdelt. In een groote reecks van proeven werden
slechts twee maal abnorm hooge waarden gevonden. Deze beide
katten verkeerden in de lactatieperiode. Zeer dikke katten geven
ook onjuiste waarden en bovendien deelen Harcier en Bropy
nog mede, dat bij latere onderzoeken bleek, dat sommige katten
abnorm hooge waarden gaven zonder dat daarvoor een bekende
reden bestond, Zooals onder blijken zal, kan men ook in ons land
voorzoover onze ervaring gaat vrij wel op constante gevoeligheid
der katten rekenen.

De hier beschreven methode is ook daarom van belang, omdat een aantal vrang-
stukken boetreffende de pharmacologie van digitalis erdoor tot oplossing kunnen wor-
den gebracht. De vraag of een bepaald pracparaat een curnulatieve werking heeft,
kan nauwkeurig met deze methodo worden onderzocht, eveneens de vraag in welko
mato resorptie van digitalisachtige stoffen uit het darmkanaal (van katten) plaats
heeft. Vooral van belang met het oog op latere besprekingen (vergel. blz. 46) ig, dat
Harener & Bropy aantoonden, dat zoowel in de 10 9 tinctuur van digitalis als

in een 19, infuus alle werkzame stoffen overgaan, die bij toediening van digi-
talisbladen per os (nan de kat) vanuit den darm worden geresorbeerd, 2) Hieruit
zou volgen, dat wanneer men een infuus van digitalisbladen met physiologischoe
methode ijkt, dat dan de ijking ook waarde heeft als de bladen niet als infuus, maar

als poeder van digitalis worden voorgeschreven.

In het pharmacologisch institunt te Utrecht is de methode ge-
durende de laatste 2 jaren voortdurend toegepast voor het stan-
daardiseeren van verschillende digitalis- en strophantinepraepa-
raten. Wij kregen met deze werkwijze goede nitkomsten, evenals
o.a. KuRrona 3)'_ die zijn ervarvingen daaromtrent in 1916 meedeelde.

LR :

2) ....,,we have also found, that the tincture of digitalis represents the activity
of the leaf fully, the mare left after the preparation of the tincture of a specimen of
the German digitalis in one case, and from the English in another, being inert” (d.w.z.
onwerkzaam wanneor het per os pan een lat wordt toegediend) ... .,,The samo may
b said of the infusion at least a one percent’. Harcurr and Brooy, The American
Journal of Pharmacy Vol. 82 pag. 371, 1910.

3) M. Kunropa. Ueber Cymarin. Zeitsch, {. d. ges. exp. Med. Bd. 1V pag. 55, 1016.
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HarTcner's werkwijze was mij oorspronkelijk slechts uit de
mededeeling van Kuropa bekend. Daar het mij niet gelukte het
decl der Americ. journ. of pharmacy in handen te krijgen?),
waarin HATCHER'S oorspronkelijke mededeeling  stond, was
het niet mogelijk de aanwizingen van HATcHER en BrODY

nauwkeurig te volgen. Na eenig

Fig. 9.

& zoeken bleek de volgende werk-
———— R AR hruikbaar.
o :" Fen kat van 2000—2600 gram wordb

gewogen, daarna met aecther genarcotiseerd
en op een dierplank opgespannen. Ver-
volgens wordt tracheotomie verricht, in de
luchtpijp een canulo ingebracht en kunst-
matige ademhaling ingesteld, en tenslotte
in de vena femoralis een canule ingevoerd
om de oplossing van het te onderzoeken
digitalispraeparaat te doen instroomen.

In de eerste reeks van onderzoekingen
werd bij de kat 1 gram urethaan pro K.G.
onderhuids ingespoten en de acthertoe-
voor daarna afgesteld. Later, toen urethaan
niet meer te krijgen was, werd gedurende
het geheele onderzoek een lichte aecther-
nareose onderhouden. Dit bracht in de uit-
komsten gen verschil ; zoo mogelijlk zou
il echter gaarne tot de urethaantoediening
terug willen keeren. De kunstmatige adem-
haling blijft (in t(\goustollin: met HATCHER,
in overeenstemming met EpMuNDs en HALE)
gedurende de geheelo proof doorgaan.

Uit eon buret laat mennueen § 9, infuns
van de te onderzocken digitalisbladen in
de wvene inloopen, on regolt de snelheid zoo,
dat per minuut 1 eM?S, vioeistof inloopt. De
buret is van boven met een kurk goslo-
ten, waardoor een dun uitget rokken glazen
buis. die tot onder aan den bodem van dae
buret reikt, loopt. Men heeft dus volgens
het principe van de flesch van Mariotte
stoeds con constanten druk en aan het op-
stijgen der luchtbellen in de vloeistof kan
men gemakkelijlk booordeelen, of de vloeistof
recelmatig inloopt. Hot infuus van digitalis
is natuurlijk door toevoeging van 0.9 o/, NaCl
bloed-isotonisch gemaalkt, Tusschen buret en
vene-canule is een spiraalbuis ingescha-
keld, die zich in een bekerglas met water

Toestel voor de methode bevindt, dat door middel van een thermo-
van HATCHER. regulator op ongaveer 40° gehouden wordt,

(Het toestel is in Fig. 9 afgebeeld,)
Wanneer 40 a 50 cM3. van de vloeistof is ingeloopen, krijgt het dier als regel krampen,

1) Later was Prof. v. ITALLIE 200 welwillend mij zijn exemplaar van dit tijdschrift,
waarin Harcrer's ‘mededeeling staat, ter inzago te goven, waarvoor ik hem mijn
welgemeenden  dank betuig,
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de bloedsdrulk daalt snel en na eenige minuten staat het hart stil. Door openen van
de borstkas overtuigt men zich dan nog, of dit inderdaad het geval is, waarbij als
criterium het stilstaan der ventrikels wordt genomen. Staan de ventrikels stil, dan
wordt afgelezen, hoeveel e M3, van de vloeistof is ingeloopen en dit per K.G. kat
berekend. In een ondsrzosk, dat prex BustiN en pE Linp VAN WIINGAARDEN 1) in
dit instituut instelden, bleek nu, dat met strophantine-oplossingen, met oplossingen
van tinet. digitalis en met } 9, infuus van digitalis zeer goeda resultaten werden
verkregen. Tusschen 2 recksen van 3 of meer proeven, telkens met hetzelfde vergift
vorrieht, werd een verschil van resp. 20 9, minder dan 10 % en 5 9; gevonden. De
nitkomst van één dier onderzoekingen zij hieronder mesgedeeld.

Hierin werd onderzocht } 2, infuus van fol. digitalis titrata van Focke met een
valor 4.

In de eerste reeks van 3 proeven bleck per K.G. dier noodig te zijn 18.3 c.M% van
het 1 9, infuus. In de tweede reeks, die door een ander onderzoeker werd verricht,
werd gevonden 19.2 M3, per K.G. dier. Hier dus een verschil van slechts 5 0o

Na het onderzoek van pex Brstes en C. DE LINp vay WIINGAARDEN zijn nog velo
ijkingen van digitalig, strophantine en ook van digaleen door anderen in het instituut
verricht en steeds waren de uitkomsten bevredigend.

Als regel worden voor elke bepaling 3 katten gebruikt. Verschillen do daarbij ge-
vonden waarden sterk, Han wordt een vierde kat erbij genomen, dit is slechts zelden
nuodig'. Ten enkele maal gaf een kat een abnorm hooge of abnorm lage waarde, dén
of tweemaal kwam dit bij een zwangere kat voor, een andere maal was geen oorzaak
aan to geven. (Vergel. blz. 39). Tr wordt op gelet, dat zoo eenigszins mogeljk, het
lichaamsgewicht van de katten, van de boven gegeven grenzen van 2000—2600
gram, niet belangrijk afwijkt, omdat gebleken is, dat daardoor de uitkomsten minder
zuiver worden. Wij doorsnijden bij onze ijkingen de nmn. vagi der katten
niet. Kort geloden declden Macur & Cotsox?) mede, dat meor regelmatigo
uitkomsten verkregen worden, indien do vagi wel worden doorsneden. Wij
blijven echter voorloopig bij de tot nu too govolgde werkwijze, omdat anders
de ,,valor’” der pracparaten misschien een andere zou worden. Wordt de HaTonzr-
methode later in de Pharmacopee opgenomen, dan zal men moeten beslissen
of men de vagi steeds zal doorsnijden of niet.

Harcner & Bropy’s gecombineerdo moethode (eerst digitalis, later strophantine)
heb ik niet gebruikt ; in den beginne niet, omdat ik die werkwijzo nog niet kende,
later niet. omdat ik ook zonder dat goede unitkomsten kreeg. Ik zou er bezwaar tegen
maken klakkeloos naar de digitalis-strophantinemethode ovir te gaan. Een uitvoerig
onderzook zou — zooals boven is uiteengozoet — daaraan moeten vooraf gaan.

Do verschillen tusschen do oorspronkelijko methode van Harcier en de
door ons gevolgde zijn dan:

le. Wij passen kunstmatige adomhaling toe, Haroier doet dit niet.

20, Wij narcotiseeren do dieren met urethaan of acther. Welk narcoticum
Harconer toepast is mij nict bokend,

Je. Harconer gebruikt de gecombineerde methode, wij niet.

Valor van verschillende digitalispraeparaten.
Owm nu de bij de verschillende ijkingen gevonden waarden in
getallen te kunnen uitdrukken, werd een infuus gemaakt van digi-

1) G. puxy Brstey en C. pi Linp vaN WIINGAARDEN. De physiologische wanrde-
bepaling van digitalis-praeparaten op fen warmbloedig dier. Ned. Tijdschr. v. gonees-
kunde, 1017 2e helft pag. 479.

9)  Macnt and Corson. The toxicity of digitalis for normal and vagotomized cats.
Journ. of pharm. and exp. therap. vol. IX P 343, Proceedings. Amerie. Soce. fop
pharm. and exp. ther.
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talisbladen, die door Fockr waren gestandaardiseerd en die een
valor 4 hadder. .

van dat infuus bleek (zie boven) in een eerste recks van 3 proe-
ven per K.G. kat noodig te zijn 18.3 c¢. M2, In een tweede reeks,
die door cen ander onderzoeker werd verricht, werd gevonden
19.2 ¢.M2. per K.G. kat. Tusschen de nitkomsten van beide reeksen
hestond dus slechts een verschil van 5%, zoodat mocht worden
aangenomen, dat het gemiddelde van deze beide reeksen, dus
18.75 ¢.M3. per K.G. kat, de juiste waarde is voor een infuus met
een valor 4. Het werd daarom wenschelijlc geacht, in het vervolg
bij het ijken van digitalisbladen volgens de methode van HATCHER
aan een monster dan den valor 4 toe te kennen, indien van het 1/2%
infuus per K.G. dier 18.75 ¢.M>. noodig was om de kat te dooden.
Er was reden om deze berekeningswijze te aanvaarden, omdat
in Holland gestandaardiseerde digitalisbladen van CABsAr &
Lorerz in gebruik waren, geijkt door FOCKE en met een valor
4, terwijl prof. RurriNaa bij in Holland gekweekte bladen met de
methode Focke een valor 3 vond. Om dus, wat beteekenis van
valor betreft, in overeenstemming met Fockr te blijven en ook
tevens te bevorderen, dat de in Holland geijkte bladen zooveel
mogelijlk éénzelfden valor zouden hebben, besloot ik om aan bladen.
waarvan van het 129, infuus 18.75 ¢.M?. noodig was per K.G. dier
om een kat te dooden, een valor 4 toe te kennen ; dat wordt dus
95 ¢.M%. per K.G. kat voor een valor 3. Wil men dus den valor
van digitalisbladen leeren kennen, dan gaat men als volgt te werk :

Bij een reeks van 3 katten, die ca. 2000— 2600 gram wegen,
wordt de hoeveelheid van het 1/2 9, infuus bepaald, die noodig is,
om het hart tot stilstand te brengen. Het gemiddelde aantal c.M3.
per K.G., dat hierbij gevonden wordt, deelt men op 75 en het
quotiént geeft den valor aan.

Behalve yoor het digitalisinfuus is de methode volgens mijn
ervaring ook bruikbaar voor de tinctuur van digitalis, voor de
tinctuur van strophantus en voor oplossingen van digaleen.
Van de verschillende vloeistoffen moet men dan zoodanige ver-
dunningen bereiden, dat de hartstilstand in 40—060 minuten
optreedt. Laat men veel langere of veel kortere tijden toe, dan
wordt de methode minder nanwkeurig.

Bij het vaststellen van den valor voor tinetura strophanti deed zich een moeilijkheid
voor. Het was gebleken dat men goedo ijkingen verrichten kan, indien men 1/10 9%
oplossing der 10 9 tinctuur van de Ned. pharmacopee benut. Van 4 tincturen van
verschillende herkomst bleek ongeveer 25 ¢ M3, per KG. kat noodig te zijn, om hart-
stilstand te verkrijgen. Nu was de vraag, welke valor aan deze tinetuur moest worden
toegelend. Mogelijkk ware goweest, om, aangenomen dat de door mij onderzochte
tineturen een normale sterkte hadden, ook deze tinetuur in overeenstemming maot de
digitalisbladen een valor 3 toe te kennen. Dit zou echier misleidend kunnen zijn,
want bij toediening van het vergift aan den mensch zijn de verhoudingen in de dosee-
ring h2el anderg, dan bij het zoeken van de doodelijke dosis door intraveneuse in-
spuiting bij een dier. Derhalve werd dus besloten, een ander getal to nemen, Het
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bleek nu, dat indien den 1/;, 9, oplossing der strophantinetincturen werd verge-
leken met 194 infuus digitalis (een overigens volkomen willekeurig icts), dat dan
de tinctuur een valor 15 zou hebben. Besloten werd nu, om aan een tinctuur van
deze bterkte een valor 15 to. te kennen. Om zekerheid te hebben, dat ook steeds een
dergelijke tinctuur zou kunnen worden geleverd, werd aan de betrokken groothande-
laren in overweging gegeven, de tinetuur niet met een valor 15 in den handel te brengen,
maar ze te verdunnen, zoodat de valor 12 werd verkregen. De valor 12 van strophan-
tustinetuur heeft dus geen cssentieele beteekenis, dient evenals de getallen, die voor
den valor van andere geijkte galenische praeparaten worden opgegeven, alleen om
de sterkte van verschillende monsters van hetzelfde praeparaat in getallen te kunnen
nitdrukken en ze onderling te kunnen vergelijken. De getallen geven geen aanwijzingen
aan den clinicus voor therapéutisch gebruik, ze dienen alleen om aan te geven, dat
een pracparaat steeds een constante hoeveelheid werkzame stoffen bevat.

Dit zijn de redenen, die mij ertoe geleid hebben, om den
valor van digitalisbladen en van de strophantustinctuur in ge-
tallen nit te drukken en bij de ijking van het secale heb ik dit even-
eens gedaan. Toch geloof ik, dat het beter zou zijn om, indien
men in de toekomst ertoe overgaat geijkte praeparaten in de
pharmacopee op te nemen, de getallen weg te laten. Men zou
voor elk galenisch praeparaat kunnen nagaan, wat in Holland
de gemiddelde sterkte is.” Een praeparaat van die sterkte zou men
dan als standaard kunnen gebruiken en door het toevoegen van
een letter V. of S. of van het woord ,,geijkt” zou men het als zoo-
danig kunnen karakterigeeren. De pharmacoloog zou dan door
het verrichten van physiologische waardebepalingen crvoor
kunnen zorgen, dat het geijkte praeparaat steeds een constante
werkzaamheid zou hehben. Bij het kiezen der daarbij te benutten
methoden zou hem eeh zekere mate van vrijheid moeten worden
gelaten. Wanneer na eenige jaren bleek, dat regelmatig in ons
land digitalisbladen te verkrijgen waren mef een sterkte, aan-
zienlijk hooger dan de standaard, zou in overleg met hevoegde
autoriteiten met ingang van een bepaalden datum de standaard
kunnen worden gewijzigd. Dit zon dan aan alle artsen en
apothekers moeten worden bekend gemaakt.

W ok
#®

Voordeelen van de Harcner's methode zijn dus de volgende :

le. (roote nanwkeurigheid. Wanneer men, zooals dat in het
pharmacologisch laboratorium te Utrecht thans geschiedt, van
elk te standaardiseeren monster drie bepalingen doet en het ge-
middelde van die waarden neemt, dan bedraagt de proeffout
gemiddeld zeker niet meer dan 5%, in een anantal gevallen was zi)
zelfs lager (tot 39,). Geeft één kat uit de reeks abnorm hooge
of abnorm lage waarden, dan wordt een 4e bepaling gedaan en
de abnorme waarde uitgeschakeld.

2¢. De methode is eenvoudig en kan in alle jnargetijden worden
benut, de gevoeligheid van de katten schijnt niet te wisselen.
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Men behoeft dus niet telkens contrélebepalingen te doen, zooals
bij de kikvorschmethode noodig is. Alleen zou ik willen aanraden
om in de maanden November en December af en toe een controle-
bepaling in te schakelen, omdat dan geregeld elk jaar onder de
laboratoriumdieren een infectieziekte unitbreekt, zoodat de moge-
lijkheid hestaat, dat een dier, dat er gezond uitziet en waarbij
macroscopisch na den dood in hart en longen niets bizonders ge-
vonden wordt, toch op het oogenblik, dat de proef gedaan wordt,
minder resistent 1s. '

3. Met de Harcuer-methode kan men snel, wanneer katten
in voorraad zijn binnen 6 uur, de nitkomst van een ijking weten.

4e. Bij de Harcier-methode wordt het vergift direct in de
bloedbaan gebracht, de factor _resorptiesnelheid” valt dus uit.
Hierdoor is het in vele gevallen mogelijk, om op hizondere wijze
bereide praeparaten met de Harcugr-methode te standaarvdi-
ceeren. Het bekende patentmiddel digaleen bijv. kan wegens
zijn hooge glycerinegehalte niet met de kikvorschmethode, wél
cchter met de Harcner-methode worden geijkt.

Nadeelen van de methode zijn moeilijk aan te geven, met al de
andere in gebruik zijnde methoden heeft zij het nadeel gemeen,
dat als criterium voor de werkzaamheid der praeparaten niet het
therapeutische maar het toxische stadium der digitalis wordt
genomen ; maar overigens moet zij als de beste methode worden
heschouwd.

Als bezwaar zou men kunnen doen gelden, dat men over een toestel voor kunst-
matige ademhaling moet beschiklken en dat men plaats moet hebben om een aantal
katten in voorraad te houden, in het kort dat de methode het meest tot haar recht
komt in een welingericht pharmacologisch labaratorium. Het is overigens de vrang
of dit wel een nadeel is, want zooals boven reeds is gesproken, zullen physiologische
waardebepalingen voorloopig toch slechts met vrucht kunnen worden benut door
hen die gewend zijn physiologische onderzoekingen te doen en dia dus allicht over
de noodige topstellen kunnen beschikken.

sk %

o
Betrowwbaarheid der digitalismethoden in het algemeen.

Tot slot moet nog worden overwogen. wat met de versgchillende
methoden kan worden bereikt.

Op den voorgrond moet hierbij worden gesteld, dat de physio-
logische methoden slechts kunnen geven cen waarhorg dat het
onderzochte praeparaat even werkzaam is als een standaardprae-
paraat en dat omtrent de therapeutische waarde der verschillende
seneesmiddelen de physiologische methoden wel aanwijzingen,
maar geen absolute gegevens kunnnen verschaffen.

De vraag is nu of de physiologische wi ardebepalingen aan deze
beperkte opdracht kunnen voldoen.

Voor een aantal praeparaten, n.l. voor die welke in denzelfden
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vorm waarin ze in de therapie worden gebruikt ook op het dier
of dierlijk orgaan kunnen worden onderzocht, is deze vraag gemak-
kelijk te beantwoorden. Men kan inderdaad met de physiolo-
gische methoden de garantie verschaften, dat een tinctuur van
strophantus of van digitalis of een patentmiddel als digaleen
een bepaalde sterkte heeft en men kan ervoor instaan — wanneer
men voortdurend blijft controleeren — dat het middel ook in de
toekomst diezelfde werking en dus _dezelfde therapeutische
waarde zal behouden. Voor het belangrijkste geneesmiddel uit
deze groep, voor de digitalisbladen als zoodanig, doen zich moei-
lijkheden voor. Men kan de digitalisbladen alleer jjken indien
men er eerst een infuus of een tinetuur van maakt, maar in de
therapie worden ze herhaaldelijk als pulvis foliorum digitalis
voorgeschreven. Wanneer men nu zeker was, dat in de tinctuur
of in het infuus afle werkzame stoffen uit de bladen overgingen,
was de moeiklijheid opgelost, maar het bezwaar is dat men zeker
weet, dat dit niet het geval is. En wanneer men nu slechts wist
op welke wijze men dan wel alle werkzame stoffen uit de bladen
kon krijgen was men althans een stap verder, maar ook op dit punt
bestaat nog geenzing overeenstemming tusschen verschillende
onderzoekers.

Het nauwkeurigst is it vraangstuk onderzocht door Stravn en HEFFTER.

Stravn 1) heeft in een aantal onderzockingen het gehalte aan werkzame bestand-
deelen van digitalisbladen (en eveneons van digitaliszaad en oleanderbladen) nagegaan
en bepaald op welke wijze men de verschillende bestanddeelen aan het blad kan ont.
trokken. Tot zoed begrip van Stravn’s resultaten zij vermeld, dat hij in da digitalis-
bladen drie werkzame bestanddoelen onderscheidt, n.l. :

(fitaline van IKrarr, dat wel blijkens latere onderzockingen een mengsel van ver-
schillende stoffen is, maar dat toch als zelfstandige fractie bij deze onderzoekingen
kan worden beschouwd. Het is good oplosbaar in water en in chloroform.

Digitaleine van Kintant en Winpauvs, good oplosbaar in aleohol en water, niet op-
losbaar in chloroform

Digitoxine, goed oploshaar in alcohol en chloroform, niet oplosbaar i|-1 water.

Op grond van doeze criterin heeft STrRavn nu bepaald hooveel van de drie stoffon
in eon koud waterextract en hoeveol er in een infuus overgaat. De hoeveelhedon werden
hierbij bepaald met de steeds door Stravn benutto physiologische methode n.l. de
yzeitlose’”  kikvorschmethode.

Volgens Stravun gaat in het kondwaterextract van digitalisbladen over alle gitaline,
alle digitaleine en geen digitoxine. In het infuus (behandeling van 4 Gr. bladen maet
100 deelen kokend water) gant minder werkzame stof over dan in het koudwater-
extract. Dit komt doordat een deel van het gitaline (ca, 30 9;) door het warme
water wordt ontlead. Maar het hierdoor veroorzankto deficit wordt ecenigszing hersteld,
doordat in het warme water cen deel van de digitoxine overgaat.

In het koudwaterextract en uit het infuus kan men nu het gitaline en het digitaleine
gemakkelijk afzonderlijk afscheiden doordat het gitaline wel en het digitaleine niet
‘in chloroform oploshaar is, (STRAUB maakt er intusschon op attent, dat men onder
bepaalde omstandigheden de geheole digitaleinefractie toch in de chloroform over
lilln I(rijpnnJ. )

Uit de massa, dio na extractio der bladen met koud of warm water overblijft en

By 6 g
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die nog alleen digitoxine als werkzaam bestanddeel bevat, kan men alle digitoxine
verwijderen door extractie met 50 9, aleohol.

Volgens Stravs kan men dus door extractie met koud of warm water met daar-
opvolgende extractie met 50 o/ aleohol alle werkzame bestanddeelen uit de digitalis-
bladen verkrijgen.

HerereR is het hiermede niet eens, hij vindt n.L 1) dat door extractie der digitalis-
bladen in het Soxhlet apparaat met absoluten aleohol gedurende eenige uren veel
meer werkzame bestanddeelen worden verkregen dan met de methode van STRAUB.

Uit een bepaalde digitalissoort A krijgt hij b.v. door extractie met absoluten aleohol
in het Soxhlet apparaat 2000 eenheden. (Froscheinheiten bepaald met de 24 uur kik-
vorsch-methode dus bijna dezelfds methode die StravUB gebruikt).

Door extractie met 69 %, alcohol krijgt HEFFTER uit dezelfde bladen slechts 1500
eenheden.

Gaat hij te werk als STRAUB en exiraheert hij eerst met koud water, daarna met
50 94 aleohol, dan vindt hij slechts 1190 eenheden, dus een tekort van 810 eenheden.

Extraheert HEFFTER eerst met benzol en daarna met absoluten alcohol in het
Soxhletapparaat dan vindt hij in de beide fracties samen minder werkzame bestand-
deelen, dan hij extractie met aleohol alleen n.l. met alcohol alleen 2000 eenheden ;
met benzol, daarna met alecohol 1415,

En ook wanneer hij eerst volgens Straus do bladen met water extraheert en daarna
volgens zijn methode met absoluten alecohol komt hij nog niet op 2000 eenheden.
Hier zijn dus nog moeilijkheden, waarvoor ook Hrrrrer geen verklaring weet. Hij
stant dus op het standpunt dat alleen door extractie met absoluten aleohol in het
Soxhletapparaat de geheeld voorraad aan werkzame bestanddeelen aan de bladen kan
worden onttrokken.

Herrrer heeft ook nog de extractie-methode gecontroleerd, die de Amerikaansche
Pharmacopee voorschrijit en die ook door Piox en Wasickr?2) bij hun onderzock is
henut. Hierbij worden de bladen gedurende geruimen tijd gemacereerd met 68—69 %,
alcohol. Ook op deze wijze bleek een tekort o bestaan en werden n.l. slechts 1500
eenheden gevonden waar de extractie met absoluten alechol 2000 gaf.

Uit dit korte overzicht — het zou niet moeilijk zijn het uit te
breiden — blijkt dus reeds dat over de vraag, hoe men alle werk-

zame bestanddeelen uit de digitalishladen krijgen kan, nog geen
censtemmigheid is verkregen.
" Daarbij komt nog, dat men voor practisch gebruik niet moet
weten, hoeveel werkzame stof met de beste chemische methode
uit de bladen kan worden verkregen, maar hoeveel de darmwand
eruit kan resorbeeren, en ingewikkelder wordt deze zaak nog
doordat in de digitalisbladen stofien voorkomen (de saponinen
en de z.g. ..tannoiden” van GOTTLIEB) die zelfs geen specificke
digitaliswerking hebben, maar de oploshaarheid van de werkzame
digitalisglucosiden vergrooten., Ook de hoeveelheid van deze stof-
fen is dus belangrijk voor de vraag, hoeveel werkzame bestand-
deelen uit een bepaalde hoeveelheid digitalis door den mensche-
lijken darm kunnen worden geresorbeerd.

Uitdrukkelijk moet worden opgemerkt, dat de ageheele moei-
ljkgeid zou zijn opgelost, indien HATCHER en Bropy velifk hebben

(vergel. bldz. 39) en inderdaad zoowel in de digitalistinetuur
1) A. HerrTeER. Zur Werthestimmung der’ Digitalisdroge. Berl. Klin,

Wochenschr, 1917, no. 28
2) E. Pick und R. Wasicrr, Wiener Med. Woch. 1917, no. 0,
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als in het 19 infuus alle werkzame digitalisstoffen overgaan,
die door den darm (van een kat) kunnen worden geresorbeerd. Er
behoeft dan alleen nog maar te worden aangenomen, dat de
menschelijke darm zich in dit opzicht als de kattendarm gedraagt,
wat niet zoo heel onwaarschijnlijk is. Deze opvatting van H ATCHER
en Brony, die nog niet nalgemeen is aangenomen, zou dus moeten
worden gecontroleerd. Tegen de opvatting pleit, dat zoovele
clinici aan pulv. fol. digit. de voorkeur geven boven de tinctuur
of het infuus van digitalis.

Dit is dus weer een van de punten, die dringend om nauwken-
rige hewerking vragen, vooral ook omdat deze kwestie moet wor-
den opgelost, voor men een bindend voorsehrift voor de jjking van
digitalisbladen in de pharmacopee kan opnemen.

Persoonlu]\ meen ik, dat men wel doet met voorloopig de digi-
talis te ijken door de werkzaamheid van het !/, 9, infuus der
Ned. Pharmacopee te bepalen met de Harcuer methode of
met de 1 uur- (24 uur-)kikvorschmethode. Dit geeft dan ten-
minste geheol juiste gegevens voor het geval dat de arts het
infuus aan zijn ]mtlcuivn voorschrijft en deze werkwijze ver-
schaft. gegevens, die de juistheid althans zeer nabij komen, voor
het gev ral dat pulv. fol. digit. voorgeschreven wordt. Want zeer
de vraag zal het zijn of de darmwand evenveel werkzame be-
standdeelen uit de digitalisbladen kan resorbeeren als daaruit
door extractie met absoluten alcohol in het Soxhletapparaat kun-
nen worden verkregen (vergel. Harcuer en Brobpy).

De tinctuur van digitalis kan natuurlijk als zoodanig worden
geijkt en wel — indien men de Harcner-methode gebruikt —
zonder dat eenige voorafgaande bewerking noodig is. Ditzelfde
geldt voor de stmp]mntnstnwtum

¥ ¥
3

Men kan geenzsins beweren, dat het vraagstulk der plwhmln-
gische wai ndvlnpulmcr van digitalisachtige stofien reeds is opge-
lost, en zeer zeker is nog niet die oraad van nauwkeurigheid bereikt
die men zou wenschen. Maar wel bereikt is — en dat i de hoofd-
zank — dat thans digitalisbladen kunnen worden beschikbaar
gesteld, die (berekend naar de werkzaamheid van het infuus)
een constante hoeveelheid werkzame stol bevatten met een nauw-
keurigheid van 3 & 59,. Dit beteckent dat het infuus en de tinetuur
van digitalis (en eveneens de strophantustinetuur) geneesmiddelen
met een constante werkzaamheid zijn geworden : hetzelfde geldt
met eenige l)vpu!\mﬂ voor de pulv. fol. lll”lhl'lh En dit is —
wanneer nog eens in herinnering mag worden gebracht, dat zonder
physiologische waardebepaling verschillen in werkzaamheid tot
4009, voor komen — een groot succes

/0



HOOTDSTUK 1T

SECALE CORNUTUM EN
SOORTGELIJKE PRAEPARATEN.

Algemeene beschowwingen

De werkzame bestanddeelen van het secale cornutum Zijn —
althans grootendeels — bekend. BARGER and Dare 1) en KRrarT ?),
vonden als hoofdhestanddeelen het ergotoxine, het paraoxyphe-
nylaethylamine (tyramine) en het f-imidazolylaethylamine
(histamine). Daarnaast komen nog minder belangrijke basen en
harsachtige stoffen voor. Hoewel nu de hoofdbestanddeelen
chemisch goed gedefinicerde stoffen zijn, bestaat nog geen voor
de praktijk geschikte chemische methode om de werkzaamheid
van een bepaald secalepraeparaat te bepalen. De Ned. pharma-
copee ziet dan ook van elke controle van de sterkte der secale-
praeparaten af. Dat cen dergelijke controle ftoch wel zeer noodig
zou zijn, bleek in een onderzoek, dat ik in 1916 verrichtte. *)

Er werd toen uit 6 verschillende apotheken op hetzelfde recept extr. sce. cornufi
betrokken en van deze 6 monsters werd mot physiologische methode de werkzaam-
heid vergeleken, De uitkomst was, dat het sterkste praeparapt ongeveer 30 X meer
physiologisch werkzame stof bleek te bevatten dan het zwakste pracparaat. Dit is
dus een geval, waarin — bij volslagen gebrek aan een bruikbare chemische methode —
de physiologische methode zeer goede diensten kan bewijzen.

Physiologische waardebepalingen van secale cornutum  werden
reeds in 1884 door Kosert?), later door GriinFeLp ®Y, Jacont®)

1) Barcer, Carr & DALE. Biochem. Journal vol 2, pag. 240, 1907.

Barcrr & Dare. Journal of physiol. vol 38, pag. LXXVIL 1909, en vol. 40, pag
XXXVIIL 1910

2) Knrarr. Arch. f. pharmacio Bd. 244, pag. 336 1906.

3) W. Storm v, LEEUWEN. Over het verschil in werkzaamheid van socale-praepa-
raten van verschillonde herkomst, Ned. Tijdechr. v. geneesk. 1917, Iste helft pag. 904,

4) R. Koperr. Uber die Bestandteile und Wirkungen des Mutterkorns, Arch. f.
exp. Path. & Pharm. Bd. 18, pag. 316, 1884,

5) A. Griinrenp. Arbeiten des pharmakol. Instit. Dorpat. Bd. 8, pag. 108 en
Bd. 7 pag. 295. :

6) C. Jacosnr. Das Sphacelotoxin der spez. wirksame Bestandteil des Mutterkorns.
Arch. f. exp. Path. & Pharm. Bd. 39, pag. 85, 1807,
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en JacQuer!) verricht. Zij gebruikten als toets voor de sterkte
der pracparaten de bekende werking op den hanekam. Later werd
door anderen de invlced op de vaten en op den bloedsdruk en
de invloed op den uterus als criterium voor de werkzaamheid van
het secale genomen. Men vindt een kort historisch overzicht over
deze methoden met literatuaropgaven bij KEHRER ?).

Een uitvoerig kritisch overzicht over de verschiilende werk-
wijzen geven EDMUNDS en Have®), die ook zelf een recks oander-
zoekingen deden en daarbij gebruikten :

le. de hanckammethode.
2¢.  de bloedsdrukmethode.
3e.  de uterusmethode.

le De hanekammethode. Deze berust op het volgende beginsel :

Reeds in 1824 heeft Lorinser *) aangetoond, dat na toedienen
van secale bestanddeelen aan hanen bi kleine dosen cen blauwe
verkleuring van den kam optreedt, terwijl na groote hoeveelheden
de kam necrotisch wordt.

Deze eigenaardige werking van het secale is na dien tijd her-
haaldelijk benut bij de ijking van secalepraeparaten. Men heeft
geruimen tijd gemeend, dat de hanekammethode zeer irrationeel
was, vooral toen Krarr %) meende te hebben aangetoond, dat de
in secale voorkomende ergotinine en hydroérgotinine wel de necro-
tiseerende werking op den hanekam en den prikkelenden invloed
op het centraal zeauwstelsel, maar niet de uteruswerking hadden.

Eenigszins in cere hersteld werd de hanekammethode door het
onderzoek van BarGeEr en Daru ®), die aantoonden, dat ergoto-
xine (het hydroérgotinine van Krarr), behalve de werking op den
hanekam, wel degelijk ook een werking op den uterus had.

Barcer en Dane hebben daarna hun studie over de chemis en pharmacologie der
werkzame bostanddeelen van gecal. voortgezet ; eenige hunner resultaten zijn boven
reeds medegedeeld.

Het bleek dat de drie hoofdbestanddeolen, het ergotoxine, het histamine (3.i.) en
tyramine (p.-oxyphenylaethylamine) niet dezelide werking op verschillende organen
uitoefenen.

Barcer & Date vonden, dat de werking op den hanckam hoofdzakelijk aan ergo-
toxine toekomt. en dat de overige sacalebestanddeclen in dit opzicht weinig
werkzaam zijn. 7) .

1) A, Jacquer, Uber die pharmaco-dynamische Wirkung einiger Pilanzendyalisate
Korrespondenzblatt . Schweizer Acrzto 1807, pag. 326, 1808. pag. 745.

2)  Kunrer, Der iiberlebende Uterns als Testobjekt fir dio Wertigkoit der Mutter.
kornpracparate, Zeitschr, f. exp. Path & Pharmacol. Bd. 58, pag. 366, 1908,

3) Cu. W. Epmuxps & W. Hane. The physiological standardization of ergot.
Bull, N° 76. Hyg. Lab, U. 8. Pub. Health & Marine hosp. serv. Wash. July 1911,

4) Lownser. Versuche und Beobachtungen iiber die Wirkung des Muttorkorns
auf den mensehlichen und tierischen Korper. Berlin 1824 (gecit. n. Edmunds & Hale).

5) Knarr. Arch. dor Pharmacie 1906 Bd. 214 p, 336 (geeit, n. Edmunds & Hale),

6) Barcer & Dave. Biochem, Journ, vol. 2, pag. 240 1007,

7) Zio Banorr & Dapg. The presence in ergot. and physiological activity of
A-iminazolylethylamine. Proc. Phys. Soe. Journ, of physiol. vol. 40 pag. XXXVIII
1910, Bancer & Dare. Arvch. f. exp. Path & Pharmae. Bd. 58 p. 366 1908,

SBTorm v, LEEUWEN, 4
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De bloedsdrukstijgende werking wordt verwskt door ergotoxine en parahydroxyphe-
nylaethylamine en de werking op dzn uterus door 3-i en in mindere mate ook
door ergotoxine.

Het p-oxyphenylacthylamine (tyramine) werkt volgens BarceEr & Davre op den
overlevenden uterus als adrenaline, dus verslappend. Er moet hier met het oog op
latere besprekingen dadelijk bij worden opgemerkt, dat dit geldt voor den katte-
uterus, maar niet voor den overlevenden cavia-uferus. Op dit laatste orgaan heeft
para-oxyphenylaethy lamine wel degelijk ook een prikkelende werking, zij het ook
in veel mindere mate dan 3-i.

Na dit onderzock was dus zeker, dat met de hanckammethode
in hoofdzaak het ergotoxinegehalte van de secalepraeparaten
werd bepaald en met de uterusmethode vooral het f-i gehalte.

Wel merkwaardig is dus — en ook EpMUNDS en Hare hadden
dit resultaat mniet verwacht — dat bij vergelijkende proeven,

waarbii verschillende secalepraeparaten met verschiliende metho-
den werden onderzocht, bleek, dat de hanekammethode ongeveer
dezelfde uitkomsten gaf als de uternz=methode.

Epamuxns en HALE beschouwen op grond van hun onderzoekin-
gen de hanekammethode als de beste. Zij geven voor deze methode
de volgende voorschriften.
~ Voor elk onderzoek worden eenige jonge hanen gebruikt van denzelfden leeftijd
(de gevoeligheid wisselt met den leoftijd) en van hetzelfde ras. ,, Leghorns™ schijnen do
beste te zijn. Bij de dieren wordt beurtelings een hoeveelheid van een standaard-
en van een onbekend praeparaat in d2 borstspier ingespoten. Na één uur wordt nage-
gaan of de kam blauw gekleurd is. Als toets voor de werking wordt genomen, het
optreden van een duidelijk waarneembare verkleuring en van beide praeparaten
wordt nu bij eenige hanen de dosis bepaald, die juist deze werking uitoefent. Dezo
dosen worden dan aan elkaar gelijk gesteld.

Aangezien het moeilijk is, een standaardextract van constante werking in voorraad
te houden, wordt aangegeven, dat de werking van 2 c.M% van een standaardfluid-
extract moet overcenkomen met die van 5 mgr. ergotoxine.

Epmuxnns & Hane geven aan, dat men dezelfde hanen herhaaldelijle voor deze
proeven kan gebruiken, maar dat men tusschen two2e opeenvolgende inspuitingen
1 4 2 dagen moet laten verloopen.

2¢.  De bloedsdrukanethode.

Na injectie van secalebestanddeelen bij een dier kan men —
al near den aard van het dier, het gebruikte narcoticum enz. —
een bloedsdrukstijging of een bloedsdrukdaling zien optreden.
Het toedienen van een narcoticum heeft hierop grooten invloed.
Dare ) vond o.a. in aethernarcose de bloedsdrukstijgende wer-
king van secalebestanddeelen verminderd. Werkt men op cede-
cerebreerde dieren dan kan men regelmatig een stijging van den
Lloedsdruk verwachten. Mon heeft getracht hiervan gebruik te
maken bij het ijken van secalepraeparaten maar danrbij weinig
gunstige resultaten verkregen.

Epyuxps en Hare o.a. werkten op honden, die met morphine

1) Darp. Journ. of physiol. vol 34 pag. 163. 1916,
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genarcotiseerd waren. Zij kregen weliswaar steeds een bloeds-
drukstijging na de injectie der secalepraeparaten, maar overigens
gaf de methode hun geen nauwkeurige quantitatieve uitkomsten.
Zij beschouwen de bloedsdrukmethode dan ook als niet geschikt
tot ijking van secalepraeparaten, in tegenstelling met Dixon ),
die in 1905 mededeelde, dat hiy deze methode als de bheste
beschouwde.

3e.  De uterusmethode.

Epyusps en Harne verrichten hun onderzoekingen zoowel met
den overlevenden uterus, als met den uterus in het intacte dier. De
techniek dezer beide methoden wordt later uitvoerig beschreven.
Hier moet alleen worden aangestipt, dat Epmunps en HALE over
het werken op den overlevenden uterus niet zeer tevreden zijn. Zij
gebruikten den utérushoorn van de kat en brachten die in Ringersche
vloeistof, daarbij maakt herhaaldelijk het orgaan veel spontane
bewegingen, wat het arbeiden natuurlijk zeer bemoeilijkt. Hier-
onder zal worden niteengezet. hoe men aan deze moeilijkheid kan
ontkomen. Ook valt op, dat Epmuxps en Have allerlei praepa-
raten, o.a. ook alcoholhoudende, op den overlevenden uterus onder-
zoeken, hiermede kan men (vergelijk blz. 13) fouten maken.

Bij het werken op den overlevenden uterus ondervinden Epsusps & Have dus be-
zwaren ; trouwens wanneer op de intacte kat werd gewerkt, gaf de uterusmethode
ook niet altijd even gemakkelijk een goed resultaat, zooals o, a. uit een citnat uit hun
mededeeling blijken kan. Wanneer zij n.l. uiteenzetten, dat men moet trachten, een
gelijk effect op den uterus to verkrijgen door wisselende hoeveelheden van twee ver-
schillende pracparaten toe te dienen, laten zij erop volgen: ,,1t is by no means easy to
accomplish this, and frequently it ealls for the exerciso of considerable patience, as,
for example, it is not an unusual experience to carry on such an experiment for two
or three hours and, on account of the irritability of the uterus as shown by spon-
taneous contractions, to know very little more about the relative strengths of tho
two specimens at the end than at the beginning of the oxperiment,”

Hoewel dus ook het onderzoek op de intacte kat met moeilijk-
heden gepaard kan gaan, geven Epymunps en Hang toch aan dezo
methode de voorkeur boven die, waarbij de overlevende uterus
benut wordt. Later blijkt echter dat de reden voor deze voorkeur
niet is, dat de laatste methode (overlevende uterus) minder
nauwkeurig zou zijn, want wanneer zij tenslotte de uitkomst ver-
gelijken, die bij 6 secalepraeparaten werden verkregen; met de
uterusmethode en met de andere methode, dan wordt nitdrukkelijk
vermeld, dat van de proeven op den uterus ,,the larger number”
op den overlevenden uterus werd verricht.

Wellkk resultant nu met de drie methoden wverkregen werd,
blijkt uit tabel 4, die aan KEDMUNDS en HaLe is ontleend.

1) Drxox., Pharm, Journ. vol. 75, p. 165, 1906, (gecit. n. Edmunds and Hale).



Tabel 4.

|
1 Cocx’s | Pood
oL Uterus. | pressure
‘ rise,
1 ‘ | %
Spanish ergot. ...... ... Sk B4 5.0 5. 51.0
ORIl L e A God B AR e e O 50 | = \ —
russian’ergot ... el icaiii . 6.5 | 6.0 | 50.0
WYETH's ergot, purified ........ ceee | 8.0 — l =
SuarrE & DonuEe, fluid extract .... l 1005 1150 §3.0
ergotole ..ottt | 15.0 | — =
ParkE, Davis & Co., fluid extract .. | 20.0 | 18.0 | 33.5
H. K. MurrorDd & Co., fluid extract 1 20.0 20.0 | 38.0
ergoneitit Tl s R L R AT L ? +50.0 ‘ 7.0

Duidelijk springt in het oog, dat de uitkomsten van de uterus-
methode en van de hanekammethode goed met elkaar overeen-
stemmen, maar dat de bloedsdrukmethode minder regelmatige
waarden geeft.

Aan het slot van hun publicatie deelen Epmunns en HaLE
mede, dat zij voor het ijken van secalepraeparaten de voorkeur
veven aan de hanekammethode. Het feit echter, dat de nterus-
methode gelijke uitkomsten geeft, bewijst tevens dat ook deze
methode (en de meeste proeven waren op den overlevenden uferis
gedaan !) goed brvikbaar is.

Naar wat uit de onderzoekingen van DarLe omtrent de wer-
king der verschillende secalebestanddeelen bekend is, moet het
wel bevreemden, dat de hanekammethode en de uterusmethode
dezelfde uitkomsten geven. Op den hanekam toch werkt vooral
het ergotoxine, op den uterus vooral het histamine.

Men moet dus hieruit wel besluiten, dat 6f in gecalepracparaten
naast het ergotoxine slechts betrekkelijk welnig histamine voorkomt
6f de onderlinge verhouding waarin ergotoxine en fi-i erin voor-
komen weinig verschilt bij de verschillende pracparaten. In cen
later onderzoek, dat Epmuxps en Hare met andere praeparaten
verrichtten. werd eenzelfde goede overcenstemming gevonden.

Behalve de drie genoemde methoden moet nog cen andere ver-
meld worden, n.l. de methode van BArRGER en Dane. Hun metho-
de 1) berust op het door hen het eerst waargenomen feit, dat ergo-
toxine de uiteinden van die sympatische vezels in de gladde spieren,
die een prikkelende werking vitoefenen, verlamt, zoodat adrena-

1) Barcer & Dabte. Ergotoxine and somo other constituents of ergotoxine.
Bioch. Journ. vol. 2 pag. 240, 1907,
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line bijv. daarna geen bloedsdrukstijging meer kan teweeghrengen,
maar een daling van den bloedsdruk geeft. Zij bepaalden nu de
kleinste dosis van een secalepracparaat, dat onder bepaalde om-
standigheden nog in staat was de ,,omkeering” (reversal) van de
adrenalinewerking teweeg te brengen,

DALE gebruikte deze methode nog in 1913 voor het ijjken van
secalepraeparaten ; of hij het thans ook nog doet is mij niet bekend,
wellicht is hij tot de hierna te beschrijven uterusmethode over-
oegaan, die o.a. voor het guantitatief onderzoek van het pitui-
trine en voor een aantal aminen door hem wordt gebruikt ).

De uternusmethode voldoet ongetwijfeld het meest aan den eisch,
dat de werking van het vergift, die als criterinm voor de sterkte
van het praeparaat wordt genomen, zooveel mogelijk met de the-
rapeutische overeenkomt. Voor het ,jomkeeringseffect”™ en voor
de bloedsdrukmethode is dit twijfelachtig, voor de werking op
den hanekam is (zie boven) bewezen, dat daarmede dezelfde uit-
komsten als met de uterusmethode worden verkregen. Deze laatste
methode, en dan wel in_het bizonder wanneer op den overlevenden
uterns wordt gewerkt, hehoort zeker tot de meest gebruikelijke
en wordt ook in het pharmacologisch instituut te Utrecht steeds
benut ; zij zal dug hier uitvoerig worden beschreven.

Het eerst is deze methode benut door Kenrer?) die, gebruik
makende van de techniek die Macyus?) voor den overlevenden
dunnendarm had uitgewerkt, de werkzaamheid van verschillende
socalepraeparaten onderzocht op den overlevenden uferushoorn
van de kat.

De kat werd hiertoe gedood, de buik geopend en de nterus uitgesneden. Een der
hoorns werd in Ringersche vloeistof gebracht en de bewegingen geregistreerd. Do
uterushoorn van de kat maakt n.. in deze vloeistof als regel vrij sterke spontane
bewegingen. Door toevoeging van een secalo-praeparaat ann de vloeistof, waarin zich
ds uterushoorn bevond, kreeg Kenrer cen vergrooting der contractios of een stijging
van den tonus van den uterushoorn en deze werking gebruikte hij als toets voor do
storkte zijner praeparaten.,

Hij bepaalde n.l. voor elke te ijken stof de minimum hoeveelheid, die in 200 ¢, M5,
Ringersche vloeistof gebracht, nog juist een duidelijle prikkelende werking op den
uterushoorn uitoefende, Deze hoeveelheid, die bijv. voor poeder van het moeder-
koren 10 mgr. bedroeg, noemt hij een ,, Einheit”, Kennren bepaalde voor eon 25-tal
praeparaten de waarde, uitgedrukt in ,,Einheiten’” en kon tevens onderzocken in
hoeverre een bepaald monster sscalo na verloop van tijd in werking achteruitging,
Uit Keunren's tabel blijkt dat geen overconstemming bestant tusschen de in ,,Ein-
hoiten” uitgedrukte sterkte van verschillende secale praecparaten en de dosecering
die in de therapie voor die geneesmiddelen gebruikelijk is. 1 ¢.M3, Secacorning
bijv. (een patentmiddel van Roche) staat volgens de mededeeling van de fabriek
in therapeutischa waarde ongeveer gelijk met 4 gr. secale, Volgens Kenren's
onderzoek echter is het identiek met 100 gr. secale. Kenrer besluit uit dergelijko

1) Barcer & Dave. Chemical structures and sympathomimetic action of amines.
Journ. of physiol. vol, 41 pag. 19. 1910.

4y b

3) R. Macxvs. Versuche am uberlebenden Dimndarm von Siugethieren I Mitt,
Pilag. Arch, Bd. 102 pag. 123, 1004
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waarnemingen, dat blijkbaar bij de secalepraeparaten de afstand van de therapeu-
tische tot de toxische dosis zeer groot moet zijn, omdat van secacornine-inspuitingen
geen nadeelen zijn gezien. Het is echter eveneens mogelijk, dat de fabrikant, die de
verhouding 1 ¢, M3. secacornine voor 4 gr. secale opstelde, een veel sterker secale-
pracparaat als vergelijkingsobject heeft gebruikt als Kenrer. Bovendien bestaat
de kans nog, dat de door den fabrikant opgegeven verhouding onjuist is. Zeker is
dat de patentmiddelen, die de zuivere basen bevatten, wel nadeelige gevolgen voor
den patiént kunnen hebben. Mij is medegedeeld dat het g-imidazolylacthylamine
(het imido van Roch) om deze reden zoo weinig ingang in de practijk heeft gevonden.

"Het andere punt dat Kenrer onderzocht, het verminderen in
werkzaamheid van secale na langdurig bewaren, is met het oog
op latere besprekingen van belang. KEHRER vond, dat secale na
4én jaar 7—8 maal, na 2 jaren 15 maal minder werkzaam was ge-
worden. Van het secale waren dan de sclerotia als zoodanig en dus
niet het extract bewaard.

Eenige bizonderheden van Kumrer's techniek moeten nog besproken worden.
Het bevestigen van den uterus aan den hefboom, kenze van vloeistof enz. komt later
nog ter sprake, hier zij alleen vermeld, wat speciaal bij Keurer's werkwijze van
belang is.

Kenrer doet zijn proeven op den uterus van een niet zwangere (liefst virginale)
kat. De maand Januari is sen ongunstige maand. De katten moeten niet te lang in
een nauw hok opgesloten zijn geweest en niet zisk zijn. Als regel voert de uterushoorn
spontane contracties uit, wordt nu een secalepraeparaat toegediend, dan treedt een
prikkeling op, die zich kan uiten door :

a. versterking der automatische bewegingen met- of zonder tonusvermecrdering ;

b. wvoorbijgaande tonusvermeerdering met gelijkblijven der automatische bewe-
gingen ;

c. sterke stijging van den tonus, waarbij de automatische bewegingen kleiner worden,

d. tetanus uteri.

Wanneer nu een bepaalde hoeveelheid secale juist nog een prikkelingseffect geeft,
dat zich op een der boven beschreven wijzen uit, was de toegediende dosis secale
een L, Kinheit'.

Voor de bereiding van een waterige oplossing van de werkzame bestanddeelen
van het secale, nam Kuurzr 2 gr. grofkorrelig poeder van secale cornuti, hieraan
werd 20 e.M3. gedistilleerd- of physiologisch water toegevoegd en dit werd 4} uur in
de broedstoof bij 38° gehouden. Het roodviolette filtraat, dat hierbij verkregen
werd, gebruikte Keuger voor de ijking van het secale.

Bij Kenrer's methode wordt dus de sterkte der secalepraepa-
raten niet met die van een standaardpraeparaat vergeleken, maar
de sterkte wordt in absolute maat uitgedrukt, n.l. in ,,eenheden’.
Een eenheid is de minimum dosis, die op den overlevenden uterus,
die zich in 200 ¢.M? Ringersche vloeistof bevindt, nog een duide-
lijk waarneembare prikkeling uitoefent. Hij gecft echter uitdruk-
kelijk aan, dat een ,,Einheit” van verschillende praeparaten niet
eenzelfde therapeutisch efiect op den mensch nitoefent., Kenrer
neemt aan, dat de gemiddelde prikkelbaatheid van den niet-
zwangeren katte-uterus vrij constant is. Alleen in de maand
Januari kan niet worden gewerkt.

In het pharmacologische instituut te Utrecht wordt bij de jjking
van secalepraeparaten ook de invloed op den overlevenden uterus
nagegaan ,maar overigens wijkt onze werkwijze vrij aanzienlilk
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van die van Keurer af, zoodat de door ons gebruikte methode
uitvoerig zal worden beschreven.

Onze methode komt bijna geheel overeen met die welke Davre voor de standaardisatie
van pituitrine gebruikt 1) en zij wijkt in 2 opzichten van die van Kenrer af. In de
eerste plaats wordt niet de geisoleerde kattenuterus gebruikt, maar de geisoleerde
uterushoorn van een jonge maagdelijke cavia, die ea. 250 a 300 gr. weegt. De uterus-
hoorns van deze caviae zijn veel gevoeliger dan die van katten. Op deze cavia-uteri
wordt nu niet — zooals Kenrer doet — de kleinst werkzame gift bepaald, maar de
werking van het secale-monster van onbekende sterkte wordt vergeleken met de
werking van een bekende stof op denzelfden wterushoorn. Men kan dit doen omdat
— zooals DALE aantoonde — de werking van ewn aantal stoffen op den overlevenden
uterus (en op andere organen) volkomen reversibel is. Men behoeft slechts de Rin-
gorsche vloeistof, waarin het orgaan zich bevindt, cenige malen door versche vlodi-
stof te vervangon en de uterus verkeert weer in volkomen denzeliden toestand als te
voren. IEn wanneer eenige malen achtereen eenzelfde hoeveelheid van een prikkelend
vergift gegeven wordt, is de werking daarvan op den uterus als regel geheel dezelide.
Men kan dus — vergelijkk het op blz. 11 uiteengezette — eerst eenige malen het stan-
daardpraeparaat geven,,dan het onbekende praeparaat en dan weer het standaard-
praeparaat. Op deze wijze voortgaande kan men de dosis van het onbekende prae-
paraat steeds laten wisselon, totdat tenslotte standaardpracparaat on onbekend
praeparaat cenzelfde werking uitoefenen; dan mag men de gebruikte dosen aan elknar
golijkstellon. :

Als standaardpraeparaat kan nu niot een extract van secale gebruikt worden, omdat
dit. bij langdurig bewaren in sterkte afneemt. Men moot dus oen andera stof nomen,
en wel oen stof die ten earste liefst chemisch zuiver te verkrijgen is, zoodat men zeker
is, dat zij voortdurend dezolfde werkzaamheid heeft en ten tweede cen concentratio-
werkingscurve heeft die overcenkomt mot die van socale. Aan deze beide eischen
voldoet het @-imidazolylacthylamine (histamine), een base die in secalo cornutum
voorkomt en waarvan de werking nauwkeurig is onderzocht door Dare & Laipraw 2),

Bij het ijken van secale cornutum wordt door ons uitsluitend gebruik gemaalkt
van hot volgens de pharmacopee boreide extr. see. cornuti. Het fluidextract en do'
tinetuur kunnen niet op den overlovenden uterus worden onderzocht omdat zij aleohol
bevatten en aleohol heoft een remmenden invloed op do uterusbowoegingen. Dozo
aleoholwerking zal zich niet hesl sterk doon gelden bij zeer werkzame praeparaton,
omdat men daarvan betrekkelijk zoo weinig noodig heeft, dat het alcoholgehalte
niot veal invloed kan hebben, maar bij een veorgelijkend onderzoelk naar de werk-
zaamheid van tinet. secalis cornuti, tinctura erodii en tinetura rad. senecionis bleolk
mij toch, dat in bepaalde gevallen het aleoholgehalte te hoog is, om een nauwkeurige
ijking van deze prasparaten mogelijk to maken. Bij toediening van kleine hooveel-
heden van deze tineturen aan do vlosistof, waarin zich de overlevende uteruzhoorn
bevindt, krijgt men wel eon duidelijke, werking, maar bij groote dosen wordt die
werking niet naar evenredigheid grooter en na nog hoogere dosen vermindert do
werking zelfs, zoodat men een concontratie-werkingscurve krijgt, zooals schematisch
in fig. 10 is voorgastold.

Men kan natuurlijk uit de aleoholhoudende prasparaten den aleohol door indampen
verwijderen, maar men krijgt dan veelal een neerslag dat niet goheel in water oplosbanar
is en mon is dan niet zeker, dat niet werkzame stof verloren gaat. Daarom heb ik
steeds alleen alcoholvrije extracten van secale onderzocht, en ook het fluidextract
uitgesloten, i

Nog een voorzorg dient genomen te worden. Hot secale-oxtract mag niet te stork
zuur reageeron, daar een te hoogo zuurgraad (vergel. blz. 13) cen nauwkeurige ijking

1) H. Darx & P. Lamraw. A method of standardising putuitary (infundibular)
extracts, Journ. of pharm. & exp. therap. vol. 4, pag. 756. 1912, \
2) H. Dare & P. Lampraw. The physiological action of A-iminazolylethylamine

Journ. of physiol. vol 41 pag. 318, 1910.



Fig. 10.

Schema eener abnorme conecentratie-werkingsecurve.

Werking van het vergift.

Concentratie van het vergift.

verhindert. Men
krijgt dan n.l.
hatzelfde als hij
de  alcoholhou-
dende extracten;
kleine dosen ge-
ven een duidelijke
werking op den
uterus, maar bij
grootere  dosen
wordt die wer-
king niet wveel
sterker en ver-
mindert zelfs bij
nog grootere

dosen. Da ver-
klaring is waar-
schijndijk d~ vol-
gende. Het is
zeer  waarschijn-
lijkk, dat verschil-

lende vergiften, waaronder ds plantenbasen, voor zij hun werking op de organen
uitoefenen, specifiek worden geadsorbeerd door bepaalde bestanddeelen van die
organen. !) Het eigenaardig verloop van de C—W curve van deze vergiften wordt
door het aannemen van een specificke adsorptie verklaarbaar, maar tevens is duidelijk,
dat dus een zuur extract minder werkzaam zal zijn dan een neutraal extract, want

verhooging van de zuurgraad van het milieu ver-
mindert de adsorptie dar basische vergiften.2) Omgo-
keerd moet men verwachten, dat het alkalisch maken
van het milieu de adsorptio en daarom dus de werking
versterkt, Dit is ook inderdaad het geval en daarom
heb ik steeds gezorgd, dat de door mij onderzochte
secale-extracten slechts zeer zwak zuur reageerden (vol-
komen neutraliseeren is zesr moeilijk wegens de
donkere kleuren van de extracten).

Do ijking van de socale extracten geschiedt als volgt :

Een jonge maagdelijke cavia wordt door nekslag
gedood, en onmiddellijlc daarna wordt de buik geopend.
De ingewanden worden op zijde gelegd en men vindt
dan achter de blaas den uterus. Het corpus uteri wordt
met oen pineet gepakt, de beide uterushoorns voor-
zichtig van het ligamontum latum losgeknipt en
vervolgens de gehesle baarmoeder uitgenomen. Ten
der hoorns wordt dicht bij het corpus afgeknipt en
voor de proef gebruikt, de anders wordt in physiolo-
gische vloeistof bewaard voor een volgende proef. Do
uterushoorn, die gebruikt zal worden, wordt van
boven en van onderen van coen serra-fine voorzien en
in een glazen vat zoo opgehangen, dat zijn contracties
op een kymographion kunnen worden geregistreerd.
De glazen wvaten, die hiervoor gebruikt worden

Fig, 11.

Glazen vat van 75 c. M

in gebruaik  bij
op overlevende
organen.

1) W. Srorm vaxN LEeuwEeN over het verband tusschen werking en concentratie
bij verschillende geneesmiddelen. Mededssling op den Hden physiologendag to Am-

sterdam 1917, Verschijnt uitvoerig in Pfliiger’s Archiv.

2) Afgescheiden hiervan veroorzaakt ook reeds -en vermindering van de OH-ionen
concentratie een vermindering der bewegingen van een overlevend orgaan,
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hebben een vorm als in fig. 11 is aangegeven. Van de 2 zijbuisjes, die beide

in den

bodem wvan het vat uitmonden, dient het ééne voor zuurstoftoevoer, het

andere dient om de vloeistof snel weg te kunnen zuigen, wanneer ze moet worden
ververscht. Bij deze wisseling van voedingsvloeistof wordt dan, terwijl door de zijbuis
de vloeistof weggezogen wordt, van boven nieuwe Tyrode vloeistof van 38° toege-
voegd. Drie van dergelijke vaten die een inhoud hebben van 75 e.M?, (voor sommige

doeleinden wordt een vat van

15, een van 75 en een.van 150 ¢. M3, genomen)

worden in een groot met water gevuld bekerglas geplaatst. Dit staat op een metalen
statief waaronder een kleine gasbrander is geplaatst. De gastoevoer in dezen brander
wordt geregeld door een thermo-regulator, die zich in het bekerglas bevindt. Door
middel hiervan wordt de temperatuur in de vaten waarin zich de overlevende organen
bevinden constant gehouden. Men kan met ean dergelijk toestel de bewegingen van

drie uterushoorns tegelijkertijd registreeren. (Zie fig. 12).

Fig. 12,
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Toestel, in gebruik hij het gelijktijdig registreeren van
de bewegingen van 3 overlevende orgaanstuklken.
1 bekerglas; 2 thermoregulator; 3 glazen vat voor
het overlovend orgaan; 4 toevoer zuurstof; 5 buisje
voor uitwasschen; 6 hefboomen.

In het pharmacologisch
instituut  zijn op een
afzonderlijk  kymogra-
phion 4 van deze toe-
stellen gemontserd, zoo-
dat de bewegingen van
12 overlevende organen

tegelijkertijd kunnen
worden opgeteckend.,
(Zio  wvoor uitvoerigo
beschrijving v. LipTH

pE Jrubr). 1)

Mat een ander toestel,
dat in het laboratorium
in gebruik is, gaat het
verwisselen van de Tyr-
rodevloeistof, het z.g.
LSultwasschen™ van hot
vergiit eenvoudiger. Dit
toestel 18 nog niet be-
schroven, zoodat een
korte beschrijving op
haar plaats is,

Bij dit apparaat (ver-
ael. fig. 13) wordt do
uterus niat  op den
bodem van hat vat vast-
gemaakt, maar aan het
omgebogen oind van een
glazen staaf, die tot in
het glazen wvat reikt.
Dit is eon wijze van
bavestigan, zooals die
vroeger altijd  benut
word. Do glazen staaf is
bovestigd aan een meta-
len staaf. Deze laatsto
drangl tovens den hef-
bhoom, dip do contractios
van hel orgaan opteo-
kent. Do metalen staaf
is in vertikaloe richting

beweegbaar in een metalen manchet, zoodat zo met een enkele handbeweging kan

1) A. vax Lipri pe Jeupr., Aead. Proefschrift,

Utrecht 1016,
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Taestel voor het rogistreeren van de bewegingen van con overlevend orgaan
niet eenvoudige inrichting voor het unitwasschen van toegevoegde vergiften
en voor het werken bij verschillende temperaturen,

worden opgeschoven, waarbij de uterushoorn uit do viloeistof komt, zonder dat
aan het verband tusschen hefboom en uterus iets wordt veranderd, want do
heiboom gaat mede naar boven. Het glazen vat, waarin  de uterus zich bevindt
en dat een inhoud heeft van 75 ¢M3,, staat niet in een glazen- maar in een
roodkoperen vat, waarin zich bovendien nog een tweede vat (van 150 ¢, M2, inhoud)
bevindt en het geheele metalen vat is met den daaronderstaanden brander bevestigd op
een schijf, die draaien kan. Alles is nu zoo ingesteld, dat zoodra de staaf, die uterus
en hefboom draagt, is_opgeschoven, met een enkelo handbeweging het metalen vat
gedraaid kan worden, zoodat de uterus, wanneer men hem weer laat zakken, in heu
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Overlevende uterushoorn in Tyrode vloeistof. Bij a wordt 1 ¢.M% van een histamine oplossing toegevcegd,
bij b wordt het vergift uitgewasschen,
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vat van 150 .M. inhoud terecht komt. Het vergift wordt dan in dit vat uitgewas-
schen en men kan het omzetten van het ééne vat in het andere zoo snel doen, dat de
curve, die op het kymographion wordt opgeteskend, nauwelijks wordt onderbroken,
zoodat ook het geheele proces van uitwasschen — indien men dat wil — nauwkeurig
kan worden geregistreerd.

Het hier beschreven toestel is een onderdeel van het groote, in Fig. 13 afgebeelde,
apparaat, dat drie metalen vaten bevat, die met hun draaibare schijf op een plank
zijn gemonteerd, welke heen en waer kan worden geschoven. Men kan nu den uterus
naar willzkeur in ellk van de 6 vaten brengen. die totaal in de 3 metalen bakken
aanwezig zijn. Dit is bijv. wvan belang indien men de werking van vergifiten bij
verschillende temperatuur wil onderzoeken. :

Fig. 14 geeft cen curve, die is opgenomen met het beschreven toestel. Bij a is het
vergift toegedient (histamine), bij b wordt de uterus in het vat van 150 c.M%.

. - gebracht, waarin geen ver-
Fig. 15 a. gift zich bevindt en wordt
dus ,,uitgewasschen”. Deze
curve is opgenomen niet
met een gewonen hefboom
maar met den door Kerri
Lucas heschreven hefboom,
waarvan de gehrijfpunt zich
in loodrechte richting over
het kymographion beweegt,
zoodat nauwkeurige curven
worden verkregen, Dezo
hefboom  is  afgebeeld  bij
LancLEy 1),

Alsvoedingsvloeistof voor
den overlevenden uterus
wordt de door Tyrode aan-
gegeven  vioeistof gebruikt
of de vloeistof van Locke-
Riager. Herhaaldelijk komt
het voor, dat in deze vloei-
stoffon de uterushoorn zoo-
veel spontano bewegingen
maakt, dat het zeer moeilijlk
wordt, de werking van een
toegevoegd vergift to be-
oordeelen. Het is dan aan
to bevelen om het ealeium-
gehalto van de vipeistol tot
op de helft te verminderen,
dan komen e spontane
gamentrokkingen van den
uterus haast niet meer voor
en  blijft het orgaan toch
goad  prikkelbaar voor hi-
stamine of secale,

Do grootte van desamen-
trekking, die de uterus.

Tnvloed van versehillends hoeveelheden histamine hoorn verricht na toevoe-

en extr, see. corn,.op den overlevenden uterushoorn, ging van een vergift is
behalve van den aard van

1) J. N. LaxcrLey. The nerve fibres of thoe h]mlllc'r.;_.]mll'n. of physiol, vol, 43 pag.
1271911,
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het vergift en van de grootte van de dosis ook sterk afhankelijk van de be-
lasting. Meestal is het aan het begin van een proef noodig om aan den hefboom
waarmede de uterus zijn contracties opschrijft, een vrij groot gewicht te hangen
om het orgaan
te rekken. Door
het manipuleeren
bij het bevesti-
ven  van  den
uterushoorn  in
het  toestel ver-
keert hij n.l
meestal 1In maxi-
mals contractio
en bhiedt sterken
weerstand  tegen
rekking. Nadat
gedurenda 10 &
15 minuten een
gowicht van 5 &
10 gr. aan den
hefhoom  heeft
cehangen 15 dio
weorstand meest-
al overwonnen
en de uterus ge-
heel slap. Het
gewicht kan dan
door een klemner
worden  vervan-
gen en dit mag
dan gedurende de
geheele  Jjking
niet  meer  ver-
anderd worden.
Wanneer de
uternshoorn nude
maximalo lengte
heeft, dus goheel
verslapt 18, kan
het onderzoek be-
ginnon,  lerst
wordlt een zeer
kleine hooveelheid 341 gegaven en langzaam bijgedruppeld totdat do uterus reageert,

Fig. 15 b.

Dan wordt uitgewasschen en danrnn nog cenige malen 3.1 toegevoepd in telkens
wissolende doson, totdat die hooveelheid gevonden wordt, dia een minimals en die
hoeveelheid die cen bijna maximale werking geeft, 1k gebruik als regel een oploasing
dio per 50 e M3, 1 mgr. 3-i bovat. Van deze oplossing is 0,15 4 0.5 ¢. M. noodig om
het gowenschite effect te vorkrijgen,

Is nu de minimale en de bijna maximale dosis govonden, dan is voor do g.1 de zone
bepaald, waarin de ijking zal geschioden (vergel, blz, 15). Dezelide tweo waarden wor-
den dan gezocht voor de soenle-oplossing. Heeft. men die vovonden, dan zoekt men
in de ..middenzone’ een dosis secale die esnzelfden uitslag geeft als die welke een bo-
paalde dosis F-i geeft. Men kan dan deze hoide dosen aan alkaar gelijk stellen. Dikwijls
gelukt hot niet, deze overcenstemming te vinden en dan is het ook voldoonde om te
zocken een dosig gecalo, die een iels grootere on een dosis seenle, dio een iots kleinerenn
uitslag geeft dan de gegeven hoey colheid histamine, Hot gemiddelde der beide secale.
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dosen kan dan aan de 3.i dosis worden gelijk gesteld. Of men de earste wijze van
berekenen volgt (het gelijkstellen van dosen die gelijke werking hebben) of de
lantste, waarbij het gemiddelde wvan 2 gecale-dosen genomen wordt, maakt nist
i veel  verschil,  juist omdat in
- Fig. 15 c. de zone waarin gewerkt wordt de
(—W curve zulk esn steil verloop
heeft waardoor kleine verschillen in
dosen groote verschillen in werking
geven. Maar noodig is dat men steeds
voér men een proef voor een bereke-
ning gebruikt, nog éénmaal de oor-
spronkelijke #-i oplossing toevoegt,
om zeker te zijn, dat de gevoeligheid
van den uterus in den tusschentijd
niet is veranderd.

Een voorbeeld van een goed gelukta
standaardisatie geven fig. 15a, b 2n
c. In fig. 15 a ziet men, hoe 0.35 e M3,
B3-i een bijna maximale contractie
gaf, terwijl 0.30 e.M3. der zelfde op-
lossing een veel kleinere contractie
veroorzaakte. In Fig. 15 b gaf 0.15
¢. M5, van een 10 9, oplossing van een
bepaald secale-extract een zeer ge-
ringe ; 0.2 ¢. M3, gaf een bijna maxi-
male contractie. In fig. 1de geeft
weer 0.35 ¢, M3, der 3-i oplossing een
bijna maximale contractie. Deze curve
is opgenomen een uur na die van fig.
15 a en duidelijk is hiernit zichtbaar,
dat de gevoeligheid van den uterus
gedurende dat uur nagenoeg constant
is gebleven. Uit een dergelijke stan-
daardisatie zou men nu  kunnen
besluiten, dat 0.35 e. M3, 3-i in werking
overeenkomt met 0.2 ¢ M. van het
secaleextract, of men zou 0.3 ¢, M5
A gelijlk kunnen stellen aan 0.175
e. M3, (het gemiddelde van 0,15 en 0.2
e.M3)) van het secalzextract. Beido
hé rekeningen geven ongeveer hetzelide
Fig. 15 ¢ is opgenomen 1 uur na fig. 15 o, resultaat. Overigens meen ik, dat het
Bij W wordt het vergift uitgewasschen. goed is, als gewoonte aan te nemen,

elk te onderzoeken extract ts onder-
zocken op ten minste twee verschillande uternshoorns. Welke resultaten men met
in acht nemen van de m egedeelde voorzorgen kan bereiken, moge uit onder-
stannde tabel blijken. Hierin zijn samengebracht de uitkomsten van de standaardi-
caties van 6 seecale-oxtracten die uit verschillende apotheken, A, B, C, D, 1
en F waren betrokken. Van elk extract waren twoe 10 9 oplossingen gemaakt,
terwijl ik gedurende het onderzoek niet wist, welke nplns.nin:c-n bij elkaar behoorden.
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Tabel 5.

Apotheck gevonden waarden (V) verschi] in 9}
1.8 |
A ( o/
148 | seeeseeserseseianies CA 1894
4 |
B e { . " 0o/
2.72 {Bexsiessenerseatitoise ca /o
50 i
4 9
48 | stesasasnsapaininses Cl i %
566 b
B4 | treeseeseesesunes . coB 1TH0A
5 2 |
E 5 [ eereeees ceireril ceee CBa (005
2.4 f /
F D4 § reeesreesssssen . ca. 09

Uit de tabel blijkt, dat de beide waarden, die voor elk extract gevonden werden
viij goed met elkaar overeenstemden, toch bewijst de eerste uitkomst — en ik heb
meer dergelijke gevallen gehad — dat men rekening moet houden met de mogelijk-
heid van een proeffout van 20 9. Men kan natuurlijk door nog meer waarden te
nemen deze fout verkleinen. Boven is overigens reeds erop gewezen, dat zelfs een
fout van 20 9, zeor klein is als men weet dat de extracten die in de apothoken
voorkomen onderling 3000 95 in werkzaamheid verschillen kunnen.

Om de sterkte van de verschillende secale-praeparaten in een getal
uit te kunnen drukken, heb ik op grond van het onderzock op den
uterus aan de extracten een valor toegekend, die ook in tabel 5 reeds
is opgegeven. Bij het toekennen van dezen ralor is — natuurlijk
geheel willekeurig —- aangenomen dat als 1 ¢. M3 van een 1" op-
lossing van een secaleextract in werking overcenkomt met 1 c.M3,
-an cen f-i oplossing die per ¢.M?. /5, mer. fi-i bevat, dat dan de
-alor van het extract 20 bedraagt. Dit getal geeft dan aan, hoeveel
mgr. f-i er (schijnbaar) in 100 gr. van een 109 extract aanwezig
is. Tevens heb ik voorgesteld, de geijkte secale-extracten met
cen zoodanigen valor in den handel te brengen, dat men zeker kon
zijn, ook in de tockomst dien valor steeds te kunnen bereiken.
Gekozen is de valor 4. Mot nu toe heeft het voor de verschillende
gr(mt.h:m:lvl:n‘vn nog geen moeilijkheden opgeleverd hun geijkte
extracten op valor 4 te brengen.

Zooals vermeld is geschiedde da ijking van secale-extracton tegen B-i omdat aan-
genomen werd, dat secalo extracten bij staan spoedig in werkzanmheid afnemen. Nu
is echter later gebleken, dat wanneer deze extracton in gesloten flesschen in hot don-
ker bowaard worden, dat dan de sterkte in isdar gaval zeer langzoam afneemt, 1k
vond o. n. voor het extract uit eenzelfde apotheek bij twea onderzookingen, met een
tusschenruimto van  jaar verricht, voor beida cen valor 6, bovendien bleck, dat
steriele ampullen met 20 9 extr. soc. cornuti dio in 1913 en in 1915 govuld waren
en in 19016 werden onderzocht in valor niet veel verschilden ; die van 1913 hadden
bovendien de hoogste waarde. 1k meen dan ook, dat het in de tookomst goed mogelijk
zal zijn om extr. secalis tegen eon van to voren geijkt extract van secale te standaardi-
sooron, wat natuurlijk, zooals reeds herhaaldelijk is niteengezot, oen groot voordeel
zou zijn. Voorloopig zal men natuurlijk af en too door een ijking met 8-i to doen, zich
moeten overtuigen dat het standaardextract gelijk van sterkto is gobloven.
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Wanneer men ertoe kan komen, om als standaard voor de ijking een secale-extract
te gebruiken, dan heeft men bovendien nog het voordeel, dat inplaats van de cavia-
uterus een stuk van een overlevenden dunnendarm van een kat kan worden genomen.
Dat geeft een besparing van materiaal omdat de kattedarm, wanneer die van de
mucosa wordt ontdaan, langen tijd, tot 7 dagen toe, in de ijskast kan worden bewaard
zonder dat de bruikbaarheid voor ijkingen met secale behoeft te verminderen.

De hier beschreven wijze van ijken van secale-praeparaten op
den overlevenden cavia-uterus heeft vele voordeelen. Zij geeft een
voldoende nauwkeurigheid en bij groote geoefendheid van den
onderzoeker kan zelfs in vele gevallen bereikt worden, dat de
gemiddelde fout der methode slechts 1 a 59, bedraagt.

L
- ES
Niet onvermeld mag blijven, dat Darz bij het werken met de uterus-methode een
jots andere maatstaf aanlegt. Hij werkt n.l. niet in d> middenzone dsr C—W curve,
maar in de bovenzone. Bij een ijking van pituitrine bijv. zocht hij eerst de dosis van
het standaardprasparaat, die bijna den maximalen uitslag geeft, en zocht daarna de
dosis van het onbekende prae-

Tig. 161). paraat, die ecenzaliden uitslag
veroorzaakte, Is een dosis to
hoog, dan is de nitslag n.1. toch

m iets hooger dan de vorige. Hooe-
wel deze zaak eigenlijk onder

Lpituitrine’”  thuis hehoort,
wordt zij hier besproken omdat,
naar ik meen, DAaLe thans ook
het secale tegen bistamine stan-
daardiseert en nu waarschijn-
lijk ook daarhij deze methode
volgt. Fen voorbeeld van een
pituitrine-standaardisatie vol-
gens Dave geeft Fig. 16 die aan
een mededeeling van DALE en
Latpraw 2) is ontleend. Het
verschil tusschen den uitslag
die door cen dosis 0.025 ¢, M5,
van een bepaald extract wordt
veroorzaakt met den uitslag
van 0.02 ¢. M3, en 0.03 .M, is
duidalijl, maar de verschillen

A B C D E in Fig. 15a, b en ¢ zijn veel

LRI AR ARARR AR NARARRLRA IR RARELRRIINIR IS grooter, dus gemakkelijker te
" beoordeelen,

30 Het wverschil tusschen de
werkwijze van Darn en de
mijne bestaat dus hierin, dat
Dare werkt in de zone ¢—d
der C—W curve (zie de sche-
matische voorstelling in g,
17) en ik in de zono b-c,
terwijl Kenner de minimum werkzame dosis bepaalt en dus in de zone a—b werkt.

Varying Doses of the Same Extract. Uterus
of Rather Low Sensitiveness.
At A, 0,025 ¢.M*, (abnormal effect of first dose);
at B, 0,02 cM3; at .C, 0,026 e¢.M%; at 1,
0,03 . M5, ; at E, 0,025 o.M

1) Ontleend aan DALE en LAIDLAW. :
9) H. Dare and.P. Laipraw. A methed of standardising pituitary (infun-
dibular) extracts., Journ., of pharmac. and exp. therap, vol IV, p, 74, 1912,
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Fig. 17 Tegen het wer-
ken op den geiso-
leerden uterus-
hoorn is hetzelfde
bezwaar in te
brengen, dat altijd
hestaat b} 1jkin-
gen op geisoleerde
organen n.l., dat
de werking op dit
orgaan niet geheel
parallel gaat met
de therapeutische
werking bij toedie-
nen vaun het mid-
del aan den

mensch. Vooral
{ : _ y omdat in secale
Wechoma wnen Londmtratio- wetkingy Cuave: naast het ergo-

toxine en het para-
oxyphenylacthylamine ook nog p-imidazolylaethylamine (hista-
mine) voorkomt, dat zoo buitengewoon sterk werkt, juist op het
aeisoleerde orgaan, rijst de vraag of niet geringe schomme-
lingen in het histamine gehalte een te grooten invlioed op het
resultaat der ijking uitoefenen, zonder dat de invloed van
therapeutische giften daarmede in overcenstemming zon varieeren,
[r is echter gecronde reden om aan dit bezwaar niet al te veel
heteekenis toe te kennen, omdat Dave en Latpraw 1) vonden, dat
ook bij injectie van histamine bij het intacte dier zeer kleine hoe-
veelheden (ca, 1 mar. voor een kat) een maximale contractie van
den uterus te weeg bhrengen.

Bovendien wordt de uterusmethode belangrijk gesteund door
de hovenvermelde vitkomsten van Enpyunns en Hane (pag. 50),
dic met de hanekammethode en met de uterusmethode gelijke
resultaten verkregen.

De methode, waarbij de werking op den overlevenden uterus als
toets voor de werkzaamheid der secalepraeparaten wordt gebruikt,
voldoet dus aan redelijke eischen. Wil men inspuitingen bij het
gehééle dier toepassen, dan heeft dit al dadelijk groote voordeelen
als men de werking van een nieuw uterns-middel qualitatief wil
nagaan. Maar ook voor quantitatief onderzoek is 7] — volgens
EpauNDs en HALE — zeer geschikt. Deze beide onderzoekers geven

1) H. Dare & P. Lamraw. The physiological action of B-iminazolylethylamine.

Journ., of physiol. vol. 41, pag. 337, 1910.

StorMm v. LEEUWEN.
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aan haar zelfs de voorkeur. boven het werken op den over-
levenden uterus.

Hoe een ijking van een secale-praeparaat op het geheele dier geschieden kan, zij
tenslotte nog in het kort beschreven.

Een kat wordt genarcotiseerd, daarna gedecapiteerd of gedecerebreerdl) (zie later
blz. 109) vervolgens wordt de buikholte geopend en het geheele dier, behalve de kop,
in een bak met physiologisch water van 38° & 397 gebracht. Darm en blaas worden
nu terzijde gehouden, een der uterushoorns vrij gepraepareerd van het ligamen-
tum latum en aan de naar het corpus uteri gekeerde zijde gefixeerd door een klem,
terwijl san het vrije einde een serre-fine bevestizd wordt, die naar een hefboom
loopt. In een vena jugularis van de kat is van te voren een canule ingebracht,
waarin de verschillende inspuitingen kunnen worden verricht. Een uitvoerige
beschrijving van de techniek met afbeeldingen vindt men o.a. in het proofschrift
van v. DoNGEN 2).

Uit het onderzoek van Epmuxps en Hare is gebleken, dat wanneer men eenige
malen achtereen eenzelfde hoeveelheid secale inspuit, men in gunstige gevallen een-
zelide uitwerking daarvan op den uterus waarnemen kan. Men moet dan dus achter-
eenvolgens verschillende injecties met een onbekend- en een standaardpraoparaat
doen en kan op deze wijze dikwijls een dosis voor beide praeparaten vinden, die
dezelfde werking op den uterus uitoefent. Men kan dan die beids dosen aan elkaar
gelijk stellen.

Dikwijls is op deze wijze betrekkelijk snel een uitkomst to verkrijgen. Dat zich
echter ook herhaaldelijlkt moeilijkheden voordoen, is reeds op blz. 51 besproken.

De hier vermelde kattenmethode heeft nog het voordeel, dat ook alecoholhoudende
praeparaten kunnen worden onderzocht, want bij inspuitingen bij het geheele dier
wordt de betrekkelijk kleine hoeveelheid aleohol in de verschillende weefsels voldoende
vastgehouden, zoodat nooit een sterke concentratio den uterus bereiken kan.

Voor de ijking van secalepraeparaten beschikt men dus over
de volgende methoden :

De hanekammethode.

de ,,reversal’methode van DALE.

De uterusmethode met inspuitingen bij het geheele dier.

Bevatten de praeparaten geen alcohol of zuur, dan is zeer bruik-
baar het werken met den overlevenden uterus, waarbij de werkwijze
van DALE (maar dan zoodanig gewijzigd, dat in de middenzone
der C-W curve gewerkt wordt) de voorkeur verdient boven die
van KKEHRER.

De bloedsdrukmethode schijnt weinig bruikbaar te zijn.

1) Epmuxps & Hare houden het dier gedurende de geheelo proof in ehloroforni-
HATCOS0,

2) J. A. v. Doxcix. Pharmacologische en klinische onderzoekingen over erodium
cicutarinum, een stypticum bij uterus-bloedingen. Acad, proofschr. Amsterdam 1015,
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EXTRACTUM BELLADONNAE.

De voornaamste werkzame bestanddeelen van het extr. bella-
donnae zijn ongetwijfeld het atropine en i et hyoscyamine. Daar-
naast komen echter vermoedelijk nog andere stotien voor, waaraan
een werking moet worden toegeschreven, want er is reden om
aan te nemen, dat de werking van extr. belladonnae niet gelijjk isg
aan die van atropine en hyoscyamine. De Ned. pharmacopee ed.
[V stelt den eisch, dat het totaal alealoidgehalte van extr.
belladonae minstens 1.15%, bedragen zal. Deze eisch is onvol-
doende, wat boven reeds nitvoerig is uiteengezet.

Het is dus mogelijk, dat twee belladonna-praeparaten, die beide
aan den door de pharmacopee gestelden eisch voldoen, niet de-
zelfde werking hebben, en deze mogelijkheid wordt zelfs tot een
waarschijnlijkheid, wanneer clinici (vergel. bladz. 5) zich over
de onbetrouwbaarheid van belladonva-pracparaten beklagen.

Een physiologische waardebepaling van extr. belladonnae zou
dus zeker zeer gewenscht zijn. Gok van de zijde van den groot-
handel wordt dit bezwaar gevoeld, Ik kreeg althans reeds aanvra-
gen om belladonna-pracparaten te ijken. Ken goede methode
echter bestaat nog niet. Dit komt voor een deel hierdoor, dat de
werking, die atropine uitoefent, bijna steeds een negatieve i,
d.w.z. het heft bestaande prikkelingstoestanden in glad spier-
weefsel op en dit maakt het quantitaticf onderzoek niet eenvon-
diger want men moet bij voorkeur voor men de atropinewerking
wil bestudeeren een prikkelingstoestand te voorschijn roepen,

Het gemakkelijkst geschiedt dit door toedienen van den hekenden
antagonist van atropine, het pilocarpine, (Qualitatief kan men dan
ook kleine hoeveelheden atropine zeer gemakkelijk aantoonen,
maar een nauwkeurige quantitatieve methode is zeer moeilijk te
vinden,

Vermoedelijk echter is in een van de drie volgende rie
a. Door gebruik te maken van hot antagonismeo atropine-pilocarpine op den over-

levenden dunnen darm.

htingon een oplossing te vinden.
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5. Met de kort geleden door TRENDELENBURG medegedeelde methode.

¢. Door gebruik te maken van de ervaringen die Cusaxny opdeed bij het bestudeeren
van de werking van atropine en hyoscyamine op de kat.

ad a. Het antagonisme atropine-pilocarpine is uitvoerig bestudecrd o a. door v,
Lipte pE Jevpel). Zijn onderzoek geschiedde echter niet met het doel een guanti-
taticve atropine-methode te vinden. Le Hrux, Mej. v. d. Mabe en ik vonden echter,
voortwerkend op het onderzoek van v. LIDTH DE JuupE, dat wanneer de pilocarpine-
werking op den overlevenden dunnendarm van de kat wordt opgehaven door een zeer
kleine hoeveelheid atropine, dat dan de werking zoowel van het pilocarpine als van
het atropine kan worden uitgewasschen cn dat men hetzelfde verschijnsel, pilocarpine-
prikkel en atropine-remming, aan denzelfden darm eenige malen (tot 10 . toe) te
voorschijn kan roepen, steeds met hetzelfde resultaat. De hoeveelheid pilocarpine,
die wij gebruikten, was meestal vrij groot, 10 mgr. op 75 e.M". Tyrode, de atropine-
hoeveelheid zeer klein ca. 0,001 & 0,01 mgr. op 75 ¢. M3, Tyrode. Het gelukte wel om
op deze wijze een verschil in werking to zien b.v. tusschen 0,001 en 0,0015 mgr.
atropine, maar dat is nog niet voldoende, want de proeffout bedraagt op die wijze
nog 509, 4).

ad b.  Verleden jaar heeft P, TRENDELENBURG 3) pen methode mec legedenld, waarmede
aan den geisolesrden cavia-darm de peristaltischs bewegingen kunnen worden gere-
gistreerd en die afwijkt van de tot nu toe gebruikelijke. Wanneer n.l. ap de gewone
wijze ven stuk darm in physiologische vloeistof wordt gebracht en de bewegingen op
de methode, zooals die boven voor den cavia-uterus is beschreven, worden opgetee-
kend, dan verkrijgt men in hoofdzaak een beeld van de slingerbewegingen (MaGNUs
Pendelbewegungen). TRENDELENBURG echter stulpt het ééne eind van een stuk
dunnen darm van een cavia over een omgebogen glazen buis en bevestigt het daar, het
andere einde wordt toegebonden en aan een hefboom bevestigd. De omgebogen
glazen buis wordt in een vat geplaatst, waamn zich een physiologische viosistof
bevindt. Het essentieele van de methode is. dat het stuk dunnendarm vanuit de
glazen buis gevuld wordt met Ringersche vloeistof. Tot dit doel staat de buis in ver-
hand met een glazen reservoir, dat hooger en lager gesteld kan worden. Door dit op-
en neer bewegen van het reservoir kan de druk geregeld worden, die in de vloeistof,
welke zich in den darm bevindt, wordt onderhouden. TrENDELENBURG toonde nu
aan, dat de darm bij lagen druk alleen slingerbewegingen uitvoert, die als zwakke
nitslagen door den hefboom worden geregistreerd, maar wordt de druk verhoogd, dan
zullen bij een bepaalden stand van het reservoir krachtige peristaltische golven in den
darm aptreden, die zichibaar zijn aan den hefboom en ook nog, zoo noodig, afzon-
derlijk kunnen worden goregistreerd door het resorvoir door middel van luchttransport
met een piston-recorder te verbinden. Heeft men nu door voorproeven vastgesteld,
dat de darm bij een bepaalden stand van het reservoir juist peristaltische bewegingen
gaat maken, dan zal na toodienen van een kleine hoeveelheid atropine de peristal-
tiek eerst bij een hoogere drukwaarde beginnen. Men heeft hier dus het voordeel,
dat de werking, die het atropine uitoefent, in getallen kan worden uitgedrukt en
tevens dat het esn werking is, die tot stand komt, zonder dat eerst een ander vergift
behoeft te worden gegeven. QOp tweo wijzen kan men trachten deze werkwijze voor
quantitatief onderzock geschikt te maken. Men kan 6f nagaan of bij verschillende

1) A.P.v. Lipri DE JEUDE. Quantitatiove onderzoekingen over het antagonisme
van sulfas atropini tegenover hydrochloras pilocarpini, salicylas physostigmini en
hydrochloras muscarini (Griibler) op overlevende darmen van zoogdieren.

Acad. proefschr. Utrecht 1916,

2) In de lnatste maanden is in een onderzoek, dat Moj. vaN DEN DROEKE
en ik verrichtten gebleken, dat onder zeer bepaalde voorzorgen mot deze metho-
den goede physiologischo waardebepalingen van atropine en hyoscyamine kunnen
worden verricht.

3) P. TRENDELENBURG. Physiologische und pharmakologische Versuche tiber dia
Dinndarmperistaltik. Arch. f. exp. Path, und Pharmalk. Bd, 81, pag. 55. 1917,
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darmstukken van hetzelfde dier de minimum druk, die noodig i8, om peristaltiek te
veroorzaken voor en nia atropine-toediening gelijk is, 6f men kan nagaan of de
atropine-werking kan worden ,uitgewasschen”, zoodat dan daarna op denzeliden
darm het onderzoek kan worden herhaald. Wellicht is op deze wijze een goede
methode voor physiologische waardebepaling van atropine te vinden.

ad ¢. Cuguxy!) heeft de werking van atropine en hyoseyamine op verschillende
dieren en op verschillende organen nauwkeurig bestudeerd en hij heeft daarbij — op
blz. 3 zijn reeds een deel van zijn uitkomsten medegedeeld — ook quantitatief de
werking van deze beide alealoiden kunnen nagaan. Hij heeft daarbij vele methoden
gobruikt, Voor een onderzoek naar de sterkte der belladonna-praeparaten zouden
vooral die methoden in aanmerking komen, waarin als eriterium der werking de
invloed van atropine op de uiteinden der parasympathische zenuwen bij het warm-
bloedige dier wordt benut, omdat dit toch de werking is, waarvan in de kliniek
voor therapeutische doeleinden wordt gebruik gemaalt.

In aanmerking komen :

1. Onderzoek op de pupil bij de kat.

Dat atropine, wanneer het in de conjunctiva zak bij een kat wordt gebracht, nog
in zeer geringe concentraties oen pupilverwijding veroorzaalkt, is bekend. Deze methode
wordt (vergel. Fanxgr 2) gebruikt om kleine hoeveelheden atropine (tot 1/200 mgr.)
qualitatief aan te toonen. Voor quantilatief onderzoek is het beter, om het vergift onder-
huidsel of in een ader in te spuiten en dan den invloed op de pupilreactio na te gaan.
In Cusnny’s onderzoek bleek, dat men dit verschillende malen op achtereenvolgende
dagen bij dezelfde kat kan herhaln, zonder dat gewenning optreedt. Het schijnt,
dat men op deze wijze van twee vergiften (in Cosuny’s goval atropine en hyoscya-
mine) door ze afwisselend in to spuiten, do minimaal werkzame dosis kan bepalen
en dus do verhouding der werkzaamheid van de twee vergiften kan vaststellen.

2. Onderzoek op het hart bij de Rat.

Atropine en hyoseyamine verlammen de uiteinden van den vagus in het hart, Op
tweo wijzen kan men vaststellen of een ingespoten hooveelheid atropine groot genoog
is geweest, om dit effoct te weeg te brengen. In de eerste plaats zal na de inspuiting
van econ voldoend groote hoeveelhaid de polsirequentio stijgen en ten tweede zal do
reflectorischo polsverlangzaming (die opgewekt wordt door het dier cen prop watten
met ammoniak voor den neus to houden) door atropine worden opgeheven, CusnaNy
geeft aan de lnatste methoda de voorkeur,

3. Onderzoel op de speekselsecretic bij kal of hond,

Wanneer bij een kat of hond een speckselfistel wordt aangelegd door de uitmon-
ding van den ductus submaxillaris in de huid te hechten, kan de normale spoeksel.
vloed en die, welke wordt opgewekt door psychische of toxisehe (pilocarpine) prikkels,
worden nagegaan.

Atropine en hyoscyamine remmen de speekselsoeretio.

Met deze drie methoden onderzocht Cusuny o.a. de verhouding
in werkzaamheid van atropine en hyoscyamine en hij kreeg met
alle drie methoden dezelfde uitkomst, het hyoscyamine werkte
2 maal sterker dan het atropine.

Vermoedelijk is met ¢én dezer methoden of met een combinatie
‘an meerdere een ijking van belladonna-praeparaten te verrichten.
Daarbij krijgt men dan natuurlijk alleen een indruk over de

1) A. R. Cusaxy. Atropine and the hyoscyamines a study of the action of optical
JROMEers.

Journ, of physiol. Vol. XXX, pag. 176, 1003,

2) H. Famxer. Nachweis und Bestimmung von Giften auf biologischem Wege,

Berlin 1911,
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periphere werking. Over de centrale werking van belladonna
zal men zich op een andere wijze gegevens moeten verschafien.
Hiervoor zijn echter nog geen quantitatieve methoden bekend.
Geen der genoemde methoden zijn thans nog bruikbaar. Zi]
worden echter vermeld, omdat vermoedelijk op een der aangege-
ven wijzen de oplossing van het vraagstuk zal zijn te vinden en
omdat het. naar ik meen, zijn nut heeft, om in gevallen, waarin
een voldoende resultaat nog niet is bereikt, althans de mate van
onze onkunde nauwkeurig te omschrijven. Het onderzoek — z00-
wel qualitatief als quantitatief — naar de werkzame bestand-
deelen van extr. belladonnae verlangt onze volle belangstelling.



"HOOFDSTUK 1V

OPIUMPRAEPARATEN.

Dat een physiologische waardebepaling van opium zeer noodig
is, ie op blz. 5 voldoende toegelicht. Een bruikbare methode be-
staat echter uiet.

Het opium wordt in de therapie hoofdzakelijk gebruikt alg
stoppend middel bij darmaandoeningen. Men zou dus bij voor-
keur deze stoppende werking als toets voor de werkzaamheid
van cen bhepaald opinmpraeparaat willen nemen. Juist omdat,
naar het schijnt, bij de stoppende werking van morphine, een
sterke potentieering door de andere opium-alcaloiden wordt te-
weeggebracht en omdat deze potentieering bij andere morphine-
werkingen kan ontbreken, zou te meer reden zijn, deze werkingen
als toets voor een ijking van opiumpraeparaten te nemen. '

MacNUs 1), Paprserc?), Hesse en Nrukiren?) en TAxra-
imasnt 1) hebben door middel van de Rintgen methode de stop-
pende werking van morphine en opium bij dieren onderzocht.
De eerste werkte op normale dieren. Paprnera, Hesse en Nuv-
girei onderzochten vooral de stoppende werking van opium-
alcaloiden op katten, waarbij te voren door het toedienen van
cologuintenextract kunstmatig diarrhoeén waren opgewekt.
Bij deze onderzoekingen bleck, dat quantitatief werk op deze
wijze mogelijk is.

Het spreekt vanzelf, dat uit dit -onderzoek niet licht een,
voor practisch gebruik geschikte methode tot het jjken van
opiumpraeparaten kan groeien, vooral omdat een groot aantal
proefdieren en zeer veelvuldige Rontgen-doorlichtingen daarvoor

1) R. Magxus. Die stopfende Wirkung des Morphins 11 Mitt, Pflig. Arch Bd.
122, pag. 210, 1908,

9) J. H. Pavrnerc., Ubor die Stopfwirkung von Maorphin und Opium bei Kolo-
quintendurchiillen, Pflug. Arch. Bd. 139, pag. 318, 1911,

3) Hessi und Nevkiren. Versuche zur Ermittlung der stopfenden Bestandietls
im Opium (Pantopon) Pfliig. Arch. Bd, 131, pag. 309 1013,

4) M Taxamasnrn  Quantitative oxperimentell-therapeutische  Versuche  znr
Ermittlung der stopfenden Bestandteile im Opium. Piliig. Arch, Bd. 159, p. 327, 1014,
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noodig zouden zijn. Wel zou het mogelijjk zijn, en wellicht de
moeite loonen, om voor een enkele maal een onderzoek naar de
werkzaamheid van een groote partij te doen en men zou dan door
de beschreven werkwijze te volgen, althans het voordeel hebben,
dat de werking die men als toets voor de werkzaamheid van opium
neemt, zoo dicht mogelijk bij de therapeutische werking bij den
mensch zich bevindt.

Geheel anders zou het zijn. indien men het bokende handelspraeparaat pantopon
wilde ijken. Het pantopon bevat alle alcaloiden, die in opium voorkomen als zout-
zure zouten. Het bevat 62,79, zoutzure-morphine en de overige alcaloiden komen
er in die verhouding in voor, waarin za in het opium aanwezig waren, waaruit het
pantopon is bereid. Aangezien nu die verhouding voor opium niet constant is
(vergel. blz. 6) zal dat voor pantopon ook niet het geval zijn. Het is dus niet
ondenkbaar, dat men het noodig zou achten pantopon te standaardiseeren. In
dat geval zou de boven beschreven methode, waarin de stoppende werking als toets
wordt genomen, niet voldoende zijn, omdat pantopon zeer veelvuldig als vervang-
middel van morphine, dus als narcoticum, wordt gebruikt en voor dat gebruik gelden
weer andere potentieeringsmogelijkheden. Wil men dus het pantopon ijken, dan moet
vooral aan de pijnstillende werking van het pracparaat de aandacht worden besteed.
De boven beschreven methode van MacuT zou dus zeer goede diensten kunnen bewij-
zen, alleen men moet daarbij op menschen werken. Dat kan voor eon enkolo maal
geschieden, maar een gewone laboratorinmmethode voor practisch gebruik kan
natuurlijk hieruit niet groeien.

Zooals boven reeds werd opgemerkt, een bruikbare methode
tot het ijken van opiumpraeparaten bestaat nog niet. Wellicht
kan, indien eerst de hier beschreven methode voor eenige praepa-
raten is benut, op grond daarvan een eenvoudiger methode worden
uitgewerkt.



HOOFDSTUK Vv

CANABIS INDICA.

Canabis indica heeft cen werking op het centraal zenuwstelsel,
die in enkele opzichten met die van opium overeenkomt. Het
wordt voor therapeutische doeleinden in ons land zoo goed als niet
gebruikt ,in Engeland en Amerika echter wel. Het wordt daar
echter niet, zooals bij ons het opium, als stoppend middel, maar
als narcoticum gebruikt, dus meer in de gevallen, waarin wij
morphine geven. De physiologische “erkm;j van canabis indica
is uitvoerig beschreven door 8. I'raNkur 1),

De werkzame bestanddeelen kunnen niet chemisch worden be--
paald. De Amerikaansche pharmacopee ed. 1X geeft daarom
aan een physiologische waardebepaling, die volledigheidshalve
hier in het kort wordt vermeld.

Gebruik wordt gemaakt van een eigenaardige werking, dio canabis indica volgens
Friinkern op honden heeft, het veroorzaakt bij deze dieren *n.. stoornissen in de
cotirdinatie der willokeurige bewegingen. Do symptomen, dio het corst op den voor-
grond treden zijn : ,slight swaying, when the animal is atanding quietly, or in some
ataxian when it runs about', Onderzocht wordt de minimum dosis van hot fluidextract
van een bopaald canabispracparaat, die deze verschijnselen toweegbrongt en do
working hiarvan wordt vergeleken met die van een standaardpracparaat,

Tot dit doel worden telkens twee honden (goed gevoede, gezonde dieren minstens
con jaar oud, bij voorkeur fox terriers) met wisselende hoeveelheden van de beide
extracten ingespoton, totdat voor beide praeparaten de minimum werkzamo dosis
gevonden is. Tusschen tweo opeenvolgende inspuitingen mooten minstens drio dagen
verloopen.

De canabis wordt den dieren als fluidextract, verwerkt in pillen, per os toegadiend.

Als standaardprasparaat wordt een pracparaat beschouwd, waarvan 0.03 e M,
per K., lichaamsgewicht van het dier werkzaam is.

1) 8. Friisgern. Chemieo und Pharmakologie des Haschisch, SCHRMIEDEBERGE
Arch, 49, 266. 1903,
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De methode maakt niet den indruk van zeer nauwkeurig te zijn, maar is vooral
daarom nuttig omdat naar het schijnt canabispracparaten op de markt voorkomen,
die geheel onwerkzaam zijn, en dan is het voor den groothandelaar natuurlijk van
groot belang, dat tenminste een grof quantitatieve methode bestaat.

Aconitine praeparaten.

De Amerikaansche Pharmacopee Ed. IX !) geeft een methode
tot ijking van aconitine-praeparaten. die volledigheidshalve ver-
meld wordt.

Bij deze methode wordt het vergift in den vorm van het fluidextract, het extract
of de tinctuur ingespoten bij caviae van 250 a 350 Gram. Bepaald wordt de kleinste
dosis, die na 12 uur de caviae doodt.

Van een goed fluidextract moet 0,000 04 ¢. M., van een goed extract 0,00001 . M5,
en van een goode tinetuur 0,0004 .M, per Gram dier noodig zijn om een cavia to
dooden.

1} U. 8. Ph. Ed. IX, pag. 606, 1916.



HOOFDSTUK VI.

TINCTURA LOBELIAE INFLATAE.

De tinctura lobeliae wordt hier te lande betrekkelijk weinig
gebruikt. Enkele malen wordt zij tegen asthma aangewend en zij
maakt een bestanddeel uit van sommig? der gebruikelijke asthma-
middelen. Het werkzame bestanddeel is lobeline, een alcaloid dat
in werking gedeeltelijk met nicotine overcenkomt en dat een zeer
sterk vergift is. Wijl de-tinctura lobeliae in de Ned. pharmacopee
voorkomt en daarin geen waarborg voor de werkzaamheid wordt
geCischt, wijl uit een onderzoek, dat e Lixp v. WiaNGAARDEN 1)
verrichtte bleck, dat de sterkte van lobelia-tineturen uit verschil-
lende apotheken betrekkelijk sterk verschillen kan, en wijl tenslotte
een goede chemische methode tot bepalen van het werkzame
bestanddeel niet hestaat, daar is het gewettigd de physiologische
waardebepaling van tinet.-lobeliae te bespreken.

Wegens de groote overeenkomst in werking tusschen lobeline
en nicotine sprak het vanzelf dat pe Lixp v. WiaNGAARDEN bij
het zoeken naar een physiologische jjkings-methode voor tinct.-
lobeliae eerst naging, of een, bestaande nicotine-methode voor

lobeline te gebruiken zou zijn. Dit bleek — indien slechts de nico-
tine-methode eenigszing gewijzigd werd —— inderdaad mogeljjk.

Do bedoelde nicotine-methode was door mi) gebruikt bij een onderzook naar het
nicotine.gehalte in den rook van verschillende sigaren 2). Hierbij was gebleken, dat
nicotine met voldoonde nauwkeurigheid door middel van cen physiologischo methoda
kan worden bepaald, indien wordt gebruik gemaakt van do prikkelonds werking,
dio kleine hoeveelheden nicotine, wanneer ze bij een dier in een ador worden inga-
spoten, op de sympathische ganglién uitoefenen, waardoor o.n. vaatvernanwing op-
ircodt on nijging tot een stijging van den bloedsdruk. Deze bloedsdrukstijging komt
in vely govallon niot tot uiting, omdat nicotine sen remmendon invlioed op het hart
uitoefent, waardoor nijging tot bloedsdrukdaling optreodt. Doze laatsto werking kan
men uitéchakelen, door van te voren atropine in to spuiten. Doet men dit, dan geeft
in verreweg do meeste gevallen nicotine eon zuivere bloedsdrukstijging. Hot best

1. C. ne Linp v. WonNcaarpeN, Phygsiologische waardebepaling van tincoara
lobelino inflatae. Ned. Tijdschr, v. Geneesk. 1018, le helft, pag. 347.

2).  W. Srorm van Lerowes, Over het nicotine-gehalte in den rook van zware
lichto en nicotinevrijo sigaren. Geneesk. bladen 1960 reeks N7 5, pag. 157



Fig. 18.

Bloedsdruk. Gedeeapiteerde kat na atropine-inspuiting.
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kan men dit waarnemen indien de nicotine-inspuitingen wordan verricht bij een kat,
die te voren is gedecapiteerd, waardoor dus invloeden op het vasomotorisch centrum
worden uitgeschakeld, en tevens ecen narcose gedurende de proef overbodig wordt
gemaakt. Worden nu bij een kat, die op doze wijze is voorbereid, achtereenvolgens
verschillende inspuitingen gedaan met ecenzelfde hoeveelheid nicotine, dan geven
dezs ook steads eenzelide bloedsdrukstijging, zooals uit fig. 18 blijkt. Men kan nu
eerst bij een ijking van een nicotinehoudende vloeistof 2 inspuitingen doen met een
nicotine-oplossing van hekenda sterkte. daarna cen inspuiting met de onbekende
oplossing, om tenslotte door een inspuiting met de eerst-gebruikte oplossing aan te
toonen, dat de gevoeligheid van het dier niet veranderd is. Deze methode gaf voor
nicotine zeer goede resultaten.
) Bij het onderzoek, dat
Fig. 19a. ' pE LiNnD v. WIINGAARDEN)
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I |||!|} 5?‘\‘&".'{"""3'{'! heid  te ontgaan,
Hi‘"”lhl;i'”' f) g ﬁ/n werd  goprobeerd  of
0.‘ mg’z ‘ QO < 1) lobelin-tinctuur  to-
cen nicotine gestan-
Invieed van 0,1 mgr. lobeline, dpnrdiseerd konwor-
den. IEn dit bleek nua
inderdand  mogelijlk,  want wordt eerst eenige malen cen bepaalde dosis nicotine
ingespoten  on dan  eenzelide hoeveelheid zuivere lobeline, dan geeft het lobeline
cen oven hooge bloedsdrukstijging  als het nicotine, zooals uit fig 19 a en b
en uit tabel 6, die aan een mededeeling van de Linn v WiiNcaarpeN is ontleond,
lijkt. Het was echter bij do ijking van de lobelin-tinetuur niet: mogelijk, om telkens
ter controle na de lobeline-injectic nog oon nicotine-inspuiting te doen volgen, want
deze nicotine-inspuiting na het lobeline gaf regelmati geen veel hoogere bloedsdrul-
stijging dan dezelfde hoeveelheid nicoting voor de lobeline-injectio. Het bleek, dat
hierbij een geval van echio !mlmltit'u'l'inu zich voordeed, Wij hebben over dit verschijn-

1) C. pe laxp vay WoncaarpeN. Physiologische waardebepaling van tine-
turn lobeline inflatae. Ned. Tijdschr. v. Geneesk, 1918, le helit no, 6, pag. 34
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Tabel 6.

Vergelijking van de werking van 0,1 mgr. nicotine met die van
0,1 mgr. lobeline beide na inspuiting van atropine.

| i .
l Stijging van den | Stijging van den |

bloedsdruk na | bloedsdruk na
. 0,1 mgr. nicotine. | 0,1 mgr. lobeline. |

| | .

Proef No.

18 ‘ 66 m.M. Hg. 54 m.M. Hg.
30 L0 56 . e
44 D 13 e B ] gl e
57 i 30 Lo Bl L s Y e

gemiddeld 39,75 | gemiddeld 40

|
1
| |
|
i

sel ter anderer plaatso uitvoeriger mededeslingen gedaanl). Waar intusschen deze
laatste controle-injectie van het nicotine na het lobeline nist strikt noodzakelijk was,
kan de methode ook zonder deze als bruikbaar worden beschouwd. De gang van
zaken is dus deze. Bij een gedecapiteerde kat worden, na atropine-inspuiting, eenigo
malen wisselende hoeveelheden nicotine ingespoten, b.v. 0,075 mg., 0,1 mg., 0,125 mg.,
0,15 mg. en 0,175 mg. Daarna volgt nog een injectio met 0,1 mg. nicotine, om aan te
toonen, dat de gevoeligheid van het dier niet veranderd is. Ten slotte wordt dan de
onbekende lobeliatinetuur ingespoten en nagegaan, met welke dosis nicotine de
bloedsdrukstijgende werking van die hoeveelheid lobeline overeenkomt. Op die wijzo
kan dus geschat worden, hoeveel lobeline de tinctuur bevat. Natuurlijk werd elko
‘tinetuur niet bij één, maar bij een aantal dieren onderzocht. Bij dit onderzock bleek,
dat de sterkte van in 5 verschillende apotheken bestelde ,tinctura lobeliao inflatae™
stork wisselde, zoodat de sterkste tinctuur 5 maal zoo sterk was als do zwakste. Do
waarden, die voor de verschillendo tincturen gevonden waren, vindt men in onder-
staande tabel 7, waarin voor elke tinctuur is opgegeven, met hoeveel mg, lobeline
1 ¢.M?. der tinctuur over eenkomt.

Tabel 7.

Apotheok. | 1 em®. tinetuur komt in werking overeen met
a ‘ 0,08 ng. lobeline.
b | 0,08 "
G 011 vy
d 0,275 4, "
o 0,4 " "

Vermeld most nog worden, dat de tinctuur niet als zoodanig ingmpnthil kan
worden, daar zij blijkbaar stoffen bevat, vermoedelijk kalinumzouten, die onmiddellijk
het hart tot stilstand brengen.

Om schadelijke bestandeclen te verwijderen, werd de  tinetuur ingedampt in

1) W. Story vax LEeuweN en C, pE LIND VAN WoncAARDEN. Over den invloed
. van lobeline op de bloedsdrukverhooging door nicotine, "Kon. Akad. van Wetensch.
Wis- en Natuurk. Afd. Deel XXVI, blz. 560, 1917.
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vacuo, tot de oplossing troebel werd, doordat het aleoholgehalte sterk verminderde.
Dan werd, door toevoeging van veel bicarbonas natricus, de oplossing sterk alkalisch
gemaakt en daarna met acther geschud, waarbij het alcaloide in den aether overgaat.
Nadat in een scheitrechter de aether van zijn onderlaag is gescheiden, wordt hij opnieuw
vermengd en geschud met een verdunde oplossing van HCI; dan gaat het alealoide
als HCl-zout in deze laatste oplossing over en kan van den aether worden afge-
scheiden. Voor de inspuiting wordt deze zure alcaloide-bevattende vloeistof op
hetzelfde volumen teruggebracht als de oorspronkelijke tinctuur innam,

Bij de nicotine- en lobelinebepalingen moet er steeds voor gezorgd worden, dat
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men slechts kleine hoe-
veelheden van de ver-
giften inspuit, zoodat
de bloedsdrukstijgingen
niet te hoog zijn. De
C-W curve van de nico-
tinewerking op den
bloedsdruk heeft een
verloop, dat met fig. 17
overeenkomt. zooals uit
fig. 20a en b blijkt. In
fig. 20a zijn de bloeds-
druk curven weergege-
ven, zooals ze zijn op-
genomen, TFig, 200 is
uit de waarden van
fig. 20a geconstrueerd.
Men moet dus ook hij
dit onderzoek in de mid-
denzéne der C-W curve
blijven, ook al omdat
na ingpuiten van groote
hoeveelheden nicotine te
spoedig  een  toestand
bereilt wordt, waarin de
sympathische ganglién
door het nicoting  in-
plaats van geprikkeld,
verlamd worden en dus
ceen  bloedsdrukstijging
meer optreedt. De beste
resultatan  krijgt men
mot hoeveelheden  van
eca. 0.1 mgr. nicotina.
De oplossing van nico-

Bloedsdruk., Gedscapiteerde kat na atropine inspuiting.

a nmicotine. b nicotine 4 szijnzuur.
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tine, die men voor een dergelijk onderzoek in voorraad houdt, moet zwak zuur
reageeren. Is zij alkalisch of zelfs maar neutraal, dan gaat de nicotinewerking
ervan zeer snel achteruit. Uit voorzorg werden niet alleen de nicotine-oplossingen,
maar ook de lobeline-oplossingen steeds in zure oplossing gehouden. Dat zelfs
vrij groote verschillen in den zuurgraad na inspuitingen bij de kat gesn verschil in
invloed op den bloedsdruk geven, blijkt o.a. uit fig. 21 waar eerst 1 e M. van een
azijnzuurhoudende nicotine-oplossing is gegeven en dasrna 1 e MA van dezelide
oplossing - 0.3 e M3 59; azijnzuur.

Tenslotta moet nog de aandacht erop worden gevestigd, dat de bloedsdrukstijging
na cen nicotine-inspuiting niet alleen afhankelijk is van de nicotine-hoeveelheid, die
ingespoten wordt en van de concentratie, maar vooral ook van de snelheid, waarmede
wordt geinjiceerd. Na een snelle injectie is de bloedsdrukstijging veel grooter dan na
een langzame injectie met dezelfde hoeveelheid. Men moet dus bij dergelijko
bepalingen alle inspuitingen even snel doen, bijv. steeds in 20- of in 40 sec. Natuurlijk
mag de hooveelheid vloeistof, die men inspuit, niet te veel verschillen, maar dit
luistert niet heel nauw, men krijgt bijv. hetzelfde effect. op den bloedsdrulk als men
0.1 mgr. nicotine de ééne maal in 0.5 ¢. M3, en do andere maal in 2 ¢.M5. vloeistof
inspuit, mits de snelheid waarmede ingespoten wordt, gelijk blijit.

De ijking van lgbelia-tinctuur kan volgens de hier beschreven
methode met vrij groote nauwkeurigheid geschieden. Aangezien
de bloedsdrukstijging die 0.1 mgr. nicotine geeft, zeer duidelijk
verschilt van de stijging na 0,125 mgr. kan men aannemen, dat de
fout, die met deze methode verkregen wordt, niet hooger zal zijn
dan 209, waarschijnlijk zelfs lager.

Hoewel de tinct.-lobeliae in de meeste streken van ons land
zeer weinig gebruikt wordt, zal het m.i. toch gewenscht zijn, by
een nieuwe uitgave van de pharmacopee physiologische waarde-
bepalingen ook voor de Herba lobeliae op te nemen en wel omdat
het lobeline een sterk werkend vergift is, dat bovendien de wer-
king van nicotine en wellicht ook van andere vergiften versterkt,
zoodat de toediening van deze tinctuur gevaar kan opleveren,
indien men niet van een constante werkzaamheid reker is.

Storm v. LEEUWEN. t



HOOFDSTUK VIL.
ORGAANPRAEPARATEN.

Adrenaline.

Onder de orgaan-pracparaten neemt adrenaline een zeer bizon-
dere plaats in, omdat het werkzame bestanddeel een chemisch
bekende stof is en zelfs synthetisch wordt bereid. Een physiolo-
gische waardebepaling van adrenaline schijnt dan ook eigenlijk
overbodig. Toch geeft de Amerikaansche pharmacopee Ed. IX
een voorschrift voor het geval de werkzaamheid van bijniersub-
stantie moet worden bepaald. De methode komt in hoofdzaak
hierop neer.

Fig. 22.

Bloedsdruk. Gedecapiteerde kat.

132 m IM.Hg

Invlieed van twee opeenvolgende inspuitingen met
0,01 mgr. adrenaline.
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Een hond wordt in diepe narcose gebracht en eenige milligrammen atropine worden
ingespoten om de prikkelbaarheid der vagi op te heffen. Daarna wordt een- of meer-
%gn een kleine hoeveelheid laevo-methylamino-asthanol-catechol (d.i. synthetische
fitftenaline) ingespoten en het effect hiervan op den bloedsdruk geregistreerd. Dan
wordt de hoeveelheid bijnier-substantie gezocht, die eenzelfde bloadsdrukstijging
geeft. Voorgeschreven is, dat, om de bijniersubstantie als ,,physiologically assayed
and standardised according to the U. S. P. IX"” te mogen in den handel brengen,
1 g. suprarenalum siccum — wat bloadsdrukstijgende werking betreft — aequi-
valent moet zijn aan 10 mg. laevo-methylamino-aethanol-catechol.

Het principe van deze methode komt dus hierop neer, dat, wanneer bij een dier
sanige malen achtereen eenzelide hoeveelheid adrenaline wordt ingespoten, de bloeds-
drukstijging, die hiervan het gevolg is, ook ongaveer dezelfde is. Deze bloedsdruk-
stijging door adrenaline is een gevolg van een vernauwing der kleinste bloedvaten en
van eon positieven invloed van het adrenaline op het hart. Bovendien ocefent het
adrenaline nog een centralen invloed uit. Om invloeden vanuit het verlengde merg
uit te schakelen en dus de verhoudingen wat te vereenvoudigen, kan men met
vrucht gebruik maken van gedecapiteerde dieren.

Een voorbeeld van de bloedsdrukstijging na 2 opeenvolgende adrenaline-injocties
geeft fig, 22,

Het verloop van de ¢oncentratie-werkingscurve komt — vergel. fig. 4 en 5 — met
dat van fig. 17 overeen, men moet dus ook bij deze ijking zorgen in de middenzdne
h—c der C-W curve te blijven.

Omtrent de techniek van de bloedsdruk-methode in het algemeen kan hier nog
een enkelo aanwijzing worden gogoven.

Technick van de bloedsdruk-methode.

Het decapiteeren of decerebreeren van een dier wordt later beschreven. Bij het
registrearen van den bloedsdruk maken wij als regel van eon gewonern kwikmanometer
zebruik. Men moet als vullingsvloeistof voor de eaontchoue slang tusschen manomater
en arterie niet magnesiumsulfaat nemen, omdat dat een to schadelijke werking op
het hart van de kat uitoefent (bij konijnen en honden kan men met voordeel magne-
sinmsulfaat nemen). Dat het effect op den bloedsdruk, behalve van de hoeveelheid
van het ingespoten vergift, vooral ook afhankelijk is van de snelheid wanrmede
wordt geinjiceerd, is boven bij de nicotine-ijking reeds vermeld. Dat groote ver-
sohillan in de hoeveelheid vloeistof, waarin een bepaald vergift wordt opgelost, van
invloed zijn, is ook reeds ter sprake gebracht.

Bij langdurende proeven moet erom gedacht worden, dat de tomperatuur van het
godecapiteerde of gedecercbreerdo dier niet te veel daalt. Voor nicotine vond ik n.l. 1),
dat bij daling der temperatuur de bloedsdrukstijging dio door eon bopaalde hoeveel-
heid nicotine wordt veroorzaakt, afneemt. Do invloed van de temperatuur i8 echter
niot heel groot. Het is voldoende als de rectaal temperatuur van het dier tusschen
15°—37° schommelt. Men kan het dier op temperatuur houden door gedurende de
proof do operatiotafel to verwarmen of door onder het dier een flesch met warm water
te schuiven, Wil men grootere nanwkeurigheid, dan kan men door den oesophagus
9 katheters in de maag van het dier hrengen en door don éénen katheter warm water
invooren, dat door den anderen katheter afvloeit. Het toevloeiond water houdt men op
constanto temperatuur door een gasvlam, waarvan de gastoevoer goregeld  wordt
vanuit een thermo-regulator, dio in hot rectum van het dier wordt ingebracht en dio
op 377 is ingesteld. Men kan ook een in het rectum ingevoorde thermo.regulator van
bizonder model met cen eleetrische gloeilamp verbinden, die boven of onder het dier

wordt, geplaatst en dio vanuit den thermo-regulator zoo gerogeld wordt, dat de tem-

1) W. Storm v. LEEUWEN. Over het nicotino-gehalte in den rook van zware, lichte
en nicotinevrije sigaren, Geneesk. bladen 19¢ reeks, No. 5, pag. 157.
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peratuur van het dier constant blijit. Beide

v. geneesk. beschroven1).

Fig.
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Toestel van Mac: CrRAREN EN WERNESS tot
voorkoming van stolling bij bloedsdrukproeven.
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methoden zijn o.a. in het Ned. Tijdschr.

Wanneer ecen hln}g‘
oxperiment eznigen tijd dufr#e,

heeft men bij de gebruikelijke
manometer-methoden herhaal-
delijk te kampen met stolling
van het bloed in de glazen
canule, die in de arterie 1s
incevoerd. Vooral als sterke
bloedsdrukstijgingen  voorko-
men en meer nog als (vergelijk
thyrooidine-methoden)  sterke
hloedsdrukdalingen optreden,
kan deze stolling buitengewoon
onaangenaam zijn. Mao Cra-
kEN en WERNESS 2) hebben
nu een zeer eenvoudige canule
aangegeven, waardoor de stol-
ling wel niet geheel voorkomen
wordt, maar toch zeer beperkt.
Het principe is zeer vernuf-
tig gevonden. Bij de tob nu
toe. gebruikelijke  methode
wordt het nauwe deel van do
ecanule in de arterie ingevoerd,
zoodat het bloed onmiddellijk
in aanraking komt met den
glazen wand van de canule.
Mac Craguy en WERNESS
voeren echter de arterie in de
canule in,, zoodat het bloed
zoolang mogelijlk met den wand
der arterio in aanraking is.
Het toestellotje is afgebeeld in
fig. 23. Het bostant uit cen
1,56 ¢.M. wijda glazen buis met
een zjstuk a, dat met den
manometer in- verband wordt
gebracht, De glazen buis is aan
beide zijden gesloten, met een
caoutchoue stop. De bovenste

1) W. Storm vaAN LEEU-
wex. Twee methoden om de
lichnamstomperatuur van  ge-
decerobreerde of gedecapiteer-
de dieren langen tijd stand.
vastig te gouden. Ned. Tijdschr.
v. peneesk. 1010, le Helft,
p. 1174,

2) W. Mac Craxex and I.
Wennniss. A devico for over-
coming clotting during diréct
hlood pressure experiments.

Journ. pharm. and exp. The-
rap. Vol. IX, pag. 305, 1917,



stop b is doorboord en laat een glazen buis door waarop een stukje caoutchouc
glang is geplaatst, dat met een klem wordt geslotzn. De ondersto kurk ¢ laat cen
metalen buisje d door, dat 2 & 3 m.AL wijd is. Om het toestelletje to gebruiken,
wordt eerst de art. carotis van de kat over een groote lengte vrij-gepracpareerd, dan
dubbel afgebonden met een zser dunne draad en tusschen de beide ligaturen door-
sneden. Het vrije eind van het distale deel der arterie wordt nu door het metalen
buisje d getrokken en wanncer het er geheel door is, wordt de arterie voorloopig onder
het toestel afgeklemd; dan wordt van het vrije eind, dat-bij e uitsteekt, een stukje
afgeknipt, zoodat de ligatuur wegvalt en nu wordt met twee fijne pincetten de
arteric over den rand van het metalen buisje heengestulpt, Is dit gelukt, dan
wordt het omgaslagen eind met een fijne draad vastgebonden in een zeer kleine
richel in de metalen buis. Nu wordt de kurk ¢ in de buis gebracht en het ge-
heele toestelletje gevuld met een half-verzadigde Na-sulfaatoplossing; de klem bij &
wordt even geopend om Iucht te laten ontsnappen ; in den manometer wordt de ge-
wenschte overdruk gemaakt en de klem op de arterie kan worden verwijderd. Hat
toestel moet dan in een statief worden gefixeerd en meestal kan men op deze wijze
geruimen tijd werken, voordat stolling optreedt. Gebeurt dit, dan is het stolsel na-
111\11||_]|\ zeer umn.li\ki‘h_]I\ te verwijderen, door even de kurk ¢ af te nemen (nadat de
arterie weer tijdelijk is afgeklemd) en het apparaat mat Na-sulfaat schoon te spoelen.
Het voordeel van deze methode is, dat het bloed met don arterie-wand in asanraking
is, totdat het ineens in do zeer wijde glazen buis terecht komt. Wanneer een klein
stolsel ontstaat, zal dit niet aanstonds de canule verstoppen maar zal het naast het
uitstekende deel van e neorzalkkon. Dit is vooral een voordeel, indien men nauwkeurig
de mate van bloedsdrukdaling wil nagaan, die men bijv. door vagusprikkeling ver-
krijgt (vergel. blz. 104), Bij de tot nu too gebruikte glazen canulen, die trechtarvormig
1”““"]}’1‘“1 was men vrij zeker dat, indien ook maar het geringste stolsel in d- eanule
aanwezig was, dit bij een bloedsdrukdaling in het nauwste gedeelte van de canule
zou worden gezogen en deze daar zou vorstoppen. Men was dus nooit zeker, of een
bloedsdrukdaling wel geheel geregistreerd werd en of ze niet halverwege onderbroken
word door een klein stolsel,
- » In hoeverre het noodig is, inderdaad i]lungvn van de adrenaline-
pracparaten, die door de verschillende firma’s in den handel worden
cebracht, te verrichten, met andere woorden, na te gaan, of 1 mgr.
.uh(lm]mv van de ééne firma dezelfde werking heeft als 1 mgr.
van ‘een andere firma, is mij niet bekend. Nader onderzoek zal
dit nog uit moeten makent). ) '
De hier beschreven standaardisatiemethode is zeer betrouw-
baar en de techniek is eenvoudig. Waar ten slotte de bloedsdruk-
stijging in hoofdzaak veroorzaakt wordt door vaatcontractie en
dit ook de werking van adrenaline is, die het meest in de genees-
kunst gebruikt wordt, is de methode ook wat dit betreft, rationeel.
De  bloedsdruk-methode geeft nauwkeurige resultaten en is
voor het jjken van bijnierpraeparaten zeer voldoende, Wil men
voor andere doeleinden zeer kleine hoeveelheden adrenaline
gquantitatief bepalen, dan moet men andere methoden benutten,
(methode van Caxxon en LA PAz en van LABWEN-—TRENDE-
LENBURG) die echter buiten het kader van dit boek vallen.
Kris nog een geval, waarin de bloedsdrukmethode niet met vrucht
1) ]ntnh-.thun s gebleken, (vergel. W. Storm vax LEEuwEeEN on M. VAN DER
Mapge., Over het verschil in werkzaamheid van adrenaline pracparaten van ver-
schillende herkomat Ned., Tijdsch. v, geneesk. 1918, 20 helft pag. 1061) dat inderdaad
physiologische waardebepalingen van adrenaline-pracparaten nuttip kurinen zijn,
\
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kan worden aangewend d.i. wanneer men het adrenaline-gehalte
van één der moderne asthma-middelen zou willen onderzoeken, die
behalve adrenaline ook hypophysine bevatten. Dit laatste ver-
oorzaakt evenals adrenaline een bloedsdrukstijging en men kan
dus niet weten, welk deel van de bloedsdrukstijging door het
adrenaline en welk deel door het pituitrine wordt veroorzaakt.

* X

*

Behalve van de bijnierpraeparaten zijn van alle andere z.g.
orgaan-praeparaten de werkzame bestanddeelen niet bekend. Bi
de doseering van dergelijke praeparaten moet men zich derhalve
regelen naar de hoeveelheid orgaansubstantie. die per tablet van
die stof aanwezig is. Het spreekt vanzelf., dat dit cen zeer
onbetrouwbare maatstaf is, omdat ecn gram vall het gedroogde
orgaan van het ééne dier natuurlijk niet dezelfde hoeveelheid
werkzame stof bevat, als een gram van het orgaan van een ander
dier. Deze verschillen kan men natuurlijk nivelleeren door groote
hoeveelheden orgaansubstantie te nemen, zoodat men gedurende
geruimen tijd een constant praeparaat heeft, maar indien ver-
schillende fabrikanten dit doen, is de uitkomst zeer verschillend.
Ter illustratie hiervan moge tabel 8 dienen, waarin voor een
aantal thyreoidinepraeparaten van verschillende herkomst is op-
gegeven in welke mate zij volgens de proeven van oMEIS 1)
invloed unitoefen op den groel van kikvorschlarven.

Tabel 8.

Bumme der in Ver-
Verfiittertes Priiparat. | Susitchen shspiu
Abnahme.
|

Jodothyrin von Bayer.......o.c.exe: cesseacen 2.070
Thyreoideatabletten MeErck o coeessocssoccecs 2.518
Opothyreoidin Poehl ......cooeeeeeenes Sloteitiets 1.940
Thyreoideatabletten von Burroughs « o ovvv v 1.289
Aiodin Hoffmann-LaRoche..... «....0... Mok 0.901
Degrasin Dr. Freund und Dr. Redlich ...... o 0.810
Thyraden Knoll & Co. .......... BPRITR Jot5 s 0.737
Thyreoideatabletten Hofapotheke Dresden ...... 0.507
Thyreoideatabletten Engelhardt ........ RLSTORe N 2 s 0.371
Thyreoideatabletten der Kurprinzenapoth. Leipzig | - 0.364
Thyreoideatabletten von Struve, arsenhaltig .... | - 0.460
Tllyrcoidcalublettcn TOTL IV O 1o vié sles s siaiesis bis's dilna U020

1) B. Roumzis. Experimentelle  Untersuchungen iiber die Wirkung innersekre-
torischer Organe.
Zeitschr. f. d. ges. exp. Medic. Bd. 1V, pag. 403. 1916.
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De verschillen, die hierin bestaan, zijn buitengemeen groot en
bewijzen de noodzakelijkheid van een physiologische methode.
Helaas bestaat een goede physiologische methode eigenlijk alleen
voor hypophysis-praeparaten. Voor de thyreoidine-praeparaten
zijn eenige methoden in bewerking, die hieronder besproken zullen
worden, omdat daaruit wellicht een goede methode groeien kan.

HYPOPHYSIS-PRAEPARATEN.

Algemeene beschouwingen.

De ijking van deze praeparaten kan daarom met vrucht ter
hand genomen worden, omdat de hierin voorkomende werkzame
bestanddeelen een zeer evidente, gemakkelijk in cijfers uit te
drukken, werking op het dierlijk organisme uitoefenen. De kennis
omtrent de werking van hypophysis-extracten dankt men hoofd-
zakelijk aan Scuirer!), die unitvoerige onderzoekingen hierom-
trent heeft verricht. Tezamen met Oniver vond hij bloedsdruk-
stijgende werking van hypophysis-extracten en tezamen met Mac-
vus eenige jaren later den invloed op de niersecretie ®). terwijl
Dare ?) in 1906 een sterken invloed van deze extracten op den
uterus aantoonde, wat later door v. FrankL-Hoonwart en FROH-
ricn ) werd bevestigd. Bratr Bern vond later nog een invloed op
de peristaltick van den darm en Orr en Scorr een invloed op
de galsceretie. De invloed op de melkseeretie werd door SCHAFER
en MACKENZIE gevonden.

Wanneer in het bovenstaande is gesproken van hypophysis-
extract dan worden bedoeld extracten van de achterkwab van
dit orgaan. Van het werkzame bestanddeel is de chemische samen-
stelling nog niet bekend, er heerscht zelfs nog geen eenstemmigheid
over de vraag, of al de genoemde pharmacologische eigenschappen
van het extract aan de werking van één enkele chemische stof
moeten worden toegeschreven. :

Sopirer on Hermisg 5) en Excrraxp und Kurscner 6) stonden op dit laatste

Dare 7) lant theoretisch de mogelijkheid, dat in het extract 2 werkzame

standpunt.
n open, maar hij merkt op ,,the point of practieal importance

hestanddeelen voorkome

1) G.-Ouver en E. Scmives. Effects of glandular oxtracts. Journ of physiol.

vol. 18, pag. 277. 1805.

2y R. MacNus en E. ScHirenr. Pitnitary extracts on the kidney. Journ. of physiol.
vol. 27. Proc. phys. soe. pag 1X 1901

3) Zio Biedl. Innere Sikretion 2o Teil, pag. 144,

4) L. v. Fraxgv-Hocnwanrr und A, Fronrion, Zur Kenntnis der Wirkung des
Hypophysins [Pituitrins, Parkoe Davis en Co.] auf das sympathische und sutonome
Nervensystem.

5) Scuiirrr and Hennriva, Phil. Trans. 1906, 3.

6) R. Excrraxp und Fr. Kurscrien. Ueber einige physiologisch wichtige
Substanzen. Zeitsch, f. Biol. 567, pag. 527. 1912 A

%) Darr. Journ. of pharm. and exp. therap. Vol. IV, pag. 75. 1911,
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for purpose of standardisation is, that in the ordinary extract the difierent types of
activity seem to run strictly parallel. That is to say, we have never found an extract
which was inferior in pressor action and had not a like inferiority as a diuretic and
an uterine stimulant’”. Hierbij moet niet worden vergeten, dat DaLe onderzocht
extracten die door hem — natuurlijk steeds op dezelfde wijze — uit de achterkwalb
van de hypophysis werden bereid. Bij een onderzoek naar de pharmacologische wer-
king van verschillende handelspraeparaten, die de werkzame bestanddeelen van de
achterkwab der hypophysis zouden bavatten bleek mij, dat die werking aanzienlijk
verschillen kan, maar dit is hoogstwaarschijnlijk toe te schrijven aan verschil in de
bereiding der praeparaten, zoodat mijn ervaring niet met DALE’s opvatting in strijd
behoeft te zijn. :

Farxer 1), die sedert 1912 een aantal onderzoekingen over de werkzame hestand-
deelen van de hypophysis heeft verricht, staat op het standpunt, dat de achterkwab
der hypophyse niet minder dan vier werkzame en daarnaast nog vier niet- of minder
workzame bestanddeelen bevat. Hij geeft van deze stoffen een aantal chemische
kenmerken op, do constitutie of z:lis de empirische formule ervan is echter nog niet
bakend. De pharmacologische werking is door Tinyer nanwkeurig onderzocht en
deze is voor de vier werkzams stoffen nist geheel dezelfde.

Het mengsel der vier werkzame stoffen wordt onder den naam ,hypophysine”’
door de Hochster Farbwerke in den handel gebracht. Dit hypophysine geeft, wan-
neer het bij een met urethaan genarcotiseerd konijn wordt ingespoten, als regel een
blosdsdrukstijging, daarna een bloedsdrukdaling, die dan weer door een stijging ge-
volgd wordt. Behalvs dit, ocfent het hypophysine ook een sterke werking uit op
andere organen, op ademhaling, op den uterus enz. maar de werking op den bloedsdruk
wordt hier in het bijzonder besproken, omdat daaromtrent geen overeenstemming
hestaat tusschen FinNer en anderen (o.a. PorreLskr) en juist deze werking op den
bloedsdruk bij kan dragen tot het karakteriseeren der verschillends hypophysis-
bestanddeelen.

Pornerskr 2) heeft op Fimxer's mededeeling2n kritiek uitgeosfend, die grooten-
deels door FinNer is wearlegd. Deze zaken kunnen hier thans niet besproken worden.
Ten van do punten uit Porrenski’s kritick echter is voor de onderhavige kwestio van
belang. Porierskr heoft n.l. betoogd, dat de oudere hypophysis-pracparaten (pitui-
trine bijv.) bloedsdrukstijging gaven, terwijl Fansr's hypophysine ook bloedsdrulk-
daling gaf. Fuunur bestrijdt dit en houdt vol, dat pituitrine dezelfdo werking heeft
op den bloedsdruk als hypophysina. Want Krorz¥) en PANEOW 1) hadden op het konijn
met pituitrine evenzeer een werking op den bloedsdrule gekregen, die typisch is voor
hypoph_vsim'. Fimmner meent dat Porrerski’s fout schuilt in de omstandigheid, dat

PoriELsxl op getlvcorehmenlc honden heeft gewerkt, waarbij — wegens den lagen
bloedsdruls, die deze dieren reeds hebben — een bloedsdrukstijging gemakkelijk is

to verkrijgen. Op deze wijze is do sanl echter slechts ten halve verklanrd. Want in

1) H. Finxer., Das Pituitrin und seine wirksamen Bestandteile. Munch. Med.
Wochenschr., 1912, No. 16.

H. Fiuxer. Uber die isolierten wirksamen Substanzen der Hypophyse. Deutsch,
Med., Wochensehr. 1913. No. 11, pag. 401 '

H. Fumxee., Pharmakologische Untersuchungen iiber die wirksamen Bestandteilo
der Hypophyse. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. I, pag. 397. 1913.

H. Fanner. Die Hypophyse und irhe wirksamen Bestandteile, Borl, Klin. Wo-
chenschr. 1914, No. 6.

H. Fiuser. Pharmakologische Untersuchungen iiber dis Wirkung des Hypo-
physins. Biochem. Zeischr. Bd. 76, pag. 232. 19106

2) L. POPIELSKI. Hypophysis und ihre Priiparato in Verbindung mit ihren wirk-
samen Substanzen. Berl. Klin. Wochenschr., 1913, pag. 1150.

2) R. Krorz. Experimentello Studien fiber die blutdrucksteigende Wirkung des
Pituitrins (hypophysenextract) Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd, 65, pag. 353. 1911.

3) 0. Paxkxow. Uber Wirkungen des ,,Pituitrin’. Parke Davis en Co. auf Kreis-
auf und Atmung. Pfliig. Arch. Bd. 147, pag. 80, 1912,
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mijn onderzoekingen op gedecerebreerde Katten bleek duidelijl, dat — in overeenstem-
ming met POPIELSKI — pituitrine cen bloedsdrukstijging gaf, maar hypophysine
gaf op de gedecerebreerde kat een stijging, gevolgd door een daling. POPIELSET's opvat-
ting, dat pituitrine en hypophysine niet identiek zijn, is dus wel degelijk juist. Dit
sluit overigens in het geheel niet in, dat POPIELSKI's gehcele kritiek op FiuNER's
werk als juist moet worden beschouwd.

Het eigenaardige geval doet zich dus voor, dat op het genarcotiseerde konijn de
verschillen tusschen pituitrine en hypophysine blijkens de onderzoekingen van FiHNER,
Krotz en Paxkow niet en op de gedecerebreerde kat of hond of op de gedecapiteerde
kat wel kunnen worden aangetoond. Dat ook tusschen pituitring en pituglandol de-
zelide verschillen in werking bestaan, is op blz. 18 reeds medegedeeld. GuaoENuEiv 1)
ondarzocht de werking van eenige hypophysisextracten op den bloedsdruk van het
konijn en vond daarbij dat de w arking van pituglandol (Hoffmann-La Roche en Co.)
bij verschillende konijnen zezr verschillend zijn kan. Bij het ééne konijn vond hij een
werking, zooals Fauner die voor hypophysine beschrijft, bij een ander dier kreeg
hij alleen de bloedsdrukdaling, bij een derde alleen de stijging, bij nog weer e2n ander
dier in het geheel geen werking op den bloedsdruk.

Ten slotte kan nog medegadeeld worden, dat ik bij een in Holland vervaardigd
hypophysispracparaat esn werking op de gedecerobreerde kat vond, die met die van
Hypophysine overcenkomt.

Ilc meen, op grond van de hier medegedeslde onderzoekingen van andaren en van
mijzelf, dat het zeer wel mogelijk is, dat het extract, dat Date in handen heeft gehad
en evencens pituitrine ¢én werkzame stof bevatten, maar dat ongetwijfeld IunNen
gelijk hesft, wanneer hij vermeent, dat zijn wHypophysin® it meerdere werkzame
stoffen bestaat en hetzelfde geldt m.i. voor pituglandol.

Guecrsiemn 1) stond in 1913 nog op het standpunt, dat het hypophysenextract
uit meer dan een stof bestaat. In 1014 deelt hij echter mode, %) dat da specifieko
workingen der hypophysisextracten door een enkele stof worden teweeggobracht.

Men moet naar ik meen Fanser %) galijk geven, wanneer hij betoogt, dat GUGOEN-
jEiM voor deze laatste opvatting niet voldoendo bowijzen bijbrengt.

Het komt mij voor, dat één ding zeker is, n.l. dat de verschillends in den handel
voorkomende hypophysispraeparaten niet identick zijn. Uitvoerig onderzoek zal
noodig zijn om uit te maken, aan wellt praeparaat de voorkeur moet worden gegeven.
De klinick zal hierbij in do serste plaats haar oordeel moeten goven.

Voor het ijken van hypophysis-praeparaten komen in hoofdzaak tweo methoden
in aanmerking n.l. een, waarbij op den overlevenden uterus wordt gewerkt; eon
waarbij de invloed op den bloedsdruk wordt bestudeerd. Beide methoden zullen
besproken worden,

De overlevende-uterus-methode.

De techniok van deze moethode komt coheol overcen met do voor d2 ijking  van
socale-pracparaten heschrevene. Dave ijkt het pituitrine-pracparaat tegen een door
hem bereid standaard-pituitrine- extract. Ik beschilkte niet over eon  doargelijk  stan-
dnard-extract en gebruikte B-imidazolylaothylamine (histamine) als vergelijkings-
middel en kreeg daarmede goede uitkomsten avenals blijkbaar Roti 4)

Ook probeerde ik (daar £ moeilijk to krijgon is) het pituitrine togen pilocarpine
op den overlevenden eavia-uterus te standaardiseeren, Dat guf goeen gncdu uitkomsten.

1) M. GUuoGENHEIL. Boitrag zur Kenntnis der Wirkung von Hypophysenextrak-
“ten (Pituglandol). Mediz. Klinik, 1013 No. 19.

2) M. GUGGENHEIM. Beitrag zur Kenntnis des wirksamen Prineips der Hypophyse
Bioch. Zeitschr. Bd. 65, pag. 189. 1914

3) Bioch., Zeitschr. 1N

4) Grorae D, Rorm. A standard for the determination of the strength of
Pitnitaryextracts, Journ, pharm. and exp. therap. Vol. V, pag. 559, 1914.
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Of anders pituitrine-praeparaten, het hypophysine van Hocast, het pituglandol van
HorFuMaxN—La RocHE en een in Holland vervaardigd hypophysenextract eveneens
goed tegen §3-iop den overlevenden utorus kunnen worden geijkt, kan ik niet uitmaken
daar ik thans niet over voldoende §3-i baschik, om dat te onderzoeken. Tegen pilo-
carpine kan men ze niet op den overlevenden uterus ijken. Vooral ook heeft men daarbij
het bezwaar. dat hypophysine da gevoeligheid van den uterus voor pilocarpine
verandert. Indien men n.l. een bepaalde dosis pilocarpina op den uterus laat inwerken
en dit vergift daarna uitwascht, vervolgens e=n hypophysis-praeparaat geeft en dit
eveneens uitwascht en tenslotte weer de oorspronkelijke hoeveelheid pilocarpine toe-
dient, dan heeft deze laatste dosis pilocarpine als regel een veel sterkeren invloed
dan de esrsts, zonder dat hierbij bepaalde quantitatieve verhoudingen zijn vast te
leggen. Dit is dus een geval van z.g ,,potenticering”’ en het onderzoek wordt hier-
door zeer bemoeilijkt. Ook zonder dat echter is het ijken van hypophysis-praepa
raten tegen pilocarpine op den uterus niet mogelijk.

De bloedsdruk-methode.

Ook deze methode behoeft niet meer nitvoerig te worden be-
schreven, daar zij in principe overeenkomt met de adrenaline-
ijking. Een voorwaarde, waaraan moet worden voldaan om in
het algemeen een vergift met de bloedsdruk-methode te kunnen
ijken, is, dat opeenvolgende inspuitingen met eenzelfde hoeveel-
heid van het vergift eenzelfde effect op den bloedsdruk uitoefenen.
Dare had in dit opzicht met zijn hypophysisextracten geen zeer
goede unitkomsten : hij geeft aan, dat bij opeenvolgend einspui-
tingen meestal de eerste een grootere stijging gaven, dan de latere.
Na eenige injecties krijgt men echter als regel constante bloeds-
drukstijgingen en kan de ijjking zoo noodig gedaan worden.

De invloed van hypophysis-praeparaten op den bloedsdruk is herhaaldelijk onder
worp van onderzoekingen gaweest. OLIVER on Scmiiren vonden een sterke bloeds-
drukstijging na injectie van hypophysisextracten. Howernn 1) toonde later aan, dat
na injectie van middelmatige of groote dosen een daarop volgende injectie nief weer
hetzelide effect heeft, maar een geringera of in het gehsel gosn stijging meer te voor:
schijn roept. In aansluiting aan dit onderzock vonden ScHirEr en Vincent dat zelfs
een volgende injeetie cen daling van den bloedsdruk veroorzaken kan. Zij konden
stof isoleeren, die deze daling veroorzaakt. Dare heeft blijkbaar kleine dosen ge-
bruikt, zoodat de bloedsdrukstijgende werking na horhaalde injecties niot geheel
verdwijnt.

Dare meent, dat de uterus-methode nauwkeuriger dan de bloedsdrukmethode
is. Dat komt met mijn resultaten, althans wat hetreft het pituitrim-. overcen, hoewel
ook de bloedsdrukmethode bij pituitrine (Parke-Davis) mij wvrij goede resultaten
gaf, indien zij cenigszins werd gewijzigd. 1k heb n.l. in latere onderzoskingen niet
pituitrine tegon pituitrine, maar pituitrine tegen adrenaline geijkt, Fen van de redenen
hiertoo was deze, dat ik niet zeker was cen gtandaard pituitrine-pracparant op constante
waarde te kunnen houden, terwijl wel chemisch zuivero adrenaline ter beschikking
was, Bij de ijking van pituitrine tegen adrenaline he.ft men — indien men op koninen
werkt — de moeilijkheid, dat pituitrine de adrenalinewerking potentieert, d.w.z, adra-
naline na pituitrine geeft een grooter effoet dan adrenaline voordat pituitrine gegeven
werd. Dit verschijnsel bestaat bij de gedecapiteerdo kat niet 2). Men kan daar dus op

1) HoweLr. Journ. of exp. medic. Vol 3. 1898,

2) H. BOrNER. Ursache der Steigerung der Adrenalinwirkung auf den  Kanin-
chen-blutdruck durch Hypophysenextrakte.

Arch. f. exp. Path. en Pharm. Bd. 79, pag. 218. 1915,
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de gewone wijze ijken zooals dit 0.a. voor nicotine is beschreven, In den regel echter
heb ik voor alle zekerheid de ijking als volgt verricht. Eerst wordt 2% dezelide (kleine)
hoeveelheid adrenaline ingespoten om na te gaan of beide malen de uitslag dezelfde
is. Is dit het geval, dan wordt een recks inspuitingen gedaan met wisselende hoeveel-
heden adrenaline en daarna een inspuiting van pituitrine. Men kan dan tenslotte
nog door een adrenaline-inspuiting controleeren of de gevoeligheid van het dier tegen
adrenaline niet is veranderd. De dosis pituitrine wordt dan gelijkgesteld met de dosis
adrenaline, waarmede zij in werking het meest overeenkomt. Deze methode i natuur-
lijk alleen dan veroorloofd, indien de C—W curve van adrenaline met die van pitui-
trine overeenkomt. Dit is inderdaad het geval, zooals op blz. 17 (vergel. fig. 4) 1is
beschreven.

Boven is reeds uiteengezet, dat pituglandol en hypophysine niet met de bloeds.
druk-methoda kunnen worden geijkt, omdat z2 blijkbaar naast de stof die bloedsdruk-
stijging geeft nog een tweedo stof bevatten, die bloedsdrukdaling veroorzaakt. Deze
laatste stof kon door ScuiarEr en VINCENT 1) met chemische methoden uit hypophy-
sisextracten worden geisoleerd. Zij komt in eigenschappen overeen met choline,
maar is geen choline 2).

Meerdere bijzonderheden over de bloedsdruk-methode vallen
niet te vermelden. In hoeverre zij nauwkeurig is blijkt uit tabel
0. In deze tabel is aangegeven met hoeveel mgr. adrenaline 1 c. M3
pituitrine in werking op den bloedsdruk overeenkomt. Met uit-
zondering van de waarde uit proef IV komen de verschillende
waarden vrij goed met het gemiddelde overeen, zoodat de methode
wat dit betreft bruikbaar is.

Tabel 9.

Proef
I werking van 1e. M pituitrine komt o vereen moat die van 0,09 mgr. adrenaline
11 . . le.MS, s iy e e (). ) TO RS <,
111 " 1) 1(7-3\1'.'. . . e " LT ) U!] " i
LYY . le M3, P % 5 AR SNTERO.N05 05 -
Y 5 1.0 M v y 7, e TR U U B

Gemiddeld 0,078 mgr.

Voor de ijking van hypophysis-pracparaten heeft men dus de

volgende methoden.

a. Overlevende nterns. LIking tegen een standaard hypophysis-
praeparaat, geeft nanwkeurige uitkomsten.,

IJking tegen fi-i geeft voor pituitrine goede uitkomsten.

Voor andere handelspracparaten hypophysine, pituglandol enz.
is dit nog niet uitgemaakt,

[Jking tegen pilocarpine geeft slechte resultaten.

1) E. Scmirer and 8. VINCENT. On the nction of extract of pituitary injected
intravenously. ) Wi w il

Journ., of phys. Proe. I’hys. soc, Vol. XXIV, pag. XIX. 1899.

2) . Soniirer and S, VINCENT. The physiologiceal effacts of extracts of the m.
tuitary body. {s

Journ. of physiol. Vol. XXV, pag. 86. 1800,



92

b. bloedsdruk-methode. Pituitrine tegen standaard pitui-
trine of pituitrine tegen adrenaline.

Deze methode is niet bruikbaar voor pituglandol en hypophy-
sine en voor een onderzocht Hollandsch hypophysis-extract.

In den laatsten tijd is een nieuwe aanwending van hypophysis-pracparaten in
zwang gekomen n.l. bij de therapie van de asthma. Bekend is, dat adrenaline cen ver-
wijding van de fijnste vertakkingen van de luchtpijp veroorzaakt, vooral als die
bronchioli te voren nauw waren. Dit maakt dus het adrenaline tot een geschikt middel
tegen de acute asthma-aanvallen. Deze eigenschap van het adrenaline zou volgens
den fabrikant wvan het bekende asthmamiddel Lasthmolysine’ door hypophysine
worden gepotentieerd.

Er is tot nu tos geen enkzl onderzoek bekend, waaruit met zekerheid blijkt, dat
dit het geval is, Indien echter hypophysis-praeparaten indardaad cen dergelijke
werking uitoefenen is het nog onzeker of deze werking parallel gaat met die op
den uterus. Volgens de ervaringen van Davrw is dit waarschijnlijk wel zoo, maar het
zou mogelijk blijven, dat in overeenstemming met de opvattingen van SCHAFER en
HeerNG en die van ENGELAND en Kurscuer (vergel. blz. 87) d2 werking op de bron-
chioli niet of althans niet in hoofdzaak door dezelide stof wordt veroorzaakt, die de
bloedsdrukstijging en de werking op den uterus geeft. En te meer wordt dit mogelijk,
als mocht blijken dat de bloedsdrukverlagende stof van pituglandol en hypophysine
inderdaad een essentieel bestanddeel van het orgaan-extract is.

Het is dus in ieder geval niet geheel zeker, dat die werking, die m n voor een asthma-
middel zou noodig hebben, geheal parallel gaat met de werking op den uterus en met
dezo mogelijkheid zal men misschien in de toekomst bij de ijking van hypophysis-
praeparaten rekening moeten houden. Dit is thans nog niat mogelijk, omdat nog
geen goede quantitatieve methode voor de werking van adrenaline en pituitrine op de
bronchioli bestaat. Vermoedelijk zal men bij het werken op de overlevende cavia
long, waarbij de bronchioli tot contractie kunnen worden gebracht (dus a.h.w, een
acute asthma-aanval kan worden opgewekt) door toevoeging van een kleine hoeveel-
heid pepton aan de doorstroomingsvloeistof, wel goede uitkomsten kunnen verkrijgen.
Dit vraagstuk is thans in bewerking.

THYREOIDINE-PRAEPARATEN.
Algemeene beschouwingen.

Omtrent de chemische samenstelling van de werkzame bestand-
deelen van schildklierpraeparaten is zeer weinig bekend.

OswaLD heeft uit thyreoidine-extracten een globuline geiso-
leerd, het jodthyreoglobuline *). Het is sterk jodiumhoudend en
bevat volgens OswarLp alle werkzame bestanddeelen van de
cchildklieren. Behalve het jodthyreoglobuline vond OswALD nog
een nucleoproteid, dat volgens hem geen physiologische werking
nitoefent. Romeis vond bij zijn stofwisselingsproeven op kik-
vorschlarven (zie later) in overeenstemming met OSWALD dat het
jodthyreoglobuline alle eigenschappen van schildklierextract had.
Het nucleoproteid echter had — dit in afwijking met OSwALD —

1) A.J. Oswarp. Die Eiweisskorper der Schilddruse Zeitschr, f. physiol. Ch e mie.
Bd. 27, pag. 14. 1890, 4

A. J. Oswarp. Ueber die Wirkung der Schilddriise anf den Blutkreislauf,

[ Pfiig. Arch. Bd. 164, pag. 506. 1016.

Idem II. Piig. Arch. Bd. 166, pag. 169. 1916.
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wel een physiologische werking maar — ook qualitatiet — een
geheel andere dan het thyreoglobuline. Reeds in 1896, dus voordat
OswaLD zijn onderzoekingen mededeelde, had Baumaxy 1) (die ook
de eerste was, die op het hooge jodiumgehalte van de schildklier
wees), een stof geisoleerd, het thyreojodine, later jodothyrine
genoemd, dat van eenvoudiger samenstelling is dan het jodthy-
reoglobuline van OswarLp en dat volgens Bauvmaxy de werkzame
stof uit de schildklier was.

Uit latere onderzoekingen is nu gebleken, dat de werking van
BAvmaxy's jodothyrine weliswaar in cen enkel opzicht met die van
sehildklierextract overeenkomt, maar daarmede geenszing identiek
is en tevens dat jodothyrine niet als zoodanig in de schildklier
voorkomt. In welken vorm het werkzame bestanddeel dan welin de
schildklier zich bevindt, is niet bekend. Zeker is, dat men uit de
schildklier het jodthyreoglobuline bereiden kan, maar RomEeis ?), die
cen voortreffelijk kritisch literatuur-overzicht hieromtrent geeft,
meent, dat men toch met de mogelijkheid moet rekening houden,
dat het werkelijk werkzame bestanddeel geen etwit 1s, maar dat
het zich eerst gedurende-de bereiding van het jodthyreoglobuline
aan het globuline-molecuul bindt. Deze vraag is daarom zo0
belangrijle, omdat indien het werkzame hestanddeel een stof is
van eenvoudiger samenstelling dan eiwit, men meer kans zou heb-
ben, om in de naaste tockomst de chemische samenstelling ervan
te leeren kennen. En inderdaad komen juist in den jongsten tijd
steeds meer aanwijzingen dat met eiwitvrije- uit de schildklier
gewonnen stoffen ecen typische schildklierwerking te verkrijgen
5. RowmEeis heeft uitvoerige onderzoekingen hierover gedaan en
heeft getracht door dialyse en door ultrafiltratie uit thyreoidea-
extracten een eiwitvrije physiologisch werkzame stof te verk rijjeen.
Hij meent. dat door zijn proeven de zaak nog niet met volkomen
zekerheid is uitgemaakt, evenmin als door de onderzoekingen van
DrecusienL, Rose, Tawcerr, Rare, HACKET en Rovyers, ABDER-
HALDEN en Kuny en door een mededeeling van ABELIN uit het
laboratorium van Asugeg, die allen meenden te hebben aangetoond,
dat eiwitvrije- uit schildklier-extracten geisoleerde stoffen de volle
werking kunnen hebben.

Een ander punt, dat sedert de ontdekking van het hooge jodium-
gehalte der cchildklier door BAUMANN, steeds aan de orde 1s ge-
weest, is de vraag of het jodiumgehalte beslissend is voor de werk-
saamheid van een schildklier-praeparaat. Deze vraag is vooral
hierom belangrijk. omdat men herhaaldelijk — en ook de Ned.

1) Baumann. Ueb.r das normale Vorkommen von Jod im Tierkorper. Zeitschr.
f. physiol. Chemie. Bd. 21 pag. 319. 18906,

Bausany. Ueber der Jodgehalt der Sehilddriise von Menschen und Tieren. Zeitschr.
{. physiol. Chemio. Bd. 22, pag. 1. 1896.

2) Lit. zie blz. 98.
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pharmacopee ¥d. 1V staat op dit standpunt — bij gebrek aan een
voldoende chemische of physiologische methode, getracht heeft
de werkzaamheid van een schildklier-praeparaat te beoordeelen
naar het jodiumgehalte. Het spreekt vanzelf, dat de noodzalke-
lijkheid van een physiologische waardebepaling van thyreoidea-
praeparaten staat of valt met deze kwestie. Want 1s een jodium-
bepaling voldoende, dan is het zoecken naar een physiologisclw
methode overbodig.

Uit de onderzoeckingen van BauMaNN, OswaLp, ROMEIS €n vele
anderen zijn nu drie zaken met zekerheid gebleken.

le. Het komt herhaaldelijk voor, dat een pracparaat mat een hoog jodiumgehalte
een sterke physinlogisehe werking en een praeparaat met een laag jodiumgehalte een
zwakke physiologische werking uitoefent, maar jodiumgehalte en physiologische
werking behoeven geenszins parallel te gaan. OSWALD vond bijv. dat 0.06 gr. jodo-
thyrins, dat 1.5 mgr. jodium bevatte een swakkere wearking had dan 0.15 gr. jodthy-
reoglobuline met 0.5 mgr. jodium, waarbij als eriterium voor de werking de invloed
van thyreoidine op het gympathisch zenuwstelsel werd genomen.

Appriy 1) onderzocht den invloed van verschillende thyreoideabestanddeslen op
de stikstofuitscheiding bij honden (zie hieromtrent blz. 97) en vond eveneens, dat
jodiumgehalte en vermeerdering der N-unitscheiding weonsezins parallel gaan, zooals uit
onderstaande tabel uit ABELIN'S mededeeling blijkt.

Tahbel 10.
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OPAEION. . Siots dlaie v e s naisabid 100 824 10.01620| 124
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OTALION oo e's ¢tb'alsie s o n/sials ceiee | 90| — l —~ 0.00117] 128
Hiindin I nach der Schilddriise- | ‘ L
nentfernung. . ....coeaviiene 84 | — | — "n.nu 109 | 73
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nentfernung «oeeees coeeeees | 60 119,44 0.00072 | 137
Hiindin I nach der Schilddiiise- | E i P
nentfernung . ....oeeeareaaes | 80 | — | — 0.00104] 55
Hiindin II normal............ 126 | — | — [0.00164] O
Hiindin II normal .....cvevene | 30 9.72000486 | 0

1) J. ABELIN. Nachweis der Stofiwechs:lwirkung der Sehilddrise mit Hilfo eines
eiweissfreien oder jodarmen Schilddriisenpreparates, Biochem. Zeitschr. Bd. 80, pag.

259, 1017.
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HerzreLp en Kriscer1) deelden kort geleden mede, dat zij met een abiureet.
jodiumvrij schildklier-praeparaat door intraperitoneale inspuitingen bij ratten krop-
gezwellen bij deze diecren konden doen verdwijnen. Zij staan — op grond van hun
onderzoekingen — op het standpunt, dat het secreet van de schildklier jodiumvrij is.

2e. Ongetwijfeld komen stofien in de schildklier voor (Romeis, OswALD, ABELIN)
die geen jodium bevatten en toch een duidelijke physiologischa werking hebben,
terwijl ook herhaaldelijk in schildklieren van kinderen geen jodium werd gevonden,
zonder dat deze kinderen eenig verschijnsel van insuffiscientie der schildklieren
gedurende het leven hadden vertoond.

3e. Men kan kunstmatig jodeiwitverbindingen bereiken, die een hoog jodium-
gehalts hebben en geen physiologische werking. Bovendien wordt bij kunstmatig
verhoogen van het jodiumgehalte van thyreoidine-pracparaten niet de physiologi-
sche werking versterkt.

Uit het bovenstaande blijkt, dat de Ned. pharmacopee Ed. IV
geen voldoende waarborg voor de werkzaamheid van thyreoidine-
pracparaten geeft, indien zij eischt dat schildklieren aan gezonde
schapen op-een bepaalde wijze moeten worden ontnomen, daarna
gedroogd en tot poeeder gebracht, waarbij dan dit poeder 0,49,
jodium moet bevatten 2). Hierbij komt nog dat door het stellen van
dezen eisch, absoluut geen waarborg wordt gegeven, dat de schild-
kliersubstantie niet is vermengd met niet specifieke joodeiwit-
verbindingen die ondanks haar jodiumgehalte geen schildklier-
werking kunnen uitoefenen.

* XK
*

Bij het zoeken naar een physiologische methode moet natuur-
lijk weer getracht worden als criterium voor de werkzaamheid
der praeparaten een werking te krijgen, die zooveel mogelijk met
de therapeutische werking van het geneesmiddel overeenkomt.

Nu wordt schildkliersubstantie in de therapie in hoofdzaak
sebruikt bij de behandeling van cretinisme en myxoedeem, beide
zickten waarbij in het lichaam van den patiént een tekort aan
bepaalde schildklierproducten bestaat. De toepassing van schild-
kliertabletten bij de behandeling van vetzucht staat in belangrijk-
heid verre achter bij de genoemde indicaties. De beste methode
om thyreoidea-pracparaten te jken zou dus zijn, dat men bij dieren
kunstmatig myxoedeem teweeghracht en dan trachtte de daarbi
optredende yerschijnselen door toedienen van schildklierpraepa-
raten te doen verdwijnen. Deze weg is gevolgd door PIck en
Prxernis ¥). Zij verwijderden bij -zeer jonge geiten de schildklier
en zagen na eenige maanden de typische verschijnselen van my-
xoedeem optreden, die zi) als volgt bheschrjven :

. Zuriickbleiben  in Wachsthum, cretinoide Schiidelbildung,

1) Herzrerp und KrNcen. Miinch. Med. Wochenschr, 1918, pag. 647,

9y Zio voor kritick op het voorsehrift der Pharmacopee nog D. vaN Os.,
Glandulae thyreoideao Pharmae. Weekblad 1918, no. 43, p. 1427.

g, Prex on T. Pixeris. Untersuchungen iber dia physiologisch wirksame
Substanz der Schilddrise. Zeitschr. f. exp. Path. en Ther. Bd. 7, pag. 518. 1809,
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Plumpheit der Extremititen. anfeetriebenes Abdomen, myxo-
dematose Schwellungen besonders am Halse und im Gesicht,
struppiges Fell, grosse Triigheit der Bewegungen und grosse
korperliche Schwiiche, hiufig auch schnarchendes Athmen, be-
dingt durch myxoédematose Schwellungen in den oberen Luft-
wegen’’.

Waren deze verschijnselen duidelijk aanwezig, dan werd ge-
durende eenigen tijd dagelijks een bepaald schildklierpraepa-
raat toegediend en nagegaan of de verschijnselen verdwenen. Dit
bleek inderdaad te geschieden, indien extract van varkensschild-
klieren of jodthyreoglobuline, niet echter wanneer jodothyrine.
werd gegeven.

Behalve de hier besproken specifieke werking oefenen echter
schildklierextracten nog tal van anderen werkingen uit. Zoo treedt
bij toedienen van schildkliersubstantie aan menschen of dieren
een verhoogde stofwisseling op, die voor menschen het eerst door
VERMERREN }) en MacNus-Luvy %), voor dieren het eerst door
Qor6NDORFF 3) en Vorr %) is aangetoond.

Wordt schildkliersubstantie aan kikvorschlarven in een bepaald
stadium van de ontwikkeling gevoerd, dan treden zeer merkwaar-
dige stoornissen in groei en metamorphose op, zooals het cerst
door GUNDERNATSCH ®) is beschreven.

Wordt bij een dier <childkliersubstantie in een ader ingespoten,
dan kan men een verhoogde prikkelbaarheid van den vagus
(Cyox %) en een vermeerderde gevoeligheid van den sympathicus
voor adrenaline aantoonen (KRAUS en FRIEDENTHAL 7). Dit laatste
effect is ook waar te nemen op overlevende organen. (KIGER #).

Worden muizen, ratten of caviae gevoerd met schildkliersub-
stantie, dan verandert hun gevoeligheid voor verschillende vergif-
ten. o.a. voor acetonitril (Rerp HouNT en SEIDELL 7).

Behalve deze werkingen zijn er nog andere. De genoemde wer-

1) VERMEHREN. Deutsch. Med. Wochensehr. 1893, pag. 1037.

2) A. Macyus-Levy. Ueber Myxoedem. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 52 pag.
201. 1904.

3) B. Scuosponrr. Pflig. Arch. Bd. 67, pag. 395

4) Fr. Vorr. Zeitschr. f. Biol. Bd 35, pag. 116. 1897,

5) F. Guspersarsci. Feedingexperiments on Tadpoles I. Arch. f. Entwick.
Mech. Bd. 34.

Idem. Fexdingexperiments on Tadpoles 11 Amer. Journ. of. anatomy. Vol. 15.

6) E.v. Cyox. Jodothyrin und Atropin. Pflig. Arch. Bd. 70, pag. 511. 1808.

E. v. Cyox. Die phy:-:ir;lnuiquht-u Herzgifte. Pflig. Arch. Bd. 73, pag. 42. 1808.

7) Knraus und FriepesTHAL. Ueber dis Wirkung der Schilddriisenstoffe. Berl.
Klin. Wochensehr. 1908. No. 38.

8) M. Ewcer. Der biologische Nachweis der inneren Sekrotion der Schilddrise
im Blute der mit Schilddrisenextrakten gofiitterten weissen Ratten. Zeitschr. f. Biol.
Bd. 67, pag. 253. J917. :

9) Remn Huxt and SEIDELL. Studies on Thyreoid, Hyg. Lab. Bull. 47 Pub. Haelth
and Mar. Hosp. Serv. of the U. 5. Oct. 1008 Washington.
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kingen echter worden alle door verschillende onderzoekers
henut als criterium bij het bepalen van de werkzaamheid van
schildklierpraeparaten. Een aantal van deze methoden zullen
nitvoeriger worden besproken, maar vooropgesteld moet worden,
dat de eenige methode, die zeker rationeel is, die van PIick en
PinpLes is. Bij alle andere methoden blijft steeds de vraag open,
of de stof. waarvan men de aanwezigheid guantitatief bepaalt,
dezelfde is als die, welke de specifieke werking uitoefent. die voor
de therapie van crefinisme cn myxoedeem wordt gevraagd. Want
deze vraag is nog niet heantwoord. Wel daarentegen weet men
soker. dat verschillende schildklierpraeparaten qualitatief ver-
schillende werking hebben, wat bijv. onmiddelljk blijkt uit het
feit, dat het door Bavmaxy gevondene jodothyrine in de proeven
van Prok en Pixeres geen, in de onderzockingen op kikvorsch-
larven en die van Reip Huxt (acetonitrilgevoeligheid) wel dege-
lijk een invioed uitoefende.

De methoden, die thans beschreven worden, zullen dus zeker
nict alle een juiste aanwijzing geven over de hoeveelheid van
het schildklierbestanddeel, dat men voor de therapie het meeste
noodig heeft. In de toekomst zal — door vergelijking van de uit-
komsten die met de methode van Piek en PiNgres en die met de
andere methoden worden verkregen — moeten worden uitgemaakt,
wolke van de laatste de methode van PIok en PiNELES eventueel
kan vervangen. De overige methoden zullen dan toch wellicht
nuttig zijn, om te bepalen de hoeveelheid van de werkzame bestand-
deelen uit de schildklier, die men wegens hun nadeelige werking

juist.niet in de schildklier-pracparaten zou willen hebben.

700 zou het bijvoorbeeld mogelijk zijn, dat in de tockomst de
bestanddeelen, die een werking op het hart uitoefenen en die, welke
de specificke werking tegen cretinisme em myxoedeem hebben -
vooropgesteld dat het verschillende bestanddeelen zijn —— waren
te scheiden, wat van groot nut zou zijn.

Behalve de boven reeds vermelde methode van Piex en PINELES
moeten nog. worden besproken :

lc. Het onderzoek van Aprrix (invloed van thyreoidine op

de N-uitscheiding bij honden).

90.  De kikvorschlarven-methode.
3¢, De methode van Remn HuNt (acetonitrilreactie van muizen).
te. Methode van Oswarp (invieed van thyreoidine-op prik-

kelbaarheid van vagus en sympathicus).
5e. Methode van Eiger (invloed van thyreoidine op de adre-
nalinewerking op overlevende organen).

1., Invloed van schildbliersubstantic op de N-uitscheiding bij
honden.

Qehildkliersubstantie geeft bij honden een vermeerdering  der
7

8TorM v. LEEUWEN,
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stikstofuitscheiding zooals het eerst door SCHONDORFF 1) en door
Vorr 2) is aangetoond. ABELIN °) heeft den invloed van verschil-
lende schildklierpraeparaten op de N-uitscheiding onderzocht bij
normale honden en bij honden, waar de schildklier operatief was
verwijderd. Uit zijn onderzoek blijkt, dat men wel op deze wijze
kan aantoonen of een bepaald praeparaat al dan niet de stofwis-
seling beinvloedt, maar dit zegt nog niet, dat de methode voor
nauwkeurig quantitatief onderzock geschikt is. Zeker is, dat er
honden zijn, die niet reageeren ; men zal dus bij een ijking het
onbekende en het bekende praeparaat moeten vergelijken op
sénzelfden hond, waarvan te voren gebleken is, dat hij wel rea-
geert. Maar daarbij heeft men weer het bezwaar, dat men bij een-
zolfden hond in twee verschillende perioden na toediening van
cenzelfde hoeveelheid van een bepaald schildklierpraeparaat
niet beide malen dezelfde vermeerdering der stikstofuitschei-
ding krijgt, ook als alle overige omstandigheden in beide perioden
zooveel mogelijk gelijk worden gemaakt.

Het schijnt dus — zooals boven reeds werd vermeld —, dat deze
methode wel bruikbaar is om na te gaan of een bepaald praeparaat
<childkliersubstantie bevat, die werkzaam is op de stofwisseling
en dat eveneens met de methode de hoeveelheid der werkzame
bestanddeelen kan worden geschat, maar dat nauwkeurig quan-
titatief werk op deze wijze niet mogelijk 1s.

- b
9 Kilvorschlurven-methode.

GupERNATSCH heeft in 1912 aangetoond ¥), dat bi] kikvorsch-
larven door voeding met verschillende org: anpraeparaten, o.a.
met schildklierweefsel, veranderingen in oroei en metamorphose
zijn op te wekken. RomEis 5) heeft dit verschijnsel verder hestu-

1) B. Scumdnporrr. Pflig. Arch. Bd. 67, pag. 305, 1807.

2) Fr. Vorr. Zeischr. f. Biol. Bd. 35, pag. 116. 1807.

3) J. Apernin. Nachweis der Stoffwechselwirkung der Schilddriise mit Hilfe eines
piweissfreien oder jodarmen Schilddrisen-priparates. Biochem. Zeitschr. Bd. 80,
pag. 259. 1917.

4) F. GUDERNATSCIL Feeding experiments on Tadpoles I. Arch. f. Entw. mechan.
Bd! 35501012,

¥. GupnrxaTsci. Feeding experiments on Tadpoles 1I. Am. Journ. of Anat,
Vol. 15. 1913, '14. )

5) B. Rompis. Experimentelle Unt ssuchungen iiber die Wirkung inn rselkretori-
scher Organe L.

Arch. f. Entw. mech. Bd. 37. 1013,

Tdem II.

Arch. f. Entw. mech. Bd. 40 en 41 101415,

Idem III.

Zeitschr, 1. d. ges. exp. Med. Bd. 1V, pag 379. 1915.

Idem 1V,

Zeitschr. f. d. ges, exp. Med. Bd. V, pag. g0. 1917 '

Idem V.

Zeitschr. . d. ges. exp. Med. Bd. VI, pag. 101, 1918.
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deerd en ten slotte als qualitatieve methode uitgewerkt. In 1914
gaf hij (RoMEIS) een overzicht over de physiologische werkzaam-
heid van verschillende thyreoidine-praeparaten, die in den handel
voorkomen, waarvan de uitkomsten reeds in tabel 8 zijn ver-
meld. In 1917 heeft Rocorr 1), voorthonwende op de onderzoekin-
oen van (GUDERNATSCH en naar het schiint onafhankelijk van
RoMEIS, eveneens een methode tot onderzoek van schildklier-
praeparaten beschreven, waarbij de invloed op den groei en
metamorphose bij kikvorschlarven als toets voor de werkzaam-
heid der praeparaten werd aangewend.

RoGorr onderzocht 7 praeparaten, die uit verschillende apothe-
ken betrokken waren. en vond dat 2 ervan 209, meer werkzaam
waren dan een standaardpraeparaat; 2 waren gelijk met den
standaard ; één was 509, minder werkzaam, een volgend ruim

509, minder werkzaam en het laatste pracparaat was practisch
onwerkzaam. '

De methode, die Romeis en ROGOFF bhenutten, kwam hierop
neer, dat zij aan een aantal kikvorschlarven, die overigens zooveel
mogelijk in dezelfde conditie waren, inplaats van het gewone
voedsel, toedienden voedsel waaraan op bepaalde  dagen schild-
klier-praeparaten waren toegevoegd. Een reeks wvan larven
kreeg natuurlijk ter controle alleen het gewone voedsel. De

invloed van de thyreoidine-toediening uit zich in een versnelde
metamorphose en in een vermindering in groei, terwijl tenslotte,
wanneer relatief veel schildklier was toegevoegd, de dieren te agronde
gingen. Romeis, die reeds in zijn eerste publicaties zeer nanwkeu-
rice mededeelingen over zijn proeven doet. en het vraagstuk
arondig heeft bestudeerd, heeft, nadat hij zijn onderzoek op ver-
schillende thyreoidine-praeparaten had verricht, getracht de stof,
die den typischen invloed op de metamorphose der kikvorschen
teweegbrengt, uit het schildklier-extract te isoleeren.

Bij deze pogingen bleck nu, dat het vraagstuk veel ingewikkelder is, dan het zich
oorspronkelijlc liot aanzien. Voor uitvoerigo inlichtingen zij naar het oorspronkelijko
artikel van Romuis verwoezen. Hier kan alleen zeer in het kort worden vermeld, dat
Romms aantoonde, dat door kikvorschen to veeron met een dor volgendo stoffen :
versche schildklier- of al dan niet ontvetto, godroogde schildkliersubstantio,
jmlth_\'rw'nu]nlmlitw,
jodothyrine en
eiwithoudende waterige schildklierextracten, .
do normale metamorphose sterk wordt versneld, terwijl do dieren in ontwikkeling
achterblijven en veelal te gronde gaan. Do versnelde motamorphose heeft niet alleen
batrekking op de uitwendigo, zichtbaro verschijnsolen (vorming van extremitoiton,
verdwijnen van staart, enz.), maar ook op den groei der inwendige organen, vreet-
orgaan, skelet van boven- en onderkaak, vorm van tong, maagdarmkanaal, mang.
lever, pancreas, nieren enz. . )

Do invloed van dezo schildklierbostanddeelan op kikvorschlarven 13, behalve van
do hoeveelheid, dio gegeven wordt, afhankelijk van het tijdstip der ontwikkeling,

1) J.m.\I. Rogorr. A method for the standardization of lhyrooid-prepumtiuns.
Journ. of pharm. and exp. therap. Vol. X, pag. 199. 1917.
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waarop het abnorme voedsel wordt toegediend en ook nog van den aard van het
praeparaat ; jodothyrine geeft bijv. afwijkende verschijnselen.

De versnelling van de metamorphose en de remming van den groei zijn niet van
dezelfde stof afhankelijls, want het gelukte ROMELS gehildklierextracten te bereiden.
die alleen de ééne of alleen de andere werking uitoefenden, tenslotte Jon hij door
extractie met alcohol, toluol of aceton uit cohildklierweefsel een stof bereiden, die
inplaats van een versnelling een vertraging der metamorphose teweeghracht.

Behalve dit, heeft men bij een onderzoelk, waarbij schildklier-substantie aan kik-
vorschlarven wordt gevoed, altijd cen samengaan van twee invloeden, n.l. de werking
van de schildklier-substantie als zoodanig en den invloed ervan op de schildklier van
het jonge dier. Want al naarmate van de dosis en van den tijd gedurende welken de
schildklier-substantie aan een dier wordt gevoerd, zal deze stof de schildklier van het
jonge dier geheel of gedeeltelijlk doen atrophieeren, terwijl bovendien een hoog jodium-
gebalte van do toegevoegde stof de schildklier van het dier in het cene geval kan prik-
kelen, in een andsr goval kan onbeinvloed laten. Oolk dit kan een groot verschil in do
nitkomst van verschillende proeven opleveren.

Uit dit laatste onderzoek van ROMETS blijkt dus wel, dat hoewel onze kennis omtrent
den invloed van verschillends schildklier-praeparaten op de ontwikkeling van kik-
vorschlarven zeer verrijkt is, een goede quantitatieve methode, om de werkzaamheid
van op verschillende wijzen berzide thyreoidine-praeparaten onderling te vergelijken,
nog niet bestaat. Het iz dus ook niet noodig, nog meer bijzonderheden omtrent
de hierbij te volgen techniek te vermelden. Do hoofdzaak was, de aandacht op deze
zijde van het vraagstuk der ijking van thyreoidine-pracparaten te vestigen, omdat
in deze richting mogelijk de oplossing van het vraagstuk zal worden govonden, Voor-
loopig kan men alle gewenschte inlichtingen in de geciteerde mededeelingen (vooral
de laatste) van ROMEIS vinden.

9. Acelonitril-methode.

Een zeer eigenaardige methode voor het onderzoek van de werk-
saamheid van thyreoidine-praeparaten is die van Remp Huxt
on SEIDELL. Deze methode berust n.l. op "t feit, dat de gevoeligheid
van verschillende dieren voor cenige vergiften door het voeren
van thyreoidine pracparaten kan worden gewijzigd. Zoo worden
onder invleed wvan sehildklier-substantie muizen minder gevoe-
lig, ratten en caviae meer gevoelig voor acetonitril, terwijl voor
morphine de gevoeligheid zoowel van muizen als ratten en caviae
toeneemt.

Het best voor onderzoek geschikt schijnt te zijn de invioed van de =childkliervoe-
ding op de gevoeligheid van muizen voor acotonitril. Ruinp HUNT en Spipenn ) von-
den, dat zelfs hooveelhedan van 0,1 mgr. thyrzoidine godurende 10 dagon aan muizen
govooerd de resistentie tegen acetonitril duidelijk verhoogt. En een grooto hooveel
heid (20 mgr. in 10 dagen) bracht de minimum letale dosis, die ecrst 5,84 mgr. bodroeg,
op 105,08 mgr., dus op het twintigvoudige.

Remp Huxt haeft hier in ieder geval een zeor goevoelig raagens op thyreoidine,
maar behalve dit, schijnt de methode ook voor quantitatief onderzoek geschilkt. Hiarbij
moeten echter een aantal voorzorgen worden in acht genomen. In de eerste plaats
bestaat individuesl onderscheid in gevoeligheid tusschen verschillende dieren en ver-
sehilt de gevoeligheid zeer naarmate van den tijd van het jnar en vooral ook naarmato
van de voeding die de dieren krijgen (vergel. RuIp Huxr ?). Het is dus noodig om tel-

1) Rzip Hunt and SEIDELL. Studies on Thyreoid. Hyg. Lab. Bull. 47. Pub. Health
and Mar.-Hosp. Serv. of the U. S. Oct. 1908. Washington.

2) Reinp Huxt. The eficcts of a restricted diet and of various diets upon the re-
sistance of animals to certain poisons, Hyg. Lab. Bull. No. 69. Pub. Health. and
Mar.-Hosp. Serv. of the U. S. Juni 1910 Washington.
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kens weer in elke réeks van onderzoskingen contraleproeven te doen met normale
muizen, Daarnaast echter is ook van belang, de hoeveelheid thyreoidine en acetonitril,
die wordt ingespoten. Reip HUNT en SEIDELL wijzen erop, dat niet steeds een twee-
maal grootere dosis ook een tweemaal grootere werking zal hebben, Er i3 een zdne,
waarin cen kleine vermeerdering van thyreoidine een groote vermeerdering in
resistentio tegen acetonitril geeft en daarna volgt dan een zone, waarin de verschillen
in resistentio veel minder zijn. De curve, die deze verhoudingen aangeeft, heeft den
loop van een parabool, merken zij op. Dat wil dus zeggen, dat de concentratie-
werkingseurve van thyreoidine (als werking — verhooging der resistontie tegen
acetonitril) een verloop heeft als in fig. 17 is voorgesteld. Sterk den nadruk leggen
Remn Huxt en zijn medewerkers erop, dat moet gewerkt worden met dosen, dio
behoorlijk onder de maximale en boven de minimale liggen (dus in z6ne b—c van de
concentratio-werkingscurve, vergel. blz. 64).

Mot inachtneming van deze voorzorgen kunnen de schrijvers groot onderscheid
in de werkzaamheid van verschillende thyreoidine-praeparaten uit den handel
en in door hen bereide schildkliersubstantia van verschillende m: nschen en dieren
aantoonen. De vraag is echter weer, of de verhooging van de resistentio van de
muis voor acetonitril parallel gaat aan de therapeutische werking bij den mensch.
Rpin Huxt en SEIpELL meenen, dat dit zoo is en wel op de volgende gronden. Thyre-
oidine verhoogt wel de resistentie van muizen tegenover acetonitril maar niet tegen-
over HCN. Aangezien nu aangenomen wordt, dat do giftigheid van acetonitril alleen
afhankelijk is van de H C N dio daaruit in het lichaam ontstaat, volgt hieruit, dat
de thyreoidine invloed moet uitoefenen op de omzetting van acetonitril in HCN
in het lichaam van het dier. Waar Ruip HUNT en SEIDELL berekenen, dat zeker hior
niet een gawons verbinding tusschen thyreoidine, of een hestanddeel daarvan, en
acetonitril in het spel kan zijn, moet worden aangenomen, dat een door de schild-
kliersubstantie veroorzaakte verandering in het metabolisme do oorzank van het
verschijnsel is. En do essentieele working van schildklierextract is juist volgens Ruio
Huxrt een verandering in het motabolisme.

Deze lnatste opvatting van Reip HusT is natunrlijk niet bewezen. Merkwaardig
iz nu echter, dat blijkens een zeer groot aantal proeven de resistentie-vermeerdering
door thyreoidine-prasparaten eigenlijk geheel afhankelijk is van het jodiumgehalto
van die praeparaten. Wel kregen Rein Huxt en Spipenn een — zij het ook geringe —
werking met jodiumvrije pracparaten, zoodat zij aonnemen, dat waarschijnlijk
joodvrije thyreoglobuline ook een werking hebben kan, maar in het algemeen nomen
zij ecen parallelisme tusschen jodiumgehalte en resistentie-veormeerdering anan. Het
komt mij voor, dat deze grooto overcenkomst tusschen jodiumgehalto en schildklier-
werking — een ovareenkomst, die door vele andere onderzoekers met andere mothoden
niet of veel minder scherp wordt govonden — er zeer voor pleit, dat de resiatontie-
vermeerdering togen acetonitril niet een aanwijzing omtrent de specifieke therapeu-
tische werking van thyreoidine-pracparaten behoeft te geven., Zeker is, dat indien
therapoutische working en resistentiovermeerdering tegen acetonitril parallel gaan
en indien dit evensens voor jodiumgehalte en rosistentiovermeordering het goval is,
dat dan ecen physiologischo waardebopaling  van  schildklierprapparaton overbodig
zou zijn geworden en een bepaling van het jodiumgehalte afdoende is. Hierbij moet
dan alleen als voorwaarde gesteld worden, dat men zoker ervan is zuivers schildklier-
substantie in handen te hebben, want Ruip Hust en Szipern!) toonden aan, dat
anorgantsche jodinmzouten geen of bijna geen invioed op de acetonitrilreactio der
n]uiznn hebben, ',l‘l'lHlWUHH (10]{ \'Qrs(‘]\ill(?ntll‘ Oryr”lll.'il'hf? jnclinun‘(!rhindingon, 0, O,
die uit zeswier, bloken een geringeren invioed op de acotonitrilgevoeligheid te
hebben dan jodiumhoudende schildklierextracten.,

Rrip Huxt's vondsten zijn zeker buitengewoon merkwaardig
en belangrijk, het is echter mnog twijfelachtig, of zijn onder-

1) Reip HuxT en SEIDELL. Thyreotropic iodine compounds. Journ. harm,
and exp. therap. Vol. IT. 1910.
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Gedecapiteerde kat. Bloedsdruk.
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adrenaline stijgt de bloedsdruk resp. 30 en 20 m.M. Hg.

Fig. 24 a en b, Na 0,002 mgr.
de werkzame bestanddeelen van 1 thy-

Tusschen fig, 24 b en ¢ wordt 1 ¢.M% van eon oplossing, die op 50 ¢ A,
reoidine tablet van BurroucH and WxrLcoMe bevat, intraveneus ingespoten.

In fig. 24 c is daarna een bloedsdrukstijging van 38 m.M. Hg.

Tusschen fig. 24 ¢ en d. weer 1 c.M. Thyreoidine ingespoten,

In fig. 24 d een bloedsdrukstijging van 46 m.M. Hg,
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zoekingen een grondslag voor een rationeele waardebepaling van
schildklier-praeparaten kunnen vormen.

* %
s

Bij de reeds genoemde methoden tot physiologische waarde-
bepaling van schildklier-praeparaten is steeds als toets voor de
werkzaamheid gebruik gemaakt van de werking, die de schildklier-
substantie nitoefent, wanneer zij langen tijd achtercen aan dieren
wordt gegeven. Men heeft echter ook getracht, acute werkingen
van schildklierextract hiertoe te gebruiken, wat natuurlijk —
indien de methode overigens ook goed is — zeer belangrijke voor-
deelen heeft.

|

4. Methode van Oswald.

Als acute werking van thyreoidine kan men twee zaken demon-
streeren, die wellicht op eenzelfde heginsel berusten. Spuit men by
eon dier schildkliersubstantie in een ader in, dan is veelal het
gevolg, dat: ten eerste het hart van het dier gevoeliger is ge-
worden voor electrische prikkeling van den n. vagus en ten
tweede het dier sterker op adrenaline reageert dan te voren.

Het eerste verschijnsel is gevonden door v. Cyox, het tweede
door Krauvs en FrizpextiaL. Beide verschijnselen zijn gebruikt
ter bepaling van de sterkte van thyreoidine-extracten en het is
vooral Oswarp, die deze methode uitgewerkt heeft.

De technick is betrekkelijlc eenvoudig. Bij ean disr wordt eerst eenige malen adre-
naline ingespoten en het effect op den bloedsdrulemagegaan (zie boven), dan word
thyreoidine ingespoten en vervolpens weer de bloedsdrukstijgende werking van een-
zelfde dosis adrenaline onderzocht. Een voorbeeld van do Laensibiliseerende’ werking,
dio thyreoidine in dit opzicht geoft, vindt men in fig. 24,

De vagusinvioed wordt als volgt nagegaan. Bij een dier registreert men don bloeds-
druk. De boide vagi worden vrijgelegd en nu wordt &f de minimale stroomstorkto
bepaald, waarmedae bij prikkeling van linker of rechter vagus (de beide vagi reageeren
niot gelijk) juist een bloedsdrukdaling wordt verkregen, of er wordt nagegaan hoe
sterk de bloedsdruk daalt na prikkeling mot cleetrischen stroom van constante middel-
matige sterkte, OswALD voerkiest do lantste werkwijzo. Na inspuiten van thyreoidine

wordt opnieuw de govoeligheid van het hart voor vagusprikkeling nagegaan en onder-

zocht of die is gestegen. loen voorbeeld van eon dergolijlk \'ngumlTu'vl geoft fig. 25.

Deze beide methoden, die door Oswarnnp zijn gebruikt om gua-
litatief of grof quantitatief de aanwezigheid van de werkzame
ctoffen uit de schildklier aan te toonen, zijn niet voor nauwkeurig
(|unntit:1tiuf onderzoek geschikt. [k heb tezamen met Mej, v. d.
Mang cen honderdtal proeven in deze richting verricht en het
resultaat was volkomen negatief. Noch op het genarcotisecrde,
noch op het gedecerebreerde of gedecapiteerde dier waren met een
dezer beide methoden de uitkomsten ook maar ecenigermate be-
trouwbaar, want met hetzelfde praeparaat werden bij verschil-
lende dieren verschillende uitkomsten verkregen. Wel was dik-
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Bij v prikkeling van der linkern. vagus met faradischen stroom veor de toediening van thyreo idea extract. Prikkeling
met 1200 Kronecker eenheden heeft wel, prikkeling met 1000 K. gesn offect. Na inspuiting van cen oplossing die
0,25 mgr. thyreoidinetablet van MERCK bevat geeft vagus prikkeling met 1000 K. en ook met 800 K. een even sterke
daling van den bloedsdruk als te voren met 1250 K. en 600 K. geeft juist nog een daling, 500 K. niet meer.
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wijls, zooals uit de fig. 24 en 25 blijkt, na zeer kleine dosen thyre-
oidine een duidelijk effect zichtbaar, maar herhaaldelijk bleet
dit effect — soms zelfs na zeer groote dosen — uit. Wij hebben bij
ons onderzoek tabletten van MERrRCK en van Burgoucm en WEL-
comgk en drie praeparaten, die door de Kon. Pharmac. Handels-
ver. ter onzer beschikking waren gesteld. onderzocht, maar zonder
resultaat.

5. Methode van FHiger.

Op een andere wijze heeft Eicer?!) —- eveneens gebruik-
makende van de versterking der adrenalinewerking door schild-
kliersubstantie — een quantitaticve biologische methode uitge-
werkt.

Brerr verrichtte zijn, onderzoek op eon zg. Laewen-Trendelenburg praeparaat.
Hierbij worden de beide achterbeenen van cen kikvorsch mot Ringersche vloeistof
vanuit de aorta doorstroomd. De uit de venon afloopende vioeigtof wordt opgevangen
en de hoeveelheid ervan geeft natuurlijk een maat voor de wijdte der vaten. Meestal
wordt niet de hoeveelheid vloeistof in e.M*, uitgedrukt, maar wordt hot santal drup-
pels gerogistreerd (door middel van een z.g. druppelteller) dat per minuut uitvloeit.
Is het zg. druppelgetal na eenigen tijd constant geworden (dikwijls duurt het vrij
lang voor dit het geval is), dan wordt in de naar do aorta voerende caoutchoue slang
eon kleine hoeveelheid adrenaline gespoten, de contractio van de bloedvaten, dio
hiervan het gavolg is, manifesteert zich in een kleiner worden van het druppelgetal.

Wanneer men uiterst nauwkeurig werkt, kunnen op dezs wijze zeer kleine hoeveel-
heden adrenaline quantitatief worden aangetoond. Het is dan echter noodig, een aan-
tal voorzorgen in acht te nemen, die o.a. uityoerig beschreven staan in een mededec-
ling van TRENDELENBURG 2).

Ficer bepaalde nu eerst de hoeveelheid adrenaline, die juist subminimaal was,
d.w.z. die juist geen verandering van het druppelgetal gaf. Danrna spoot hij dezelfde
hooveelheid adrenaline in - een kleine hoeveolheid van een of ander schildklierpraspa-
raat en hij bepaalde nu de dosis thyreoidine, dio juist in staat was de werking der
subminimale dosis adrenaline zoodanig te versterken, dan con duidelijko invloed
op het druppelgetal werd uitgeoefend. Door controleproeven was uitgemaakt, dat
de schildkliersubstantio zelf in de gebruikte concentraties zoker geen invloed op do
vaatwijdte kan uitoefenen. Ercer vestigt or zeer den aandacht op, dat steeds na de
imspuiting van adrenaline <= thyreoidine nog een controle-inspuiting van adrenaline
alleen moot volgen, om aan te toonen, dat deo gevoeligheid van hot pracparaat niet
is veranderd. Spontane veranderingen in gevoeligheid voor adrenaline komen n.l.
herhaaldelijk voor. Een voorbeeld van een bepaling volgens Ercur geeft tabel 11,
die aan een mededeeling van Eicer is ontleend,

Eraer's methode is zeker uiterst gevoelig. Hij kon de verhoo-
ging van het gehalte aan thyreoidine in het bloed van met schild-
klier gevoede ratten en in het bloed van aan M. Basepowt lijdende
patiénten ermee aantoonen. Of Eicer's werkwijze echter ook ge-
schikt zal zijn voor practisch gebruik om er n.l. verschillende
schildklier-praeparaten mede te ijken, zal nog moeten blijken.

1) M. Eiger., Der Biologische Nachweis der inneren Sekretion der Schilddriise
im Blute der mit Schilddriisenextrakto gefiitterten weisson Ratten. Zeitschr. {. Biol.
Bd. 67, pag. 253. 1917,

2) P. TrexperLexnurc. Uber dio Adrenalinkonzentration im Siugetierblut.

Arch. f. exp, Path. und Pharmakol. Bd. 79. 154. 1915,



106

Tabel 11.
Druppelgetal | Druppelgetal
voor injectie, na injectie.
Adrenaling. . ..covveoorcens e la e e e e - 22 22
Thyreoidine & adrenaline. «....coreveannn - 22 G
Adrenaline. ......coeecnr T ) D O 22 22
Contrale.
Thyreoidine & adrenaling. «...c.cevearenss 22
A I COT A LI slaie vl le e s =iome smialsTwthon vie 2ol ai oo 22 22

Een kritiek op de hier genoemde methoden is moeilijk te geven,
omdat — zooals boven uitvoerig is uiteengezet —— nog niet bekend
is, welke werking van thyrcpidinc—praupmfuten met de werking,
die men voor de therapie noodig heeft. overcenkomt.

Ken oplossing van het vraagstuk der ijking van thyreoidine-
praeparaten 1s dringend noodig, omdat ongetwijfeld naast de
goede praeparaten ook in den handel slechte, d.w.z. onwerkzame,
voorkomen. De hoofdzaak zal dus zijn, dat men in de toekomst

in de eerste plaats tracht na te gaan — Op de wijze zooals PICK
en Prxenes dat deden — of een pracparaat ,iiberhaupt’™ de ge-

wenschte schildklierwerking heeft, daarna moet dan worden onder-
socht of het kan worden ontdaan van bestanddeelen, die onge-
wenschte werkingen hebben. Eerst als deze kwesties zijn opgelost,
kan men ertoe overgaan, de bestanddeelen, die de gewenschte
werking hebben, zoo nauwkeurig mogelijk quantitatief te bhepalen,
om dan tenslotte te onderzoeken, of é¢én van de b besproken
meer eenvoudige methoden de zeer tijdroovende methode van
Piox en PINELES kan vervangen.

Tenslotte moet ik mij nog een opmerking veroorloven.

Bijna alle onderzoekers werken bij voorkeur moet gehildklieren van heb schaap,
woms ook met die van geiten of koeien. Do in den handel voorkomende thyreoidine-
tabletten stammen ook meestal van de schildklieren van schapen. n nu gehijnt men
geker te kunnen zijn (het was Dr. VERMEULEN, die hierop mijn aandacht vestigde)
dat wanneer men bii ecen schaap de schildklier verwijdert, men in ruim 909}, der goval-
len de beide parathyreoideae internae ook mede neemt. De parathyreoideae internao
zijn n.l. alleen mieroscopisch van het omliggende sehildklierweefsel te onderscheiden,
Schildkliertabletten bevatten dus steeds ook 'p:‘ll'lﬂ]1}'!'[.‘0“!—51]]!:—61lll'lﬁ(‘.

Heos eenige dier, waarbij men gemakkelijk de schildklier kan uitsnijden zonder do
parathyreoideae internae mede te nemen en dat tavens in annmerking komt voor het
verzamelen van materiaal, is het varken. Het zon dus zeker de voorkeur vordienen
om — vooral bij experimenteel werk — voorloopig alleen gebruik te maken van de
echildklieren van hel wvarken. Merkwaardigerwijze wordt et dit punt — voor
soover ik weet — in de literatuur geen rekening gehouden.



HOOKFDSTUK VII.

HET PHYSIOLOGISCHE ONDERZOEK
VAN MENGSELS VAN NARCOTICA EN
VAN LOCAAL-ANAESTHETICA.

cAlgemeene beschowwingen.

De narcotica en locaal-anaesthetica behooren bijna alle tot de
chemisch goed gedefinieerde stoffen. Men zou dus verwachten, dat
hierbij geen physiologisch onderzoek noodig is. Toch kan daar alle
reden toe zijn.

Physiologisch onderzock van een chemisch zuivere stof kan in
de eerste plaats noodig zijn, indien twijfel rijst of een bepaald
medicament. al is het voor zoover men kan nagaan chemisch
zuiver, wel de volle physiologische werking heeft. Dit zal bijv.
kunnen vaoorkomen, indien een fabriek begint een nieuw genees-
middel in het groot te bereiden, zoodat nog niet geheel en al bekend
is, welke schadelijke producten zijn te verwachten. Toen een der
aroote fabricken ertoe overging narcose-aether te bereiden, werd
mij bijv. gevraagd het physiologische experiment te verrichten. K
daarbij kon met zekerheid worden aangetoond 1), dat deze aether
geen stoffen bevatte, die voor hart en ademcentrum van een
warmbloedig dier meer schadelijk zijn dan geheel zuivere acther.

Ten dergelijk onderzoek zou zeer op zin plaats zijn, indien men wilde controleeren
of een waarneming juist is, die W. Hupsox blijkens een mededeeling in do Medical
Record van 16 Maart j.1. (zie referaat Ned. Tijdschrift v. gencesk. 1918, 2Ze helft, pag.
120 deed. Daar wordt n.l. medegedeeld, dat aether geon narcoticum is en de narco-
tische werking van narcoso-acther berust op bijmengsels o.a. aethyleen.

Verder bestaat de mogelijkheid, dat stoffen, zooals scopolamine
of morphine als volkomen zuiver product worden afgeleverd,
maar dat. nadat deze stoffen eenigen tijd in oplossing zijn bewaard
gebleven, twijfel rijst of de werkzaamheid ervan nog wel dezelfde
is. Ook dan kunnen dierproeven goede diensten bewijzen.

1) W. Srorm vaxN LeruweN, Over physiologisehe waardebepalingen VI. Narco-
tica. Pharmaceut. weekblad, No. 51, blz. 1470. 1917,
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Maar behalve deze gevallen, waarin als uitzondering de physio-
logische methode te hulp mocet komen, is er een heel gebied, waar
deze methode den doorslag zal moeten geven.

Al jaren lang heeft men steeds weer gemeend gevallen waar
te nemen, waarin een mengsel van twee stoffen een sferker
werking heeft, dan men op grond van de werking der samenstel-
lende deelen zou verwachten. Het is vooral Biirar, die op dit ver-
schijnsel — door hem ..potentiecring”™ venoemd — zeer de aan-
dacht heeft gevestigd. -

Nu komt ,,potentieering” bij het gebruik van een combinatie
van genecsmiddelen lang niet zoo veelvuldig voor, als men op
erond van een aantal opgaven in de literatuur wel zou vermoeden 1)
maar niet ontkend kan worden, dat het verschijnsel inder-
daad bestaat. Waar nu de potentieering vooral een rol speelt bij
het gebruik van mengsels van narcotica en locaal-anaesthetica
en waar juist voor deze groepen van geneesmiddelen goede metho-
den bestaan om de werking van mengsels nauwkeurig te bestu-
deeren, daar meende ik, dat deze methoden — hoewel niet zijnde
echte physiologische waardebepalingen — in dit hoek behoorden
te worden opgenomern.

Dat alleen het onderzoek naar de werking van mengsels van
narcotica en locaal-anaesthetica wordt besproken met uitsluiting
van andere geneesmiddelen is een willekeurig iets, want ook bij
andere geneesmiddelen komt potentieering voor. Maar het wordt
verontschuldigd :

le. door het feit, dat het potentieeringsvraagstuk voor de
narcotica en locaal-anaesthetica bij uitstek sewichtig is en hoofd-
zakelijk voor deze groep van geneesmiddelen op ruime schaal is
onderzocht en in de practijk tot practische consequenties heeft
aanleiding gegeven en 2e door de omstandigheid dat wij in het
pha1'111{1(:()1()gi.<(rh instituut te Utrecht juist omtrent deze metho-
den over eigen ervaring heschikken.

Zooals boven reeds werd opgemerkt, meen ik. dat vele van de
gevallen van z.g. potentieering welke gepubliceerd zijn, tegen critiek
geen stand kunnen houden, maar wat er aan materiaal overblijft,
% voldoende om de uitspraak te wettigen, dat men een geheel
nieuwe combinatie van narcotica niet in de therapie behoortin

te voeren alvorens men al is de pharmacologische werking van
de samenstellende deelen volkomen bekend -—— ook nog met phy-

siologische methoden de werking van het mengsel nanwkeurig
quantitatief heeft onderzocht.

¥ ok
*

1) Zie W. STORM VAN LEEUWEN. Over het gebruik van samengestelde genees-
middelen. Ned. Tijdschr. v. geneeskunde 1917, 2e Helit, pag. 957.
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Narcotica.,

Bij het quantitaticl onderzoek naar de werking van narcotica,
dus van stoffen, die vooral om haar verlammende werking op het
centranl zenuwstelsel in de therapie worden benut, moet als
eriterium voor de werking natuurlijk deze invloed op het cen-
traal zenuwstelsel worden genomen. Nu is de functie van het
centraal zenuwstelsel uiterst gecompliceerd en de verschillende
narcotica werken bovendien op verschillende deelen van het centraal
zenuwstelsel niet in gelijke mate in. Kr moest dus gezocht worden
naar een eenvoudig in getallen uit te drukken criterium voor de
werking der mnarcotica en dit vraagstuk bleek voor oplossing
vathaar te zijn, indien men onderzocht den invloed van het nar-
coticum op den ecenvoudigen ruggemergreflex. Dit onderzoek was
mogelijk geworden,*omdat Sherrington twee methoden had ge-
vonden, het decapiteeren en het decerebreeren van dieren, waar-
door men in korten tijd en op eenvoudige wijze een voortreffelijk
reflex-praeparaat verkrijgt.

Bij het decorebreeren van ecen dier gaat men als volgt te werk., Eerst worden
in diepo narcose de beide halsslagaderen van het dier onderbonden, dan wordt, ter-
wijl een assistent tijdelijfk de beide art. vertebrales tusschen eersten en tweeden
halswervel afklemt, het schedeldak geopend en worden de groote hersenen — en
daarbij gewoonlijk ook de thalami en de middenhersenen — verwijderd. Na de
decerebratie ademt het dier meestal spontaan ; voor alle zekerheid echter wordt
Lkunstmatige ademhaling: toegepast, terwijl bovendien door verwarming van de plank,
waarop het dier ligt, gezorgd wordt, dat het niet te veel afkoelt.

Bij de decapitatio worden eveneens cerst de halsslagaderen afgebonden i daarna
{usschen cersten en tweedon halswervel een stevige ligatuur gelegd, die beide art.
vertebrales comprimeert : vervolgens wordt door een snede tusschen den schedel en
den corsten halswervel de kop van den romp verwijderd. Natuurlijk is hierbi) steeds
kunstmatige ademhaling en kunstmatige verwarming noodig. Fen dergelijk gedece-
rebreord of godecapiteerd dier (voor de decerebratie worden honden, katten en ko-
nijnen gebruikt, voor do docapitatie nitsluitend katten) vertoont korten tijd na het
afstellen van de narcose reeds levendige refloxen. Na één & twoe uur is, zooals na her-
haalde controleprooven bleek, de aother, die bij de beginnarcose gebruikt was, zoo goed
als geheel uit hot lichaam verdwenen. Het praeparant kan dan dus voor onderzoek
naar de werking van verschillende narcotica gebruikt worden en blijft geruimen tijd
good prikkelbaar. Men kan door prikkeling van een bepaalde sensibele zenuw —
meestal nervus peroneus -— bov. een gelijkzijdigen buigreflex opwekken, Door het
achterbeen van het dier met een draad, die over een katrol loopt, mat een hefboom
te verbinden, kan men deze reflexen op een kymographion registreeren. Uit vroegero
onderzockingen was gebleken, dat, wanneer men elke minuut met een faradischen
prikkel van dezelfde intensiteit }n‘il&kv]t. men gernimen tijd lang, soms zolfs langer
dan een uur, reflexen van dezelide grootte kan verkrijgen. Dit wotende, kan men
dus de werking van een narcoticum bestudeeren, door, nadat eenige normalo
reflexen geregistreerd zijn, het narcotium aan het dier toe te dienen. Dit toedienen
van narcotiea geschiedt voor niet vluehtige stoffen altijd door intraveneuzo inspui-
ting. Subcutane inspuitingen zijn uitgesloten, omdat door de veranderde circulatie-
verhoudingen bij het gedecerebreorde dier da resorptie der vergiften bij onderhuidsche
inspuiting geheel anders is dan bij normale dieren. De hooveelheid van het geinjiceerdo
gift wordt steeds per K.G. dier berekend. Vlachtige narcotien worden door middel
van de kunstmatige ademhaling toegevoerd.

Zijn de reflexen, nadat het nareoticum ingewerkt heeft, tot op het gewenschte niveau
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gedaald, dan wordt snel de luehtpijp van het dier afgeklemd en bloed uit de carotiden
of uit het hart ontnomen en in dat bloed het gehalte aan acther of chloroform bepaald.
Hierbij werd gebruik gemaalkt van de methoden van NICLOUX, in latere procven voor
aether van de methode van Lr Hrux. Nog moet worden vermeld, dat nooit uit één
proef conclusies worden getrokken, maar steeds het gemiddelde uit cen serie wordt
genomen, zooals dat bij physiologische proeven altijd noodig is. Een voorbeeld van
een dergelijke proef geeft fig. 26.

Fig. 26.

Homolaterale buigreflex bij gedecapiteerde_kat.

-
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Onderste Lijn : signaal-prikkeling met enkelen inductieslag.
Middelste lijn @ tijd in halve minuten. De reflexen blijven gedurende 9
minuten op gelijke hoogte {normaalperiode).

Om het overzicht te vergemalkkelijken, wordt na afloop van de proef steeds de curve
uitgemeten en het verloop van de proef graphisch voorgesteld op een wijze, zooals
b.v. in fiz. 27 voor een chloroformproef is geschied en waarbij steeds de grootte van
don reflex der normaalperiode als eirea 100 wordt aangenomen. Het is dan mogelijl
in een dergelijke graphische voorstelling te zien, hoeveel procent do reflexen door een
bepaald narcoticum kleiner worden. Wordt met den toevoer van het narcoticum op-

gahou(inn. dan wordt de reflex — althans wanneer het vluchtige narcotica betreft, dio
snel uit het lichaam verwijderd worden — weer grooter en kan, zooals ook in fig. 27

het geval ig, weer de oorspronkelijke hoogto bereiken. Fen voorbeeld van cen chloro-
formproef waarbij eerst de reflexen na de chloroform zijn verdwenen en na afstellen
van den chloroformtoevoer weer ;;t'd(:vltvlijk Zijn terupgekeerd geeft fig. 28.

Bij het doen van dergelijlke progven heeft men nu in hoofdzaak twee bronnen van
fouten. De eerste is deze, dat de reflexen bijna steeds in Het verloop van een proef,
ook wanneer men geen narcoticum geeft. spontaan wat kleiner worden en ten tweede,
dat gedurende do proef het type van don reflex verandert, hetgeen moeilijkheden
geeft bij het uitmeten.

Wij hebben getracht, deze moeilijkheden te ontgaan.

Het kleiner worden van de reflexen kan veroorzaakt worden door een daling van de
temperatuur van het dier. Uit speciaal hierop ingerichte proeven bl ek, dat, zoolang
de temperatuur tusschen 37° en 356°, hoogstens 34° blijit, de invloed van de tempera-
tuur gering is. Dan bleek verder, dat het, plantsen van een oleetrische lamp boven het
dier — wat wij dikwijls deden, om het dier te verwarmen — de reflexen kleiner doet
worden. Twee methoden, om de lichaamstemperatuur langen tijd standvastig te hou-
den, zijn door ons in het Nederlandsch Tijdschrift voor Geneeskunde 1916, 1 helft, blz.
1174 beschreven.

Intusschen, het constant houden der temperatuur is geen afdoende maatregel
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Abcis : tijd in minuten.

Ordinaat ; hoogte van den reflex.

Bij a ehloroform gegeven.

Van « tot b blijven de reflexen tot op 671/, pCt. van de oorspronkelijke hoogte.
Bij & chloroform weg.

Bij ¢ reflexen weer normaal.

Fig. 28.

Buigreflexen bij de godecapiteerde kat.
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Hefboom naar beneden: huiging van het achterbeen. Bij de eorsto v wordb
eon kleine hoeveelheid chloroform gegeven, de reflexen worden kleiner, bij de
tweede ‘l, wordt de echloroformtoevoer verstorkt, de reflexen verdwijnen. Da
narcoso wordt daarna afgesteld, ne korten tijd keeren de reflexen terug en als
zij weer tot 70 % der oorspronkelijke hoogte zijn, wordt de proet afgebroken,
het dier snel ontbloed en het gehalte aan chloroform in het bloed bepaald
(0.0044 ©4). Middelste lijn: tijd in halve minuten, Onderste lijn: signaal voor
prikkeling. Prikkel met enkelen inductieslag.

tegen het kleinor worden der reflexen ; ook 'bij gelijk blijvende temperatuur worden
zo dikwijls langzamerhand wat kleiner. Meestal geschiedt dit zoo langzaam, dat het
geen of weinig invloed heeft, omdat bij do meesto narcotica in 10 minuten of } uue
het maximale effect verkregen is en godurende een dergelijk korten tijd kan men do
reflexen gemakkelijk gelijk houden. Veel moeilijker werd do zaak, toen wij bij konij-
nen de werking van scopolamine-morphine wilden onderzoeken. Ten eerste zijn gede.
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cerebreerde konijnen ten opzichte van het kleiner worden der reflexen veel cevoeliger
dan katten en ten tweede laat het effect van een smpnlnmi_lm- of mUrphine-inspuiting,
ook al is dezo intraveneus geschied, lang op zich wachten, zoodat een dergelijke proef
soms wel een uur duurt. Wanneer dan na verloop van een uur de reflexen cenige tien-
tallen procenten kleiner zijn geworden, is het zeer moeiliji, om uit te maken, of dit
door den invloed van het narcoticum is geschied, dan wel of de refloxen spontaan in
grootie zijn afgenomen. Wij hebben dus bij deze proeven nog eens in het bijzonder
onze aandacht aan dit kleiner worden der reflexen gewijd en ten slotte is het ons ge-
lukt. een reeks van proeven te krijgen, waarbij de reflexen gvduronde 10 minuten slechts
90/, in grootte afnamen. Nadat dit gelukt was, kon mat volkomen zekerheid het scopo-
lamin -morphine-onderzock bij dergelijke dieren worden verricht. Op het resultaat
hiervan komen wij nog terug.

Bij deze proeven bleek nu, dat het kleiner warden der reflexen voorkomen kan wor-
den, wanneer men 1¢ zorgt, dat de sensibele zenuw, die geprikkeld wordt, om de ro-
flaxen op te wekken, in het geheel niet door de electrode gedrukt wordt, daar dan de
aeleidbaarheid voor den prikkel sterk afneemt en men 20 zeer sterke prikkels ver-
mijdt en liefst slechts om de 2 of 3 minuten prikkelt.

De tweede moeilijkheid; die boven genoemd werd, is het veranderen van het type
van de reflexen gedurende de proef. De golijkzijdige buigreflex is nog een zeer gecom-
pliceerde reactie : e2n aroot aantal spieren doen hierbij haar invloed gelden. Nu hecfr
het bij de opstelling, die wij kozen, grooten invloed op de uitslagen van den hefboom,
of b.v. de buiging van een achterbeen hoofdzakelijk in het knie- dan wel in het heup-
cewricht plaats heeft, zoodat een verandering van de uitslagen van den hefboom
niet per sé afhankelijlk behoeft te zijn van verandering van de grootte van den reflex.
Wanneer alleen wordt nagegaan, hoeveel van een bepaald narcoticum moet worden
gegeven, om een re flex geheel to doen verdwijnen, komt deze laatste fout — het ver-
anderen van type — natuurlijk niet in aanmerking. Andars is het, wanneer men weten
wil, hoeveel procent een reflex na toediening van een bepaalde hoeveelheid narcoticum
in grootte afgenomen is. Dan moeten natuurlijk alle fouten zooveel mogelijk vermeden
worden en dan wordt niet een reflex van den geheelen achterpoot geregistrecrd, maar
dan wordt een zoogenaamd goisoleerd gpierpracparaat pomaakt. Hiertoo worden b.v.
alle gpieren en zenuwern, die tot één achterbeen behooren, doorgesneden, behalve één
zenuw, die dient om te prikkelen en één spier met haar motorische innervatie. Het
eene uiteinde van die spier, b.v. het kniegedeelte van de m. rectus femoris, wordt
dan met den hefboom verbonden en op die wijze wordt een veel meer cenvoudige
reflex geregistreerd. Curven, die met een dergelijk pracparaat zijn gemaalkt, hebben
cen zeer regelmdtig verloop.

* kK
¥

Het spreekt van zelf, dat het in verschillende gevallen gewenscht
is, niet alleen de werking op één reflexcentrum, maar ook de
werking op andere centra te onderzocken. Een van de centra, die
hiervoor in aanmerking komer, i« b.v. het ademecentrunm, daar de
werking der narcotica op dit. centrum van zeer groot belang
is. Zoo hebben wij voor een aantal dieren hepaald, hoeveel acther
of chloroform in het bloed aanwezig was, Wanneer zo zoo diep ge-
narcotiscerd waren, dat juist ademstilstand was opgetreden. In de
literatuur waren hieromtrent reeds gegevens bekend, maar daar
de manier, waarop g(*nm'v()timrm'd wordt, grooten invlioed heeft,
moesten wij eerst getallen hepalen, die voor de door ons gebruikte
methode geldig waren.

Voor dit doel bleken proeven op jonge honden uiterst geschikt. De dieren werden
eerst onder een glazen klok genarcotiseerd, dan opgespannen, waarna tracheotomie
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varricht werd, Dan werd een, in de luchtpijp ingevoerde, canule verbonden met een
complex van eenige buizen en 2 flesschen (Mirer-ventielen), die 266 ingesteld waren,
dat de inademingslucht door de asther of de chloroform streek on de weerstand bij
de inademing zoo gering mogelijlk was. Afwisselend lieten wij nu de dieren door een
zijbuis gewons lucht of door de Aluniei-ventielen aether- of chloroformhoudende
Incht inademen en langzamerhand werd de narcose dieper gemaakt, tot juist ademstil-
stand optrad ; dan werd de luchtpijp afgeklemd, de borstkas geopend en bloed uit
do vena cava superior ontnomen. In dat bloed werd dan, evenals in het arterieele bloed
en in verschillende organen, het aether- of chloroformgehalte bepaald. Dezo methode
is zeor nauwkeurig, zooals uit tabel 12 en 13 blijken kan. De afwijking van het gemid-

Tahbel 12.

Jonge honden. Ademstilstand, Aether.

) 10 Aethergehalte in gew. proe.
Proel 1 Bty e s PN R B AN B e 1
i Artoriesl : Veneus Hersen- Ruggze. [ 5
No. SR : lie
2 bloed, bhloed. star. mevg. Hart. I ier,
70 ! 0,130 0,125 0,125 | o115 0,085 0,083
i E 0,138 0.137 j 0,140 0,123 0,121
73 [ 0,139 (T A1) 1.5 B8 | 0,110 =
74 |01 0.138 0,180 | 0,165 0,118 0, 106
"5 | 0,162 0,147 0,175 i 0,120 0,117 0,106
| |
Clemiddeld 0,142 0,139 0,156 0,131 0,108 0,105
Tabel 13,
Jonge honden, Ademstilstand.  Chloroform.
Chloroformgehnlte in gow, proe,
Proef ! X St + ‘ . K LA
No. Artericel Veneus Hersen- Rugge- ‘ Hart. Nier.
bhloed, bloed staa. MOrg, |
| |
61 g 0,037 | 0,070 0,0570 0,043 0,018
(2 Lok 0,036 | 0,0678 0,0488 0,043 0,007
03 — 0,038 | — 0,0495 0,047 0,041
i 0,044 0,0375 | 0,060 00500 0,044 0,041
068 0,053 0,034 | 0,073 0,0500 } 0,050 0,054
|
Gemiddeld 0,048 | 0,087 0,068 0,051 0,047 0,044

ther of chloroform, die men op die wijze in verschillende proeven

delde gehalte aan ae
voor chloroform glechts

vindt, is gering, n.l in het veneuze bloed voor acther en. 1579,
120/ on wanneer men het zolfde narcoticum telkens op een groep van drie jonge
vindt mon tusschen de gemiddelden van dio” prooven slechts
dat deze methode zeer goschikt is, om,

Ci.
honden onderzoekt,
verschillen van enkele percenten. Dit mauakt,
redenen, die boven vermeld zijn, noodig 1s, narcose-aother of

wanneer it om
dat men bij honden

narcose-chloroform physiologiseh te onderzoeken. Blijkt n.l,
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precies dezelide waarden vindt, die wij met narcot ica, die zonder twijfel goed
waren, gevonden hadden, dan kan men zeker zijn, dat de onderzochte aether of
chloroform geen stoffen bevatten, die voor het ademcentrum giftiger zijn dan
suivere acther of zuivere chloroform, want was dat het gowval, dan hadden de
gevonden waarden lager moet:n zijn. Bovendien krijgt men nog globaal een indruk
van de werking van aether en chloroform op het hart, want als met een goed narcoti-
cum gewerkt wordt, zal als regel, wanneer ademstilstand optreedt, het hart juist nog
kloppen. Is dit bij het te onderzoeken narcoticum niet het geval, dan kan men vermoe-
den, dat het schadelijker werkt op het hart dan een goed narcoticum dit doet. Natuur-
lijk moet men dan een uitvoeriger onderzoek hieromtrent verrichten.

Bevat een narcoticum wveel stoffen, die een prikkelende werking op de lunchtwegen
hebben, dan zal dit bij een dergelijk onderzoek ook blijken ; kleine hoeveelheden kkun-
nen op deze manier bij dieren natuurlijk niet worden aangetoond.

Met de hier beschreven methoden, soms naar omstandigheden
eenigszing gewijzigd, hebben wij de werking van acther en chloro-
form nauwkeurig bestudeerd en daarna kon de werking van meng-
sele dezer beide narcotica worden onderzocht, waarbij bleek,
dat een zoogenaamde potenticering, dat wil dus zeggen een onder-
ling versterkende werking, dezer narcotica, hierbij niet bestond.
Het zelfde resultaat verschafte onseen onderzoek over de werking
van scopolamine-morphine op de ruggemergsreflexen bij konij-
nen en over de urethaan-morphine- en de wrethaan-tinetura
opii-narcose hij konijnen, terwijl L Hrux voor de mengsels
magnesiumsu]funt—urMlmzm, magnesiumsulfaat-aether en  mag-
nesiumsulfaat-chloralhydraat cveneens kon aantoonen, dat van
cen potentieering, so0als die voor anderen gevonden was, geen
sprake was. Ten slotte zij vermeld, dat men zich ter oriénteering
omtrent een nienw geneesmiddel, dug waar het alleen qualitatief
onderzoek geldt, met minder gecompliceerde methoden kan te-
vreden stellen. Men kan dan bij intacte dieren het narcoticnm
inspuiten en de werking op den algemeenen toestand van het dier,
op reflexen — knijpreflex, cornea-reflex, enz. — nagaid. BiinaGr
o1, hebben van deze methode ook voor quantitatieve doeleinden
- gebruik gemaakt en zijn daarbij, o.a. omdat de kriteria voor de
diepte der narcose niet met voldoende scherpte cesteld kunnen
worden. dikwijls tot verkeerde resultaten gekomen.

Locaal-anaesthetica.

Bvenals de narcotica hehooren onk de loeaal-anaesthetica tot
de stofien, waarvan de chemische camenstelling volkomen hekend
is. Een physiologisch onderzoek naar de werking van deze stoffen
‘o dus alleen noodig, indien mengsels ervan in gebrailk zullen wor-
den genomen en reden hestaat om te vermoeden, dat het mengsel
cen andere werking zou hebhen, dan overcenkomt met de werking

der samenstellende deelen. — Dat iets dergelijks cen poten-
ticering dus — inderdaad bestaat, is 0.4, nit onderzockingen van

Zory duidelijk gebleken.
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v. IssgruTzl) had reeds vroeger op grond van proeven op kik-
vorschen meegedeeld, dat combinaties van antipyrine met cocaine,
cucaine en novocaine en van eucaine met novocaine het verschijnsel
van potentieering vertoonden. Zorx %) die met nauwkeuriger me-
thode gewerkt heeft, heeft hem dit later bestreden. Hij vond echter
in andere gevallén wel een potenticering n.1. bij mengsels van cocaine
- K, 804 van novocaine — K, SO, en van cocaine — KUl Bij
novocaine — K €1 echter werd een eenvoudige additie gevonden,
eveneens bij combinatic van novocaine en cocaine met K NO,.

Den Bestex heeft naar aanleiding van ZorN's proeven in ons
laboratorinm de combinatic cocaine — K (1 met Zorx's methode
onderzocht en vond eveneens een potentieering. SOLLMANN 3) onder-
zocht den invloed van een aantal locaal-anaesthetica en van com-
binaties op de motorische- en op de sensibele zenuw bij den
Lkikvorsch en kon aantoonen, dat op de motorische zenuw wel
cen potentieering en op de sensibele zenuw geen potentieering
plaats vindt bij combinaties van cocaine. novocaine enz. met KC1.

Het is dus wel zeker, dat bij combinaties van locaal-anaesthetica
potentieering optreden kan, wat ook in overeenstemming is met
de klinische ervaringen van den laatsten tijd. Een onderzoek in
deze richting is dus noodig. wanneer men cen nieuw mengsel in
vebruik wil nemen.

Van de methoden, die hierbij in aanmerking komen, is zeker de
meest rationeele, die welke door Braus en zijn medewerkers
wordt benut 4).

Hiorbij wordt bij den mensch een intracutano inspuiting vau ven isotonisch gemaakite
oplossing van het te onderzooken locaal-annestheticum vorricht en de aard on uitge-
breidheid van de gevoelloosheid, die in de door de injectic ontstane LQuaddel™ op-
troedt. als eriterium voor de werking genomen. Dit eriterium valt. dus geheel samen
met de aanwending van het geneesmiddel voor klinischo dooleinden en wal dit be
treft is de methode dus zeor rationeel. Het schijnt ook, dat men er goede resaltaten
moo bereiken kan. Nauwkeurigo gegovens over de techniek vindt men o, bij
1N 3).

Bij de genoemde methode wordt de terminale anaesthesie als
toots voor de werking genomen ; dit kan men ook doen door
dierproeven.

Op zeer eenvoudigo wijze kan men do locaal-anaesthetische eigenschappen van eon
voreift onderzooken door hot in do conjunctiva zak bij con dier in te druppelon on

1) B.v. Issggurz. Uober den Synergismus der Lokalanaesthotica. Plliger’s Avchiv,
I3d. 145, p. 448, 1912

9) L. ZORN. Beitriige zur Pharmacologio der Mischnarcoso 11, Combination der
Lokalannesthetica. Zeitseh. f. exp. Path, Bd, 12, p. 520. 1913

3) H., SOLLMANN. (‘omparative activity of local anestheties 1 en 11, Journ. of
pharm. and exp. Therap. Vol. X, pag. ::T'.l.‘ 1017 en vol. X1, pag. 1. 1918,

4) F. M. Recxu. Vergleichende oxporimentello Untersuchungen localanaestho-
siorender Mittel, Inaug. Diss. Leipzig 1903,

5) Flnnen. Nachweis und  Bestimmung . von Giften auf biologischem Wege.

Berlin, 1911,
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na to gaan welke de kleinste concentratie is, waarbij na een hepaalden tijd nog govoel-
loosheid der cornea optreedt. Deze :._;ovoe]loosheid it zich door het afwezig zijn van
don corncareflex. Bij het opwekken van dezen reflex moet men er yoor zorgen niet de
vogharen van het dier aan te raken, daar men dan ook een reflectorische sluiting
van de oogleden krijgt. waardoor natuurlijk de beoordeeling onzuiver Zou worden.

Fveneens kan bij het onderzoek van locaalanae sthetica het onderzoek geschieden
door de techniek to valgen, die Tirk indertijd heeft aangegeven.

Hierbij wordt gebruik cemaankl van het feit, dat een vortikaal gehangen kilkvorsch
reflectorisch den [lirr)t optrekt, wanneer men den voet van het dier gedeeltelijlk dompelt
in een bakje met zuur van voldoende concentratie, Om de werking van een locanl-
apaecstheticum na te gaan, wordt eerst de poot in cen oplossing hiervan gedompeld
en daarna wordt met het zuur vecontroleerd of gevoelloosheid is opgetreden.

De methode is zeer onnauwkeurig. Ten cersto za) de kikvorsch herhaaldelijk spon-
tane bowegingen malken. Dit kan men voorkomen door het dier te decerchreeren of
te decapiteeren. Maar dan heeft men nog het nadeel, dat een deel van het locaal-
anaestheticum kan worden ceresorbeerd en dan algemeeno verschijnselen kan geven.
Dit kan men tegengaan door de art. iliaca van den poot, waarmede men experi-
menteert, af te binden, maar ook dan nog blijit de methode weiniy govoelig. Daarom
hebben cen aantal onderzoekers de voorkeur gegoven aan ecn methade, waarvan het

beginsel door BorHEM 1) is aangegeven en die 0.a. ook door ZORN — in gewijzigden
vorm — in zijn bovenvermeld onderzoek is benut. Zij zal aan de hand van fig. 20 die

aan Zonx's mededeeling is ontleond worden heschreven.

Fig. 20,
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Fen kikvorseh wordt gedood en daarna een gpierzenuw-pracparast aan het die:
ontnomen (M. Gastrocnemius— N. Ischiadicus). Do zenuw wordt gedeeltelijk onder-
gedompeld in een ebonieten bakje, waarin zich een oplossing van het te onderzovlen
locaal-anaestheticum hevindt. Op twee plantsen Tl ]u-riplw(-r en centranl vin

1) Zie o.a. A. LAEWEN. Vergleichende Untersuchungen tiber die artliche Wir-
kung von Kokain, Novokain Alypin and Stovain auf motorische Nervenstiomme,
Arch. . exp. Path, u. Pharm, Bd. 56, pag. 139, 1907,
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het ehonieten bakje wordt de zenuw langs een electrode [E’ en E’ uit fig. 20]
gelegd. De electroden zijn verbonden met een inductorium I en door middel van
cen Poolsche wip W. kan beurtelings een inductieslag door electrode E* of E”
worden geleid. Bij Ab. is nog een inrichting waardoor de sluitingsslag van het
inductorium uitvalt, zoodat alleen met den openingsslag geprikkeld wordt.

De bedoeling van deze opstelling is duidelijk. |

Nadat eerst door prikkeling met electrode E’ of E*” de prikkelbaarheid van de zenuw
is onderzocht. wordt de zenuw in de vloeistof gedompeld en nu wordt telkens door
prikkeling met E nagegaan of het vermogen om den prikkel te geleiden door het locaal-
anaestheticum is opgeheven. Door te prikkelen met 1 kan worden gecontroleerd
of niet om andero reden het praeparaat minder prikkelbaar is geworden. Natuurlijk
wordt het spierzenuwpracparaat met het ebonieten balkje en de eleetroden voortdurend
in een vochtige kamer gehouden om uitdrogen van het pracparaat te voorkomen.

Met deze methode had Zorx vrij goede resultaten en ook den
BesTeN kon met vrij groote nauwkeurigheid verschillende locaal-
anaesthetica op deze wijze onderzocken. De methode heeft het
hezwaar. dat de snelheid, waarmede het locaal-anaestheticum
indringt, van grooten invloed is, vooral als men — zooals ZORN
doet — reeds na L uur een proef beslissend acht, bovendien wordt
met deze methode alleen de invioed van het locaal-anaesthe-
ticum onderzocht op de prikkelgeleiding in de motorische zenuw-
vezels,

Men kan echier meot dit toestel nok do geleiding voor prikkels in de sensibele zenuw
onderzoeken. Men neomt dan ven gedecerebreerden kikvorseh, legt aan cen zijde dp
mischiadicus vrij en brengt het periphere stuk tusschen de electroden ' en B Wordt
nn goprikkeld, dan kan men aan het al- of niet optreden van con reflex in het intacte
achterbeen beoordeelen of reeds de prikkelgeleiding in de sensibele vezels door hel
locaal-annestheticum in het bakje is opgeheven.

Sonraaxy gebruikt ter beoordeeling van den invloed van het
locaal-anacstheticnm op de sensibele vezels een eenigszing andere
methode.

Hierbij wordt cen kikvorseh gedecapiteord, daarna wordt de huikholte geopend en
de ingewanden verwijdord. In de buikholte wordt nu een prop watten, die gedronkt
is in con oplossing van het to onderzoeken locanl-anaestheticum, gebracht en door
hot dompelen van cen der vooten van den kikvorseh in 1/;,n. H. CL wordt tellcens nago-
gaan of nog cen reflex is op te wokken, Is de reflex verdwenen dan wordt  door
eloctrische prikkeling van den n.ischindiens geeontroleord of nog een contractie van
do spior is op te woekken. Indien dit het goval is wordt aangenomen dat het ver-
dwijnen van den reflex afbankelijk is van het opheffen der geleiding in de sensibele-
on niet in de motorische zenuwvezels, Op deze wijze heoft SOLIAANN zijn  onder-
zoekingen verricht, waarvan cen deel der resultaten boven is medoegedeold,

Het zelfde principe, dus applicatie van het locanl-anaestheticum
ergens in het verloop van een zenuw om daarna door het onder-
soeken van de reflexen na te gaan of de geleiding voor sensibele
prikkels is opgeheven, Is ook voor onderzoek op \\':n'mhlm-(ligq
dieren toegepast.

Pororzey 1) legde bij konijnen een zenuw bloot, b.v. de n.schiadiens en bracht
danrop verschillende locaal-anaesthetica in substantie. Daarna werd de zenuw peri-

1) €. Pororzey. Arvch.internat, de pharmacodyn. Vol. 12, pag. 129, 1903.
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pheer van de plaats waar het vergift was aangebracht geprikkeld en op deze wijze
heoordeeld (als criterium di=nde ook weer het verdwenen zijn der reflexen) of de ge-
leiding voor s-nsibele prikkels was opgeheven.

De methode is in dezen vorm natuurlijk niet quantitatief omdat
de concentratie van het vergift hierbij niet bekend is.

Deze fout ontging FROMBERG 1) daar hij de zenuw met de op-
lossing van het locaal-anaestheticum in aanraking bracht en na-
ging welke concent .atie van het vergift juist nog in staat was
om de geleiding van den prikkel geheel op te heffen. Een nadeel is
dat zijn proefdieren te voren met morphine genarcotiseerd waren.

Vermoedelijk wordt de methode nauwkeuriger, wanneer men
te voren de dieren decerebreert of decapiteert.

1) K. FROoMBERG. Phenylurethanderivate als Lokalanaesthetica. Archiv. f. exp.
Path. u. Pharm. Bd. 76, pag. 257. 1914.
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6.

SAlRE B HIRNIGIEIN

Bij het onderwijs in de geneeskunde behoort aan de
pathologische physiologie een even groote plaats te

worden ingeruimd als aan de pathologische anatomie.

Bij de behandeling van de chronische constipatie moet
meer dan thans geschiedt, aandacht worden besteed

aan de psychische therapie.

Bij het ontstaan van asthma bronchiale spelen stof-

wisselingsafwijkingen een grooten rol.

De begarippen ,,vagotonie” en ,,sympathicotonie™, zoo
als zj door EPPINGER en HESs zijn opgesteld, zijn
onjuist.

Het mengsel van BiLLROTH is een irrationeel narcoticum.
De door uitspuiten van den gehoorgang met koud
walter op te wekken nystagmus berust niet op een
ecenzijdige uitschakeling van het labyrint door het
koude water.

De ontwerp-voedselkeuringswet behoort zoodanig te
worden hierzien, dat gelegenheid bestaat om pharma-
cologische-, serologische- en bacteriologische onder-
soekingen van voedingsmiddelen door- en onder
toezicht van te dien opzichte deskundigen te doen

verrichten.
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11.

Het is noodig dat van staatswege worde opgericht
een instituut voor pharmaco-therapeutisch onderzoek
van patentgeneesmiddelen.

Het is zeer gewenscht, dat van klinische zijde nauw-
keurig worde onderzocht in hoeverre de verschillende
in den handel voorkomende hypophysispraeparaten
verschillen vertoonen in hun werking op den mensch.

Het intacte longepitheel is niet doorgankelijk voor

ammoniak.

Het is bewezen, dat in het bloed van verschillende

dieren vrije chemo-receptoren voorkomen.

Het is niet bewezen, dat de tonus der dwarsgestreepte
spieren door de sympatische innervatie van BoOEKE
wordt onderhouden.

De opvatting van GoLDMANN, dat kleurstoffen, alca-
loiden en andere vergiften slechts dan in het centraal
senuwstelsel kunnen binnendringen, indien zij eerst
het epitheel van den plexus choreoideus beschadigd,
en daardoor de beschuttende werkiﬁg van dat epitheel

opgeheven hebben, is volkomen onbewezen.
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